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Resumo

A exposicdo a radiacao ultravioleta (UV) est4 associada a uma variedade de
efeitos negativos causados no organismo humano. Este espectro de radiacdo UV divide-
se em UVA (320-400nm), responsavel pelo aparecimento dos sinais do envelhecimento
cutaneo e danos indiretos no DNA, em UVB (290-320nm), responsavel pelo eritema solar
e danos diretos no DNA, e em UVC (100-290nm), cuja radiacéo fica retida na camada de

ozono.

A pele apresenta um mecanismo de defesa natural contra a radiagdo UV, mas
este confere uma protecdo limitada, tornando-se indispenséavel o recurso a fotoprotecao.
A utilizacdo de vestuario adequado, chapéu e oculos de sol durante a exposi¢do solar
tém sido reconhecidas como medidas importantes de fotoprotecdo, em
complementaridade com um protetor solar. Os filtros dos protetores solares sao
selecionados e aprovados por agéncias reguladoras da regido em que o produto é
comercializado. Na Unido Europeia existem atualmente 28 filtros para radiagdo UV

aprovados.

Esta dissertacdo aborda as Ultimas tendéncias na area da fotoprotecdo. Os
ultimos desenvolvimentos na area dos protetores solares sugerem filtros solares que
compreendam acgdo sobre a radiagcdo UVA e UVB e IV, em associacdo com outros
compostos que demonstram propriedades reparadoras a nivel tépico, como é o caso dos
antioxidantes. Assim, 0s avangos nesta area incluem os suplementos alimentares, 0s

agentes estimulantes da melanogénese e os novos filtros solares.

Palavras-chave: radiacdo UV, protetores solares, filtros solares, antioxidantes,

fotoprotecéo



Abstract

The exposure to ultraviolet (UV) radiation is associated to a variety of negative
effects caused in the human organism. This spectrum of UV radiation splits in UVA (320-
400nm), responsible for the appearance of skin aging signals and indirect damages in
DNA, in UVB (290-320nm), responsible for the solar erythema and direct damages in
DNA, and in UVC (100-290nm), which radiation is retained in the ozone layer.

Skin presents a natural defense mechanism against UV radiation, but its
protection is limited, making indispensable the recourse to photoprotection. The use of
proper clothing, hat and sun glasses during solar exposure have been recognized as
important measures of photoprotection, as well as the use of a sun block. The filters are
selected and approved by regulatory agencies from the region where the product is

commercialized. In the European Union there are nowadays 28 UV filters approved.

This dissertation encompasses the last trends in photoprotection field. The latest
developments in sun protection field suggest solar filters that act simultaneously on UVA
and UVB, as well as IR in association with other compounds that manifest photoprotecting
characteristics at a topical level, such as antioxidants. Thus, the developments in the
photoprotection field include food supplements, stimulating agents of melanogenesis and

new filters.

Key-words: UV radiation, sun protection, solar filters, antioxidants, photoprotection
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Introducao

A radiacdo UV divide-se em trés regides, consoante o comprimento de onda (A)
apresentado. A radiagdo UVC, de menor A, é retida totalmente na camada de ozono,
enquanto que parte das radiagdes com A superiores, como a radiagdo UVA e a radiagao
UVB, vao atingir a superficie da terra e, por sua vez, a pele. No entanto, com a
progressiva degradacdo da camada de ozono, verifica-se uma diminuicdo da eficiéncia
desta na retencdo das radiagfes e, logo, um aumento da sua incidéncia na superficie da
pele (Barata, 2002; Mitsui, 1998). Este facto leva a prever que haja um aumento no
namero de casos de cancro de pele, sendo que a diminuicdo em 1% da camada de

0zono origina um aumento de 3% no namero de casos de cancro cutaneo (Mitsui, 1998).

A intensidade e quantidade de radiagdo UV que atinge a pele humana variam
consoante a posicdo geografica, a época do ano e o periodo do dia (Mitsui, 1998). A
radiacdo UV ao atingir a superficie da pele desprotegida vai provocar um conjunto de
processos complexos, envolvendo alteragbes quimicas e morfolégicas, que por sua vez
conduzem a danos agudos e cronicos ao nivel da pele (Balogh, Velasco, Pedriali,
Kaneko, & Baby, 2011).

Cada vez mais é fundamental alertar a populacdo para os riscos da exposi¢ao
excessiva a radiacdo solar e educar sobre a importancia de recorrer a fotoprotecéo, cujo
principal objetivo é estabelecer uma barreira fisica entre a pele e o sol (Barata, 2002;
Gonzalez, Fernandez-Lorente, & Gilaberte, 2008; S Gonzalez, Gilaberte, Philips, &
Juarranz, 2011). A fotoprotec@o surge assim como uma medida terapéutica e profilatica
frente aos efeitos induzidos pela radiacdo UV, a curto e a longo prazo (Gonzélez et al.,
2008).

Devido a consciencializacao por parte dos investigadores e da populagdo dos
maleficios causados pela exposicdo a radiacdao UV, tém sido feitos progressos na area da
fotoprotecdo (Barata, 2002). As Ultimas tendéncias sugerem uma protecdo sinérgica,
através do recurso a fotoprotecdo topica em combinacdo com a fotoprote¢do oral, de

forma a abranger todo o espectro de radiacdo (S Gonzalez et al., 2011).
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| - A pele e aradiacdo solar

1. O espectro de radiacao solar

O espectro de radiacdo solar € composto por radiacdo eletromagnética, dividida
consoante o seu comprimento de onda (A) em radiacao ultravioleta (UV), com A entre 100
e 400nm, luz visivel, que vai de 400 a 780nm, e radiacdo infravermelha (1V), superior a
780nm (Balogh et al., 2011; Shai, Maibach, & Baran, 2009; Svobodova, Walterova, &
Vostalova, 2006).

As radiacbes IV sdo as radiagbes com maior capacidade para irradiar a
superficie da terra, em cerca de 50%. Segue-se a luz visivel, com cerca de 45% a atingir
a superficie da terra e por ultimo, em menor quantidade, 5% corresponde aos raios UV
(Balogh et al., 2011; Juez & Gimier, 1995; Shai et al., 2009).

Por sua vez, a radiagdo UV divide-se em raios UVA (320-400nm), UVB (290-
320nm) e UVC (100-290nm) (Barel, Paye, & Maibach, 2009; Mitsui, 1998; Shai et al.,
2009).

A radiacdo UVA é a que apresenta um maior A mas baixa energia, com
capacidade de penetracdo elevada através da pele. Esta é responsavel pelo
escurecimento da pele e pelo aparecimento dos sinais de envelhecimento cutaneo
(Dupont, Gomez, & Bilodeau, 2013; Prista & Baia, 1992; Svobodova et al., 2006). Esta
radiagdo é dividida em UVA-I, de A entre 340-400nm, e UVA-II, que vai de 320 a 340nm.
A radiacdo UVA-I, com maior A, apresenta maior capacidade de penetrar na pele do que
os raios UVA-II (Barel et al., 2009).

A radiacdo UVB apresenta um menor poder de penetracdo na pele em
comparagdo com a radiacdo UVA e é responsavel pela formacao do eritema decorrente
da exposicao solar (Prista & Baia, 1992; Svobodova et al., 2006) e pelos danos diretos
causados ao nivel do DNA (Balogh et al., 2011; Dupont et al., 2013).

A radiacdo UVC é uma radiacdo de elevada energia, sendo altamente lesiva ao
Homem. No entanto, a maior parte desta radiagcdo ndo atinge a superficie da terra e fica
retida nas camadas mais elevadas da atmosfera pela camada de ozono (Dupont et al.,
2013; Prista & Baia, 1992; Shai et al., 2009).
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2. Efeitos daradiacdo UV na pele

Para exercer efeitos biolégicos, os fotdes energéticos da radiacdo UV sé@o
primeiramente transmitidos através das camadas da pele e absorvidos por moléculas
celulares. A partir daqui, desencadeia-se um conjunto de reacdes, que levam ao
aparecimento dos efeitos benéficos e malignos da exposicéo solar (Juez & Gimier, 1995;
Svobodova et al., 2006).

Os efeitos causados pela radiacdo dependem de muitos fatores, tais como o
comprimento de onda da radiacdo, a dose, a raca e as caracteristicas dos tecidos da pele
(Svobodova et al., 2006)

Desta forma, é fundamental classificar o tipo de pele de cada pessoa para uma
melhor compreenséo da sensibilidade a radiacéo UV e, assim, perceber as necessidades
de protecdo da pele em fungéo das suas caracteristicas (Prista & Baia, 1992; Shai et al.,
2009). O quadro seguinte apresenta os tipos de pele em fungcédo da sua sensibilidade a
radiagdo solar (Mitsui, 1998; Shai et al., 2009):

Quadro 1 — Classificagéo do tipo de pele em funcao das suas caracteristicas (Fitzpatrick,

1975)
Tipo de pele Caracteristicas
Tipo | Queima sempre; Nunca bronzeia
Tipo Il Queima sempre; Bronzeia ligeiramente
Tipo I Queima ocasionalmente; Bronzeia gradualmente
Tipo IV Queima minimamente; Bronzeia facilmente
Tipo V Raramente queima; Bronzeia profusamente
Tipo VI Nunca queima; Fortemente pigmentada

2.1. Efeitos benéficos da exposicdo solar

A radiacdo UV apresenta efeitos benéficos para o organismo e para a saude,

guando as exposicdes a esta sdo moderadas.
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Assim, a radiacdo estimula a produgdo de vitamina D, que esta envolvida no
metabolismo ésseo e no funcionamento do sistema imunoldgico (Balogh et al., 2011; Shai
et al., 2009; Svobodova et al., 2006). E também usada no tratamento de alguns
problemas de pele por ter efeito imunossupressor e, assim, aliviar os sintomas de
patologias com uma natureza auto-imune, tais como a psoriase e o vitiligo (Balogh et al.,
2011; Prista & Baia, 1992). No entanto, € de referir que a quantidade de sol necesséria
para estimular a producdo de vitamina D € minima, sendo aconselhada a exposi¢ao
durante apenas alguns minutos por dia (Shai et al., 2009). Sabe-se ainda que o efeito da
radiacdo solar estimula a circulacdo sanguinea periférica, ao exercer uma acao

vasodilatadora na rede circulatéria (Prista & Baia, 1992).

2.2. Efeitos malignos da exposicao solar

A radiacdo UV é responséavel por desencadear uma variedade de efeitos agudos
e cronicos na pele, o que pode resultar no desenvolvimento de problemas malignos
(Brenner & Hearing, 2008; Svobodova et al., 2006)

Dentro da resposta aguda a radiagdo UV destaca-se o0 eritema, a
mutagenicidade, a imunossupressdo e o0 bronzeamento. Por outro lado, dentro dos
efeitos cronicos provocados pela radiacdo UV destaca-se o envelhecimento cutaneo ou
fotoenvelhecimento, o cancro de pele e as alteracBes do sistema imunitario (Brenner &
Hearing, 2008; Mitsui, 1998; Walters & Roberts, 2008).

As radiagbes UVA e UVB provocam efeitos diferentes sobre a pele. A radiacdo
UVA é uma radiacdo que penetra profundamente através da epiderme até atingir a derme
enquanto a radiagdo UVB atua maioritariamente ao nivel das células da epiderme
(Dupont et al.,, 2013; Svobodova et al., 2006). Esta diferenca na capacidade de

penetracao através da pele define, assim, os efeitos causados pelos raios UV.

Um dos primeiros efeitos agudos induzidos pela exposicdo ao sol é o
aparecimento do eritema solar, conhecido como queimadura solar ou escaldao. Este é
desencadeado maioritariamente pelas radiac6es UVB, apds uma exposicao excessiva a
esta, dependendo igualmente do tipo de pele de cada pessoa. Neste processo, da-se
uma reacdo inflamatéria, com vermelhidao, dilatagcdo dos vasos sanguineos e aumento
da temperatura, verificando-se a lesdo das células devido a radiacdo (Barata, 2002;

Dupont et al., 2013; Mitsui, 1998; Shai et al., 2009). As caracteristicas do eritema vao
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depender da intensidade e duracdo da exposi¢éo solar. Como a resposta aguda por parte
de cada individuo & radiacéo solar é diferente, definiu-se a Dose Eritematogena Minima
(DEM), que indica a sensibilidade aguda dos individuos a radiacéo. Esta € definida como
a quantidade minima de radiacdo UV necessaria para causar eritema numa pessoa
exposta a radiacdo durante um determinado periodo de tempo (Mitsui, 1998; Prista &
Baia, 1992). Assim, individuos que apresentam elevada sensibilidade a radiacdo solar
apresentam um baixo valor de DEM, por ser necessario apenas uma pequena quantidade
de radiacdo UV para provocar eritema na pele, ao contrario de individuos que tém um

tipo de pele mais escuro, que apresentam valores de DEM mais elevados (Mitsui, 1998).

Apés a exposicdo solar, outra resposta aguda a radiagédo € o bronzeado, ou seja,
o escurecimento da pele devido ao aumento do pigmento melanina, que confere a cor a
pele (Barata, 2002; Shai et al., 2009; Stanojevi¢, Stanojevi¢, Jovanovi¢, & Stojilikovic,
2004). No caso da radiacdo UVA, esta provoca uma pigmentacédo imediata, resultante do
escurecimento da melanina ja existente na epiderme, enquanto a radiacdo UVB origina
uma pigmentacao tardia ou indireta (Barata, 2002; Stanojevi¢ et al., 2004; Svobodova et

al., 2006). Este processo sera explicado de forma detalhada mais a frente.

A excessiva exposicdo a radiacdo UV pode conduzir a danos oxidativos que
alteram as estruturas da pele. Como resultado, surge um dos efeitos cronicos da
exposi¢cdo solar, o fotoenvelhecimento (Svobodova et al., 2006). Este efeito é
caracteristico da radiacdo UVA, dado a sua elevada capacidade de penetracdo atraves
da derme. Neste complexo processo, verifica-se histologicamente uma desorganizagéo e
destruicdo das fibras de colagénio, uma perda de elasticidade da pele, uma dilatacéo dos
vasos sanguineos e um aumento das células inflamatérias da derme (Balogh et al., 2011,
Mitsui, 1998; Svobodova et al., 2006). Como resultado, surgem as rugas, a flacidez e

secura da pele e a pigmentacao irregular (Svobodova et al., 2006).

O cancro de pele surge como um dos efeitos cronicos da exposi¢do solar mais
preocupantes nos dias de hoje. A radiacdo UV tem a capacidade de provocar danos ao
nivel do DNA que, caso exceda certos niveis de exposicdo, podera levar a alteracdes
irreparaveis no mesmo, mutagfes e, mais tarde, levar ao aparecimento de células
malignas (Beissert & Loser, 2008). A radiacdo UV vai interagir de forma diferente com o
DNA, ja que a radiagdo UVB provoca diretamente danos estruturais no DNA, enquanto os
raios UVA interagem indiretamente com o mesmo (Brenner & Hearing, 2008; Dupont et
al., 2013; Svobodova et al., 2006). No entanto, a radiacdo UVB é caracteristica do
aparecimento do cancro de pele como resultado de uma exposi¢cdo cronica a esta

(Balogh et al., 2011). Os tumores mais comuns que surgem como resultado de uma
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exposicao cronica a radiacdo sdo a queratose solar, o carcinoma das células basais e 0

carcinoma das células escamosas (Shai et al., 2009).

Para além dos efeitos causados na pele a curto e a longo prazo, é importante
referir os danos induzidos pela radiacdo UV ao nivel dos olhos, que anualmente afetam
milhares de pessoas, através da perda de visdo e de outras patologias que envolvem
estruturas como a retina, a conjuntiva, o epitélio corneal e as lentes (Wang, Balagula, &
Osterwalder, 2010). Dentro dos danos agudos causados nos olhos pela radiacdo
engloba-se a fotoconjuntivite e a fotoretinite. Quanto aos efeitos crénicos, destaca-se a
catarata cortical, o pterigio e a degeneracdo macular (Gonzéalez et al., 2008; Wang et al.,
2010).

3. Mecanismos fisioldgicos de protecao contra a radiacdo UV

Os efeitos causados pela radiagdo UV, como ja referido, sédo condicionados por
vérios fatores. Se a exposicao a radiacdo solar se der dentro de certos limites toleraveis
pelo organismo, os efeitos malignos poderao ser controlados e combatidos, com o auxilio
de mecanismos fisiologicos do proprio organismo em defesa a radiagdo. A maioria dos
danos causados pela radiacdo solar sobre as moléculas do tecido cutaneo podem ser
reparados por estes mecanismos. No entanto, a sua eficacia s6 é satisfatoria dentro de

certos limites de exposicado, variando de individuo para individuo (Juez & Gimier, 1995).

Dentro destes mecanismos, enquadra-se (http://www.eucerin.com/skin-
expertise/about-the-skin/sunlight-and-sun-protection/skin-s-intrinsic-

photoprotection/?L=rqgtydrjejvyhsx):
- Espessamento da camada cornea;
- Pigmentacéo;
- Formacéo de acido urocanico;
- Mecanismos de reparacdo do DNA;

- Ativacdo de antioxidantes do proprio corpo.

17



De entre estes fatores, que modificam a proporcao de radiacdo que é absorvida
pela pele, a pigmentacdo da pele e o espessamento do estrato corneo sdo 0s mais
decisivos (Juez & Gimier, 1995).

