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Resumo:
O envelhecimento cutdneo é um fendmeno bioldgico que consiste em dois

componentes distintos, o envelhecimento intrinseco, geneticamente determinado por
processos degenerativos e envelhecimento extrinseco, devido a factores ambientais,
também conhecido por fotoenvelhecimento.

A ciéncia tem vindo a evoluir de forma a alcancar o cosmético de elei¢do para
prevenir o envelhecimento cutaneo e retardar o mais possivel processo fisiol6gico
natural.

A presente dissertacdo explora, novas tendéncias em cosméticos anti-
envelhecimento, como novos activos em estudo e novas tecnhologias na sua

formulacao.

Abstract:

Cutaneous Aging is a biological phenomenon which consists of two distinct
components, the intrinsic aging, genetically determined degenerative processes and
extrinsic aging due to environmental factors, also known as photoaging.

Science has been evolving in order to achieve the cosmetic of choice to prevent
skin aging and delay as much as possible the natural physiological process.

This dissertation explores new trends in anti-aging cosmetic, technology in their

formulation.
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Indice

RESUIMIO . ..ttt sttt ettt e bt e s bt e sae e st e et e b e e abeeabeesaeeeateebeenbeesneesanenane 5
Y 013 1 = X oSSR 5
[ Yo [To=Yo [ 1o U= TP 9
INCICE 08 TADEIAS: .....voeeveceeeceeeceee ettt sttt et s st snas s ssanssnans 9
INEFOAUGED: ...ttt b e bbbttt b bbb st b e e eneenenneas 10
ENVvelNeCimento CULANEO ......ccooi ettt sttt et sestesneenne s 11
Mecanismo de envelheCimento CUTANEO .........ccvvevirirenenieeeeee e 12
A Nanotecnologia como estratégia para o desenvolvimento de cosméticos.................. 13
Nanoestruturas em cosméticos: Caracteristicas € apliCagao.........ccocvvvrererereeneeneeeeene. 13
Glicacdo do colagénio e envelhecimento CUANEO...........ccevevvereieieeeececese e 16
Factores que induzem o envelnecimento CUtANEO0...........ccevveieieirinenenereeeeeeeeeaees 17
Bioquimica do envelheCimento CUtANEO .........c.ccveviiiieiieiieciececeee ettt 18
Papel da glicagéo das proteinas no envelnecimento ...........ccceoeeveneneneneseneeeee, 18
Via de formagao dOS AGE ..ot 20
Estratégias para inibicdo da formagao de AGE ... 20
Inibidores de glicacao de proteinas adequadas a COSMELICOS........ccccvvereverierreeeeeiennns 20
Inovag@o em cosmética para a utilizagdo em pele SeCa.......ccceveeeeeeveiiseseeeeee 21
Ingredientes com propriedades anti-envelhecimento (7) ........ccccceeeeeeveeeecececceece e, 22
MOIECUIAS ANtIOXIAANTES: .....c.eeuieeiriiiiserieeee et st 24
RetinNGIdes (VItAMINGA A): ..ottt ettt st be s beeaa e beereeeesbeenaees 24
VITAIMING € ..ottt b s bbbt e s b et st b e 24
VITAIMING L .ottt sttt ettt eae e 26
C0ENZIMA QLO ..ottt ettt et et e b b e ebe e beesbeestaesabesabeeabeenbeebeenseenseas 26
RESVEIALION ...ttt st ettt et ete st et e s te e st e besaeeneesseeneenees 29
Prevencdo do envelnNeCIMENTO: .........coiiiiieee et 30
Accao mimética entre 0 Resveratrol € a SirtUiNa.........ccocevevierieieieeseseseseseeeeeeene 30
L] OO TSSOSO OOV PETPRUOROROPRRTRRN 31
PEPLIAOS: ...ttt r et be e te b et e s na e ereeae e 31
PEPLIdOS DIOMEICOS: .....c.oeieieeiceeeeeeeeee et 32
Alfa HIAroXiaCidOS (AHA) ...ttt sttt ste sttt a e seeseenes 33
Factores de CreSCIMENTO: ......cc.eiiiieeeeeeeee ettt st te et et s e e aeeneenees 33
Factores de crescimento no envelhecimento cutédneo: Bases Biomoleculares.......... 34
ProtECIOrES SOIAIES ......eovieieieieeee ettt nes 36



DESPIGMENTANTES......ceiieieiieiieiieeet ettt ettt b e sb e bbb s et e e eaeeaeenes 38

TratameENtOS INVASIVOS .......couiriiieieieieeierese ettt sttt sttt st st s bt e et e e e ene e 39
PEEIING ..ottt sttt s be b et e e ra e beere et e beeneenres 39
MICTOAEIMODIASAD ..ottt st b et ene 39
0TS | TR 39
TOXINA DOLUINICA.....cvievieiiieeee ettt a e neeneas 40

Novas tendéncias usadas em cosmética anti-envelhecimento em Portugal.................. 40
Lipossomas usados na Cosmética anti-envelhecimento ...........ccccccevveeeveeeeceneenenne, 40

A COSMELICA NOULIOS PAISES....ccuecieiieeeeiieteete ettt te e e te et eea et e s s e tesbeesbesteesaetesreensenes 46

NULFICOSMEBLICOS: ....iviveieieeetee ettt ettt ettt st st et e s e e e eseeseeseesesbestesse s esseneeseeseans 46

(0] 1] 111> o TP 49

BIDHOGIATia ......cueevireieeeee ettt 51



indice de Figuras:

llustracdo 1 ReacGao de Mallard...........ccceeieieiiiieiiceeese et

indice de Tabelas:

Tabela 1 Substancias cosmetologicamente activas e sistemas nanoestruturados com
0S respectivos MEt0doS de PreParaGa0 .........cocevereerueririerieierieie ettt sttt 16
Tabela 2 Substancias cosmetologicamente activas utilizadas no Envelhecimento
(o1 = 1 =T TR TP 22
Tabela 3 Factores de crescimento e seus efeitos na cosmética Anti-Envelhecimento. 35

Tabela 4 Concentragbes do acido glicdlico e os respectivos efeitos na pele................. 42



Introducao:

A temdtica do envelhecimento vem tendo um maior destague em diferentes
campos, em virtude do aumento da expectativa de vida, com consequente aumento da
populacdo activa com idade mais avan¢cada possuindo uma maior preocupa¢do com a
aparéncia.

Actualmente, tem existindo uma intensa investigacdo nesta area, de forma a
contribuir na melhoria da qualidade de vida dos individuos durante o processo de
envelhecimento, que é inevitavel.

Neste sentido, a procura de novos compostos para prevenir e atenuar todo este
processo tem sido uma das prioridades na investigacado e desenvolvimento de novos
activos cosméticos, sendo os antioxidantes, renovadores celulares, prolifting,
antimetaloproteinases de matriz, repositores de silicio e neurocosméticos as classes
mais utilizadas em formulacgdes.

Entretanto, uma classe que possui compostos com estrutura peptidica tem sido
alvo de varios estudos, como os factores de crescimento, os quais regulam
importantes vias de sinalizacdo celular, derivados de macrofagos, queratinécitos e
fibroblastos e que actuam na divisdo, proliferacdo, migracdo, diferenciacédo celular e
sintese proteica. (1)

Devido a estas propriedades, varios produtos cosmeéticos contendo tais
peptideos associados ou isolados sdo comercializados com a promessa de retardar o
envelhecimento da pele.

Pretende-se com esta dissertagdo fazer uma abordagem ao mecanismo de
envelhecimento cuténeo, formas de abordagem mais convencionais e novos

desenvolvimentos, activos e novas estratégias de formulagdo em cosméticos.
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Envelhecimento Cutéaneo
O envelhecimento da pele, € mediado por uma combinacdo dos efeitos do

tempo, relacionados com factores genéticos (envelhecimento intrinseco) e por factores
ambientais  (envelhecimento extrinseco), que agem independentemente e
simultaneamente a partir de factores clinicos e biologicamente distintos, nos quais
afectam a estrutura da pele. (2)

Trata-se de um processo biolégico complexo continuo, que se caracteriza por
alteragcbes celulares e moleculares, com diminuicdo progressiva da capacidade de
homeostase do organismo, senescéncia e / ou morte celular.

A pele é composta por trés camadas principais (epiderme, derme e hipoderme),
onde a epiderme e a derme sdo separadas por uma membrana basal. Na derme
encontra-se a matriz extracelular (MEC), na qual é basicamente constituida por uma
rede complexa de fibras proteicas, sintetizadas pelos fibroblastos, e fibras elasticas
submersas noutras estruturas poliméricas designadas de glucosaminoglicanos. A sua
capacidade organizativa € que confere e delineia as mudangas na aparéncia exterior.
1)

O processo de envelhecimento leva ao comprometimento dos fibroblastos e,
consequentemente a diminuigdo da sintese e actividade de proteinas importantes que
garantem a elasticidade, resisténcia e hidratacdo da pele, como a elastina, o colagénio
e 0s proteoglicanos, respectivamente. Estas modificacfes levam ao aparecimento de
um fendtipo caracteristico compreendido pelo aparecimento de rugas, flacidez,
manchas, diminuicdo da capacidade de regeneracdo dos tecidos, perda do tonus,
perda do brilho e aumento da fragilidade capilar.

Este processo é acelerado, se ainda se acrescer a exposi¢cao solar cronica,
devido aos efeitos bioldgicos das radiacdes ultravioleta A e B (UVA e UVB), que séo
responsaveis por aproximadamente 85% das rugas e 90% dos aspectos da pele
envelhecida, além de provocar consequéncias mais severas, como a possibilidade de
desenvolvimento de um cancro cutaneo, podendo ou ndo levar a metastases se
detectadas tardiamente.

A radiagdo UVA, atinge indirectamente a molécula de DNA, através da geracéo
de espécies reactivas de oxigénio (EROs) que actuam na activacdo de factores
envolvidos na transcricdo do DNA, resultando em mutacdes. A radiagcdo UVB, possui
ao contrario da anterior, uma acc¢ao directa sobre o DNA, danificando-a. Deste modo,
a radiacdo UVA, é responsavel por quase todas as caracteristicas visiveis
relacionadas com o fotoenvelhecimento por induzir as metaloproteinases de matriz,
enzimas que tém a capacidade de degradar os componentes da matriz extracelular,

através da activacao da proteina-1 (AP-1) e do factor de transcricdo nuclear (NF-kB),

11



nos quais sao responsaveis pela sintese das MMPS e pela sintese das MMPS e pela
quimiotaxia de colagenases respectivamente. (1)

Adicionalmente, a radiagcdo também promove a reducdo da sintese do
colagénio por induzir a transcri¢cdo do factor AP-1 e a reducéo dos receptores do factor
de crescimento B (TGF-B) tipo Il, gerando a redugdo da expressdo do gene dos
protocolagénos tipo | e lll, que culmina na formacdo diminuida e/ ou alterada de
colagénio |. O colagénio alterado reduz a sintese de colagénio novo, e provoca uma
diminuicdo da adesédo dos fibroblastos a estas moléculas alteradas, reduzindo mais

uma vez a neocolagénese. (1)

Mecanismo de envelhecimento cutaneo

Existem uma variedade de teorias que tém sido propostas de forma a poder
explicar o fenbmeno do envelhecimento. Uma destas teorias esta relacionada com as
células dipléides, como os fibroblastos que se encontram na camada dérmica da pele,
estes tém um tempo de semi-vida finito em cultura. Esta observacao foi extrapolada
para o nivel tecidual, esperando-se a observagdo do fendbmeno de senescéncia e
mudancgas degenerativas na derme. (3)

Outra teoria, esta relacionada com a presenca de radicais livres, sugerindo que
o0 stress oxidativo pode danificar os componentes do tecido dérmico, particularmente o
colagénio. Outras mudancas no envelhecimento inato tém sido atribuidas a
glicolizacdo ndo enzimatica de proteinas como o colagénio. Esta teoria tem sido
verificada pela observacdo de pacientes com hiperglicemia ndo controlada, com
diabetes Mellitus, que tem sinais prematuros de envelhecimento, como: cataratas e,
arteriosclerose, devido ao facto de realizarem processos de glicolizacdo néo
enzimaticos e 0s vasos sanguineos apresentarem colagénio, respectivamente. (2)

Finalmente, o envelhecimento cutaneo pode ser atribuido a um gene de
expressdo diferencial. Esta teoria, implica um envelhecimento avancado e
senescéncia, pois as células dérmicas, tal como os fibroblastos alteram o reportério
biossintético devido a expressao genética diferencial.

Ha uma diferengca marcada entre a sintese de colagénio numa pessoa idosa,
comparativamente com um tecido fetal, durante os primeiros anos pos-natal. Além
disso, a reparacdo de substituicdo do colagénio vai ficando reduzida com o avancar do
tempo. (2) E possivel observar um desequilibrio entre a biossintese e a degradacéo,
com a capacidade diminuida de reparacdo em curso. Este processo ira eventualmente
levar a perda de colagénio e fibras elasticas, levando a atrofia cutanea e a perda da

viscoelasticidade da pele.
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A Nanotecnologia como estratégia para o desenvolvimento de

cosmeéticos

Muitos activos naturais pesquisados ultimamente sdo compostos instaveis,
podendo sofrer reac¢bes que podem levar & diminuicdo ou mesmo até a perda da
eficacia. Por isso, novas tecnologias tém sido propostas para melhorar o desempenho
dos ingredientes dos produtos cosméticos.

