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Resumo

A pele ¢ o maior 6rgao do corpo humano e cobre toda a superficie do corpo, num
adulto aproximadamente 2 m? e constitui cerca de 16% do peso total do corpo. A pele é
constituida pela epiderme, derme e hipoderme com uma estrutura e comportamento, que difere
de acordo com a localizacao anatdmica no corpo. A principal funcao da pele ¢ de fungdo barreira
que contribui para a regulacdo da temperatura do organismo e defesa contra agressdes externas,

assegurando a protecao e a relagdo entre o meio interior € o exterior.

O envelhecimento cutdneo ¢ um fendmeno biologico irreversivel com dois
componentes, o envelhecimento intrinseco, associado aos processos degenerativos e genéticos

e o envelhecimento extrinseco relacionado com os fatores ambientais (fotoenvelhecimento).

Esta dissertacdo ¢ o resultado de uma revisao bibliografica sobre envelhecimento
cutaneo ¢ as melhores possibilidades de prevenir e/ou retardar o envelhecimento através da

utilizacao de antioxidantes por via oral e/ou aplicagdo topica.

Palavras chaves: pele, envelhecimento cutaneo, teorias, aplicagdo topica vs. ingestao,

antioxidantes
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Abreviaturas:

AGE - Produtos de glicacao avancada
AP-1 - Proteina de ativacao

ATP - Adenosina trifosfato

CAT - Catalase

CML - Carboximetil-lisina

Co0-Q10 - Coenzima Q10

COX - Ciclooxigenase

DGS - Diregao Geral da Satude

EB — Estrato basal ou germinativo

EC — Estrato cérneo

EE — Estrato espinhoso

EG - Estrato granuloso

EL — Estrato lucido

FoxO - Fatores de transcri¢ao

GPx — Glutationa peroxidase

IGF - Fator de crescimento da insulina
IL — Interleucina

LOX - Lipo-oxigenase

MAPKSs - Mitogénico proteina quinase ativada
MMPs — Metaloproteinases de matriz)
MOLD - Dimero de glioxal-lisina

NF-kB — Fator nuclear kappa B
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NIF — Fator nuclear

PGs — Prostaglandinas

ROS — Espécies reativas de oxigénio

SOD - Superdxido dismutase

TGF — Fatores de crescimento

TIMP — Inibidores das metaloproteinases de matriz
TIMP -1 — Inibidor 1 das metaloproteinases de matriz
TIMP-3 — Inibidor 3 das metaloproteinases de matriz
UV — Ultravioleta

UVA — Ultravioleta A

UVB — Ultravioleta B

UVC - Ultravioleta

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias — Escola Ciéncias e Tecnologias da Satde



Soraia Alexandra dos Santos Gonzaga

Antioxidantes orais vs. Aplicagdo topica na prevengdo do envelhecimento cutaneo

Indice

AGFAACCIMCILOS cceuuveeeeevveevossssrvveneriiessssssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 1
RESUMIO cccoaaannenniiiiiiiinenrreiiiiseiiissansssesissscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssess 2
ADFOVIALUFAS: «aaaaaaaaaaeeeevaeeeseesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 3
IREPOAUQCAO c.nnnnnnnnnnaiaianiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniinsiiinneeiseesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 10
y Y . RN 12
1.1 Anatomia e fisiologia da pele humana 12
O O ' T (<3513 T O URUOPPPRRURUPPPRINt 13

| B B 1<) 4 o <SPS PPPPRPN 14

1.2 Anexos cutineos 15
1.2.1  GlAndulas SEDACEAS .....c.uvviieiiiiieeiiiie ettt e eeitee et e ettt e e et e e e eibae e e treeeeenaeeeesaneeeenes 15

1.2.2  Glandulas SUAOTIPATAS .......cccvviieeriiieeeireeeeeiieeeerree e e ettt e e esaeeeeeeaaeeessraeeessssaeeeessseeeenns 16

1.2.3  FOliCUIOS PILOSOS ....vviieeeiiiieeeiiieeeiteeeeite e e ettt e e et e e e etaeeeesitbeeeesssaeeesssseeeessseaeasssaeennes 16

1.3 Funcio da pele 16
1.3.1 Barreira de PermeEaga0 ..........eeeiiiiiiiiiiiieee e e e 17

1.3.2  BAIT@ITA MECANICA .....cceuvieeeeriieeeiiieeeeireeeestreeeesereeeestseeeesssseeeesssseeasssseeessssseeeassseesannns 17

1.3.3  Barreira @08 1a10S UV .......cioiiiiiiiiiiiieeeiiieeeeitee et e et e et e e e eivaeeesseveeessnaeeeeseseeeenns 17

1.3.4 Barreira antimicrobiana € imunolO@ICa ...........cceevvreieiiiireeriieeeeieeeeeiieeeesreeeeeereee e 18

1.4 Diferentes tipos de pele 19
141 Pele NOIMAL.....oiiiiiiiiiieiiiie ettt ettt e et e e ettt e e e sitt e e e estsaeeesstseaeessaeeeessseeennns 19

1.4.2  Pele 0le0Sa OU MUIStA....c.uviiiiiiiieeeiiieeeecireeeeeiieeeeireeeesibeeeesiabeeeessaeeessnseeeesssseeeassseeennnes 19

L.4.3 PRI SECA. . eiiiiiiiieiiiie ettt e eett e e ettt e e ettt e e et e e e et e e e e s tbeeeesataeeeetbaeeeantbaeeenaaeeeannraeeenes 21

144 PeIE SENSIVEL ...oiiiiiiiiiieiiiie ettt ettt e et e e ettt e e et ee e etaaeeesstaeeeessaeeeessseeennns 22

2 Teorias do Envelhecimento BiOlOZiCO .....eooveeeovnnuvvneneriioossssssssnnnsessssssssssonns 22
2.1 Teorias do envelhecimento cutineo 22
2.1.1 Teoria da longevidade programada..............ccccveeeerriiiieeriiieeeeiieeeesieeeeesreeeeeireeeeseaeeeens 23
2.1.2 Teoria Enddcrina e Teoria da GlicOliSACA0.........ccuvvrieieeiieeiiiirieee e 23

2.1.3  Teoria IMUNOIOZICA. ......ccuviiieiiie ettt et e e e e e e et ee e eebaeeeessbeeeesnsaeens 26

2.1.4 Teoria da Reparacdo do DINA........cccuiiiiiiiiieeiiee ettt e e e e e e e eaaee s 26
2.1.5  Teoria dO dESZASLE .....eeeeiiiieeeiiieeeeieeeeriteeeetee et ee e et ee e e tb e e e e seabaeeearaeeeesebaeeennraeeas 27
2.1.6  Tedrica MItOCONAIIAL..........eiieiiiiieiiiiee et et e e e be e e e esebeeeeaaeeeeas 27

2.1.7  Teoria dos radiCais lIVICS.......cccviiiiiiiiiiieiiiie et e eeeee et e e et e e e e b e e e esebeeeeaaeaeeas 27

3 EnvelReCiMmento CULANEO........eueeeeeeeeeeeeenssrssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 28

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias — Escola Ciéncias e Tecnologias da Satde



Soraia Alexandra dos Santos Gonzaga

Antioxidantes orais vs. Aplicagdo topica na prevengdo do envelhecimento cutaneo

28

.28
31

3.1 Tipos de envelhecimento cutineo
3.1.1 Envelhecimento eXtrINSECO. .. ..uiierviieeeiiieeeiiieeeerieeeeeireeeestreeeesreeeeeereeeesareeeeenseaens
3.1.2  Envelhecimento iNtriNSECO .....uvvieeririeeeeiiieeeiiieeeecieeeeeireeeeeireeeesreeeeeereeeeeeareeeessseaens
3.2 Processos bioquimicos do envelhecimento cutineo
33 Sinais visiveis do envelhecimento da pele
3301 RUGAS ceeeiiiieie ettt e e e ettt e e e e e ettt e e e e e e e abtbaaeeeeeannnttraaaeeeanns
3.3.2  Perda de VOIUIME ......ooeiiiiiiiiciiie ettt ettt e e e e e et e e e nabaeeeenaeaeas
3.3.3  Perda de densidade...........oeeeiiiiiieiiiie e
4 ARLOXIAANLES.ouueeeeneeeennnnnennennenennnnsrsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses
4.1 Ingredientes antioxidantes de cosméticos e nutracéuticos
41,1 CaroteNOIACS. ....uveeeeiiiieeeiiieeeeiteeeertieeeestteeeetbeeeesetaeee e easaeeessaeeeasaseeeesnrbaeeensaaeeaneres
4.1.2  FLAVONOIACS ...uvvviieeiiiiieeiiiee ettt ettt e et e e ettt e e e eitb e e e eeabaeesssbaeeessaseeessnssaeeesssseeeanesens
4.1.3  FLAVANONAS.....ccuuviieeiiiieeeiieeeeeiieeeeetiee e et e e e etbeeeesetaeeeesaasaeessssaeeessnseeessssseeeanssseeennsses
4.1.4 Retindides (VItAMINA A) .....ccceeuvieeeiiiieeeeiiieeeeireeeesireeeesnreeessreeeesaseeessssseeessssseeesssens
T B T VS F: T Vs - PRSP RROUPPRRP
41,6 VIAMINA C .oiiiiiiieceiiee ettt e et e e et e e e setb e e e e eaaeeesstbaeeessabeeeenrbaeeenbaaeeaneres
417 VIAMINA E oo et e e e ennneas
4.1.8  Coenzima QL0 .....cccciiiiiieiiiieeiiiieeeeiiee et e e eree e e stb e e e e bteeeeabaeeesaabeeeesabsaeeesnaeeenneres
4.1.9  ISOTIAVONAS ..eeceiiiieeiiiie et ettt e et e e ettt e e e seta e e e s bt e e e estbaeeessareeeensbaeeennseeeeennreas
41,10 RESVEIAIOL ...uiiiiiiiiiiii ettt e et e et e e e e tb e e e saas e e e enrseeeennnaeeeennneas
4.2 Paradoxo do excesso de antioxidantes
4.3 Ingestao vs. Aplicacio de antioxidantes
CONCIUSAOD couenevaaininiiiiniininiiinininninenninsessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns
BiDliOGUAS T euvvveeeeeveeoionnrrveneriineisssssssrnnneiissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias — Escola Ciéncias e Tecnologias da Satde 6



Soraia Alexandra dos Santos Gonzaga

Antioxidantes orais vs. Aplicagdo topica na prevengdo do envelhecimento cutaneo

Indice de figuras

Figura 1 - Piramide etaria de Portugal e Unido Europeia
Figura 2 — Estrutura da pele

Figura 3 — Camadas da pele

Figura 4 — Reacdo de Maillard

Figura S — Principais causas e consequéncias da ac¢ao dos radicais livres
Figura 6 — Penetracao dos raios UVA e UVB na pele
Figura 7 — Tipo 1 — Rugas atroficas

Figura 8 — Tipo 2 — Rugas elastéticas

Figura 9 — Rugas de Expressao

Figura 10 — Tipo 3 — Rugas Gravitacionais

Figura 11 — Papilas na pele jovem

Figura 12 — Papilas na pele envelhecida

Figura 13 — Diagrama do balanco redox na pele

Figura 14 — Estrutura quimica do Betacaroteno

Figura 15 — Estrutura quimica do Licopeno

Figura 16 - Estrutura quimica da Astaxantina

Figura 17 - (A) Estrutura basica dos flavonoides (B) Estrutura basica dos flavondides com

grupo carbonilo no C-4

Figura 18- Estrutura quimica de Quercetina e Campferol
Figura 19 — Estrutura quimica da Catequina

Figura 20 — Estrutura quimica da Naringenina

Figura 21 — Estrura quimica de Retinoides

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias — Escola Ciéncias e Tecnologias da Satde 7



Soraia Alexandra dos Santos Gonzaga

Antioxidantes orais vs. Aplicagdo topica na prevengdo do envelhecimento cutaneo

Figura 22 — Estrutura quimica da Niacina

Figura 23 — Estrutura quimica do Acido Ascorbico
Figura 24 — Estrutura quimica do Tocoferol
Figura 25 — Estrutura quimica da coenzima Q10
Figura 26 — Forma oxidada da coenzima Q10
Figura 27 — Forma reduzida da coenzima Q10
Figura 28 — Cadeia de transporte de eletrdes
Figura 29 — Estrutura quimica da Genisteina
Figura 30 — Estrutura quimica da Daidzeina

Figura 31 - Estrutura quimica do Resveratrol

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias — Escola Ciéncias e Tecnologias da Satde



Soraia Alexandra dos Santos Gonzaga

Antioxidantes orais vs. Aplicagdo topica na prevengdo do envelhecimento cutaneo

Indice de Tabelas

Tabela 1 - Classificacao dos fotdtipos de pele proposta por Fitzpatrick
Tabela 2 — Carateristicas da pela normal

Tabela 3 — Caracteristicas da pele oleosa

Tabela 4 — Caracteristicas da pele seca

Tabela 5 — Caracteristicas da pele sensivel

Tabela 6 — Efeitos da radiacio UVA e UVB na pele

Tabela 7 — Diferenca entre o rosto jovem e rosto envelhecido

Tabela 8 — Resultados do estudo

Tabela 9 — Resultados do grupo de tratamento com gel isoflavona

Tabela 10 — Desvantagem da ingestao oral vs. beneficios e desvantagem da aplicagdo topica

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias — Escola Ciéncias e Tecnologias da Satde 9



Soraia Alexandra dos Santos Gonzaga

Antioxidantes orais vs. Aplicagdo topica na prevencdo do envelhecimento cutaneo

Introducao

A tematica do envelhecimento da populagdo tem vindo ao longo dos anos a assumir

um papel fulcral em diversos campos.

