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Resumo

A importancia que os cosmeéticos tém hoje em dia é inegavel. Este € um mercado
crescente, sobretudo na area de produtos que visem cuidar da pele, ndo sé apostando
na manutengao e recuperagao de uma pele saudavel e com boa aparéncia, como na
prevencgao de possiveis alteragbes a que a pele esta sujeita. O uso de antioxidantes
em cosmetologia € assim uma pratica cada vez mais frequente, tanto na sua vertente
oral como toépica, contudo ainda se tém que efectuar muitos mais estudos, nao s6 de
modo a averiguar a seguranga do uso destes compostos a longo prazo, como também
para descobrir novos sinergismos entre moléculas e sobretudo novas formas de
veiculagao.

Nesta dissertacdao sdo abordados diferentes aspectos introdutérios, tais como o
envelhecimento cutaneo — tanto na sua vertente intrinseca, como extrinseca — radicais
livres e stress oxidativo, e respectivos mecanismos de defesa, de forma a facilitar a
compreensao sobre alguns aspectos sobre antioxidantes especificos, nomeadamente:

vitamina A, E, C, coenzima Q10, carotendides e polifendis.

Palavras-chave: cosmetologia; ultravioleta; radicais livres; stress oxidativo; antioxidantes;
vitamina A; vitamina E; vitamina C; coenzima Q10; carotendides; licopeno; [-caroteno;

polifendis; cha verde; resveratrol

Abstract

The importance that cosmetics have today is undeniable. This is a growing market,
especially in the area of products that address skin care, investing not only in
maintaining and restoring healthy skin and good looks, but also in the prevention of
possible changes that the skin is subject to. The use of antioxidants in cosmetology is
thus an increasingly common practice, both in its oral and topical form, although
numerous other studies have to be performed, not only in order to ascertain the safety
of using these compounds in the long term, but also to try to discover new synergisms
between molecules and especially new ways of drugs administration.

This thesis addresses different introductory aspects, such as skin aging - both in its
intrinsic and extrinsic form - free radicals and oxidative stress, and their defense
mechanisms, in order to facilitate the understanding of some aspects of specific

antioxidants such as: vitamin A, E, C, coenzyme Q10, carotenoids and polyphenols.

Keywords: cosmetologic; ultraviolet; free radicals; oxidative stress; antioxidants; vitamin A;
vitamin E; vitamin C; coenzyme Q10; carotenoids; lycopene; B-carotene; polyphenols; green

tea; resveratrol
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INTRODUCAO

A pele é um 6rgdo complexo, constituida por diversas camadas, que diferem na sua
estrutura e composigdo. Actua como uma barreira protectora dos 6rgaos internos,
encontrando-se exposta a agentes quimicos, fisicos e microbiolégicos que podem
induzir a formagdo de alteragdes, inclusive o aparecimento de patologias. Estas
alteragdes podem traduzir-se em envelhecimento cutédneo, podendo este dever-se por
um lado ao normal envelhecimento cronolégico — envelhecimento intrinseco, e por
outro lado a factores externos — envelhecimento extrinseco." 3

De entre os varios factores responsaveis pelo envelhecimento extrinseco, considera-
se a exposicdo a radiagao ultravioleta (UV) o principal. A radiagdo UV divide-se em
trés comprimentos de onda, sendo designada de UVA, UVB e UVC, e tém efeitos
distintos a nivel da pele. Esta radiacdo actua levando a formacéo de radicais livres,
que quando em excesso em relagédo as defesas antioxidantes préprias do organismo,
geram um desequilibrio entre a produgdo e a remogdo das espécies reactivas

prejudiciais para o organismo, dando origem a stress oxidativo.*®

A nivel cutdneo, o stress oxidativo origina alteragdes irreversiveis a nivel da
conformagédo celular, levando ao envelhecimento prematuro, que pode ser visivel na
pele através de sulcos, rugas e secura, entre outras alteragbes. Para além do
envelhecimento cutaneo, as lesdes resultantes da exposi¢gao UV e consequentemente

stress oxidativo, pode gerar mesmo cancro da pele.*®

Uma das solugdes existentes para evitar o stress oxidativo, passa pelo aumento de
antioxidantes presentes no organismo. Os antioxidantes podem ser obtidos a partir da
alimentacdo ou ingestdo de suplementos alimentares, ou através da sua aplicagao
tépica. Seja qual for a sua via de administragédo, estes compostos tém a fungéo de
remover as espécies reactivas que estdo sendo produzidas em excesso, impedindo

assim lesdes oxidativas e consequentemente stress oxidativo.>®’
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1. ENVELHECIMENTO CUTANEO

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, compreendendo uma area de superficie de
aproximadamente 1.5-2.0m?. E formada por trés principais camadas; a hipoderme,
derme e epiderme, sendo a primeira a camada mais profunda — onde ha
armazenamento de tecido adiposo -, seguida da derme que € onde se encontra a
maioria dos tecidos conectivos da pele, glandulas sudoriparas e foliculos pilosos. Por
ultimo, a epiderme, a camada mais superficial, € composta por queratinécitos,
melandcitos, células de Langerhans, entre outros. A pele tem varias fungdes, sendo o
seu papel de defesa de primeira linha contra agentes externos a mais importante,
funcionando assim como um importante 6rgao de defesa contra as agressdes do
exterior. Com o aumento da esperanga de vida, tem-se verificado um aumento na
incidéncia e prevaléncia de certas patologias e processos associados ao

envelhecimento cutaneo, o que tem desencadeado o seu estudo.>*8

Segundo Barata (2002), “O envelhecimento € um processo natural que afecta todo o
tipo de matéria organica, animada ou inanimada. Trata-se de um processo biolégico
que reduz a capacidade do ser ao longo do tempo e que define a sua perenidade”.
Assim sendo, o envelhecimento da pele - 6rgdo em que o envelhecimento é facilmente
observavel - corresponde a um fendmeno de deterioragdo progressiva, tempo-
dependente, irreversivel e natural, que pode ser influenciado por caracteristicas
geneticas e ainda por factores externos ao organismo, que se repercutem em

alteracdes no formato, textura e na coloracdo facial.?®

Sao considerados como factores determinantes no processo do envelhecimento da
pele, a idade e o sol, podendo-se assim considerar dois tipos de envelhecimento

cutaneo: o envelhecimento intrinseco e o envelhecimento extrinseco.'?°

1.1. Envelhecimento intrinseco

O envelhecimento intrinseco € originado pelo desgaste natural do organismo,
associado as caracteristicas genéticas do individuo sem que ocorra interferéncia dos
agentes externos. Este tipo de envelhecimento ocorre em todos os orgéos, incluindo a
pele, levando a alteragdes ndo patoldgicas da mesma.®

S3o0 sinais e sintomas do envelhecimento intrinseco:

- Perda de elasticidade - a flacidez da pele comeca por volta dos 40 anos de idade e é
mais comum no queixo, palpebras, macgéas do rosto e na lateral do estdmago. A causa

da flacidez é a diminuigdo da rede do colagénio, que perde espessura e densidade.
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Deste modo, as fibras elasticas fragmentam-se e a elastina degrada-se devido a acgéo
de metaloproteinases. Além da redugdo da elasticidade da derme ha também uma
diminui¢ao do suporte da pele pelo tecido adiposo subcutaneo e também da forgca dos

musculos que suportam a pele." %"

- Aparecimento de ridulas e rugas profundas - ocorre na maior parte do corpo,
nomeadamente na face (especialmente na testa, a volta dos olhos, entre os olhos e a
volta da boca), na nuca, cotovelos e axilas, maos e pés. Na maior parte das vezes
comegam a aparecer por volta dos 30 anos € aumentam em nuamero, profundidade e
area com a idade. Mais uma vez, a diminuigdo da elasticidade é responsavel por esta
alteragdo na pele. Além disso, é estimado que se efectue todos os dias mais de 1500
contracdes faciais, que marcam a epiderme na forma de linhas finas e rugas de

expressado, que sdo acentuadas com o envelhecimento intrinseco.’?"°

- Epiderme adelgacgada, translicida, amarelada e pigmentagdo heterogénea - com a
idade, a espessura da epiderme vai diminuindo, deixando transparecer os vasos
superficiais. A melanina forma conjuntos irregulares, produzindo um aspecto

manchado e a a tonalidade tende a mudar a forma avermelhada para amarelada.”

- Aparéncia aspera, seca e baca — a partir dos 35 anos, a pele demora o dobro do
tempo a renovar-se devido a uma diminuigdo da taxa da renovagao das células (a
migragdo da camada basal para o topo da epiderme é mais lenta), o que leva a
formagdo de massas ou pequenos amontoados dando a pele uma textura aspera e
uma aparéncia escamosa. Esta alteracdo também se faz sentir ao nivel da
cicatrizagdo, com um aumento do tempo de regeneragéo da pele lesada em cerca de
50% em relacdo a uma pele jovem." Por outro lado a menor atividade das glandulas
sudoriparas torna a pele mais seca, e a diminuicdo da microcirculagdo sanguinea

reduz sua vitalidade e luminosidade.

- Diminuigdo da capacidade imunolégica — verifica-se uma diminuicdo do ndimero de
células de Langerhans e também foi determinada a relagdo entre a idade e a
diminuicdo do numero de melandcitos enzimaticamente activos ficando a barreira

protectora do corpo contras as radiagdes UV diminuida.’

- Alteracbes a nivel da melanina — A exposic¢ao solar prolongada e recorrente implica
alteragbes definitivas na quantidade e distribuicdo de melanina na pele. O efeito solar
imediato sobre a pele é a hiperpigmentacao cutanea com atraso na formagéo de nova

melanina, sendo este um efeito reversivel. Com o fotoenvelhecimento observagdo uma
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redugdo do numero de melandcitos, alterando-se a densidade melanocitica, o que

favorece o aparecimento de lentigos e nevos, entre outras alteracdes.®'?