As técnicas que tém sido utlizadas neste momento, envolvem a
nanotecnologia como técnica mais recente de veiculagdo de substancias
cosmetoldgicamente activas. (4)

Uma classe de activos que podem ser veiculados por este método, sdo os de
origem vegetal, pois apesar de possuirem actividade antioxidante no seu estado
natural, a sua catividade fica comprometida em razdo da sua estabilidade fisico-
quimica. Neste contexto, a nanotecnologia pode ser utilizada para a estabilizacdo de
inmeros compostos, aumentando também a estabilidade dos produtos finais.

Adicionalmente a nanoencapsulagdo de compostos antioxidantes pode
aumentar a sua actividade antioxidante e prolongar a libertacdo dos mesmos,

aumentando a sua eficacia. (4)

Nanoestruturas em cosmeéticos: Caracteristicas e aplicacéao

A industria cosmética tem investido cada vez mais na utilizagdo de sistemas
nanoestruturados, com diferentes aplicacoes.

Os sistemas nanoestruturados mais utilizados em cosmético podem ser
classificados em nanocapsulas, nanoesferas, nanoparticulas lipidicas sdlidas,
nanoemusdes, microemulsdes, lipossomas e niossomas. (4)

As nanocapsulas sao sistemas nanovesiculares que apresentam uma estrutura
com um nucleo e um invélucro tipica com tamanho de particula da ordem dos 100 a
500 nm. As substancias activas podem ser transportadas dentro de uma cavidade
envolvida por uma membrana polimérica. As nanocapsulas de nucleo lipidico em que
o controlo da libertacdo é conseguido pela concentracéo do polimero, do lipido liquido
e / ou lipido sélido da formulacdo. Alguns polimeros que podem ser utilizados séo
acido polilactico, poli (acido glicélico) e poli (acido glicélico- co-acido lactico).

As nanocapsulas sao normalmente utilizadas em cosméticos para proteger as
substancias activas sensiveis, reduzir o0s odores indesejaveis e evitar
incompatibilidades entre os constituintes das formulacBes. Acredita-se que as
nanocapsulas formem um filme de proteccdo na superficie da pele e controlem a

penetracao das substancias encapsuladas. (4)
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As nanosferas diferem das nanocapsulas por serem formadas por uma matriz
polimérica, onde a substancia pode ficar retida ou adsorvida, e ndo possuem lipidos na
sua composicdo. As nanoesferas podem ser utilizadas para veicularem activos como
fragancias e vitaminas. As suas caracteristicas permitem que as fragancias
permanecam sobre a pele apds um longo periodo de aplicagdo. Outro exemplo séo as
nanoesferas que contém poli (acido glicélico-co-4cido lactico) (PLGA) contendo
vitamina A, C e E, que apresentaram eficacia clinica no aclaramento da pele bem
como propriedades anti-envelhecimento. (4)

As nanoparticulas lipidicas sélidas sdo sistemas organizados a partir de lipidos
sélidos. Suas principais caracteristicas incluem, estabilidade fisica, capacidade de
protecgdo de substéncias instaveis frente a degradacdo, capacidade de controlo da
libertacdo, excelente tolerabilidade, capacidade de formacdo de um filme sobre a pele
(demonstrando propriedades oclusivas), possibilidade de modular a entrega da
substancia encapsulada, além de n&o apresentarem problemas relacionados a
producdo em grande escala e a esterilizacdo. Este tipo de formulagdo adequa-se a
substancias lipofilicas, que assim podem ser formuladas em sistemas de base aquosa.

Estas podem ser atractivas para o uso de protectores solares, uma vez que a
matriz lipidica formada sobre a pele pode retardar a penetracdo do activo, reduzindo o
potencial toxico de um produto convencional. Além disso, a incorporagdo de activos
guimicamente labeis, como a coenzima Q10 e retinol, permite uma protec¢éo contra a
sua decomposigao possibilitando desta forma a sua libertagdo controlada. (4)

Como desvantagens, tém uma menor capacidade de manter a encapsulagédo
do activo, podendo haver a formacdo de estruturas coloidais alternativas (micelas,
lipossomas, misturas de micelas e nanocristais) e instabilidade fisica durante o
armazenamento ou a administracao devido a complexidade do estado fisico do lipido.

As nanoemulsdes sdo dispersdes estaveis com diametro médio de fase interna
em tamanho nanométrico. Este sistema é composto por 6leo, agua, € um ou mais
agentes surfactantes, podendo ser uma disperséo 6leo em agua (o/a) ou agua em 6leo
(a/o), apresentado uma elevada cinética, devido ao tamanho reduzido da gota. (4)

A fase aquosa pode conter activos e conservantes hidrofilicos, enquanto que a
fase oleosa, é tipicamente composta por 6leo mineral, 6leo de silicone, 6leo vegetal,
ésteres ou acidos gordos ou activos lipofilicos.

Uma das vantagens apresentadas pela utilizacdo das nanoemulsdes é o
aumento da hidratacdo da pele e da sua elasticidade, uma vez que o activo tem maior
possibilidade de atingir os Estrato de Cérneo (EC). (4)

As nanoemulsfes podem ser encontradas numa grande variedade de produtos

cosmeéticos como 6leos de banho, cremes para o corpo, prepara¢des anti-rugas e anti-
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envelhecimento. Devido ao seu pequeno e uniforme tamanho de gota, estas sao
transparentes, fluidas e agradaveis ao toque. Em termos de comparagcdo com as
emulsdes convencionais, as nanoemulsbes tém melhores propriedades de
espalhabilidade. (4)

As microemulsbes sdo sistemas isotrOpicos, transparentes, de baixa
viscosidade e termodinamicamente estaveis, obtidas por uma mistura de surfactante
apropriada. O uso deste tipo de formulacao é considerado uma abordagem promissora
para aumentar a libertacdo e a permeacgdo de substancias tanto hidrofilicas como
lipofilicas. (4)

Pela facilidade de aplicacdo e adesdo na pele, o seu uso tem sido explorado
para muitos propésitos em cosméticos farmacéuticos, nomeadamente como
hidratantes da pele, protectores solares, produtos de bronzeamento, produtos anti-
envelhecimento, desodorizantes, anti-transpirantes, perfumes, entre outros.

Os lipossomas sédo vesiculas esféricas que consistem numa ou mais
membranas com uma bicamada fosfolipidica a envolver o nlcleo aguoso. O didmetro
da vesicula estad na ordem dos nanometros.

O principal componente lipidico do lipossoma € tipicamente a fosfatidilcolina
derivada do ovo ou lectina de soja. O colesterol € usualmente incluido na composigéo
de modo a estabilizar a estrutura, e assim, gerar lipossomas mais rigidos.

Dependendo das condi¢cBes de processo e da composi¢cdo quimica, podem ser
formadas pequenas vesiculas unilamelares e multilamelares, com uma ou mais
bicamadas concéntricas. Ao contrario das emulsdes, 0s lipossomas sdo estruturas
lamelares termodinamicamente estaveis que se formam espontaneamente quando os
lipidos séo colocados em contacto com a fase aquosa. (4)

Além disso, estes ndo sao toxicos, nem invasivos e sdo capazes de transportar
moléculas hidrofilicas e/ou lipofilicas. Estes sdo encontrados principalmente quando se
pretende a libertacdo da substancia activa na epiderme, por exemplo: filtros UV,
podem ser encapsulados em protectores solares de base aquosa, que apresentam
boa aderéncia na superficie da pele, resistentes & agua. Podem também incorporar
uma variedade de substancias activas e ser incorporados em diversos tipos de
produtos de envelhecimento, como: hidratante da pele, produtos anti-envelhecimento,
pés-barbeado, protector solar e maquilhagem. (4)

Os niossomas sao vesiculas preparadas a partir de surfactantes nao iénicos.
Os surfactantes tém na sua constituicdo um ou mais componentes hidrofébicos com
um grupo principal hidrofilico. Tém a capacidade de se difundir com os lipidos do
Estrato de Corneo, melhoram a estabilidade e disponibilidade das substancias activas,

bem como aumentar a penetracdo na pele.
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Diferentes tipos de nanoestruturas sao utilizados para aumentar a estabilidade
das substancias com actividade cosmética. Com isso mostra-se uma tendéncia

crescente para a sua incorporacdo em cosméticos. (4)

Tabela 1 Substancias cosmetologicamente activas e sistemas nanoestruturados com 0s respectivos

métodos de preparagéo (4)

Activo Sistema nanoestruturado | Método(s) de preparacao
Vitamina E Nanocapsulas Nanoprecipitacdo
Triclosan Nanosesferas Emulsificacdo-evaporacao
solvente
Vitamina A Nanopariculas lipidicas | Pré-mistura seguida de
sélidas (NLS) processamento em

homogeneizador

Coenzima Q10 Nanoemulsbes Pré-emulsdo seguida de
processamento em

homogeinizador

Octtimetoxicinamato Microemulsdes Inversédo de fase com
modificagéo de
temperatura

Acido L-ascérbico Lipossomas Hidratacao do fimle lipidico

Extracto de cha preto Niossomas Hidratacdo do filme lipidico

seguido de sonicagéo

Glicagdo do colagénio e envelhecimento cutaneo

A reaccdo de Maillard é um processo de escurecimento ndo enzimatico,
envolvendo a reduc&o dos aglicares e o grupo amina dos aminoacidos ou proteinas. A
temperatura corporal, este processo denomina-se glicagcdo proteica, ocorre mais
lentamente, mas os produtos provenientes desta reac¢do sdo acumulados ao longo da
vida, especialmente se proteinas de longa duracdo, como o colagénio ou lentes
cristalinas estruturais sao afectadas. (5)

Os produtos deste tipo de reacg¢do séo irreversiveis e determinantes para a
funcéo das proteinas, podendo levar a ligacdes cruzadas. Tém sido implicadas em
diversas patologias como: Diabetes, Aterosclerose, e Alzheimer.

O colagénio ao ser uma proteina importante para a pele, é essencial para a sua

estrutura e funcdo da matriz extracelular na derme, fundamental para a elasticidade
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cutdnea. Como consequéncia da falta de colagénio, com o avancar da idade surgem
0s primeiros sinais tipicos de envelhecimento, como por exemplo as primeiras rugas,
gue posteriormente se tornam em rugas de menor ou maior dimenséao.

A glicagdo das proteinas contribui também para o envelhecimento cutaneo e
deterioracdo do colagénio existente pelas ligacdes. A aceleragdo do envelhecimento
da pele, é especialmente notavel nos pacientes diabéticos, aonde a glicacdo esta
aumentada porque hd um aumento dos niveis de agucar em circulagéo. (5)

Para diabéticos, existe medicagéo disponivel para impedir este tipo de reacc¢ao,
mas uma vez que a glicagdo contribui significativamente para o envelhecimento em
todo o corpo, tém sido desenvolvidas substancias anti-glicacdo para o0 uso em
cosmeticos.

Uma vez que a formacdo de produtos perigosos provenientes do cross-likling
da glicacéo esta dependente das reaccdes de oxidacdo, a aplicagdo de antioxidantes
nos produtos cosmeéticos € a estratégia escolhida para prevenir a glicagdo. Como
antioxidantes, usam-se misturas de extractos sollveis em agua, como 0s provenientes
da semente da uva, e outros solUveis em lipidos como o tocoferol. Esta mistura foi
testada para inibicdo da glicacdo das proteinas in vitro em ensaios usando farmacos
anti-glicagdo, aminoguanidinas, como grupo de controlo. (5) Os resultados mostraram
gue os antioxidantes, tém um efeito protector contra a glicagdo de proteinas com uma

intensidade semelhante a que se obtém com aminoguanidinas. (5)

Factores que induzem o envelhecimento cutaneo

Como referido anteriormente, o processo de envelhecimento cutdneo pode ser
dividido em dois grupos: intrinseco e extrinseco.

O envelhecimento extrinseco é principalmente resultado das exposi¢oes
ambientais, como a exposi¢ao a radiacdo UV ou poluicdo. H4 diferentes teorias acerca
da origem do envelhecimento intrinseco, comumente chamado de” Reldgio Biologico “.
Uma teoria baseia-se na observacdo de que células dipléides, como os fibroblastos,
tém tempos de vida (til finita em cultura. A consequéncia desta senescéncia celular é
uma alteracdo da expressdo do gene que provoca sequencialmente uma alteracdo de
tecido. (2)

Outro mecanismo intrinseco que contribui para o envelhecimento, é o dano
devido a presenca de radicais livres, acumulados durante a vida do individuo. Hoje em
dia a teoria da glicacdo (Teoria Maillard) é largamente reconhecida como o novo

mecanismo geral intrinseco. (5)
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Bioquimica do envelhecimento cutaneo

A andlise histoldgica da pele envelhecida mostra alteracdes profundas, mais na
derme do que a epiderme. A derme é composta por feixes de fibras colagénicas e
fibras de elastina numa matriz complexa de proteoglicanos e componentes da matriz
extracelular. Os fibroblastos séo células que se encontram dentro da matriz. As
proteinas, o colagénio e a elastina sdo estruturas que conferem forca e resisténcia a
pele. (5)

Histologicamente, o envelhecimento cutdneo estd associado a uma profunda
atrofia no tecido conjuntivo dérmico. Tanto o fenémeno Hayflick como a Teoria dos
radicais livres desempenham um papel chave.

