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ENVELHECIMENTO CUTANEO E PRODUTOS ANTI-AGING

I. INTRODUCAO

Envelhecimento € um processo complexo que engloba as alteracdes a nivel celular
gue ocorrem no decorrer da vida dos individuos e que resultam na reducdo da capacidade e da
habilidade celular em realizar suas funcfes normais (Robert, Labat-Robert, Robert, 2009).
Estas alteragBes podem ocorrer naturalmente, como fator bioldgico (envelhecimento
intrinseco), ou podem ser conseqiiéncia de uma exposicdo excessiva a fatores ambientais,
como os raios solares (envelhecimento extrinseco) (Yaar, Gilchrest, 2001; Jenkins, 2002).

Embora algumas das mudancas histolégicas relacionadas aos dois tipos de
envelhecimento sejam semelhantes, como aumento da atividade das enzimas
metaloproteinases, que sao responsaveis pela degradacdo das fibras de colageno, e reducéo
da expressdo do colageno tipo |, os danos sdo muito mais pronunciados na pele
fotoenvelhecida, com acréscimo de alteracBes relacionadas especificamente a exposicao aos
raios UV, incluindo elastose e degeneracdo do colageno (Figura 1). O envelhecimento
intrinseco ou biolégico é determinado especialmente pela heranca genética, sendo
clinicamente associado com aumento da fragilidade e perda de elasticidade da pele. Ja a pele
exposta ao sol ou fotoenvelhecida é tipicamente aspera e rugosa, com linhas profundas,
enfraquecida e com pigmentag&o irregular. Este Ultimo, € o envelhecimento alvo da maior parte
dos produtos cosméticos anti-aging (Jenkins, 2002).

Figura 1: Fotoenvelhecimento
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Il. ENVELHECIMENTO INTRINSECO OU BIOLOGICO

As células dos mamiferos possuem um numero limitado de possiveis divisdes, apds o
qual entra em um periodo de senilidade, em que nao responde a estimulos mitbgenos
(Kosmadaki, Gilchrest, 2004).

Assim, pode-se dizer que um dos acontecimentos chaves que determinam o
envelhecimento intrinseco das células é a perda da sua habilidade replicativa. Quando as
células alcancam o final da sua vida replicativa, o processo de divisdo celular é estagnado na
fase G1, ndo podendo ser estimulado a fase seguinte, S1, pelos mitdgenos fisiolégicos. Isto
ocorre, provavelmente, pela repressao seletiva de alguns genes regulatérios do crescimento
celular (Jenkins, 2002).

Além disso, em adicdo a esta estagnacao irreversivel do crescimento, as células
envelhecidas apresentam também resisténcia a morte por apoptose e alteracdes na
diferenciacdo de suas fungdes. Tudo isto conduz ao acumulo de células incapazes de se dividir
e com alteracdes génicas, o que leva a um declinio na integridade e na funcédo tecidual,

caracteristico do processo de envelhecimento (Jenkins, 2002).

1. TEORIA DOS TELOMEROS OU DO ENVELHECIMENTO PROGRAMADO

Esta teoria sugere que o envelhecimento é um processo pré-ordenado,
provavelmente resultante de um ‘programa’ genético, implantado em cada espécie com o
intuito de conduzir a destruicdo do organismo quando este ndo traz mais beneficios a sua
espécie. As células somaticas do ser humano possuem uma maquinaria genética que pré-
determina o nimero de vezes que a célula pode se dividir antes da velhice, denominadas de
teldmeros. Alternativamente ou adicionalmente, o envelhecimento pode resultar dos danos
cumulativos aos genes e proteinas que regulam a atividade celular (Robert, Labat-Robert,
Robert, 2009).

Os teldbmeros sdo as porcdes terminais dos cromossomos eucariéticos e consistem
de muitas repeticbes de uma Unica sequiéncia (TTAGGG). A presenca desta repeticdo
telomérica protege o cromossomo da degradacédo ou fusdo (Kosmadaki, Gilchrest, 2004).

A enzima DNA polimerase que replica os cromossomos celulares durante a mitose
ndo é capaz de replicar os pares finais de bases do telémero, resultando em um progressivo
encurtamento do teldmero a cada divisdo celular. Sugere-se que a cada divisdo o telémero
diminui cerca de 150 pares de bases. Quando os teldbmeros tornam-se criticamente curtos, as
células entram em um estado de senilidade e, por esta razdo, acredita-se que os telémeros

sirvam como um reldgio bioldgico (Kosmadaki, Gilchrest, 2004).
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Apenas células germinativas e células tumorais podem replicar os telémeros
integralmente, mas as células somaticas provavelmente sdo pré-destinadas a envelhecer com
o tempo. Uma das conseqiiéncias disso é a perda de tecido cutaneo, devido a perda de
células pela reducao da divisao (Hadshiew, Eller, Gilchrest, 2000)

Medidas realizadas por técnicas de imagens em peles provenientes de bidpsia,
indicam que a taxa de pele perdida aumenta cerca de 7% a cada década, com grandes

variacOes entre os individuos (Figura 2) (Robert, Labat-Robert, Robert, 2009).
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Figura 2: Reducdo da espessura da pele com a idade (Fonte: Robert, Labat-Robert,
Robert, 2009).

2. MUDANCAS CUTANEAS NO ENVELHECIMENTO INTRINSECO

O processo de envelhecimento intrinseco da pele é similar ao que ocorre na maior
parte dos o6rgdos, envolvendo deterioracdo lenta da funcdo tecidual. A maior parte das
alteracbes ocorre nas camadas mais profundas da epiderme e da derme, acarretando na
reducao das seguintes fungfes comuns a pele (Yaar, Gilchrest, 2001; Jenkins, 2002):

- Substituicdo celular - Termorregulacéo

- Funcéo de barreira - Producéo de suor

- Percepcéo sensorial - Producéo de sebo

- Protecdo mecénica - Producéo de vitamina D
- Cicatrizacao - Reparo do DNA

- Resposta imunolégica
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2.1. AlteracOes epidérmicas no envelhecimento intrinseco:

2.1.1.Renovacao epidérmica:

A taxa de renovacao epidérmica reflete a taxa com que os queratinécitos da camada basal
se dividem, o que diminui em cerca de 30 a 50% entre a terceira e a oitava décadas de vida.
Esta renovacédo celular mais arrastada contribui, em parte, para a cicatrizacdo mais lenta em

pessoas idosas (Yaar, Gilchrest, 2001).

2.1.2.Reducéo dafuncéo de barreira:

O estrato corneo permanece com a espessura média e o grau de compactacao
relativamente constantes com o passar do tempo, no entanto, ha um decréscimo na funcéo de

barreira devido a reducéo da sintese de lipideos neutros (Yaar, Gilchrest, 2001).

Outra barreira que ndo permanece integra € a que protege a pele da radiacao ultravioleta. O
ndmero de melandcitos ativos enzimaticamente diminui bastante com o envelhecimento; cerca
de 10 a 20% por década. Este fato, aliado a diminuicdo da capacidade de reparacao celular,
torna as pessoas idosas mais susceptiveis aos danos de DNA provocados pela radiacdo UV e
ao desenvolvimento de lesdes malignas (Yaar, Gilchrest, 2001).

2.1.3.Defesa imunolégica:

No final da vida adulta, as células de Langerhans demonstram uma reducdo de cerca de
20-50%, e as células remanescentes exibem anormalidades morfolégicas, incluindo
encurtamento dos dendritos. Estas células imunoldgicas sao responsaveis pela apresentacdo
dos antigenos e, por esta razdo, sua deficiéncia, junto com a diminuicdo da producdo de

citocinas imunolégicas pelos queratindcitos, conduz a reducdo da resposta imune com o
envelhecimento (Yaar, Gilchrest, 2001).

2.1.4.Reducéo das secrecfes das glandulas:

Com o envelhecimento ocorre diminuicdo na producdo de suor e sebo, provavelmente,
devido a gradual atrofia das glandulas écrinas, apécrinas e sebaceas. Esta atrofia pode estar
relacionada a reducdo na rede vascular presente ao redor dos bulbos capilares (Yaar,
Gilchrest, 2001).

A reducdo do numero e da funcionalidade das glandulas sebéaceas, responsaveis pela
producdo e lubrificacdo da pele, resulta na diminuicdo dos lipideos superficiais e,

conseqlentemente, em xerose cutanea (Fonte: Makrantonaki, Zouboulis, 2008).
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2.2. AlteracGes dérmicas no envelhecimento intrinseco

Além das mudancas que ocorrem na epiderme, a aparéncia envelhecida da
pele reflete principalmente mudancas histoldgicas ocorridas na derme, tais como:

-Reducéo das juncdes dermo-epidérmicas

-Reducéo no nimero e na capacidade de biossintese dos fibroblastos
-Progressivo desaparecimento do tecido elastico na derme papilar
-Reducéo da quantidade de fibras de colageno

-Espessamento das fibras de colageno remanescentes

-Organizagao aleatéria das novas fibras de colageno

-Reducdo das fibras elasticas (elastina)

(Yaar, Gilchrest, 2001; Jenkins, 2002)

2.2.1.Degradacgdo da matriz e desorganizacdo da derme:

Em fibroblastos envelhecidos ha aumento da expressdo das metaloproteinases, como
colagenase (MMP1) e estromelisina (MMP3), enzimas extra-celulares responsaveis pela
degradacdo da matriz, e reducdo na expressdo dos inibidores teciduais destas enzimas. Em
células jovens esta proporcdo ocorre de modo inverso, baixa atividade das metaloproteinases e
maior quantidade dos inibidores (Jenkins, 2002).

As colagenases sdo as Unicas proteases dos mamiferos capazes de hidrolisar as fibras de
colageno, dentro de seu dominio helical triplo, e sdo essenciais para a renovacdo normal do
colageno. Uma vez clivado, o colageno é entdo segmentado em moléculas menores pelas

gelatinases e estromelisinas (Fisher et al., 1997).

Além do aumento da degradacdo das fibras colagenas pelas metaloproteinases, ha também
diminuicdo da sintese de colageno, o que leva a desorganizacdo do colageno e atrofia dérmica
(reducdo da espessura dérmica), omumente associadas ao envelhecimento cuténeo (Jenkins,
2002; Kafi et al., 2007).

2.2.2.Juncbes dermo-epidérmicas:
Ocorre achatamento das juncdes dermo-epidérmicas, com desaparecimento das papilas

dérmicas e pregas epidérmicas. Esta alteracdo é responsavel por uma reduzida comunicacao
da derme com a epiderme e menor transferéncia de nutrientes (Yaar, Gilchrest, 2001).
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2.2.3.Espessamento das fibras de colageno:

O espessamento das fibras de colageno € atribuido, provavelmente, ao aumento
de ligacBes cruzadas. A glicacdo pela reducédo de aclcares e outras moléculas relacionadas

estdo envolvidas no processo (Robert, Labat- Robert, Robert, 2009).

2.2.4.Reducéo da capacidade anti-oxidativa da pele:

A continua exposicédo da pele aos raios UV e a absorcao de fétons por moléculas
enddgenas fotossensibilizadoras resultam na formacdo de diferentes espécies reativas de
oxigénio, que causam danos a pele e modificam sua aparéncia. Este processo é denominado
de estresse oxidativo. Os danos podem ser de diversas ordens, tais como fotoenvelhecimento,
gueimaduras solares e fotocarcinogénese (danos ao DNA).

