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Algo so é impossivel até que alguém duvide e
resolva provar o contrdrio.

Albert Einstein
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Resumo

Os sistemas topicos tém vindo a demonstrar uma grande importancia nos dias de hoje.
Estes estdo em constante evolucdo, sobretudo na area de produtos que visem cuidar da pele,
ndo s6 apostando na manutencdo e recuperacdo de uma pele saudavel e com boa aparéncia,
como na prevencdo de possiveis alteracfes nocivas a que a pele esta sujeita. Neste ambito, o
uso de antioxidantes em sistemas topicos € assim uma pratica cada vez mais frequente, e apesar
da importancia dessas vitaminas, existem ainda poucos estudos neste campo.

Neste estudo, serdo abordados diferentes aspetos introdutérios, comegando pelo
envelhecimento cutdneo — tanto na sua vertente intrinseca, como extrinseca — seguidamente
abordando os radicais livres e o stress oxidativo, de forma a facilitar a compreensdo sobre
algumas caracteristicas de antioxidantes especificos, como a vitamina A, E, C.

Por ultimo, serdo abordados os sistemas de veiculacdo topicos mais convencionais,
como é o caso das emulsdes, geles, solucbes e pomadas, e de seguida as formulacGes
recentemente desenvolvidas, como € o caso dos lipossomas, nanoemulsdes e nanoparticulas,
que sdo possiveis de utilizar ao nivel da pele permitindo assim uma maior eficiéncia e

contornando determinados obstaculos que as formas farmacéuticas convencionais possuem.

Palavras-Chave: Pele; Antioxidantes; Stress oxidativo; Sistemas de veiculagdo topicos.
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Abstract

Topical systems are very important these days. They are constantly evolving,
particularly in with respect to skin care products, not only towards skin maintainance and
recovery, but also in terms of prevention of possible harmful changes that the skin is subject to.
In this sense, the use of antioxidants in topical systems is an increasingly frequent practice, and
despite their fundamental importance, there are still few studies.

This study addresses different aspects, such as skin aging - both intrinsically and
extrinsically — free radicals and oxidative stress, in order to facilitate understanding about some

aspects of some specific antioxidants, namely: vitamin A, E, C.

Lastly, topical delivery systems, such as emulsions, gels, solutions and ointments, and
newly developed formulations, such as liposomes, nano-emulsions and nanoparticles, which
are possible to use at the level of the skin thus allowing to reach the best objectives and to

overcome certain obstacles that the conventional pharmaceutical forms have.

Key Words: Skin; Antioxidants; Oxidative stress; Topical delivery systems.
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1. Introducéo

A pele ¢ vital para a nossa saude e bem-estar. Sendo a primeira linha de defesa do
nosso corpo contra as bactérias e fungos, uma pele saudavel mantém o equilibrio dos fluidos e
ajuda a regular a temperatura corporal (Barata, 2002). Esta é um 6rgdo complexo, e é formada
por diferentes camadas, que diferem na sua estrutura e composicdo, tendo assim imensas
funcOes, tais como: barreira protetora dos érgédos internos, regulacdo da temperatura, percecdo
sensitiva, entre outras, mas durante o envelhecimento estas funcdes encontram-se afetadas
devido a alteragdes estruturais da pele. Mais que qualquer outro tecido, a pele encontra-se
exposta a agentes quimicos (poluicdo), fisicos (radiacdo UV) e microbiolédgicos (bactérias e
fungos), que podem induzir a formacdo de alteragdes, como por exemplo, a formacdo de
espécies reativas de oxigénio (ERO) e de nitrogénio (ERN) (Nkengne & Source, 2012). O estilo
de vida e fatores externos, tais como o sol e as mudancas de temperatura como ja referido
anteriormente, tém impacto nos niveis de colagénio e elastina. A medida que envelhecemos, a
nossa producdo natural de colagénio e elastina diminui, assim como a capacidade da pele de
reter 4gua e portanto esta fica com um aspeto menos tonificado, surgindo assim as rugas
(Barata, 2002).

No entanto, o envelhecimento cutaneo pode dever-se por um lado ao envelhecimento
cronoldgico (intrinseco), e por outro lado a fatores externos (extrinseco) (Ndiayea, Philippea,
Mukhtara, & Ahmada, 2011). Assim sendo, este tornou-se um elemento de estudo muito
importante, pois € um processo bioldgico que pode ser controlado (Barata, 2002).