1.2. Envelhecimento extrinseco

O envelhecimento extrinseco inclui o processo de fotoenvelhecimento e as alteragbes
decorrentes do estilo de vida, o que engloba exposi¢cédo a poluicdo e stress, consumo
de alcool e habitos tabagicos. Este tipo de envelhecimento intensifica o
envelhecimento cronolégico da pele. O aspecto da pele apresenta diferencas
significativas no que concerne ao envelhecimento resultante de exposigcéo solar e do
cronolégico. De um modo geral, enquanto que a pele envelhecida cronologicamente
apresenta uma textura mais lisa, ligeiramente atrofiada, com rugas discretas e sem
manchas, a pele fotoenvelhecida aparenta uma superficie nodular aspera e espessa,

pigmentacao irregular, rugas, atrofia, com telangiectasias e lesées pré-malignas.® >

TABELA 1: Alteracdes cuténeas provocadas por envelhecimento intrinseco e extrinseco,
adaptado de Montagner e Costa, 2009

Envelhecimento intrinseco Envelhecimento extrinseco

(Cronolégico) (Fotoenvelhecimento)

Rugas Finas Profundas
Camada cOrnea Inalterada Afilada
Células displasicas Poucas Muitas

Fibras de colageno

Pequena alteracdo no tamanho

e organizagao

Grande alteragdo no tamanho e

organizagao

Fibras elasticas

Reorganizadas

v producgéo e 4 degeneragao

Foliculo ; namero e afinamento *nl’Jmero e estrutura:
perda capilar

Melandcitos Normal *nﬂmero e melanina

Glandulas sebéaceas y humero ¢numero: pele seca

e sudoriparas

Juncéo

dermoepidérmica

Leve achatamento

Importante achatamento

Microvasculatura

Area reduzida

Telangiectasias, equimoses,

infiltrado inflamatadrio perivascular.

Alteracdes benignas

Ceratose seborreica

Ceratose seborreica

Alteracbes pré-

malignas

Ceratose actinica

Alteracdes malignas

Carcinoma basocelular e

espinocelular
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Tal como foi dito, apesar de serem um conjunto de factores os responsaveis pelo
envelhecimento extrinseco, o seu grande responsavel, é o fotoenvelhecimento. Este é
desencadeado pela exposi¢do do organismo a luz solar, sobretudo a radiagao UV.
Este factor tem acgao cumulativa ao longo dos anos, e depende do grau de exposigéo
solar e da pigmentagado cuténea, propiciando um envelhecimento progressivo da pele
exposta. Uma vez que tem efeito cumulativo, o dano causado pelos excessos
cometidos na infancia e adolescéncia — estima-se que recebemos 80% de toda a
radiagdo solar da vida até os 18 anos — so6 serdo percebidos muito tempo depois.
Uma forma classica de se perceber os danos do fotoenvelhecimento € comparar a
pele de uma parte dos corpo mais exposta a radiagcao solar, tal como o rosto ou as
maos, & pele de uma zona menos exposta, tal como as axilas.>*®

Quando a luz penetra na pele, a radiagdo — consoante o comprimento de onda - pode
danificar a pele interagindo a um nivel molecular com croméforos, alterando a sua
estrutura quimica, ou a um nivel subatémico criando radicais livres. Os radicais livres
sdo moléculas instaveis produzidas naturalmente pelo organismo durante o processo
de combustédo de oxigénio, que tendem a associar-se rapidamente a outras moléculas
de carga positiva e oxidar. A formagdo de radicais livres no organismo altera os
processos enzimaticos associados a renovagdo celular, produzindo lesdes nas
moléculas do tecido de suporte (fibras da matriz intercelular dérmica e membranas
celulares) e no acido desoxirribonucleico (DNA) do nucleo celular.™'

O espectro de radiagdo UV é dividido em trés segmentos, baseados nos diferentes
comprimento de onda - radiagdo de comprimento de onda longo (UVA: 315400 nm),
radiacdo de comprimento de onda médio (UVB 280-315 nm) e radiagdo de
comprimento de onda curto (UVC: 200-280 nm). Cada radiagdo penetra a pele de
acordo com o seu comprimento de onda, interagindo assim com diferentes células

localizadas nas diferentes camadas.*®

Radiacdo UVC (200-280 nm) — esta radiagdo tem uma enorme energia e capacidade

mutagénica, podendo penetrar profundamente na pele, conseguindo danificar
moléculas de DNA. Felizmente a maioria é absorvida pela camada de ozono, ndo

atingindo a superficie da terra.>'®

Radiacdo UVB (280-315nm) — constitui aproximadamente 5% da radiagdo UV. Apesar

de conseguir atingir a derme, €& mais absorvida na epiderme, afectando
predominantemente os queratindcitos. Apesar da radiagdo UVB gerar espécies

reactivas de oxigénio (ROS), a sua principal acgéo € a indugéo directa de mutagdes no
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DNA. O DNA é um dos cromdéforos da radiagdo UVB, absorvendo-o, o que gera
fotoprodutos como dimeros de pirimidina, que podem estar relacionados com lesbes
cutaneas pré-malignas. E também responsavel pela inducdo de stress oxidativo,

envelhecimento prematuro da pele e por mltiplos efeitos no sistema imunitario.**62

Radiacdo UVA (315-400nm) - 95% da radiagao a que estamos expostos é a UVA.

Como tem um maior comprimento de onda, a radiagdo UVA consegue penetrar mais
profundamente na pele, atingindo ndo sé os queratinécitos da epiderme, como os
fibroblastos da derme. Para além de estar associada a mutagénese e carcinogénese,
a radiagdo UVA é uma grande fonte de stress oxidativo, tornando-se a grande
responsavel pelo fotoenvelhecimento, sendo este facto visivel principalmente na
flacidez cutédnea, e também na pele com aspecto rugoso, rugas finas, manchas de
hiperpigmentagdo e vasodilatagdo. Apesar de ser fracamente absorvida pelo DNA,
reage com outros cromoforos que levam a formagdo de ROS que por sua vez
danificam o DNA, proteinas e lipidos da pele."”

A exposicdo aos raios UVA desencadeia dois factores relacionados ao
fotoenvelhecimento: mutagéo mitocondrial e indugéo de metalo-proteinases da matriz.®
A radiagdo UVA age indiretamente através da formagdo de ROS que activam
quinases, aumentando a sua expressdo, e da activagao de factores envolvidos na
transcricdo do DNA, nomeadamente a proteina 1 (AP-1) e o fator kB de transcri¢cdo
nuclear (NF-kB), resultando em mutagdes no DNA mitocondrial. Por outro lado, ao
penetrarem a derme, os raios UVA danificam as fibras de colagenio, o que leva a uma
producdo de elastina anormal. A AP-1 activada estimula a transcricdo de genes de
enzimas desintegradoras da matriz, como as metalo-proteinases, e ao contrario do
que se passa numa pele jovem, numa pele envelhecida estas enzimas reconstroem
defeituosamente o colagénio danificado. Este facto, juntamente com a estimulagéo de
citocinas inflamatdrias pelo NF-kB activado (atraindo neutréfilos e colagenases),
resulta numa pele “reconstruida” de forma incorreta.*®

A luz UV pode entdo provocar danos no DNA directamente, bem como induzir stress
oxidativo, levando a mutagdes e danos celulares irreparaveis. Por esta razdo, é

importante adoptar medidas que combatam e sobretudo previnam estes processos.
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1.3. Prevencdo do envelhecimento cutaneo

Uma vez que o envelhecimento da pele resulta de uma acumulagao de variagdes que
ocorrrem ao longo do tempo, € importante prevenir as varias formas de danos que

podem ocorrer.

A prevencao do envelhecimento prematuro da pele deve ser feita visando dois
objectivos: minimizar a producdo de radicais livres e manter uma boa hidratacdo e
regeneracdo da pele. E entdo aconselhado a adopgdo de algumas medidas,
nomeadamente evitar a exposi¢ado solar excessiva - cuidados que devem ser tomados
desde a infancia -, a utilizagdo de protecgao solar durante todo o ano (através do uso
de formulagdes tépicas com factor de protecgéo solar no minimo de 30, uso de roupa
e chapéu de modo a proteger a pele da incidéncia directa de radiagdo) e manter um
estilo de vida saudavel que inclua exercicio fisico regular, uma alimentagéo rica em
antioxidantes, uma boa ingestao hidrica, e que exclua ambientes poluidos, stress,
habitos tabagicos e alcodlicos. Por outro lado, € importante fornecer a pele
componentes importantes para a sua manutencado e preservacdo, nomeadamente o
uso de formulagbes tdépicas que tenham propriedades hidratantes, nutritivas,

reparadoras e antioxidantes." *'°
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2. RADICAIS LIVRES

Nas ultimas décadas, foram realizadas inUmeras pesquisas para esclarecer o papel
dos radicais livres no nossos organismo. Harman foi o primeiro a propor, em 1956, a
teoria dos radicais livres, associada ao envelhecimento, afirmando que a acumulagao
de radicais livres contribuiam para as alteragbes observadas com o envelhecimento.
Hoje em dia, se por um lado se sabe que estdo envolvidos em processos vitais
biolégicos, tal como na produgcdo de energia, na fagocitose, na regulagcdo do
crescimento celular, entre outros, sabe-se também que quando em excesso estao
relacionados com processos nocivos para o organismo. Desta forma, conseguiu-se
compreender a influéncia dos radicais livres no envelhecimento, e em varios outros
processos fisiopatologicos tais como algumas doengas degenerativas, como o cancro,
doencgas cardiovasculares, cataratas, aterosclerose, inflamacgao, declineo do sistema
imunitario, entre muitos outros." '®°

Radicais livres sao atomos ou moléculas que apresentam um electrdo
desemparelhado, tornando-o num composto muito instavel e reactivo. Este electrao
singular imp&e um potencial oxidante e/ou redutor as espécies moleculares, através de
reacgoes de oxidagao-redugdo. Podem entdo ceder o electrdo desemparelhado,
oxidando-se, ou receber outro, reduzindo-se. A estrutura incompleta do radical livre,
confere-lhe assim a capacidade de ligar-se inespecificamente a outras moléculas,
completas e estaveis, promovendo reac¢gdes em cadeia, capazes de causar danos em
diferentes componentes celulares. Os radicais livres estdo entdo envolvidos na
peroxidagédo dos lipidos da membrana citoplasmatica, na agressédo as proteinas dos
tecidos e das membranas, as enzimas, glicidos e DNA, e ainda na fotocarcinogénese

e fotoenvelhecimento.® 1% 2021

Os radicais livres podem ser produzidos de diversas formas, nomeadamente através
da actividade biolégica propria do organismo, ou através de factores externos a este.
Em relacdo a estes utimos, destaca-se a poluicdo (fumo, gases como o ozono e
6xidos de azoto), radiagbes (radiagdes ionizantes e UV) e agentes quimicos (herbicida
paraquat, paracetamol, alguns solventes organicos, entre outros). Apesar de todos os
factores externos que podem ser responsaveis pela formagédo de radicais livres, a
fonte mais importante sao as reacgdoes de oxidagdo-redugcdo que ocorrem

constantemente no interior dos organismos vivos.?" %
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Mitocodndria

Na mitocdondria ocorre a forforilagdo oxidativa: a citocromo-oxidase da mitocéndria

adiciona quatro electrdes, um de cada vez, ao O,, resultando na reducgéo tetravalente

do O, originando por sua vez duas moléculas de agua. Isto s6 acontece em 95-98%

do oxigénio consumido nos tecidos, pelo que o restante ndo ocorre esta reducéo,

havendo a produgao de espécies reactivas de oxigénio. A redugdo do oxigénio a agua

pode também ocorrer por redugdo monovalente, em que o O, é reduzido dando origem

a varios radicais livres de oxigénio:??