Ha uma teoria que admite que o envelhecimento intrinseco da pele é fortemente
influenciado pelo estresse oxidativo. Espécies reativas de oxigénio provenientes de reacdes
metabolicas normais da célula causam danos aos lipideos, as proteinas celulares e ao DNA,
influenciando no processo de envelhecimento (Jenkins, 2002). Neste contexto, o DNA
mitocondrial € mais suscetivel a mutacées que o DNA gendmico, por ser o local de maior
geracdo de radicais livres na célula. Estes danos influenciam na habilidade da célula em
realizar a diferenciacdo de sua funcdo ou podem resultar em uma transformacdo maligna, dois
processos que sdo observados no envelhecimento (Hadshiew, Eller, Gilchrest, 2000; Yaar,
Gilchrest, 2001).

Isto é particularmente relevante devido a elevada exposicao da pele a agentes
ambientais e a reducao progressiva do sistema anti-oxidante que naturalmente protege a pele.
Nenhuma protecao anti-oxidante é 100% eficiente em qualquer estagio da vida, e com o passar

do tempo esta protecao fica ainda mais defasada (Jenkins, 2002).

Il . ENVELHECIMENTO EXTRINSECO

A pele é a interface que separa o organismo do ambiente, sendo exposta a inimeros
agentes externos deletérios, como cigarro, gases automobilisticos e industriais e,
principalmente, radiac6es ultravioleta (Yaar, Gilchrest, 2001).

A principal causa do envelhecimento extrinseco é a exposicao ao sol, sendo sugerido
que cerca de 80% do envelhecimento facial é provocado por este fator. A pele fotoenvelhecida
apresenta-se amarelada e com rugas profundas e as alteracdes ligadas a este tipo de
envelhecimento sdo conseqiéncia dos danos cumulativos provocados pelos raios ultravioletas
A e B (UVA, UVB) e pelo infravermelho (IV), que atravessam a atmosfera da terra,

especialmente agora com a deplecdo da camada de ozénio (Benedetto, 1998; Jenkins, 2002).
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O espectro UV é dividido em trés segmentos, com base nos comprimentos de onda
das radiaces: ondas curtas (UVC, 200- 290 nm), ondas médias (UVB, 290-320 nm) e ondas
longas (UVA, 320-400 nm), que possuem diferentes eficiéncias de penetracdo na epiderme e
derme.

Radiacdes UVC sdo absorvidas intensamente pela camada de 0z6nio e normalmente
ndo alcancam a superficie da terra e o UVB (280-320 nm) constitui cerca de 5% da radiacdo
UV total, sendo responsavel por uma variedade de doencas de pele, incluindo canceres
melanomas e ndo-melanomas.

Estas radiacdes podem atravessar a epiderme e penetrar na derme. As radiacdes
UVA (320-400 nm), por sua vez, compreendem a maior parte do espectro de radiacdo UV (90-
95%) e penetram profundamente na epiderme e derme, sendo consideradas “raios do
envelhecimento” (Nichols, Katiyar, 2009).

Tanto a epiderme quanto a derme sofrem modificacbes na sua estrutura devido a
acdo dos raios UV, no entanto, aquelas que ocorrem na derme sdo muito mais intensas e
responsaveis pela aparéncia peculiar da pele fotoenvelhecida. De modo geral, a pele

fotoenvelhecida apresenta-se (Figura 3):

- Amarelada, - Com elastose,

- Flacida, - Com comeddes abertos,

- Rugosa (rugas finas e profundas), - Com telangiectasia e

- Seca, - Com neoplasmas  benignos e,
- Com pigmentacéao irregular, possivelmente, malignos

(YYaar, Gilchrest, 2001; Jenkins, 2002).

Figura 3: Alteragdes caracteristicas da pele apés exposi¢céo excessiva ao sol. (a) pele seca, com mdltiplas maculas
amarronzadas (lentigo actinico) ; (b) rugas profundas no pescogo (c) queratoses actinicas multiplas nas regides do
olho e da témpora .
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1. AlteragBes Epidérmicas no Envelhecimento Extrinseco

1.1.Espessura da epiderme e polaridade do queratindcito:

Na epiderme da pele fotoenvelhecida ha aumento ou diminuicdo da espessura,
correspondente a hiperplasia ou atrofia severa dos queratindcitos, respectivamente, assim
como perda de polaridade do queratinécito (Benedetto, 1998; Jenkins, 2002). Células basais de
uma pele danificada acniticamente mostram maior variabilidade no seu tamanho, forma e

densidade elétrica do que células de individuos que se protegeram do sol (Benedetto, 1998).

1.2.Funcéo de barreira:

Como mencionado, com o passar do tempo, a epiderme desenvolve alteracBes na
permeabilidade da barreira cutdnea. No entanto, este desequilibrio é acentuado pelo
fotoenvelhecimento, provavelmente devido a reducdo dos lipideos no estrato cdrneo e
anormalidades na sintese do colesterol. Consequientemente, a pele torna-se mais susceptivel a

traumas mecéanicos e doencgas infecciosas (Makrantonaki, Zouboulis, 2008).

1.3.Pigmentacdo irregular:

A distribuicdo dos melandécitos na pele fotoenvelhecida é desigual, demonstrando
areas com hipertrofia e dreas com escassez de melandcitos. A irregularidade manifesta-se
como manchas amarronzadas, lentiginas e hipomelanose gutata, e uma variedade de lesdes

pré-malignas, tais como queratoses actinicas (Yarr, Gilchrest, 2001).

2. Alteragdes Dérmicas no Envelhecimento Extrinseco

Assim como na epiderme, a exposi¢éo cronica ao sol produz mudancas morfolégicas
e patofisiologicas dentro da derme (Benedetto, 1998). Neste processo de envelhecimento
existem trés elementos envolvidos, as fibras colagenas, a rede de fibras elasticas e as
glicosaminoglicanas (Jenkins, 2002).

O colageno é o componente da derme mais abundante, contabilizando cerca de 80%
do peso total da pele normal, e é o responsavel por suas propriedades de tensdo. A rede de
fibras elasticas, por sua vez, proporciona elasticidade a pele e forma cerca de 2-4% da matriz
extracelular. Ja as glicosaminoglicanas/proteoglicanas sdo importantes para a hidratacdo da
pele, compreendendo cerca de 0,1-0,3%. AlteragBes nestes trés componentes tém sido

descritas na pele fotodanificada (Jenkins, 2002).
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2.1.Degeneracgdo das fibras:

As fibras da derme, incluindo colageno e elastina, apresentam mudancas degenerativas
como resultado do aumento da liberacéo e da atividade das metaloproteases, sem um aumento
compensatorio da sintese destas fibras (Yaar, Gilchrest, 2001).

As metaloproteases sdo uma larga familia de enzimas de degradacéo, sendo quatro de
suma importadncia para o envelhecimento cutdneo. A acdo combinada da colagenase,
gelatinase 92 kDa (MMP1), gelatinase 72 kDa (MMP9) e estromelisina (MMP3), é responsavel
pela degradacéo do colageno e componentes da rede elastica da derme (Yaar, Gilchrest, 2001,
Jenkins, 2002).

A expressdo destas enzimas é significativamente regulada pela radiagdo UV, sendo
relativamente baixa em peles normais. A exposicdo ao sol é responsavel por uma perda de
colageno em uma proporcéo de 1% ao ano (Benedetto, 1998; Jenkins, 2002).

Um dos mecanismos moleculares sugeridos para esta regulacéo € a ativacao de receptores na
superficie dos fibroblastos e queratindcitos, que estimulariam a producédo de metaloproteases
na derme e na epiderme (Jenkins, 2002).

A matriz extracelular dérmica é composta principalmente por colageno tipo |, com
menores taxas de colageno tipo Ill, elastina, proteoglicanas e fibronectina. Na pele
fotoenvelhecida ha reducao dos niveis de precursores dos colagenos tipo | e Ill e aumento na
razdo entre colageno tipo Il e I. Esta reducdo das fibras, unida ao aumento do nivel de
metaloproteases, conduz a uma consequiente desorganizacdo das fibrilas de colageno (Fisher
et al., 1997).

2.2.Vasos sanguineos:

Ao contrario do que ocorre no envelhecimento intrinseco, em que ha diminuicdo no
ndmero de pequenos vasos, especialmente aqueles localizados imediatamente abaixo da
epiderme, na pele fotoenvelhecida os vasos que restam sdo dilatados e tortuosos e
apresentam uma membrana espessa (Yarr, Gilchrest, 2001).

Além disso, os danos no tecido conectivo que acompanham o fotoenvelhecimento podem

contribuir para a desorientacdo dos vasos sanguineos (Makrantonaki, Zouboulins, 1998).

2.3.Elastose:

E um dos sinais histopatoldgicos mais importantes que caracteriza a pele
fotoenvelhecida. Consiste na hiperplasia do tecido elastico devido a exposicdo aos raios
ultravioleta, ndo comum em individuos protegidos, inclusive em idosos. E caracterizada por
uma grande quantidade de fibras elasticas espessas, entrelacadas, degradadas e néo-
funcionais, que eventualmente degeneram-se dentro de um pequeno granulo, envolto por
massa amorfa. Ou seja, todos os principais componentes da rede elastica estdo presentes, no

entanto, sua organizacao estrutural e funcionalidade séo severamente perturbadas.
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Este material amorfo substitui as fibras elasticas pré-existentes que sdo degradas pelo
aumento da atividade das metaloproteases e elastase (Benedetto, 1998; Yaar, Gilchrest, 2001;
Jenkins, 2002).

2.4.Glicosaminoglicanas ndo-funcionais:

Outra caracteristica da pele fotodanificada é o aumento da taxa das macromoléculas do
tecido conectivo, ou seja, de glicosaminoglicanas (acido hialurénico) e de proteinas de ligacao
das proteoglicanas (sulfato condroitina, sulfato de dermatano, sulfato de heparina) na
substancia fundamental da matriz dérmica (Benedetto, 1998).

A hidratacdo da pele é largamente dependente do conteddo e da distribuicdo das
glicosaminoglicanas (GAGs) na derme, especialmente do acido hialurdnico, devido sua
capacidade de ligar uma quantidade de agua correspondente a 1.000 vezes o seu volume. No
entanto, as GAGs sintetizadas em uma pele exposta aos raios UV sdo depositadas quase
exclusivamente na massa amorfa elastica da derme superficial, e ndo entre o colageno e as
fibras elasticas, como ocorre na pele normal. Neste local, as GAGs ndo sdo capazes de
desenvolverem sua fungdo natural. Além disso, foi verificado alteragdes no tamanho, na
estrutura e no tipo das GAGs presentes em peles fotoenvelhecidas, o que pode afetar sua
capacidade de ligacdo a agua e de interagdo com o0s outros componentes da derme
(Benedetto, 1998).

Assim, estas alteracdes na morfologia e no arranjo estrutural das GAGs séo
responsaveis pela perda de sua capacidade funcional e conseqiiente aparéncia enrugada,

seca, aspera e flacida da pele fotoenvelhecida (Benedetto, 1998).