A senescéncia dos fibroblastos, tem diferentes padrées de expressao de genes
e divisdo dos seus homologos. A pré-senescéncia expressa niveis reduzidos de
metaloproteinases de matriz que degradam a matriz proteica extracelular, como o
colagénio. E também expresso niveis altos relativamente aos inibidores das
metaloproteinases de matriz, TIMP-1 e TIMP-3 (inibidores teciduais das
metaloproteinases 1 e 3). (5)

Na senescéncia, a expressado das metaloproteinases de matriz aumentam e a
expressao dos seus inibidores TIMP-1 e TIMP-3 diminuem.

Um progressivo aumento do stress oxidativo, leva a espécies reactivas, que
séo geradas a partir da radiacdo UV, ou produzidas intrinsecamente, mudangas nas
vias de expressao do gene, podendo levar a alteragBes fenotipicas e, envelhecimento
cutaneo.

A inducéo das metaloproteinases de matriz, é a consequéncia da activagdo dos
factores de transcricdo da regulacdo redox, factor kappa nuclear (NF-kB) e proteina 1
activadora (AP-1). (5)

Papel da glicacéo das proteinas no envelhecimento

O colagénio e a elastina sdo duas proteinas estruturais no tecido humano,
sujeitas a mudancas estruturais tal como a ligacdo cruzada intermolecular e
modificagbes nas cadeias laterais. O cross-linking da piridinolina é formado
enzimaticamente pela lisil oxidase. (5)

Este processo enzimético € importante para o desenvolvimento correcto da
matriz extracelular.

As reaccdes ndo enzimaticas formam ligagbes cruzadas, o que provoca

reac¢des quimicas espontaneas entre as proteinas e os agucares.
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Foram realizados ensaios experimentais em que o0 objectivo era a analise dos
produtos da reaccdo de Maillard no colagénio da pele de um diabético, usando como
controlo pessoas nao diabéticas. Os resultados mostraram que h& uma relacdo entre a
acumulacédo do colagénio glicado em ambos o0s grupos.

O produto inicial desta reacgdo, encontrou-se aumentado em 33% dos
individuos normais entre os 20 e os 85 anos de idade. AGE, como a CML e
Pentosidina, esta aumentada cinco vezes. Nos pacientes diabéticos os valores para 0s
produtos da reaccdo de Amadori foi trés vezes maior e, por isso formou-se duas vezes
mais AGE que nos individuos normais.

A glicacdo € um dos efeitos adversos que afectam as caracteristicas do
colagénio, levando a que este se torne mais duro e quebradico. Este processo afecta a
agregacdo dos monomeros desta proteina em fibras, ndo influenciando apenas as
propriedades do colagénio e da matriz extracelular, mas também afectando as
interaccdes matriz-célula. (5)

A matriz extracelular modula muitas das caracteristicas das células residentes,
incluindo a migracéo, crescimento, proliferacdo, diferenciacdo e expressédo do gene.
Embora as mudancas fisioldgicas dos componentes da matriz, como a glicagdo néo
enzimatica do colagénio, podem afectar o comportamento de muitas células. No geral,
as células crescem numa matriz normal, respeitando o crescimento, diferenciacao,
mobilidade, expressao do gene e resposta as citosinas.

Muitos dos receptores dos AGE, foram identificados na expressao de células
com um amplo comprimento. Isto pode ser uma maneira de mostrar que 0s

componentes da matriz glicada podem influenciar o comportamento da célula.
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Via de formacéo dos AGE

A glicacdo das proteinas comega com um processo nao enzimatico entre o
aldeido de acuUcar e uma cetona, com um grupo amina da lisina, resultado a formacao
de uma base de Schiff instavel, que pode entdo ser submetido a um rearranjo de
Amadori, originando um produto estavel.

Tanto a base de Schiff e o produto de Amadori podem ser transformados apos
uma reaccao adicional em AGE como a carboximetil-lisina (CML), Pentosidina ou
Mold. (5)

A pentosidina parece ser um marcador Util de proteina de glicacdo, como tendo

sido encontrada no colagénio de todos os tecidos.

Estratégias para inibicdo da formacdo de AGE

Ha varios alvos para a inibicdo da formacdo de AGE. Os inibidores podem
funcionar como competidores e actuam pela modificagdo do grupo amina livre da
proteina de forma a prevenir o ataque do agucar. Um exemplo é a aspirina, que
bloqueia a glicagéo, pela aceptilacdo dos residuos de lisina. (5)

Outros inibidores reagem com a aldose e a cetose (competidores de proteinas),
desviando-as das reac¢Bes de Maillard com as proteinas. Esta classe compreende
compostos com grupos amino livres, como residuos de aminoéacidos de lisina,
arginina, e componentes como a carnosina ou etanolamina. O melhor inibidor
conhecido é a aminoguanidina, provavelmente actua em mais do que um passo da
cascata de Maillard. Esta reage com os componentes de Amadori, sequestrando 0s
intermediarios reactivos de dicarbonilo que surgem a partir da oxidacao dos produtos
de reaccdo de Amadori ou agucares livres. A aminoganidina € um farmaco hidrazina
que tem efeitos negativos, pois diminui os compostos carbonilos essenciais como o
piridoxal-5'-fosfato  (Vitamina B6). Outros inibidores, como a piridoxamina ou
pirofosfato de tiamina, inibem mais eficazmente os inibidores uma vez que inibem o
passo de conversdo dos intermediarios de Amadori em AGE. (5)

Desde que a formacdo dos AGE é dependente das reac¢fes de oxidagdo, o
uso de antioxidantes tais como a vitamina C e E ou a planta citocinina cinetina € outra

maneira de prevenir o avanco da glicacéo.

Inibidores de glicacdo de proteinas adequadas a cosméticos

O uso de aminoguanidina, piridoxamina ou 4cido acetil salicilico € a resposta

farmacéutica adequada para pessoas diabéticas. Para aplicacédo topica em produtos
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cosméticos, 0s componentes activos da prevencao da glicacdo devem ser muito bem
tolerados, ndo-irritantes sem nenhuma toxicidade ou efeitos secundarios.

Além disso, devem ser capazes de penetrar na pele, de forma a conseguir
atingir a camada superficial da pele (Estrato de Corneo), a parte viva da epiderme e a
derme, aonde os efeitos da glicacdo ocorrem. (5)

Os monossacarideos, sdo a principal fonte de prolemas na glicagdo, dessa
forma h& autores que defendem que deveriam ser excluidos dos produtos cosméticos.
Os acgucares simples, como metabolitos primarios, estdo presentes na matéria viva, e
como tal estdo presentes em muitos dos cosméticos de origem natural, como por
exemplo o extracto de vegetais em bruto ou frac¢des de leite.

Os acucares redutores sédo frequentemente adicionados em produtos
hidratantes, como humectantes, porque sdo matérias-primas baratas. Desta maneira,
0os substratos da glicacdo s&o libertados na pele. Outros humectantes alternativos
podem ser residuos de aminoacidos ou lactato que ndo estdo envolvidos em
processos de glicacao. (5)

Os bronzeadores contém moléculas reduzidas, a mais frequentemente utilizada
é a dihidroxiacetona. Estes passam pela reaccdo de Maillard com as proteinas de
superficie de forma a produzir o tom bronzeado da pele. Numa primeira instancia,
estas moléculas reagem com as proteinas do Estrato de Cérneo, que sédo removidas
apo6s a descamacao. Uma propor¢cdo dos componentes, contudo, irdo penetrar mais
fundo, atingindo a camada epiderme e da derme, ocorrendo promoc¢ao das proteinas
de glicagao, que sdo a principal via do envelhecimento cutaneo.

Uma vez que a producdo de AGE é dependente das reacc¢fes de oxidagdo, nos
produtos cosméticos € recomendado a utilizagcdo de antioxidantes. Em adicdo, os
quelantes devem ser incluidos na propor¢do dos AGE produzidos pela auto-oxidagéo

da glucose onde a oxidacao é catalizada por metais. (5)

Inovacdo em cosmeética para a utilizacdo em pele seca

A pele seca, tende a agravar com a idade. Afecta mais comumente a méos e
pernas. A pele seca é caracterizada por rugosidade, sensacao de repuxar, comichao,
descamacéo leve em camada fina, escamas brancas ou em tom de cinza em pessoas
com pele mais escura. Embora a prevaléncia seja em todas as estacdes, ocorre mais
frequentemente e mais severamente quando a humidade é baixa, como em paises de
climas secos, em zonas com ar-condicionado, ou durante os meses de inverno. (6)

Para combater essa disfuncdo tém sido utilizados numerosos ingredientes,

como os alfa-hidroxiacidos, derivados da vitamina C e E, retindides, coenzima Q10. E
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novos ingredientes tém sido alvo de estudo nomeadamente tais como: resveratrol,

factores de crescimento, inibidores da formacdo de AGE, tiron, ibedenona (derivado da

coenzima Q10), péptidos, péptidos biomédicos entre outros, sendo que o método de

formulacdo em sistemas nanoestruturados tem tido um maior énfase, pois permite que

as substancias cosmetol6gicamente activas consigam penetrar em locais nunca antes

possiveis de alcancar.

Ingredientes com propriedades anti-envelhecimento (7)

Tabela 2 Substancias cosmetolégicamente activas utilizadas no Envelhecimento cutaneo.

Substancia Activa

Componente / Origem

Modo de acgéao

Extracto de semente da | Os polifendis e flavonoides | Antioxidante

uva de extractos de frutas

Colagénio hidrolisado Fragmentos de proteina e | Hidratante, regeneradora,
derivados de proteina | anti-rugas
animal / vegetal

Proteina Jojoba Proteina, derivada da | Hidratante, regenerador,
planta Jojoba reparacao, anti-rugas

Elastina Proteina, derivados de | Hidratante, regenerador e
animal/ planta/ marinhos anti-rugas

Gelatina Proteina, derivados de | Hidratante, regenerador e

animal/ planta/ marinhos.

anti-rugas

Sulfato de condroitina

Polissacarideo, derivados
de

marinhos

animal/planta e

Hidratante e regenerador

Oligopeptideos

Oligopeptideos, derivados
sintéticos de

animal/plantas/marinhos

Acido fitico

Extracto botanico

Estimula a sintese de
colagénio da pele e células
de crescimento

(fibroblastos) antioxidante,

Extrato de Spirulina Extracto  botanico, do | agente quelante,
plancton imuno-estimulante,
hidratante
PCA de calcio Mineral Estimula a diferenciacéo

Ceramidas Ceramidas em lipossomas

de leite (lacto-ceramidas)
Extrato de Zea Mays | Extracto botanico do milho
Kernel de Zea Mays

celular e sintese de lipidios
ao nivel da epiderme.
Reabastece a prépria pele

de ceramidas, e recupera
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barreira.

Funcéo antioxidante

DHEA 3-Beta-Hidroxi-5- Proteccéo e regeneracao
androsten-17-ona

Pullulan Aclcar natural (glucana) | Estimula a sintese de
de fungo A. Pullulans colagénio

Acido ferulico Compostos fendlicos, | Antioxidante e Anti-
derivados de plantas inflamatoria

Acido hialurénico Polissacarideo derivado de | Hidratante, promove o

peptona de soja e extracto

de levedura

Genisteina

Composto de lIsoflavonas,
derivado de plantas (por
exemplo, soja, tofu)

crescimento das células da
pele, anti -rugas

Antioxidante, protector

Acido kdjico dipalmitato Forma derivada do produto | Ténico, revigorante,
natural, cogumelo japonés | Luminosidade e
Branqueamento
Phyllanthus Emblica Polifendis e flavonodides do | Antioxidante,
extracto da fruta Luminosidade,
Branqueamento.
Coenzima Q10 Ubiquinona Antioxidante, promove a
Ectoina Composto natural derivado | sintese de colagénio e
de bactérias halofilicas elastina;
TIMP2 Proteina, Producdo por | Promove o relaxamento
biotecnologia cutaneo;
Acido ascorbico (Vitamina | Derivado  natural  ou | Fungéo hidratante;
C) sintético Protege do dano celular;

Argirelina O péptido (péptido hexa-
acetil-3)
Palmitato de retinol Vitamina natural,

(Vitamina A)

produzida sinteticamente

Pré-vitamina B5

Vitamina natural,

produzida sinteticamente

Inibe enzimas que

degradam o colagénio na

pele;

Aclaramento cutdneo e
Confere elasticidade
cutanea
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Moléculas antioxidantes:
Umas das hipéteses mais estudas acerca do envelhecimento cuténeo € o efeito

do stress oxidativo. A oxidacdo pode danificar as proteinas do DNA e lipidos. Nos
seres humanos, a oxidacdo pode desempenhar um papel relevante no aparecimento
da aterosclerose, cancro, doenca de Parkinson e Alzheimer. InUmeros suplementos
reivindicam ter propriedades antioxidantes. Os antioxidantes mais comumente

utilizados sao a vitamina A, beta-carotenos, vitamina C e vitamina E. (8)

Retindides (Vitamina A):
Dentro da familia dos retindides, encontra-se a vitamina A, também conhecida

por retinol. Possui diferentes analogos, tais como o retinol, palmitato de retinil (éster de
retinol conjugado com &cido palmitico) e retinaldeido (forma activa da vitamina A).
Estas substancias tém determinadas propriedades como: estimular a sintese de
colagénio, serem substancias antioxidantes, sdo capazes de reduzir os efeitos
provocados pela radiacdo UV, e prevenir deste modo as rugas, hiperpigmentacéo e
perda de elasticidade cutanea sdo melhoradas. (6) (9)

O retinol é instavel quando sujeito a radiacdo UV, dessa forma séo utilizados os
ésteres, nomeadamente o palmitato de retinol, que apresenta uma maior estabilidade
em emulsdes, ndo apresenta nem acc¢ao irritante nem queratolitica. Ao apresentar a
capacidade de renovacao celular, e normalizar a pele seca é utilizado na cosmética
anti-envelhecimento.