O aumento da esperanca média de vida, e o consequente aumento da populagdo ativa
com idade mais avancada leva a uma preocupacdo com a aparéncia de forma mais cuidada.
Segundo o “World Population Ageing 2017, divulgado em 2017 pela Divisdo de Populagao
das Nagoes Unidas (United Nations Population Division), o envelhecimento da populagdo esta
a progredir rapidamente. As projecdes das Nagdes Unidas preveem que o nimero de pessoas
com mais de 60 anos sera de 962 milhdes de pessoas em 2017 e em 2050 mais de 2,1 mil
milhdes e no ano 2100 sera de 3,1 bilhdes. Ja o numero de pessoas com mais de 80 devera

atingir os 425 milhdes em 2050 (Affairs, 2017).

A populagao idosa, pessoas com mais de sessenta anos é predominantemente composta
por mulheres porque estas tendem a viver mais do que os homens. Em 2013, a nivel mundial,
havia 85 homens por cada 100 mulheres no grupo etario dos 60 ¢ mais anos, ¢ 61 homens por

cada 100 mulheres no grupo etario dos 80 e mais anos (Baxter ef al., 2008; Estatistica, 2015).

Homens Mulheres

Idade

OPortugal W UE28

Fracdo em percentagem (%)

Figura 1 —Piramide etaria de Portugal ¢ Unido Europeia (Instituto Nacional de Estatistica, 2015)
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Viver mais tempo, ndo significa, contudo, viver melhor e com melhor qualidade de vida.
Os objetivos na area do envelhecimento sdo o de viver com “Qualidade”.

Segundo a Dire¢ao Geral da Saude (DGS), a “Qualidade de Vida” pode ser definida
como “uma percecao individual da posi¢do na vida, no contexto do sistema cultural e de valores
em que as pessoas vivem e esta relacionada com os seus objetivos, expectativas, normas €
preocupacdes. E um conceito amplo, subjetivo, que inclui de forma complexa a satde fisica da
pessoa, o seu estado psicologico, o nivel de independéncia, as relagdes sociais, as crengas €
convicgdes pessoais € a sua relacdo com os aspetos importantes do meio ambiente” (DGS,
2018).

A par do envelhecimento existe uma significativa investigacdo, com o objetivo de
melhorar a qualidade de vida dos individuos durante o processo inevitavel do envelhecimento.
Desta forma uma das prioridades continua a ser a procura de novos compostos para prevenir €
atenuar o envelhecimento, ao nivel da aparéncia fisica, pelo que, a investigagdo na area de
cosmética tem dedicado os seus esfor¢cos no sentido de desenvolver novos ativos cosméticos,
entre os quais os antioxidantes sao um exemplo concreto. No que respeita aos antioxidantes

questiona-se qual a melhor opcdo, se a ingestao oral se aplicacao topica.

Esta dissertagdo tem como objetivo a revisdo bibliografica relativa ao uso oral e
aplicacdo topica dos anti-oxidantes em termos da sua eficacia no “combate” ao envelhecimento

cutaneo.

A pesquisa de informacdo para a realizacdo desta tese foi feita no site pubmed através
dos filtros “Review”” e com a frase formada “oral antioxidants AND antiaging skin” e “topical

antioxidants AND antiaging skin”.
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1 Pele

1.1 Anatomia e fisiologia da pele humana

A pele ¢ o maior 6rgdo do corpo humano ¢ cobre toda a superficie do corpo adulto,
aproximadamente 2 m? e constitui cerca de 16% do peso total do corpo. Existem dois tipos de
pele: a pele-glabra sem pélo, que existe na pele das maos e planta dos pés, € uma pele mais
espessa, mas suave que tem como funcgao resistir a forca de friccao e tragcdo exercida pelo peso
do corpo, e a pele pilosa que cobre a maior parte da superficie do corpo e que desempenha a
funcao de “barreira”. Esta fronteira permite proteger o corpo das agressdes externas e influencia
a regulacdo corporal, assumindo também fungdes sensoriais, imunoldgicas e bioquimicas

(Palma, 2014; Seeley, Stephens, & Tate, 2007).

O orgao pele € constituido por uma porgao epitelial de origem ectodérmica, a epiderme e
uma por¢do conjuntiva de origem mesodérmica a derme, em continuidade com a derme
encontra-se a hipoderme que serve apenas de contato com os 6rgaos subjacentes. Estas camadas
juntamente com as estruturas adjacentes, como as glandulas, os pélos e as unhas, constituem o

sistema tegumentar (Montanari, 2016; Seeley et al., 2007).

P .
BASAL LAYER o )
7 LAYER CORNEAL
- /
= ~ ~

— EPIDERMIS

— DERMA

— HYPODERMIC

SWEAT GLAND
ADIPOSE TISSUE

alAAR veeesi e

Figura 2 — Estrutura da pele (Zimmermann Ann, 2016)
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1.1.1 Epiderme
A epiderme ¢ a zona mais externa da pele, menos espessa que a derme, apresenta
apenas 0,1 mm de espessura total, ¢ mais fina a volta dos olhos (0,05 mm) e mais espessa na

sola dos pés (entre 1 a 5 mm) (Seeley et al., 2007).

A epiderme ¢ constituida desde o seu interior até a superficie por cinco estratos bem
definidas. O estrato basal ou germinativo (EB), Estrato espinhoso (EE), o Estrato granuloso
(EQG), Estrato corneo (EC) e o Estrato lucido (EL) (McGrath & Uitto, 2016; Montanari, 2016;
Seeley et al., 2007).

O estrato basal ou germinativo ¢ a camada mais profunda, onde as células se
apresentam de forma cubica sobre a membrana basal, que separa a derme da epiderme. Nesta
camada os queratinocitos ddo, continuamente, origem a novas “células filhas” pelo que, a
atividade mitotica ¢ muito intensa. Os melandcitos que sintetizam a melanina, responsavel pela
cor da pele e com a fun¢dao de minimizar os danos teciduais causados pela radiagdo ultravioleta,

estdo igualmente localizados neste estrato.

O estrato espinhoso ¢ constituido por células poliédricas, provenientes da camada
basal. Estas células sdo unidas por jungdes celulares conhecidas como desmossomas. Os
desmossomas juntamente com os filamentos de queratina desempenham um papel importante

na manutencao da coesdo. A atividade mitética neste estrato embora presente € menos intensa.

O estrato granuloso deve o seu nome a acumulagdo de granulos de queratina. Estes
granulos formam-se como resultado da perda do nucleo e achatamento dos préprios
queratindcitos, formando placas de queratina. E um estrato rico em lipidos que contribuem para
a formagao de uma camada lipidica que tem como funcao constituir uma barreira a entrada de

substancias estranhas, bem como evitar a desidratagdo da pele.

O estrato corneo ¢ a camada mais superficial da epiderme e atua como barreira. E
constituido por células escamosas que, correspondem ao estagio final de diferenciagdo celular

das células do estrato basal, estas sdo achatadas e mortas, com o citoplasma cheio de queratina.

O estrato lucido: ¢ formada por uma camada de células achatadas, ricas em granulos
proteicos, normalmente, esta presente numa pele ausente de foliculos pilosos, que € o caso das

palmas das maos e das plantas dos pés.
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Figura 3 — Camadas da Pele (Brohem et al., 2011)

1.1.2 Derme
A derme situada entre a epiderme e a hipoderme, ¢ responsavel pela maior parte da
resisténcia estrutural da pele. A derme € constituida por fibras de colagénio, fibras de elastina
e reticulares, por ordem decrescente de percentagem relativa. A derme ¢ capaz de fomentar a
sustentacdo da epiderme, e tem uma importante participacdo nos processos fisioldgicos e
patologicos do orgao cutaneo. A derme divide-se em duas camadas: a camada papilar e a

camada reticular (Montanari, 2016b; Seeley et al., 2007; Teston, Nardino, & Pivato, 2010).

A derme papilar ¢ a mais superficial, apresenta uma organizacao irregular com menos
fibras de colagénio e elastina do que a camada reticular. As papilas dérmicas encontram-se
nesta camada e pretendem aumentar a superficie de contato entre a derme e a epiderme de modo

a suprir as necessidades metabolicas da epiderme (Montanari, 2016).

A derme reticular ¢ organizada por bandas largas de colagénio intercaladas com longas
fibras de elastina (Seeley et al., 2007). O colagénio ¢ uma proteina fibrosa, que constitui o
componente mais abundante da matriz extracelular com a propriedade de promover a resisténcia
da pele. Numa pele adulta existe cerca de 90% de colagénio tipo I e 10% de colagénio tipo III.
Presume-se que haja uma redugdo da sintese e da quantidade total de colagénio em cerca de 1%
ao ano a partir da vida adulta (18 anos) por area de superficie da pele. A formagado e deposigao

desta fibra exerce um papel importante na resposta de cicatrizagdo, uma vez que a modulacao
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da migracdo e proliferagdo celular garantem a eficacia do processo de reparo(Brink, Stalling,

& Nicoll, 2005; Leila et al., 2005).

Existem multiplos tipos de fibras de colagénio (28 no total) que constituem um terco

das fibras totais do organismo, as que estdo correlacionadas com a pele sdo:

1) Colagénio de tipo I na derme reticular
2) Colagénio de tipo II e I1I na derme papilar

3) Colagénio de tipo IV presente em vasos sanguineos

As fibras elasticas sdo constituidas por elastina e fibrilina subdividindo-se em:

1. elaunicias responsaveis pelo movimento de distensdo e contracdo da derme

papilar.

2. oxitalanicas propriamente ditas responsaveis pelos movimentos de distensao e

contracao da derme reticular.

3. elasticas, propriamente ditas, responsaveis pelos movimentos de distensao e

contragdo da derme reticular (Kono ef al., 1990).

1.2 Anexos cutaneos
Classificam-se como anexos cutaneos as glandulas sebaceas, as glandulas sudoriparas,

os foliculos pilosos e as unhas.

1.2.1 Glandulas sebaceas

As glandulas sebaceas estdo localizadas na derme e sdo glandulas alveolares que
produzem o sebo' localizadas na derme. A maioria das glandulas sebéceas estdo unidas através
de um canal que se situa na parte superior dos foliculos pilosos, a partir do qual o sebo lubrifica

o pélo e a superficie da pele.

O sebo funciona como uma substancia impermeabilizante e assim previne a

desidratacao e protege a superficie da pele contra agentes bacteriano, embora quase inexistente

! Substancia oleosa, branca rica em lipidos (Seeley).
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nas criangas, nos adultos ¢ produzido em toda a superficie corporal, com excecao da palma das

maos e dos pés.