Entre os véarios fatores responsaveis pelo envelhecimento extrinseco, como por
exemplo poluicdo, tabagismo, stress, alimentacdo, pode considerar-se a exposicao a radiacdo
ultravioleta (UV) o principal fator. A radiagdo UV esta dividida em trés comprimentos de onda,
sendo designada de UVA, UVB e UVC, e tém efeitos distintos ao nivel da pele (Evans &
Johnson, 2010).

Assim sendo, estas radia¢Ges atuam levando a formac&o de radicais livres, que quando

em excesso em relacdo as defesas antioxidantes proprias do organismo, geram um desequilibrio
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entre a producéo e a remocao das espécies reativas prejudiciais para o organismo, dando origem
a stress oxidativo (Nichols & Katiyar., 2010).

Uma das solucGes existentes para evitar o stress oxidativo, passa pelo aumento de
antioxidantes presentes no organismo. Os antioxidantes podem ser obtidos a partir da
alimentacdo ou ingestdo de suplementos alimentares, ou através da sua aplicacéo topica. Seja
qual for a sua via de administracdo, estes compostos tém a funcdo de remover as espécies
reativas que serdo produzidas em excesso, impedindo assim lesdes oxidativas e
consequentemente stress oxidativo, e portanto o consumo adequado de antioxidantes protege o
corpo da agdo dos radicais livres, protegendo as células de danos na sua estrutura e prevenindo
problemas como o envelhecimento como ja referido, e também outras doencas tais como:
doencas cardiovasculares, cancro, doenga de Alzheimer, entre outras, (Farris, 2007). No
entanto, no &mbito deste trabalho vamos aprofundar os antioxidantes de uso topico pois estes
tém sido muito estudados e sdo extensivamente utilizados na prevencdo do envelhecimento
cutaneo e nas consequéncias causadas pela radiacdo UV em curto e longo prazo, como o cancro
da pele (Walters, Roberts, & Kenneth, 2008).

Assim sendo, com o passar do tempo tem havido uma aposta bastante elevada no
desenvolvimento cientifico, nomeadamente nas areas da medicina, farméacia, biotecnologia,
entre outras, 0 que tem resultado no aparecimento de novas moléculas terapéuticas como por
exemplo, substancias com potencial para uso topico, como o caso dos antioxidantes (Helfrich,
Sachs, & Voorhees, 2008). Contudo, muitas destas moléculas apesar de apresentarem um
enorme potencial nas suas areas de aplicacdo, possuem determinadas caracteristicas que
dificultam a sua atividade, como por exemplo baixa biodisponibilidade.

No sentido de contornar estas limitacOes, varias estratégias tém sido desenvolvidas e
aplicadas com sucesso pois, por exemplo com o aparecimento da nanotecnologia, surgiram
sistemas com potencial para contornar todas essas limitacGes, sem necessidade de recorrer a
processos de modificacdo quimica das moléculas, ou mesmo a utilizacdo de excipientes com

potencial toxico (Isabel, 2013).
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No entanto, para se desenvolverem novos e eficientes sistemas de veiculacdo tdpicos,
incluindo os que contém antioxidantes, é essencial compreender a constituicdo e as

carateristicas do drgéo alvo, a pele.
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2. A Pele

2.1.  Anatomia e estrutura da pele

A pele é o maior e mais visivel 6rgdo, que reveste a superficie externa do corpo
humano (Junqueira & Carneiro, 1999). E elastica, flexivel e resistente, com cerca de 1,5 a 3
mm de espessura, e atua como uma barreira de protecdo contra as agressoes exteriores, portanto,
€ 0 que vai mostrar com mais clareza os sinais do processo de envelhecimento (Harris, 2009).

Compbe 16% do peso corporal, desempenhando diversas fungdes tais como (Harris, 2009):

o Protecdo mecanica, microbioldgica e fisioldgica do nosso organismo;
. Regulacdo da temperatura corporal;

. Rececdo de estimulos (de calor, frio, tato, pressao, dor);

. Responsavel pela producéo de vitamina D.