3.1. Espessamento da camada coérnea

O espessamento do estrato cérneo tem sido observado como uma das
alteracGes da epiderme em resposta a exposicao da radiagcdo UV. A exposicao solar
provoca alteragdes dramaticas nas propriedades biofisicas do estrato cérneo, sendo que
doses elevadas de radiagdo perturbam a funcdo barreira, enquanto doses baixas, ou
seja, que ndo tém capacidade para causar eritema, aceleram a recuperacdo da barreira
(Liu et al., 2010).

Assim, a radiacdo solar incita uma modificacdo na estrutura da epiderme,
levando a um aumento da divisdo das células da camada basal, sendo que o
espessamento de aproximadamente 15 um do estrato corneo converte-se em 35 pum e 0
processo de queratinizacdo assim como de desidratacdo sdo aumentados (Juez &
Gimier, 1995; Prista & Baia, 1992). Este mecanismo funciona assim como uma prote¢ao
natural da pele, que dificulta a penetracdo das radiacbes através da epiderme (Barata,
2002).

3.2 Formacéao de acido urocéanico

O acido urocanico (UCA) tem sido sugerido como um importante fotoprotetor.
Este é um metabolito do aminoécido histidina e esta presente no estrato corneo da
epiderme (Barresi et al., 2011; Malina, 2003). E considerado um filtro fisiolégico, uma vez
que tem a capacidade de absorver a radiagdo UV na regido UVA e UVB, através de um
processo de isomerizacdo, ocorrendo a conversdo da forma trans-UCA para a forma
isomérica cis-UCA (Barresi et al., 2011; Beissert & Loser, 2008; Juez & Gimier, 1995).
Esta forma cis-UCA acumula-se no estrato corneo e é excretada através do suor, sendo
considerada uma via de dispersdo de energia (Gibbs & Norval, 2011; Malina, 2003). No
entanto, esta conversao tem colocado em causa o efeito protetor deste composto, ja que
a forma cis-UCA revela propriedades imunossupressoras no organismo, através da
producao intercelular de espécies reativas de oxigénio, levando a danos oxidativos ao
nivel do DNA (Gibbs & Norval, 2011).
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3.3. Pigmentacéo

A pigmentacdo cutanea esta envolvida na protecdo da pele contra o ambiente
externo, pois tem a capacidade de conferir fotoprotecdo e termorregulacdo, através da
producdo de melanina (J. Y. Lin & Fisher, 2007; Miyamura et al., 2007).

A exposi¢do a radiacdo UV estimula a producdo de melanina nos melandcitos.
Existem dois tipos de pigmentacdo: a pigmentacdo imediata e a pigmentacédo tardia. A
pigmentacdo imediata ocorre poucos minutos ap0s a exposicdo solar e persiste por
varias horas, e é uma consequéncia da redistribuicdo e foto-oxidacdo de pigmentos ja
existentes na epiderme, ndo existindo aumento do nimero ou tamanho de pigmentos nos
granulos de melanina, designados melanossomas. Esta € de curta duracdo e mais
comum em individuos com cor de pele mais escura, conferindo assim inadequada
protecdo do sol. Por outro lado, a pigmentacdo tardia ocorre varias horas apés a
exposicdo a radiacdo e permanece até varios dias. E uma consequéncia da
melanogénese, aumentando-se a quantidade e o tamanho dos melanossomas. Esta dura
mais tempo e representa um papel importante na protecdo da pele contra a radiagéo UV.
Estes tipos de pigmentagdo sdo estimulados por radiagbes UVA, embora as radiacdes
UVB também estimulem a pigmentacdo imediata, mas em menor quantidade (Juez &
Gimier, 1995; Miyamura et al., 2007; Stanojevi¢ et al., 2004).

A pigmentacdo da pele depende da quantidade de melanina existente e a sua
distribuicho na epiderme. Assim, as peles mais escuras apresentam uma maior
gquantidade de melanina e, logo, séo significativamente mais resistentes aos danos
causados pela radiacdo UV, como a fotocarcinogénese e o envelhecimento cutaneo, em

comparagdo com peles mais claras (Miyamura et al., 2007).

A pigmentacao representa um papel importante contra os danos nas células. Os
granulos de melanina distribuem-se na pele e acumulam-se acima do nucleo de DNA,
absorvendo as radiagbes UV prejudiciais & pele antes destas atingirem os nucleos e

provocarem danos (Costin & Hearing, 2007).

Conclui-se entdo que a melanina tem um efeito fotoprotetor devido a sua
capacidade de funcionar como uma barreira fisica, que vai dispersar a radiagdo, assim
como um filtro absorvente, que reduz a penetracdo da radiacao através da epiderme
(Brenner & Hearing, 2008; Mitsui, 1998).
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3.4. Mecanismos de reparacdo do DNA

O DNA é uma das principais moléculas que absorve a radiacdo UV, sendo
suscetivel a mutacdes, que poderao resultar em alteracdes malignas da célula (Balogh et
al., 2011).

A radiacdo UV vai provocar diferentes danos ao nivel do DNA como falado
anteriormente: os raios UVB véao ser diretamente absorvidos pelo DNA, induzindo danos
nas bases estruturais do mesmo e a radiacdo UVA é maioritariamente responsavel por
danos indiretos (Brenner & Hearing, 2008). A radiacdo UVB leva a producdo de varios
tipos de lesdes no DNA, sendo os mais significativos a formag&o de dimeros de pirimidina
ciclobutano e os demais subprodutos (Balogh et al., 2011; Costin & Hearing, 2007;
Miyamura et al., 2007). Por outro lado, a radiacdo UVA leva a formacdo de espécies
reativas de oxigénio (ERO), incluindo-se o anido superoxido, peroxido de hidrogénio e
oxigénio singleto, que causam a quebra de cadeias simples do DNA e das ligacbes
cruzadas entre 0 DNA e as proteinas (Brenner & Hearing, 2008; Rastogi, Kumar, Tyagi, &
Sinha, 2010; Svobodova et al., 2006).

Se estas lesbes ndo forem reparadas poderdo causar alteracdes estruturais
severas na molécula de DNA e assim afetar os processos celulares como a replicagéo e
transcricdo do DNA, comprometer a viabilidade e integridade da célula e levar a
mutagénese, formacdo de tumores e morte celular (Rastogi et al., 2010). No entanto, o
DNA apresenta mecanismos de reparacdo, que dependem do tipo e localizacdo da lesdo
no genoma (Rastogi et al., 2010). A maior parte destes danos, podem ser reparados por
enzimas especificas de reparacdo do DNA, tais como a ABC exinuclease, DNA
polimerase | e DNA ligase (Balogh et al., 2011; Stanojevi¢ et al., 2004). Em muitos casos,
0 processo de reparacdo conduz a libertacdo dos fragmentos de DNA contendo os
dimeros de pirimidina ciclobutano ou outros subprodutos. O segmento excisado da
cadeia de DNA é depois re-sintetizado, usando a cadeia complementar de DNA n&o

danificada como modelo (Gilchrest, Park, Eller, & Yaar, 1996).

Apesar do DNA apresentar mecanismos de reparacao face a radiacdo UV, é
importante frisar que este sistema sO é eficaz dentro de certos limites de exposigéo,
sendo que a quantidade de lesbGes que se desenvolvem é proporcional a quantidade de
radiagdo UV que o atinge (Balogh et al.,, 2011; Miyamura et al., 2007). Caso estes
mecanismos nao ocorram com elevada eficiéncia, as células irdo acumular mutacfes que

poderdo conduzir a cancro de pele (Costin & Hearing, 2007; Miyamura et al., 2007).
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3.5. Ativacao de sistemas antioxidantes

Tal como ja referido, a radiacdo UV tem a capacidade de induzir a formacéo de
ERO, que podem provocar danos irrecuperaveis ao nivel das células (Walters & Roberts,
2008). No entanto, a pele possui um mecanismo de defesa antioxidante com a
capacidade de reduzir a quantidade de espécies reativas e prevenir danos oxidativos
(Béani, 2001; Pouillot et al.,, 2011). Mantem assim o equilibrio, que resulta na
estabilizacdo da célula e do tecido (Svobodova et al., 2006).

De entre os varios antioxidantes existentes, destacam-se as vitaminas, 0S
carotendides, os antioxidantes enzimaticos como a catalase, superéxido dismutase,
glutationa redutase e glutationa peroxidase, e os antioxidantes ndo enzimaticos como o
acido ascorbico, glutationa, tocoferol e ubiquinol (Pouillot et al., 2011; Svobodova et al.,
2006; Walters & Roberts, 2008). No entanto, a aptiddo deste sistema de defesa
antioxidante do préprio organismo € limitado e pode ser superado pela excessiva
exposi¢cdo a radiagdo UV, levando a que as ERO atinjam niveis prejudiciais a célula
(Béani, 2001).

Uma vez que todos os mecanismos fisiologicos expostos anteriormente séo
limitados, torna-se evidente a necessidade de conferir uma fotoprotecdo adequada a

cada tipo de pele sempre que ha exposi¢édo a radiacao solar.
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Il — Fotoprotecao

A exposigdo solar deve ser feita dentro de certos limites pois, apesar de o sol
apresentar alguns beneficios para o organismo como visto anteriormente, provoca
igualmente danos que poderdo ser irreversiveis, quando a exposi¢cao ultrapassa a

capacidade de protecdo da prépria pele.

Assim, torna-se fundamental recorrer a fotoprotecédo, cumprindo recomendacdes
que irdo permitir uma protecdo adequada da pele e, logo, diminuir o risco de desenvolver
problemas causados pela radiacdo UV.

A protecéo face a radiacdo UV deve, assim, combinar a protecdo externa com a

utilizacdo de protetores solares.

1. Fotoprotecdo externa

A utilizacdo de vestuéario adequado, chapéu e 6culos de sol durante a exposicao
solar tém sido reconhecidas como medidas importantes de fotoprotecdo (Wang et al.,
2010).

O uso de roupas apropriadas permite proteger contra os raios solares, devido a
sua habilidade de absorver ou refletir a radiagdo UV, proporcionando uma protecdo
uniforme contra os raios UVA e UVB. No entanto, o tipo de tecido, a cor e a qualidade do
material da prépria roupa influenciam a capacidade de protecdo da mesma contra a
radiagdo (Shai et al., 2009; Wang et al., 2010).

Assim, no que toca a qualidade do material, quanto mais espessa for a roupa
maior a protecdo, como € o caso da utilizacdo de jeans, roupa feita de fibras de poliéster
e de |4 grossa, que apresentam maior capacidade de absorcdo da radiagdo UV em
comparagéao, por exemplo, com o linho e o algodéo (Shai et al., 2009; Wang et al., 2010).
No entanto, uma vez que o poliéster retém o calor e torna-se um material desconfortavel
de utilizar, este deve ser combinado com outros materiais na produgéo da roupa para

conferir um maior conforto com elevada protecdo (Wang et al., 2010).

As roupas que apresentam cores mais claras, nomeadamente o branco,
diminuem a capacidade de protecéo da roupa pelo facto de permitirem que uma parte da

radiagdo UV passe através do material, em comparagdo com roupas de cores escuras,
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como o azul ou o preto, que aumentam a protecdo da pele (Shai et al., 2009; Wang et al.,
2010). Para além disso, a utilizagdo de roupa molhada, como por exemplo uma t-shirt,
diminui a capacidade de protecdo em 30% a 40% em comparagcdo com a mesma seca
(Shai et al., 2009).

Com o objetivo de medir quantitativamente e com precisdo a protecdo UV das
roupas, foi desenvolvido um Fator de Protecdo UV (FPU), medido através de um
espectrofotdmetro (Gambichler, Laperre, & Hoffmann, 2006; Wang et al., 2010). Este
valor é calculado com base na quantidade de radiacdo UV transmitida a cada
comprimento de onda e a resposta de eritema observada (Wang et al., 2010). Esta
medida FPU foi implementada primeiramente na Australia em 1996 e adotada pela
European Comittee for Standardization (CEN) em 2003. A primeira parte desta norma,
EN 13758-1, refere os detalhes dos métodos de ensaio e a segunda parte, EN 13758-2,

aborda a classificacdo dos téxteis utilizados em vestuario (Gambichler et al., 2006).

Esta estabelecido que a roupa com FPU deve cobrir a &rea desde o pescogo até
as ancas, cobrindo os ombros e trés quartos acima da parte superior do brago. Outros
requisitos incluem um FPU maior que 40 (FPU 40+) e uma transmisséo da radiacdo UVA
inferior a 5% (Gambichler et al., 2006).

A utilizacdo de 6culos de sol durante a exposi¢ao solar permite proteger os olhos
dos efeitos causados pela radiacdo UV anteriormente abordados, sendo uma forma
complementar e igualmente essencial para garantir uma fotoprotecdo adequada. Os
Oculos de sol ideais deverédo ter a capacidade de bloquear todas as radiagcbes UV sem

perturbar a transmissao da luz visivel (Wang et al., 2010).

Para além do exposto anteriormente, deve-se evitar a exposi¢cao nas horas de
maior risco, entre as 12h e as 16h, e optar pela sombra (Shai et al., 2009; Walters &
Roberts, 2008).

2. Protetores solares

Os protetores solares constituem a primeira linha de prevencéo e protecdo da
pele usada pela populacéo contra os danos produzidos pelo sol (Svobodova et al., 2006).
Estes oferecem uma variedade de beneficios a pele. Sao destinados a aplicacéo tépica,
podendo apresentar-se sob diferentes formas galénicas (Prista & Baia, 1992; Wang et al.,
2010).
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O objetivo da sua utilizacdo passa por bloquear o efeito da radiagéo solar sobre
a pele. Assim, o seu uso adequado e regular durante a exposi¢cdo a radiagcdo permite
diminuir os riscos associados aos efeitos nocivos da radiacdo UV (Balogh et al., 2011;
Shai et al., 2009). Para além dos efeitos agudos induzidos pela radiacdo poderem ser
prevenidos ou mitigados, o processo de envelhecimento cutdneo causado pela radiacdo
UV pode igualmente ser prevenido, como o aparecimento de rugas, manchas e dilatacédo
dos vasos sanguineos, assim como o desenvolvimento de tumores e progressao para

cancro cutaneo (Balogh et al., 2011; Wang et al., 2010).

O uso de um protetor solar pela populagcdo depende de varios fatores, sendo que
cada individuo apresenta diferentes sensibilidades aos raios solares. Para se obter o
indice de protecdo adequado em funcdo do tipo de pele, os protetores solares
necessitam de apresentar eficacia, sendo que esta € assegurada pelo Fator de Prote¢éo
Solar (FPS) (Barata, 2002; Svobodova et al., 2006).

O FPS é definido como a relagéo entre a dose de radiacdo UV necessaria para
produzir uma DEM numa pele protegida com protetor solar e a dose de radiacdo UV
necessaria para produzir o mesmo eritema numa pele sem protetor solar (Barel et al.,
2009; Svobodova et al., 2006).

E importante referir que este método mede apenas a eficacia do protetor solar
contra a radiacdo UVB, sendo que ndo pode ser utilizado como indicador dos danos

causados pela radiacdo UVA (Barel et al., 2009; Svobodova et al., 2006).

A Cosmetics Europe elucida o FPS como o indicador de protecdo solar
assinalado nas embalagens de protetores solares. A tabela seguinte demonstra os
valores de FPS indicados na rotulagem dos mesmos e o tipo de protecédo que se obtém,
segundo a recomendacao de 2006 da Comisséo Europeia sobre a eficacia dos protetores

solares (Barata, 2002; The Comission of the European Communities, 2006):
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Quadro 2 - Sistema da Comisséo Europeia para a rotulagem do FPS (The Comission of

the European Communities, 2006)

Protecao FPS
Baixa 6-10
Média 15-25

Alta 30-50

Muito Alta 50+

Assim, consoante o fototipo de pele e a predisposi¢cdo para o aparecimento de
eritema, torna-se fundamental escolher o protetor solar adequado, em funcdo do seu
FPS.

Apesar de todos os filtros utilizados nos protetores solares serem considerados
seguros e eficazes contra a radiagdo UV, a incidéncia de danos solares continua a
aumentar. Isto € devido a inadequada utilizacdo dos protetores solares, nomeadamente,
a quantidade de produto usada, a uniformidade e a frequéncia de aplicagdo, que séo
bastante inferiores ao utilizados durante os testes laboratoriais para o calculo da
protecgdo UVA, UVB e IV, demonstrando-se que a populacéo aplica cerca de um quarto
da dose de protetor solar aconselhada (Latha et al., 2013; Reyes & Vitale, 2013). Assim,
torna-se essencial aplicar a porcdo de protetor solar recomendada para obter o maximo
beneficio, sendo aconselhada a aplicacdo de 2mg/cm? de protetor solar na pele (Latha et
al., 2013).

Para além do FPS, anteriormente falado, outros indices de protecdo tém sido
introduzidos (S Gonzalez et al., 2011; Reyes & Vitale, 2013):

- Fator de protecdo contra eritema, que apenas tem em consideracdo a resposta

eritematosa apos 24h;

- Fator de protecdo imunolégico, que define a capacidade dos produtos para

inibir a imunossupressao e controlar a inflamacéo induzida pela radiacao UV,

- Indice de reparacdo do DNA, que demonstra a capacidade de evitar a

carcinogénese e de prevenir a mutacao;
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- Indice oxidante, que define a capacidade dos produtos administrados

oralmente para prevenir a formacéo de ERO induzidas pela radiacédo UV.