1.2.2 Glandulas sudoriparas
E funcdo das glandulas sudoriparas a produgio e secrec¢io de suor, principalmente a
regulacdo da temperatura corporal e a eliminagcdo de substancias toxicas para o organismo

(Seeley et al., 2007). As glandulas sudoriparas dividem-se em:

1) glandulas écrinas presentes em quase todas as partes da pele, desde o nascimento,
atuam na regulacdo da temperatura do corpo através da evaporagdo do suor.

2) glandulas apdcrinas, que apenas, come¢am a produzir suor na puberdade (devido
as alteracdoes hormonais que ocorrem nesta fase) tém uma excre¢do oleosa e
viscosa, presumindo-se que tenham funcdo nas mensagens sexuais olfativas

(Pariser, 2013).

1.2.3  Foliculos pilosos

Os foliculos pilosos encontram-se distribuidos por toda a superficie corporal e a cada
foliculo esta associado um musculo eretor. O processo de crescimento capilar ¢ semelhante ao
da pele: na base do foliculo ocorre a divisdo celular e as células diferenciam-se por

queratinizag¢do formando por fim o pélo.

O foliculo piloso ¢ considerado um elemento importante na permeagdo cutanea de
substancias, uma vez que podem funcionar como depositos de farmaco na pele (Seeley et al.,

2007).

1.3 Funcao da pele

A pele (Sistema Tegumentar) apresenta inimeras funcdes entre as quais a sensorial, a
barreira, a de excregdo, a regulacdo da temperatura e a produgdo de vitamina D. De todas as
fungdes inumeradas a fungdo de barreira ¢ a que garante uma eficaz defesa, através da sua
resisténcia, semi-permeabilidade, permitindo desta forma a relagdo entre o meio interior € o

exterior (Leonardi, 2017).

Sendo um 6rgdo sensorial a pele tem a capacidade de detetar o frio, o calor, a dor, a
pressao e o tato. A temperatura da pele que estd normalmente entre os 28°C e 32°C, nao

apresenta danos entre os 20°C e os 40°C, ja o interior do nosso organismo deve para funcionar
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corretamente manter-se por volta dos 37°C. A pele desempenha, deste modo, um papel essencial

na manutencdo da temperatura interna constante.

Na presenca de calor (febre ou temperatura exterior elevada), os vasos sanguineos, que
irrigam a pele, dilatam-se deslocando mais sangue para a superficie, a secre¢dao do suor aumenta
e provoca arrefecimento por evaporagdo da agua. Quando o meio ambiente arrefece a sudagao
diminui e os vasos sanguineos retraem-se. A epiderme torna-se o mais isolante possivel para

conservar o calor interno.

1.3.1 Barreira de Permeagao

Os queratindcitos que fazem parte da epiderme vao perdendo a capacidade de
renovagdo, consequentemente, acumulam-se a superficie levando ao espessamento cutaneo o
que também vai contribuir para a existéncia de uma menor capacidade de permeabilidade

cutanea.

Com o avanco da idade existe uma diminui¢do da libertacdo de citoquinas como
interleucina (IL) e de hormonas sexuais como a hormona estrogénio e progesterona que vao
comprometer a fungdo barreira de permeagdo (Elias & Ghadially, 2002; Tsutsumi & Denda,

2007).

1.3.2 Barreira mecanica

A elasticidade da derme e o manto de tecidos adiposo da hipoderme permitem que a
nossa pele proteja o organismo contra choques. Se as fric¢des repetidas sdo exercidas sobre a
mesma zona do corpo, a camada cornea fica mais espessa para amortecer a pressao. As
calosidades sdo um exemplo deste fendmeno que sdo, geralmente, amareladas com linhas
cruzadas na superficie da pele. Estas formam-se na parte exterior e superior das extremidades

dos dedos, debaixo do dedo grande e no calcanhar.

1.3.3 Barreira aos raios UV

Os melandcitos, presentes na epiderme, produzem melanina e distribuem-na aos
queratindcitos vizinhos por intermédio de dendrites>. Quando a pele fica exposta ao sol, os
melandcitos aumentam a producao de melanina e as dendrites alongam-se. A pele dispde assim
da melanina que ¢ uma dupla proteg¢do natural com a propriedade de absor¢ao dos raios UVA

e UVB, com vista a evitar a penetracdo dos raios nas camadas mais profundas que sdo mais

2 Prolongamentos celulares em forma de bragos
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vulneréaveis. Por a¢do do sol os queratindcitos ficam maiores e a camada cornea torna-se mais
grossa. Esta protecao natural s6 € eficaz até¢ uma determinada quantidade de raios UV, a partir
da qual surgem danos mais ou menos acentuados dependendo do tipo de pele e da quantidade
de exposicao solar. A tolerancia da pele ao sol € uma carateristica individual e esté relacionada
com o fototipo. O nivel de tolerancia varia segundo os individuos, sendo que as peles mais

claras sao menos resistentes (Tadokoro et al., 2005).

Em 1976, Fitzpatrick classificou a pele humana em seis tipos de acordo com o fototipo

e etnia, variando do tipo I (pele mais branca) ao tipo VI (pele negra).

Fototipo Eritema Pigmentacio Sensibilidade
I Branca Sempre se queima Nunca se bronzeia Muito sensivel
11 Branca Sempre se queima As vezes bronzeia Sensivel
I Morena clara Queima (moderado) Bronzeia (moderado) Normal
IV | Morena moderada | Queima (pouco) Sempre se bronzeia Normal
A\ Morena escura | Queima (raramente) Sempre se bronzeia Pouco sensivel
VI Negra Nunca se queima Totalmente pigmentada Insensivel

Tabela 1- Classificagdo dos fototipos de pele proposta por Fitzpatrick (Mo, 2011)

1.3.4 Barreira antimicrobiana e imunologica
Os cornedcitos que constituem cerca de 80% do estrato corneo estdo ligados aos
lipidos e constituem um manto quase impermeavel que impede a penetracdo de agentes

quimicos nocivos ao organismo.

O manto hidrolipidico ¢ composto por suor, agua e proteinas resultantes da
queratinizagdo, que entre outras, tem a propriedade de lubrificagdo da pele a superficie e de
manter um pH acido (4,5 e 5,5) que, favorece a proliferacao da flora saprofita (bactérias “boas”)
que prospera entre os cornedcitos (mais de 1000 m?) e evita que as baterias indesejaveis, tais
como os fungos e os virus proliferem e penetrem no organismo. O equilibrio do filme
hidrolipidico ¢, deste modo, essencial para a manutencao da satde da pele sem o qual a
epiderme, ndo consegue desempenhar a sua funcdo barreira e torna-se mais sensivel as

agressoes e as infegoes.

Se um corpo estranho for capaz de atravessar o manto hidrolipidico, a pele dispoe
ainda de recursos imunoldgicos para o eliminar. Assim, desde que um agente estranho seja

detetado a superficie da pele, os queratindcitos sintetizam péptidos antimicrobianos com uma
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larga acdo antibacteriana. De seguida “entram em acao” as c€lulas de Langerhans que capturam
os elementos indesejaveis e os transmitem aos linfocitos T, c€lulas que vao desencadear a
eliminacdo dos corpos estranhos. Na derme os macréfagos constituem ainda uma linha de
defesa complementar as baterias ou virus que escapam a vigilancia das células Langerhans

(Noviderm, n.d.-a).

1.4 Diferentes tipos de pele
Existem varias formas para classificar a pele, seja de acordo com a cor da pele ou
quanto a textura da pele (fina, normal e espessa), mas a mais utilizada e a mais pratica esta,

contudo, relacionada com as excrecoes (Roberts, 2009).

1.4.1 Pele normal

O tipo de pele normal ¢ tipo de pele do bebé, que ¢ dificil de encontrar em adultos.
Podemos descrever este tipo de pele como suave e sedosa ao toque, nem pele seca nem oleosa
ou sensivel. Na pele normal, os poros sdo pequenos e fechados, ¢ bem hidratada, ndo existe
nem secrecao excessiva de sebo nem suor e ndo existe brilho na pele. A pele normal € a prova
do correto equilibrio hormonal e do funcionamento ideal das diferentes camadas da pele (Barel

et al., 2005; Dermatologia, n.d.; Noviderm, n.d.-b).

Carateristicas fisiologicas de uma pele normal Aspeto clinico de uma pele normal

-Pigmentag¢ao uniforme -Tez uniforme, aspeto mate (nem seco nem
0leoso)

-Filme hidrolipidico equilibrado -Sem rugas

-Processo de queratinizagdo normal, pele de | -Sem poros abertos

textura normal e fina

-Vascularizagdo normal (ndo visivel) -Sem comeddes abertos ou fechados

Tabela 2 — Carateristicas de uma pele normal (Barel, Paye, & Howard, 2014)

1.4.2 Pele oleosa ou mista

A pele oleosa ou mista resulta de um desequilibrio, entre o nivel do contetdo de 6leo
e de agua do filme hidrolipidico. Estas peles apresentam um elevado nivel de fase oleosa e por
1sso a pele desidrata (diminuicao da fase aquosa), resultando uma pele seborreica devido a

diminui¢do de fase aquosa (A. Barel ef al., 2005).
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A pele oleosa estéd associada a uma desregulacao das glandulas sebaceas com excesso
de secrecao de sebo. Os adolescentes sdo os mais afetados com este tipo de pele, uma vez que
a producao de hormonas sexuais (testosterona) aumenta, significativamente, nos rapazes € nas
raparigas durante esta fase. A hormona de crescimento também estimula a secre¢do de sebo e

contribui para o aumento da espessura da pele.

Esta pele carateriza-se por apresentar relevos irregulares, excesso de brilho e poros
dilatados surgindo, nalguns casos, os pontos negros ¢ borbulhas, que sdo o resultado da
acumulagdo excessiva de sebo, segregada pela glandula sebacea e que preenche o poro da pele.
Existem comeddes aberto ou ponto negro na qual a parte em contato com o ar oxida e torna-se

negra.

Na pele mista coexistem zonas de pele seca e de pele oleosa, na zona T (testa, nariz e
queixo) em que existe uma maior concentracao de glandulas sebaceas ha mais sebo e por isso
a pele ¢ mais oleosa, as zonas mais secas, com menos sebo, podem apresentar algumas

descamacdes (Dermatologia, n.d.; Noviderm, n.d.-b).

Carateristicas fisiologicas de uma pele
oleosa/mista
-Pigmentagdo pode ser uniforme ou
apresentar lentigos
-Filme hidrolipidico desequilibrado:
-Excesso de fase oleosa (>O) - pele
seborreica
-Diminui¢do de fase aquosa (<A) -
pele oleosa desidratada

Aspeto clinico de uma pele oleosa/mista

-Tez brilhante com teste do papel positivo

-Maior tendéncia a desenvolvimento de
microquistos sebaceos

-Numa pele oleosa desidratada ha falta de
flexibilidade

-Poros abertos: oxidacdo da gordura adquirindo

-Processo de queratinizacdo afetado, cor escura — “pontos negros”
apresentando-se uma pele mais -Poros fechados: sem oxidagdo de gordura
espessa permanecendo brancos — “pontos brancos”

(muito comum em torno dos olhos)

-Vascularizagdo normal (ndo visivel a
superficie)

Tabela 3 — Carateristicas de uma pele oleosa ( Barel et al., 2014)
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1.4.3 Pele seca

A pele seca apresenta um aspeto bago, adspera ao toque, poros muito fechados, muito
pouca elasticidade e flexibilidade, o que pode tornar as rugas mais vincadas. Este tipo de pele
¢ bastante desconfortavel pela sensacdo de pele muito esticada, prurido (por vezes com
vermelhiddes), dartros® ou descamacao, fragil e reage fortemente as agressodes exteriores (frio,

calor, vento).
A secura da pele pode ter trés origens:
- Alteracao do filme hidrolipidico pela falta de lipidos;
- Falta de agua na epiderme;

- Problema na descamacao quando as células mortas da camada cornea ndo conseguem

ser corretamente eliminadas e a pele fica com um aspeto seco e rugoso.