Os cremes, com esta composi¢do devem ser sempre aplicados a noite, devido

ao risco de reacgdo com o sol, e iniciados em concentragdes mais baixas.

Vitamina C

As formas mais usadas de vitamina C em cosmética sdo o acido ascorbico,
fosfato de ascorbilo, palmitato de ascorbilo e glucésido de ascorbilo.
Esta vitamina apresenta actividade antioxidante e inibe o efeito da enzima tirosinase,
permitindo que haja uma descoloragdo da pele. O &cido ascorbico é um cofactor
essencial para as enzimas lisil-hidroxilase e prolil hidroxilase, que sdo necessarias na
biossintese de colagénio | e Ill. Em doses topicas os ascorbato deve variar entre o0s

3% e 17%. A eficicia da vitamina C é maior quando em combinagdo com a vitamina E.

9)
Et-Vc,

O Et-Vc € uma nova geracdo de derivados de vitamina C (3-O- Etil 4cido

ascorbico, solavel em 4gua.
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A vitamina C pura, € uma molécula muito instavel e sensivel a processos
oxidativos que leva a descoloragédo e perda da eficacia da formulacéo final. Desta
forma, foi desenvolvido um novo derivado, que se apresenta estavel em formulacao.
(10)

Tem como propriedades fornecer um efeito branqueador, podendo ser também
utilizado em cosmética anti-envelhecimento por promover a sintese de colagénio e
proteger a pele contra a danificacdo do DNA.

Esta molécula, traz vantagens em comparacdo com outros derivados da
vitamina C, uma vez que exibe uma inibicdo forte da melanogénese, causando
reducdo das manchas escuras, e possuindo elevada estabilidade na presenca de agua
e luz.

A acrescentar a todas estas caracteristicas, € também de salientar a sua
capacidade de inibicdo das enzimas chave e hormonas envolvidas na melanogénese,
nomeadamente a tirosinase, TRP1, TRP2 e hormona estimuladora da melanina ( a-
MSH), o que faz com que atenue o processo de pigmentagéo cutdnea, que se acentua
com o envelhecimento cutaneo. Foi realizado um estudo in-vitro para perceber a
inibicdo funcional das enzimas geradoras de melanina, tirosinase e TRP2, resultante
da aplicacdo do ET-VC, tendo sido para este efeito foi utilizado uma linha de células
de melanoma. A a- MSH serviu de controlo positivo do ensaio. Juntamente com a-
MSH, Et-Vc e outro derivado de vitamina C (AA2G), foram aplicados em células com a
mesma concentragao (1%), analisados posteriormente por Western-Blot, com o intuito
de ver a evolucdo dos niveis de melanina associada a proteina. (10) Os resultados
mostraram uma estimulagdo de a-MSH, e aumento dos niveis de proteina tirosina e
TRP2. Contudo, com apenas 1% de Et-Vc, a enzima tirosinase e TRP2 diminuiram
para 47,5% e 72,6% respectivamente, comparando com a mesma aplicacédo de AA2G.
Deste modo Et-Vc, mostrou uma elevada eficacia na inibicdo das enzimas geradoras
da melanina.

Em estudos in vivo, foi utilizado um modelo designado por Melanoderme (ex-
vivo), que contém como tecido a epiderme humana preparada com uma cultura de
queratindcitos e melandcitos. Este tecido foi incubado com 3% de Et-Vc num ensaio
médio, para investigar o conteudo de melanina. Os resultados mostraram que apos 9
dias de incubagéo, o conteiddo em melanina diminui significativamente, para 28,6%,
comparativamente com o tecido de controlo, o que indica uma excelente habilidade
desta molécula para reduzir a pigmentacao cutanea.

Relativamente a sua capacidade de conferir luminosidade cutanea, foi feito um

estudo com 20 mulheres com idades entre os 25 e 40 anos com fototipo de pele II,
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onde foi aplicado Et-Vc duas vezes ao dia, a uma concentracdo de 2%.Verificou-se
que em areas da face houve um aumento de luminosidade em 4%. (10)

Assim, mais, do que um agente branqueador, Et-Vc tem outras fun¢cdes, como
ser um agente anti-envelhecimento, através da capacidade de reduzir ferro ** que
ajuda a promover a hidroxilagdo da prolina e assim aumentar a producdo da

hidroxiprolina, componente principal do colagénio, aumentando a formagao deste.

Vitamina E:
Em cosmeética, as formas mais usadas sdo o tocoferol, acetato de tocoferilo e

outros ésteres (succinato, nicotinato, linoleato e fosfato). O tocoferol natural tem
diversos isbmeros que apresentam diferentes potencialidades, sendo o a-tocoferol o
gue apresenta melhor relagdo custo-eficiéncia. (11)

Esta vitamina, ao ser lipossollvel tem a capacidade de prevenir problemas
cutdneos que estejam relacionados com EROs, especialmente os derivados da
exposicao celular. A aplicagdo cutanea de vitamina E a 5% reduz as rugas a volta da
regido ocular e a inflamacgao apds exposicao celular pela inactivagao das ERO. (11) (6)

O acetato de tocoferilo, apesar de apresentar menor eficacia do que o tocoferol

livre, € usado de forma a evitar a instabilidade oxidativa deste.

Coenzima Q10
Conhecida por ubiquinona, este antioxidante lipossoluvel encontra-se na

membrana mitocondrial interna de quase todas as células vivas, fazendo parte da
cadeia transportadora de electrdes responsavel pela formagdo de ATP (adenosina
trifosfato) importante para o fornecimento de energia celular. A Coenzima Q10,
apresenta actividade antiapoptotica, mas a sua concentracdo tende a diminuir com a
idade, por essa a razdo a importdncia da sua incorporagdo em cosmética. Este
composto actua diminuindo a matriz das metaloproteinases, inibindo a peroxidacao

lipidica no plasma das células membranares. (12)

Idebenona

A idebenona lipossomada é um principio activo novo, que cria novas
perspectivas para o tratamento do envelhecimento cutdneo, com maior seguranga e
melhor tolerancia para o utilizador. A idebenona acumula diversas fungdes tais como
poder antioxidante, regenerador e despigmentante. A accdo despigmentante resulta
da incorporacdo em lipossomas, com o intuito de alcangar a camada basal da

epiderme, onde a substancia devera actuar.
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Quimicamente a idebenona lipossomada tem uma estrutura analoga a
coenzima Q10 porém com tamanho 60 vezes menor 0 que a torna mais eficaz. A sua
parte activa € similar & hidroquinona.

Esta comparacdo da lipossomada com aqueles principios activos, coenzima
Q10 e hidroquinona, foi realizada por se tratarem de produtos jA& com resultados
consagrados: coenzima Q10 como antioxidante e hidroquinona como despigmentante.

Numerosos estudos tém demonstrando a eficacia destes principios activos
pelas suas propriedades anti-inflamatérias, fotoprotectoras e imunoestimuladoras.

A idebenona lipossomada ao actuar sobre a membrana plasmética celular e
membrana interna mitocondrial, leva ao processo oxigenativo necessario a producao
de energia celular, mantendo desta forma os niveis normais de ATP (adenosina
trifosfato). A sua capacidade anti-radicalar minimiza os efeitos nefastos ao nivel do
DNA mitocondrial que vai ocorrendo com o passar dos anos, perpetuando a producao
das mitocondrias. (13)

A sua accdo despigmentante verifica- se da seguinte forma: a tirosina €
secretada pelo reticulo endoplasmatico rugoso, organelo que esta presente no
melandcito que armazena a tirosina, ao passo que outros compostos precursores da
melanina ficam a cargo do complexo de Golgi presente também no melanécito, que
liberta essas substéncias em forma de vesiculas denominadas de melanossomas.
Estes sédo transferidos dos melandécitos para os queratindcitos, através de projeccdes
citoplasmaticas chamadas de dendritos.

Quimicamente a melanina é sintetizada pelos melandcitos a partir da tirosina
que sofre oxidagdo, catalizada pela tirosinase, que tem accdo sobre a
3,4diidroxifenilalanina (DOPA), resultando em dopaquinona que € precursora da
melanina.

E necessario uma atencdo acrescida perante associacdes com idebenona e
outros antioxidantes nomeadamente vitamina C e E, num intervalo de pH abaixo de

3,5 e acima de 8, pois a activacao dos lipossomas podera ficar comprometida. (13)

Vitamina B3

A vitamina B3, também conhecida por nicotinamida ou niacinamida, é uma
vitamina que apresenta solubilidade em &agua e uma facil dissolucdo até uma
concentracdo de 5%. Esta substancia exibe uma boa compatibilidade com outros
activos; tolera uma vasta gama de pH (3,5 -7,5), ideal para aumentar o efeito

hidratante dos cosméticos e pode ser incorporado em produtos cosmeéticos com
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finalidade de despigmentacdo cutdnea em produtos com o intuito de controlar as
manchas ao nivel da pele.

Este ingrediente melhora a hidratagdo da pele, reduz a perda de agua
transepidérmica, e relativamente a sua suavidade, elasticidade e hidratacdo da pele
estao relacionadas com as propriedades de barreira da camada cérnea. Sabe-se que
varios lipidos, tais como &cidos gordos e ceramidas sao cruciais para a integridade
estrutural e funcional do estrato cérneo. A funcdo de barreira da pele pode ser
avaliada por medi¢des da perda de agua transepidérmica.

Com o intuito de avaliar esta propriedade foi realizado um estudo que mostrou
que a niacinamida a 2% reduz a perda de agua transepidérmica em 24% em 4
semanas. Ao mesmo tempo, os acidos gordos livres e ceramidas no estrato cérneo
foram incrementados em 67% e 34%, respectivamente. Além disso, a vitamina B3
tem-se mostrado eficaz no estimulo da producdo de emolientes naturais que suavizam
a pele e ajudam-na a manté-la hidratada, bem como atrasando o seu envelhecimento
mediante a sua capacidade de estimular a sintese de novos fibroblastos e colagénio.

Uma estratégia usada na prevencdo do envelhecimento da pele é reduzir a
degradacgéo do colagénio, aumentando a sua producgédo pelos fibroblastos. Estudos in
vitro mostraram que niacinamida estimula os novos fibroblastos em 20% e secre¢éo
de colagénio em 54%. Um grupo de 50 mulheres com idades entre 40 e 60 participou
num estudo duplamente cego, controlado por placebo durante um periodo de 12
semanas. A aleatorizagcdo foi feita entre um creme hidratante que nao continha
niacinamida e um com uma concentracdo a 5%. Os resultados mostraram que a
solucdo tépica de 5% produziu efeitos mais visiveis do que o creme sem qualquer
niacinamida.

Um outro estudo mostrou que as células que foram expostas a vitamina B3
sofreram menores danos oxidativos e que esta molécula podia ser (til para aumentar a
elasticidade cutanea, tendo assim sido incorporados em cosméticos contra 0
envelhecimento. (14)

A exposi¢cdo prolongada a luz solar € uma das principais causas para
hiperpigmentacdo. Os melandcitos nas camadas mais profundas da pele produzem
melanossomas que contém o pigmento melanina. Estes sdo entéo libertados para os
gueratindcitos que se movem para a superficie, mais precisamente para o estrato de
corneo. Da realizacdo de um ensaio cientifico em que foi usado o modelo de co-cultura
de queratinécitos / melandcitos resultou a conclusdo de que a niacinamida ndo tem
capacidade de inibir a produgdo de melanina, mas mostrou a sua capacidade de
inibicdo da transferéncia dos melanossomas para os queratindcitos circundantes até
68%.
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Outro ensaio clinico confirmou a actividade de aclaramento da pele com a
aplicagdo de um creme com 5% de niacinamida durante 8 semanas e 0s sinais de

envelhecimento ao redor dos olhos e rosto foram significativamente reduzidos. (14)

Resveratrol
O resveratrol, um polifenol antioxidante do vinho tinto, tem sido objecto de um

intenso interesse nos ultimos anos devido a uma variedade de propriedades Unicas no
anti-envelhecimento.

Estes incluem beneficios:

e Cardiovasculares- através do aumento da producéo de 6xido nitrico;

e Regulacdo negativa de péptidos vasoactivos reduziu os niveis de oxidag&o de

lipoproteinas de baixa densidade;

¢ Inibicdo da ciclo-oxigenase - possiveis beneficios para a doencga de Alzheimer

por quebra de beta-amildide e efeito directo sobre os tecidos neuronais;

e Accdes fitohormonais;

e Propriedades anticancerigenas -via modulagéo de transducdo de sinal, o que

se traduz em efeitos anti-iniciacdo, anti-promocéo, e anti-progressao;

e Efeitos antimicrobianos e activagdo da sirtuina que se acredita estar envolvida

no efeito de restricdo cal6rica-longevidade.