A formulacdo de um protetor solar apresenta uma extensa variedade de
ingredientes que, mediante as suas caracteristicas, irdo promover a protecdo da pele
contra as radiacdes UVA e/ou UVB (Barel et al., 2009).

2.1. Formulacado dos protetores solares

A formulagcdo de um protetor solar deverd apresentar um conjunto de

caracteristicas, tais como (Barata, 2002; Walters & Roberts, 2008):

- Ser capaz de se fixar na camada cérnea, sem penetrar e exercer acao

sistémica;

- Ser resistente a 4gua e a transpiragao;

- Ser estavel a luz e ao calor;

- Apresentar boa conservagao;

- Ser totalmente in6cuo;

- Ser capaz de absorver na maior gama possivel de comprimento de onda do
espectro UV.

Os protetores solares apresentam na sua constituicdo, para além de excipientes, filtros
solares, que se dividem em fisicos e quimicos. Os filtros fisicos, também designados de
inorganicos, atuam através da dispersao e reflexdao das radiagbes UV funcionando como
uma barreira fisica, ou ainda, consoante o tamanho da particula que constitui o filtro,
podem absorver as radiacdes UV (Balogh et al., 2011; Barel et al., 2009; Wang et al.,
2010).
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Figura 1 — Modo de a¢éo de um filtro fisico que reflete a radiacdo (Shai et al., 2009)

Por outro lado, os filtros quimicos, denominados igualmente de organicos, tém a
capacidade de absorver a radiacdo UV, prevenindo a sua penetracdo através da pele
(Balogh et al., 2011). O grau de absorcéo vai depender da substéncia utilizada e da sua
concentracdo (Shai et al., 2009). O mecanismo destes filtros inicia-se com a passagem
para um estado excitado de maior energia quando se da a absorcao das radiagbes UV.
De seguida, ao regressarem ao estado fundamental, libertam a energia em excesso sob
a forma de calor (Barel et al., 2009; Wang et al., 2010).

Figura 2 — Modo de acao de um filtro quimico que absorve a radiacéo (Shai et al., 2009)

Os filtros quimicos, por sua vez, dividem-se em filtros UVA, filtros UVB e filtros
UVA/UVB (S Gonzalez et al., 2011; Wang et al., 2010).

A maioria das formulacdes de protetores solares protege adequadamente contra
os raios UVB mas néo protege eficientemente contra a radiagdo UVA. Atualmente, novos
filtros tém sido desenvolvidos, com a capacidade de absorver tanto a radiagdo UVA como
a radiacdo UVB (S Gonzalez et al., 2011).
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Para além da selecdo do filtro solar na concentracdo apropriada para a

formulacdo do protetor solar, é igualmente importante a escolha do veiculo mais

adequado, para garantir a eficacia e estética do produto (Barata, 2002; Levy, 2012).

Os solventes e emolientes inseridos nas formulagdes tém um papel importante
na capacidade de absorcao da radiacao UV por parte dos ingredientes ativos. A natureza
do filme que se forma a superficie da pele com o objetivo de a proteger contra as
radiac6es UV é determinada pelos emulsionantes e formadores de pelicula. Também a
resisténcia a 4gua e a durabilidade do protetor solar sdo dependentes do veiculo utilizado

(Levy, 2012).

Os protetores solares poderao apresentar-se na forma de leites e cremes, 6leos,
logdes, geles, sprays, etc. (S Gonzalez et al., 2011; Prista & Baia, 1992).

As solugbes oleosas sédo compostas por um 6leo e ndo apresentam agua na sua
constituicdo (Barata, 2002; Chorilli, Udo, Cavallini, & Leornadi, 2006). Esta propriedade
permite que se mantenham mais tempo na pele. Os 6leos vegetais sdo considerados
melhores solventes do que os Oleos minerais, mas no entanto apresentam uma
viscosidade que os torna desagradaveis quando aplicados na pele. A adicdo de solventes
como o alcool oleico, esqualeno, miristato ou palmitato de isopropilo, entre outros,

permite contornar este efeito (Chorilli et al., 2006).

As emulsdes sdo o tipo de veiculo mais comumente utilizado. Estas podem ser
do tipo O/A ou A/O e apresentar-se na forma de cremes ou leites (Levy, 2012). Tém
como vantagens face aos 6Oleos de terem um aspeto e consisténcia mais agradavel,
assim como serem mais faceis de aplicar na pele. Os cremes O/A contém na fase
externa filtros sollveis em agua e sdo mais facilmente removidos da pele, enquanto os
cremes A/O possuem nesta fase filtros lipossolUveis e apresentam uma maior resisténcia
a agua (Chorilli et al., 2006). Os leites sdo mais frescos e facilmente espalhaveis (Barata,
2002; Barel et al., 2009).

Os geles e as logBes sdo preparaces alcodlicas ou hidro-alcodlicas, cujo
principal excipiente é o carbopol ou os derivados da celulose. Estes sao de facil aplicacéo
e estdo indicados em peles especialmente sensibilizadas pelo sol (Levy, 2012). Permitem

uma boa uniformidade da pelicula protetora que contém o filtro solar (Barata, 2002).
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Os sprays constituem uma forma de apresentacdo moderna e de fécil aplicacao,
mas o filme protetor demonstra ndo ser tdo uniforme em comparagdo com 0S outros

veiculos (Levy, 2012).

Existem ainda os sticks, destinados a serem aplicados em zonas mais sensiveis,
tais como os labios, nariz, cicatrizes e zonas secas, conferindo uma dupla protecdo, quer
ao nivel da desidratacdo quer ao nivel da prevencao da queimadura solar (Barata, 2002;
Levy, 2012).

O tipo de veiculo escolhido determina que ingredientes poderdo ser utilizados,
com base nas caracteristicas de polaridade e solubilidade de cada filtro solar (Barel et al.,
2009).

Por ultimo, a estética do produto tem um papel importante na aceitacdo do
mesmo, especialmente para protetores solares que séo utilizados como cosméticos
diarios. Desta forma, a formulagdo de um protetor solar torna-se um desafio no

desenvolvimento e melhoramento da sua constituicdo (Barel et al., 2009).

2.2. Regulamentacao dos protetores solares

As formulacdes dos protetores solares, como ja referido, contém uma extensa
lista de ingredientes, cuja selecao é restrita e controlada pelas agéncias regulamentares

da regido em que o produto é comercializado (Barel et al., 2009).

Assim, torna-se importante destacar a regulamentacdo dos protetores solares
nas diferentes regides do Mundo, nomeadamente na Europa, nos Estados Unidos e

Austrélia.

Nos Estados Unidos, os protetores solares sdo regulados pela Food and Drug
Administration (FDA) e s&o considerados como medicamentos ndo sujeitos a receita
médica (Balogh et al., 2011; Salvador & Chisvert, 2011; Walters & Roberts, 2008).
Existem atualmente 17 filtros aprovados pela FDA, sendo o processo de aprovacdo mais
extenso e rigoroso em comparacdo com as restantes regibes (Balogh et al., 2011).
Dentro dessa lista de filtros aprovados, a FDA refere que estes poderdo ser usados em
simultaneo dentro das concentracdes maximas estabelecidas, com excecdo da
avobenzona, que ndo pode ser utilizada com os filtros PABA, meridamato e dioxido de
titdnio (Barel et al., 2009).
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Segundo a FDA, a concentracdo de cada filtro deve ser suficiente para
contribuir para um FPS minimo de 2 no produto final, sendo que um protetor solar deve
ter um FPS de, pelo menos, o numero de filtros incorporados na formulagdo em
combinacdo multiplicado por dois (Barel et al., 2009; Food and Drug Administration,
2013).

Uma recente alteracdo pela FDA permite a comercializacdo de protetores
solares com valores de FPS acima de 50, mas ao nivel da rotulagem estes devem ser
referidos com FPS 50+. Para além disso, o termo “UVB” deve ser assinalado antes do
termo “FPS” e deve ser indicado a prote¢do contra a radiagdo UVA, através de um
sistema ndo numérico de quatro-estrelas, em que 1 estrela significa baixa protecao e 4
estrelas a maxima protecdo contra UVA (Barel et al., 2009; Food and Drug
Administration, 2013)

Nos Estados Unidos, ndo é permitido incluir na rotulagem dos protetores solares
a mencao de que estes sdo “a prova de agua”. Caso refira, deve indicar de forma clara o

tempo de duragéo desse efeito (Latha et al., 2013).

Na Europa, os protetores solares sdo considerados cosméticos e sdo regulados
pelo Regulamento de Cosméticos CE 1223/2009. No Anexo VI deste regulamento, estdo
descritos a lista dos filtros para as radiac6es UV autorizados nos produtos cosméticos
(Parlamento Europeu e Conselho da Unido Europeia, 2009). Atualmente existem 28 filtros
aprovados, um numero bastante superior em comparacdao com os Estados Unidos, ja que
0 processo de aprovacao regulamentar € mais acelerado (Barel et al., 2009). Também o
sistema de menc¢éo na rotulagem da protecdo contra a radiagdo UVA, embora utilize o
sistema das estrelas, difere, sendo que estas vao de 1 (minima protecdo solar) a 5

(méaxima protecao solar) (Barel et al., 2009; Latha et al., 2013).

Na Australia, os protetores solares séo considerados cosméticos e sé&o
classificados como produtos primérios ou secundérios, dependendo se a funcédo a
desempenhar é a protecdo contra a radiacdo UV ou com um propdsito a nivel cosmético.

Atualmente existem 34 filtros aprovados (Barel et al., 2009).

A tabela seguinte apresenta os diversos ingredientes ativos aprovados nos
Estados Unidos, Europa e Austrdlia, designados pela Nomenclatura Internacional dos
Ingredientes Cosméticos (INCI), com a respectiva concentragdo maxima a utilizar em
cada regido (Barel et al., 2009; Reyes & Vitale, 2013).
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Quadro 3 — Ingredientes activos aprovados nos EUA, Europa e Austrdlia com a

respectiva concentra¢cdo maxima a usar nas formulacdes (adaptado de Reyes & Vitale,

2013)
~ . o
INCI Sin6nimos Conce,n.tra(;ao maxima (%)
Austrdlia | UE | EUA
Protecdo contra UVA
Disodium phenyl Benzimidazole
dibenzimidazole Bisimidazylate 10 10 -
tetrasulfonate Neo Heliopan AP
Drometrizole trisiloxane M_exo_ryl XL 15 15 -
Silatrizole
Protecéo contra UVA-I
Avobenzone
Butvl methox Eusolex 9020
dibgnzo Imet)llwane Neo Heliopan 357 5 5 3
y Parsol 1789
Univul BMDM
Diethylamino
hydroxybenzoyl hexyl Uvinul A Plus 10 10 -
benzoate
Protecdo contra UVA-II
5-Methyl-2-(1-methylethyl)
cyclohexanol-2-
: aminobenzoate
Menthyl anthranilate Menthyl 2-aminobenzoate 5 - 5
Meradimate
Neo Heliopan MA
Protecdo contra UVB
Isoamyl p- Amiloxate
methoxycinnamate Neo Heliopan E-1000 10 10 10
Diethylhexyl butamido Iscotrizinol i 10 3
triazone Uvasorb HEB
. Mexoryl SDS 20
3-Benzylidene camphor Unisol - S22 - 2 -
Benzy_hden_e camphor Meroxyl SL 6 6 i
sulfonic acid
Camphor benzalkonium Meroxyl SO 6 6 i
methosulfate
Cinoxate 2-Ethoxygthyl para- 6 i 3
methoxycinnamate
Enzacamene
. Eusolex 6300
g;\r:'ft:]‘g'rbenzy“de”e Neo Helipan MBC 4 4 4
P Parsol 5000
Univul MBC 95
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INCI

Sinénimos

Concentracdo maxima (%)

Austrélia

UE

EUA

Ethylhexyl triazone

Octyl triazone
Univul T 150

5

5

5

Homosalatea

Eusolex HMS
Homomenthyl salicylate
Neo Heliopan HMS

15

10

15

Ethylhexyl
methoxycinnamate

Escalol 557
Eusolex 2292

Neo Heliopan AV
Octinoxate Octyl
methoxycinnamatea
Parsol MCX
Tinosorb OMC
Univul MC

10

10

7,50

Ethylhexyl salicylate

Escalol 587
Eusolex OS

Neo Heliopan OS
Octisalate

Octyl salicylate
Univul 0-18

PABA

15

Ethylhexyl dimethyl PABA

Escalol 507

Eusolex 6007

Octyl dimethyl PABA
Padimate O

PEG-25 PABA

Unipabol U-17
Univul P-25

10

10

Phenylbenzimidazole
sulfonic acid

Ensulizole

Eusolex 232

Neo Heliopan Hydro
Parsol HS
Phenylbenzimidazole

Polyacrylamidomethyl
Benzylidene Camphor

Meroxil SW

Polymer of N-{(2 and 4)-
[(2-oxoborn-3-
ylidene)methyllbenzyl}
acrylamide

TEA-salicylate

Triethanolamine salicylate
Trolamine salicylate

12

12
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INCI

Sinénimos

Concentracdo maxima (%)

Austrélia |

UE | EUA

Protecdo contra UVA e UVB

Benzophenone 5

Sulisobenzone sodium

10 5 -

Bis-ethylhexyloxyphenol
methoxyphenol triazine

Bemotrizinol
Bemotrizinolum
Tinosorb S

10 10 10

Terephthalylidene dicamphor
sulfonic acid

Ecamsule
Mexoryl SX

10 10 10

Methylene bis-benzo-
triazolyltetramethyl-
butylphenol

Tinosorb M

10 10 10

Titanium dioxide

E171

Cl 77891

Eusolex T/T -2000/T -
AQUA/T -45D

MT

Sunveil

Tioxide Univul

TiO2

UV-Titan

25 25 25

Zinc oxide

Cl 77947
Pigment white 4

Sem
limite

Protecdo contra UVA Il e UVB

Benzophenone 8

Dioxybenzone

Octocrylene

Escalol 597
Euxolex OCR
Heliopan 303
Octocrilene
Parsol 340
Univul N-539

10 10 10

Benzophenone 3

Escalol 567
Eusolex 4360
Neo Heliopan BB
Oxybenzone
Tinosorb B3
Univul M40

10 10 6

Polysilicone-15

Parsol SLX

10 10 -

Benzophenone 4

Escalol 577
Sulisobenzone
Univul MS 40
Uvasorb S5

10 - 10
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lll - Tendéncias mais recentes na fotoprotecéo

A fotoprotecdo tem como objetivo estabelecer uma barreira fisica entre a pele e
0 sol, prevenindo deste modo o fotoenvelhecimento e o cancro cutaneo (S Gonzalez et
al., 2011; Wang et al., 2010).

As investigacdes e estudos realizados ao longo dos ultimos anos levam a que as
tltimas tendéncias em fotoprotecdo se baseiem em dois aspectos: 1) Introducdo de
novos ingredientes de origem natural nos protetores solares topicos; 2) Utilizagdo de

formulacdes orais como forma complementar de fotoprotecao (Reyes & Vitale, 2013).

Assim, os desenvolvimentos nesta area passam pela inovagdo nos tradicionais
filtros fisicos e quimicos, a descoberta e incorporacdo de novas substancias antioxidantes
nos protetores solares, o estudo de novas estratégias de reparacdo do DNA danificado
induzido pela radiagdo UV, assim como o estudo da utilizagdo de substancias que

estimulem a melanogénese (Gilaberte & Gonzalez, 2010).

1. Fotoprotecdo tépica

Os protetores solares tém a capacidade de poder reparar danos pré-existentes e
prevenir danos futuros causados pela exposicdo a radiagdo UV, nomeadamente prevenir
dos efeitos agudos provocados pela radiacdo solar e reduzir a incidéncia do cancro
cutdneo, assim como o0s sinais caracteristicos do fotoenvelhecimento (Gilaberte &
Gonzalez, 2010; Gonzalez et al., 2008). Assim, o protetor solar tépico ideal devera

garantir (Gonzalez et al., 2008; S Gonzalez et al., 2011):
- Protecéo contra a radiacdo UVA e UVB;
- Capacidade para atuar sobre as ERO, eliminando-as;

- Incluir enzimas ou outros agentes capazes de ativar os sistemas de reparacéo
do DNA;

- Estabilidade e seguranca dos filtros usados.
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A fotoprotecéo tépica mais recente combina os fatores de protecéo primarios, 0s
filtros solares, que tém a capacidade de absorver e refletir a radiacdo, com fatores de
protecdo secundarios, como € o caso dos antioxidantes e enzimas de reparacao do DNA,
que tém a capacidade de interromper a cascata fotoquimica desencadeada pela
penetracdo das radiacbes UV, limitando assim os danos causados na pele (Rai,
Shanmuga, & Srinivas, 2012).

As descobertas e desenvolvimentos conseguidos nos Ultimos anos ao nivel da
fotoprotecgdo topica serao abordados de seguida.

1.1. Filtros quimicos

Os filtros quimicos, abordados anteriormente, sdo capazes de absorver a
radiagdo UV, podendo atuar contra a radiacdo UVA, UVB ou UVA/UVB.