Existem peles mais predisposta a tornarem-se secas como as peles finas e palidas ou das
pessoas mais velhas, em que ha pouca atividade das glandulas sebaceas. Os outros tipos de
peles podem, por vezes, passar por uma transi¢cao de pele mais seca quando expostas a fatores
exteriores (frio, vento, uso de cosméticos agressivos para a pele) (Barel et al., 2005;

Dermatologia, n.d.;).

Carateristicas fisiologicas de uma pele seca Aspeto clinico de uma pele seca

Pigmentagdo pode ser uniforme ou apresentar lentigo Tez baga e sensagdo de “repuxamento”

Filme hidrolipidico desequilibrado:
-Diminuigdo de fase oleosa (<O): pele alipica® (mais comum | -Descamagdo
nos jovens)
-Diminui¢io de fase aquosa (<A): pele desidratada (mais | -Prurido

comum nos idosos)

Processo de queratinizacdo afetado apresentando-se uma pele

fina (hiperdescamacédo), acompanhada de prurido

Vascularizagdo normal (ndo visivel)

Tabela 4 — Carateristicas de uma pele seca (Barel et al., 2014)

3 Denominagio de lesdes cutineas circunscritas formadas por placas escamosas
4 Designada também por pele seca
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1.4.4 Pele sensivel
A classificacdo como “pele sensivel” deve-se ao relato de pessoas que tiveram reagoes

a produtos cosméticos (cremes, gel de duche) ou devido a exposicao solar.

A classificacao deste tipo de pele ¢ comum em individuos de pele branca e pensa-se
que esta relacionada com uma alteragao genética, que ainda nao esta definida, e que leva a uma

maior reatividade por parte do sistema imunitario e a uma capilaridade superficial hiperativa.

Todos estes individuos com este tipo de pele apresentam carateristicas comuns,
nomeadamente, uma tez clara, espessura de pele muito fina apresentando, frequentemente,

telangiectasias® e producao de secrecdes diminuida na generalidade (Barel et al., 2005).

Carateristicas de uma pele sensivel Manifestacdes cutineas na pele sensivel
-Espessura da pele fina -VermelhidGes
-Tez clara -Prurido
-Sistema imunitario reativo -Ardor

-Produgdes sebaceas e sudoriparas diminuidas | -Reagdo a produtos novos e a condigdes

ambientais

Tabela 5— Carateristicas de uma pele sensivel (Barel et al., 2014)

2 Teorias do Envelhecimento Biologico

2.1 Teorias do envelhecimento cutineo

O envelhecimento embora, tenha sido sempre alvo de muito interesse e estudo, ndo
existe ainda uma teoria comumente aceite que o consiga explicar, ndo s6 em termos do seu
aparecimento como do seu desenvolvimento. Pelo que, existem varias teorias para explicar este

fendmeno fisioldgico.

Existem duas classificagdes para agrupar as teorias do envelhecimento. As teorias

genéticas, que atribuem o fendmeno do envelhecimento aos genes e as teorias estocasticas que

> Sdo vasos capilares finos, vermelhos ou acastanhados que se adensam debaixo da superficie da pele
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relacionam o envelhecimento com acumulagao aleatoria de lesdes, associadas a agao ambiental

provocando um declinio fisiologico progressivo (Mota, Figueiredo, & Duarte, 2004).

2.1.1 Teoria da longevidade programada

Nesta teoria o envelhecimento € o resultado da ativacdo e inativagdo de certos genes
que conduzem a perda de funcdes celulares. Podemos definir senescéncia de uma célula como
uma altura no tempo em que os défices associados a idade se manifestam. A menopausa, a
doenca vascular, o cancro podem ser exemplos de envelhecimento programado (Mitra, Datta,

Paramesh, & Patwardhan, 2011).

2.1.2 Teoria Endocrina e Teoria da Glicolisagao

A teoria endocrina defende que os “relogios” biologicos tém a fungao da regulagdo
hormonal e assim controlam a velocidade do envelhecimento. Os estudos recentes que
sustentam esta teoria demonstram que o envelhecimento €, de certa forma, influenciado pelos
niveis hormonais e que a via de sinalizag¢do da insulina (/nsuline Growth Factor , IGF) tem um
importante papel no envelhecimento (van Heemst, 2010). O aumento da longevidade deve-se
ha existéncia de mutagdes nesta via que leva a diminuic¢ao da IGF, que tem como a ativag¢ao do
grupo de genes (Transcription fators, FoxO) que, por sua vez, levam ao consumo de lipidos em
vez de glicose, com o concomitante aumento da resisténcia celular ao stress, diminuicao da
inflamacao de baixo grau e aumento da biogénese mitocondrial (Atwood & Bowen, 2011;

Liguori et al., 2018).

2.1.2.1 Formagao dos AGE (Advanced glycation end-products)

A glicagdo das proteinas inicia-se com um processo ndo enzimatico entre o aldeido de
acglicar € uma cetona, com um grupo amina da lisina, resultando a forma¢do de uma base de
Schiff instavel, que pode entdo ser submetido a um rearranjo de Amadori, originando um

produto estavel.

Tanto a base de Schiff como o produto de Amadori podem ser transformados apos uma
reacdo adicional em AGE como a carboximetil-lisina (CML), pentosidina. A pentosidina
aparenta ser um marcador util de proteinas de glicagdo, como se tem encontrado no colagénio

de todos os tecidos (Daniel, Reto, & Fred, 2001).

2.1.2.2 Glicagdo do colagénio e envelhecimento cutaneo
A reagdo de Maillard, também denominada glicacao ¢ um processo de escurecimento

ndo enzimatico, resultando da redugdo dos agucares e do grupo amina dos aminoacidos e das
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proteinas. Este processo ocorre lentamente, conduz a acumulagao ao longo da vida dos produtos

resultantes da glicacdo das proteinas, as proteinas mais afetadas sdo as de colagénio.

A glicagdo das proteinas contribui para o envelhecimento cutaneo e deterioragdo do
colagénio. Esta teoria ¢ suportada pelo envelhecimento, visivel em individuos diabéticos, onde

a glicacdo estd aumentada uma vez que ha um aumento dos niveis de agucar em circulagao.

Uma vez que a formagdo de produtos provenientes do crosslinking da glicacao esta
dependente das reagdes de oxidagdo, os antioxidantes (misturas de extratos soltiveis em agua
provenientes de sementes de uva, e outros soltiveis em lipidos como o tocoferol) sdo usados
como estratégia para prevenir a glicagdo. Os ensaios efetuados usaram como grupo de controlo
farmacos antiglicagdo (as aminoguanidinas). Os resultados obtidos permitiram concluir que os
anti-oxidantes, t€ém um efeito protetor contra a glicagdo semelhante ao que se obtem com as

aminoguanidinas (Barbosa, Oliveira, & Tojal, 2008).

2.1.2.3 Papel da glicagdo das proteinas no envelhecimento cutaneo

As ligacdes cruzadas da piridinolina sdo formadas enzimaticamente pela lisil-oxidase,
processo enzimatico que ¢ importante para o desenvolvimento correto da matriz extracelular.
As ligagdes cruzadas que ndo sdo formadas enzimaticamente sdo o resultado de reacdes

quimicas espontaneas entre as proteinas e os aglcares.

Os AGE sao formados através rearranjo de Amadori e das reagdes de Maillard. As
estruturas dos AGE, pentosidina e dimero de metil-glioxalisina (MOLD), sdo proteinas com

cruzamento entre a lisina e arginina ou entre os dois residuos de lisina (Figura 4).
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Figura 4 — Reagdo Maillard (Daniel et al., 2001)
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Com o envelhecimento e a diabetes a pentosidina estd aumentada nas proteinas

plasmaticas, no cristalino e nos tecidos ricos em colagénio.

Foram efetuados ensaios experimentais utilizando como grupo controlo e um grupo de
pessoas nao diabéticas, com o objetivo da andlise dos produtos da reagdo de Maillard no
colagénio da pele de um diabético. Os resultados obtidos mostraram que existe uma relacao
entre a acumulagdo do colagénio glicado em ambos os grupos. O produto inicial desta reagdo,
em individuos normais com idade entre os 20 ¢ 85 anos encontrou-se aumentado em 33%, os
produtos AGE, como a CML e a pentosidina, aumentaram até cinco vezes. Em pacientes
diabéticos os valores para o produto da reacao de Amadori foi o triplo, sendo que se formou

duas vezes mais AGE que nos individuos normais (Daniel et al., 2001).

A glicacdo tem como efeito adverso a alteracdo das carateristicas do colagénio,
tornando-o mais quebradico afetando assim a agregacdo dos mondmeros do colagénio em
fibras, influenciando nao s6 as propriedades do colagénio e da matriz extracelular, como

também as interacdes matriz-célula (Daniel ef al., 2001).

A matriz extracelular modula muitas das carateristicas das células, incluindo a
migracdo, o crescimento, a proliferacdo, a diferenciacdo e a expressao do gene. Assim as
mudancas fisiologicas dos componentes da matriz, como a glicagdo nao enzimatica do
colagénio, podem afetar o comportamento de muitas células. Os estudos demonstraram que as
células que crescem em matrizes compostas por proteinas glicada diferem das células que
crescem em matrizes normais, nomeadamente a nivel do crescimento, diferenciagcdo, expressao

do gene, mobilidade e respostas as citosinas.

Muitos dos recetores dos AGE foram identificados na expressdao de células com um
amplo comprimento, demonstrando que os componentes da matriz glicada podem influenciar o

comportamento da célula (Daniel et al., 2001).

2.1.2.4 Estratégias para inibir a formacdo de AGE

Existem varios alvos para a inibicdo da formacdo de AGEs, podem ser utilizados
inibidores que competem com o acucar modificando o grupo amina livre da proteina impedindo,
a sua ligacdo ao agucar. Como exemplo deste processo, ¢ a agdo do farmaco aspirina que,

bloqueia a glicagdo pela acetilagao dos residuos de lisina.
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No entanto existem outros inibidores que reagem com a aldose e a cetose,
competidores de proteinas, desviando-as das reacdes de Maillard com as proteinas. Esta classe
de inibidores ¢ composta com grupos amina livres, como residuos de aminoacidos de lisina,
arginina, € componentes como a carnosina ou etanolamina. O inibidor mais conhecido ¢ a
aminoguanida que provavelmente atua em mais do que um passo da cascata de Maillard. A
aminoguanida reage com os componentes de Amadori, sequestrando os intermediarios reativos
de dicarbonilo que surgem a partir da oxidacao dos produtos de reacdo de Amadori ou agucares
livres. No entanto a aminoguanida ¢ um fairmaco que tém efeitos negativo, uma vez que diminui
os compostos carbonilos esséncias como o piridoxal-5"-fosfato (vitamina B6). Existem outros
inibidores como a piridoxamina ou pirofosfato de tiamina, que inibem mais eficazmente os

inibidores dado que inibem o passo de conversao dos intermedidrios de Amadori em AGE.

Uma vez que a formagdao de AGE ¢ dependente das reagdes de oxidagdo o uso de
antioxidantes tais como a vitamina C e E sdo uma estratégia alternativa a prevencao do avango

da glicag¢ao (Daniel et al., 2001).

2.1.3 Teoria Imunologica

A teoria imunoldgica aborda as alteracdes que existem no sistema imunologico que,
estd programado para perder, a sua capacidade de acdo a medida que envelhecemos. Os
anticorpos comecam a perder a sua eficacia, podendo originar o surgimento de novas doengas

conduzindo ao stress oxidativo e levar a morte (Bennett, Robinson, Baron, & Cooper, 2008).

2.1.4 Teoria da Reparacao do DNA

A teoria da reparagdo do DNA defende que o envelhecimento se deve ao processo
cumulativo de agressdes pelo meio externo. Uma vez que, a medida que envelhecemos existe
uma diminui¢do da capacidade de reparagao do DNA, este processo leva, consequentemente, a

um aumento de sucessivos erros ao nivel do DNA gerando assim varios danos (Jin, 2010).