IV.ESTRESSE OXIDATIVO E FOTOENVELHECIMENTO

A injUria oxidativa € um importante promotor do envelhecimento da pele e de doencas
comuns relacionadas a este processo. Os danos causados sdo consequéncia de reacdes
aleatérias e descontroladas de algumas espécies reativas de oxigénio, que acabam por
envolver moléculas importantes do organismo, como as bases do DNA purina e pirimidina, os
aminodcidos das proteinas ou os lipidios das membranas celulares (Benedetto, 1998).

A pele é constantemente exposta a inlmeros insultos ambientais, tal como as radiacdes
UV, oxigénio, ozénio e poluentes petroquimicos, que podem exacerbar o estresse oxidativo
gue naturalmente ocorre em algumas rotas metabdlicas. Esta exposi¢édo faz com que haja um
desequilibrio no sistema anti-oxidante do organismo, conhecido como estado pro-oxidante, que
€ um dos mecanismos responsaveis pelo envelhecimento das células e tecidos, especialmente
na pele fotoenvelhecida (Benedetto, 1998). A radiacdo UV introduz dimeros de pirimidina e
outros fotoprodutos dentro do DNA (Yaar, Gilchrest, 2001).
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Além do aumento da producdo de oxidantes, a exposicao a radiacdo UV provoca reducao
do nivel de antioxidantes celulares, como a-tocoferol, glutationa, 3-caroteno e acido ascérbico.
Com isso, 0 sequestro dos radicais livres e a estabilizacdo do fotenvelhecimento fica mais
dificil, e o uso de vitaminas, principalmente A, C e E, torna-se bastante importante (Benedetto,
1998).

V. ENVELHECIMENTO INTRINSECO + ENVELHECIMENTO EXTRINSECO

No envelhecimento bioldgico, toda a infraestrutura anatbmica da pele e suas funcdes
bioldgicas inevitavelmente e continuamente regridem com o tempo. Esta deterioracao
progressiva da pele é acelerada pelo acimulo de insultos ambientais quimicos, fisicos e
traumas mecéanicos, que danificam prematuramente a pele (Figura 4 e Tabela 1) (Benedetto,
1998; Hadshiew, Eller, Gilchrest, 2000).

Fatores intrinsecos Fatores extrinsecos
\ / (b) \
¢ w} P
Produc&o de espécies e I % Acumulo de elastina

reatlvas de oxmenlo

/ Ativagéo de protem

Oxidag&o dos lipideos das
membranas, DNA e
proteinas

Estimulagéo de citocinas
proé-inflamatérias

l

l Inflamacéo

Neovascularlzagao

Metabolismo do colageno
- reducao da sintese do pro-colageno tipo | e VI
- desorganizacéo e destruicdo do colageno
-Inativagdo dos inibidores das metaloproteases
- ativacdo das metaloproteases

Figura 4: Esquema das mudancas bioquimicas e rotas de sinalizagdo envolvidas na geracdo do
envelhecimento cutaneo intrinseco e extrinseco (Fonte: Makrantonaki, Zouboulis, 2008).
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas da pele exposta ao sol e da pele envelhecida naturalmente (Fonte:

Benedetto, 1998).

Pele exposta ao sol

Pele ndo-exposta ao sol

- Espessa e nodular
- Amarelada
- Rugosa
- Com rugas grosseiras
- Frequentemente com telangiectasia e
equimoses
- Com mudltiplas lentiginas
- Pigmentac&o € irregular
- Com elastose, pele flacida
- Com transpiracdo reduzida
- Secura profunda
- Fréagil, com tendéncias a cortes e arranhdes
- Aumento do numero de queratoses,
principalmente seborréica
- Aumento do numero de lesBGes pré-malignas
- Aumento do numero de lesGes malignas

- Comedobes

- Finaelisa
- Clara, quase transparente
- Lisa
- Com rugas finas
Raramete com telangiectasia e equimoses

- Com poucas lentiginas
- Pigmentacgéo € uniforme
Com pele inelastica, frouxa, excedente
- Com transpiracdo reduzida
- Secura moderada
- Fragilidade

- Queratoses menos intensas

Lesbes pré-malignas sdo ocasionais

- Lesdes malignas sdo ocasionais

VI.PREVENCAO / TRATAMENTO DOS SINAIS DO ENVELHECIMENTO CUTANEO

Encontram-se disponiveis , atualmente , muitos ativos que se destinam e prevenir /
tratar os sinais do envelhecimento cutaneo . As formulagBes devem conter ingredientes que
atuem sobre os diferentes fatores relacionados com o envelhecimento cutaneo , conforme
abordamos anteriormente. Vamos comentar , primeiramente, os grupos de ativos importantes e
mais utilizados . Mais adiante , comentaremos as especialidades dermocosméticas dos

principais fornecedores nacionais .

1.PROTECAO SOLAR

A aparéncia da pele danificada pelo sol reflete de modo mais claro a nocéo popular
de ‘pele envelhecida’. Por esta razdo, a prevencao/tratamento do envelhecimento cutaneo
objetiva principalmente a melhora das alteragGes aparentes e histologicas resultantes da

exposicdo cumulativa ao sol (Yaar, Gilchrest, 2001).

Neste contexto, aplicacbes diarias de protetores solares levam a um menor
aparecimento dos efeitos do fotoenvelhecimento: rugas finas, aspereza, despigmentacéo,

melhorando como um todo a aparéncia da pele (Yaar, Gilchrest, 2001).
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2.HIDRATACAO CUTANEA E REPOSICAO LIPIDICA

A presenca de dgua na camada cérnea da pele é de fundamental importancia para
a manutencdo de suas propriedades fisicas de flexibilidade e elasticidade, sendo a proporcao
ideal em torno de 20-35%. Quando o conteldo de &gua alcanca valores inferiores a 10%
resulta em alteracdes xeroticas cutaneas, visivelmente evidentes (Rosso, 2005).

A medida que os individuos envelhecem, o grau de hidratacdo da pele é
diminuido, e esta se torna mais seca. Nas mulheres, este déficit na hidratacdo é ainda mais
proeminente na etapa da menopausa devido a queda dos hormédnios estrégenos. Além disso, o
envelhecimento extrinseco, especialmente o fotoenvelhecimento, agrava muito este quadro
(Strutzel et al., 2007).

Por estas razdes, embora a maior parte das mulheres use produtos hidratantes
diariamente, é importante ndo subestimar a influencia que estes podem ter na
prevencao/tratamento do envelhecimento cutaneo (Glaser, 2003).

Além de suavizar e reduzir a aspereza da pele, a hidratacdo adequada pode conduzir
a reducao ou ao desaparecimento de determinados tipos de rugas que se devem a defeitos na
barreira do estrato corneo, as chamadas rugas estaticas. Os dois tipos principais de rugas sao
as estaticas e as de expressao. Estas linhas de desidratacdo podem ser melhoradas dentro de
24-48 horas (Draelos, 2005a, 2005c).

Como os objetivos principais do uso do hidratante sdo manter a integridade cutanea e
a aparéncia, retendo agua na pele, impedindo a perda de agua transepidérmica e iniciando o
reparo da barreira cutdnea quando esta sofre danos, os componentes mais importantes da
formulagdo sdo os oclusivos, umectantes e emolientes. Tecnicamente, emolientes s&o
substancias que suavizam a superficie da pele, podendo ter propriedades hidratantes.
Intercalam-se entre os cornedcitos descamativos, preenchendo os espacos, o que os difere
dos hidratantes. Os hidratantes, por sua vez, apresentam-se sob duas formas: oclusivos, que
impedem a perda transepidérmica de agua, e umectantes, que absorvem umidade de dentro
do estrato cérneo. (Glaser, 2003; Rosso, 2005).

Entre os emolientes utilizados em cosméticos indicados para peles envelhecidas,
encontram-se os 6leos e gorduras de origem vegetal , compostos por acidos graxos saturados
e insaturados e outros componentes . Podemos citar os Oleos de uso tradicional em
cosméticos, como 6leo de gérmen de trigo, abacate, améndoas , semente de uva , entre
outros.

Os 6leos ricos em acidos graxos mono e poliinsaturados sdo mais indicados para as
peles envelhecidas , j4 que estes acidos encontram-se mais reduzidos .( Ribeiro,2010) . O
6leo de macadamia , por exemplo, é importante pelo seu contelildo em ac. palmitoleico , serndo

por isto, bastante utilizado em cosméticos para peles envelhecidas.
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3.VITAMINAS DE USO TOPICO NA PREVENCAO / TRATAMENTO DO ENVELHECIMENTO
CUTANEO

3.1 RETINOIDES

Retinoides sado derivados naturais e sintéticos da vitamina A. Sdo moléculas lipofilicas
gue penetram facilmente da epiderme. Suas formas biologicamente ativas podem modular a
expressdo de gens envolvidos na diferenciacédo e proliferacdo celular . O acido retinéico e
retindides sintéticos ,séo utilizados com propésitos terapéuticos . (Sorg, 2006).

Tradicionalmente, os retindides foram classificados como um grupo de compostos que
tem a estrutura basica central formada pela vitamina A e seus metabdlitos oxidados. Mais
recentemente, essa classificacao foi ampliada para incluir novas séries de compostos sintéticos
gue compartilham mecanismos de acdo similares com o0s retindides que ocorrem
naturalmente. ( Oblong,2006 )

Os retindides naturais sdo derivados do betacaroteno, historicamente rotulados como
vitamina A e seus metabdlitos diretos. Incluidos nessa classe estéo o retinol, o retinaldeido, os
ésteres de retinil e o acido retindico. Esses compostos tém um papel essencial em muitos
processos nos mamiferos de ordem superior, tais como desenvolvimento (inclusive ocular),
angiogénese e homeostasia dermatologica. Um dos principais retindides de relevéancia
bioldgica € o acido retindico, que existe em muitas formas isbmeras e é essencialmente uma
forma oxidada de retinol. ( Oblong,2006 )

Os retindides sdo divididos em trés categorias e geracdes: 0os ndao aromaticos (Retinol,
Tretinoina e Isotretinoina), os monoaromaticos (Etretinate e Acitretina), e os poliaroméaticos
(Adapaleno e Tazaroteno). Os poliaromaticos sdo obtidos sinteticamente (Manela-Azulay,
Bagatin, 2009),

As atividades dos retindides sdo mediadas por receptores nucleares, que pertencem a
superfamilia de receptores hormonais (Shapiro e Saliou, 2001). Ha duas classes gerais de
receptores, a classe de receptores do acido retindico (RAR) e a classe dos receptores X
retindides (RXR), e cada classe contém 3 subunidades (o, B e y). Devido a esta grande
variedade de receptores, os retindides sdo capazes de exercer grande diversidade de efeitos
bioldgicos, e conseqlientemente, uma quantidade expressiva de efeitos adversos .

O uso topico de retindides mostrou um alto nivel de eficacia contra acne,
fotoenvelhecimento e psoriase. Esses efeitos podem ser atribuidos em algum nivel como
sendo uma normalizacdo das condicBes da pele alterada. No entanto, dois efeitos negativos
associados aos retindides topicos séo ( Oblong,2006 ):

- Irritacdo, que em alguns casos nao alivia completamente mesmo apés exposicao cronica
por longos periodos.

- Efeitos teratogénicos
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Assim, um esforgo significativo vem sendo feito para identificar retindides que sdo
eficazes, e que tenham um perfil geral de irritacdo menor e menos recomendacdes de
seguranca quanto a teratogenicidade ( Oblong,2006 ).