E um 6rgéo dindmico e em constante mudanca, sendo dividida em trés camadas, como
é ilustrado na Figura 1. As trés camadas sao:

o Epiderme - porcdo mais externa e fina, constituida por 5 camadas. Esta protege-
nos das toxinas, bactérias e perda de liquidos e é formada pelas seguintes camadas: basal,
lcido, espinhosa, granulosa e cérnea (Ruivo, 2014), como é mostrado na Figura 1;

. Derme - é a camada intermédia, grossa, resistente e elastica, fornecendo
resisténcia fisica frente a agressdes. Os principais componentes da derme sdo o colagénio e a
elastina, que dao forca e flexibilidade e sdo componentes vitais para uma pele jovem e saudavel.
Estas fibras estdo contidas numa substancia que tem uma grande capacidade de retencdo de
agua e ajuda a manter o volume da nossa pele (Ribeiro, 2010);

o Hipoderme (ou tecido adiposo) - tem a funcao de armazenar energia de reserva,
é composta principalmente por células gordas (adipocitos), fibras de colagénio especiais e vasos
sanguineos (Junqueira & Carneiro, 1999).

Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias, ECTS
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Figura 1 - Representacdo esquematica da constituicao da pele e das camadas da epiderme, adaptado de

(Seeley, 2016).

2.2. Envelhecimento cutaneo

A nossa pele é sujeita a agressdes diarias que ameacam o seu equilibrio, as suas
funcdes e a sua beleza através de produtos quimicos, poluicdo, stress e radiacdo UV, como ja
referido anteriormente. O envelhecimento da pele corresponde a um fendmeno de deterioracdo
progressiva, irreversivel e natural, sendo este o resultado das alteracbes da derme. Os
fibroblastos sdo responsaveis pelo metabolismo do colagénio, sintetizando colagénio tipo |,
importante componente da matriz extracelular. Com a idade, ocorre desorganizagdo no
metabolismo do colagénio, diminuindo, assim, a sua produgdo e aumentando a sua degradagéo
(Nkengne & C.Source., 2012). As espécies reativas de oxigénio, reacOes inflamatorias e
radiacdo solar séo as principais causas da deterioracao do tecido cutaneo (Lintner, C. Mondon,

& al, 2009). O envelhecimento da pele ¢ manifestado por desidratacdo, perda de textura e
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elasticidade, diminuicdo da espessura, danos na funcéo de barreira, aparecimento de manchas,
e por fim, aparecimento de rugas (Montagner & Costa, 2009).

Assim sendo, o envelhecimento é um processo inevitavel, que envolve fatores
multifatoriais, ambientais e comportamentais, além da genética (Barata, 2002), podendo-se
assim considerar dois tipos de envelhecimento cutaneo, como se pode verificar resumidamente

na Tabela 1: o envelhecimento intrinseco e o envelhecimento extrinseco (Montagner & Costa,
2009).

Tabela 1 - Alteracbes cutaneas provocadas por envelhecimento intrinseco e extrinseco,
adaptado de (Montagner & Costa, 2009).

Envelhecimento intrinseco  Envelhecimento extrinseco

(Cronologico) (Fotoenvelhecimento)
Rugas Finas Profundas
Células displasicas Poucas Muitas
] o Pequena alteragcdo no Grande alteracdo no tamanho
Fibras de colagénio o L
tamanho e organizagdo e organizagdo
) o ) Diminui producédo e aumenta
Fibras elasticas Reorganizadas 3
degeneracéo
] L Diminui nimero e estrutura:
Foliculo Diminui nimero )
perda capilar
Melandcitos Normal Diminui numero e melanina
Glandulas sebaceas e L L
. Diminui numero Diminui namero: pela seca
sudoriparas
Juncéo dermoepidérmica Leve achatamento Importante achatamento
Microvasculatura Area reduzida Telangiectasias, equimoses
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2.2.1. Envelhecimento intrinseco

O envelhecimento intrinseco é progressivo, previsivel e inevitavel, é originado pelo
desgaste natural do organismo, associado as caracteristicas genéticas do individuo sem que
ocorra interferéncia dos agentes externos (Pujol, 2011). Com o passar dos anos, diversos
eventos ocorrem naturalmente, a capacidade de divisdo celular e a sintese da matriz dérmica
diminuem e a producdo de radicais livres que causam alteraces e danos ao DNA aumenta.
Com a diminuicdo das fibras de colagénio e glucosaminoglicanos (GAGS), 0s espagos entre as
fibras de colagénio e elastina aumentam, gerando perda de &gua e eletrélitos e,
consequentemente, ha um aumento da desidratacdo cutanea e da perda da elasticidade cutanea
(Ruivo, 2014).