TABELA 2: Radicais livres e suas caracteristicas.

22,23

Radical

Caracteristicas

Superoxido (O37)

- produzido pela adigdo de um electrédo a molécula de oxigénio.

- Ocorre em quase todas as células aerdbicas e é produzido
durante a activagdo maxima de neutrofilos, mondcitos,

macréfagos e eosindfilos.

Hidroperoxido (HO,)

- Forma protonada do radical superoxido:

- Mais reactivo que o radical superdxido, porque tem maior

facilidade em danificar membranas bioldgicas.

Peroxido de hidrogénio
(H205)

- Nao é um verdadeiro radical livre (ndo apresenta electrbes
desemparelhados na camada de valéncia), mas participa na

reacgao que produz o radical hidroxilo (OH');

- Muito téxico a nivel celular.

Hidroxilo (OH")

- Adicao de um electrao ao perdxido de hidrogénio;

- E 0 mais reactivo em sistemas biolégicos. Combina-se rapida e
facilmente a metais, podendo resultar na mutacdo de DNA,
proteinas, e também em oxidacdo de &cidos gordos das

membranas celulares (lipoperoxidagao).

Oxigénio singlet ('0,)

- Forma excitada de oxigénio molecular;

- Nao possui electrbes desemparelhados na ultima camada.

- Tem importancia em certos eventos bioldgicos, mas poucas

doencas foram relacionadas com a sua presenca.
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Todos estes intermediarios sao reactivos e podem alterar o funcionamento normal das

células, originando variadas doencas.
Peroxissomas

Nos peroxissomas, existe uma grande percentagem de enzimas que geram peroxido
de hidrogénio. Tém também grande concentragdo da enzima catalase que converte o
peroxido de hidrogénio em agua e oxigénio. Caso o peroxido de hidrogénio ndo seja

dismutado pelo peroxissoma, ocorrera dano na célula. %

Reticulo endoplasmatico

No reticulo endoplasmatico localiza-se o citocromo P-450, responsavel pela
metabolizacao de diversos farmacos, alcool, paraquat, entre outros. Estes compostos,
ao serem metabolizados convertem-se em intermediarios reactivos que activam a

peroxidagao lipidica danificando tecidos hepaticos. ?>**

Fagocitose

Na fagocitose, ha activagdo leucocitaria que por sua vez leva a aceleragdo do
consumo de oxigénio que por diversos processos gera acido hipocloroso que actua
como bactericida a nivel celular. Neste caso, a formagédo de espécies reactivas de

oxigénio acaba por ser benéfico para o organismo. %%

Xantina desidrogenase

A enzima xantina desidrogenase, vai produzir também peréxido de hidrogénio. #%*

2.1. Mecanismo de defesa aos radicais livres

O excesso de radicais livres no organismo - quer tenham proveniéncia exdégena ou
endogena - € combatido por antioxidantes produzidos pelo proprio corpo ou adquiridos
através da dieta. Independemente da sua origem, os compostos com actividade
antioxidante tém mais propenséao para reagir com os radicais livres do que as células,
tornando-os inofensivos para o organismo. Em relagdo aos que sdo produzidos pelo

préprio corpo, podem actuar de forma enzimatica ou ndo enzimatica." '8 % 2’
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Antioxidantes endégenos enzimaticos

TABELA 3: Antioxidantes endégenos enzimaticos e suas caracteristicas.'® #"?®

Antioxidante Caracteristicas

Superoxido-dismutase (SOD) - Cataliza a dismutacgao do radical superdxido em peroxido
de hidrogénio (H,O, e oxigénio (O,), na presenca de um

protdo, o que lhe confere propriedades antioxidantes;

- Consoante a forma, pode-se encontrar principalmente no
citosol (SOD-cobre-zinco), ou na mitocondria (SOD-

manganés).

Catalase - Cataliza a redugéo do peroxido de hidrogénio (H,O,) a

agua (H,0) e oxigénio (O,):

-E encontrada no sangue, medula 6ssea, mucosas, rim e

figado.

Glutationa-peroxidase (GSH-Px) | - Cataliza a redugdo do perdxido de hidrogénio (H,O,) e

peroxidos organicos para seus correspondentes alcoois;

- In vitro é capaz de reduzir hidroperdxidos de membrana.

Glutationa-redutase (GSH-Rd) - Recupera a GSH, apds oxidagéo na forma de glutationa
oxidada (GSSG);

- Mantém o sistema de protecgéo celular integro.

Estes antioxidantes tém como co-factores das reacgbdes enzimaticas, os antioxidantes

minerais cobre, zinco, magnésio e selénio.'® %'

Antioxidantes endégenos ndo enzimaticos

Os antioxidantes produzidos pelo organismos que actuam de forma n&o enzimatica
sdo a glutationa reduzida, peptidos de histidina, proteinas ligadas ao ferro (transferrina
e ferritina), acido diidrolipéico e CoQH2. Destes destaca-se a glutationa reduzida
(GSH, L-gama-glutamil-L-cisteinil-glicina), que esta presente na maioria das células,
sendo considerada um dos componentes mais importantes do sistema de defesa
antioxidante da célula, protegendo-a contra a lesao resultante da exposigéo a agentes

como ides ferro, oxigénio hiperbarico, ozono e radiagdo ultravioleta.'® ' 2" 24
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Antioxidantes ndo enddgenos

Os antioxidantes produzidos pelo corpo sao insuficientes para combater as inUmeras
reacgdes de oxidagdo provocadas pelos radicais livres. O organismo utiliza assim,
antioxidantes que adquire através da ingestdo de alimentos ou de medicamentos. A
nivel da dieta destacam-se o a-tocoferol (vitamina E), p-caroteno (pro-vitamina A),

4cido ascorbico (vitamina C) e compostos fendlicos (flavondides e poliflavonsides).?”
25,26

Segundo estudos efectuados por G. Truscott da Univedidade de Keele (UK), as
vitaminas referidas acima, actuam de maneira conjunta, e s6 deste modo sinergético,
€ que ha uma verdadeira redugdo no processo oxidativo. Assim, primeiramente, a
vitamina E reage com os radicais livres, tornado-se ela propria num potencial radical
livre. Os caratendides neutralizam a vitamina E activada e, por fim a vitamina C repara

os estragos e expulsa do corpo os residuos.’

Por outro lado, relativamente aos antioxidantes adquiridos através de medicamentos,
além dos suplementos vitaminicos, sublinhe-se os derivados tidis, entre eles a N-
acetilcisteina e a mercaptopropionilglicina. A capacidade antioxidante da N-
acetilcisteina foi demonstrada pela melhoria da complacéncia pulmonar de pacientes
com sindrome de dificuldade respiratéria do adulto que receberam o farmaco por via
endovenosa. Ja as propriedades antioxidantes da mercaptopropionilglicina foi
verificada pelo aumento da taxa de sobrevivéncia de retalhos de pele de ratos

submetidos a isquemia vascular, apés administragdo endovenosa do farmaco.?%

Para se defender das agressdes externas, a célula tem um sistema de defesa que
pode actuar de duas formas distintas. Por um lado, a glutationa reduzida (GSH),
superoxido-dismutase (SOD), catalase, glutationa-peroxidase (GSH-Px) e vitamina E
actuam de forma a prevenir a lesdo. Por outro, o &cido ascorbico, a glutationa-

redutase (GSH-Rd), enter outros, vao actuar de forma a reparar a leséo ja existente.
25,26

2.2. Stress oxidativo

Quando a pele se encontra exposta a radiagdo UV, moléculas como a melanina,
porfirinas e outras, sao excitadas, interagindo com moléculas de oxigénio, havendo a
produgdo continua de ROS pela mitocondria. Estas espécies reactivas, podem
danificar proteinas, fosfolipidos, glicoproteinas e glicolipidos membranares. Uma leséo
na membrana, expde mais estruturas intracelulares, deixando vulneravel o DNA, o que

pode gerar muta¢des genéticas que perturbam a regulagdo do ciclo celular. Por
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norma, estes espécies reactivas sao neutralizados por enzimas antioxidantes, tais

como a SOD, a catalase e a GSH-Px.>*

Se o numero de radicais produzidos é significativamente aumentado, gera-se um
desequilibrio, pelo que os mecanismos de protecgcdo natural do organismo n&o tém
capacidade de neutralizar todas as moléculas, dando inicio a reaccdes em cadeia de

oxidagdo-reducdo, chamando-se a este fendmeno stress oxidativo.® '> %

A reacgdo em cadeia promovida pelas espécies reactivas acontece em trés
momentos: "iniciagdo", que é caracterizada pela formagcdo da espécie reactiva de
oxigénio, "propagacao”, que ocorre quando a espécie reactiva de oxigénio reage com

um substrato, e "cessacdo", que consiste na interrupgéo da reaccdo em cadeia.?

O stress oxidativo, a curto prazo gera alteragdes fisiopatologicas, tais como um
aumento de enzimas geradoras de radicais livres, activagédo de fagdcitos, libertacao de
ides de ferro e cobre ou uma ruptura na fosforilagdo oxidativa na cadeia de transporte
de electrbes, produzindo um excesso de espécies reactivas de oxigénio, que vao
propiciar lesbes tecidulares, nomeadamente isquemia, sindrome de dificuldade

respiratéria no adulto, artrite, entre outros.?