No entanto, estudos em animais e em humanos tém demonstrado que, em
contraste a administracao oral, a administracao tépica de vitamina A (retinol, ésteres de retinil e
acido retindico) ndo evidencia risco no processo reprodutivo. Os efeitos adversos no
desenvolvimento fetal sdo relacionados a exposicdo do embrido/feto a metabdlitos toxicos, tais
como o acido all-trans-retinoico. ( Oblong,2006 )

Neste sentido, Nohynek e colaboradores (2006) avaliaram a concentracdo
plasmatica de retinol, de palmitato de retinila e de acido retindide em 28 mulheres, em idade
fértil, apos tratamento tdpico, durante trés semanas, com cremes de retinol a 0,3% ou de
palmitato de retinila a 0,55% (correspondente a uma administracdo diaria de vitamina A de
30.000 UI). Verificaram que a aplicacdo tdpica destes retinéides, com diferente grau de
lipofilicidade, ndo altera os niveis plasmaticos de retinol, ésteres de retinila e acidos retindicos,
sendo segura como tratamento de mulheres gravidas (Nohynek et al., 2006).

Retindides topicos, especialmente a tretinoina, sdo a principal ‘arma’ utilizada na
prevencdo e no tratamento do fotoenvelhecimento, e demonstram influéncia também no
envelhecimento intrinseco.

O é&cido retindico (diretamente) e o retinol (indiretamente) tém participacéo
importante no reparo de danos causados pela exposicdo excessiva ao sol, e na melhora da
aparéncia cutanea global, com altera¢cdes nas rugas finas e profundas, na aspereza, na

pigmentacdo e na coloracdo da pele (Yaar, Gilchrest, 2001; Glaser, 2003).

Efeitos releventes dos retinodides topicos para a atividade “anti-aging” ( Sorg,2006):

-Renovacao das células epidérmicas;

-Modulacao da diferenciacdo celular na epiderme;

-Estiumulo a producéo da matriz extra-celular;

-Inibicdo da degradacdo da matriz extra-celular, induzida pela radiagdo UV,

-Angiogénese ( modulacéo por citoquinas);

-Modulagao da funcdo dos melandcitos;

-Prevencao da defiéncia da ivtamina A , induzida pela radiacdo UV;

-Efeito protetor contra a radiacdo solar;
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Concentracfes permitidas para retinéides em cosmeéticos :
Anvisa - Parecer Técnico n° 3, de 22 de margo de 2002

1.A Vitamina A, nas suas formas Retinol e Palmitato de retinila, deve ser usada em
preparacdes cosméticas na concentragdo maxima de 10.000 Ul de vitamina A/g de produto
acabado, especificando o teor de substancia ativa da matéria-prima utilizada na formulacéo.

2. A Vitamina A, na sua forma Retinaldeido, seja usada em produtos cosméticos na
concentracdo maxima de 0,05%, condicionada a comprovacgédo de sua estabilidade quimica no
produto acabado.

3.Para fins de registro, os produtos contendo retindides na formulagdo séo classificados como
grau de risco Il.

3.1.1.Acido all- trans-retindico (tretinoina)

o

ey = W

O tratamento da pele com tretinoina topica conduz a melhoras estruturais
importantes, como normalizacdo da atipia epidérmica, deposicdo de novas fibras de colageno
na derme e formacdo de novos vasos sanguineos. A maior circulacdo é responsavel pela
melhora na coloragdo cutanea, além de permitir aumento do transporte de nutrientes para a
pele tratada. Além disso, a tretinoina estimula a renovacgdo celular, fazendo com que os
queratindcitos se movam rapidamente para a superficie, melhorando a textura da pele. A
melanina acumulada na regido basal também se desloca de forma mais rapida, acelerando a
despigmentacdo cutanea. No entanto, estes efeitos sdo dependentes da dose de tretinoina

utilizada e da durag&o do tratamento (Gendler, 1997).

A tretinoina estimula a proliferacdo dos queratinécitos e induz a expressao dos
genes dos procolagenos tipos | e lll, o que resulta no aumento da deposicdo de fibras de
colageno na derme, e, consequentemente, na melhora da resisténcia dérmica e na reducdo
das rugas (Shapiro, Saliou, 2001; Glaser, 2003; Manela-Azulay, Bagatin, 2009). Por outro lado,
o acido retinodico bloqueia a inducdo das metaloproteases, enzimas responsaveis pela quebra
do colageno, pelos raios UV (Shapiro, Saliou, 2001). Além disso, ha diminuicdo da adesdo
entre os cornedcitos, reducdo da hiperplasia epidérmica e aumento do nimero de células de
Langerhans (Glaser, 2003; Serri, Lorizzo, 2008).

Dermatite retindide pode se desenvolver, manifestando-se como vermelhidédo,
descamacdo ou aumento da sensibilidade da pele. Estes efeitos ocorrem principalmente entre
a segunda e a quarta semanas ap0s o inicio do tratamento e geralmente diminuem com a

continuidade do uso.
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No entanto, se os pacientes ndo forem alertados da normalidade deste periodo, pode
haver abandono do tratamento. Uma reacgdo alérgica verdadeira raramente ocorre (Glaser,
2003).

Além disso, outro efeito comumente atribuido ao uso da tretinoina é a
fotossensibilidade cutanea relacionada a reducdo da espessura do estrato corneo, razao pela
gual se recomenda a utilizacdo concomitante de protetor solar e o cuidado com medicamentos
fotossensibilizadores, como a tetraciclina, fenontiazinas, fluoroquinolonas ou sulfonamidas. No
entanto, esta fotossensibilidade é diferente da degradacéo do produto & exposigdo ao sol, pela

qual a aplicacdo noturna é indicada (Glaser, 2003).

Conc. usual da tretinoina no tratamento topico da pele fotoenvelhecida : 0,025% e 0,05%
(Draelos, 2005 c)

Um estudo demonstrou que pacientes tratados com um creme contendo 0,1% de
tretinoina, diariamente por 10-12 meses, tiveram um aumento de 80% na quantidade de
colageno tipo | na derme. Além disso, pré-tratamento com o mesmo creme levou ao bloqueio
das enzimas colagenases e gelatinases, apoés irradiacdo com raios UV, prevenindo a quebra do
colageno (Hadshiew, Eller, Gilchrest, 2000).

Em outro estudo com 59 individuos (33 homens e 26 mulheres), com idades entre 21 e
58 anos, foi avaliada a influéncia da tretinoina na expressdo das metaloproteases induzidas por

radiacao-UV.

Amostras de pele irradiadas e nédo-irradiadas foram obtidas por biépsia e a atividade
das metaloproteases, assim como a quantidade de colageno tipo | solivel complexado a
telopeptideos, formado quando ha degradacédo de colageno, foram avaliadas apés lise das
células epiteliais.

Os resultados mostraram que no grupo controle o nivel de colageno solavel aumentou
em 58% apods 24 horas da irradiagcdo ultravioleta, o que ndo ocorreu quando a pele recebeu
topicamente tretinoina. Além disso, o tratamento prévio com tretinoina reduziu de forma
significativa a inducdo das metaloproteases colagenase, 92 Kd gelatinase e estromelisina tanto
na epiderme quanto na derme. Estas enzimas sé@o proteinas secretadas na zona basal entre a

epiderme e a derme, sendo encontradas nestes dois segmentos (Fisher et al., 1997).
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Com relacdo a outras atividades da tretinoina, a despigmentacdo e a melhora das
lentiginas ocorrem devido a diminuicdo do tempo de contato entre os queratinécitos e os
melandcitos e pela perda rapida do pigmento por epidermopoiese, sendo a tretinoina utilizada
em conjunto com despigmentantes que atuam na supressdo da melanogénese, como a

hidroquinona (Serri, Lorizzo, 2008).

Neste sentido, um estudo foi realizado para verificar a eficacia de um tratamento
topico com tretinoina e hidroquinona no abrandamento da hiperpigmentagdo causada por

diferentes fatores.

O tratamento foi dividido em duas etapas, uma etapa de agressdo cutanea,
realizada com a administracdo de um gel contendo 0,1 — 0,4 % de tretinoina, seguida pela
administracdo de um gel contendo 5% de hidroquinona e 7% de acido latico, por 2-8 semanas,
e outra etapa para a cura final e reducao da irritacdo, constituida pela administracdo de um gel

contendo 5% de hidroquinona e 7% de acido ascérbico.

A reducdo da pigmentacdo foi clinicamente evidente nas regides onde ndo havia
pigmentacdo da derme e moderada quando existia comprometimento da derme (Kurita, Kato,
Yoshimura, 2009).

3.1.2.Retinol

O termo Vitamina A é utilizado para referir-se ao retinol, forma alcool desta vitamina.

O retinol é derivado da hidrélise do betacaroteno em duas moléculas de retinol , e serve
como um ponto-chave de juncdo para o metabolismo dos retindides, que permite o
armazenamento na forma de ésteres de retinil ou a oxidacdo para a forma farmacologicamente

potente, o acido retindico. ( Oblong,2006 )

O retinol foi extensamente estudado para tratamento topico do fotoenvelhecimento e da
acne, e os produtos cosméticos atuais contem niveis relativamente baixos de retinol,indo de
0,08% a concentracBes muito menores. Isto é devido principalmente a intolerancia aos efeitos

adversos de irritacdo pelos consumidores.
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Hipoteticamente, qualquer eficacia que ocorra pelo retinol topicamente aplicado seria
devida a sua conversdo no intermediario retinaldeido e finalmente no acido retindico, a forma

enddgena ativa. ( Oblong,2006 )

Parte da acédo bioldgica do retinol e do retinaldeido na pele esta vinculada ao metabolismo

oxidativo destas substancias para formar o acido retinéico

Figura 5. Esquema representativo do metabolismo cutaneo do retinol ou de seus ésteres
de retinila até a forma biologicamente ativa ( ac. trans-retinoico )
Fonte : Ribeiro,2010.

Ester de retinila Retinol
Camada Coérnea
Ester de retinila Retinal
Retinaldeido

Ac. trans-retindico
( Forma Ativa)

Para avaliar a capacidade do retinol em melhorar a aparéncia da pele

envelhecida, 36 pacientes com 80 anos ou mais e fototipos | e Il, foram recrutados.

Receberam 2 mL de uma lo¢do contendo 0,4% de retinol, administrada topicamente
na pele do braco direito (porcdo superior interna), até trés vezes por semana durante 24
semanas. O braco esquerdo recebeu apenas o veiculo. Avaliacdes de rugosidade, aspereza e
severidade total do quadro foram realizadas antes do tratamento e nas semanas 2, 4, 8, 16 e
24, demonstrando reducédo significativa das rugas finas (reducéo do escore em 1,64. Faixa do
escore: 0-9). Esta reducao foi evidente ap6s 4 semanas de tratamento e manteve-se constante
durante o resto das semanas. Para o parAmetro de aspereza a reducdo do escore ficou em
0,53. Além disso, a partir de biépsias realizadas nas semanas 0 e 24, com retirada de 4 mm de
pele, foi possivel verificar aumento da proporgéo de duas moléculas da matriz, o pré-colageno |
e as glicosaminoglicanas (Kafi et al., 2007).
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3.1.3.Retinaldeido

A oxidacdo do grupo alcool do retinol gera o retinaldeido, que é visto em grande parte como
uma forma intermediaria durante a conversao do retinol em acido retinéico. Estudos sobre o
retinaldeido tépico foram relatados com as conclusdes que o retinaldeido tem atividade
retindide na pele humana, é mais bem tolerado do que o acido retindico. ( Oblong,2006 )

E efetivo no tratamento do foto-envelhecimento, suavizando rugas finas e/ou profundas.
(Sorg,2006 )

Parte da acdo bioldgica do retinol e do retinaldeido na pele esté vinculada ao metabolismo
oxidativo destas substancias para formar o &cido retinéico ( Figura 5).