Sao também sinais e sintomas do envelhecimento intrinseco, o aparecimento de rugas
profundas, a epiderme adelgacada, translicida, amarelada, a pigmentacdo heterogénea, a
aparéncia aspera, seca e baca (Montagner & Costa, 2009). Ocorre também a diminuicdo da
microcirculacdo sanguinea, a diminuicdo da capacidade imunolégica e as alteracdes a nivel da
melanina, pois a exposicdo solar prolongada e recorrente implica alteracbes definitivas na
quantidade e distribuicdo de melanina na pele. O efeito solar imediato sobre a pele é a
hiperpigmentacdo cutdnea com atraso na formacdo de nova melanina, sendo este um efeito
reversivel (Rabe, Mamelak, & et al, 2006).

2.2.2. Envelhecimento extrinseco

O envelhecimento extrinseco engloba um conjunto de fatores externos ao organismo,
entre 0s quais se destacam a poluicdo ambiental, o tabagismo, o estilo de vida (alimentacao

inadequada, alcoolismo, exercicios fisicos) e o stress fisico e/ou emocional. Em resultado a

Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias, ECTS

15



ANTIOXIDANTES EM SISTEMAS DE VEICULAGCAO TOPICOS

Claudia Fernandes Antunes

estes fatores a pele apresenta pigmentacdo irregular, rugas e tendéncia para o desenvolvimento
de hiperpigmentacdo (Ruivo, 2014).

Ao longo dos anos, os tecidos humanos sofrem alteracdes fisiologicas, bioquimicas e
morfologicas, as quais fazem com que diversos 6rgdos percam as suas funcgdes gradativamente.
O tecido cutaneo € o principal 6rgao atingido, tornando-se mais vulneravel ao meio ambiente
(Pujol, 2011).

O grande responsavel pelo envelhecimento extrinseco é o fotoenvelhecimento. Este é
um efeito cronico resultante da exposicdo a radiacdo ultravioleta e ocorre principalmente pela
intervencdo da radiacdo UVA, que penetra mais profundamente na pele. Este fator tem acédo
cumulativa ao longo dos anos, e depende do grau de exposicado solar e da pigmentacédo cutanea,
propiciando um envelhecimento progressivo da pele exposta (Ruivo, 2014).

A radiagdo UVA possui comprimento de onda mais longa, que atinge a derme e
provoca desordem e destruicdo das fibras de colagénio, perda de elasticidade e formacdo de
radicais livres, podendo, assim, provocar danos ao DNA. A pele fica com aspeto enrugado,
pigmentacdo irregular, flacidez e secura (Mariana, 2014).

Por sua vez, a radiagdo UVB possui comprimento de onda intermedio. Embora néo
penetre intensamente no tecido cutaneo, possui energia elevada, provocando danos superficiais,
como queimadura e bronzeado. E responsavel por causar danos diretos a0 DNA, espessamento
do estrato corneo e, a longo prazo, fotoenvelhecimento e cancro da pele (Teixeira, 2012).

Finalmente, a radiacdo UVC possui comprimento de onda mais curta, totalmente
prejudicial aos seres humanos; porém, as suas ondas ficam retidas na camada de ozono, ndo
chegando a atingir a pele (Mariana, 2014).

Em suma, o fotoenvelhecimento intensifica o envelhecimento cronolégico da pele e as
alterac6es morfoldgicas resultantes do fotoenvelhecimento s&o diferentes das observadas no
envelhecimento intrinseco. De um modo geral, enquanto que a pele envelhecida
cronologicamente apresenta uma textura mais lisa, ligeiramente atrofiada, com rugas discretas

e sem manchas, a pele fotoenvelhecida aparenta uma superficie nodular aspera e espessa,
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pigmentacdo irregular, rugas, atrofia, com telangiectasias e lesdes pré-malignas (Montagner &
Costa, 2009).
No entanto, estes fatores podem ser moderados adaptando outro estilo de vida e tendo

alguns cuidados preventivos.