Resveratrol  (3,5,4-trihidroxiestilbeno) é uma molécula encontrada em
concentragdes elevadas em muitos vinhos tintos e € membro de uma familia de
compostos conhecidos como polifenéis, que também incluem os flavonéides. Outras
fontes de resveratrol incluem bagas coloridas e as partes ndo comestiveis da planta de
amendoim. (15)

Esta molécula, possui dois isomeros: o isémero trans-resveratrol, sendo o
isbmero mais estavel e biologicamente mais activo face ao cis-resveratrol. Esta
molécula tem sido reportada por ser um forte inibidor do NADH e da peroxidacao
lipidica do 5’ (ADP) -Fe e da peroxidacao induzida pela radiacdo, sendo também, um
eliminador eficiente dos radicais peroxidos de 2,2 ' -azobis- (2-amidinopropane)-
dihydrochloride.

Foi feito um estudo da actividade do resveratrol em plaquetas, e determinou-se
que o grupo hidroxilo do anel B mostrou ter um papel importante na inibicdo da
producdo das espécies reactivas de oxigénio, reducdo da peroxidacao lipidica, e
conferindo proteccao contra o peroxido de nitrato e oxidagdo das proteinas.

Além destas caracteristicas encontradas, foi detectado também uma excelente
propriedade na sua sequestracdo de radicais livres, num modelo empregador de

radiacdo gama e lipossomas sujeito a uma radiacéo para-hidroxilo mais eficaz.
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O resveratrol tem uma eficiéncia de 95% na prevencédo da peroxidacao lipidica
comparativamente com a vitamina E e C, que tém uma eficicia de 65% e 35%

respectivamente.

Silimarina

A silimarina, obtida da planta do cardo de leite, foi encontrada por compartilhar
de algumas propriedades do resveratrol, incluindo uma acg¢do anti-apoptética depois
de sujeita a radiacdo UV, modulagéo de transducéo e activagédo da sirtuina. (15)

A administrac@o topica e sistémica da silimarina mostrou atenuar a leséo
tecidual induzida por queimaduras em ratos e também tem sido avaliada para

guimiopreservacao do cancro da prostata e da pele.

Prevencao do envelhecimento:
O resveratrol demonstrou atuar ao nivel do mecanismo de sinalizagéo celular

relacionados com o fotoenvelhecimento induzido pela radiacdo UV, incluindo as
enzimas MAP quinases, factor nuclear Kappa B (NF- k B) e as metaloproteinases de
matriz. (15)

A aplicacgéao tépica do resveratrol num modelo com murganhos sem pelos SKH-
1 antes da radiagdo UV-B, mostrou uma significativa inibicdo da proliferagéo celular,
expressao do mRNA e fosforalizagéo

Esta molécula, mostrou ser capaz de reduzir os niveis de espécies reactivas de
oxigénio em queratinécitos HaCaT expostos a radiacdo UVA numa forma dependente
da dose, e a microscopia electronica confirmou que as alteragdes ultra-estruturais

poderiam ser evitadas.

Accdo mimética entre o Resveratrol e a sirtuina

A restricdo caldrica promove a longevidade através da activagdo de enzimas
como a histona deacetilase conhecida como sirtuina, fendbmeno documentado através
de varias espécies de animais, desde organismos simples a vertebrados.

Acredita-se, ser baseado na resposta a sobrevivéncia nutricional ou ao stress
ambiental com alteracdo ao nivel do metabolismo mitocondrial, com o metabolismo
mitocondrial alterado, aumento da sensibilidade a insulina, niveis reduzidos de fator-1
de crescimento semelhante a insulina, aumento do AMP-proteina quinase activada, e
outros efeitos a jusante. (15)

Os polifendis do vinho, sdo os Unicos miméticos da sirtuina conhecidos até
entdo que tém a capacidade de replicar o efeito da restricdo cal6rica por up-regulation

da em ratos suplementados com resveratrol. Os efeitos adversos com uma dieta com
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elevado teor em calorias sdo revertidos nos ratos com o uso de resveratrol. Em
humanos, os efeitos ainda ndo foram reportados, embora a data pelo menos duas
empresas de biotecnologia estejam a desenvolver formulacdes de resveratrol para uso

em diabetes e doencas degenerativas. (15)

Tiron:
Esta molécula tem como composicdo quimica 4,5- Dihydroxy-1-3-

benzenedisulfonicacid disodium salt, e apresenta uma elevada capacidade
antioxidante, proporcionando proteccao a pele contra a radiacdo UV, radiacdo essa
que provoca alteracdes enzimaticas, levando a um processo oxidativo com producdo
de ERO’s.

Apbs varios estudos foi estabelecido que os antioxidantes mais potentes foram
agueles em que o alvo incidia apenas na mitocdndria. Dessa forma, verificou-se que a
molécula resveratrol, ao ndo conseguir ter a capacidade de actuar especificamente
nesse alvo (mitocdndria), mas sim em toda a célula, via reduzida a sua capacidade
antioxidante em relagéo ao Tiron (16)

Noutro estudo, com o objectivo de se poder comparar as diferentes
capacidades antioxidantes das moléculas tiron, resveratrol e curcumina, um certo
nimero de células foi tratado com os referidos antioxidantes, os quais formam
expostos a doses fisiologicas de radiacdo UVA. Os DNA das células, foram copiados
usando a enzima polimerase, principal interveniente da reac¢édo de polimerizagdo do
DNA, com o propésito de aceder ao DNA inteiro que foi danificado. Verificou-se que os
resveratrol, conferiu uma proteccéo de 22%, tanto para a radiacdo UVA como para o
stress oxidativo, ao passo que a curcumina revelou proteccdo de 16% contra o stress
oxidativo e 8% contra o UVA. Ficou, deste modo, comprovado que o Tiron foi a

molécula que conferiu uma maior protec¢éo contra a radiagdo UVA (16).

Péptidos:

Os péptidos tém uma tendéncia crescente de inclusdo nos cuidados para o
anti-envelhecimento da pele, pois tém a capacidade de estimular a producdo de
colagénio e elastina, conferindo elasticidade a pele. (17)

Consoante o tipo de péptidos, véarias qualidades terapéuticas podem estar
envolvidas, incluindo a gestdo de sindromes metabdlicos cronicos. Especificamente,
estes podem prevenir; controlar ou reduzir o colesterol, controlar os niveis de
flutuacdes, processos inflamatérios, infeciosos e oxidativos.

A via tradicional de encontrar estas moléculas (estudos experimentais) pode

ser um método dispendioso e prolongado, uma vez que estes métodos podem
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demorar entre 5 a 7 anos. Utilizando a nova tecnologia de biologia computacional é
possivel reduzir 2,7% dos custos e o diminuir o tempo de estudo para 0s 2 anos.
Consequentemente, mais ingredientes cosméticos serdo passiveis de ser introduzidos.

Recentemente, foi realizada uma pesquisa que teve como objectivo determinar
a combinacdo de péptidos altamente eficazes no tratamento de patologias cutaneas,
como o eczema. Foi efectuado um estudo com o Verisol, que é efetivo na sintese
dérmica e na reducdo de rugas. Este efeito é demonstrado por um aumento
significativo na sintese de colagénio e elastina, resultando numa reducéo
estatisticamente significativa das rugas ao fim de 4 semanas, que se torna ainda mais
pronunciado apos 8 semanas.

Um ensaio duplamente cego aleatorizado, com um grupo de placebo e de
controlo, com 114 mulheres com idades entre os 45 e 65 anos, serviu como teste de
comprovacao do efeito do Verisol. Neste estudo foi feita uma suplementacdo com 2,5
g de Verisol uma vez ao dia em cada grupo. Foi retirado a um subgrupo uma biopsia
com pro-colagénio |, elastina e fibrilina no inicio do tratamento e depois ao fim de 8
semanas do tratamento. Apdés as 4 semanas de tratamento, 0 grupo de controlo
demonstrou uma reducgédo significativa do volume das rugas a volta dos olhos, numa

média de 7,2%. O efeito foi pronunciado ao fim de 8 semanas (20,1%). (18)

Péptidos biomeédicos:

Com o avanco dos fornecedores de substancias activas, as empresas estédo
ultimamente mais capazes de poder actuar ao nivel dos receptores, usando 0s
péptidos biomédicos que actuam ao nivel da epiderme, processo que € vital na
producao de colagénio.

O local do receptor da célula é como uma fechadura complexa. Os
investigadores estdo a focar-se em conseguir desenhar a chave-mestra, de forma a
ser eficaz a ligacao ao sitio do receptor; a chave sintética tem de ter a combinacéo
perfeita para o receptor em questdo. Os péptidos tém capacidade de se ligar a
receptores especificos a superficie das células, com o intuito de transmitir sinais
intracelulares. Um numero de activos estdo a ser introduzidos em cosmeética de forma
a serem mais efectivos. (17)

O primeiro, é o Unipex, que foi desenvolvido pela combinacdo de aminoacidos
derivados da transformacéo de factores de crescimento, resultando num péptido que é
encapsulado num lipossoma. B-White, foi o0 nome comercial que foi concebido a

formulacdo com este ingrediente, que visa o aclaramento e brilho da pele. Este tem
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capacidade de se ligar aos receptores TGF-b das células dos melanécitos de forma a
inibir as principais enzimas envolvidas na pigmentagéo da pele. (17)

Ougon Liquid B, é um ingrediente que foi desenvolvido para ser utilizado na
cosmeética anti-envelhecimento. O seu modo de acc¢do deve-se ao facto de este ter
capacidade de inibir a activacdo do receptor Aryl hidrocarboneto (AhR), que induz a
expressao das enzimas envolvidas no metabolismo dos xenobioticos. Este ao ser
capaz de inibir o sinal do citocromo CYP-Ahr previne o stress oxidativo, e como tal o
envelhecimento devido a presenca de espécies radicalares.

BIO’s é um tetrapeptido utilizado com a finalidade de inibir a libertagdo de
CGRP, uma citosina proé-inflamatéria. Como resultado a pele tratada com esta
molécula fica com um maior grau de tolerancia a factores externos, providenciando

uma acc¢éo calmante, atrasando o processo de envelhecimento. (19)

Alfa Hidroxiacidos (AHA)

Ja ha alguns anos que tém vindo a ser utilizados na cosmética AHA como o
acido gicolico, acido lactico, éacido citrico, &cido piravico, acido malico e acido
mandélico. Estas substancias sdo capazes de promover a renovacdo celular da
epiderme, podendo, no entanto, causar irritagdes na pele, nomeadamente em tipos de
peles sensiveis. Ao terem uma accdo promotora do turn-over celular haverd uma
menor visibilidade das manchas a superficie da pele, conseguindo-se uma correccao
de hiperpigmentacdes cutédneas. Observa-se também que a sintese de
glucosaminoglicanos e a producdo de colagénio estdo aumentadas, sendo que o
colagénio, é devido ao aumento da proliferacao dos fibroblastos. (11)

Ha inimeros antioxidantes que sdo utilizados topicamente, nomeadamente:
acido lipdlico, vitamina C, Vitamina E, incluindo o tocoferol a, b, g e d, acetato de a
tocoferil, vitamina B3, N-acetilglucosamina, ubiquinona, Coenzima Q10. Estas
substancias reduzem os efeitos dos radicais livres, inibem a degradacgéo do colagénio,
estimulam a sintese de colagénio tipo | e Il e podem causar fotossensibilidade portanto

também devem ser utilizados preferencialmente durante a noite.

Factores de crescimento:

Os factores de crescimento sdo moléculas biologicamente activas que regulam
directa e externamente o ciclo celular. Estas proteinas actuam ao nivel da membrana
celular, provocando uma cascata bioquimica que tem como alvo o nucleo da célula,
promovendo a transcricdo genética. Diversas células epidérmicas e epiteliais

produzem essas moléculas, tais como os macréfagos, fibroblastos e queratindcitos,
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que para além de produzirem os factores também sao activadas por eles, actuando
assim de forma autdcrina ou parécrina. (1)

Geralmente, os factores de crescimento controlam a diviséo celular, através da
intervencdo na fase G1 do ciclo celular e activando a transcricdo dos genes que
codificam as ciclinas e CDK’S (dependente das ciclinas quinases), principais
moléculas intracelulares que controlam este processo.

Regulam, ndo s6 a expresséo das ciclinas e CDK’S, como controlam a sintese
e degradacéo dos factores de transcricdo, sendo o principal factor E2F que regula a
transcricdo do DNA, capacitando a célula para iniciar a fase S de reproducao celular.

Factores de crescimento no envelhecimento cutaneo: Bases
Biomoleculares

Alguns dos mecanismos bioguimicos do fotoenvelhecimento sédo semelhantes
aos mecanismos de cicatrizacdo. A instalacdo de uma ferida e a exposi¢céo a radiacéo
UV, levam a formacao de ERO’s que promovem o aumento da fosforilagdo oxidativa,
activando a via de sinalizagdo MAP quinase.

Este mecanismo activa factores de transcricdo tais como o NF-kB e AP-1, nos
quais geram a cascata bioquimica que leva ao depdésito de elastina irregular na MEC
(matriz extracelular), além de promover a reducdo da sintese e degradacdo do
colagénio. (1)

A similaridade entre os dois eventos ocorre até a fase da proliferagcdo celular,
pois a lesdo cutanea causada pela radiacdo ndo consegue avancar para o estagio de
remodelacdo ou completa-lo. Na fase de proliferagdo, a migragdo e activagdo dos
fibroblastos sé&o intensificadas e a MEC comega a ser substituida por novo colagénio,
elastina e glucosaminoglicanos.

Entretanto a nova estrutura dérmica encontra-se desorganizada relativamente
as novas fibras proteicas e baixa resisténcia comprometendo desta fora a visibilidade
estética da pele. Uma vez alcancado o estagio de reparacdo, esta estrutura é
substituida por fibras estruturadas e organizadas, promovendo forca e resisténcia a
derme. Esta etapa seria, portanto, a chave para reverter os efeitos visiveis do
envelhecimento.