Ja a longo prazo, o stress oxidativo é responsavel por doengas cardiovasculares, uma
vez que ha a oxidagao de lipoproteinas de baixa densidade, o que contribui para o

processo de aterogénese, grande factor de risco para as doengas cardiovasculares. 20

A nivel cutaneo, os radicais livres originados apds a exposi¢ao da pele a radiagao UV,
vao reagir imediatamente com moléculas, oxidando moléculas de DNA, lipidos e
proteinas das células, originando alteragbes irreversiveis a nivel da conformagéao
celular, levando a envelhecimento prematuro, que pode ser visivel na pele através de
sulcos, rugas e secura. Vao também propiciar processos inflamatérios, formagao de
eritema, imunosupressao (provocando mutagbes no gene supressor de tumor,
reduzindo a capacidade do organismo evitar a proliferagdo celular exacerbada com
consequente formacéo de tumores), e se a irradiagao for sistematica, pode inclusive

originar cancro cutaneo. °
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3. ANTIOXIDANTES EM COSMETOLOGIA

A definigao legal de cosmético varia de pais para pais. Em Portugal, segundo o artigo
2° do Decreto Lei 189/2008 de 24 de Setembro, um produto cosmético e de higiene
corporal “é toda a substancia ou preparagcdo que se destina alimpar, perfumar,
proteger, manter em bom estado, corrigir os odores corporais, modificar o aspecto e
cumulativamente a ser aplicado nas areas, epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas,

labios, dentes e mucosa bucal e 6rgéos genitais externos.” 2

Os produtos cosméticos prometem hoje em dia melhorar a aparéncia da pele, a sua
textura e a sua saude no geral. Este mercado tem sentido um grande crescimento nos
ultimos anos. Uma analise feita em 2006, previu que a industria cosmecéutica iria
crescer 8,1% anualmente até 2010, atingindo 6,4 bilides por ano. Muitas formulagbes
orais também emergiram, com efeitos benéficos similares aos de aplicagédo tépica.
Uma grande percentagem de industrias, desenvolvem produtos cosmétcos baseando-
se em evidéncias de efectividade que os principios activos - antioxidantes, tais como a
vitamina A C, E, os polifendis do cha verde (GTP — green tea polyphenols), o

resveratrol, entre outros - que utilizam tém no processo de fotoenvelhecimento.?®

Deste modo, o uso de antioxidantes tem vindo a aumentar, sendo cada vez mais
aconselhados por dermatologistas como complemento de tratamentos, tanto na sua
vertente tépica, como oral, de forma individual ou em associacdo, e usados
unicamente ou combinados. A administracdo de antioxidantes em associacdo parece
ser uma estratégia de tratamento mais efectivo pois, tal como ja foi mencionado
anteriormente, o uso concomitante de por exemplo as vitaminas E e C, gera um efeito
sinergético, potencializando os seus efeitos. % 5 2% 3

Os antioxidantes a nivel cosmetoldgico podem entdo actuar por via tépica, através da
incorporagao em formulagdes aplicadas directamente na pele, ou através da via oral,

em que ha a ingestao de suplementos que vao actuar a um nivel interno.*

Seja qual for a sua via de adminstiragédo, o objectivo geral € o mesmo: evitar o stress
oxidativo, prevenindo a ocorréncia de lesdes inerentes a este, ou reparando danos ja

existentes.® 213031

E importante entdo administrar estes compostos desde cedo, no sentido de prevenir
as lesbes, facultando a pele os nutrientes necessarios para se tornar mais resistente,
sem nunca haver um défice destes. Usados regularmente, exercem efeitos benéficos,

sendo esta a razado pela qual sdo cada vez mais usados em produtos para cuidados
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cuténeos: sao eficazes na reparagdo da pele envelhecida pela exposi¢cao a luz, no
tratamento do envelhecimento da pele, e na melhoria do aspecto e da qualidade da

pele. Deste modo pensa-se que se consegue atrasar o envelhecimento cutaneo." &2’

De entre os varios antioxidantes usados em cosmetologia, destacam-se os seguintes:
3.1. Vitamina A

A vitamina A é muito importante para a pele, sendo mesmo considerada uma molécula
chave para o normal crescimento e diferenciacdo de importantes células cutaneas.
Actua por ligagdo a receptores nucleares especificos, influenciando varios processos
celulares, tais como reparagao do DNA, expressao de genes, estimulo do crescimento
e diferenciacdo de querandcitos, melandcitos, células de Langerhans e fibroblastos,

assim como producido da matriz extracelular pelos fibroblastos.*

Existem 5 formas desta vitamina, sendo que a primeira e mais importante é a sua
forma alcodlica — o retinol - que se apresenta na forma trans (participa em todas as
funcdes da vitamina A) e na forma cis (participa apenas no ciclo da visédo). Este alcool,
ao sofrer modificagbes quimicas, pode dar origem a uma série de outros compostos.
Os ésteres de retinol consistem na vitamina A ligada a um acido gordo, sendo esta a
forma em que a vitamina A é ingerida através dos alimentos de origem animal. A forma
oxidada desta vitamina é denominada de retinal ou retinaldeido. Ja o acido retindico
(tretinoina), é o acido da vitamina A, quando esta se oxida. Por ultimo, existe ainda um
precusor da vitamina A, a pro-vitamina A ou carotendide - de onde se destaca o -

caroteno - sendo esta forma encontrada nos alimentos de origem vegetal."" 32

\\\\OH

Figura 1 — Molécula de retinol'®

A vitamina A é absorvida na pele, contribuindo para esta se manter macia e flexivel, e
tem ainda fungao barreira a perda de agua, melhorando as propriedades da pele. Esta
vitamina tem um papel importante no controlo da queratinizagcéo, fazendo com que a
pele produza mais proteinas, tornando-a mais espessa, com uma camada de
queratina bem formada. Uma vez que esta envolvida em tantos aspectos, torna-se

essencial para o normal funcionamento da pele, sendo a dose diaria recomendada de
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800 pg. O seu défice leva a uma menor producdo de glucosaminoglicanos pelos
1,6,33

fibroblastos repercutindo-se em secura da pele, rugas e aspereza ao tacto.
A vitamina A também é importante no aumento da elasticidade cutédnea, em evitar a
peroxidagéo dos lipidos, e a reduzir a rugosidade da pele apds exposi¢cao a radicagéo
UV. Segundo Walters e Roberts (2008), Cluver foi um pioneiro no reconhecimento de
que a vitamina A tem um papel crucial na defesa da pele contra os danos da radiagao
UV, demonstrando que sempre que nos expomos ao sol, ha degradagdo da molécula
de vitamina A, ndo s6 na pele como no sangue. Com uma unica incidéncia, ha uma
reducao instantanea dos niveis de vitamina A na pele, onde os UVA podem penetrar.
Como a vitamina A esta envolvida no crescimento e diferenciacdo de muitas células da
pele, com uma diminuicdo dos seus niveis, 0s querandcitos produzem menos
queratina e ceramidas, essenciais para a protec¢gao de barreira da pele. A camada
coérnea torna-se muito mais grossa e rugosa, em vez de ser compacta, mais fina e
mais densa. Por outro lado, os querandcitos irradiados vao libertar precursores de
metalo-proteinases de matriz, o que por norma seria controlado pela vitamina A, mas
uma vez que ha défice desta por irradiagdo com UV, ha a destrui¢gdo do colagénio. As
células de Lagerhans por outro lado, também nao vao reconhecer alteragbes ao nivel
do DNA celular, o que conduz anos mais tarde, a queratoses e cancro da pele." ¢ Tal
como foi referido, apds a exposicdo a radiagcdo UV, ha decréscimo dos niveis de
vitamina A no organismo. Para a sua reposi¢cédo, € mais eficaz a aplicagdo de uma
formulagao rica em vitamina A, do que a ingestdo desta vitamina pela dieta, uma vez
que enquanto que pela aplicagao topica, os niveis de vitamina A na pele séo repostos

em horas, pela via oral, este restabelecimento demora alguns dias.®

e Aplicacao topica

O envelhecimento prematuro da pele pode ser minimizado através de aplicacbes
regulares de acido retinéico a 0,1% (vitamina A acida ou tretinoina). As modificacdes
observam-se ndao s6 a nivel clinico como também histologicamente, sendo estas
alteragdes dermatoldgicas responsaveis pelo melhoramento das rugas. O acido
retindico causa a acumulacdo de Transforming Growth Factor Beta 1 (TGF-p1)
epidérmica e dérmica, uma citocina conhecida por estimular a sintese de colagénio | e
VII. Esta indugdo da formagao de colagénio dérmico através da aplicagao tépica do
acido retindico foi demonstrada em estudos em animais, e posteriormente confirmado
em estudos em humanos."*® Ainda que muito eficaz, o acido retindico é usado em

tratamentos dermatologicos e nao cosmeéticos, gerando muitas vezes irritagdo
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cutanea, pelo que a nivel cosmetoldgico, usa-se o retinol, que € melhor tolerado pela

pele e demonstrou ser bastante eficaz.*®

Segundo Chen, et al, a aplicagao de retinol em produtos cosmetolégicos e mesmo em
protectores solares é frequente, contudo estudos realizados em animais sugeriram que
este composto teria efeitos carcinogénicos quando exposto a radiagao UV. O retinol foi
entdo sujeito a variados estudos que comprovaram que o seu uso nao tem qualquer
efeito carcinogénico. Foi mesmo comprovado que a sua aplicagdo topica aumenta a

produgdo de colagénio e aumenta a espessura da epiderme.?'