Os filtros UVB sdo bastante eficientes, bloqueando 90% da radiacdo nesse
espectro de absor¢cdo (Gonzélez et al., 2008). Neste grupo incluem-se o PABA e
derivados, cinamatos, salicilatos, octocrileno e ensulizol (Reyes & Vitale, 2013). Os mais
utilizados sao os cinamatos, como 0 octinoxato e cinoxato, mas devido a sua
instabilidade, estes sdo utilizados em combinagdo com outros filtros (Balogh et al., 2011;
Gonzalez et al., 2008). Os salicilatos, como o octilsalicilato, homossalato e salicilato de
trietanolamina, sdo compostos aromaticos bastante estaveis, sendo frequentemente
utiizados ha varios anos como solventes para filtros pouco sollveis como as
benzofenonas, também filtros UVB, e os cinamatos (Gonzalez et al., 2008; S Gonzalez et
al., 2011). O salicilato de trietanolamina é solavel em agua e, logo, é facilmente removivel
da pele (Walters & Roberts, 2008).

Atualmente tem sido estudado o encapsulamento em nanoparticulas do
octinoxato, demonstrando-se uma diminuicdo da sua fotodegradagcédo (Gonzalez et al.,
2008).

A maioria dos filtros UVA consegue absorver alguma radiacdo UVB (Gonzalez et
al., 2008). Dentro dos agentes organicos mais importantes que conferem protecdo contra
a radiacdo UVA destaca-se as benzofenonas, o meridamato e a avobenzona (X). A

oxibenzona € a benzofenona mais utilizada, absorvendo tanto a radiagdo UVA como a
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radiacdo UVB (Walters & Roberts, 2008). No entanto, tem como desvantagem ser
rapidamente oxidavel, originando uma elevada incidéncia de dermatites de contacto
(Gonzélez et al., 2008; Reyes & Vitale, 2013). A avobenzona, que absorve a radiagéo
UVA, é bastante instavel, perdendo rapidamente 50-60% da sua capacidade fotoprotetora
apés uma hora de exposi¢do solar (Reyes & Vitale, 2013; Walters & Roberts, 2008).
Desta forma, a oxibenzona e a avobenzona sdo comumente utilizadas em combinagéo
com outros filtros solares, como o octocrileno, com o objetivo de tornar as formulacfes
mais estaveis (Rai et al., 2012; Walters & Roberts, 2008).

A combinagédo de diferentes filtros nos protetores solares resulta numa prote¢éo
contra a radiacdo UVA e UVB. Por exemplo, a utilizagdo da avobenzona, filtro contra a
radiagdo UVA, com um Salicilato, como o homossalato ou o octilsalicilato, que atuam
contra a radiagdo UVB, origina um protetor solar que abrange ambas as radiacbes
(Reyes & Vitale, 2013).

Para atuar ao nivel de todo o espectro de radiacdo, foram desenvolvidos novos
compostos, com a habilidade de efetuar uma protecdo de largo espectro, quer contra a
radiagdo UVA quer contra raios UVB (S Gonzalez et al., 2011; Reyes & Vitale, 2013). Os
filtros mais recentemente introduzidos para atuar a este nivel foram o Mexoryl e o
Tinosorb (Gilaberte & Gonzalez, 2010).

Os filtros Mexoryl foram desenvolvidos pela L’'Oréal, existindo atualmente o

Mexoryl SX ou Ecamsule e o Mexoryl XL.

O Mexoryl SX, designado de &acido tereftalideno dicanfora sulfénico ou
Ecamsule, promove a protecdo da pele contra a radiacdo UV e a sua aplicacdo diaria
através de um protetor solar previne os danos na pele causados pela radiacdo UV
(Gilaberte & Gonzalez, 2010; Rai et al., 2012). E um filtro organico foto-estavel e absorve
a radiacdo entre 290-400nm, com um pico maximo de absor¢cdo a 345nm, tornando-se
um filtro de amplo espectro, mas com maior absor¢éo ao nivel da radiacdo UVA (Balogh
et al., 2011; Wang et al., 2010). E frequentemente usado em formulacbes com a
Avobenzona e outros filtros UVB (Gonzélez et al., 2008; S Gonzalez et al., 2011; Rai et
al., 2012).

O Mexoryl XL, denominado drometrizol trisiloxano ou silitriazol, € um filtro
constituido por dois grupos quimicos: o 12-hidroxifenilbenzatriazol que absorve a
radiagdo UVB e UVA, e por uma cadeia de silicone lipossoluvel (Walters & Roberts,

2008). Este é foto-estavel e € mais efetivo contra os raios UVA-II (4).Quando combinado
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com o Mexoryl SX em formulagBes, apresentam um efeito sinérgico aumentando a

capacidade fotoprotetora (Gonzéalez et al., 2008; S Gonzalez et al., 2011).

A Ciba Speciality Chemicals, na Suica, desenvolveu dois filtros de largo
espectro: Tinosorb S e Tinosorb M (Walters & Roberts, 2008).

O Tinosorb S, designado de bis-etilexiloxifenol-metoxi-feniltriazina ou
Bemotrizinol € um Oleo sollvel de elevada estabilidade e peso molecular, que confere
protecdo de largo espectro de 280 a 380nm, com dois picos de absorcdo a 310 e 343nm
(Rai et al., 2012; Walters & Roberts, 2008; Wang et al., 2010). Este tem um efeito
sinérgico e estabilizador quando utilizado em combinagdo com alguns filtros, como a

avobenzona e o octinoxato (S Gonzalez et al., 2011).

O Tinosorb M, também denominado de metileno-bis-benzotriazolil
tetrametilbutilfenol ou bisoctriazol, é igualmente um filtro de largo espectro com dois picos
de absorc¢éo, a 303 e a 360nm (Rai et al., 2012; Wang et al., 2010). Apresenta elevado
peso molecular e é extremamente foto-estavel, o que Ihe permite estabilizar outros filtros
UVA, tais como a avobenzona (Wang et al., 2010). Esta molécula combina os beneficios
dos filtros orgéanicos e inorganicos, tendo a capacidade de absorver a radiacao e liberta-la
como os filtros orgénicos, mas também de dispersar e refletir a radiagdo UV (Rai et al.,
2012; Walters & Roberts, 2008). E composta por particulas organicas microfinas
dispersas numa fase aquosa do protetor solar (Gonzélez et al., 2008; Walters & Roberts,
2008).

Devido as suas caracteristicas, os Tinosorbs sdo compostos que atuam na
prevencdo do envelhecimento cutaneo causado pela radiagdo UV (Gonzélez et al., 2008).
Para além disso, devido ao tamanho das suas particulas, a penetracéo através da pele é

pequena, o que faz com que a absorcédo sistémica seja baixa (Walters & Roberts, 2008).

Os ultimos desenvolvimentos ao nivel dos protetores solares organicos passam
também por uma melhoria da eficacia e aplicabilidade destes filtros. Assim, tem sido
desenvolvida a producdo de microcapsulas de sol-gel contendo os filtros UV
encapsulados dentro de uma concha de silica de aproximadamente 1 um de didmetro
(Gilaberte & Gonzalez, 2010; S Gonzalez et al., 2011). A vantagem deste tipo de

formulacdo passa por uma redugéo na penetracdo dos filtros UV através da pele, assim
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como uma melhoria na estabilidade e uma diminuicdo de possiveis reacdes alérgicas
(Gilaberte & Gonzalez, 2010; Gonzéalez et al., 2008; S Gonzalez et al., 2011).

Estes protetores solares recentemente introduzidos no mercado com
caracteristicas ndo penetrantes possuem propriedades quimicas que limitam as
moléculas a exercerem a sua funcéo fotoprotetora ao nivel do estrato cérneo e, assim,
blogueiam a radiacdo UV de atingir as camadas mais profundas da pele e previnem que

o filtro solar alcance a corrente sanguinea (Gilaberte & Gonzélez, 2010).

1.2. Filtros fisicos

Os filtros fisicos, ou inorganicos, como ja referido anteriormente, atuam
dispersando, refletindo e/ou absorvendo a radiacdo UV. Esta capacidade depende do seu
indice de refracdo, do tamanho da particula e da espessura do filme formado (Walters &
Roberts, 2008). Os filtros atualmente mais utilizados sdo o 6xido de zinco (ZnO) e o
diéxido de titanio (TiOy).

Comparando com os filtros orgénicos, estes apresentam algumas vantagens,
tais como serem ambos foto-estaveis, possuirem baixo potencial alergénico, nao
provocarem irritacdo e sensibilizacdo da pele, a penetracdo através da pele € limitada e

conferem uma protecao de largo espectro (Smijs & Pavel, 2011; Wang et al., 2010).

Apesar de serem filtros de largo espectro, o TiO, demonstra ser mais efetivo
frente a radiagcdo UVB e UVA-II, enquanto o ZnO nao é tao eficiente face a radiacdo UVB
mas cobre predominantemente o espectro de radiacdo UVA, mais especificamente UVA-I
(Gonzélez et al., 2008; Rai et al., 2012; Reyes & Vitale, 2013). No entanto, as
propriedades protetoras do ZnO s&o consideradas inferiores em comparagdo com outros
filtros organicos (Rai et al., 2012; Wang et al., 2010). Em suma, as propriedades destes

filtros frente ao espectro de radiacdo sdo complementares (Smijs & Pavel, 2011).

Apesar das suas vantagens, a utilizagdo dos filtros inorganicos provocou
inicialmente uma certa relutdncia na populacdo, devido ao grande tamanho das
particulas, a baixa dispersédo na pele e o elevado indice refratario de ambos os filtros, o
que resultava na formacdo de uma camada branca e opaca quando aplicados na pele
(OSE, 2013; Wang et al., 2010). Os produtos que contém TiO, provocavam uma
aparéncia mais branca em contacto com a pele em comparacdo com o0s produtos
contendo ZnO (Wang et al., 2010).
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De forma a contornar esta desvantagem, desenvolveram-se novas formulacdes
de ZnO e TiO,, recorrendo as nanoparticulas, que apresentam dimensdes inferiores a
100nm (Rai et al., 2012). A utilizacdo destas particulas de menor dimensdo nos filtros
inorganicos permite aumentar a dispersdo de luz visivel o que melhora a aparéncia
cosmeética do protetor solar, evitando o aspecto branco e opaco em contacto com a pele
(Smijs & Pavel, 2011; Wang et al., 2010). Para além disso, as nanoparticulas de ZnO e
TiO, vao permitir um aumento das propriedades dos protetores solares contra a radiacdo
UV (Latha et al.,, 2013; OSE, 2013; Wang et al., 2010). As nanoparticulas de TiO,
apresentam a sua protecdo UV mais favoravel com dimensfes entre 20 a 30nm,

enquanto as particulas de ZnO com dimens6es entre 60 e 120nm (Wang et al., 2010).

Alguns autores reportaram que as nanoparticulas de ZnO e TiO, apresentam
alguma fotossensibilidade e podem reagir com a luz visivel, comprometendo assim a sua
eficacia ou mesmo causar danos ao nivel da pele (Gonzéalez et al., 2008; S Gonzalez et
al., 2011; Rai et al., 2012). Para prevenir a sua instabilidade e assegurar a sua eficacia,
tém sido desenvolvidas novas técnicas de preparacdo destas particulas, tais como a sua
encapsulagéo ou a utilizacdo de esferas (Gonzéalez et al., 2008; S Gonzalez et al., 2011;
Latha et al., 2013).

Ao nivel da encapsulacdo, estas particulas séo revestidas com dimeticone ou
silica, o que vai permitir a sua estabilizacdo (Gonzalez et al.,, 2011). Uma recente
tendéncia consiste na encapsulacdo destas substédncias em combinacdo com cera de
carnauba (Gilaberte & Gonzalez, 2010; Gonzalez et al., 2008), que contém Cinamatos
gue vao ter um efeito sinérgico com o TiO,, resultando num aumento da estabilidade, na
melhoria da viscosidade, assim como num aumento consideravel do FPS (Gilaberte &
Gonzalez, 2010; S Gonzalez et al., 2011; Rai et al., 2012).

As microesferas de polimeros de celulose tém sido desenvolvidas para uso em
combinacdo com os filtros, tendo a capacidade de permanecer na superficie da pele.
Estas esferas véo refletir a luz solar e podem levar a um aumento do FPS. Como

exemplo, tem-se Solterra Boost, SolPerform e SunSpheres (Gilaberte & Gonzélez, 2010).

1.3. Antioxidantes

A pele encontra-se constantemente em contacto com a radiacdo solar e

substancias ambientais, o que provoca a formagdo de radicais livres na pele (Walters &
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Roberts, 2008). Estas ERO, tal como j& referido, podem ser neutralizadas por um
mecanismo fisiolégico de defesa do préprio organismo, que utiliza os antioxidantes
endogenos. No entanto, quando este sistema enddgeno se torna insuficiente para
neutralizar as ERO e equilibrar o sistema, a utilizagdo de antioxidantes exdgenos podera
levar a uma estabilizacdo do mesmo, revertendo o efeito causado pelas espécies
oxidativas (Pouillot et al., 2011; Wang et al., 2010).

Os antioxidantes sdo atualmente incorporados em produtos cosméticos,
nomeadamente nos protetores solares, com o objetivo de reduzirem os danos oxidativos
provocados pelas ERO induzidas pela radiagdo UV (Gilaberte & Gonzéalez, 2010; S
Gonzalez et al, 2011; Wang et al.,, 2010). Muitas das substancias utilizadas nas
formulacdes tém revelado ter também propriedades fotoprotetoras (Gilaberte & Gonzélez,
2010).

E de extrema importdncia que as formulacdes que contém antioxidantes
cumpram varios requisitos, tais como (Allemann & Baumann, 2008; Wang et al., 2010):

- O antioxidante incorporado na formulacdo deve ter uma forte capacidade

antioxidante de forma a extinguir as ERO;

- Os antioxidantes ndo devem ser convertidos em espécies reativas que iniciem

uma cascata de reacdes em cadeia de radicais;
- Os agentes antioxidantes devem ser estaveis na formulacao;

- Devem ser bem absorvidos pela pele, de forma a ter uma penetragdo
satisfatéria que permita atingir o tecido alvo e permanecer o tempo suficiente para

exercer a acao desejada.

Os antioxidantes utilizados em formulacdes topicas para proporcionar a protecao
solar serdo descritos abaixo.

1.3.1. Vitaminas

As vitaminas sdo antioxidantes classicamente usados em formulactes

cosmeéticas, bem como em protetores solares.
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A vitamina C, denominada de &cido ascorbico, € um antioxidante potente e
predominante da pele, solivel em agua e de baixo peso molecular (Pouillot et al., 2011).
Esta vitamina possui algumas propriedades, que incluem a sua capacidade de melhorar a
funcéo barreira da epiderme, assim como a sua aplicacdo tépica demonstra proteger as
estruturas da pele contra os danos causados pela radiagdo UV, através da protecao das
células contra os radicais livres (J.-Y. Lin et al., 2003; Pouillot et al., 2011; Wang et al.,
2010). Devido a sua natural instabilidade nas formulacdes, tém sido usados 0s seus
derivados, incluindo-se o ascorbil fosfato de magnésio e o palmitato de ascorbil, que
apresentam menor atividade antioxidante em compara¢ao com a vitamina C mas que sao
mais estaveis. Estes sao posteriormente convertidos no acido ascérbico ativo no interior
das células (Wang et al., 2010).

A vitamina E, designada a-tocoferol, € um potente antioxidante lipossoltvel que
tem como funcéo proteger as estruturas lipidicas, inibindo a peroxidacdo das membranas
(J.-Y. Lin et al., 2003; Pouillot et al., 2011). A aplicacao tépica de vitamina E demonstra
uma série de efeitos protetores, tais como a protecdo da pele contra o eritema solar, a
prevencdo do envelhecimento cuténeo, do cancro de pele e da imunossupressao
induzidos pela radiagdo UV (J.-Y. Lin et al., 2003; Rai et al., 2012).

A combinacdo destas duas vitaminas tem sido atualmente utilizada com o
objetivo de aumentar a eficicia protetora frente a radiagdo UV (Galvez, 2010; J.-Y. Lin et
al., 2003). Estas atuam sinergicamente, jA que quando a vitamina E é oxidada pelos
radicais livres, a vitamina C tem a capacidade de a regenerar (J.-Y. Lin et al., 2003;
Pouillot et al., 2011). Assim, a utilizacdo destes dois antioxidantes em conjunto
complementa a acdo dos protetores solares contra os danos causados pelos raios

solares.

1.3.2. Polifenois

Os polifenéis sdo um grupo de substancias quimicas encontradas nas plantas e
presentes nas raizes, folhas, flores e frutos (Barel et al., 2009; Gilaberte & Gonzalez,
2010). Dentro deste vasto grupo, destacam-se os flavonéides, os polifenéis do cha verde,
o resveratrol, o acido cafeico e ferulico, o extrato da fruta roma e o extrato de Polypodium
leucotomos. Muitos destes compostos possuem propriedades fotoprotetoras que, quando
aplicados a nivel topico, tém a capacidade de prevenir a penetracao da radiagédo atraves
da pele (S Gonzalez et al., 2011; Nichols & Katiyar, 2010).
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Assim, os polifendis tém a habilidade para atuar como antioxidantes, na reducao
da inflamacgéo e dos danos ao nivel do DNA causados pela radiacdo UV, sendo fortes
candidatos a serem incluidos nas formulagcfes dos protetores solares (Gonzalez et al.,
2008; Nichols & Katiyar, 2010).

1.3.2.1. Flavonodides

Os flavondides sdo encontrados nas plantas, na fruta, vegetais e bebidas. Estes
contém na sua estrutura quimica um numero variavel de grupos hidroxilo e vao proteger o
organismo contra danos provocados por oxidantes, como € o caso da radiagdo UV, da
poluicdo ambiental e substancias contidas em certos alimentos (Gilaberte & Gonzalez,
2010; Martinez-Flérez, Gonzalez-Gallego, Culebras, & Tufién, 2002). Estes possuem
igualmente efeitos terapéuticos em algumas patologias, tais como na doenga isquémica
cardiaca, na aterosclerose e no cancro (Martinez-Flérez et al., 2002). Os principais
flavondéides que retnem as propriedades fotoprotetoras necessarias para serem inseridos
na formulacéo de protetores solares serdo abordados de seguida.