Assim como a cicatrizacdo, para uma recuperacao aperfeicoada da pele na sua
forma integra, € necessario um equilibrio entre o processo inflamatério e a
participacao dos factores de crescimento, citocinas, como o TGF-B. TNF-q, IL-1, IL-6 €
IL-10. (1)
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Supbem-se que a aplicacdo tépica dos factores de crescimento facilita a

promocao deste equilibrio e consequentemente, promoveria a interacgdo destes com

as células responséveis pela produgédo de MEC.

E de notar, que os factores de crescimento sdo moléculas proteicas de alto

peso molecular, motivo pelo qual se torna questionavel a sua penetracdo em

quantidades suficientes na derme capazes de promover efeitos farmacoldgicos. (1)

Pensa-se que estas moléculas exercem efeito sobre a matriz dérmica atravées

da penetracdo no foliculo piloso e glandulas sudoriparas ou do comprometimento da

pele (presenca de feridas), e ap0s a penetracdo na pele existe uma interaccao com as

células da epiderme de forma a produzir a sinalizacdo de citocinas nas quais

promovem efeitos sob as células mais profundas da pele: os fibroblastos.

Tabela 3 Factores de crescimento e seus efeitos na cosmética Anti-Envelhecimento

Factores de crescimento

Primeiras células alvo

Efeitos Anti-

Envelhecimento

EGF

Queratindécitos
fibroblastos

- Reduz e previne as rugas
pela activagdo de novas
células da pele;

- Desenvolve a
uniformidade do tom de
pele e elimina cicatrizes e
manchas da pele,
recuperando a aparéncia

jovial.

FGFa

Fibroblastos

- Melhora a elasticidade da
pele e induz a sintese de

colagénio e elastina.

FGFb

Fibroblastos

-Reduze previne as rugas
pela activagdo de novas
células da pele;

-Repara cicatrizes e
escoriacdes

rejuvenescendo a pele.

IGF-1

Fibroblastos

-Melhora a aparéncia de
rugas e linhas de

expressao;
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-Aumenta a producdo de
colagénio e elastina e
reduz manchas

avermelhadas.

TF(B3) Fibroblastos -Induz a proliferacéo,
crescimento e
diferenciacéo celular.

-Accdo sobre o colagénio

e elastina.

Protectores solares
O fotoenvelhecimento da pele ocorre pela exposicdo a radiacao ultravioleta,

podendo vir acompanhadas por flacidez muscular e cutanea. Estes riscos podem ser
atenuados com a utilizacdo de protectores solares que tém incorporado filtros solares
com capacidade de protecgdo contra as radiacdes ultravioleta UVA e UVB, juntamente
com a utilizacdo de chapéus, 6culos com indicacao de proteccao, e exposi¢cao solar
em horérios adequados. Est4 ja comprovado que o uso de filtros solares reverte e
atenua os efeitos do fotoenvelhecimento. (21)
A radiacdo solar alcanca a Terra sob a forma de ondas, o espectro da radiagédo
ultravioleta subdivide-se em trés bandas de comprimento de onda, denominadas de
UVA, UVB e UVC. A primeira banda, corresponde aos comprimentos de onda (315nm
a 400nm), apesar de ser menos eficiente na producdo de eritema, e
subsequentemente melanogénese, é responsavel por ser indutora de processos
oxidativos. Ao ser absorvida, reage com o oxigénio molecular, produzindo espécies
reactivas, que sdo capazes de induzir reac¢des inflamatorias na pele e danos ao nivel
do DNA. Como efeitos cutaneos similares aos causados pela radiagdo UVB, nédo
ocorrem, uniformemente ao longo da radiagcdo UVA. Esta radiacdo é subdividida em
UVA-1 (340nm a 400nm) e UVA2 (315 nm a 349 nm), sendo esta Ultima mais
eritematogénica.

Esta radiacdo € mais eficiente na producdo de danos directos no DNA,
fotoimunossupressao, eritema, espessamento do estrato de cérneo e melanogénese.

A intensidade da radiacdo e o comprimento de onda da luz solar dependem de
factores tais como a altitude, latitude, estacdo do ano, condicdes atmosféricas e
horério de exposicao. As radia¢cdes mais lesivas ocorrem sobretudo entre as 10 a 11
horas da manha e as 16/ 17 horas da tarde; a sombra é uma das condi¢des preferidas,

pois as variaveis acima referidas ndo sao fixas.
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Dentro do espectro solar, a radiacéo ultravioleta B (UVB) € responsavel pela
maioria dos efeitos carcinogénicos cutaneos, sendo a sua intensidade verificada no
periodo das 10 as 16 horas, periodo esse em que as preocupacfes devem ser
maximas. Esta radiacdo é a responsavel pelo fotoenvelhecimento cutédneo e parece
estar envolvida no melanoma maligno da pele. Uma das diferencas importantes entre
a radiacdo UVA e UVB, é que a intensidade da UVA é a mesma durante todo o ano, e
também ndo muda com as estac¢des do ano. (21)

As radiacdes UVA promovem o bronzeamento directo, e sdo responsaveis pelo
fotoenvelhecimento cuténeo, producdo de radicais livres e melanogénese. Ja o
bronzeamento indirecto é induzido pelas radiacdes UVB, que sdo responsaveis pela
eritematogénese, gueimaduras solares e carcinoma. Filtradas pela camada de ozono,
as radiagbes UVC, sO atingem a Terra nas zonas aonde existe interrup¢do desta
camada protectora, os mais conhecidos “buracos de ozono”. Estas radiagbes séo
toxicas, cancerigenas, provocam alteracbes ao nivel da queratinizacdo e
telangiectasias e epitelioma.

A penetracéo das radiagdes na pele ocorre de maneira irregular. Além disso, 0s
factores individuais, raciais, regionais e anatomicos influenciam na sua penetracéo. A
espessura da camada coOrnea, também é um factor determinante na protecgéo, e
explica porque é gue as palmas das maos e plantas dos pés sdo menos sensiveis a
radiacdo solar. A pele ao ter na sua constituicdo um pigmento natural denominado de
melanina, decisiva no mecanismo de absorcdo solar. A melanina, conforme a sua
guantidade e distribuicdo actua como filtro 6ptico, pois tem a capacidade de captar a
energia e estabilizar os radicais livres originados pela radiagéo.

O primeiro filtro solar, foi comercializado nos Estados Unidos em 1928. Mas foi
a partir de 1978 que a FDA (Food and Drug Administration) classificou os filtros
solares e permitiu a propaganda publicitaria tal como actualmente é feita. Filtros
solares sao preparacfes de uso externo ou tépico que atenuam a radiacao ultravioleta
(UV), antes que esta penetre na pele. Este mecanismo pode ser por absor¢ao ou por
reflexdo ou por ambos os mecanismos. (21)

Os produtos que reflectem a radiacdo UVB e, em menor grau a radiacdo UVA,
por meio de filme de particulas metalicas inertes, sdo usualmente constituidos a base
de O6xido de zinco ou diéxido de titdnio, em veiculo apropriado (preparacdes
reflectantes).

Os filtros absorventes actuam principalmente sobre UVB em produtos quimicos
especificos e reemitem a radiacdo sob a forma de quantidade insignificante de calor.
Os dois mecanismos pelos quais a radiacdo ultravioleta pode danificar o DNA séo a

excitacdo directa das moléculas, predominante na regido do UVB, e a geracdo de
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espécies altamente reactivas de oxigénio, predominante na regido do UVA. Os danos
oxidativos possivelmente sdo intermediados pela melanina. Células previamente
irradiadas com dose baixa de UVA e posteriormente com alta dose apresentam duas
vezes mais danos oxidativos do que aquelas sem a pré-irradiacéao.

Os fotoprotectores sdo agentes com accao fisica ou quimica que atenuam o
efeito da radiagdo ultravioleta (UV) por mecanismos de absorcdo, dispersdo ou
reflexdo da radiacdo. A qualidade de um fotoprotector depende de seu factor de
proteccdo solar (FPS) e de suas propriedades fisico-quimicas (formagdo de uma
pelicula ideal sobre a pele, estabilidade, baixa hidrossolubilidade e
hipoalergenicidade).

Os filtros solares séo preparacdes para uso topico com finalidade de reducéo
dos efeitos adversos provocados pela radiag@o ultravioleta, e podem ser divididos em
guimicos e fisicos. A associagcdo de ambos potencializa o efeito protector da pele.

Os bloqueadores quimicos absorvem a radiagdo solar, tornando-a menos
energética. Tém estrutura quimica ndo saturada, sdo capazes de absorver as
radiagOes ultravioletas (UV) e para serem efectivos devem absorver radiacdes entre
290 a 400 nm (UVA ou UVB). Este fenémeno ocorre devido ao deslocamento da
ressonancia. A pele emite a radiacdo na forma de calor. Exemplos sdo: PABA (acido
para-aminobenzoico), cinamatos, benzofenos, salicilatos e antitralinatos. (21)

Os bloqueadores fisicos reflectem a radiagdo solar. Sdo substancias opacas
qgue reflectem e dispersam a energia da luz, formam barreira fisica as radiacdes
UVA/UVB, infravermelho (IV) e as radiacfes visiveis. Os exemplos sdo: didxido de

titanio, 6xido de zinco, 6xido de magnésio, caulim e 6xido de ferro.

Despigmentantes
A hiperpigmentagdo é a mudanga de intensidade de cor da pele tonalidade

mais escura, que € devido a um aumento da quantidade de melanina na epiderme, na
derme, ou ambos. Esta mudanca pode ser devida a dois processos fisiopatolégicos:
melanocitose (aumento do numero de melandcitos) e melanose (aumento da
guantidade de melanina).

Os agentes de aclareamento da pele funcionam melhor quando a melanose ou
melanocitose esta confinada a epiderme. O agente despigmentante mais eficaz para
este tipo de situagfes € a hidroquinona, mas a sua seguranca € questionavel, e a sua
inclusdo em produtos cosméticos ndo € permitida, conduzindo a utilizagdo de agentes
alternativos, como retindides, mequinol, acido azeléico, arbutin, acido kdjico, aleosina,

extracto de alcaguz, &cido ascoérbico, proteinas de soja, e N-acetil-glucosamina. (22)
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Tratamentos invasivos

Peeling

O peeling quimico consiste na aplicacdo de substancias quimicas na pele
capazes de provocar reaccdes que vao desde uma leve descamacdo até necrose da
derme, com remocdo da pele em diferentes graus. Isso significa que havera
descamacéo e renovacao cutanea. Sao usados com o intuito de atenuar rugas, corrigir
alteracBes de pigmentacao e atenuar imperfeicdes. Os peelings quimicos classificam-
se com base na profundidade que atingem a pele. (20)

Os AHA tém sido utilizados para aclarar o melasma, lentigos solares e
hiperpigmentac@o pdés-inflamatéria. O &cido glicélico é obtido a partir de cana-de-
acucar e é utilizado como um ingrediente em produtos que conferem brilho a pele, em
baixas concentracdes, este pode também ser utilizado como agente de descamacao
em concentracdes de 30-70% de forma a aumentar a eficacia de outros agentes de
aclaramento, tais como a hidroquinona, por remoc¢éo das camadas mais superficiais
do estrato corneo, aumentando, assim, a sua penetracao.

Torna-se necessaria a repeticdo dos peelings a cada 2- 3 semanas, de forma a
alcancar os objectivos esperados

Outros agentes quimicos que podem ser utilizados para este efeito sédo: acido
tricloroacético a 50% (TCA) e o acido salicilico, que em 20 a 30% ¢é utilizado para
afecgbes pigmentares, incluindo melasma em tipos de pele com fototipo mais elevado.
(23)

Microdermobrasao

A microdermobrasao consiste na abrasdo da superficie cutdnea com cristais de
hidréxido de aluminio ou cloreto de sédio. O trauma induzido com posterior reparagéo
estimula os fibroblastos na producdo de colagénio, funcionando como anti-

envelhecimento. Tem como risco as infec¢des, hemorragias e hiperpigmentacéo. (20)

Laser/IPL

O laser funciona como uma radiacdo electromagnética, os lasers ablativos,
vaporizam e destroem por fototermélise, a epiderme e a derme superficial. Apesar de
actuarem a este nivel a lesdo térmica que causam induz a remodelagéo do colagénio
e neoformacdo de fibras elésticas e de colagénio.

Existem dois tipos de sistemas ablativos de lasers, o laser de CO, em modo pulsado

com sistema de scanner e o laser.
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A remocado da epiderme é uma das consequéncias da pele quando sujeita a
este tipo de laser sendo o periodo de cicatrizacdo entre os 8 e 15 dias, correndo o
risco de ficar com cicatrizes inestéticas, hipopigmentacao e hiperpigmentacao (20)

Toxina botulinica

Esta toxina, € uma substancia produzida por uma bactéria conhecida por
Clostridium Botulinium. Quando injectada no muasculo pretendido liga-se as
terminacdes nervosas pré-sinapticas e bloqueia a libertacdo do neurotransmissor
acetilcolina.