Ja um estudo efectuado por Cho, et al. (2012), demonstrou que uma formulacao
constituida por retinol e determinados excepientes, aumentou a sua solubilizagao e
deste modo, conseguiu também um aumento da sua concentragéo celular, pelo que se

denota a importancia do uso de veiculos apropriados aquando a sua formulaggo.*®

Num estudo in vivo efectuado por Kafi et al., (2007), foi aplicada uma formulagéo de
retinol a 0,4% ou somente o seu veiculo, 3 vezes ao dia durante 24 semanas a um
total 36 idosos (dividos em 2 grupos: um ao qual era administrado retinol, o outro s6 o
veiculo). Este estudo demonstrou que o grupo tratado com retinol apresentou uma
maior expressao de glucosaminoglicanos e consequentemente a aplicacéo tépica de

retinol melhora as rugas associadas ao envelhecimento cutaneo.>

e Aplicacéo oral

As evidéncias sobre o efeito da toma de vitamina A no tratamento dos varios sinais de
fotoenvelhecimento sdo minimas. Um estudo revelou que a toma de B-caroteno
durante menos de 8 semanas, ndo demonstra qualquer efeito na protecgdo contra o
aparecimento de eritema provocado pelo sol. Ja outro estudo, demonstra que tomando
este suplemento durante 12 a 24 semanas a dose de irradiacdo UV necessaria para
provocar eritema aumenta, verificando-se um aumento maior se se combinar este

suplemento com vitamina E. %

3.2. Vitamina E

A vitamina E (tocoferol) € um antioxidante lipossoluvel que esta presente em varios
alimentos. Destacam-se 8 compostos (4 tocoferdis e 4 tocotriendis), sendo que na
forma de a-tocoferol, a vitamina E vai eliminar radicais peroxilos, sendo esta uma
importante fungdo, pois permite manter a integridade de acidos gordos poliinsaturados

de cadeia longa, em membranas celulares, mantendo a sua bioactividade, sendo estes
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lipidos bioactivos, importantes moléculas de sinalizagdo. Esta vitamina confere assim

proteccdo a membrana celular, actuando como quelante dos oxidantes produzidos
21,33,37,38

durante a lipoperoxidagao.

HO

Figura 2 — Molécula de tocoferol®

Além de proteger as membranas das células e de neutralizar radicais livres, a vitamina
E tem sido também diminui a degradagéo do colagénio pela enzima colagenase, facto

demonstrado em estudos in vitro.*®

Estas importantes propriedades, sobretudo o facto de ser um importante antioxidante,
faz com que seja muito utilizada na prevencao do fotoenvelhecimento cutaneo, sendo

veiculada quer em suplementos orais, como em produtos de uso tépico.

e Aplicacao tépica

Demonstrou-se que a aplicagao topica de tocoferol entre 5% a 8%, pode melhorar os
sinais do envelhecimento. Apesar de muitas formulagbes conterem esta vitamina na
sua composi¢ao, muitas mostram-se ineficazes, podendo este facto ser explicado por
diversas razées. Por um lado, a formulagédo pode ter uma concentragao insuficiente de
vitamina, por outro, pode também ser explicado pela molécula ser bastante instavel,
sendo facilmente oxidada quando exposta ao ar ou a luz, convertendo-se na sua forma
inactiva; e por ultimo devido ao facto da forma da molécula de vitamina E, ndo ter uma
absorg¢do e metabolizagao eficaz. Quando se consegue que uma formulagao estavel,
liberte uma alta concentracdo de vitamina E nao esterificada, esta vitamina tem de
facto a propriedade de inibir o eritema provocado pela exposigdo aguda a radiagdo
UV, edema, queimaduras solares, fotoenvelhecimento cutaneo, imunosupressao
induzida por radiacdo solar e mesmo cancro da pele. E também um eficaz
despigmentante, actuando a nivel das manchas cutaneas. Foi verificado que pacientes
que aplicaram vitamina E topicamente, ficaram com menos queimaduras solares e

com um bronzeado mais ténue.® %

Como a vitamina E oxidada é regenerada pela vitamina C, tem-se verificado a jungéo
destas duas vitaminas na composicdo de varias formulacdes, pois este efeito

sinergético existente entre elas, vai potenciar a eficacia da formulagcdo em si.
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Comparando com a administragao individual de vitamina C, a combinagao de 15% de
acido-L-ascorbico e 1% de a-tocoferol, duplica a protegéo contra eritema induzido por
UV, formacao de células deficientes por exposi¢do solar excessiva, e formagédo de
dimeros de timina. O uso de agentes estabilizantes tais como acido ferulico (1,5%) e
phloretin, potenciam esta associagdo, possivelmente por facilitar a entrada das
vitaminas na célula. A vitamina E é também muitas vezes associada ao 3-caroteno,
uma vez que este se mostra mais eficaz quando interage com as espécies reactivas
de oxigénio em tecidos com baixas tensdes de O,, enquanto que a vitamina E se
mostra mais eficiente quando ha altas tensdes de O, no meio.?" 37 3% 40

Estudos em humanos e animais, demonstraram a reducgao da peroxidacao lipidica,
fotoenvelhecimento, imunosupresséo e fotocarcinogénese, apds a aplicagao topica de
vitamina E. A um nivel molécular, tépico a-tocoferol diminui os niveis de transcripgdo
MMP-1 e inibe a formacdo de dimeros de timina, atrasando assim o processo de
quebra de colagénio e mutagénese, respectivamente. Um facto curioso € que postula-
se que a proteccdo contra a formagcdo de dimeros, resulta da interaccdo do

antioxidante com o radical livre, e ndo do efeito do protector solar per si.'

e Aplicacao oral

A administragao oral de a-tocoferol € benéfica no que concerne a sua capacidade anti-
envelhecimento. Estudos demonstraram que a administragdo de a-tocoferol (400 1U/d)
durante 8 semanas, aumentou a dose minima necessaria para provocar eritema. Tal
facto foi potencializado com a administragdo conjunta de acido ascoérbico (2g/d + o-
tocoferol a 1000 1U/d durante 8 dias).?®

3.3. Vitamina C

A vitamina C é um antioxidante hidrossollvel, presente em quantidades apreciaveis na
maior parte dos vegetais e frutos. A nivel celular actua como cofactor em varias
reacgdes enzimaticas, tendo um papel fundamental nas reac¢des de oxidagao-
redugdo, sendo deste modo considerada um potente antioxidante. A vitamina C
confere entdo fotoprotecgdo no que concerne a radiacdo UVA e UVB, inibindo as
lesdes provocadas por estas radiagbes que favorecem o envelhecimento, podendo ser

utilizada como um produto biolégico fotoprotector de largo espectro.” 3% 3
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Figura 3 — Molécula de acido ascorbico'®

Para além da sua importante funcdo fotoprotectora, a vitamina C tem outras
propriedades tais como clarear a hiperpigmentacdo - promovendo a reducdo da
produgao de melanina -, melhorar uma grande variedade de dermatoses inflamatoérias,
e promover a sintese de colagénio, activando cerca de 4 genes responsaveis pela
activacao de colagénio, sendo também necessaria na hidroxilagao da lisina e prolina
em procolagénio. Tal como ja foi dito, € também importante para a reactivacado da
vitamina E oxidada, sendo por isso importante a sua jungcdo a esta vitamina nos
cosmeéticos, havendo um efeito sinergético entre ambas, particularmente na protecgéo

uv 6, 31, 39, 41

e Aplicacéo topica

Um estudo efectuado por Kashara e Kawashima, revelou que o tratamento com
vitamina C topica, reduz o eritema induzido pelas radiagdes UVB, conferindo aos

cosméticos uma acgéo profilatica de fotoprotecgado.” >°

Dois estudos realizados a voluntarios que aplicaram vitamina C topica a 5% durante
seis meses, comparada com placebo, demonstraram melhoria clinica, histologica e
ultraestrutural significativas e, na derme, aumento da expressdo do RNAm para
colagénios | e lll, das enzimas relacionadas a sintese de colagénio e dos inibidores
teciduais da metaloproteinase 1. Outro estudo avaliou o efeito da vitamina C a 10%,
aplicando-se na metade da face de 10 voluntarios esta vitamina durante 12 semanas,
demonstrando melhoria clinica e formag&o de colagénio no exame histopatoldgico.?” *
Ha ainda evidéncias de que a aplicacéo de vitamina C a 3% durante 12 semanas,

pode reduzir as rugas faciais.*?

Apesar de muitas formulagdes conterem esta vitamina, muitas ndo sdo na realidade
efectivas. Tal facto deve-se a variadas razdées, nomeadamente a muitas terem uma
baixa concentragao, insuficiente para serem eficazes (produtos contendo vitamina C a
10% mostraram efeitos positivos no tratamento da pele fotoenvelhecida, havendo ja no

mercado formulagdes com 20%); devido ao facto do acido ascorbico ser bastante
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instavel, sendo facilmente degradado quando exposto ao ar ou a luz; e por ultimo
devido a forma da molécula que ndo penetra facilmente no estrato corneo e passa
com dificuldade pela parede celular, uma vez que € uma molécula hidrossoluvel e ndo
ha receptores para o acido ascorbico na célula, pelo que a sua absorgdo e
metabolizacdo na pele ndo é eficaz.b 2" 313941

A penetragao do acido-L-ascoérbico é entao dificil, pois para penetrar o estrato cérneo,
a molécula tem que perder a sua carga ionica, e a formulagdo tem que ter um pH
menos que 3,5, o que torna o grupo hidroxilo instavel. Para se contornar esta
dificuldade, muitas formulagdes usam substitutos esterificados mais estaveis, tais
como ascorbil-fosfato de magnésio (ou sodio). Esta também ¢é solivel em agua mas é
captada para as células muito mais eficientemente. Dentro das células o composto é
convertido em acido ascérbico, fosfato e magnésio (sodio). Além da maior facilidade
de penetragdo na célula, estas solu¢des sdo também mais estaveis, e consegue-se
com quantidades menores, a mesma quantidade efectiva de acido ascorbico dentro da
célula. Uma vez que o acido ascorbico pode ser demasiado agressivo para pessoas
com pele sensivel, a sua aplicagdo pode também ser feita na forma de ésteres.
Contudo, por outro lado, estas duas formas tém propriedades antioxidantes inferiores

e ndo se encontraram os mesmos niveis de actividade in vivo.% %'

e Aplicacao oral

As reservas corporais desta vitamina sdo de 1500 mg, as quais diminuem
notavelmente com a exposi¢ao a raios UV, sendo a dose diaria recomendada é de 60
mg.33

A toma de vitamina C em combinagdo com vitamina E, parece prevenir o
aparecimento de eritema e inflamagao apds exposicao a radiacao UV. Segundo o que
vem descrito no livro Natural Medicines Comprehensive Database, este efito parece

ndo ser observado aquando da ndo combinagdo com vitamina E.*

3.4 - Coenzima Q10

A coenzima Q10 ( CoQ10) ou ubiquinona é um antioxidante lipofilico que é encontrado
em todas as células humanas, fazendo parte da cadeia transportadora de electrdes,
responsavel pela produgédo de energia, sendo que até 95% dos requisitos de energia

do corpo sdo fornecidos pela CoQ10.%
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Figura 4 — Molécula de Coenzima Q10.%