2.3. Prevencédo do envelhecimento cutaneo

O envelhecimento cuténeo é resultante de uma acumulagdo de varia¢des que ocorrem
ao longo do tempo, e, portanto, € importante preveni-lo, para isso existem diversas formas de
atenuar essas marcas que foram adquiridas com o tempo (Pujol, 2011).

A prevencdo do envelhecimento prematuro da pele deve ser feita atendendo a dois
objetivos: minimizar a producdo de radicais livres e manter uma boa hidratacéo e regeneragéo
da pele. Para isso, é importante a fotoprotecao solar durante todo o ano, evitando, portanto, a
exposicdo solar excessiva. E importante também manter um estilo de vida saudavel que inclua
exercicio fisico regular, uma boa ingestdo hidrica e uma alimentacdo rica em antioxidantes,
inibindo, assim, a acdo de radicais livres (Silva & Mejia, 2013).

Por outro lado, é importante fornecer a pele componentes importantes para a sua
manutencdo e preservacdo, nomeadamente através do uso de formulacdes topicas (Barata,
2002) que tenham propriedades hidratantes, nutritivas (Evans & Johnson, 2010), reparadoras e
que possuam antioxidantes capazes de minimizar a producéo de radicais livres (Mitsui, 1998).
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3. Radicais livres

Nas Ultimas décadas, foram realizadas inimeras pesquisas para esclarecer o papel dos
radicais livres no nosso organismo. A teoria de que o envelhecimento € resultado de danos
causados por radicais livres foi apresentada por Denham Harman em 1956, afirmando que a
acumulacdo de radicais livres contribuia para as alterac6es observadas com o envelhecimento
(Ferreira & Matsubara, 1997). Hoje em dia, se por um lado se sabe que os radicais livres estdo
envolvidos em processos vitais bioldgicos, tal como na producédo de energia, na fagocitose, na
regulacdo do crescimento celular, entre outros, sabe-se também que quando em excesso estéo
relacionados com processos nocivos para o organismo (Barreiros & David, 2006).

Desta forma, conseguiu-se compreender a influéncia dos radicais livres no
envelhecimento, e em outros processos fisiopatoldgicos tais como, doencas degenerativas,
como o cancro, doengas cardiovasculares, cataratas, aterosclerose, inflamacdo, declinio do
sistema imunitario, entre outros (Ferreira & Matsubara, 1997).

Radicais livres sdo &tomos ou moléculas que apresentam um eletrdo desemparelhado,
tornando-o num composto muito instavel e reativo. Podem entdo ceder o eletrdo
desemparelhado, oxidando-se, ou receber outro, reduzindo-se, ocorrendo reagdes de oxidacao-
reducdo (Ferreira & Matsubara, 1997). A estrutura incompleta do radical livre, confere-lhe
assim a capacidade de se ligar inespecificamente a outras moléculas, completas e estaveis,
promovendo reacOes em cadeia, capazes de causar danos em diferentes componentes celulares.
Os radicais livres estdo entdo envolvidos na peroxidacdo dos lipidos da membrana
citoplasmatica, na agressdao as proteinas dos tecidos e das membranas, e ainda na
fotocarcinogénese e fotoenvelhecimento (Chen, Hu, & Wang, 2012).

Os radicais livres podem ser produzidos de diversas formas, nomeadamente através da
atividade bioldgica prépria do organismo, ou por acdo de alguns alimentos e medicamentos,
que podem ser absorvidos pelo organismo em forma de substancias quimicas toxicas, causando,

assim, inimeros danos a saude. Quando ocorre a formacdo de radicais livres em excesso
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provoca um desequilibrio no balanco entre o processo oxidativo e o antioxidativo natural,

ocorrendo assim o stress oxidativo (Farris, 2007).

3.1. Stress oxidativo

O stress oxidativo é definido como um desequilibrio entre a capacidade de acdo de
antioxidantes e das EROs, que, quando em excesso, fazem parte do mecanismo intermediario
de vérias doencas, como j& referido anteriormente. O desequilibrio entre os oxidantes e 0s
antioxidantes a favor dos oxidantes, pode resultar dos antioxidantes produzidos pelo corpo
serem insuficientes para combater os radicais livres produzidos pelo organismo, e isto tem sido
sugerido como sendo uma das causas do envelhecimento e do aparecimento de varias doencas
no Homem (Oliveira & Koury, 2007).