Isto resulta na inibicao irreversivel da neurotransmissdo na juncao
neuromuscular dos musculos injectados, causando paralisia destes musculos. Este
efeito causa a redugéo das rugas com inicio no 2 a 3 dias apoés o tratamento. O efeito
da toxina botulinica é reversivel o que significa que ao fim de aproximadamente 6

meses as rugas reaparecem. (24)

Novas tendéncias usadas em cosmeética anti-envelhecimento

em Portugal

Lipossomas usados na Cosmética anti-envelhecimento

Os laboratérios Sesderma, foram os pioneiros no langcamento de produtos com
alfa e betahidroxiacidos (como o Acglicolic e Salises), produtos que hoje em dia, apés
nova reformulacéo e enriguecimento de principios activos, continuam na vanguarda da
dermatologia. (25)

Este laboratério, apostou na nanotecnologia, sendo os lipossomas o meio de
transporte das substéncias activas. Os lipossomas por serem nanoestruturas formadas
por fosfolipidos que se encaixam entre si em bicamadas para dar lugar a vesiculas
esféricas.

Apresentam como beneficio:

e S&0 epitelizantes- reparam o estrato de corneo danificado, melhorando a
funcéo barreira da pele;
e Ter um efeito anti-inflamatdério- diminui o edema;
e Ter um efeito bactericida, seborregulador e branqueador;
o Ter capacidade de melhorar e retardar a secura e a descamacao cutanea.
Assim, trata-se de uma boa opc¢ao para a cosmética anti-envelhecimento. (26)
Relativamente aos produtos cosmeéticos comercializados em Portugal em

cosmética anti-envelhnecimento ha varias classes de substancias activas
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nomeadamente os antioxidantes, como o C-VIT, este € um cosmético, que tem como
activos: Ascorbil, glucésido, extracto de amoreira, é&cido hialurénico, pantenol,
pigmentos luminosos.

A vitamina C, que ao ser uma molécula hidrossoliuvel, ndo se consegue
armazenar no corpo sendo eliminada através da urina. Desempenha uma funcgéo
importante na proteccdo dos 6rgdos vitais pois € uma substancia antioxidante, de
modo que qualquer caréncia vitaminica é notada primeiramente na pele (6rgdo menos
vital), o que explica a sua utiliza¢éo topica.

O mecanismo de acg¢do da vitamina C, tem em conta trés factores a saber:

e Funcdo de despigmentacéo — unifica o tom da pele e aporta luminosidade;

¢ Sintese de colagénio;

e Tem accdo antioxidante - protege a pele contra radicais livres impedindo o

dano celular.

A vitamina C interfere na pigmentacéo da pele, inibindo a enzima fundamental na
protecgdo da melanina, Tirosinase. Esta enzima, tem um papel muito importante na
melanogénese, uma vez que catalisa a conversao da tirosina em Dopa e a conversao
desta em Dopaquinina.

A deficiéncia do acido ascérbico (AA), produz importantes alteracdes no tecido
conjuntivo, uma vez que a vitamina C é essencial para a sintese de colagénio. Esta é
importante para o processo de transformacao da prolina em hidroxiprolina e da lisina
em hidroxilisina (constituintes essenciais do colagénio). Consequentemente a vitamina
C confere estabilidade a matriz extracelular.

A sua accao antioxidante, protege do dano que os radicais livres causam nas
células. As radiagbes UV produzem quebra dos niveis de &cido ascoérbico na pele,
tudo isto vem demonstrar que a luz UV, depois de esgotar toda a vitamina C presente
na pele provoca um aumento nos radicais livres. (9)

Os laboratérios Sesderma, usam trés tipos de vitamina C, dependendo do
beneficio que se pretende obter. A vitamina C pura, Ascorbil glucésido, um derivado
da vitamina C e Ascorbil glucésido lipossomado. Estes produtos pertencem a um
publico alvo jovem.

A linha Acglicolic, € utilizada na linha de anti-envelhecimento, tendo como
accao renovadora, antioxidante, hidratante e regenerante, a tudo isto soma-se o efeito
dos lipossomas que deixam que a molécula chegue as camadas mais profundas da
pele. (26)

O acido glicdlico ou hidroxiacético é o alfahidroxidcido de cadeia molecular

mais pequena, 0 que permite uma penetracdo mais rapida na pele e em camadas
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mais profundas. Apresenta-se de uma forma incolor, sem perfume, e sélida cristalina
higroscopica que é altamente sollvel na 4gua e noutros solventes relacionados.
Pode-se a extrair da cana do acucar, uva, beterraba, alcachofra e ananas. Mas
também pode se produzir sinteticamente mediante a criacdo do acido cloracético com
hidroxido de sodio. O &cido glicolico consoante a concentracéo tem diferentes efeitos

na pele.

Tabela 4 Concentracdes do acido glicolico e os respectivos efeitos na pele

Concentracéao (%) Efeitos na pele

0-2 Hidratacao

4-8 Aumento moderado na mudancga celular;
Aumento significativo de

glucosaminoglicanos.

8-10 Aumento da mudanca celular;

Aumento nos depdsitos de colagénio.

10-15 Aumento nos depdsitos de colagénio;
Fibras elasticas mais espessas e menos

fragmentadas.

20 Aumento nos depdsitos de colagénio;
Fibras elasticas mais espessas e menos
fragmentadas;

Padrao de melanina mais uniforme.

O acido glicdlico neutraliza-se com bases débeis tais como hidroxido de
amonio. O hidréxido de sédio ou de potassio sdo bases excessivamente fortes e
podem neutralizar totalmente o acido. (25)

Ao preparar uma formulagéo com acido glicélico convém que o pH seja igual ao
pKa do acido. Isto quer dizer que ha igual quantidade de acido e de sal. Deste modo,
consegue-se uma actividade adequada e uma boa tolerancia.

Em doses baixas possui um efeito flmogénico, as células separam-se entre si,
permitindo a passagem de alvos entre elas, enquanto que em doses altas consegue-
se um efeito exfoliante. Os efeitos tardios sdo a estimulacdo dos fibroblastos e a
sintese de glucosaminoglicanos, colagénio e fibras elasticas. (25)

Outros beneficios da sua aplicacéo é o facto de poder ser utilizado por pessoas
com pele oleosa e /ou com tendéncia acneica, pois evita a obstru¢do do foliculo pilo

sebaceo permitindo a livre secrecdo de sebo; tem também capacidade de normalizar a
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espessura do estrato de corneo e o processo de renovacao celular (efeito peeling);
melhora a penetracdo de activos através do canal folicular, e prepara a pele para a
recepcédo dos activos.

Para peles com problemas de pigmentacéo, tem capacidade de unificar o tom
de pele, diminuir a coesao dos cornedcitos e a fixar a melanina ajudando a que esta se
elimine rapidamente. Normaliza a espessura do estrato de corneo, produz um efeito
adelgacante, elimina as células mortas e as impurezas e melhora a penetragdo dos
activos despigmentantes na pele

Esta molécula tem um potente efeito antioxidante. Devido ao processo de
exfoliacdo pelo acido glicdlico, o estrato de cérneo perde muitos lipidos e vitaminas.
Por esta razdo incorporam-se nas formulagdes da linha de acglicolic, ceramidas que
ajudam a restaurar o manto lipidico, vitamina C e E, e ainda um novo potente
antioxidante: ergotioneina.

Ascorbil glicésido, é a unido entre a glicose e a vitamina C, esta juncdo aporta
inameros beneficios entre eles: maior estabilidade frente a oxidagdo, maior
estabilidade frente a temperatura, maior estabilidade frente a luz e a ampla gama de
pHs e maior solubilidade.

A linha de acglicolic da sesderma apresenta maxima protec¢cdo antioxidante,
devido a presenca de vitamina C e E mais Ergotioneina lipossomadas. A estimulagéo
e regeneracdo da pele é conseguida devido a presenca de células mae (Ernygium
Maritimum) e a hidratacdo cutanea pela accdo do acido hialurénico, 6leo de jojoba e
ceramidas. (25)

Apresenta ainda uma excelente tolerabilidade, (gracas a formulagéo de activos
com propriedades calmantes) as propriedades dos lipossomas conseguindo diminuir
possiveis irritagdes. (25)

Para a flacidez foi desenvolvido o produto Daeses, para homens e mulheres a
partir dos 45-50 anos (inclusive idades inferiores) aplicavel consoante as causas do
envelhecimento: envelhecimento cronoldgico, envelhecimento prematuro causado pela
exposi¢cdo excessiva ao sol-fotoenvelhecimento, intervencdes cirlrgicas. Dietas de
emagrecimento e gravidez.

As causas que podem estar associadas a flacidez sdo a degradacdo da matriz
dérmica (fibras de colagénio e elastina: diminuem, (enredam-se e desorganizam-se);
perda da tonicidade muscular (diminuicdo dos niveis de acetilcolina, neurotransmissor
responsavel por enviar sinais de nervo a nervo, levando a contrac¢cdo muscular como
resposta); diminuicdo da coesdo derme-epiderme (na hipoderme atrofiam-se os

tecidos conjuntivos (diminuem as células gordas). (25)
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As DAESES, o principal activo, é dimetilaminoetanol (DMAE). Trata-se de um
nutriente natural que faz parte do nosso préprio organismo (o cérebro humano
segrega-o em pequenas quantidades) e ainda esta presente em grandes quantidades
na natureza (especialmente em peixes como o salméo, anchova ou sardinhas). Este é
responsavel por aumentar a sintese e a libertagcdo da acetilcolina, actuando nos trés
niveis do aparecimento da flacidez e manifesta-se a nivel da epiderme, derme e a
nivel muscular. Relativamente & epiderme, tem um efeito lifting imediato
(alongamento), na derme; é capaz de estimular o colagénio mais a elastina e a nivel
muscular, estimula a contraccdo muscular, para evitar a perda da tonicidade. Esta
substancia é capaz de estimular a sintese de colagénio de tal forma que consegue
regenerar a matriz dérmica ao estimular a neocolagenese, aumentando a producgéo de
novas fibras de colagénio e inibe e reverte o cross-linking proteico (reticulagédo, dobras
e perda de elasticidade das fibras de colagénio). (25)

O DMAE estimula a sintese de fosfatidilcolina, sendo desta forma capaz de
estabilizar as membranas celulares ao estimular a sintese de fosfatidilcolina
(componente principal das membranas celulares) repara os danos causados pelos
radicais livres em membranas celulares.

Uma das causas do envelhecimento precoce € devido a excessiva exposicéo a
radiagdo UV.

Ao nivel da epiderme, tem como caracteristicas o aparecimento de manchas
escuras e queimaduras solares (principalmente devido a radiacdo UVB), o aumento da
espessura do estrato de cérneo, diminuicdo da imunidade celular, o aumento dos
melasmas, a diminuicdo da fixacdo das células na unido dermo-epidérmica e as
alteracdes do DNA celular no estrato de cérneo.

A nivel da derme, os fibroblastos alteram-se e vdo sendo cada vez mais
escassos, 0 colagénio e a elastina modificam-se, e o acido hialurénico rarifica-se e
produz desidratagao.

A nivel celular, o aparecimento de espécies reactivas de oxigénio (EROs) a
uma maior agresséao a nivel celular.

Uma das principais leses com base mutagénica do DNA, sdo causadas pelos
EROs, oxidando a guanina a 8-oxoguanina; esta mudanga na base nitrogenada, altera
a cadeia de DNA e produz mudancas na replicacdo do DNA e transcricdo do mesmao.
Por isso uma simples queimadura solar € capaz de produzir, cem mil modificacbes
mutagénicas nas bases do DNA (Dimeros de pirimidina). Estes representam-se por
duas bases de timina, numa mesma banda de DNA unidas covalentemente, tendo a

capacidade de interferir na replicacdo e posteriormente na replicacdo do DNA.
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A fotoproteccdo é um dos mecanismo fulcrais na reparacdo do DNA; para esse
feito existem no mercado formulacdes topicas lipossomadas a base de enzimas
reparadoras do DNA (T4N5) que reduzem com efichAcia o numero de queratoses
actinicas em individuos com foto-dano moderado-grave apés tratamento de 48
semanas.

Dentro das substancias activas com essas propriedades encontra-se as
fotoliases, endonucleases, exonucleases, cloreto de zinco e teprenona. (25)

As fotoliases, s&o enzimas extraidas do plancton (Anacistys Nidulans). E uma
enzima foto-reactiva, que tem a capacidade de usar a energia para eliminar os
dimeros de pirimidina e deixar o DNA no seu estado normal. O mecanismo de ac¢éo
baseia-se na capacidade desta enzima se unir ao anel do ciclobutano formado apés 2
bases pirimidicas. O co-factor MTFH absorve a luz visivel (360-500nm) que transfere a
energia FADH, e encarrega-se de eliminar o dimero e deixar o DNA intacto.

As endonucleases, provenientes do extracto de Micrococcus lisate estimulam o
reconhecimento e a eliminagdo do dano causado na pele pelos efeitos da exposi¢do
solar, actuando por clivagem, ndo requerendo luz para a sua activacdo. O mecanismo
de accdo, da-se pela sua capacidade de causar uma ruptura na cadeia préxima ao
dimero, e de seguida proceder com a sintese da cadeia com as bases correctas que
se insertam pelo emparelhamento conseguindo assim a reparagdo completa do DNA.

Relativamente as exonucleases, mais precisamente as extraidas do extracto da
Arabidopsis thaliana, elas tém a capacidade de estimular o reconhecimento e a
eliminacdo do dano causado no DNA pela presenca dos radicais livres, uma vez que
consegue introduzir uma ruptura na dupla cadeia, especificamente no residuo 8-oxo-
guanina, comecando assim a clivagem da cadeia de DNA. A exonuclease corta as
ligacdes e posteriormente da-se a substituicdo das bases danificadas pela enzima
polimerase.