- Genisteina: é um potente antioxidante que, para além de aumentar a atividade
dos antioxidantes enddgenos (Pouillot et al., 2011), é também um inibidor especifico da
tirosina quinase e um fitoestrogénio, que pode ser encontrado na soja, no trevo vermelho
e no ginkgo biloba (Camp, Turnham, Athar, & Elmets, 2011; S Gonzalez et al., 2011;
Wang et al.,, 2010). A aplicagdo tOpica de genisteina em experimentagdo animal
demonstrou reduzir a inflamacdo e proteger contra a imunossupresséo induzida pela
radiagdo UV, apoOs exposicdo a esta radiagdo (Wei, Saladi, Lu, & Wang, 2003). Em
humanos, a aplicacdo a nivel tépico deste composto antes da exposi¢cdo solar revelou
uma diminuicdo do eritema e do desconforto (Camp et al., 2011; Wei et al., 2003). Em
suma, a genisteina blogueia a radiacdo UVA e UVB e diminui os efeitos do
fotoenvelhecimento e do cancro cutédneo associados a excessiva exposi¢cdo a radiacao
UV (Gilaberte & Gonzalez, 2010; Gonzélez et al., 2008; S Gonzalez et al., 2011).

- Silimarina: é isolada dos frutos e sementes da planta cardo de leite (Silybum
marianum), constituida maioritariamente por uma mistura de trés flavondides: silibina,
silidianina e silicristina (Vaid & Katiyar, 2010). Tem um forte poder antioxidante capaz de
eliminar as ERO (Rai et al., 2012) e recentes observacdes experimentais revelaram que
este composto tem a capacidade de modular um conjunto de efeitos agudos e cronicos

induzidos pela radiagdo UV, tais como proteger contra o eritema, os danos no DNA e
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prevenir contra o cancro de pele e a imunossupressao (Gilaberte & Gonzalez, 2010;
Gonzalez et al., 2008). Assim, a sua utilizagcdo em combina¢do com protetores solares
pode oferecer uma estratégia eficaz para apaziguar os efeitos malignos causados pela
radiacdo UV, proporcionando a protecdo adequada da pele (Rai et al., 2012; Vaid &
Katiyar, 2010). No entanto, sdo necesséarios mais estudos em humanos para garantir a

sua maxima fotoprotecao (Vaid & Katiyar, 2010).

- Equol: € um metabolito isoflavondide proveniente da isoflavona daidzeina
presente no trevo vermelho (Trifolium pretense) (Widyarini, 2006). Estudos recentes com
aplicacéo topica de equol em ratinhos demonstraram que este composto protege contra a
inflamacdo, assim como contra a imunossupressdo e o cancro de pele (Gilaberte &
Gonzalez, 2010; Widyarini, 2006). O mecanismo contra a imunossupressao apos
aplicacdo tépica do equol passa pela inativacdo da forma cis do acido urocanico, um
produto formado apds exposicao a radiagcdo UV e que induz imunossupressao. Para além
disso, este composto tem ainda a capacidade de proteger a pele contra alteracdes ao
nivel do DNA, ja que proporciona uma prote¢cdo significativa contra a formacdo de
dimeros de pirimidina ciclobutano, que poderdo levar a lesbes no DNA e

subsequentemente ao aparecimento de cancro de pele (Widyarini, 2006).

- Quercetina: é o flavondide com maior atividade antioxidante, com elevada
capacidade para eliminar radicais livres e inibir a peroxidagéo lipidica (Bose, Du,
Takhistov, & Michniak-Kohn, 2013). A sua utilizacdo em formulacdes topicas demonstra
inibir eficazmente os danos induzidos na pele pela radiacdo UVB em animais (Gilaberte &
Gonzalez, 2010; S Gonzalez et al., 2011).

- Apigenina: € um bioflavondide que pode ser encontrado na fruta e nos vegetais
folhosos (Abu-Yousif et al., 2008). Estudos demonstram que a aplicacdo tépica deste
composto em animais previne a carcinogénese induzida pela exposicdo a radiacdo UV,
que pode ser mediada em parte pela capacidade de inibicdo da expressédo da proteina
cicloxigenase-2 (COX-2) induzida pela radiagdo UVB (Gilaberte & Gonzélez, 2010;
Gonzalez et al., 2008). Estudos recentes revelam que a inibicdo da expressdo da COX-2
pela apigenina pode reduzir a formagéo de tumor, através do aumento da apoptose em

células com potencial carcinogénico (Abu-Yousif et al., 2008).

- Picnogenol: Este flavondide provém da casca do pinheiro maritimo (Pinus
pinaster subsp atlantica) e contém procianidinas monoméricas, como a catequina, a
epicatequina e a taxifolina e procianidinas oligoméricas. A aplicacdo topica deste

composto em animais, logo apos a exposicdo solar, manifesta uma diminuicdo dos
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efeitos agudos e crénicos causados pela radiacdo UV, nomeadamente uma reducédo da
inflamacdo, da imunossupressao e da carcinogénese (Gilaberte & Gonzélez, 2010;
Gonzélez et al., 2008; Wang et al., 2010). Revela assim poder ser uma vantagem na
prevencdo de danos causados na pele em humanos, em complementaridade aos

protetores solares, ap6s a exposicao a radiacdo (Gonzalez et al., 2008).

1.3.2.2. Polifenois do cha verde

O ché& verde, proveniente das folhas da planta Camellia sinensis, é rico em
polifendis cujos constituintes mais ativos sdo a epicatequina, galhato de epicatequina,
epigalocatequina e galhato de epigalocatequina (EGCG), sendo este Ultimo o mais
abundante (Pouillot et al., 2011; Yusuf, Irby, Katiyar, & Elmets, 2007). Como
antioxidantes, estes possuem uma atividade mais potente que a vitamina C e vitamina E,
e sdo capazes de eliminar o oxigénio singleto, o peréxido de hidrogénio e os radicais
superoéxido e peroxilo (Pouillot et al., 2011; Rai et al., 2012).

Diversos estudos tém demonstrado os efeitos benéficos dos polifenéis do cha
verde ao nivel da fotoprotecdo, incluindo-se as propriedades anti-inflamatérias, a
prevencdo do envelhecimento cuténeo, da imunossupressdo e do cancro de pele
induzido pela radiacdo UV (Rai et al., 2012; Wang et al., 2010; Yusuf et al., 2007).

Estudos preliminares revelam que o cha verde possui efeitos protetores frente a
radiagdo UV nos humanos (Camp et al., 2011; Yusuf et al., 2007). O composto com maior
atividade é o EGCG, que revelou as suas propriedades fotoprotetoras quando aplicado
topicamente na pele humana (Galvez, 2010). A sua aplicacdo antes da exposi¢cao solar
demonstra uma protecdo contra o aparecimento de eritema induzido pela radiacdo UV,
assim como uma prevencdo dos danos no DNA induzidos pela propria radiagdo e uma
diminuic@o da resposta inflamatdria (Camp et al., 2011; Gélvez, 2010; Yusuf et al., 2007).

A utilizagdo de polifendis do chi verde em formulagBes para aplicagcdo tépica
ainda nédo estd bem estabelecida. Isto porque, elevadas concentra¢fes destes compostos
podem ser toxicas e rapidamente oxidam e perdem as suas propriedades. Por este
motivo, tem sido sugerido a adicéo de 0,1% de hidroxitolueno butilado a 10% de EGCG
verificando-se um aumento significativo da estabilidade da formulacdo (Gilaberte &
Gonzélez, 2010; Gonzalez et al., 2008).
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Os polifendis do cha verde apresentam diversos efeitos que melhoram os danos
causados pela exposi¢cdo a radiacdo UV. Assim, alegam um forte potencial a serem
usados em combinagao com os protetores solares, de forma a garantir a protegao da pele
contra o espectro solar (Yusuf et al., 2007).

1.3.2.3. Resveratrol

O resveratrol pode ser encontrado nas uvas e seus derivados, como o vinho e
sumo de uva, assim como nas nozes e amendoins (Gonzélez et al., 2008; S Gonzalez et
al., 2011). A aplicacéo topica desta substancia antes da exposicao a radiagdo UV revela
diminuir o eritema, a inflamagdo, assim como a producdo significativa de ERO,
nomeadamente o peroxido de hidrogénio (Gilaberte & Gonzélez, 2010; Gonzélez et al.,
2008).

Mais recentemente foi descoberto que o resveratrol demonstra também
propriedades anticarcinogénicas em modelos animais, devido ao aumento da apoptose

nos danos da pele induzidos pela radiagdo UVB (Gilaberte & Gonzélez, 2010).

1.3.2.4. Acido cafeico e ferulico

Estes dois compostos sao antioxidantes pertencentes ao grupo dos acidos
fendlicos, um dos grandes grupos dos polifendis, e podem ser obtidos através dos
vegetais, da azeitona e do azeite (Saija et al., 2000; Wang et al., 2010). Sdo constituidos
por um anel aromatico e grupos hidroxilo e carboxilo, em que a intensidade da atividade
antioxidante é definida pela diferenca na estrutura quimica ao nivel do niumero e posi¢éo
do grupo hidroxilo (Mucha, Budzisz, & Rotsztejn, 2013).

A aplicacdo topica destes dois acidos revelou uma elevada protecdo da pele
contra o eritema induzido pela radiacdo UVB (Gilaberte & Gonzalez, 2010; Saija et al.,
2000).

Estudos feitos na pele humana demonstraram que a aplicacdo topica de
formulacdes contendo estes dois &cidos em combinagdo com a vitamina C e E, antes da

exposi¢do solar, e durante quatro dias, aumentam a capacidade antioxidante da propria
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pele para neutralizar os danos oxidativos provados pela radiagdo UV, para além de

reduzirem a formacao de dimeros de timina (Gilaberte & Gonzéalez, 2010).

Assim, a utilizacdo do acido cafeico e ferulico em formulacdes tépicas demonstra
ser uma boa aposta para proteger a pele contra os danos causados pela radiacdo UV,
sendo frequentemente usados em locdes para a pele e protetores solares (Saija et al.,
2000).

1.3.2.5. Extrato da fruta roma

A roma, proveniente de Punica granatum, € uma fonte rica em dois tipos de
compostos polifendlicos, sendo estes as antocianinas e os taninos hidrolisaveis (Afaq,
Saleem, Krueger, Reed, & Mukhtar, 2005; Gonzalez et al., 2008). O extrato desta fruta
possui uma forte atividade antioxidante, principalmente devido a presenca destes taninos
(Afaq et al., 2005), assim como propriedades anti-inflamatorias (Afaq et al., 2005; Syed et
al., 2007).

O extrato de roma tem mostrado proteger a pele contra os efeitos nocivos
causados pela radiagdo UV. Estudos recentes revelam que o pré-tratamento da pele
humana com o extrato da fruta da romd, antes da exposi¢do a radiagdo UVB, inibe a
formacédo de dimeros de pirimidina, assim como a oxidagdo de proteinas (Gilaberte &
Gonzalez, 2010). Para além disso, este extrato manifestou ser um possivel agente
preventivo do cancro de pele, dada a sua capacidade de a proteger contra a radiagédo
UVA, através da modulagdo das vias celulares, como a inibicdo da proliferacdo nos
gueratinécitos e promocédo da apoptose em células danificadas pela radiagcdo UVA (Afaq
et al., 2005; Syed et al., 2007).

1.3.2.6.  Extrato de Polypodium leucotomos

O extrato de Polypodium leucotomos é rico em polifenéis e obtido através das
folhas de P. leucomotos. Os novos desenvolvimentos na area das plantas levaram a
descobertas associadas a utilizacéo oral e tdpica deste extrato como fotoprotetor, com o

nome comercial de Fernblock® (Salvador Gonzalez, Gilaberte, Philips, & Juarranz, 2011).
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As propriedades fotoprotetoras deste extrato advém em grande parte do seu
forte poder antioxidante, devido ao elevado teor em compostos fendlicos, tais como por
exemplo o acido cafeico e ferulico, anteriormente abordados (Salvador Gonzalez et al.,
2011).

O seu poder antioxidante permite-lhe neutralizar as ERO induzidas pela radiacdo
UV, nomeadamente a eliminacdo do anido superoxido e o oxigénio singleto (Galvez,
2010; Salvador Gonzalez et al., 2011).

Assim, a aplicagdo tépica do extrato de P. leucotomos, para além das
propriedades antioxidantes frente a radiacdo UV, apresenta também propriedades anti-

inflamatérias e imunoprotetoras (S Gonzalez et al., 2011; Salvador Gonzalez et al., 2011).

Estudos feitos em humanos revelam que a utilizagdo topica deste extrato inibe o
eritema induzido pela exposi¢éo a radiacdo solar (Salvador Gonzalez et al., 2011) e que a
sua utilizacdo apos a exposicdo diminui de forma significativa o desenvolvimento de
tumores induzidos pela radiagdo UVB em animais (Gilaberte & Gonzéalez, 2010). Revela
assim, ter um papel importante na prevengéo do cancro de pele, através do retardamento
das lesGes ao nivel do DNA, assim como ao nivel da imunossupressédo, através da
prevencdo da conversdo do &cido urocanico da sua forma trans para cis e da eliminacéo
das células de Langerhans (Galvez, 2010; Gilaberte & Gonzalez, 2010; Salvador
Gonzalez et al., 2011).

Dadas as suas propriedades anti-inflamatérias, é de frisar que este extrato é
frequentemente utilizado no tratamento de certas doengas que implicam condi¢cdes de

inflamacao da pele, como o caso do vitiligo e psoriase (Salvador Gonzalez et al., 2011).

1.3.3. Carotendides

Os carotendides sao muito utilizados ao nivel da dieta por terem uma elevada
atividade antioxidante e trazerem varios beneficios para a saude, diminuindo o risco de
desenvolvimento de algumas doencas, como ao nivel dos olhos e de cancro. Os mais
estudados englobam o betacaroteno, o licopeno, a luteina, a zeaxantina e a astaxantina
(Krinsky & Johnson, 2005; Stahl & Sies, 2012a).
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1.3.3.1. Betacaroteno

E utilizado como fotoprotetor devido & sua acdo antioxidante, que atua contra os
radicais livres induzidos pela radiacdo UV, de forma a proteger a pele contra o eritema
(Galvez, 2010; Stahl & Sies, 2012a). Este composto tem uma estrutura analoga a

vitamina A, e vai atuar como um agonista da mesma (Kar, 2002).

A sua utilizagdo a nivel topico, incluido numa formulacéo contendo filtros solares
com largo espectro de absorcao, revelou ser eficaz no tratamento do melasma, isto é, no
tratamento de manchas escuras em certas regides da pele como resultado da exposicao
a radiagdo UV. Assim, a sua incorporagdo em nanotalosferas, um veiculo proprio para a
libertacdo de betacaroteno ao nivel dos melandécitos, demonstrou eficicia contra este

efeito causado pela radiagdo UV, com o minimo de efeitos adversos (Kar, 2002).

No entanto, a sua acgdo a nivel tépico tem sido pouco investigada, dado que a

sua grande utilizacéo é ao nivel da suplementagéo.

1.3.3.2. Astaxantina

E um tipo de carotendide e representa um pigmento xantofilico natural, eficiente
na neutralizagdo das ERO, assim como na inibicdo da acumulagéo de poliaminas livres

induzidas pela radiagdo UVA (S Gonzalez et al., 2011; Gonzalez et al., 2008).

1.3.3.3.  Licopeno

Este composto é encontrado em diversos vegetais e frutas, como no tomate, na
melancia, goiaba e papaia. Representa um carotendide com elevado poder antioxidante e

anticarcinogénico (Camp et al., 2011; Pouillot et al., 2011).

O licopeno tem a capacidade de eliminar os radicais livres, reduzir a peroxidacdo

lipidica e prevenir o eritema, induzidos pela radiacao UV (Pouillot et al., 2011).

A sua aplicacdo tépica em experimentacao animal revela uma protecdo contra o
cancro de pele induzido pela exposicao crénica a radiacdo UV. No entanto, a sua

utilizacdo para prevenir estes efeitos nocivos € largamente feita por via oral, através da

48



ingestédo de alimentos que contenham este carotenoide (Camp et al., 2011; Stahl & Sies,
2012a).

1.3.4. Outras substancias com propriedades antioxidantes

Para além das substancias antioxidantes anteriormente abordadas e com
elevada relevancia atualmente ao nivel da protecao tépica da radiacdo UV, existe ainda
uma variada lista de outros compostos antioxidantes que poderdo ser utilizados como

forma de prevencéo e prote¢cdo contra os danos causados pela radiagéo solar.

1.3.4.1. Extrato de brécolos

Estudos revelam que o extrato de brocolos protege a pele contra os efeitos
nocivos causados pela radiagdo UV. A aplicacdo topica deste extrato podera ser (util
antes e depois do protetor solar, ja que este ndo funciona como um protetor solar que
absorve a radiacdo UV (Gilaberte & Gonzalez, 2010; Hampton, 2007). O agente quimico
presente no extrato responsavel pelo efeito causado pelo mesmo € o sulforafano, que vai
atuar no interior das células incentivando-as a produzirem enzimas protetoras contra a
radiacdo UV (Hampton, 2007).