O retinaldeido ndo se liga aos receptores nucleares dos retindides , mas libera baixas
concentracdes de ac.retindico , prevenindo o excesso deste acido na pele. Também € o mais
eficiente retindide tépico para abastecer a pele com retinol e seus ésteres — a forma de
armazenamento da vitamina A na pele. (Sorg,2006)

O retinaldeido é comumente formulado em creme ou gel em concentracdes que variam de
0,015 a 0,1 %. E utilizado no tratamento do fotoenvelhecimeno, da acne e da dermatite
seborréica, com eficacia similar a da tretinoina e menor potencial irritante (Serri, lorizzo, 2008;
Ramos-e-Silva et al., 2001).

Neste sentindo, um estudo foi realizado com 125 pacientes, com idade entre 35 e 70
anos, no intuito de avaliar a eficacia do retinaldeido na reducdo da aspereza e das rugas

presentes na pele facial fotoenvelhecida.

Assim, 80 individuos foram divididos em dois grupos, e receberam topicamente na
regido da face, por 44 semanas, 0,5 a 0, 75g de um creme contendo 0,05% de acido retinoico
ou de retinaldeido. Outros 45 pacientes fizeram parte do grupo controle. Pela manha foi
sugerida a utilizacdo de um creme hidratante adequado e de protetor solar, e as avaliacGes
foram realizadas nas 182 (ver&o) e 442 (inverno) semanas de tratamento. A pele ao redor dos
olhos foi analisada por imagem digital e trés pardmetros foram obtidos: Rz, que reflete a
‘profundidade’ da ruga, Ra que mede o grau de aspereza da pele, e Rs que baseia-se em
ambos aspectos. De modo geral, os pacientes responderam melhor ao tratamento até a 182
semana, independente de seu grupo de tratamento. Tanto acido retindico quanto retinaldeido
conduziram a reducédo significativa dos parametros avaliados (Figuras X, y e z). No entanto,
apos este periodo, até o final do tratamento, esta melhora foi menos pronunciada (Creide et al.,

1998).
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Figura x: Valores obtidos para o parametro Rz, que avalia através de imagens digitais a
‘profundidade’ das rugas na pele, na 182 semana de tratamento. NS= néo significativo (p<0,05).
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Figura y: Valores obtidos para o parametro Ra, que avalia através de imagens digitais a
aspereza da pele, na 182 semana de tratamento. NS= néo significativo (p<0,05).
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Figura z: Valores obtidos para o parametro Rs, que avalia através de imagens digitais ambas
rugosidade e aspereza da pele, na 18a semana de tratamento. NS= ndo significativo (p<0,05).
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3.1.4.Esteres de retinila

Os ésteres de retinila servem como a principal forma de armazenamento da vitamina A
nas células, primariamente lipidicas, com o retinil palmitato sendo a forma predominante.
Acredita-se que a conversdo do retinol a partir do retinil palmitato ocorra via atividade da retinil
esterase, presente em varias localizagGes subcelulares e em esterases nao-especificas que

sdo abundantes na pele. ( Oblong,2006 )
]
ng
|

Retinil palmitato

O papel primério do retinil palmitato endégeno é fornecer uma forma de armazenar o
retinol, servindo assim como um ponto de controle.

Existem amplas evidéncias que confirmam a pele possui as enzimas necessarias para
converter o retinil palmitato em retinol. Desta maneira, da pequena quantidade de retinil
palmitato que realmente penetra na pele, seria esperado, e foi indiretamente demonstrado, que
entrasse nas vias fisioldgicas normais de controle da homeostasia da vitamina A. Baseado em
informages publicadas e no uso histérico dos cosméticos, € aceito que o retinil palmitato tenha

no maximo um perfil de atividade total fraco e seja nao-irritante. ( Oblong,2006 )

3.2.VITAMINAS C e E

De acordo com a teoria do estresse oxidativo, uma das mais importantes contribuicfes
ao envelhecimento € o aumento das espécies reativas de oxigénio (ROS) e a reducédo da
atividade antioxidante com o avanco da idade. Vitaminas e inimeros extratos de plantas tém
sido documentados possuir potente propriedade anti-oxidativa e tém sido amplamente
utilizados para o cuidado e protecdo da pele, como nutrientes ou pela administracdo topica
(Makrantonaki, Zouboulis, 2008).

Vitaminas com acdo antioxidante, que sequestram radicais de oxigénio, incluem
principalmente as vitaminas C (acido ascoérbico) e E (tocoferdis). Sugere-se que o aumento do
nivel de antioxidantes na pele ajuda a suprimir danos causados pelos radicais de oxigénio,
gerados especialmente apés exposicdo da pele a radiacdes UV. Com isso, o numero de
células queimadas, ou seja, de queratindcitos apoptoticos, diminui significativamente, além de
ja ter sido demonstrada a reducao do eritema e do edema, ocasionados apés exposicdo solar,

com a aplicacao tépica de a- tocoferol ou acido ascoérbico (Yaar, Gilchrest, 2001)
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3.2.1. Vitamina C (acido ascorbico)

A vitamina C, ou acido ascoérbico, € uma substancia hidrossoldvel com multifuncdes e
essencial & manutencdo de inimeros processos fisiologicos no organismo humano. E
conhecida por seu potencial antioxidante, por atuar na sintese de colageno e por reduzir os

danos cuténeos provocados pela exposi¢cdo aos raios UV (Campos, Gongalves, Gaspar, 2008).

De modo geral, todas as plantas e animais deveriam sintetizar o 4cido ascorbico. No
entanto, os humanos, assim como outros primatas, perderam esta capacidade devido a uma
mutacdo que tornou o gene nao funcional e levou a auséncia da enzima oxidase L-
gluconogama-lactona, essencial a sintese da vitamina C. Assim, 0 ser humano deve obter a
vitamina C a partir da dieta, como, por exemplo, de frutas citricas e alguns vegetais. No
entanto, a absorcao gastrointestinal desta vitamina é limitada, mesmo apds a ingestao de altas
doses de suplementos alimentares, sendo a quantidade transportada a pele bastante reduzida
(cerca de 8%). Assim, para se obter altas concentra¢cfes de vitamina C na pele, a via utilizada
deve ser a topica (Glaser, 2003; Lin et al., 2003; Burke, 2007).

Talvez a agdo mais importante da vitamina C seja a antioxidante. O acido ascorbico e
seus derivados possuem alto poder redutor e reagem com espécies reativas do oxigénio e do
nitrogénio. E, por esta razdo, a vitamina C tem sido utilizada na prevencdo e correcdo do
fotoenvelhecimento, sendo demonstrado que a aplicacdo topica de acido ascoérbico reduz

significativamente o surgimento de células lesionadas pela exposi¢do solar (Burke, 2007).

Embora o L-acido ascorbico tenha eficacia comprovada em diversos processos
fisiologicos, este é extremamente instavel, sendo faciimente oxidado quando em contato com o
ar e/ou luz, o que levou a producédo e ao uso de derivados esterificados, tais como o palmitato
de ascorbila, tetra-isopalmitato de ascorbila e o fosfato de ascorbil magnésio. A penetracédo
destes compostos na pele depende, dentre outros fatores, do veiculo ao qual esta incorporado.
Neste sentido, tem-se verificado que o L-acido ascérbico possui maior penetragdo que seu
derivado fosfato de ascorbil magnésio (Ochiai et al., 2006; Campos, Gongalves, Gaspar, 2008;
Murray et al., 2008), e que o palmitato de ascorbila, por sua natureza lipofilica, penetra mais
facilmente que os sais de s6dio e magnésio. Em outro estudo, a estabilidade do palmitato de
ascorbila, do fosfato de ascorbil sédio e do fosfato de ascorbil magnésio em formulagGes
topicas foi comparada, demonstrando superioridade dos sais, que podem ser faciimente
utilizados em cosmeéticos. Estes derivados mantiveram uma estabilidade de cerca de 60-70%
ap6s 365 dias de estocagem, enquanto o palmitato de ascorbila ndo mostrou degradacao
guase total no mesmo periodo (Segall, Moyano, 2008).
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Quando séo utilizados os derivados , a acdo da vitamina C depende da converséo do derivado
a forma de acido. O mais eficiente dos derivados € o ascorbato, que quela radicais de oxigénio singleto,
super6xidos, hidroxil e peroxil e &cido hipocloroso (Lin et al., 2003; Shapiro e Saliou, 2001). E
particularmente eficiente, pois seu radical livre intermediario tem baixa atividade pré-oxidante e é
enzimaticamente regenerado a L-acido ascorbico (Pinnel et al., 2001).
No entanto, como ainda existem dlvidas se os derivados sdo adequadamente
metabolizados a sua forma ativa quando presentes na pele, algumas empresas desenvolvem formulacdes
com elevadas concentragcdes do acido, ou com dispositivos que permitam a mistura do ativo com o

veiculo apenas no momento do uso (Pinnel et al., 2001; Burke, 2007).

Formulagdes contendo 5, 10, 15, 20 e 25% de &cido ascoérbico foram avaliadas,
demonstrando maiores niveis cutaneos com 20%, antes de uma possivel saturacéo tecidual. A
concentracdo desta vitamina na pele apés aplicacao topica de uma formulagdo contendo 15%
do ativo alcanca taxas 27 vezes superiores as obtidas com administrages orais. Além disso,
maior penetracdo foi alcancada quando o pH da formulacdo era menor que 3,5. O pKa para o
acido ascorbico é 4,2 e a absorcdo percutanea ocorre de forma mais satisfatéria quando as

moléculas ndo se encontram ionizadas (Pinnel et al., 2001; Burke, 2007).

Ao contrario do acido ascérbico livre, a estabilidade dos derivados fosfato de
ascorbil sédio e fosfato de ascorbil magnésio é garantida em formulacdes com pH neutro ou
basico. Em solu¢fes acidas sdo extremamente instaveis e podem ser facilmente hidrolisados a

acido ascorbico e um fosfato inorgénico (Segall, Moyano, 2008).

A vitamina C também tem sido amplamente usada para tratamento de desordens
cutaneas, como hiperpigmentacao. No entanto, apesar de todos estes beneficios, a vitamina C
€ bastante instavel em formulacdes, e necessita ser transformada em derivados estaveis como
o fosfato de 2-ascorbila magnésio (VC-PMg), acido ascorbico 2-O-alfa-glucosideo e palmitato
de ascorbila. Estes derivados séo amplamente utilizados em produtos tépicos (Murray et al.,
2008; Oshiai et al., 2006).

Neste sentido, um estudo foi realizado com um novo derivado de vitamina C, o

acido ascorbico tetra-isopalmitoila (VC-IP), no processo de hiperpigmentacao da pele.

a

Este derivado ndo tem acdo antioxidante devido a esterificacdo de todos os
grupamentos hidroxilas com acido isopalmitico, portanto € necessario que seja hidrolisado nos

tecidos ou células.