Para além da inibicdo da peroxidagdo lipidica nas células membranares e
lipoproteinas de baixa densidade, a CoQ10 tem propriedades antiapoptoéticas, sendo
que com o passar dos anos, a presenca desta substancia nas células vai diminuindo.
Um estudo revela que a CoQ10 induz protecgao antioxidante contra o stress oxidativo
produzido pela radiacdo UVA nos querandcitos, tendo também a capacidade de
suprimir a acgdo da colagenase apos a exposicdo a radiagdo UV, aumenta a

oxigenacéo tecidular e melhora a elasticidade da pele.**

Num estudo in vivo, foi demonstrado que a CoQ10 reduz a produgdo de espécies
reactivas de oxigénio, assim como minimiza o dano ao DNA induzido pela irradiagéo
UVA em queratinécitos humanos. Para além disso, foi também demonstrado que a
CoQ10 reduz as MMPs induzidas por UVA em cultura de fibroblastos dérmicos

humanos, e inibe a producao de IL-6 (que estimula os fibroblastos da derme).*

Ja num estudo clinico, realizado por Inui et al., observou-se que o uso de uma
formulacao contendo CoQ10 a 1% durante cinco meses, reduziu o score para rugas
na observacio clinica, feita pelo dermatologista.** *°

Em conjunto, esses resultados sugerem que a CoQ10 ¢ benéfica para a pele humana,

uma vez que tem a capacidade de rejuvenescé-la.*

Ainda n&o foram descritos efeitos colaterais apds aplicagao tépica, sendo que por esta

razao e pelas propriedades acima referidas, € muito ultilizada em produtos cosméticos.

3.5. Carotendides

Os carotendides s&o um grupo de moléculas com propriedades antioxidantes, que néo
sdo produzidas pelo organismo, pelo que a sua presenga no organismo se deve a
alimentacdo e a ingestao de suplementos contendo estes compostos. Estdo presentes

em bactérias e plantas (cenoura, tangerina, abobora), estando identificados mais de
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600 carotendides, os quais sao divididos em dois grandes grupos: carotenos
(hidrocarbonetos puros); e xantofilas (hidrocarbonetos que possuem grupos funcionais
oxigenados). Destes, apenas catorze sao biodisponiveis, nomeadamente a luteina,
licopeno, a-caroteno, B-caroteno, gama-caroteno, zeaxantina, astaxantina, entre
outros, contudo destaca-se o licopeno e -caroteno pois s&o os principais carotenoides

presentes na pele, representando 70% do seu total neste orgéo.® % 4

Os carotendides séo eficazes contra a acg¢ao destrutiva dos radicais livres e outras
substancia reactivas, impedindo a propagag¢do da reaccdo em cadeia de oxidagao-
reducao, e por conseguinte, promovem a cessagao, actuando como substrato para as
espécies reactivas de oxigénio ou produtos desencadeantes (provenientes de uma
reacgao de uma espécie reactiva de oxigénio com um substrato), evitando assim a
formagao de novos produtos desencadeantes que dariam continuidade a reacgédo em
cadeia. Durante este processo, a energia dos radicais excitados, € transferida para as
moléculas carotendides, que apds interagdo com compostos envolventes, voltam a
forma de carotendide e dissipam o excesso de energia sob a forma de calor. Uma
mesma molécula de carotendide, consegue assim, neutralizar varios radicais livres,

antes de ser destruida.® 4% 46

Todos os carotendides tém propriedades antioxidantes, porém apenas alguns sao
convertidos pelo organismo em retinol (forma activa da vitamina A), sendo por esta

razdo denominados pré-vitamina A (a-caroteno e p-caroteno).*’
e Licopeno e f-caroteno

O licopeno um carotendide que se encontra principalmente em tomate maduro. Tem

uma actividade antioxidante e reestruturante da pele, pois estimula a divisdo dos

querandcitos e controla a sua diferenciacdo, o que favorece a espessura e a
33

organizagao da epiderme.

Figura 5 — Molécula de licopeno.*®
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Durante algum tempo, foi atribuida uma fungéo pro-oxidante ao B-caroteno, ou seja
pensava-se que este composto promovia a oxidagdo em vez de proteger as células
em tecidos com pressdao de oxigénio elevada. Contudo, estudos pormenorizados
revelaram que o B-caroteno auto-oxida-se, denotando-se um decréscimo da acgao
antioxidante, Para contornar este facto, recomenda-se a associagao com vitamina E,
que tal como ja foi dito, actua eficazmente em tecidos sob altas tensdes de oxigénio,
ao contrario do pB-caroteno, que actua mais eficazmente em concentracdes baixas. A
accao antioxidante deste caroteno, também é influenciada pela sua concentracao
plasmatica, observando-se que concentragbes acima dos 4-5 yM afectam a sua
capacidade protectora e/ou a revertem em pré-oxidativa, podendo inclusive, promover
uma lesdo do DNA. Assim, sob condigbes fisiologicas de pressdo de oxigénio e
adequadas concentrac¢des plasmaticas de beta-caroteno, este composto é capaz de
prevenir danos celulares, diminuir os niveis de espécies reactivas de oxigénio no meio
intra-celular, reduzindo deste modo os riscos de lesdo de material genético.37’ 40

Um estudo efectuado por Darvin et al. teve como objectivo investigar a distribuicdo dos
carotendides nas diferentes regides do corpo (palma da mao, antebrago, costas e
testa) em voluntarios saudaveis. Conclui-se que a distribuicdo de licopeno e j-
caroteno depende muito do sitio do corpo e que existem diferencas inter-individuais
significativas, que séo explicadas pelo diferente estilo de vida dos voluntarios. Assim,
verificou-se que a presenga destes carotenoides era maior em vegetarianos e menor
em fumadores, em pessoas em condi¢des de stress e com habitos alcoolicos. A maior
concentracdo de carotendides foi encontrada na testa e palma da mao, onde ha uma

maior densidade de glandulas sudoriparas.*

Foi também observado que os voluntarios com maior concentracdo de antioxidantes,
tinham a pele com um aspecto mais jovem, sobretudo no que concerne a presenga de
sulcos e rugas. Para quantificar este facto, foi efectuado um estudo, onde se
relacionou a estrutura da epiderme (profundidade e densidade das rugas e sulcos)
com a concentragdo de licopeno e B-caroteno na pele. Nao se encontrou grande
correlagéo entre o estado da pele e a idade dos voluntéarios, contudo verificou-se uma

forte correlagao entre a concentragéo de licopeno e a rugosidade da pele.®

Um outro estudo revelou que a toma de -caroteno durante menos de 8 semanas, néo
demonstra qualquer efeito na protecgéo contra o aparecimento de eritema provocado
pelo sol. Ja outro estudo, demonstra que tomando este suplemento durante 12 a 24
semanas a dose de irradiagcdo UV necessaria para provocar eritema aumenta,

verificando-se um aumento maior se se combinar este suplemento com vitamina E.?’
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Rizman et al., realizaram um estudo onde foram verificar se o licopeno protege a pele
humana contra os efeitos induzidos pelo stress oxidativo proveniente da radiagdo UV,
nomeadamente eritema e dano no DNA mitocondrial. Para tal, 20 mulheres ingeriram
55g de pasta de tomate (16mg de licopeno) durante 12 semanas, concluindo-se que
esta substancia confere protec¢do contra os danos da radiagdo UV, ndo s6é agudos

como potenciais danos a longo termo.*®

Ja Stahl e Sies (2012) referem que a fotoprotecgédo dada pela ingestdo de alimentos
ricos em licopeno e B-caroteno, € mais baixa do que pela aplicagdo topica destes
constituintes. Ainda assim, a sua ingestao aumenta as defesas da pele e contribui para

uma manutencdo saudavel desta, ndo devendo portanto ser desconsiderada.*
3.6. Polifenois

A maioria dos polifendis sdo pigmentos, tipicamente amarelos, vermelhos ou roxos,
que diferem estruturalmente entre si, havendo portanto muitos tipos de polifendis.
Quando aplicados topicamente, conseguem prevenir a penetragdo da radiagdo na
pele, sendo eficazes a evitar a absor¢do de todo o espectro UVB, parte do UVA e
UVC. Por esta razdo, estes compostos sdo considerados fotoprotectores, e
consequentemente reduzem a inflamacéao, previnem o stress oxidativo e o dano de
moléculas ao DNA, por irradiacdo cutdnea com UV. A elevada capacidade
antioxidante destes compostos, faz com que sejam uteis na prevencdo de doengas

relacionadas com stress oxidativo, nomeadamente o fotoenvelhecimento.® 17 %°

Os polifendis encontram-se presentes em varias plantas, incluindo frutas, vegetais,
nozes, flores entre outros, sendo que na nossa dieta, encontramos varios produtos
que contém importantes polifendis, tais como no vinho tinto (resveratrol) no cha verde
(polifendis do cha verde - GTPs), cacau e sementes de uvas (proantocianidinas), no

cardo de leite (silimarina), entre outros.>®

Abaixo, pode-se encontrar de forma resumida, algumas consideragdes acerca das

diferentes classes e subclasses de polifendis.

TABELA 4: Breve descricéo e fontes de polifenéis.>*’

Classes de | Descricéo Fonte

polifenéis

Acidos Sao moléculas simples, tais como o acido cafeico | Romas (acido elagico)

fenolicos e acido cumarico. Formam um grupo diverso,
amplamente distribuido, que inclui os &cidos | Café (acido  cafeico,
hidroxibenzoico e | acido ferulico e acido p-
4cidos hidroxicindmicos. Compostos de &cidos | cumarico) Bagas (acido
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hidroxicindmicos (p-cumarico, acido cafeico, &cido
ferulico) ocorrem mais frequentemente na forma
de ésteres simples com acidos hidroxicarboxilicos
ou de glicose, enquanto que os compostos de
acido hidroxibenzdico (p-hidroxibenzoico, acido
galico, acido elagico) estdo presentes
principalmente na forma de glicosideos.

galico, acido p-
hidroxibenzoico, acido
cafeico, acido p-cumarico
e 4cido vanilico).

Flavonoides A estrutura polifendlica dos flavonoides e taninos | Leite cardo

torna-os bastante sensiveis a enzimas oxidativas.