Hart e Setlow sdo os autores desta teoria e defendem que “a velocidade de reparagdo
do DNA determina o tempo de vida entre as espécies e entre individuos da mesma espécie”.
Estas conclusdes foram retiradas apds varios estudos realizados em que diferentes células de
um organismo possuem capacidades diferentes de reparagdo do DNA, concluindo estar

relacionado com o envelhecimento e nao a causa do mesmo (Mota et al., 2004).
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2.1.5 Teoria do desgaste

A teoria do desgaste foi apresentada pela primeira vez em 1882, por Weismann e mais
tarde confirmada experimentalmente por Hayflick ¢ Morhead, defende que, com o
envelhecimento as células vao perdendo funcdes o que leva ao seu desgaste. Estes
investigadores constataram que “quando células normais de um embrido humano se
multiplicam em condi¢oes favordveis, o fenotipo de envelhecimento e a morte sdo uma

consequéncia inevitavel apos cerca de 50 multiplicacoes da populag¢do™ (Harris, 2009; Mota et

al., 2004).

2.1.6 Teorica mitocondrial

Segundo a teoria mitocondrial o envelhecimento ¢ também devido ao metabolismo
aerdbio das células. Quanto maior a taxa metabolica basal de oxigénio de um organismo menor
a sua esperanga de vida. Esta teoria apresentada por Pearl que visa permitir a obtencao de uma
taxa de vida 1til do envelhecimento, ndo explica o tempo de vida méximo e, portanto, nao ¢
muito completa (Brys, Vanfleteren, & Braeckman, 2007; Hulbert, Pamplona, Buffenstein, &
Buttemer, 2007).

2.1.7 Teoria dos radicais livres

A teoria dos radicais livres, parece ser, a teoria mais completa e explicativa sobre o
processo do envelhecimento. Gershman em 1954 foi o autor desta teoria que mais tarde foi
desenvolvida por Harman, que defendeu que uma célula funciona como uma balancga, na qual
deve existir um equilibrio entre as espécies oxidativas (ROS ou radicais livres) e as espécies
anti-oxidantes. No entanto este equilibrio ndo € facil de se obter pelo que conduz ao processo
denominado stress oxidativo e por isso o envelhecimento surge por acumulagdo de lesdes

provocadas pelos radicais livres (Dunn & Koo, 2013).

Causas Consequéncias
Alvos
« Poluentes Ambientais + Cancro
(ex: tabaco) « Lipidos * Doencas
« FArmacos Radicais membranares cardiovasculares
« I6es metalicos livres :> « Proteinas . Desorqeps
Ad A neurolégicas
+ Radiagao * Acidos nucleicos
N, » Doencas
+ Exercicio excessivo * Glicidos pulmonares
* Processos de « Diabetes
inflamagao

* Artrite reumatoide

* Envelhecimento

Figura 5 - Principais causas ¢ consequéncias da acdo dos radicais livres (Ferreira & Abreu, 2007)
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Existem evidéncias que mostram que ROS podem estar envolvidos em mais de
cinquenta doencas, como por exemplo as doengas pulmonares, nomeadamente enfisema,
displasia bronco-pulmonar, pneumoconiose e asma entre outras. A literatura tem mostrado que,
apos a chegada dos neutréfilos ao intersticio pulmonar, a ativagao destas células gera um radical
superoxido que lesa diretamente a membrana das células intersticiais € do endotélio. Como
consequéncia ocorre lesdo tecidular progressiva, pois o neutrofilo produz enzimas proteoliticas
que degradam a elastina do arcabouco pulmonar (Desai et al., 2010; Vasconcelos, Cardoso,

Josino, Macena, & Bastos, 2014).

3 Envelhecimento Cutaneo

Podemos definir o envelhecimento cutdneo como um processo bioldgico continuo e
complexo, que se carateriza por alteragdes celulares e moleculares, com diminui¢ao progressiva
da capacidade de homeostase do organismo, senescéncia e/ou morte celular (Vieira et al.,
2011). No entanto, o envelhecimento € o resultado da combinacdo dos efeitos do tempo e esta
relacionado com os fatores ambientais (envelhecimento extrinseco), e fatores genéticos

(envelhecimento intrinseco) (Leonardi, 2017).

3.1 Tipos de envelhecimento cutaneo

3.1.1 Envelhecimento extrinseco

O fotoenvelhecimento ¢, um tipo de envelhecimento extrinseco, causado pelos danos
que os raios ultravioleta (UV) produzem na pele. Os raios UV tem um grande impacto no
envelhecimento extrinseco, sdo responsaveis por cerca de 80% do dano celular. O tabaco, a
poluicao ambiental e o estilo de vida sdo outros fatores externos que contribuem, igualmente,

para o envelhecimento extrinseco.

A radiagdo UV subdivide-se em trés bandas de comprimento de onda, UVA, UVB e
UVC.

A radiacdo UV A e UVB sao responsaveis por aproximadamente 85% das rugas e 90%

do aspeto de pele envelhecida.

A banda UVA ¢ a de maior comprimento de onda (315 nm a 400 nm) e mantem durante
todo o ano a mesma intensidade, constitui aproximadamente 90% a 95% da radiacdo UV que

chega a superficie terrestre e ¢ responsavel pelo tom bronzeado da pele
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Apesar da radiagdo UV A causar menos impacto na producgdo de eritema esta ¢ indutora
de processos oxidativos. Os raios ao serem absorvidos vao reagir com o oxigénio molecular,

originando as espécies reativas, que poderao induzir reacdes inflamatodrias na pele.

As radiagdes UV A subdividem-se em dois grupos: UVA-1 (340nm a 400nm) UVA-2
(315 nm a 349nm). A radiacdo UVA-2 ¢ a que causa maiores danos na pele e, apesar de ter
menor comprimento de onda, tem maior capacidade de penetragdo cutanea (Marques Lopes, de

Oliveira da Cruz, & de Aleluia Batista, 2012).

A radiagdo UVA atinge indiretamente a molécula de DNA, através da producao de
ROS que atuam na ativacdo de fatores envolvidos na transcricio do DNA, levando ao

aparecimento de mutacoes.

A radiagdo UVB, tem uma acao direta sobre o0 DNA, provocando de-amina¢ao dos
polinucledtidos da cadeia de DNA. A radiagdo UVA, pode ainda induzir a producao de
metaloproteinases de matriz, enzimas que t€ém a capacidade de degradar os componentes da
matriz extracelular através da ativagdo da proteina-1 (AP-1) e do fator de transcricao nuclear
(NF-kB), os quais sdo responsaveis pela sintese das metaloproteinases de matriz (MMPs) e pela
quimiotaxia das colagenases. As agdes da radiagcdo solar sdo, deste modo, responsaveis por

cerca de 85% dos sinais de envelhecimento cutaneo.

Da radiagdo UVB, apenas, 5% a 10% chega a estratosfera e alcanca a superficie
terrestre. Enquanto que a intensidade radiagdo UVA tem um maximo entre as 10h e as 16h, a
intensidade radiacdo UVB varia ao longo do dia e ¢ responsavel pelo fotoenvelhecimento
cutaneo e pela maioria dos efeitos carcinogénicos cutaneos, nomeadamente, o melanoma

maligno da pele (Marques Lopes et al., 2012).

Epidermis

Dermis

Subcutaneous
Layer (skin tissue
found under the
derrris)

Figura 6 — Penetragdo dos raios UVA e UVB na pele (Epstein & Wang, 2013)
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As radiacdes UVC sdao nocivas, cancerigenas e provocam alteragdes ao nivel da
queratinizagdo, telangiectasias e epitelioma. Esta radiagdo atinge a Terra apenas nas zonas onde

existe interrup¢do da camada protetora do ozono.

Importa considerar que a penetragdo das radiacdes solares ocorre de forma irregular

dependendo de fatores individuais, raciais, regionais e anatomicos (Tofetti & Oliveira, 2010).

Radiacao Efeito Agudo Efeito Crénico
-Aumento da tonalidade do pigmento que desaparece dentro de 2h; | -Fotocarcinogénese;
UVA -Eritema; -Imunossupressio;
-Sintese de vitamina D. -Fotoenvelhecimento.
-Aumento da tonalidade do pigmento; -Fotoenvelhecimento;
UVB | -Bronzeado tardio; -Fotocarcinogénese;
-Aumento da espessura da epiderme e derme. -Imunossupressao.

Tabela 6 — Efeitos da radiagdo UVA e UVB na pele (Lautenschlager, Wulf, & Pittelkow, 2007)

O processo de envelhecimento leva a diminuicdo da sintese e atividade de proteinas
(elastina e colagénio) que sdo responsaveis pela elasticidade, resisténcia e hidratacao da pele.
Esta diminui¢do da atividade conciliada com a exposicao solar leva ao aparecimento de rugas,

flacidez, manchas, diminui¢do da capacidade de regeneragao dos tecidos e perda do brilho.

A radiacdo ao promover a redugdo da sintese do colagénio vai induzir também a
transcricao do fator AP-1 e a redugdo dos recetores do fator de crescimento  (TGF- f) tipo I,
gerando a reducdo da expressao do gene dos protocolagénos tipo I e III o que culmina na
formagdo diminuida e/ou alterada de colagénio I. Este colagénio alterado reduz a sintese de
colagénio novo e provoca uma reducao da adesdo dos fibroblastos as moléculas de colagénio
alteradas, reduzindo ainda mais a producgdo de colagénio (neocolagénese) (Bock & Noronha,

2013; Menoita, Santos, & Santos, 2013; Vieira et al., 2011).

Os efeitos das radiagdes UVA e UVB, podem provocar consequéncias mais severas,

como o desenvolvimento de cancro cutaneo
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3.1.2 Envelhecimento intrinseco
No envelhecimento extrinseco as zonas mais expostas (cara, maos € pescogo) sao as
mais afetadas, enquanto que no envelhecimento intrinseco ndo existem zonas preferenciais,

neste tipo incluem-se os fatores genéticos, alteragdes hormonais e stress oxidativo.

Os fatores genéticos sdo importantes no envelhecimento cutaneo, uma vez que,
moléculas produzidas no metabolismo oxidativo, denominados radicais livres sdao agentes
reativos. Quanto maiores forem as taxas metabolicas ou a exposi¢do a radiagdes externas (como
os raios UV), maior sera a formagdo de radicais livres (Changes, 2012; Daniel et al., 2001;

Giacomoni & Rein, 2004; Kyhn, Zaratkiewicz, Teleten, & Young, 2018; Leonardi, 2017).

3.2 Processos bioquimicos do envelhecimento cutaneo
Na analise histologica da pele envelhecida as alteragdes ou perdas de fungdes sao mais

evidentes na derme que na epiderme (Zouboulis & Makrantonaki, 2011).

Na senescéncia ao contrario da pré-senescéncia, a estimula¢ao das metaloproteinases®
aumentam ¢ a estimula¢do dos seus inibidores TIMP-1 ¢ TIMP-3 diminuem, levando ao

aumento da expressao desregulada da capacidade degenerativa (Daniel ef al., 2001).

A ativagdo dos fatores de transcri¢dao da regulacao redox, fator kappa nuclear (NF-kB)
e proteina 1 ativadora (AP-1) leva a indugdo das metaloproteinases de matriz (Daniel et al.,

2001).

3.3 Sinais visiveis do envelhecimento da pele
Sao trés os sinais de envelhecimento da pele: as rugas, a perda de volume e a perda da

densidade, que afetam cada rosto de forma diferente.

3.3.1 Rugas

O primeiro sinal visivel do envelhecimento sdo as ridulas que surgem apds os 25 anos,
e so, posteriormente, aparecem as rugas. A medida que envelhecemos a espessura da pele
diminui, cerca de 20%, visto que, as substancias que mantém a pele suave diminuem incluindo
as fibras de elastina, as fibras de colagénio e o acido hialurdnico. Estas substancias vao

perdendo as suas funcdes € os melandcitos comegam, por sua vez, a atrofiar processos estes

6 Sdo enzimas responsaveis pela degradacdo de proteinas presentes na matriz celular que degradam o
colagénio, clastina.
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que, levam ao aparecimento de uma pele aspera e amarelada, com manchas pigmentosas, perda
de elasticidade e rugas (Bock & Noronha, 2013; McGrath & Uitto, 2016).

As rugas sdo vincos ou dobras que se localizam, preferencialmente, na face ¢ no
pescogo, formam-se porque as fibras elasticas se tornam mais frageis com o efeito cumulativo
do passar dos anos e da exposi¢do solar, observa-se, deste modo, a perda de firmeza da pele,
posteriormente, a contracdo dos musculos faciais forma na pele os desenhos dos seus

movimentos (Hatzis, 2004; Piérard, Uhoda, & Piérard-franchimont, 2004).