O organismo apresenta entre as suas fungdes imunoldgicas uma protecéo contra esses
danos, tais como enzimas, vitaminas e agentes quelantes de ides metalicos; porém, sozinho ndo
¢ totalmente eficiente, tornando-se necessaria a ingestdo de fontes antioxidantes (Jaski &
Lotério, 2014) e a sua inclusdo em formulacGes (Farris, 2007), auxiliando os mecanismos de

defesa do organismo.
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4. Antioxidantes

O termo antioxidante, significa que impede a oxidac&o de outras substancias quimicas,
que ocorrem nas reacfes metabdlicas ou por fatores exdgenos (Namiki, 1990). Mais
concretamente, os antioxidantes sdo substancias que sdo capazes de prevenir ou reduzir o
processo de oxidacdo provocada pelos radicais livres. Estes podem neutralizar radicais livres
doando os seus proprios eletrdes, convertendo-se em espécies radicalares pouco reativas (Farris,
2007).

Segundo Leite e Sarni (2003), os antioxidantes sdo constituidos por &cidos gordos
polinsaturados de cadeia longa, substancias hidrossolUveis e/ou enzimas, que tém como
caracteristica diminuir ou bloquear as reacdes de oxidacdo incutidas pelos radicais livres
(Manela-Azulay & Bagatin, 2009) (Jaski & Lotério, 2014). Consequentemente, a aplicacéo
destas substancias na area da prevencéo do fotoenvelhecimento, nomeadamente em sistemas de
veiculacdo topicos, tem sido vasta (Oludemi, Gonzélez-Paraméas, & Barreiro, 2017) (Kwak,
Lee, & Choi, 2011).

4.1. Antioxidantes em sistemas de veiculacao topicos

Tal como ja foi dito, a pele possui a maior area exposta de superficie do corpo humano,
sendo assim, é o principal alvo de danos provocados pelos radicais livres. Com funcéo de
proteger a pele destes danos oxidativos sdo varios e diversificados os mecanismos dos

antioxidantes, tanto de natureza enzimatica como ndo-enzimatica (Campos & Frasson, 2011).

Estes antioxidantes podem ser de origem enddgena ou exdgena. Entre os antioxidantes
de origem enddgena destacam-se o superdxido dismutase (SOD), o &cido Urico e a catalase
(Larson, 1997). O organismo humano é dotado de mecanismos para garantir a quantidade
suficiente destes compostos, mantendo-o assim, protegido. Porém, quando ha um desequilibrio

devido a patologias ou exposicao a radiacdo UV, ocorre o chamado stress oxidativo, sendo
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assim tdo importante uma quantidade adequada de antioxidantes exdgenos e/ou provenientes
dadieta, para que estes consigam auxiliar na protecdo apropriada (Jaski & Lotério, 2014). Neste
ultimo caso, temos o exemplo dos carotenoides, do o-tocoferol, do acido ascorbico e dos
compostos fenolicos, entre outros, que na maioria das vezes sdo encontrados nos vegetais
(Oliveira & Koury, 2007).

Como referido anteriormente, o sistema de defesa antioxidante tem a funcao de inibir
ou diminuir os danos causados pela acdo lesiva dos radicais livres (Jaski & Lotério, 2014) e
como tal, o uso de antioxidantes tem vindo a aumentar, sendo também cada vez mais
aconselhados por dermatologistas como complemento de tratamentos, tanto na sua vertente
topica, como em suplementacdo alimentar, de forma individual ou em associacao, e usados

unicamente ou combinados (Barbosa, et al., 2010).

Em suma, podem ser diversas as fontes de antioxidantes exdgenos, que além de
provirem da alimentagdo, poderdo também advir da ingestdo de suplementos, que véo atuar a
um nivel interno, ou também a nivel tdpico, através da sua incorporacdo em formulacdes
aplicadas diretamente na pele (Farris P. , 2005). Seja qual for a fonte destas substancias, o
objetivo geral € 0 mesmo: evitar o stress oxidativo, prevenindo a ocorréncia de lesGes inerentes

a este, ou reparando danos ja existentes (Stamford, 2012).