- Silimarina

Reducdo wa resposta inflamatdria (inibicdo do

aumento da expressdo da COX-2 e metabolitos

das prostaglandinas);

Ddecréscimo na infiltragdo de leucdcitos

inflamatorios na pele;

Diminuicdo daactividade da mieloperoxidase;

Diminui¢ao do eritema.

- Antocianinas e antocianidinas sdo um grande | Frutas, verduras e flores,

grupo de pigmentos hidrossoluveis. particularmente em uvas,
extratos de sementes de
uvas e bagas (mirtilo).

- Catequinas ou flavanois Folhas de cha (cha

Inibem alguns radicais livres, tais como o H,O,, | verde) e sementes de

entre outros; uva.

Actua a nivel da inflamagdo, reduzindo a

expressao da COX-2 e prostaglandinas.

Inibe o dano induzidas as moléculas de DNA pela

radiagao UV.

Promove mecanismo de reparacdo do DNA

- Flavonas Camomila na forma de

Apigenina, luteolina. apigenina

- Flavonois Cebolas, macgas, vinho

Mais comuns: quercetina, canferol e miricetina tinto, broculos e Ginkgo-
biloba.

- Flavononas

Hesperidina and naringina.

- Isoflavonas Soja

Genisteina - aplicagdo topica reduziu lesdes

oxidativas do DNA induzidas por radiagdo UV

Lignanas Nozes e cereais.

Proantociani-
dinas

Redutores em reacc¢des de oxidagao-redugao;
Inibicdo de radicais livres tais como o H,0,;
Quelagao de metais idnicos;

Reducgao da resposta inflamatéria provocada pela
radiagao UV;
Decréscimo  na
inflamatérios na pele;
Decréscimo da actividade da mieloperoxidase;
Diminuicao do eritema provocado pela radiacéo.

infiltracdo de  leucdcitos

Uvas, vinho tinto e casca
de pinheiro, nozes

Procianidinas

Uvas, vinho tinto, cacau
e magas

Estilbenos Resveratrol Vinho tinto, uvas (pele),
Inibe alguns radicais livres, tais como o H,O,, | amendoins, amoras
entre outros;

Actua a nivel da inflamagédo, reduzindo a
expressao da COX-2 e prostaglandinas.
Taninos Vinho tinto, cha e nozes
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Destes, destacam-se o cha verde e o resveratrol, pelas suas importantes propriedades

na prevencgao do fotoenvelhecimento.
e Chaverde

O cha verde ¢ obtido através da planta Camellia sinensis e os seus derivados, e além
de ser consumido por quase um terco da populagcdo mundial, encontra-se também em
produtos para uso tépico, sendo muito usado em cosmetologia, devido a ser uma
poderosa fonte de polifendis. Os principais componentes quimicos da planta sdo as
catequinas, as teaflavinas e os flavonodides, que totalizam cerca de 30% do peso seco
das folhas. A maioria dos polifendis do cha verde sao as catequinas, sendo as quatro
principais catequinas a (-)-epicatequina (EC), (-)-epicatequina-3-galato (GEC), (-)-
epigalocatequina (EGC) e (-)-epigalocatequina-3-galato (EGCG), sendo esta ultima a

mais potente " %2
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Figura 6 — Molécula de catequina EGCG.®

As epicatequinas, impedem a penetracdo da radiacdo UVB, evitando os seus efeitos
sobre as células, inclusive o eritema e a imunossupressao, neutralizam radicais livres,
e sdo também quelantes de metais (0 que reduz a sua absorgdo) e inibidores de
lipoperoxidagao.? °' %2

Os polifendis do cha verde (GTP) tém assim varias propriedades, homeadamente
antioxidantes, anti-inflamatérias e anticarcinogénicas - mais propriamente contra o
carcinoma de células escamosas, capacidades suportadas por diversos estudos A
inibicdo da oxidagao de proteinas, induzida por UVB, através da aplicagdo de GTP
pode resultar numa reducdo do fotoenvelhecimento, mais especificamente, pode

impedir o envelhecimento prematuro da pele.*  °' %2
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e Aplicacao tépica

A aplicagdo topica com GTP (EGCG) antes da exposi¢do solar, reduz a resposta
inflamatéria, denotando-se um decréscimo na infiltragcdo de leucdcitos inflamatérios na
pele (que induzem a produgéo de peréxido de hidrogénio e consequentemente stress
oxidativo) na derme e epiderme, e na actividade mieloperoxidase, observando-se
também uma diminuigdo do eritema. Concluiu-se assim, que a aplicacdo de EGCG
pode revelar-se benéfica na melhoria dos efeitos prejudiciais causados pela radiagéo
UVB, podendo induzir efeitos preventivos ao actuar em diferentes sitios activos da
cadeia de oxidagdo-reducdo, reduzindo o aparecimento de espécies reactivas de

oxigénio.’

Outro estudo, realizado em pele humana, demonstrou que uma solugdo composta por
frac¢des do cha verde, em concentragdes de 1-10%, preveniu o eritema induzido pela
radiacao UV. Tal facto foi analisado por microscopia, onde se verificou a redugéo do
numero de células danificadas por queimadura solar, e o dano as celulas de

Langerhans, tendo-se otido uma protecdo maxima com a concentragéo a 10%.

Ja Chen et al., refere que a aplicagcdo topica de polifendis do cha verde,
nomeadamente de EGCG, tem propriedades anti-inflamatdrias e anticarcinogénicas e
ainda inibe a actividade da colagenase. Foram ainda examinados em estudos em

humanos, a deplecdo de eritema.?’

e Aplicacao oral

Foi demonstrado num estudo in vivo, que a administragdo por via oral de GTP, inibe o
aumento da expressdo da COX-2 e metabolitos das prostaglandinas, importantes
marcadores da inflamacédo, e promotores de tumores. Foi também observado a
inibicdo do edema cutdneo apds exposicdo aguda a radiagdo UV, e também do

eritema.®

Um estudo realizado por Ellinger et al. (2011), demonstrou que o consumo regular de
0,6-1,5 L de cha verde, aumenta os efeitos antioxidantes e reduz a peroxidagao

lipidica, o que contribui para proteger as células do fotoenvelhecimento.®

e Aplicacao tépica e oral

Bagatin (2008), refere a associacado da aplicacao topica do extrato do cha verde em

creme a 10%, e um suplemento oral de 300 mg (ambos administrados duas vezes ao
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dia durante oito semanas), o que demonstrou uma melhoria histolégica no contetudo

do tecido elastico.*?

Noutro estudo, concluiu-se que a administragdo tépica de EGCG e a administragéo
oral de GTP, inibe a destruicao de enzimas de defesa antioxidantes, tais como a
catalase, glutationa-peroxidase, superoxido-dismutase e os niveis de glutationa,

aquando a por radiagdo UVB.®

e Resveratrol

O resveratrol, € um estilbeno (3,5,4'-trihidroxiestilbeno) encontrado em diversos
alimentos - casca de uva preta, vinho tinto, amoras, amendoins, entre outros -

nomeadamente vegetais, conferindo protecgdo contra bactérias, fungos e outros
3,16

agentes agressores.

Figura 7 — Molécula de Resveratrol.**

Este composto pode ser encontrado em mais de 70 espécies de plantas, variando de
espécie para espécie a concentragdo do mesmo, existindo também diferencas inter-

espécies, devido a localizagao geografica e/ou o tipo de solo onde se encontram.

Apesar de ja ser sintetizado e comercializado sob diversos tipos de produtos, o
resveratrol provém da Polygonum capitatum, que contém cerca de 187mg/Kg da
molécula, sendo esta a fonte de maior quantidade e facilidade de extracgao deste
composto. Esta molécula existe na natureza na forma de dois isémeros, cis e trans,
sendo que a forma mais frequente é a de trans-resveratrol. A dose diaria ideal de
resveratrol € de 400mg, correspondendo a cerca de 1000 litros de vinho. Desta forma,
surge uma maior necessidade de investimento e desenvolvimento em técnicas de
isolamento do composto de modo a que possa ser administrado isoladamente e em

diversos tipos de formulagdes. ' **

Existem fortes evidéncias de que esta molécula possui varias propriedades
terapéuticas. Primeiramente foi estudada a capacidade antioxidante e protectora

contra doengas cardiovasculares. Mais tarde demonstrou-se a propriedade
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quimiopreventiva (por ac¢do antioxidante e antimutagénica) no que respeita a 3 dos
maiores fases da carcinogénese: iniciagdo (induz enzimas metabolizadoras de
farmacos de fase 2), promocao (inibe a fungéo da ciclooxigenase e hidroperoxidase) e
progressao (induz a diferenciagao de células humanas de leucemia promielocitica). Foi
ainda verificado que este composto também desempenha um importante papel na
prevencao de doencas degenerativas — Alzheimer -, e no fortalecimento do sistema
imunitario.* *°

Em 2003, foi efectuado um estudo em Howitz, que demonstrou as propriedades
antienvelhecimento do resveratrol, averiguando-se que este composto aumenta a
estabilidade do DNA e tempo de vida da levedura Saccharomyces cerevisiae em cerca
de 70%. Em 2004 e 2007 os mesmos resultados foram obtidos na mosca da fruta,
Drosophila melanogaster, e na lombriga Caenorhabditis elegans respectivamente. Por
ultimo, em 2006 foi documentado o efeito antioxidante do resveratrol em vertebrados,
um peixe da espécie Nothobranchius furzeri, aumentando o seu tempo de vida em
56%.%

O resveratrol estd envolvido na activagdo de uma familia de genes (SIRT1) que
codificam proteinas que tém um papel fundamental na reparacdao do DNA,
metabolismo e inibigdo de carcinogénese. Esta familia de genes regula diferentes
processos celulares, nomeadamente a proliferacao, diferenciagéo e apoptose celular.
A aplicacao topica de resveratrol, antes da exposicédo a radiagdo UVB, resultou uma
significativa inibicdo do edema cutaneo, na diminuigdo da resposta hiperplastica,
infiltracao de leucocitos e COX-2 (envolvido na resposta inflamatéria) e actividade
descarboxilase ornitina uma enzima envolvida no aparecimento de cancro da pele
associado a exposicdo a UVB.* > 6%