3.3.1.1 Classificagdo das rugas
De acordo com o seu aspeto histologico e patogénico, as rugas classificam-se em
quatro tipos, que dependem das diferengas estruturais profundas entre a derme e a hipoderme

(Piérard et al., 2004).

As rugas atroficas (Figura 7) sdo caraterizadas por serem finas e aparentemente
paralelas desaparecendo quando a pele ¢ colocada sob tensdo transversal. Estas mudam
facilmente de forma consoante a postura do corpo, formam-se devido a atrofia dos feixes de
colagénio tanto na derme reticular como do tecido conjuntivo hipodérmico. A existéncia deste
tipo de rugas estd associada a propriedades mecanicas na qual a pele fica com maior
extensibilidade e menor elasticidade, a elastose solar’ pode, no entanto, estar presente (Piérard

et al., 2004; Rapini, 2013).

Figura 7 — Tipo 1 — Rugas Atroficas (Piérard et al., 2004)

As rugas elastoticas (Figura 8), sdo predominantes em areas como bochechas, 1abio

superior € pescoco, sao mais comuns em caucasianos do que em individuos de pele escura e

7 E um processo que ocorre no envelhecimento extrinseco onde a agdo dos raios UV levam a proliferagdo
de fibras elasticas amorfas
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com o passar do tempo passam a ser permanentes em certas areas expostas ao sol. Com o
envelhecimento o padrio da superficie epidérmica ¢ perdido e substituido por um padrao
entrecruzado e romboidal® ¢ o aumento da acumulacdo de elastose actinica pode estar

marcadamente aumentada nas rugas permanentes em comparacdo com as rugas redutiveis

(Piérard et al., 2004).

Figura 8 — Tipo 2 — Rugas Elastéticas (Piérard et al., 2004)

As rugas de expressao (figura 9) sdo o terceiro tipo de rugas, sdo definidas como linhas
permanentes orientadas por um padrdo de acordo com as forgas impostas pelos musculos
faciais. As contracdes exercidas no mesmo lugar anatdmico e repetidas pela expressdo facial

levam a que haja um engrossamento e encurtamentos dessas estruturas (Piérard et al., 2004).

Area lateral to
eye outer corner

Nasal root

Nasolabial region

Figura 9 — Rugas de Expressdo (Tian, Kanade, & Cohn, 2001)

Por ultimo, as rugas gravitacionais (Figura 10), resultam de forgas gravitacionais que

induzem o dobramento e flacidez da pele e caraterizam-se por alteracdo da rede fibrosa na

8 Representa um paralelepipedo, como material sequestre, tornando a pele mais rigida
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hipoderme. Este tipo de alteragdes ¢ menos comum num rosto gordo do que num rosto magro.
Supdem-se que as forgas unidirecionais constantes aplicadas ao tecido conjuntivo na
hipoderme, permitem a sua extensdo progressiva seguida de um aumento semelhante no

tamanho da derme reticular (Piérard et al., 2004).

Figura 10 — Tipo 3 — Rugas Gravitacional (Piérard et al., 2004)

3.3.2 Perda de volume
Com o passar do tempo as fibras de elastina e de colagénio tendem a ser em menor
quantidade e a pele deixa de ter um aspeto firme e suave, levando consequentemente a perda

de volume, a flacidez ¢ a diminuicao da defini¢ao do rosto.

A perda de volume ¢ dificil de descrever ou identificar, e por isso o “triangulo da

beleza” demonstra a mudanga das formas do rosto.

As principais carateristicas de um rosto jovem vs. rosto envelhecido utilizando o

“triangulo da beleza”.
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Carateristicas

Rosto

-Magds do rosto altas

-Queixo definido

-Testa e sobrancelhas com rugas

-Mandibula mais ampla e linha descaida

Rosto

Jovem -Pele lisa
-Linha da mandibula bem definida ¢ D
magra o

- [

-Bochechas mais lisas — e~
-Cantos da boca virados para baixo

Rosto

envelhecido

Tabela 7 - Diferenga entre rosto jovem e rosto envelhecido (Eucerin, n.d.-b)

O rosto jovem comparativamente com o rosto envelhecido apresenta um triangulo em
que a parte mais ampla esta nas magas do rosto e a parte mais estreita no queixo, no rosto mais
envelhecido, os sinais de perda de volume sdao maiores o que significa que, temos um tridangulo

invertido, ou seja, uma area mais ampla na parte inferior da cara. Como existe diminui¢ao do

volume e a pele cede, a percegdo da face ¢ alterada.

A perda de volume da-se na epiderme, nas camadas superiores da pele, onde had uma
diminui¢do da producao de acido hialurénico e de lipidos levando ao aparecimento de rugas, o
que representa uma aparéncia mais fina da pele e alteragdes a sua textura, incluindo a secura e
aspereza. As camadas mais profundas da pele sdo também afetadas, j4 que existe uma perda

anual de 1% de colagénio e de elastina. Sendo a elastina responsavel pela elasticidade e forca

da pele, a diminui¢do de ambas as substancias resulta na flacidez cutanea (Eucerin, n.d.-b).
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3.3.3 Perda de densidade
A perda de densidade ¢ inevitavel e afeta, principalmente, as mulheres durante e apos
a menopausa, esta combinada com as rugas mais profundas e coexiste com a redug@o do brilho

da pele.

A medida que envelhecemos as papilas, que constituem a juncao dermo-epidérmica
sofrem alteracdes enquanto numa pele jovem as papilas sdo densas e profundas e fornecem a
camada superior da pele nutrientes, hidratacdo e oxigénio, numa pele mais velha as papilas

diminuem em densidade e em nuimero, traduzindo um sistema menos eficiente, resultando numa

perda de brilho e de resisténcia (Eucerin, n.d.-b).

Figura 11 — Papilas na pele jovem (Eucerin, n.d.-a) ) Figura 12 — Papila na pele envelhecida (Eucerin, n.d.-b)

4 Antioxidantes

4.1 Ingredientes antioxidantes de cosméticos e nutracéuticos

Os antioxidantes s3o substancias que se combinam para neutralizar os radicais livres
ou as espécies reativas de oxigénio (ROS), prevenindo danos oxidativos em células e tecidos.
Os principais ROS sdao os radicais hidroxila, superoxido, peroxila e alcoxila, singleto de
oxigénio assim como o hidrogénio. Além de poderem danificar os lipidos, as proteinas e o
DNA, as ROS podem ativar respostas celulares enzimaticas e ndo enzimaticas, com o potencial
de modificar outros processos que interferem com a expressao genética, nomeadamente no
aparecimento da aterosclerose, cancro, doenga de Parkinson e Alzheimer (Rocha, Sartori, &

Navaro, 2016).
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Ao nivel da pele o sistema antioxidante cutdneo consiste em substancias enzimaticas
e ndo enzimaticas. Entre os antioxidantes enzimaticos, destacam-se a glutationa peroxidase
(GPx), a catalase (CAT) e o superdxido dismutase (SOD), embora o organismo humano possua
quantidade suficiente destes compostos, quando existe um desequilibrio causado por patologias
ou exposi¢ao a radiagdo UV, ocorre stress oxidativo o que, segundo alguns autores, torna

importante o consumo de antioxidantes de origem exdgenas (Rocha et al., 2016).
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Figura 13 — Diagrama do balan¢o redox na pele , adaptado de (Sant, n.d.)

O envelhecimento cutaneo ocorre devido a glicagdo, a qual vai acelerar o
amadurecimento da pele, para contrariar este processo sao utilizados componentes ativos em
produtos cosméticos de aplicagdo topica, os quais ndo devem ser irritantes nem apresentarem
toxicidade ou outros efeitos secundarios. Estes produtos devem conseguir penetrar a pele, de
forma a atingir a camada mais superficial (estrato corneo) a epiderme onde ocorrem os efeitos

da glicacao.

Os monossacarideos presentes em produtos cosméticos geram problemas na glicagao
e por isso deviam de ser excluidos das formulagdes. Os agticares simples, como metabolitos
primarios, estdo presentes em muitos dos cosméticos de origem natural, como por exemplo o

extrato de vegetais em bruto ou fragdes de leite.

Os agucares redutores sao frequentemente adicionados em produtos hidratantes, como

humectantes, porque sdo matérias-primas de baixo custo, no entanto os substratos da glicacao
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sao libertados para a pele. Uma alternativa ¢ a utilizacao dos residuos de aminoécidos ou lactato

uma vez que nado estdo envolvidos em processos de glicagao.

A di-hidroxiacetona ¢ a molécula mais utilizada nos bronzeadores, e com as proteinas
de superficie da pele produzem o tom bronzeado através da reacao de Maillard. Primeiramente
estas moléculas reagem com as proteinas das cé€lulas mortas do estrato cérneo, que sao
removidas apds a descamacdo. Posteriormente apenas uma propor¢ao dos componentes ird
penetrar mais fundo e atingir a camada epidérmica e dérmica, levando a promogao das proteinas

de glicacdo, que sdo a principal via do envelhecimento cutaneo.

Dado que a produgdo de produtos de glicagdo avancada (AGE) depende das reagdes
de oxidagao, nos produtos cosméticos ¢ recomendado a utilizagdo de antioxidantes (Daniel et

al., 2001).

Os cosméticos e os nutricosméticos ° tém vindo a desempenhar um papel importante, ndo s6 na

area de fotoprote¢do como na area do envelhecimento cutaneo.

4.1.1 Carotenoides

Entre os seiscentos carotenoides ja identificados so, vinte foram encontrados nos
tecidos humanos com origem nos alimentos. Os que sdo utilizados como corantes sao
absorvidos mais facilmente, entre eles destacam-se o betacaroteno e o licopeno (Rocha et al.,

2016).

4.1.1.1 Betacaroteno

O betacaroteno ¢ uma molécula muito lipofilica estd presente em alimentos como a
cenoura, mamao, batata-doce cujas propriedades tem beneficios para o organismo, como a
diminui¢do dos efeitos da radiagdo UV sob a pele, protegendo-a do eritema pelo estimulo a
sintese de melanina. O betacaroteno tem atividade pro-vitamina A de extincdo de ROS, e,
portanto, tem sido usada para o tratamento da protoporfiria eritropoiética € para aumentar o
limiar da queimadura solar. A dose maxima recomendada pela Food and Drug Administrations

¢ de 300 mg /dia (Anunciato & da Rocha Filho, 2012; Rocha ef al., 2016).

9 S0 produtos administrados por via oral, quer na forma s6lida ou liquida, que contém principios ativos,
que oferecem uma ligagdo importante entre a satide e as propriedades cosméticas de elementos nutricionais.
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Foi realizado um estudo com trinta mulheres voluntarias durante noventa dias na qual

compreendia a suplementagdo didria de 30 mg/dia e de 90 mg/dia e de betacaroteno.

30 mg/dia 90 mg/dia
Niveis de mRNA do procolageno tipo I Aumenta Diminui
Coloragdo do dimero de timina induzida por UV Diminui Aumenta

Tabela 8- Resultados do estudo (Cho, 2014)

Com os 30 mg/dia de betacaroteno existem melhorias visiveis das rugas e da
elasticidade facial. Além da diminui¢do da coloracdo do dimero de timina induzida por UV
também reduz a 8-hidroxi-2’-desox — coloragdo de yguanosine que mostra as suas propriedades

anti-envelhecimento.

Com os 90 mg/dia de betacaroteno existe a diminui¢cdo de eritema, MED — ¢ uma
medida de reatividade cutanea a irradiacdo UV. Com esta dosagem o betacaroteno parece tornar

a pele mais suscetivel ao eritema produzido pelo UV.

Foi concluido neste estudo que apenas os 30 mg/dia tem efeito benéfico sobre o

fotoenvelhecimento cutaneo e que o 90 mg/dia ndo ¢ recomendado (Cho, 2014).