E importante salientar, que a administracio destes compostos desde cedo, é crucial no
sentido de prevenir as lesdes (Chen, Hu, & Wang, 2012), concedendo a pele os nutrientes
necessarios para esta se tornar mais resistente, sem nunca haver um défice destes (Walters,
Roberts, & Kenneth, 2008). Usados regularmente, podem exercer efeitos benéficos, sendo esta
a razdo pela qual séo cada vez mais usados, nomeadamente em produtos para cuidados cutaneos
(Barata, 2002), como por exemplo para prevencdo e tratamento das rugas, e também quando
existem danos na pele causados pela radiacdo UV (Baumann, 2004).

Apesar de existirem centenas de antioxidantes que sdo de origem natural, a grande
maioria utilizada em sistemas de veiculacdo topicos, € a rede de antioxidantes que incluem as

vitaminas topicas A, C e E, sendo que estas sdo de facil uso e sdo moléculas antioxidantes de
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baixo peso molecular, que adiam a fase de iniciacdo de formacao dos radicais livres (Ribeiro,
2010). As duas Ultimas, trabalham sinergicamente para regenerar e aumentar a poténcia uma da
outra (Nichols & Katiya, 2010), portanto a sua administragdo em associagcdo parece ser uma
estratégia de tratamento mais efetivo (Glase, 2004) pois o seu efeito sinérgico potencializa 0s
seus efeitos (Farris P. , 2005).

No ambito deste trabalho pretende-se aprofundar o conhecimento destas vitaminas de
uso topico pois sdo as que se destacam mais, sdo extensivamente utilizadas na prevencao do

envelhecimento cutaneo e tém consequentemente uma grande relevancia para a industria.

4.1.1. Vitamina A

A vitamina A, o seu percursor o [-caroteno, e os seus derivados tanto os de origem
natural, como os sintéticos formam a classe dos retinoides. A vitamina A ou retinol, foi a
primeira vitamina lipossolivel descoberta (Chen, Hu, & Wang, 2012), é termoestavel e
resistente a acdo oxidativa do O». Esta é essencial ao nosso organismo e atua a dois niveis no
organismo (Gutierrez, Theodosiou, & Schubert, 2011):
e Primeiramente na retina, participando no ciclo visual;
e Em segundo lugar, em todos os tecidos do corpo, onde participa no crescimento

e na manutencdo da integridade celular.

Portanto, esta vitamina é muito importante para a pele, sendo mesmo considerada uma
molécula essencial para o normal crescimento, diferenciacdo e manutencdo de importantes
células cutaneas, ajuda portanto na regeneracdo da pele, combatendo os sinais comuns do
envelhecimento e a formacéo de radicais livres. Com o tempo, a pele vai perdendo colagénio e
a sua capacidade de manter a flexibilidade, elasticidade e firmeza naturais. Mas a vitamina A
ajuda a pele a reter agua e a recuperar, normalizando a pele seca, ficando assim com uma

aparéncia melhor (Conaway, Henning, & Lerner, 2013).
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A vitamina A atua por ligacdo a recetores nucleares especificos, influenciando varios
processos celulares, tais como, reparacdo do DNA, expressao de genes, estimulo do crescimento
e diferenciagdo de queratindcitos (Elewa & Zouboulis Ch, 2011), melandcitos, celulas de
Langerhans e fibroblastos, assim como producdo da matriz extracelular pelos fibroblastos
(Bagatin, 2008). O défice de vitamina A, leva a uma menor producédo de glucosaminoglicanos
pelos fibroblastos (Barata, 2002) repercutindo-se em secura da pele, rugas e aspereza ao tato
(Walters, Roberts, & Kenneth, 2008).

Quando administrada, a vitamina A ndo possui a¢do, pois é extremamente oxidavel
perdendo facilmente a sua eficacia terapéutica. Existem, contudo, compostos biologicamente
ativos e derivados da vitamina A, forma natural, que possuem uma atividade forte, podendo
estes ser usados na clinica - os retinoides. (Elewa & Zouboulis Ch, 2011).