Evita também a peroxidacao de lipidos da membrana, reduz os efeitos toxicos dos
intermediarios de oxigénio reactivos, na producdo de peroxido de hidrogénio e
neutraliza radicais livres impedindo assim a oxidagao de colagénio, que por sua vez da
suporte a pele retardando assim a formagao de rugas, sendo por isso um importante
composto com propriedades antienvelhecimento.® ©

Os mecanismo de acgao do resveratrol ainda ndo esta totalmente esclarecido, contudo
alguns estudos indicam que esta molécula activa SIRT1 estando implicados na
reparacdo dos danos de DNA. Outra teoria relaciona o resveratrol com a activacdo do
SIRT1 e a restrigdo caldrica, havendo a mimetizagao dos efeitos bioquimicos aquando

da restricdo calérica.® >
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Ainda nao existem estudos efectuados em relagdo a administragdo por longos
periodos deste composto, pelo que a seguranga da molécula ainda ndo esta
totalmente esclarecida. Existe mesmo um estudo que teoriza que o resveratrol pode
estimular o aparecimento de células cancerigenas na mama, uma vez que a estrutura
quimica do resveratrol é bastante similar a de fitoestrogénios. Por outro lado, outro
estudo revela o contrario; que a toma de resveratrol é inversamente relacionada com o

risco de cancro da mama, actuando diminuindo a progressao da doencga. 3.5.54
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

Com o aumento da esperanca média de vida, tem-se observado cada vez mais as
evidentes alteracdes a que a pele esta sujeita. Este 6rgao reflecte optimamente o
envelhecimento, espelhando nao s6 a acumulagcado de anos per si, como também as

agressoes externas a que a pele esta sujeita ao longo desse tempo.

O grande factor responsavel pelo envelhecimento extrinseco é o sol. Durante anos, foi
incutida na sociedade a necessidade de usar um creme com factor de proteccao solar,
com o intuito de evitar queimaduras solares. Hoje sabe-se que o uso deste produto,
deve ser constante e regular, evitando assim lesdes celulares, que mais tarde se

repercutem em envelhecimento cutaneo e até mesmo em graves patologias.

Outra das formas de combater os maleficios do sol, € através do uso de antioxidantes,
quer por via oral, como por via tdpica, que visam prevenir ou corrigir lesdes resultantes
dos radicais livres produzidos pela radiagcdo UV, e até mesmo os radicais livres
gerados nos processos metabdlicos do organismo, que também tém influéncia no

envelhecimento cutaneo.

Existem varias moléculas com propriedades antioxidantes, umas alvo de bastantes
estudos, tais como a vitamina A ou a vitamina C, e outras que demonstram grande

potencial, mas que ainda necessitam de alguns estudos, taL como o resveratrol.

TABELA 5: Diferentes antioxidantes e evidéncias acerca da aplicagao topica e oral

Aplicagéo
Topica Oral
Vitamina A - Aumenta a produgdo de colagénio;”' - Evidéncias minimas sobre o efeito
- Aumenta a espessura da epiderme;21 nos varios sinais de
- Melhora as rugas associadas ao fotoenvelhecimento; %/
envelhecimento cutaneo.* - Toma de B-caroteno durante 12 a
24 reduz aparecimento de eritema -
Melhor efeito quando combinado
com vitamina E.*’
Vitamina E Tocoferol 5% - 8%:> % -Toma de o-tocoferol (400 1U/d)

- melhora os sinais de envelhecimento;

- inibe eritema, edema, queimaduras
solares, fotoenvelhecimento cutaneo,
imunosupressdo e cancro da pele;

- despigmentante.

- Atrasa processo de quebra de colagénio
e mutagénese.

durante 8 semanas aumenta a dose
minima necessaria para provocar
eritema;?’

- Melhor efeito com a administracédo
conjunta de acido ascérbico (2g/d +
a-tocoferol a 1000 IU/d durante 8
dias).”
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Vitamina C

- Reduz o eritema
radiagdes UVB;

- Accio profilatica de fotoproteccgo;” *°

- Vitamina C a 5% durante seis meses
melhoria clinica, histoldgica e
ultraestrutural significativas;

- Vitamina C a 10% durante 12 semanas,

induzido pelas

demonstrando  melhoria  clinica e
formagédo de colagénio no exame
27,32

histopatolégico;
- Vitamina C a 3% durante 12 semanas,
demonstra evidéncias de que pode
reduzir as rugas faciais.*?

- Reservas corporais sdo de 1500
mg;

- Reservas diminuem
exposicdo a raios UV;®

- A toma de vitamina C em
combinagdo com vitamina E,
parece prevenir o aparecimento de
eritema e inflamacdo  apds
exposicéo a radiacao UV, 42

- Efeito ndo observado aquando da
nao combinacgdo com vitamina E.*?

com a

CoEnzima
Q10

nos querandcitos; **

humanos;44

CoQ10 a 1% durante cinco meses, reduz o score para rugas;

- Proteccao antioxidante contra stress oxidativo produzido pela radiacdo UVA

- Suprime a acgao da colagenase apods a exposi¢éo a radiagéo UV; 4
- Aumenta a oxigenacao tecidular e melhora a elasticidade da pele; 4
- Reduz as MMPs induzidas por UVA em cultura de fibroblastos dérmicos

44,45

Carotenodides

- Forte correlagdo entre a concentragao
de licopeno e B-caroteno e aspecto mais
jovem da pele, sobretudo no que
concerne a presenca de sulcos e rugas
na pele.®

- Ingestdo de 55g de pasta de
tomate (16mg de licopeno) durante
12 semanas, demonstrou protecg¢ao
contra os danos da radiagdo UV,
ndo sé agudos como potenciais
danos a longo termo.*®

Polifendis

- EGCG antes da exposigao solar, reduz
a resposta inflamatéria e eritema, tem
efeitos  anticarcinogénicas e inibe a
actividade da colagenase;*?'

- EGCG efeitos preventivos ao actuar em
diferentes sitios activos da cadeia de
oxidac&o-redugéo, reduzindo o]
aparecimento de espécies reactivas de
oxigénio;5

- Cha verde de 1% -10% previne o
eritema induzido pela radiagcdo UV
(protecdo maxima com a concentragao a
10%);*

- Resveratrol
radiagéo UVB:
- inibe aparecimento de edema cutaneo;
-diminui a resposta hiperplastica,
infiltragdo de leucocitos e COX-2;

- evita peroxidacdo de lipidos
membrana;

- impede oxidagao de colagénio.® >°

antes da exposicdo a

da

- GTP, inibe o aumento da
expressdo da COX-2 e metabolitos
das prostaglandinas, importantes
marcadores da inflamacdo, e
promotores de tumores. Foi
também observado a inibigdo do
edema cutdneo apds exposicdo
aguda a radiagao UV, e também do
eritema;5

- Consumo regular de 0,6-1,5 L de
cha verde, aumenta os efeitos
antioxidantes e reduz a
peroxidacao lipidica, o que contribui
para proteger as células do
fotoenvelhecimento.®®
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A aplicagdo de retinol em produtos cosmetoldgicos é frequente.?’ Estudos efectuados
por Kaczvinsky et al., demonstraram que hoje em dia, conseguem-se ter resultados
tdo eficazes com o uso de retinol como de tretinoinas, com a vantagem de que os
primeiros sdo melhor tolerados pela pele, geram um melhor conforto para a pele € o
proprio utente, o que facilita a adesdo ao regime cosmetologico. Para que se
comecem a denotar efeitos da ingestdo desta vitamina, ela tem que ser ingerida pelo
menos durante 12 semanas, pelo que para a reposicdo dos seus niveis na pele, é
mais eficaz a aplicagcdo de uma formulacdo rica neste composto, uma vez que a

reposicao demora horas.

As vitaminas E e C sdo moléculas instaveis pelo que a sua formulagcao deve ser
cuidada, tendo-se em conta ndo s6 este facto, como também a sua dificil absorcéo e
metabolizagio. O seu efeito antioxidante é potenciado com a combinagao destas duas
vitaminas, assim como de agentes estabilizadores tais como o acido ferulico (1,5%) e
phloretin, ou mesmo de substitutos esterificados no caso da vitamina C. Ha que ter em
atencgdo que estes substitutos, ndo tém o mesmo poder antioxidante que a vitamina C,

o0 que pode alterar a eficacia da formulagdo.® '

Ja em relagao a Coenzima Q10, ainda ndo foram descritos efeitos colaterais apds
aplicagao topica, sendo que por esta razdo e pelas propriedades que apresenta, é
muito ultilizada em produtos cosmeéticos. Estudos efectuados demonstraram a suas
propriedades antioxidantes pelo que a sua aplicagdo é benéfica para a pele, tendo a

capacidade de rejuvenescé-la.**

Relativamente aos carotendides licopeno e B-caroteno, estudos demonstraram que
areas do corpo com grande concentragao destes antioxidantes, apresentavam melhor
aparéncia do que as menos concentradas. Stahl e Sies (2012) referem que a
fotoprotecgédo conferida pela ingestao de alimentos ricos nestes constituintes, € mais
baixa do que pela aplicagcao topica destes constituintes, contudo os seus beneficios

sao grandes, sendo desta forma considerados importantes antioxidantes.*®

No caso dos polifenois do cha verde, a associagao da aplicagéo topica e adminstragéo
oral é bastante aconselhada, n&do s6 pelas melhorias histolégicas apresentadas, como
a propria prevengao da destruicdo de enzimas de defesa antioxidante. Ja o resveratrol
demonstrou ter uma enorme diversidade de ac¢des terapéuticas, chegando mesmo a

ser considerada uma “supermolécula” pela comunidade cientifica. Por outro lado,
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ainda nao foram efectuados estudos relativos ao uso regular e a longo prazo do

resveratrol, pelo que ha algum receio no que concerne a seguranga desta molécula.

Apesar de ja se usarem antioxidantes em cosmetologia ha alguns anos e de ja terem
sido efectuados bastantes estudos nesta area, considero que muitos mais estudos
devem ser feitos, ndo s6 com o intuito de averiguar a segurangca do uso destes
compostos a longo prazo, como também para tentar descobrir novos sinergismos
entre moléculas e sobretudo novas formas de veiculagdo destas. Um dos obstaculos
com que ainda nos deparamos, € como conseguir veicular a molécula sem perder a
sua eficacia, pelo que na minha opinido, uma futura area de interesse neste ambito,

pode passar pela veiculagao destes compostos.
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