O grupo de individuos avaliado foi composto por 22 homens e mulheres, com

idade entre 20-40 anos e foto-tipos Il ou IlI.
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Ap6s exposicao aos raios UV, a area afetada foi tratada com um creme contendo
3% de VC-IP por trés semanas. Os resultados obtidos demonstraram que 84% do VC-IP é
convertido em vitamina C ativa na pele e que esta é capaz de reduzir os danos celulares
iniciados pelos raios UVB e pelas espécies reativas de oxigénio, e também de suprimir a
pigmentacao da pele induzida por UVB (Oshiai et al, 2006).

3.2.2.Vitamina E

O termo ‘vitamina E’ refere-se a oito diferentes isoformas (a, B, y e & tocoferdis e a, B,
v e 8- tocotriendis) que demonstram atividade em humanos, sendo o a- tocoferol o homadlogo
mais abundante e importante. a-tocoferol € uma vitamina lipossolivel que esta envolvida na
manutencdo das membranas celulares, por inibir a oxidacdo de acidos graxos poliinsaturados
(Yaar, Gilchrest, 2001).

A acdo antioxidante da vitamina E € decorrente de sua habilidade em sequestrar
rapidamente os radicais peroxilas, assim como demais tipos de radicais livres, como oxigénio
singleto, superoxidos e hidroxilas, antes que eles reajam com outros lipideos (Shapiro e Saliou,
2001).

Esta capacidade sequiestradora € importante principalmente para a manutencéo
das membranas celulares, pela inibicdo da propagacdo de reac6es de peroxidacao lipidica. A
vitamina E encontra-se intercalada entre os lipideos das membranas (Shapiro e Saliou, 2001;
Minardi, Kapoor, Bielory, 2009).

Com isso, além de inibir a propagacdo de reacdes de peroxidacdo lipidica nas
membranas, reduz a morte de queratinécitos, que comumente ocorre ap0s exposicao
excessiva da pele ao sol (Glaser, 2003; Gaspar, Campos, 2007).

Além da administracdo de co-antioxidantes na tentativa de aumentar a estabilidade
do a- tocoferol, ésteres, tais como acetato e succinato, tém sido sintetizados. Os ésteres de
vitamina E, principalmente o acetato, tem demonstrado ser menos efetivo no bloqueio dos
danos cutaneos causados pela acdo dos raios UV, do que o a-tocoferol. Como a propriedade
antioxidante da vitamina E é atribuida ao grupamento hidroxila aromatico livre, os ésteres
necessitam ser hidrolisados na pele para mostrar atividade antioxidante (Thiele, Hsieh,
Ekanayake-Mudiyanselage, 2005).

Além da acdo antioxidante, o a-tocoferol tem sido relacionado também a inibigdo da
atividade da enzima proteina quinase C (PKC) nos fibroblastos e da producdo de colagenase,
ambas enzimas relacionadas a degradacdo do colageno e cuja expressdo aumenta com a
idade (Glaser, 2003).

Conc. usual da Vitamina E :del1% a5 %

Nenhuma parte desta apostila podera ser reproduzida por meios eletrénicos, mecanicos, fotograficos,
gravacao ou quaisquer outros, sem autorizagao prévia, por escrito, do Instituto Magistral. Todos os direitos
reservados pela Lei 9.610/1998



CURSO A DISTANCIA : ENVELHECIMENTO CUTANEO E ATIVOS ANTI-AGING 26
Instituto Magistral- Centro de Qualificacdo Profissional
www.institutomagistral.com.br

3.2.3.Vitamina E + Vitamina C

A vitamina C é o mais abundante, e Unico essencial, antioxidante dos compartimentos
aquosos das células, ja a vitamina E é o antioxidante mais importante dos compartimentos
lipidicos, incluindo membranas, cuja funcdo € impedir o processo de peroxidacao lipidica. O
ubiquinol auxilia a vitamina E na protecdo das membranas, e estas vitaminas encontram-se em
maior concentracdo nas células da epiderme do que da derme, 6 vezes mais para o acido
ascorbico e 2 vezes mais para o a-tocoferol e ubiquinol/ubiquinona (Lin et al., 2003; Branka et
al., 2009).

Embora tenha acdo antioxidante comprovada, o a- tocoferol é bastante fotoinstavel,
formando radicais a-tocoferilas ao ser exposto a raios UV. Estes radicais também sao
formados quando o a-tocoferol age como antioxidante nos tecidos vivos, e precisam ser
regenerados por co-antioxidantes, sendo uma das razdes pela qual a vitamina C tem sido
administrada em conjunto com a vitamina E (Shapiro, Saliou, 2001).

Em muitos sistemas bioldgicos, as vitaminas C e E trabalham sinergicamente.
Quando o o-tocoferol neutraliza os radicais provenientes do estresse oxidativo nos lipideos,
seu produto oxidativo pode ser regenerado pelo acido L-ascorbico (vitamina C). Esta
combinacdo tem conduzido ao dobro de protecdo da pele contra os danos causados pelos
raios UV, em estudos que utilizam 15% de &cido ascorbico e 1% de a-tocoferol, e comparam
os resultados com aqueles obtidos com a administracdo de cada vitamina isoladamente
(Shapiro e Saliou, 2001; Brigelius-Flohé et al., 2002; Murray et al., 2008).

Mais recentemente, 0,5 % de acido ferulico, um antioxidante comum em plantas,
tem sido utilizado em preparacdes contento a-tocoferol e acido L-ascoOrbico, por ter
demonstrado melhorar a estabilidade destas vitaminas e aumentar a fotoprotecdo da pele
(Murray et al., 2008).

Lin e colaboradores (2003) também avaliaram a acdo de uma solucdo contendo a
mesma concentracdo de vitaminas, 15% de &cido ascorbico e 1% de a-tocoferol, mas com pH
ajustado a 3,2 para promover maior absorcéo percutanea, na fotoprotecdo de pele de suinos. A
solucdo foi colocada durante quatro dias na pele do dorso dos animais, posteriormente
expostos a radiagbes UVB e UVA. As vitaminas em conjunto proporcionaram quatro vezes
maior protecdo a eritemas e interrompeu o processo de dimerizacdo da timina (absorcéo direta
do UVB pelo DNA), em comparacado a acao obtida com as vitaminas isoladamente.
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4. ANTIOXIDANTES

A continua exposicédo da pele aos raios UV e a absorcao de fétons por moléculas
enddgenas fotossensibilizadoras resultam na formacdo de diferentes espécies reativas de
oxigénio, que causam danos a pele e modificam sua aparéncia. Este processo € denominado
de estresse oxidativo. Os danos podem ser de diversas ordens, tais como fotoenvelhecimento,

gueimaduras solares e fotocarcinogénese (danos ao DNA).

Dentre as ferramentas utilizadas para proteger a pele dos efeitos degenerativos do
estresse oxidativo, estdo os antioxidantes. Ha os antioxidantes endoégenos, moléculas de baixo
peso molecular, que neutralizam os radicais antes que possam causar algum dano. Dentre
estes, encontram-se as vitaminas, e principalmente, as vitaminas C, E e A , que ja foram

abordadas anteriormente.

Outros anti-oxidantes : Ac. ferdlico , Ac. Lipdico , Coenzima Q10 , ldebenona ,

Flavondides, carotendides e polifenois.

4.1.Acido Ferulico

A utilizacdo de antioxidantes que seqiiestram espécies reativas de oxigénio e
modulam o estado redox celular pode ser bastante Util na prevencéo de danos provocados pela
radiacdo UV. Neste sentido, o &cido ferulico € um &cido hidroxicindmico com ag&o antioxidante
comprovada, amplamente encontrado em plantas, como a oliveira, na sua forma livre ou ligado
covalentemente a lignina ou outros biopolimeros. Nas células humanas, o acido ferulico é um
importante antioxidante de membrana, protegendo-a das alteracfes ligadas ao cancer e ao
envelhecimento cutaneo, por exemplo (Saija et al., 2000; Cassano et al., 2009).

O écido ferulico € um composto fenolico com trés distintas modificacfes estruturais
gue contribuem para sua capacidade sequestrante: o grupamento carboxilico, a presenca de
grupamentos doadores de elétrons no anel benzénico (principalmente 3-metoxi e 4-hidroxil) e
uma dupla ligacao adjacente ao grupamento carboxilico (Itagaki et al., 2009).

Devido a estas caracteristicas, o acido ferulico € empregado em muitas logdes e
protetores solares como ativo fotoprotetor.
Conc. de uso : Encontra-se disponivel o ac. fertlico nano-encapsulado ( Citovector ®

Ferulic , da Midelt®) cuja conc. de uso é de 1-3 %.

Neste sentido, uma pequena avaliagcdo com 6 pacientes, com idade em torno de 31
anos, foi realizada para verificar a influéncia do &cido ferulico no aparecimento do eritema

cutaneo apods exposicao a raios UV.
[

U
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O antebrago dos individuos foi dividido em seis regibes, onde foram aplicados 200 uL
de uma solucdo aquosa saturada de acido ferulico, pH 7,2, por 3 horas, apds estas regides
terem sido irradiadas com raios UVB. Passado o periodo de tratamento, a pele foi lavada e o
eritema formado foi avaliado nas 72 horas seguintes com o auxilio de um espectrofotdmetro de
reflectdncia. A porcentagem de inibicdo do eritema foi entdo calculada com base nestes
valores, e em comparacéao as regides controle, demonstrando um resultado de 47,85% para o
acido ferulico. O acido caféico foi também avaliado neste estudo, nas mesmas condic@es,

demonstrando 26, 31 % de inibi¢cdo do eritema (Saija et al., 2000).
4.2.Acido Lipoico

E um anti-oxidante potente , do grupo dos tidis . E capaz de penetrar na pele , onde é
convertido a forma ativa, ac.dihidrolipéico . ( Ribeiro,2010)

Elimina espécies reativas de oxigénio e interage com outros anti-oxidantes, como a Vit. C, Vit.E
e glutationa . Exerce efeito protetor contra o stress oxidativo induzido pela radiacdo UV e evita
a formacdo de substancias pré-inflamatérias ( citoquinas ) . Consequentemente , auxilia na

prevencao e reducad das linhas de expresséo e rugas.

Conc. de uso: de 1 % a 5%

4.3.Coenzima Q10 (CoQ)

A coenzima Q10 (CoQ) refere-se a ubiquinona, um carreador de prétons e
elétrons de membranas celulares e lipoproteinas de baixa densidade. Sua forma reduzida, o
ubiquinol, tem funcédo antioxidade, similar a da vitamina E. A CoQ previne a peroxidacao
lipidica e reduz os radicais peroxila, além de regenerar a Vitamina E enddgena. Devido a esta
acdo antioxidante, contra agressdes ambientais e fotoenvelhecimento, tem sido utilizada em

formulacBes cosméticas (Shapiro e Saliou, 2001).