Figura 14 — Estrutura quimica do Betacaroteno

4.1.1.2 Licopeno

O licopeno ¢ um carotenoide lipossoluvel com grande reatividade que ¢ predominante
no plasma e nos tecidos do corpo humano. Podemos encontra-lo em alimentos de cor vermelha,
como goiaba, melancia e tomate. Confere prote¢ao as moléculas de lipideos, de proteinas e de
lipoproteinas de baixa densidade, ao DNA e atua contra a a¢do dos radicais livres (Rocha et al.,

2016).
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Figura 15 — Estrutura quimica do Licopeno

4.1.1.3 Astaxantina

E um carotenoide que existe nos organismos marinho e responsavel pela coloragio
vermelha da lagosta e do camardo. Apresenta propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias.
A sua atividade antioxidante ¢ cerca de 10 vezes maior que os outros carotenoides € tem uma
acdo 100 vezes maior que a do a —tocoferol. Num estudo realizado descobriram que a
combinagdo de astaxantina (2 mg/dia) com o colagénio (3g/dia) melhoram a elasticidade facial

, a integridade da barreira cutdnea e aumenta a expressao genica de procolageno tipo I (Cho,

2014).
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Figura 16 — Estrutura quimica da Astaxantina

4.1.2 Flavonoides

Sao compostos lipofilicos, € podemos encontra-los em chas (catequinas), café, uvas e
vinho tinto. Tem funcdo antioxidante uma vez que conseguem neutralizar os radicais livres de
varios tipos de moléculas oxidantes, sendo que muitas estdo envolvidas em danos causados no
DNA. No entanto apresentam dificuldade de absorc¢do oral uma vez que sofrem metabolismo
de primeira passagem o que dificulta a sua biodisponibilidade. Sendo uma via alternativa
explorada a sua aplicagdo topica, no entanto o estrato corneo atua como principal barreira de
penetracdo, uma vez que € rico em lipidos e proteinas limitando a permeabilidade do farmaco.
Tem sido estudada alternativas através de nano particulas, nano capsulas lipidicas de maneira

a conseguir penetrar o estrato corneo (Cho, 2014; Nagula & Wairkar, 2019; Rocha et al., 2016).
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4.1.2.1 Flavondis
Sao antioxidantes, evitam a formagao de espécies reativas de oxigénio (ROS). A sua
propriedade antioxidante deve-se a combinacao de conjugadas ligacdes duplas presentes no

anel C junto com o grupo hidroxilo vizinho do anel B (Nagula & Wairkar, 2019).

Figura 17- (A) Estrutura basica dos flavondides (B) Estrutura basica dos flavonoides com grupo carbonilo no C-4 (Huber &
Amaya, 2008)

4.1.2.2 Quercetina

E encontrado em abundancia em vegetais folhosos, frutos citricos e frutos vermelhos.
E o flavondide com maior poder sequestrador de ROS devido ao grupo cateal no anel B e do
grupo hidroxilo na posicdo 3 do anel C. Acelera a regeneragdo dos tecidos promovendo o
crescimento de novas fibras de colagénio. Inibe varios mediadores inflamatérios tais como
interleucinas (IL), prostaglandinas (PGs), produzidas por ciclooxigenase (COX), lipo-
oxigenase (LOX) evitando assim o stress oxidativo produzindo o seu efeito antioxidante. No
entanto ¢ um composto instdvel com menos permeabilidade da pele, tem uma baixa solubilidade
em agua e por isso tem uma biodisponibilidade limitada. Tem sido formulada em nanoemulsdo,
nanocapsulas de maneira a aumentar a sua solubilidade e consequentemente a sua

permeabilidade na pele (Huber & Amaya, 2008; Nagula & Wairkar, 2019).
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4.1.2.3 Campferol

E encontrada em bagas e plantas pertencentes a espécie de allium e brossica, apresenta
atividade anticancerigena, antioxidante, anti-inflamatoria e antialérgica. Inibe a sintese de
oxido-nitrico, que ¢ um mediador pro-inflamatdrio para atuar como agente anti-inflamatorio,
inibe também o fator nuclear Kappa B (NF- Kappa B) com a ajuda de quinase induzindo o fator
nuclear (NIF) e mitogénico proteina quinase ativada (MAPKs). Sofre metabolismo excessivo
de primeira passagem, portanto a sua biodisponibilidade ¢ apenas de 2% como a alternativa

utiliza-se a via topica (Nagula & Wairkar, 2019).

Flavonois
Ri Ro R3
Quercetina OH OH OH
Kaempferol OH H OH

Figura 18 — Estrutura quimica de Quercetina e Campferol (Huber & Amaya, 2008)

4.1.2.4 Catequinas

Sdo uma classe diferente do flavonol e nao devem ser confundidas, pois nao tém o
grupo cetona. Podem ser encontrados em chés, cacau, e varios vegetais e frutas. Apresentam
atividade antioxidante, anti-inflamatdria, anticancerigenas, neuroprotetores, cardioprotetores.
A maior desvantagem deste composto ¢ em relagdo ao pH, temperatura e luz o que leva a rapida
epimerizacdo. As investigagdes devem centrar-se na melhoria da sua estabilidade utilizando

formula¢des adequadas (Nagula & Wairkar, 2019).
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Flavanois
R R4
Catequina OH H

Figura 19 — Estrutura quimica da Catequina (Huber & Amaya, 2008)

4.1.3 Flavanonas

Flavanonas
R, R, R;
Naringenina H H OH

Figura 20 — Estrutura da Naringenina (Huber & Amaya, 2008)

4.1.3.1 Naringenina

Tem atividade antioxidante, anti-inflamatdria, antidiabética e anticancerigena. O efeito
antioxidante deve-se a quelagdo de i0es metalicos e pela inibigdo da xantina oxidase,
prevenindo a formagao de radicais livres de oxigénio e peroxidacao lipidica. Tem a capacidade
de eliminar os ROS por substitui¢do de -OH. E uma molécula hidrofébica e por isso apresenta
baixa solubilidade e baixa biodisponibilidade. A sua aplicagdo em formulagdes topicas deve ser

explorada (Nagula & Wairkar, 2019).

4.1.4 Retinodides (Vitamina A)
O interesse pelo papel antioxidante da vitamina A teve inicio em 1990, a vitamina A
também designada por retinol, tem como forma ativa o retinaldeido que se inclui no grupo dos

retinoides, A sua acdo antioxidante deve-se a ligacdo com recetores nucleares especificos
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capazes de estimular o crescimento e a diferenciagdo do queratindcitos. Esta vitamina esta
presente em alimentos como o figado, gema de ovo, iogurte, leite e seus derivados, a cenoura ¢
uma fonte importante de vitamina A (100g de cenoura fornece mais do que o valor de ingestao
diaria recomendada desta vitamina 700ug/dia) (Gregorio, 2013). Existem véarias formas desta
vitamina, utilizadas em cosmética, sdo exemplo, o palmitato de retinol que ¢ um éster de retinol
conjugado com 4acido palmitico, este devido a sua estabilidade em emulsdo, ¢ mais utilizado do

que o retinol (Rocha et al., 2016).

H3C CHj CHs; CHj;

\\\\OH

CHj

Figura 21 — Estrutura quimica de Retindides

4.1.5 Niacina

A niacina (vitamina B3) tem duas formas possiveis que podem ser usadas em
cosmecéuticos e nutracéuticos: a niacinamida e o 4cido nicotinico. Alguns estudos afirmam que
aniacinamida e o acido nicotinico sao imediatamente convertidos um no outro in vivo, enquanto
outros estudos especulam que a niacinamida e o 4acido nicotinico podem ter diferentes
propriedades farmacéuticas, apesar de terem atividade vitaminica idéntica (Ch, 2002). A
desvantagens de se utilizar 4cido nicotinico como um cosmecéuticos topico € o seu efeito
colateral de vasodilatagdo que resulta em rubor. Embora este efeito ndo seja prejudicial € pouco

apelativo ao nivel cosmético visual (Carlson, 2005).

Alguns autores t€ém demonstrado que a niacinamida tem potencial para atuar como
antioxidante, melhorando consequentemente a funcdo barreira epidérmica, diminuindo a
hiperpigmentag¢ado da pele, reduzindo as linhas finas e rugas, diminuindo a palidez e melhorando
a elasticidade da pele (Bissett, Miyamoto, Sun, Li, & Berge, 2004; Bissett, Oblong, & Berge,
2005).

A dose de vitamina B3 normalmente utilizada para tratamento e prevencao de estados

de deficiéncia ¢ entre 20 a 100 mg ao dia (“Niacina ou acido nicotinico,” 2017).
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Figura 22 — Estrutura quimica da Niacina

4.1.6 Vitamina C

A vitamina C ou acido ascorbico ¢ uma vitamina hidrossolivel, muito usada em
cosmética nas formas de fosfato de ascorbilo, palmitato de ascorbilo ou glucosido de ascorbilo.
E constantemente estudada pelo seu elevado potencial antioxidante, principalmente, no
retardamento do envelhecimento extrinseco. Podemos encontrar esta vitamina em alimentos
como a acerola, o repolho, a goiaba e frutas citricas. A vitamina C apresenta atividade
antioxidante e inibe o efeito da enzima tirosinase, permitindo que haja uma descoloracao da
pele. O 4cido ascorbico ¢ um cofator essencial para as enzimas lisil-hidroxilase e prolil
hidroxilase, que sdo necessarias na biossintese de colagénio I e III. O ascorbato quando utilizado
em doses topicas deve variar entre os 3% e os 17%. Sendo a eficicia da vitamina C maior
quando se combina com a vitamina E, o que permite contornar a sua instabilidade, a

cosmetologia tem utilizado o fosfato de ascorbilo trissédico que, apresenta maior atividade

antioxidante em logdes com 3% de acetato de vitamina E (Bissett, 2009; Rocha et al., 2016).

O valor de vitamina C de uma laranja com o peso médio de 140g fornece o valor de

ingestao diaria recomenda cerca de 75 a 90 mg/dia (Gregorio, 2013).

HO

O
@)
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HO OH

Figura 23 — Estrutura quimica do Acido Ascérbico

4.1.7 Vitamina E
A vitamina E ou tocoferol ¢ um antioxidante lipossolivel que atua na camada adiposa
do tecido cutaneo, ¢ capaz de atuar na gordura do sangue, inativando os radicais livres que

aceleram o processo de envelhecimento dos tecidos. Podemos encontrar esta vitamina em
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alimentos como o leite, o figado, o dleo de gérmen de trigo e 6leos vegetais. E utilizada em
cosméticos para evitar/prevenir os efeitos do “ataque” dos ROS, em especial nos produtos para
exposi¢ao solar, com o objetivo de prevenir o eritema solar € nos produtos anti-envelhecimento

devido ao seu efeito reparador nos tecidos envelhecidos que ja perderam a sua capacidade

regeneradora.
CH,
| CH, o
H5C. . 0. P /!
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Figura 24 - Estrutura quimica do Tocoferol

A vitamina E exerce uma acao estabilizadora das biocamadas lipidicas, ou seja, impede
que se forme um radical perdxido nas cadeias insaturadas, que depois € transmitido por uma
reacdo em cadeia aos lipidos adjacentes. Quando impede a formacao do radical peroxido, ela
deixa de estar na forma de tocoferol e passa a estar na forma de tocoferilo (forma inativa), por
oxidacao. O tocoferilo pode ser novamente regenerado a tocoferol através da agdo da vitamina
C e do glutatido. Sendo uma vitamina instavel tem que ser utlizada na forma de éster (nicotinato,

linoleato e fosfato) ou acetato de tocoferilo (Bissett, 2009; Rocha et al., 2016).

A dose de vitamina E recomendada ¢ de 400mg por dia (Ind & Ltda, n.d.).