A aplicacao topica do extrato de brocolos revela assim, em varios estudos, uma
reducdo do eritema induzido pela radiacdo UV, assim como uma diminuicdo da
inflamacao (Gilaberte & Gonzalez, 2010; Hampton, 2007).

1.3.4.2.  Polygonum multiflorum

A raiz de Polygonum multiflorum é amplamente utilizada na medicina oriental,
devido as suas propriedades antibacterianas e antifingicas, assim como a sua atividade

antioxidante no combate ao envelhecimento (Gonzélez et al., 2008; Hwang et al., 2006).

A aplicagéo topica deste extracto mostrou resultados quando aplicado antes e/ou
depois da exposi¢do a radiacdo UV. Em suma, a sua aplica¢do origina uma inibicdo do

stress oxidativo causado pela radiagdo UVB, nomeadamente a inibicdo da destruicdo da
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enzima superéxido dismutase, uma enzima antioxidante cuja atividade é suprimida pela
radiacdo UVB (Gilaberte & Gonzélez, 2010; Gonzalez et al., 2008; Hwang et al., 2006).

1.3.4.3. Agentes quelantes do ferro

O ferro tem um papel importante na formagéo de radicais livres. A pele exposta a
radiacdo UV resulta num aumento dos niveis de ferro intracelular, levando a formacéo de
ERO, verificando-se que o ferro causa assim stress oxidativo no organismo (Bissett &
McBride, 1996; Kitazawa, lwasaki, & Sakamoto, 2006).

No entanto, a eliminagdo destes radicais induzidos pela atividade do ferro
podera contribuir para a protecdo da pele contra a radiagcdo UV. Assim, diversos agentes
guelantes do ferro tém sido sugeridos para incorporacdo em produtos fotoprotetores
(Gilaberte & Gonzalez, 2010; Kitazawa et al., 2006).

A utilizacdo destes agentes quelantes em formulag¢des ir& permitir sequestrar o
ferro livre e formar um complexo estavel com os ibes de ferro, de forma a prevenir a

formacdo das ERO causadas pela exposicdo a radiacdo UV (Kitazawa et al., 2006).

Estudos demonstram que a aplicagdo topica na pele humana de agentes
guelantes como a 2-furildioxina (FDO) exerce efeitos inibitérios na formacao do eritema e
na hipertrofia da epiderme, induzidos pela radiacdo UV (Bissett & McBride, 1996;
Kitazawa et al., 2006). A sua aplicacdo tépica, quer sozinha quer em combinacdo com
protetores solares, revela aumentar o FPS, proteger a pele contra o aparecimento de
sinais caracteristicos do envelhecimento cutaneo, como as rugas, assim como retardar o
aparecimento de tumores em ratinhos sem pélo (Bissett & McBride, 1996). Em suma, a
aplicacdo da FDO em combinagdo com protetores solares mostra ser um potente

fotoprotetor contra a exposigéo a radiacao.

Estudos mais recentes demonstram que o0 agente quelante N-(-4-
piridoxi/metelino)-L-serina, denominado de PYSerine, atenua os danos na pele causados
pela radiacdo UVB. A sua aplicacdo tépica reduz igualmente a hipertrofia da epiderme e
atrasa a formacao das rugas induzidas pela exposi¢ao crénica a radiacao UVB (Gilaberte
& Gonzélez, 2010; Gonzalez et al., 2008; Kitazawa et al., 2006).
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Novas estratégias tém sido implementadas para alargar o espectro de protecéo
dos protetores solares e diminuir os danos agudos e crénicos provocados pela radiagéo
UV. Para isso, além da incorporacao de filtros fisicos e/ou quimicos nos atuais protetores
solares, a utilizacdo simultdnea com antioxidantes revela resultados bastante positivos,
ndo s6 por algumas espécies antioxidantes terem a capacidade de aumentar a
estabilizacdo de alguns filtros, mas também reduzir-se o niumero de ingredientes nas
formulacdes de protetores solares e manter, ou mesmo aumentar, a eficacia dos mesmos

contra o espectro de radiacao (Gilaberte & Gonzalez, 2010).

1.4. Enzimas de reparacdo do DNA

A exposi¢do cronica a radiagdo UV, como anteriormente abordado, conduz ao
envelhecimento cutaneo e a danos ao nivel do DNA que podem originar cancro de pele
(Emanuele, Altabas, Altabas, & Berardesca, 2013).

Para melhorar os mecanismos de reparacdo do DNA causados pela exposi¢cao a
radiacdo UV, de forma a minimizar os efeitos crénicos desta exposicdo, uma nova
abordagem de fotoprotec&o sugere a utilizacdo de enzimas de reparacédo do DNA. A sua
utilizacdo demonstra ser eficaz antes ou depois da exposicdo a radiagdo UV. Os
principais exemplos sdo a T4 Endonuclease V e a Fotoliase (Emanuele et al., 2013;
Gilaberte & Gonzélez, 2010; Gonzalez et al., 2008).

Estas enzimas tém, assim, a capacidade de reverter 0s mecanismos associados
ao envelhecimento da pele e a carcinogénese causados pela exposi¢cdo a radiacdo UV
(Emanuele et al., 2013).

1.4.1. Fotoliase

E uma enzima de reparacdo do DNA derivada da alga Anacystis nidulans. Esta
pode ser encontrada em plantas, bactérias, répteis e anfibios (Camp et al., 2011;
Gonzalez et al., 2008).

A aplicagdo tépica desta enzima na pele humana através de uma loc&o
lipossomal demonstrou ser efetiva na reducdo do risco de desenvolver cancro de pele,

através de uma eficiente remocdo das lesbes causadas no DNA pela radiagdo UVB,
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nomeadamente os dimeros de pirimidina ciclobutano formados (Berardesca, Bertona,
Altabas, Altabas, & Emanuele, 2012; Emanuele et al., 2013).

Assim, a adicdo da enzima fotoliase aos protetores solares aumenta
significativamente a prevencéo dos danos no DNA induzidos pela radiacdo, assim como a

apoptose, quando aplicada na pele humana (Emanuele et al., 2013).

1.4.2. T4 Endonuclease V

Esta enzima, também conhecida como dimericina, é isolada a partir da bactéria
Escherichia coli e é frequentemente utilizada no tratamento do xeroderma pigmentoso,
uma doenca caracterizada por uma desordem genética na reparacdo do DNA e que leva
a uma elevada susceptibilidade a cancro de pele e extrema sensibilidade a luz solar (S
Gonzalez et al., 2011; Gonzélez et al., 2008).

A aplicagéo topica desta enzima atraves de lipossomas facilita a sua distribuicdo
através da pele, permitindo aumentar os mecanismos de reparacdo do DNA (Gilaberte &
Gonzalez, 2010). Apds aplicada, esta vai identificar os dimeros de pirimidina ciclobutano
formados em consequéncia da exposicdo a radiagdo solar, inicia a sua reparacdo e
estimula a sua remocdo. Para além disso, a T4 endonuclease V também diminui a
imunossupressao, através da reducdo da sintese e expressdo de algumas citocinas
imunossupressoras, como a interleucina 10 (IL-10) (Camp et al.,, 2011; Gilaberte &
Gonzalez, 2010). Por ultimo, foi demonstrado ainda que esta enzima previne contra o
eritema solar (Gilaberte & Gonzalez, 2010; S Gonzalez et al., 2011; Gonzélez et al.,
2008).

1.5. Outros agentes fotoprotetores toépicos

1.5.1. Cafeina e benzoato sédico de cafeina

Estes dois compostos tém a capacidade de absorver a radiagdo UV na gama
UVB, apresentando propriedades fotoprotetoras (Conney, Lu, Lou, Kawasumi, & Nghiem,
2013; Gilaberte & Gonzélez, 2010).
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A sua aplicacao tdpica revela propriedades anti-carcinogénicas, assim como na
prevencédo do eritema causado pela radiagdo UV (Gilaberte & Gonzélez, 2010; Gonzéalez
et al., 2008).

Os estudos demonstram que a utilizacdo da cafeina e do benzoato soédico de
cafeina como componentes dos protetores solares, é eficaz na inibicdo da formacao de
dimeros de timina no DNA induzidos pela radiacdo UVB, assim como na prevencado de
lesbes causadas pela mesma radiacdo, tais como o eritema solar. Revelam ainda
aumentar a apoptose nas células de DNA lesadas pela radiacdo UVB (Lu et al., 2007). O
benzoato sddico de cafeina demonstrou ser mais eficaz que a cafeina (Conney et al.,
2013; Lu et al., 2007).

No entanto, sdo necessarios mais estudos para determinar a eficacia e
seguranca da aplicacao tépica destes dois compostos, em conjunto ou separados, ou
incorporados em formulagbes de protetores solares (Lu et al., 2007).

1.5.2. Oligonucledtidos de DNA

Consistem em fragmentos de DNA, mais especificamente oligonucleétidos de
timidina, que séo aplicados topicamente na pele com o objetivo de melhorar a resposta

celular a radiagdo UV subsequente (Gonzalez et al., 2008).

A sua aplicacdo topica desencadeia uma resposta que vai resgatar as células
expostas a radiagdo UV, envolvendo processos como o aumento da melanogénese e da
taxa de reparagdo do DNA, assim como a diminuicdo da proliferagdo na epiderme
durante o processo de reparacdo do DNA apos a exposi¢cado a radiacdo UV (Arad et al.,
2008; Arad, Konnikov, Goukassian, & Gilchrest, 2006).

A aplicagdo tépica de oligonuclettidos de timidina revelou ainda diminuir a
expressao da COX-2, aumentar a apoptose e reduzir significativamente os dimeros de
pirimidina ciclobutano formados durante a exposi¢do a radiacdo UV (Arad et al., 2008;
Gilaberte & Gonzélez, 2010).

Estes resultados sugerem assim que a aplicacdo tépica destes podera reduzir o
risco de carcinogénese e, logo, diminuir os efeitos causados pela exposicao crénica a
radiacdo UV (Arad et al., 2006).
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1.5.3. Osmolitos

Os osmdlitos sdo pequenas moléculas responsaveis pelo controlo e
estabilizacdo do ambiente celular, mantendo o volume celular adequado, mesmo em
condicdes de stress (Rai et al., 2012; Rockel et al., 2007).

Estes solutos organicos, para além de manterem o volume da célula, revelam
também proteger a célula contra agentes nocivos, como as ERO, induzidas pela radiacédo
UV (Gilaberte & Gonzalez, 2010; Rai et al., 2012; Rockel et al., 2007).

Dentro destes, destaca-se os osmolitos taurina e ectoina, que tém demonstrado
proteger as células contra os efeitos prejudiciais da radiacdo UV, sendo utilizados em
diversas formulacdes de protetores solares disponiveis atualmente (Rai et al., 2012).

O osmodlito taurina foi identificada como um novo fator endégeno para proteger
contra os danos causados pela radiacdo UV, ndo s6 pela sua capacidade de protecéo
contra a imunossupressao induzida pela radiacdo UVB, mas também pelas suas

propriedades antioxidantes e de estabilizagdo da membrana (Rockel et al., 2007).

Por outro lado, a aplicagdo topica do osmdlito ectoina, apds a exposi¢do a
radiagdo UV, revelou prevenir a reducdo das células de Langerhans, assim como a
formacdao de eritema solar (Gilaberte & Gonzalez, 2010).

Apesar de existir uma vasta lista de substancias que comprovam ser capazes de
proteger a pele dos efeitos causados pela radiacdo UV em estudos feitos em animais, €
necessario realizar mais estudos para garantir a seguranca e eficacia destas substancias
quando aplicadas a nivel tépico na pele humana e, desta forma, promover uma

fotoprotecdo adequada.

2. Fotoprotecéo oral

A fotoprote¢do oral tem sido nos Ultimos anos uma nova abordagem para
complementar a protecéo da pele contra os efeitos nocivos da radiagdo UV (Gilaberte &
Gonzalez, 2010; S Gonzalez et al., 2011).
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Existe atualmente uma variada lista de compostos administrados oralmente. O
mecanismo pelo qual estes desencadeiam a protecdo é bastante variado, englobando
atividades antioxidante, anti-inflamatoria e imunomoduladora (Gilaberte & Gonzalez,
2010).

2.1. Vitaminas

A excessiva exposicao a radiacdo UV, tal como anteriormente referido, faz com
gue os sistemas antioxidantes enddgenos se tornem insuficientes. Por isso, uma boa
estratégia de fotoprotegdo, complementada pela protecdo topica, € fazer uma dieta rica
em vitaminas com forte poder antioxidante, como a vitamina E e a vitamina C
(Steenvoorden & van Henegouwen, 1997). No entanto, a utilizagdo destas vitaminas por
via oral para desempenhar as fungbes fotoprotetoras tem sido abordada através da
combinacdo destas duas (Eberlein-Konig, Placzek, & Przybilla, 1998; Steenvoorden &
van Henegouwen, 1997). A vitamina C e a vitamina E, em conjunto, demonstram reduzir
a reacdo a queimadura solar, o que podera indicar uma reducdo dos riscos causados

pela exposicéo a radiacdo UV (Eberlein-Konig et al., 1998).

Para além disso, a vitamina C e a vitamina E sdo cada vez mais utilizadas em

combinacgdo com outras substancias fotoprotetoras, o que sera abordado mais a frente.

2.2. Carotendides

A ingestdo de carotendides através da alimentacdo permite a sua distribuicdo
pelos tecidos expostos a radiacdo solar, como a pele ou os olhos, e posterior prevengéo
dos danos causados pela radiagdo UV, através de um efeito fotoprotetor (Stahl & Sies,
2007).

Os principais carotendides com esta a¢ao a nivel sistémico sao o betacaroteno e
o licopeno, que podem ser obtidos através de diversas frutas e vegetais, ou através de
suplementos alimentares (Stahl & Sies, 2007, 2012b). Ambos os compostos tém a
capacidade de modular as propriedades da pele quando ingeridos através da dieta

alimentar ou na forma de suplementos (Stahl & Sies, 2012b).
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Uma dieta alimentar rica nestes compostos podera contribuir para uma protecéo
ao longo da vida contra a radiacdo UV (Stahl & Sies, 2007).

2.2.1. Betacaroteno

Os suplementos de betacaroteno sédo largamente utilizados, sendo conhecidos

como protetores solares orais (Stahl & Sies, 2005).

Os efeitos causados pela administracdo deste composto estdo relacionados com
a sua potente atividade antioxidante. Estudos realizados em humanos provam que, ap0s
a sua administracao, os seus niveis no plasma e na pele vao diminuir os efeitos causados
pela exposicdo a radiagdo UV, nomeadamente ha um significativo aumento da DEM e,
logo, uma melhoria na prevencgéo contra o aparecimento do eritema solar (Stahl & Sies,
2005, 2012a, 2012b).

No entanto, nos suplementos utilizados nos dias de hoje, o betacaroteno é
combinado com outras substancias fotoprotetoras, tais como vitaminas e outros
carotendides (Stahl & Sies, 2005).

A eficacia do betacaroteno enquanto fotoprotetor vai depender da dose
administrada, assim como da duracdo de tratamento antes da exposi¢cdo a radiagdo UV
(Stahl & Sies, 2012a).

2.2.2. Licopeno

O licopeno é o carotendide presente em maior quantidade no tomate. Diversos
estudos tém demonstrado a capacidade fotoprotetora deste composto, através da sua
ingestdo na alimentacdo (Camp et al., 2011; Stahl & Sies, 2005, 2012a).

A pasta de tomate, extremamente rica em licopeno, revela ser uma fonte
protetora contra os danos cutdneos causados em humanos pela radiagdo UV (Stahl &
Sies, 2005, 2007, 2012a). A dieta com licopeno na forma de pasta de tomate, durante um
periodo de 10 semanas, revelou um grande aumento da presenca deste composto no

organismo, assim como um aumento do nivel de carotenodides na pele (Stahl & Sies,
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2005, 2012a). Apos estas 10 semanas, a formacéo do eritema induzido pela radiagdo UV

e a sua intensidade foram significativamente mais baixas (Stahl & Sies, 2005).

Assim, os estudos confirmam que o eritema induzido pela radiacdo UV pode ser

melhorado através de uma intervencédo alimentar rica em licopeno (Stahl & Sies, 2005).

2.3. Polifendis

2.3.1. Extrato de Polypodium leucotomos

O extrato desta planta, comercialmente chamado de Fernblock®, pertence a uma
nova geracéao de preparacdes fotoprotetoras naturais que tem a capacidade de proteger a
pele ndo so6 através da aplicacao topica, como anteriormente abordado, mas também por

administracdo oral (Salvador Gonzalez et al., 2011).

Os seus efeitos, quando administrado oralmente, sdo semelhantes quando
aplicado ao nivel da pele. A sua administracdo por via oral deve ser feita antes da
exposicdo a radiagdo UV e, aquando da exposicdo, esta deve ser reforcada e

complementada com a aplicacéo tépica do mesmo (Salvador Gonzalez et al., 2011).

A administracdo oral deste extrato revelou que a maioria dos seus efeitos
benéficos esta relacionada com o seu forte poder antioxidante, através da remoc¢éo das
ERO geradas durante a exposi¢cao e da inibicdo dos danos oxidativos causados no DNA
pela radiacdo UV (Aguilera et al., 2013; Salvador Gonzalez et al., 2011; Rodriguez-
Yanes, Juarranz, Cuevas, Gonzalez, & Mallol, 2012).