A coenzima Q10 é capaz de permear as camadas viaveis da epiderme ,
proporcionalemente a concentracdo utilizada e tempo de contato do produto com a pele.
Aplicada em cosméticos,é capaz de reduzir os niveis de oxiadc¢ao celular mediado pela radicao
UVA , protegendo o DNA contra danos oxidativos . Além disso, pode reduzir processos
inflamatérios induzidos pela radiacdo UV , assim como a producdo de metaloproteinases 1.
(Ribeiro,2010)

Conc. de uso: 0,5 - 10 %, na forma lipossomada
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4.4.|debenona

Antioxidante analogo sintético da coenzima Q10 , que apresenta atividade
antirradicais livres , além de reduzir a aspereza da pele e as rugas. Melhora a hidratacdo da
pele e melhora o aspecto da pele fotoenvelhecida. E capaz de reduzir a formagdo de
metaloproteinases 1 e aumentar a producao de colageno ( Ribeiro,2010 ). A idebenona th. é

utilizada como despigmentante nas discromas cutaneas.( Ribeiro,2010 )

Conc. de uso: Encontra-se disponivel o IDB Light ® ( Galena ) , que é a idebenona

lipossomada , cuja conc. de uso é de 2,5 — 10% , porém é indicado como despigmentante.
4.5, Flavondides, carotenoides e polifenois.

Dentre as plantas, existem muitas que possuem atividade antioxidante, uma vez que
precisam proteger a si mesmas da oxidacdo que ocorre pela exposicdo aos raios UV, no
ambiente onde crescem. A maior parte das moléculas antioxidantes presente nestas plantas
pode ser classificada em flavonoéides, carotenodides e polifendis. Os flavonéides e os polifenéis
possuem uma estrutura polifendlica, responsavel por seu efeito antioxidante, enquanto os

carotendides sdo derivados da vitamina A (Draelos, 2005b).

Neste sentido, inUmeros extratos de plantas tém sido utilizados em aplicacdes topicas
para o tratamento de certas doencas cutaneas e como produto anti-envelhecimento. Exemplos
destes extratos incluem ginkgo biloba, equinacea, ginseng, cha verde, soja, jojoba, aloe vera,
entre outros. Todos eles possuem componentes flavonoidicos com estruturas fendlicas,

altamente reativas com as espécies reativas de oxigénio (Hsu, 2005).
Cha verde

Os polifenodis do cha verde ( green tea ), em particular, tém recebido bastante atencéo
nos ultimos anos, devido sua potente atividade antioxidante. E obtido a partir das folhas frescas
da Camellia sinensis , através de um processo que evita a oxidacdo e polimerizacdo dos
componentes polifendlicos. Os polifendis do cha verde séo epicatequina ( 6 % ) , galato de 3-
epicatequina ( 24%) , epigalocatequina (5%) e galato de 3- epigalocatequina (65%). Estudos in
-vitro e in-vivo sugerem que sejam potentes antioxidantes, particularmente o galato de 3-

epigalocatequina . (Ribeiro,2010)

A administracdo de galato de 3-epigalocatequina na pele de ratos, antes da exposi¢cado
a radiacdo UV, foi capaz de diminuir a resposta hiperplasica, o edema, a atividade da
mieloperoxidase e a supressdo da hipersensibilidade de contato (Makrantonaki, Zouboulis,
2008).
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Em outro estudo, extrato de cha verde (0,2 mg de extrato/ cm?’ de pele) e polifendis
isolados (3mg de galato de 3-epigalatocatequina/ 2,5 cm? de pele) foram aplicados topicamente
na pele de individuos, 30 minutos antes de uma exposi¢do a radiacées UV, por 2 minutos. A
aplicacdo topica destes agentes conduziu a inibicdo, numa relacdo dose-dependente, da
resposta eritematosa, além de ter reduzido o nimero de células apoptéticas e de danos ao
DNA (Hsu, 2005).

Outro estudo avaliou a eficacia de um extrato de cha verde contido em uma
formulag&o de protetor solar (creme) nas concentracfes de 2-5%.

Assim, a pele de 20 mulheres foi dividida em seis regides, sendo que cada regido,
com excecdo do controle, recebeu uma agressédo de 1,5 vezes a dose eritematosa minima, por
4 dias. Trinta minutos antes de cada irradiacdo e nas 6, 24 e 48 horas apos a Ultima irradiagcéo
as formulacg@es ou o veiculo foram aplicados em cada regido. As andlises demonstraram entédo
gue todas as concentracdes do extrato, especialmente a de 3%, foram capazes de proteger de
forma efetiva a pele contra danos causados por irradiacdo UV. Houve reducgédo significativa da
expressdo das metaloproteases MMP-2 e MMP-9, com a utilizagdo das formula¢des contendo
2, 3 e 4% do extrato, e a espessura da epiderme, avaliada por microscopia, demonstrou reduzir
com a utilizacdo do protetor com 3% de extrato. Neste estudo sugeriu-se ainda que as altas

concentracdes do extrato de cha verde podem ser irritantes (Li et al., 2009).
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Figura 9: Espessura da epiderme (TE) e do estrato corneo (TSC) ap6s irradiacdo UV em
individuos que administraram topicamente um protetor solar contendo diferentes concentracdes
de um extrato de cha verde (Fonte: Li et al., 2009).
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Ginkgo biloba

O Ginkgo biloba é outra planta rica em flavonoides : quercetina , ginkgetina,isoginkgetina e
derivados , e kaempferol. Pode aumentar a atividade das enzimas peroxido dismutase e
catalase na epiderme , além de ser capaz de indizir a multiplicagcéo de fibroblastos ( in-vitro ) (
Ribeiro,2010)

Antioxidantes encontrados em outras plantas ( Ribeiro,2010)

Ac. cafeico- Presente no café.
Ac. fertlico — Encontrado no arroz , trigo e aveia.
Antocianinas- Flavonoides encontrados na amora e no acai.

Licopeno - Considerado um antioxidante potente, € um carotendide que esta presente no
tomate e outras frutas . E capaz de quelar o oxigénio singlet resultante dos processos
fotooxidativos.

Proantocianidinas — Sdo antioxidantes fortes presentes na casca do pinheiro (picnogenol) e
na semente de uva.

Quercimeritina e quercetina — Encontrados nas flores do girassol.

5. HIDROXIACIDOS

Os a- hidroxiacidos sdo compostos conhecidos popularmente como rejuvenescedores
e sdo encontrados em muitos hidratantes, clareadores ou produtos cosméticos. Sdo moléculas
hidrofilicas, devido a sua estrutura alifatica linear, derivadas a partir de produtos lacteos (acido
latico), frutas (acido malico e acidos citricos) ou da cana de agucar (acido glicolico). Em baixas
concentragdes o0s a- hidroxiacidos sdo capazes de diminuir a coeséo entre 0os cornedcitos e
provocar descamacédo, e em altas concentragBes conduzem a epidermdlise, sendo utilizados
para diminuir as rugas e a aspereza da pele fotoenvelhecida, além de reduzir as alterac6es de
pigmentacédo (Gendler, 1997; Yaar, Gilchrest, 2001; Glaser, 2003).

O &cido glicdlico € um dos a-hidroxiacidos mais conhecidos (Tabela 2), sendo utilizado
principalmente nas concentra¢des de 2 a 20% (Gendler, 1997). Em altas concentragfes, 30 a
70%, e através de exposicOes cuténeas breves, sdo utilizados em peelings (Glaser, 2003;
Kaminsky, 2003; Katsambas, Stefanaki, Cunliffe, 2004). Dois fatores determinam a eficacia dos
o~ hidroxiacidos: (1) sua concentracdo e (2) o pH da preparacdo. O componente ativo nas
preparacdes é o acido livre, e a fracdo de acido livre é determinada pelo pH da preparacéo
(Yaar, Gilchrest, 2001).

Com o uso prolongado, os hidroxiacidos sdo capazes de aumentar a sintese de

colageno e elastina e de promover a regeneracgéo protéica (Gendler, 1997).
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Como os hidroxiacidos ndo causam angiogénese nao estdo associados ao aumento
da telangiectasia facial, como ocorre com a tretinoina, sendo estes ativos mais apropriados a
pacientes que sofrem de rosacea ou outras condicdes que deixam a pele avermelhada. Por
esta razdo também, os hidroxiacidos tém sido utilizados em combinagdo com tretinoina para

melhorar a eficacia e reduzir os efeitos adversos (Gendler, 1997).

Tabela 2: Relacéo dos o- hidroxiacidos mais conhecidos e utilizados (Fonte: Glaser, 2003).

a- hidroxiacidos mais comuns

Acido glicolico
Acido latico
Acido mandélico
Acido malico
Acido tartarico
Acido citrico
Acido pirtvico
Acido benzilico

6. PEPTIDEOS

Peptideos sdo cadeias de, pelo menos, dois aminoacidos ligados pelo que é conhecido
como “ligacdo de peptideo” entre o grupo carboxila e um dos grupos amida do aminoacido
seguinte. Oligopeptideos sdo cadeias, geralmente conhecidas por serem compostas por menos
de 20 aminoacidos. Os polipeptideos possuem cadeias mais longas . A maioria dos cientistas
concorda que além de 100 aminoacidos e com peso molecular de cerca de 10.000 Daltons, o
termo “proteina” é preferido ao termo “peptideo”. ( Lintner,2008)

Os peptideos apresentam-se sob duas formas: ou sdo sintetizados como misturas
indefinidas de fragmentos de proteinas obtidas pela hidrélise parcial do colageno, elastina,
queratina, trigo ou outras proteinas vegetais, ou sdo sintetizados numa ligacdo de peptideo
num momento até que seja obtida uma sequéncia bem definida e bem escolhida de
aminodcido. Este Ultimo método, embora seja moroso e caro, leva a entidades reproduziveis,
analiticamente definidas e bem caracterizadas, com atividade biolégica escolhida e,
normalmente, de extrema poténcia. ( Lintner,2008)

Atualmente , os peptideos sdo muito interessantes para aplicagdo em cosméticos,
especialmente aqueles com seqiiéncia e estrutura definidas, que apresentam atividade
biologica especifica.
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Por outro lado , os hidrolisados parciais de proteina, mostram alguma atividade cosmética
em concentracdes suficientemente elevadas , no entanto, seu comprimento de cadeia, peso
molecular, composicdo quimica, distribuicdo de carga e mecanismo de acdo sdo fatores
desconhecidos.Ao contrario desses hidrolisados, os peptideos sintéticos de estrutura quimica
definida possuem histérico e uso muito distintos. ( Lintner,2008)

E importante ressaltar que é forte a correlagéo existente entre a seqiiéncia especifica do
aminodacido na cadeia de peptideo e a bioatividade resultante. A maioria desses peptideos age
em receptores precisos das células e disparam respostas fisiolégicas em varias células e
orgdos. Alteracdes nos aminoacidos que compdem os peptideos, quase sempre, levam a
alteracBes na poténcia, tipo ou duracdo da atividade.

Os peptideos dessa natureza atuam em concentragcbes nano a micromoleculares, quando

atingem suas células-alvo. ( Lintner,2008)

Mecanismo de acédo dos peptideos

O esquema geral lembra um modelo de “chave e cadeado” quando um peptideo,
chegando pelo sangue, linfa, difusdo no tecido ou de alguma outra fonte externa, é reconhecido
pela molécula receptora especifica ou proteina na superficie da membrana da
célula.(Lintner,2008). O reconhecimento se deve as estruturas complementares
tridimensionais, como entidades de cadeia lateral de aminoacidos, que se encaixam em bolsas
da molécula receptora, como uma chave num cadeado. A ligacdo do peptideo ao receptor,
entdo, deflagra alteracdes conformacionais nessa estrutura de transmembrana, o que leva a
uma nova cascata de eventos na bioquimica do interior da célula. Uma mindscula quantidade

do peptideo, pode levar a resultados como a sintese do colageno e metabolismo de lipidios .