4.1.8 Coenzima Q10

A coenzima Q10 também designada como ubiquinona ou ubiquinol Figura — 12 ¢ uma
molécula que esta presente na membrana interna da mitocondria. E uma benzoquinona, com
uma cadeia de dez unidades de isopreno que esta presente em praticamente todas as células do
organismo e participa nos processos de sintese de adenosina trifosfato (ATP). Os 6rgaos com
maiores necessidades energéticas tais como o coragdo, o rim e o figado, apresentam maiores

concentragdes de coenzima Q10 (Glaser, 2004; Infarmed, 2017).
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Figura 26 — Forma oxidada da Coenzima Q10
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Figura 27 — Forma reduzida da Coenzima Q10

A coenzima Q10 tem propriedades antioxidantes, a sua forma oxidada a ubiquinona, ¢
especialmente importante para a renovagdo energética nas mitocondrias € encontra-se,
principalmente, no interior da pele. Pode aceitar dois eletrdes, passando a forma reduzida,
designada como ubiquinol, que funciona, principalmente, como antioxidante, encontra-se
principalmente na linfa e no sangue, onde protege contra o processo de aterosclerose. Esta
capacidade redox torna-a util na eliminagdo de radicais livres, bem como em processos de
transferéncia de eletrdes na cadeia respiratoria celular, essencial para a sintese de ATP sendo
essa a sua principal fung¢do no organismo na medida em que € um dos componentes da cadeia.
Apesar de ndo pertencer a nenhum complexo da cadeia, a coenzima Q10 desempenha um papel
fundamental no processo, transportando eletrdes do complexo I (complexo de NADH
desidrogenase) e complexo II (complexo de sucinato desidrogenase) para o complexo III
(complexo bcl). Para exercer esta fungdo, a ubiquinona tira partido da sua elevada difusibilidade
membranar, que lhe permite difundir-se facilmente através da membrana interna mitocondrial,

uma consequéncia do seu pequeno tamanho e carater hidrofobico (Infarmed, 2017).
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Figura 28 — Cadeia de transporte de eletrdes (Voet & Voet, 2001)

A Co-Q10 ¢ sintetizada a nivel intracelular a partir do acido 4-hidroxibenzoico (obtido
a partir da L-tirosina), sendo a parte da cadeia isoprenoide obtida através do acetil-CoA,

originario da via do &cido mevalonico.

Relativamente aos suplementos alimentares a Direcao Geral de Alimentagao e
Veterinaria (DGAV) apenas aprova que o teor de Co-Q10 seja inferior a 5 mg por dose

unitdria e a respetiva toma diaria recomendada ndo deve ultrapassar 15 mg (Infarmed, 2017).

4.1.9 Isoflavonas

Sao compostos ndo esteroides de origem natural com atividade semelhante ao
estrogénio. As isoflavonas sdo também conhecidas como fito-estrogénio, devido a sua estrutura
semelhante, o que lhes permite ligar e ativar os recetores estrogénicos. Sao antioxidantes que
sequestram os ROS e indiretamente induzem enzimas antioxidantes endogenas. Os suplementos
dentro desta classe incluem a genisteina, daidzéina e gliceteina, que sdo extratos de sojas e
pertencem a familia Fabaceae. Num estudo realizado mostrou que nos seres humanos as rugas
finas faciais diminuem apds 12 semanas de suplementacao de aglicona com isoflavona (Cho,

2014; Nagula & Wairkar, 2019).

4.1.9.1 Genisteina
E um potente inibidor da proteina tirosina quinase, possui boa permeabilidade topica,

diminui o nivel de H>O» na pele, mostrando atividade de limpeza (Nagula & Wairkar, 2019).
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Figura 29 — Estrutura quimica da Genisteina

4.1.9.2 Daidzeina
Contém menos um grupo -OH do que a genisteina, apresenta uma grande solubilidade

em agua e diminui a sua permeabilidade através da pele (Nagula & Wairkar, 2019).

Num outro estudo foi comparado a aplicacao facial didria de um gel contendo 40% de
mistura isoflavona (dos quais 4% era de genisteina) com 0.01% de gel topico 17-f —estradiol,
durante 6 meses em 36 mulheres na pés-menopausa. Apoés o fim do tratamento foi realizado
uma avaliagdo histologica em ambos os grupos. No grupo que utilizou o gel contendo 40% de
mistura isoflavona (tabela 9), o outro grupo teve ainda melhores resultados. Os pacientes do
grupo tratado com estrogénio 89% relatam melhorias significativas da pele, no entanto o grupo
tratado com isoflavona 50% relatam de melhorias na pele. Apesar destes resultados no grupo
de isoflavona apresentam um valor consideravel pelo que devem ser realizados estudos clinicos

mais robustos com estas substancias uma vez que apresentam resultados promissores (Nagula

& Wairkar, 2019).

Inicial (mm) Apds tratamento (mm)
Espessura da epiderme 49,56 +2,21 59,91 +3,83
N° de vasos sanguineos 2,5 40,25 3,4 40,28

Tabela 9 — Resultados do grupo de tratamento com gel isoflavona (Nagula & Wairkar, 2019)

Figura 30 — Estrutura quimica da Daidzeina
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4.1.10 Resveratrol
E um composto polifenol, apresenta baixa biodisponibilidade, pode ser encontrada em
elevadas concentragdes em varios vinhos tintos, nozes, pela da uva vermelha e que incluem os

flavonoides.

O resveratrol por sua vez possui dois isdmeros'®: o isébmero trans-resveratrol, que ¢é
mais estavel e biologicamente mais ativo relativamente ao cis-resveratrol. Esta molécula tem
sido reportada como sendo um forte inibidor do NADH e da peroxidagdo lipidica do
5’disfosfato de ferro e da peroxidag¢do induzida pela radiacao, sendo também um eliminador

eficiente dos radicais de 2,2 - azobis — (2-amidinopropane) — dihydrochloride.

Um estudo sobre a atividade do resveratrol em plaquetas demonstrou-se que o grupo
hidroxilo do anel B tem um papel importante na inibicdo da producao das espécies reativas de
oxigénio, reducao da peroxidagdo lipidica e confere protecao contra o peroxido de nitrato e
oxidacdo das proteinas. Apresentou também a capacidade de sequestracao de radicais livres,
num modelo empregador de radiacdo gama e lipossomas sujeito a uma radiagao para-hidroxilo
mais eficaz. Enquanto o resveratrol apresenta eficacia de 95% na prevencao de peroxidagdo
lipidica a vitamina E e C tém apenas 65% e 35% respetivamente. A dose de resveratrol
recomendada ¢ de 5 a 15 mg, podendo no maximo fazer 50 mg por dia (Richard Baxter, 2008;

Cho, 2014).

OH

HO N

OH

Figura 31 — Estrutura quimica do Resveratrol

4.2 Paradoxo do excesso de antioxidantes
A producdo de ROS em condig¢des fisioldgicas, como a respiragdo ou exercicio fisico
¢ importante na manutencao da integridade funcional da célula. Estas moléculas geralmente

induzem processos enzimaticos intracelulares por fatores de transcri¢cao (FoxO) que induzem a

10 'Sd0 moléculas de substincias orginicas que apresentam a mesma formula moléculas, mas possuem
propriedades e carateristicas estruturais diferentes.
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expressao de enzimas antioxidantes, como a superoxido dismutase (SOD). A existéncia de
niveis aumentados de FoxO reduzem a proliferacao celular e induzem a apoptose®, fatores que
estdo envolvidos no crescimento, proliferacdo, diferenciagdo e longevidade das células

(Grivicich, Regner, & da Rocha, 2007; Sant, n.d.).

Existem evidéncias que as situacdes de stress oxidativo, como restri¢cao calorica ou
atividade fisica, podem modular o processo de envelhecimento, uma vez que, aumentam a
atividade mitocondrial e a geracdo de ROS, o que provoca uma resposta adaptativa como
mecanismo de defesa. Embora essa questdo ainda nao tenha sido estudada para a fisiologia e
patologia da pele, esta pode ser valida, especialmente para o envelhecimento cronologico em

individuos saudéveis (Sant, n.d.).

O envelhecimento cutaneo € um acontecimento natural na vida humana que envolve alguns

mecanismos que podem ser retardados com a ingestao ou aplica¢do de antioxidantes.

1 Também designada por morte celular, é um processo essencial para a manutengio do
desenvolvimento dos seres vivos, sendo importante para eliminar células supérfluas ou defeituosas.
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4.3

Ingestdo vs. Aplicagdo de antioxidantes

De acordo com uma pesquisa internacional, cerca de 69% de pessoas adultas tomam

vitaminas, minerais, suplementos alimentares diariamente. Existe uma procura crescente em

substancias anti-envelhecimento. E este processo envolve os antioxidantes, sdo substancias que

ajudam a reduzir os efeitos do stress oxidativo formando complexos que atenuam a produgao

de radicais livres. Os suplementos mais procurados sdo aqueles que sdo constituidos por

carotenoides, Isoflavonas, coenzima Q10 e fitoestrogénio (Cho, 2014).

Vérios estudos demonstram que frutas, verduras, graos, 6leos e legumes t€ém agdo

antioxidante tendo estes um importante papel no retardamento do envelhecimento cutaneo.

Contudo ¢ importante haver um ajuste de quantidade de alimento a ingerir para que o efeito

antioxidante seja na dose correta (Rocha et al., 2016).

Ingestio Oral Aplicacio Topica
beneficios Desvantagem Beneficios Desvantagem
Em circulagdo sistémica as | -Efeito de 1? passagem -Libertagao -O estrato corneo como barreira

formas ativas sdo
distribuidas por todos os
compartimentos da pele

controlada farmaco

de permeagio

-Sabor e odor

caracteristicos

-Evita o efeito de 1°

passagem

-Substancias com peso molecular
inferior a 500 Daltons tem boa

permeabilidade

Suplementacdo a longo
prazo de um tnico
antioxidante em doses
mais elevadas pode ser
prejudicial ao organismo

-Substancias com
tempo meia vida

curto

-Substancias com
estreito indice

terapéutico

Combinag¢do de um
protetor solar com
cremes anti-
envelhecimento tem
maior eficicia

Tabela 10 — Desvantagem da ingestdo oral vs. Beneficios e desvantagem da aplicacdo topica

(Cho, 2014; Nagula & Wairkar, 2019)
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Conclusao

Esta dissertacdo visa o estudo da melhor possibilidade de prevenir e/ou retardar o
envelhecimento através da utilizagdo de antioxidantes por via oral e/ou aplicacao topica.

A pele estd sujeita a alteracdes com o avangar da idade devido hd exposi¢dao de
inimeras agressoes nomeadamente as externas através da radiagdo ultravioleta (UVA e UVB)
designada por fotoenvelhecimento.

Com o aumento da esperanca média de vida da populacdo existe uma maior
preocupacao com a estética e por isso uma maior exigéncia na compra de cosméticos para ajudar
a retardar o envelhecimento. Para a prevencdo do envelhecimento cutdneo ¢ importante
conciliar a protecao solar, creme anti-rugas e nutricosméticos.

Atualmente existem muitas moléculas tanto de origem natural como sintética com
propriedades antioxidantes € que podem ser uteis no auxilio do sistema protetor endogeno,
podendo ser utilizado como nutracéuticos.

Os antioxidantes como os carotenoides, os flavonoides, a vitamina (A, C ¢ E), a
Coenzima Q10, as isoflavonas e o resveratrol podem ser principalmente obtidas a partir da
nossa dieta com a ingestao de fruta, vegetais, citrinos entre outros.

Uma dieta que tenha uma complexa mistura de antioxidantes ¢ mais benéfica para o
organismo do que apenas a ingestdo de apenas um antioxidante através dos suplementos uma
vez que estes ao serem ingeridos vao sofrer metabolismo de primeira passagem.

Por sua vez a aplicagdo topica de antioxidantes apresenta muitos mais beneficios como
o fato de ndo sofrer metabolismo de primeira passagem, no entanto em muitos antioxidantes
ainda se encontra o problema da permeabilidade no estrato corneo.

Apesar das pesquisas em nutricosméticos terem crescido € importante continuar esta
investigacao para avaliar a melhor dose e periodo de tratamento adequado para se obterem
melhores resultados e desta forma encontrar solu¢do eficaz para contornar a baixa a
permeabilidade cutanea que afeta a aplicacao topica.

E importante também ressalvar que os profissionais de satide tém um papel
fundamental no que diz respeito ao fotoenvelhecimento, pois enquanto profissionais tém que
aconselhar de forma correta a populacao sobre a prevencao do envelhecimento cutaneo.

Conclui-se, assim, com esta dissertacdo que a aplicagdo topica apresenta até a data
muitas mais vantagens que a ingestao de antioxidantes, contudo a combinagdo de ambos surge

como um importante contributo para a prevencao precoce do envelhecimento cutaneo.
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