Um efeito importante causado pela administracdo oral de Polypodium
leucotomos é a sua capacidade para aumentar a expressao do gene p53, um supressor
tumoral (Gilaberte & Gonzéalez, 2010; Rodriguez-Yanes et al., 2012). O aumento na
atividade deste gene vai interromper a proliferacdo celular e promover a reparacdo do
DNA, através da remocdo dos dimeros de pirimidina ciclobutano formados pela

exposicdo a radiacdo UV (Gilaberte & Gonzalez, 2010; Rodriguez-Yanes et al., 2012).

A suplementacdo com este extrato permite ainda reduzir a sensibilidade a
radiagdo UV, quer a nivel ocular quer ao nivel da pele, prevenindo o aparecimento de

gqueimaduras (Aguilera et al., 2013).
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2.3.2. Polifenodis do cha verde

O cha verde é uma bebida popularmente consumida em todo o mundo. A
ingestdo dos polifendis do cha verde com 4gua tem revelado propriedades interessantes

ao nivel da fotoprote¢cdo em modelos animais (Meeran, Akhtar, & Katiyar, 2009).

A administragcédo oral dos polifendis do ch& verde, especialmente do EGCG, o
mais potente antioxidante destes, demonstra aumentar a DEM, assim como reduzir a
carcinogénese e envelhecimento cutédneo induzidos pela radiagdo UV (Meeran et al.,
2009; Pouillot et al., 2011).

Os efeitos causados pelos polifendis do cha verde quando administrados
oralmente aparentam ser mediados em parte pela interleucina 12 (IL-12), um mediador
da inflamacgé&o. A inducdo da IL-12 por parte destes constituintes leva a uma diminui¢éo
da inflamacgdo, uma prevencdo da imunossupressdo e um aumento da reparacdo e
remocao de danos induzidos no DNA (S Gonzalez et al., 2011; Meeran et al., 2009).

Assim, estudos sugerem que a reparacdo nos danos de DNA devido a inducdo
da IL-12 por parte da administragéo oral dos polifenéis do ch& verde podera ser uma boa
estratégia para a prevencado de doencas associadas a uma inflamacao da pele, incluindo

o cancro de pele (Meeran et al., 2009).

2.3.3. Genisteina

Alguns flavondides tém demonstrado propriedades fotoprotetoras ndo sé a nivel
topico, mas também quando administrados oralmente. E o caso da genisteina, cuja dieta
rica em produtos de soja, onde esta pode ser encontrada, esta associada a uma redugéo

da incidéncia de certos tipos de cancro (Camp et al., 2011; Wei et al., 2003).

Estudos em modelos animais revelam que a administracdo oral de genisteina
reduz a inflamacdo aguda causada pela radiacdo UV, o envelhecimento cutaneo, e inibe
a formacédo de cancro de pele induzido pela radiacdo UV (Camp et al., 2011; S Gonzalez
et al., 2011).

Um estudo mostrou que a ingestao por ratinhos de agua contendo uma certa

quantidade de genisteina, duas semanas antes da exposi¢do a radiacdo UVB e, por sua
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vez, complementado durante o periodo de exposi¢do, inibiu a carcinogénese induzida
pela radiacdo UVB (Wei et al., 2003).

No entanto, os estudos indicam que a aplicacdo topica de genisteina é mais
efetiva do que através da suplementacdo oral. Apesar disso, a genisteina tem a
capacidade suficiente para inibir a carcinogénese induzida pela radiacdo UVB, seja por

via oral ou topica (S Gonzalez et al., 2011; Wei et al., 2003).

2.4. Outros agentes fotoprotetores orais

As descobertas de novas substancias com propriedades fotoprotetoras
quando administradas oralmente sdo constantes. No entanto, destacam-se o0s
agentes que apresentam estudos definidos e comprovados da sua eficacia na

protecdo contra a radiacao UV.

2.4.1. Selénio

O selénio € um oligoelemento essencial, que é incorporado no aminoacido
cisteina para dar origem a selenocisteina. Por sua vez, esta é integrada em proteinas,
designando-se assim de selenoproteinas (Cassidy et al., 2013; Meeran et al., 2009). O
selénio contido nestas proteinas tem um papel muito importante para a atividade das
enzimas glutationa peroxidase (GPx) e tioredoxina redutase (TrxR), duas enzimas
caracterizadas por um forte papel na defesa do organismo contra o stress oxidativo
(Cassidy et al., 2013; Wang et al., 2010).

Assim, a suplementacao com selénio € demonstrada em diversos estudos ter um
efeito protetor contra os danos induzidos pela exposi¢do a radiacdo UV (Baliga, Wang,
Zhuo, Schwartz, & Diamond, 2007; Wang et al., 2010; Weeks, Hanna, & Cooperstein,
2012), nomeadamente contra a oxidacdo do DNA e a destruicdo da membrana lipidica
(Wang et al., 2010). Para além disso, estudos comprovam que a capacidade do selénio
guando administrado oralmente para prevenir ou reparar danos ao nivel do DNA
induzidos pela radiacdo UV é complementada durante o processo por, pelo menos, o
aumento da expressao de uma selenoproteina, a GPx-1 (Baliga et al., 2007; Weeks et al.,
2012).
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2.4.2. Chocolate

As sementes de cacau sdo extremamente ricas em polifendis e apresentam
fortes propriedades antioxidantes. Os principais compostos fendlicos presentes nas
sementes sdo os flavonodis, como a catequina e epicatequina e as procianidinas
(Gilaberte & Gonzalez, 2010; Williams, Tamburic, & Lally, 2009). Durante o processo de
fabrico do chocolate, uma grande parte da atividade antioxidante deste composto é

perdida, o que condiciona posteriormente os seus efeitos (Williams et al., 2009).

A ingestéo regular de chocolate rico nestes compostos fendlicos pode tornar-se
efetiva na protecdo da pele contra os efeitos nocivos causados pela radiacdo UV
(Heinrich, Neukam, Tronnier, Sies, & Stahl, 2006; Williams et al., 2009). Estes compostos
possuem propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias, que poderdo estar na origem do
mecanismo de protecdo contra a radiacdo por parte destas substancias, ja que tém a
capacidade de atuar sobre as ERO e os mediadores da inflamagéo (Williams et al.,
2009).

Um estudo revelou que a ingestdo de chocolate rico em flavondis, sujeito a um
processo de producdo que permitiu a preservacdo de elevadas quantidades de
compostos polifendlicos, diminuiu o risco de aparecimento de eritema induzido pela
radiacdo UV, mas também o risco de outros danos crénicos da pele, como
envelhecimento cutdneo e cancro de pele, em comparacédo com a ingestdo de chocolate

negro convencional (Gilaberte & Gonzalez, 2010; Williams et al., 2009).

Um outro estudo demonstrou que a ingestdo de cacau em bebida diminui a
sensibilidade da pele humana a radiagdo UV. O pé de cacau rico em flavonois contém 10
vezes mais quantidade de catequina e epicatequina em comparagdo com 0 cacau Ssujeito

ao processo de producao comum (Heinrich et al., 2006).

Em suma, o consumo de cacau rico em flavondis revela-se uma boa estratégia
para a protecdo da pele contra a radiacdo UV (Heinrich et al., 2006; Williams et al., 2009).
No entanto, sdo necessarios mais estudos para avaliar os efeitos a longo prazo (Williams
et al., 2009).
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2.4.3. Cafeina

O consumo de cafeina através do cha e do café tem demonstrado um efeito
protetor contra o aparecimento de cancro de pele induzido pela radiacdo solar, em

modelos animais e em humanos (Conney et al., 2013; Kerzendorfer & O’Driscoll, 2009).

O mecanismo pelo qual a cafeina apresenta um efeito fotoprotetor baseia-se na
sua capacidade de induzir a apoptose nos queratindcitos lesados pela radiacdo UVB
(Gilaberte & Gonzalez, 2010; Kerzendorfer & O’Driscoll, 2009). O efeito da cafeina na
estimulagdo da apoptose induzida pela radiagdo UVB ocorre por mecanismos

dependentes do gene p53 e independentes deste gene (Conney et al., 2013).

Assim, a utilizacdo de cafeina quer topicamente que por via oral promove a
apoptose das células irradiadas com raios UVB, o que significa que podera contribuir
para a prevencdo da fotocarcinogénese (Conney et al.,, 2013; Gilaberte & Gonzélez,
2010).

2.4.4. Inibidores da Cicloxigenase-2

A exposicdo a radiacdo UV estimula a sintese exacerbada da enzima COX-2.
Esta por sua vez leva a producao da prostaglandina E, (PGE,), responsavel por causar
inflamac&o, proliferacéo celular e imunossupresséo (Camp et al., 2011). E sabido que a
enzima COX-2 encontra-se aumentada em diversos tipos de cancro, motivo pelo qual a
sua inibicdo podera ser uma boa forma de prevenir o aparecimento de alteracbes que
conduzam ao cancro (Camp et al.,, 2011; Fischer et al., 1999; Gilaberte & Gonzalez,
2010).

Os medicamentos anti-inflamatoérios ndo esteréides tém sido estudados quanto a
sua capacidade de diminuirem o risco de cancro de pele induzido pela radiacdo UV.
Dentro deste grupo de medicamentos, engloba-se o celecoxib, um inibidor especifico da
COX-2, e a indometacina, um anti-inflamatoério ndo esteréide ndo especifico (Camp et al.,
2011; Fischer et al., 1999). Estes medicamentos sédo utilizados em patologias como a
artrite reumatdide, osteoartrite e outras doencas associadas a dor e inflamacéo (Camp et
al., 2011; Gonzélez et al., 2008).

A capacidade destes dois compostos para bloguear o desenvolvimento de tumor

induzido pela radiagcdo UV foi testada em modelos animais. Neste estudo verificou-se
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uma reducdo em mais de 50% no desenvolvimento de tumor em ambos 0S compostos.
Para além disso, o celecoxib e a indometacina revelaram ter a capacidade de bloquear a
sintese de prostaglandinas induzidas pela exposicdo a radiagdo UV, mas sem efeito

sobre a proliferacéo celular e o edema (Camp et al., 2011; Fischer et al., 1999).

Em estudos mais recentes, a administracdo oral de celecoxib demonstrou
diminuir a inflamacdo, incluindo o edema, e os danos oxidativos agudos induzidos pela

exposicao a radiacdo UV (Gilaberte & Gonzalez, 2010; Gonzalez et al., 2008).

O celecoxib, utilizado a nivel tépico, revelou igualmente propriedades protetoras,
reduzindo a inflamacéo e a incidéncia de cancro de pele. No entanto, este ndo é
atualmente utilizado em produtos protetores de aplicagcédo tépica (Gilaberte & Gonzalez,
2010). Adicionalmente, nenhuma destas moléculas pode ser incluida em produtos

cosméticos ou suplemento alimentar, por se tratarem de farmacos.

2.4.5. Acidos gordos 6mega 3

Os acidos gordos polinsaturados 6mega 3 sao comumente utilizados na dieta
alimentar e sdo encontrados nos 6Gleos de peixe (S Gonzalez et al., 2011). Os &cidos
gordos Omega 3, principalmente o &acido eicosapentaendico (EPA) e o acido
docosahexaenoico (DHA) tém-se revelado fortes agentes fotoprotetores, ja que uma dieta
rica nestes acidos gordos dmega 3 tem a capacidade de inibir a fotocarcinogénese
(Gilaberte & Gonzalez, 2010; Rhodes et al., 2003).

Estes dois compostos tém mostrado resultados promissores na resposta a
gueimadura solar, verificando-se uma protecéo significativa contra o eritema induzido

pela radiagcdo UV em humanos (Rhodes et al., 2003).

Para além disso, sdo conhecidas as funcdes anti-inflamatérias e
imunomoduladoras dos acidos gordos émega 3. A dieta com estes compostos reduz os
niveis de PGE; induzidos pela radiacdo UV na pele humana, assim como das
interleucinas IL-8 e IL-6, e a expressao da COX-2 (Gilaberte & Gonzalez, 2010; Rhodes
et al.,, 2003). Estas propriedades permitem que os &cidos gordos 6mega 3 sejam
compostos com capacidades moduladoras na promocéo e progresséo do cancro (Rhodes
et al., 2003).
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A protecdo contra a radiacdo UV feita através da dieta com acidos gordos
omega 3 € uma area em desenvolvimento. No entanto, os estudos ja suportam que a
ingestdo destes compostos, e principalmente de EPA, protege a pele contra os efeitos
nocivos causados pela radiacdo UV, nomeadamente o aparecimento do eritema solar e o
cancro de pele (Rhodes et al., 2003).

2.5. Combinacao de agentes fotoprotetores orais

Existem atualmente no mercado varios suplementos com estudos publicados da

sua acao ao nivel da protecdo da pele contra a radiagéo UV.

2.5.1. Seresis®

Foi realizado um estudo em mulheres saudaveis, com fototipo de pele Il, com o
objetivo de avaliar o efeito fotoprotetor de um suplemento com Seresis, uma combinagao
antioxidante contento os carotendides betacaroteno e licopeno, a vitamina C e E, o
selénio e proantocianidinas, bioflavondides provenientes da uva. A preparacao
demonstrou ser segura e poder ser ingerida por longos periodos de tempo (Greul et al.,
2002).

Em concluséo deste estudo, esta preparacdo demonstrou atuar na prevencgao do
eritema induzido pela radiagdo UV, quer no atraso do seu desenvolvimento quer na sua
intensidade (Greul et al., 2002).

2.5.2. Heliocare®

s

A Heliocare € uma gama de produtos topicos e orais que tem como base a
protecdo da pele contra os danos causados pelo sol e envelhecimento. A gama utiliza o
Fernblock®, uma tecnologia patenteada e baseada no extrato de Polypodium leucotomos

(http://www.heliocare.net/index.html).

Dentro desta gama, além dos conhecidos protetores solares com diferentes
FPS, existe também a suplementacdo oral. Como exemplo, tem-se as capsulas de

Heliocare, compostas como base pelo extrato de P. leucotomos, mas também por cha
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verde e betacaroteno. Um produto mais recente séo as cdpsulas Heliocare Ultra-D, com a
adicdo de vitamina D, E e C e licopeno ao extrato de P. leucotomos. Estes produtos estdo
indicados como uma fotoimunoprotecdo diaria (http://www.sweetcare.pt/heliocare-

proteccao-solar-capsulas-p-SA0083HE.aspx).

2.5.3. Nutroxsun®

O Nutroxsun® é uma combinacdo complexa de compostos polifendlicos
especificos, essencialmente um extrato hidroalcodlico de frutos citrinos e folhas de
alecrim. Estes foram seleccionados de forma cuidadosa com base nas suas capacidades
individuais, e no efeito sinérgico que estes revelaram de forma a obter a melhor
fotoprotegéo (http://www.d-derm.com/wp-
content/uploads/2012/12/Brochure_NutroxSun_Presentation_en.pdf;

http://www.monteloeder.com/pdf/brochure_nutroxsun.pdf).

Os compostos presentes neste produto atuam a diferentes niveis: 1) possuem
atividade antioxidante solivel em agua para eliminar o inicio da formag¢do das ERO e
prevenir o stress oxidativo ao nivel do DNA, proteinas e lipidos; 2) apresentam atividade
antioxidante soluvel em lipidos inibindo a formac&o de radicais livres responsaveis pela
degradagcdo da membrana das células e logo, inibem a peroxidacdo lipidica; 3) tém
atividade anti-inflamatoria, evitando os danos nos tecidos apds a exposicdo a radiagédo
uv (http://www.d-derm.com/wp-
content/uploads/2012/12/Brochure_NutroxSun_Presentation_en.pdf;

http://www.monteloeder.com/pdf/brochure_nutroxsun.pdf)

Os estudos mostram que o Nutroxsun® apresenta resultados positivos em
humanos no que toca a prevencdo do aparecimento do eritema solar por longos
periodos. Assim, a administracdo de uma cépsula por dia durante 12 semanas revelou
aumentar significativamente a DEM em 34% ap0s 57 dias de tratamento e mais marcante
apés 84 dias, com um aumento da DEM em 56% (http://www.d-derm.com/wp-

content/uploads/2012/12/Brochure_NutroxSun_Presentation_en.pdf).
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2.5.4. Sunlover®

Em 2011 surgiu em Portugal a primeira bebida nutri-cosmética, designada
Sunlover, gue tem como fungcé@o ndo s6 proteger e nutrir a pele mas também favorecer o

bronzeado natural (http://www.drinksunlover.com/o-que-e-sunlover).
Esta bebida é constituida por (http://www.drinksunlover.com/o-que-e-sunlover):

- Betacaroteno, que vai ajudar a refor¢car o sistema imunitério e participar em

diversos processos de reparacao dos tecidos da pele;

- Vitaminas, tais como a vitamina C e vitaminas do complexo B. A vitamina C tem
uma forte atividade antioxidante que permite combater os radicais livres induzidos pela
radiacdo UV, contribuindo desta forma para a reparacdo e regeneracdo da pele. As
vitaminas do complexo B permitem repor os niveis normais destas no organismo, que sao

rapidamente esgotados em situagBes de um estilo de vida irregular;

- Selénio, cobre e zinco, que possuem propriedades antioxidantes e vao prevenir

danos ao nivel da estrutura da pele;

- Acido Alfalipéico, um preponderante antioxidante, que penetra profundamente

na pele e neutraliza as ERO, contribuindo para a prevencao do fotoenvelhecimento.