Devido aos sinais enviados pelos peptideos, estes sdo chamados, muitas vezes,
mensageiros de informacdes bioldgicas .

Entre as atividades cosméticas e propriedades dos peptideos podemos relacionar o
estimulo a sintese de colageno, da fibronectina e dos glicosaminoglicanos , propiciando reparo
de rugas, espessamento e firmeza da pele. ( Lintner,2008). O palmitoil pentapeptidico -3 e
tetrapeptideo -7 funcionam como mensageiros para as células da derme,estimulando a sintese
de colageno e polissacarideos. O hexapeptideo 9 aumenta a expressdo de colageno 1 e
laminina 5. ( Ribeiro ,2010)

Outras atividades cosméticas interessantes atribuidas aos peptidios ( Lintner,2008) :

-Modulacdo da sintese da melanina nos melandcitos, quer estimulando, quer inibindo a
producdo de melanina para bronzeamento acelerado ou para a chamada

iluminag&o/tonificacao;
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-Estimulo da lip6lise para emagrecimento e para apelos anticelulite;
-Propriedades antiinflamatoérias produzidas pela reducéo da secrecao da interleucina ;
-Estimulo ao crescimento de cabelos e/ou a prevencao da perda de cabelos;

-Alguns peptidios apresentam acdo de relaxamento muscular. O acilhexapeptideo 3
(conhecido comercialmente como Argireline® ) é capaz de inibir a liberacdo de catecolaminas.
O pentapeptideo 3 ( obtido das sementes do Hibiscus esculentus e conhecido comercialmente

como Vialox® ) também é capaz de promover o relaxamento muscular . ( Ribeiro,2010)

Outros peptideos com esta acdo estdo descritos em tabela anexa ( moduladores da tensao

facial ).

7. AGENTES TENSORES

Os agentes tensores sao ,geralmente , derivados de proteinas , de peso molecular médio
ou alto , que formam um filme na superficie da pele , promovendo um alisamento temporario e
suavizando as rugas e linhas de expresséo .

Diversos ativos que apresentam esta propriedade estdo descritos em tabela anexa .

8. REDENSIFICADORES DERMICOS

S8o ativos capazes de estimular a proliferacdo de fibroblastos e a producdo de
glicosaminoglicanos , colageno e elastina , aumentando a espessura da derme , melhorando a
elasticidade e suavizando o relevo cutaneo.

Esta categoria de ativos pode promover efeitos imediatos e visiveis ap0s pouco tempo de
uso do produto que os contiver.( Ribeiro,2010)

Exemplos de ativos redensificadores dérmicos ( Ribeiro,2010) :

-Os acucares (oligo e polissacarideos ), ricos em L-fucose e L-ramnose . Os queratindcitos tem
receptores especificos para estes aculcares;
-O extrato purificado da alga marom Padina pavonica , culivada na Tunisia e em Malta , pode
aumentar a producdo de glisoaminoglicanos;
-O furfuriladenine ( conhecido comercialmente como Kinetin® ) , € considerado um horménio

de crescimento vegetal que retarda a senescéncia das plantas; ( Ribeiro,2010) .
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-O extrato de Artemia , capaz de estimular a sintese de proteinas,como queratina, colageno e
fibronectina;

-O extrato mamaku , que estimula a renovacdo celular epidérmica e a producdo de
glicosaminoglicanos pelos fibroblastos;

- Diversos peptideos podem ser relacionados como redensificadores dérmicos ( ver tabela em

anexo a esta apostila);

9. MODULADORES DA TENSAO MUSCULAR FACIAL

Neste grupo de ativos, incluem-se aqueles capazes de promover a contracdo ou
relaxamento muscular . Em anexo a esta apostila , incluimos uma tabela onde constam
diversos ativos “ moduladores da tensdo muscular facial” .

Cabe destacar aqui o DMAE ( Dimetilaminoetanol ) , ao qual sdo atribuidas propriedades

firmadoras da pele . Trata-se de uma substancia precursora da acetilcolina , capaz de melhorar

a memoéria , vigilancia e atengcdo , aplicada em casos de depressdo e
hiperatividade.(Ribeiro,2010) .
O DMAE ¢é um analogo da colina , que aumentaria a biossintese da

acetilcolina,neurotransmissor relacionado ao processo de contragdo muscular . Na derme , a
acetilcolina tem a funcédo de citotransmissor , ligando-se a fibroblastos , queratindcitos e
células endoteliais , modulando a diferenciacéo, proliferacdo e migargcdo celular. ( Fonseca,
2003).
O uso do DMAE em cosméticos se popularizou , principalmente , apés a publicacéo do livro

“ O fim das rugas “, de autoria do médico norte-americano Nicholas Perricone , em 2001.

Sao propostos 2 mecanismos de acdo , sendo um deles através do aumento da sintese da
acetilcolina , e o outro , pelo aumento da hidratagdo cutanea. ( Fonseca, 2003).

Também se atribui ao DMAE a capacidade de capturar radicais livres nas membranas

celulares, especialmente o radical hidroxila ( Perricone,2001 ).

Existem , atualmente, diversos tipos de DMAE disponiveis comercialmente , que , a
principio, apresentam as propriedades atribuidas ao mesmo , porém com particularidades ,
dependendo da substancia quimica que participou da sintese de cada produto. Estes diversos
tipos de DMAE apresentam diferentes teores de ativo , desta forma, pode ser necesséria a
aplicacao de fatores de correcdo em relacdo a conc. utilizada de DMAE puro ( ou base ) . Na
aplicacao topica , geralmente , € utilizada a concentracédo de 3 % de ativo.

Segundo parecer técnico da Camara Técnica de Cosméticos ( CATEC) , “ as empresas
somente poderdo atribuir beneficios aos produtos contendo DMAE e seus sais , desde que
devidamente comprovados com testes de seguranca e eficacia...” . Os cosméticos contendo
estes componentes séo clasificados com Grau de Risco 2. ( Anvisa)

Estamos anexando a esta apostila , 2 tabelas , com informacdes sobre alguns tipos de
DMAE disponiveis comercialmente.
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10. FATORES DE CRESCIMENTO

Fatores de crescimento (FC) formam um grupo grande de proteinas reguladoras que se
ligam aos receptores da superficie celular para mediar vias de sinalizacao intracelulares (CHOI;
BERSON, 2006). Estas proteinas que ocorrem naturalmente sdo capazes de alterar o
crescimento celular, proliferacdo e diferenciagdo em condi¢cbes controladas e desempenham
um papel essencial na manutencéo da estrutura e funcéo da pele (Sudaran et al., 2009).

Os fatores de crescimento agem nas células através de sua ligagdo com receptores
especificos da membrana, atuando por meio de sinais endécrinos (0 FC secretado por uma
célula age em células distantes), paracrinos (uma mesma célula recebe a acdo do FC
produzido por uma célula vizinha) e autdécrinos (uma mesma célula produz e responde ao FC).
Além de seus efeitos sobre o crescimento, influenciam o movimento, a contratilidade e a
diferenciacéo celular (Robbins; Cotran; Kumar, 1999).

Diversos estudos tém demonstrado que os fatores de crescimento apresentam um
papel importante em reverter efeitos nocivos da pele causados pelo envelhecimento intrinseco
(idade cronolégica) e extrinseco (devido a fatores ambientais). Excessiva oxidacdo de
componentes intracelulares e extracelulares resultam na quebra de colageno e elastina na
derme, produzindo efeitos na pele. O uso tépico de fatores de crescimento humanos tém
mostrado reduzir sinais causados na pele, incluindo reduzir finas linhas, rugas e aumentar a
sintese de colageno (Metha; Fitzpatrick, 2007; Ehrlich et Al., 2006).

Atualmente , a empresa PharmaSpecial ® estd comercializando fatores de crescimento
da empresa Caragen® Co. , da Coreia do Sul . A empresa esta comercializando os seguintes

produtos:

aFGF = Fator de Crescimento Fibroblastico acido
bFGF = Fator de Crescimento Fibroblastico basico
EGF = Fator de Crescimento Epidermal

TGF — B3 = Fator de Crescimento de Transformacéo
IGF = Fator de Crescimento Insulinico

VEGF = Fator de Crescimento Vascular
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Resumo das aplicacdes dos produtos :

Anti-Aging [Cicatrizante |Capilar
IGF X X
BFGF X X
IAFGF X
EGF X X
TGF-B3 X X
VEGF X

Os informativos originais da PharmaSpecial encontram-se em anexo.

VII. INFORMACOES PARA OS PRESCRITORES

1. REQUISITOS DOS PRODUTOS PARA PELE ENVELHECIDA

Tendo em vista as alteracdes descritas anteriormente para a pele envelhecida ( paginas 4

a 8 desta apostila ) :

Decréscimo na taxa de renovacgédo epidérmica , reducdo na funcao de barreira , reducéo
da defesa imunolégica , reducdo das secrecBes glandulares , entre outras , os produtos

destinados as peles envelhecidas , de um modo geral, devem seguir os seguintes critérios :

- Devem ser evitados os lipossolventes, tais como alcool etilico ,éter , acetona ,enter outros;

- Nos produtos de limpeza da pele , evitar o uso de surfactantes excessivamente detergentes.
Sao preferiveis os sabonetes liquidos e cremosos aos sabonetes em barra;

- A utilizacdo de emolientes naturais ( 6leos e gorduras) , bem como sintéticos ( ésteres de ac.
graxos ) esta bem indicada, em todos os produtos ;

- A utilizacdo de cremes e géis-cremes é preferivel aos géis aquosos , ja que estes Ultimos ndo
contém dleos;

- Nos produtos de uso rotineiro o pH deve ser proximo ao neutro, ou levemente acido.

- Produtos queratoliticos , ou abrasivos , sé devem ser utilizados com indicagdo médica;
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2. SELECAO DOS ATIVOS

Além dos ativos comentados anteriormente nesta apostila, encontram-se disponiveis,
atualmente , muitas especialidades dermocosméticas ( produtos de marca) que se destinam e

prevenir / tratar os sinais do envelhecimento cutaneo .

Incluimos, em anexo , as especialidades dos principais fornecedores nacionais .Nao é o
Nnosso objetivo comentar todos os ativos dsponiveis , entdo procuramos estacar alguns dos

mais importantes . O critério de selegao foi o seguinte :

- Fornecedores com distribuicdo em todo o Brasil;
- Produtos que apresentem nomenclatura internacional ( INCI );
- Preferencialmente produtos que apresentam testes de eficacia;

Classificamos os ativos em grupos , da seguinte forma , de acordo com 0 mecanismo

de acdo :

- Antioxidantes;

- Agentes que Melhoram o Metabolismo Cutaneo;
- Agentes Tensores;

- Ativos que Atuam por Mecanismos Diversos;

- Moduladores da Tensdo Muscular Facial;

- Redensificadores Dérmicos;
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Foram consultados, ainda, os informes cientificos dos fornecedores dos produtos,
0s quais podem ser obtidos junto aos mesmos.

Galena® - www.galena.com.br

Biotec Dermocosméticos® - www.biotecdermo.com.br
Vital Especialidades® - www.vitalespecialidades.com.br
Brasquim® - www.brasquim.com.br

PharmaSpecial® - www.pharmaspecial.com.br
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