O cloreto de zinco, ao ter a capacidade de se unir as cadeias de DNA,
consegue proceder a sua estabilizacao, constitue a chave para activar o gene p53 na
reparagdo do dano, induzindo a morte celular, e prevenindo o aumento de tumores
malignos.

A teprenona, tem como funcdo a estabilizacdo dos telomeros, de forma a
aumentar a vida celular. Deste modo consegue reequilibrar as fungdes celulares,
tendo um papel importante contra o envelhecimento e o stress celular pela sua
capacidade de estabilizacdo dos telémeros, uma vez que participa também na

manutencédo da divisdo celular do DNA. (25)
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A cosmética noutros paises

No deserto, do sul de Africa, existe uma planta de seu nome, Myrothamnus
flabelifélia, que tem uma Unica estratégia de adaptacdo, apesar do seu ambiente
extremo: tem a capacidade de sobreviver longos periodos de tempo a uma
temperatura bastante elevada, e em apenas poucas horas de chuva passa de um
estado de completa desidratacio a um estado esverdeado. E conhecida por ser a
planta da ressurreicdo, devido a sua estabilizac&o fisica (como a morfologia da folha e
a composicdo da parede celular entre outras) e a sua adaptacdo metabdlica. Como
exemplo, a perda de agua aumenta a producao de constituintes protectores como o
acido galhoil quinico.

Esta planta ao ser utilizada na pele tem a capacidade de proteccdo desta
contra a desidratacdo, preservando o &cido linoleico lipidico mais importante da pele
contra a oxidagao.(27)

Com o uso regular tem a capacidade de regenerar e fortalecer do stress a que
a pele é sujeita diariamente, aumentando a capacidade de regeneragdo celular e o
fortalecimento cutaneo.

Os derivados do &cido quitinico, sdo as substancias cometologicamente
activas. Tem a capacidade de proteccdo da matriz lipidica extracelular da oxidacao,
protege a membrana da célula da desidratagéo.

O extracto de oliveira com Oleuropein, activa o proteossoma, (sistema natural
de reciclagem das células da pele) que vai perdendo as suas capacidades com o
passar do tempo. (28) Foi demonstrado em estudos in-vitro a activagdo do
proteossoma, que melhora a resisténcia ao stress oxidativo, diminui o envelhecimento
cutaneo, e melhora o estado de desidratacdo da pele, rugosidade, e a renovacao

celular.

Nutricosméticos:

Durante décadas, as empresas de cosméticos fabricaram cremes faciais e
outros cosmeéticos que ofereciam esperanca a populacdo de forma a retardar o
processo de envelhecimento. Actualmente, um nimero cada vez maior de marcas de
produtos de beleza esta a inovar formula¢des orais que ndo tenham quaisquer efeitos
farmacologicos, de forma a ndo serem considerados medicamentos, mas sim
suplementos alimentares. (29)

Os especialistas no mercado referem-se a essa nova categoria de produtos
para a pele como nutricosméticos. Esses produtos incluem formulagbes sélidas e

liquidas elaboradas com substéncias activas como por exemplo a biotina, niacina,
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acidos gordos (homeadamente os dmega-3 e 6), a roméa, o cha verde, entre outros,
gue prometem melhorar a aparéncia da pele, do cabelo e das unhas, ou simplesmente
ter a funcdo de emagrecimento, umas das preocupacdes béasicas tanto para mulheres
como para homens.

Os suplementos alimentares com fungbes de cosméticos, também
denominados de “nutricosméticos” tém, assim, como objectivo melhorar o estado das
condicbes da pele, preparar a pele para exposicdo solar ou promover o
emagrecimento. O seu propdsito ndo € substituir os produtos cosméticos tépicos, cuja
aplicacdo in situ propicia um efeito imediato e insubstituivel, mas sim, favorecer um
contexto global condizente com a melhoria da saude cutanea.

Para hidratar, nutrir a pele e reduzir o envelhecimento cutaneo, os lipidos e os
antioxidantes formam uma excelente combinagédo. Os &acidos gordos insaturados sdo
constituintes da barreira cutédnea e estdo envolvidos na formagdo e manutencdo das
membranas celulares. Entre eles, 0 6mega 3 e 6 sdo acidos gordos essenciais, nao
sintetizados pelo organismo, como tal devem ser providos através da dieta.

A presenca de radicais livres, que sdo provenientes de processos oxidativos a
nivel celular, sdo um dos principais responsaveis pelo avancar do envelhecimento. De
forma a reverter esta situagdo varios laboratorios investigaram as melhores
combinag6es de moléculas com propriedades no anti-envelhecimento de forma a criar
uma formulacéo ideal.

O Innéov Renutrition Lissage, fabricado pelos Laboratérios Innéov, combate a
secura cutanea. Além de 6mega 3 e 6, extraidos de 6leos de peixes e de carogos de
cassis (Ribesnigrum),e da vitamina E, o Inneov Renutrition Lissage conta com a
presenca de Lacto-Lycopene™, um ingrediente activo patenteado pela L'Oréal, que
estimula a renovacao celular e promove a assimilacdo e a difusédo dos lipidios através
da epiderme. Estes ingredientes activos sdo combinados com vitamina C que, para
além da sua actividade antioxidante, contribui na sintese dos lipidos da camada
cornea melhorando o perfil lipidico da barreira cutanea. Um estudo clinico revelou a
efectividade do produto ap0s trés meses: a taxa de lipidios epidérmica aumentou em
32% (teste duplo cego contra placebo em 80 mulheres de 55 a 80 anos); a pele fica
mais lisa e menos escamosa, suavizada.

Os Laboratérios Lierac, da francesa Ales Groupe, desenvolveram as Capsules
Hydratation SP (c4psulas hidratantes SP) que contém o Complexe Oléo-Réparateur,
uma combinacdo de acidos gordos oriundos de 6leos vegetais (carocos de cassis, de
uva, de aveld e de oliva). A adicdo de vitamina E (antioxidante) assegura uma dupla

proteccdo: da pele frente as agressdes e dos AGE (acidos gordos essenciais) frente
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aos riscos de oxidacdo. A sua eficacia foi comprovada por testes clinicos: pele
hidratada (24 horas), redensificada, luminosa, macia e suave.

O programa Dior anti-ageing global combina um creme tépico Multiperfection
Capture Totale com um produto oral para agir sobre todos os componentes do
envelhecimento cutaneo, internamente e externamente. A formula exclusiva do
suplemento dietético usa trés tipos de ingredientes para reequilibrar os mecanismos
cutaneos, nomeadamente:

- Bio-nacre de calcio, um estruturante celular, derivado da ostra perlifera, rico
em célcio. O célcio visa os tecidos e faneras ;

- Antioxidantes (vitaminas C e E), selénio e polifendis de cha verde. Os outros
constituintes sdo um complexo de oligoelementos (Cu, Mn, Zn) destinados a melhorar
a sintese de colagénio. (29)

A francesa Oenobiol oferece o Oenobiol Dermo-Apaisant, um complemento
alimentar para peles sensiveis e reactivas. Baseado numa pesquisa, observou-se que
mais de 60% das mulheres tem uma pele chamada de reactiva, uma pele para a qual
o0 minimo contacto com a agua, 0s cosméticos, ou simplesmente o ar externo, é uma
verdadeira agressdo. De acordo com as pesquisas feitas por este centro, a pele seca
e reactiva é uma pele deficiente em &cidos gordos essenciais (Omega-3, em
particular) e em ALA (acido alfa-linoléico), e sofre de um excesso de Omega-6. O
Oenobiol Dermo- Apaisant é baseado num estudo clinico demonstrando a eficacia dos
Omega-3 de cadeias curtas em peles sensiveis e reactivas. (29)

A mesma Oenobiol ainda tem, na sua gama de produtos nutricosméticos o
Oenobiol Anti-Age Q19 e Oenobiol Lifting. O Oenobiol Lifting contém bioretinol,
actilicopeno, luteina, selénio e 6mega-3. Tem a capacidade de estimulacdo do
colagénio, diminuindo as rugas existentes, alisa os tracos e contribui para a hidratar a
pele. O seu uso é recomendado em mulheres a partir dos 40 anos. O Oenobiol Anti-
Rides Q10 tem na sua formulacdo bioretinol, luteina, Co-Q10, selénio e Omega-3.
Reestrutura a derme, redensifica a pele, diminui as rugas e contribui para hidratar a

pele. E recomendado para mulheres a partir de 30 anos. (29)
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Conclusao:

Esta dissertacdo visa o estudo de novas tendéncias em cosmética anti-
envelhecimento.

Como todos os 6rgaos, a pele sofre alteracfes caracteristicas com o avancar
dos anos, estando sujeita a inUmeras agressdes externas que podem ser minimizadas
com a utilizacdo de protectores solares, que visam a minimizacao dos efeitos nefastos
que a radiacdo ultravioleta, UVA e UVB podem causar tanto ao nivel da pele bem
como ao nivel do DNA. Os protectores solares sdo os cosméticos de primeira linha no
combate ao envelhecimento cutaneo.

Inserido no contexto de um aumento da esperanca média de vida populacional,
observa-se uma maior preocupagdo com a estética, e uma maior exigéncia dos
consumidores na compra dos seus cosméticos de eleigdo.

Face a esta procura insistente, as empresas de dermocosmética tiveram de
procurar novos principios cosmetolégicamente activos, ou mecanismos de transportes
desses mesmos ingredientes, para que estes consigam actuar em zonas da pele mais
profundas, que até entdo nao tinham sido tdo bem abordadas.

As técnicas que sao utilizadas envolvem a nanotecnologia como técnica mais
recente de veiculacdo de substancias cosmetolégicamente activas, sendo que 0s
sistemas nanoestruturados mais utilizados nesta area podem ser classificados em
nanocapsulas, nanoesferas, nanoparticulas lipidicas soélidas, nanoemusoes,
microemulsdes, lipossomas e niossomas. (4)

Novos activos tém sido abordados para incorporacdo em cosmeéticos para o
envelhecimento cutaneo, nomeadamente os: inibidores da glicacdo de proteina.

Os inibidores da glicacdo das proteinas, como a piridoxamina, aminoguanidona
e 0 &cido acetilsalicilico, mostraram ser moléculas fundamentais na inibicdo deste
processo metabodlico, processo esse que é responsavel pela deterioracdo das
proteinas, nomeadamente o colagénio, ficando desta forma comprometida a
elasticidade cutdnea. Com o intuito de contornar esta situacéo, foi descoberto que
estas moléculas tinham a capacidade de retardar todo este processo metabdlico,
podendo ser incorporadas em cosméticos de forma a combater o envelhecimento
cutaneo. Juntamente com estas moléculas, uma associacdo de substancias
antioxidantes, mostrou melhorias nos resultados observados, pois os produtos finais
deste processo, sdo espécies oxidativas altamente nefastas, e a melhor alternativa
sao os antioxidantes pois, conseguem actuar besta via de accao.

O resveratrol, outro ingrediente activo, que € um polifendl derivado das uvas,

mostrou ter uma eficiéncia de 95% na prevencdo da peroxidacdo lipidica
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comparativamente com outros antioxidantes, tais como a vitamina C e E. (15), mas
menor poder antioxidante comparativamente com a molécula tiron, que apresentou um
grau de proteccdo de 100% contra a radiagdo UV, em relagdo aos 22% observados
para o resveratrol. O grande contratempo, é que ainda levard alguns anos, até os
investigadores conseguirem obter um cosmético ou suplemento alimentar com o Tiron,
pois os testes em humanos ainda néo estdo a ser realizados.

A ibedenona, trata-se de um derivado da coenzima Q10 que apresenta uma
accdo antioxidante por conseguir manter os niveis normais de ATP, evitando a
formacg&o dos radicais livres, e uma accédo despigmentante por conseguir actuar ao
nivel da enzima tirosinase, enzima fundamental para o processo de coloragéo da pele.
E de salientar que esta molécula lipossomada juntamente com outros antioxidantes
ndo deve ser utilizada em pH inferiores a 3,5 e superiores a 8, pois ocorre a
inactivacéo dos lipossomas.

Relativamente aos péptidos biomédicos estes tém a vantagem de conseguir
actuar ao nivel da derme, num processo que é vital para a reducdo de colagénio.
Estas substancias sdo em regra importantes na ciéncia biomédica, pois estes tém a
capacidade de se ligar a receptores especificos a superficie das células, minimizando
os efeitos laterais. Dentro deste grupo, encontram-se inseridos a formulacdo Unipex,
para conferir brilho e aclaramento cutaneo e o Ougon Liquid B, que consegue prevenir
0 stress oxidativo por inibi¢gdo do citocromo AhR (1)

Neste momento, aliados aos cosméticos tém sido associados produtos
diatéticos (nutricosméticos), que tém como proposta melhorar o estado das condi¢des
da pele, preparar a pele para exposicdo solar e no anti-envelhecimento. O seu
objectivo ndo € substituir os produtos cosméticos tdpicos, cuja aplicacdo in situ
propicia um efeito imediato e insubstituivel, mas sim, favorecer um contexto global
condizente com a melhoria da salude cutanea. Varios laboratorios cosméticos tém
apostado nesta area tal como em cosmética anti-envelhecimento..

Assim, os conhecimentos ja adquiridos e a tecnologia a evoluir rapidamente
serdo certamente as ferramentas essenciais para a descoberta de novas alternativas
cosmeticas, que terdo, cada vez mais, a capacidade de responder as expectativas dos

consumidores.
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