A ingestao regular de Sunlover revela assim ser uma boa estratégia de protecéo
da pele, prevenindo o envelhecimento cutaneo causado por diversos fatores externos,

como a radiacdo UV e a poluicéo.

3. Novas estratégias de fotoprotecéo

Uma nova estratégia de proteger a pele contra a radiacdo UV é através da
inducdo da melanogénese. Sabe-se que a principal resposta fisiologica da pele humana a
radiagdo UV é o tdo conhecido bronzeado, resultante da estimulacdo da producdo de
melanina. Este tem a capacidade de conferir uma pequena protecdo contra a radiacao
UV, no que toca ao aparecimento do eritema e aos danos no DNA induzidos pela
exposicao a radiacdo UV (Gilaberte & Gonzalez, 2010; Passeron, Namiki, Passeron, Le
Pape, & Hearing, 2009).
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Desta forma, a melanina produzida, e particularmente a eumelanina, vai proteger
as células epidérmicas de sofrerem danos por parte da radiacdo UV através da sua
estratégia de posicionamento acima do nucleo de DNA, de forma a reduzir a extensado de
danos no mesmo. Para além disso, a eumelanina tem ainda a capacidade de eliminar as

ERO gue causam danos oxidativos ao nivel da pele (Abdel-Malek et al., 2009).

Assim, novas estratégias tém surgido com o objetivo de estimular a producédo de

melanina e aumentar a protecéo da pele contra a radiacao UV.

3.1. Forscolina

A forscolina € um diterpeno que tem a capacidade de intervir no sinal da célula
que induz a melanogénese, promovendo a pigmentacdo da pele. Esta substancia penetra
na célula e ativa a adenilato ciclase, que por sua vez vai estimular a producao de
adenosina monofosfato ciclico (AMPc), envolvida na transducdo de sinal de uma célula
(Passeron et al., 2009; Scott et al., 2012).

Assim, a forscolina aumenta os niveis intracelulares de AMPc e vai induzir a
pigmentacdo. Deste efeito, resulta uma acumulacdo de eumelanina na epiderme, com
espessamento da mesma, 0 que origina uma protecdo efetiva contra a penetracdo da
radiacdo UV na pele (Passeron et al., 2009; Scott et al., 2012; Spry et al., 2009).

Estudos recentes demonstram que a aplicacdo tdpica diaria de forscolina
durante trés meses leva a um aumento da DEM e protege contra os danos induzidos pela
radiacdo UV. Dentro destes, destaca-se a protecdo dos queratinécitos contra a apoptose
induzida pela radiagdo UV e o aumento dos mecanismos de reparagdo do DNA, mesmo
guando aplicada um pouco antes da exposicdo a radiacao UVB (Passeron et al., 2009;
Spry et al., 2009).

A rapidez de agéo e eficiéncia da forscolina para reparar os danos ao nivel do
DNA sugere um nova estratégia para prevenir a pele contra a radiagdo UV, através da
utilizacdo desta em formulacdes de aplicacdo tdpica ou a utilizacdo de agonistas da

mesma, antes da exposi¢do a radiacao solar (Passeron et al., 2009; Scott et al., 2012).

Uma vez que a forscolina leva a um aumento de AMPc, a utilizacdo tépica de
agentes que tenham o mesmo efeito pode levar a protecdo da pele, nomeadamente a

remocdo de danos no DNA induzidos pela radiagdo. Assim, a aplicacdo topica de
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inibidores das fosfodiesterases, enzimas que tém a capacidade de hidrolisar o AMPc,
demonstram uma atividade similar & forscolina, aumentando os niveis intracelulares de
AMPc (Scott et al., 2012).

Esta nova estratégia de fotoprotecdo tem sido igualmente estudada em
individuos com deficiéncia ou auséncia de producdo de melanina, como é o caso do
albinismo. Isto podera ter elevado significado clinico, ja& que estes individuos sdo mais
sensiveis a radiacdo UV, no entanto, mais estudos s@0 necessarios para avaliar a

seguranca da utilizacdo destes agentes nestas circunstancias (Scott et al., 2012).

3.2. Hormona estimulante de melanécitos alfa e analogos

Os principais reguladores da pigmentacdo humana s@o as melanocortinas
hormona estimulante de melandcitos alfa (a-MSH) e hormona adrenocorticotréfica
(ACTH) (Abdel-Malek et al., 2009). Estas melanocortinas ligam-se ao recetor da
melanocortina 1 (MC1R), um recetor envolvido na pigmentacdo, no bronzeamento e na
susceptibilidade para o cancro de pele (D’Orazio, Jarrett, Amaro-Ortiz, & Scott, 2013).
Este é encontrado a superficie dos melandcitos e vai permitir a ligagdo da a-MSH, o que
desencadeia um sinal que leva ao aumento do AMPc que conduz ao aumento dos niveis
ou activagdo de enzimas envolvidas na melanogénese desencadeando a producgéo de
melanina (Abdel-Malek et al., 2009; D’Orazio et al., 2013). Uma perda de atividade neste
receptor esta associada a uma reducdo da quantidade de melanina formada (Abdel-
Malek et al., 2009).

Recentemente, os estudos indicam que a a-MSH e o0s seus analogos, para além
de estimular a melanogénese, tém a capacidade de reduzir a inflamacdo e os danos
oxidativos ao nivel do DNA induzidos pela radiagdo UV, através da inibicdo da formagéo
do radical peroxido de hidrogénio e do aumento da reparacdo dos fotoprodutos do DNA
(Abdel-Malek et al., 2009; Song et al., 2009).

O tratamento com a-MSH antes da exposicdo a radiacdo UV demonstrou
eliminar a inibicdo da catalase por parte da radiacdo UV e permitir parcialmente recuperar
0s niveis desta proteina nos melandcitos irradiados. Demonstrou igualmente aumentar 0s
niveis de ferritina, capaz de captar o ferro que, como abordado anteriormente, tem um

papel importante na formacdo de ERO. Este efeito permite assim reduzir o stress
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oxidativo causado ao nivel das células, contribuindo para uma diminuicao da formacao do

melanoma (Song et al., 2009).

Devido ao efeito protetor demonstrado pelas melanocortinas, o interesse em
desenvolver andlogos das mesmas é cada vez maior. O objetivo passa entdo por
sintetizar pequenos péptidos analogos a a-MSH e testar a sua capacidade de ativar o
MC1R, de reduzir os danos no DNA induzidos pela radiagédo UV e de penetrar na pele, de
forma a poderem ser aplicados a nivel tépico (Abdel-Malek et al., 2009). A capacidade
que os péptidos analogos tém para penetrar na pele e ativar a expressdo do MC1R
permite acreditar no desenvolvimento de uma formulagcdo tdpica contendo estes
analogos, de forma a proteger a pele contra a carcinogénese induzida pela radiacdo UV
(Abdel-Malek et al., 2009). Trés fragmentos analogos a a-MSH, melanotan I, 1l e Ill,
mostraram in vitro a capacidade agonista para com o MC1R e na estimulagdo da
melanogénese (Gilaberte & Gonzélez, 2010).

7

O analogo mais estudado é o melanotan |, designado por NDP-MSH, que
apresenta um efeito mais potente e prolongado que a a-MSH (Abdel-Malek et al., 2009;
Amini, Viera, Valins, & Berman, 2010). Os efeitos in vivo demonstrados por este analogo
revelam a sua capacidade para reduzir os fotoprodutos do DNA induzidos pela radiagcéo
UV. No entanto, o melanotan | apresenta como desvantagem ser demasiado grande para
aplicacdo topica e nado ser especifico para o0 MC1R (Abdel-Malek et al., 2009). O
melanotan | encontra-se em ensaios clinicos de fase Il na Europa e Estados Unidos, com
0 nome genérico de afamelanotide, como um farmaco fotoprotetor indicado em casos de
doencas de pele, como o vitiligo, a protoporfiria eritropoiética, cujo principal sintoma é a
hipersensibilidade da pele a exposicdo solar, e a erupcao a luz polimorfica (Fabrikant,
Touloei, & Brown, 2013; Gilaberte & Gonzélez, 2010). Atualmente, a afamelanotide
encontra-se no mercado de Italia e Suica para pacientes com protoporfiria eritropoiética
(Fabrikant et al., 2013).

Em suma, a a-MSH apresenta um papel importante na protecéo da pele contra a
radiacdo UV, assim como os seus analogos (Abdel-Malek et al., 2009; Song et al., 2009).
E necessario continuar a investigar o seu potencial de uso de forma a contribuir para
novas estratégias de prevencdo de danos malignos na pele, nhomeadamente cancro,

decorrentes da exposi¢ao a radiacdo UV.
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4. Fotoprotecgao contra a radiagao Infravermelha

A radiacdo infravermelha (IV) divide-se em IVA (760-1440nm), IVB (1440-
3000nm) e em IVC (3000nm-1mm) (Cho et al., 2009; Schroeder, Calles, & Krutmann,
2009). A radiacao IVB e IVC nao tém a capacidade de penetrar profundamente na pele,
enquanto a radiacdo IVA, que representa a maioria da radiacdo IV que atinge a pele, tem
a capacidade de atingir a derme e uma pequena por¢cdo desta pode atingir os tecidos
subcutaneos (Dupont et al., 2013; Schroeder et al., 2009).

Dada a elevada porcédo de radiacao IV que atinge a pele humana, € de esperar
que esta radiacdo apresente efeitos biolégicos marcados na pele humana (Cho et al.,
2009).

O calor € uma forma de energia que pode ser transmitida através da radiacéo IV.
Deste efeito, resulta um aumento da temperatura da pele humana, que pode subir a mais
de 40°C sob acgéo direta da radiacdo IV, sendo depois esta convertida em calor. Os
estudos revelam que a exposicdo cronica da pele humana ao calor pode levar a
alteracdes da mesma, como € o caso do eritema ab igne, causado por uma exposi¢ao
excessiva ao calor, que podera posteriormente evoluir para uma forma mais grave (Cho
et al., 2009; Schroeder et al., 2009).

A radiagéo IVA, que penetra profundamente as camadas da pele, ndo provoca
um aumento significativo da temperatura da pele. Por outro lado, a radiagédo IVB e IVC
permanecem ao nivel das camadas da epiderme e tém uma elevada capacidade de

aumentar a temperatura da pele (Cho et al., 2009; Dupont et al., 2013).

Para avaliar a incidéncia da radiacdo IV e do calor na pele humana e a
intensidade dos efeitos causados, foi sugerido um método de medicao, designado de
Dose Minima de Calor. Esta é definida como a quantidade de radiacdo IV que é
necessdria atingir a pele humana para ocorrer um aumento de temperatura até esta
estabilizar (Cho et al., 2009). No entanto, este método tem criado alguma controvérsia ja
qgue, e como referido, a radiacdo que provoca mais danos é a IVA e esta ndo leva a um

aumento de temperatura significativo (Gilaberte & Gonzalez, 2010).

Foi sugerido que uma das respostas da pele a radiacdo IVA envolve a

mitocéndria e o citocromo C oxidase (CcO) como potencial croméforo. Assim, a interacao
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da radiacdo IVA com o CcO pode levar a uma perturbacdo na cadeia de transporte de
electrdes mitocondriais, resultando num aumento da formagéo de ERO (Dupont et al.,
2013). A perturbacdo ao nivel da mitocdndria vai levar a um recuo na transmissao
mitocondrial para o nucleo das células, responsavel por comandar a expressdo de
determinados genes nucleares (Dupont et al., 2013). Assim, a a¢do da radiacéao IVA leva
a um aumento da atividade da enzima responsavel pela degradacdo do colagénio, a
metaloproteinase-1 (MMP1), que leva a uma perturbacdo da matriz extracelular dérmica,
provocando uma diminuicéo da expressao de procolagéneo do tipo I, o que vai contribuir

para o envelhecimento cutaneo (Cho et al., 2009; Dupont et al., 2013).

A exposicao a radiacdo IV ou ao calor induz ainda a angiogénese e a infiltragéo
celular inflamatéria (Cho et al., 2009; Gilaberte & Gonzalez, 2010). Um choque térmico
agudo na pele humana estimula a formacdo de novos vasos sanguineos, leva a uma
infiltracdo de células inflamatérias e causa danos oxidativos ao nivel do DNA (Cho et al.,
2009; Schroeder et al., 2009).

Estudos mais recentes revelam que a radiagdo IVA interfere com as vias da
apoptose, envolvidas na reparacao dos danos no DNA, o que podera indicar um potencial
carcinogénico para a radiacdo IVA. No entanto, sdo necessarios mais estudos para

suportar esta hip6tese da radiacéo IVA na fotocarcinogénese (Schroeder et al., 2009).

Baseado nos efeitos que a radiacdo IV e o calor provocam no organismo,
conduzindo principalmente ao envelhecimento cuténeo, deve existir uma fotoprotegéo
completa da pele humana, que devera igualmente incluir protecao contra a radiagéo 1V, e

principalmente os raios IVA (Cho et al., 2009; Schroeder et al., 2009).

Assim, nos protetores solares que protegem contra a radiacdo UV, devem ser
desenvolvidas novas estratégias para bloquear os efeitos de envelhecimento cutaneo

induzidos pela radiacdo 1V e pelo calor (Cho et al., 2009).

Atualmente, ndo existem filtros fisicos ou quimicos especificos contra a radiacao
IVA. No entanto, tem sido investigado a possibilidade de alguns filtros contra a radiac&o

UV terem algum efeito contra a radiacéo IV (Schroeder et al., 2009).

Como alternativa, a fotoprotecdo contra a radiacdo IV podera ser feita com
compostos antioxidantes cujo alvo seja a mitocondria. Como exemplo, tem-se a EGCG,

anteriormente abordada, e a mitoquinona, conhecida como MitoQ, um derivado da
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coenzima Q. A aplicacéo tépica destes antioxidantes na pele humana antes da exposicéo

a radiacdo revela atenuar os efeitos causados pela radiacéo IV (Schroeder et al., 2009).
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Conclusao

Ao longo dos anos tem-se verificado uma evolugdo na pesquisa e estudos
relacionados com a fotoprotecdo, considerada um elemento profilatico e terapéutico

essencial (Gonzalez et al., 2008).

A radiacdo UV tem sido cada vez mais associada a um conjunto de efeitos
negativos na saude humana (Wang et al., 2010). O excesso desta causa danos ao nivel

dos olhos e da pele, induzindo o envelhecimento cutaneo e o cancro de pele.

Nesta dissertacdo foram abordados diversos métodos de fotoprotecdo. A
utilizacdo de barreiras fisicas como a roupa adequada e 6culos de sol revela ser uma boa
estratégia para proteger a pele e os olhos, respetivamente. Os protetores solares, a
forma de protecdo da pele mais comumente usada pela populacdo, tém sofrido
atualizacbes com o objetivo de aumentar a sua seguranca e eficacia. A introducéo de
filtros solares que atuam na gama UVA e UVB apresenta resultados promissores na
prevencdo dos danos causados pela radiacdo. Para além disso, a utilizacdo dos filtros
solares através de determinados sistemas de veiculagdo demonstra resultados positivos

na sua estabilidade e eficacia.

As intensas pesquisas nesta Aarea revelam que novas substancias,
principalmente com atividade antioxidante, previnem e apaziguam os efeitos malignos
causados pela radiacdo UV. Muitos destes compostos ja se encontram atualmente nas
formulacdes dos protetores solares, mas muitos deles exibem efeitos satisfatérios a fim

de serem incluidos nas novas formulagées.

Os ultimos desenvolvimentos na fotoprotecdo tém-se focado em investigar
formas de proteger a pele humana através da administracdo oral de compostos com

propriedades fotoprotetoras, em complementaridade a aplicacao de protetor solar.

A funcao destes fotoprotetores orais passa por reforcar as defesas endégenas
do organismo contra as espécies oxidativas, a inflamacéo e a imunossupressao. Muitos
destes compostos podem ser obtidos através da alimentacdo, embora cada vez mais
surjam 0s suplementos, constituidos por varios compostos com propriedades
fotoprotetoras e que irdo ajudar a proteger a pele. No entanto, sdo necessarios mais

estudos para validar os efeitos terapéuticos e preventivos destes produtos.
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Outra estratégia de fotoprotecdo baseia-se na inducdo da melanogénese, ou
seja, na estimulagédo da producdo de melanina para obter uma protecdo da pele contra a
radiacdo UV. Os estudos realizados até a data apresentam resultados bastante
satisfatérios para a utilizacdo de substancias que estimulem a producdo de melanina na
protecdo da pele contra a radiacdo UV. Apesar de em algumas regides existirem
compostos comercializados para este efeito, € necessario aprofundar os estudos e
avaliar a eficacia e seguranca destes compostos.

Uma vez que a radiacdo IV é a radiacdo que atinge a superficie da terra em
maior quantidade, surgiu a necessidade de investigar os efeitos que esta causa ao nivel
da pele humana. Verificou-se que é importante proteger a pele contra esta radiagéo, pelo

gue os estudos devem continuar a procurar substancias que atuem contra esta radiacao.

Em suma, a pele humana tem a possibilidade de se proteger contra a radiagédo
solar de diversas formas. E fundamental existir uma complementaridade entre a utilizac&o

de vestuario adequado, um protetor solar e um fotoprotetor oral.

Por isso, os estudos nesta area devem persistir na pesquisa e desenvolvimento
de novas estratégias, fundamentais para garantir a protecdo adequada da pele e prevenir

0 aparecimento dos efeitos indesejaveis causados pela radiagdo solar.
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