Existem, portanto, 5 formas derivadas desta vitamina, sendo que a primeira e mais
importante é a sua forma alcodlica — o retinol - que se apresenta na forma trans participando
em todas as func@es da vitamina A e na forma cis participando apenas no ciclo da visdo — sdo
mostradas as estruturas moleculares na Figura 2 e 3, respetivamente. Este alcool, ao sofrer
modificacbes quimicas, pode dar origem a uma série de outros compostos (Piccardi &
Manissier, 2009).

HaC CHa HsC CHs CH,OH
NN NN
CH3 CH3s
HOH
Figura 2 - Estrutura molecular da Figura 3 - Estrutura molecular da vitamina
vitamina A (retinol) na forma trans, A na forma cis, adaptado de (Montagner &
adaptado de (Montagner & Costa, 2009). Costa, 2009) .

Os ésteres de retinol consistem na vitamina A ligada a um acido gordo, sendo esta a
forma em que a vitamina A é ingerida através dos alimentos de origem animal. A forma oxidada

desta vitamina é denominada de retinal ou retinaldeido cuja estrutura molecular é demonstrada
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na Figura 4. Ja o &cido retindico ou tretinoina, € o &cido da vitamina A, quando esta se oxida e

é usado sob orientacdo médica, por exemplo em dermatites.

HsC CHs CHs CH; O

b
CH

3

Figura 4 — Estrutura molecular de um derivado da
Vitamina A - Retinal ou retinaldeido, adaptado de
(Montagner & Costa, 2009).

Por ultimo, existe ainda um precursor da vitamina A, a pro-vitamina A ou carotenoide
- de onde se destaca o J-caroteno - sendo esta forma encontrada nos alimentos de origem vegetal

(Piccardi & Manissier, 2009) e a sua estrutura molecular mostrada na Figura 5.

Figura 5 - Estrutura molecular de um percursor da
Vitamina A - B-caroteno, adaptado de (Montagner &
Costa, 2009).

Contudo o retinol deteriora-se quando é mantido sob temperaturas elevadas e exposto
a radiacdo UV, principalmente raios ultravioleta (UVA). A forma &cida do retinol, o acido
retindico ou tretinoina (Figura 6), ndo pode ser utilizada em formulagbes cosméticas e o
palmitato de retinol (Figura 7) é um dos derivados de retinol mais utilizados em cosméticos
(Evans & Johnson, 2010).
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Figura 6 - Estrutura molecular da forma acida do Figura 7 - Estrutura molecular de um
retinol - Acido retindico ou tretinoina, adaptado derivado da Vitamina A - Palmitato de retinol,
de (Montagner & Costa, 2009). adaptado de (Montagner & Costa, 2009).

Como referido anteriormente, a vitamina A também é importante no aumento da
elasticidade cutanea, em evitar a peroxidacao dos lipidos, e a reduzir a rugosidade da pele apds
exposicdo a radicacdo UV. Segundo Walters e Roberts (2008), Cluver foi um pioneiro no
reconhecimento de que a vitamina A tem um papel crucial na defesa da pele contra os danos da
radiacdo UV, demonstrando que sempre que nos expomos ao sol, ha degradacdo da molécula
de vitamina A, ndo s6 na pele como no sangue. Portanto para a sua reposicao, é mais eficaz a
aplicagdo de uma formulagéo rica em vitamina A, do que a ingestdo desta vitamina pela dieta,
uma vez que por aplicacdo tdpica, os niveis de vitamina A na pele sdo repostos em horas (Lupo,
2001), enquanto que por via oral, este restabelecimento demora alguns dias (Walters, Roberts,
& Kenneth, 2008).

Relativamente a administracdo desta vitamina por via topica em relacdo ao
envelhecimento prematuro da pele, esta pode ser efetuada através de aplicacfes regulares de
acido retindico a 0,1% (vitamina A &cida ou tretinoina), para este ser minimizado (Cho, Choi,
& Cheong, 2012). Foram realizados muitos estudos para comprovar isto e ainda que muito
eficaz, o &cido retindico é usado em tratamentos dermatologicos e ndo cosméticos, gerando
muitas vezes irritacdo cuténea, pelo que a nivel cosmetoldgico, usa-se o retinol, que é melhor
tolerado pela pele e demonstrou ser bastante eficaz. Tendo sido comprovado que a sua aplicagédo
topica aumenta a producdo de colagénio e aumenta a espessura da epiderme (Lee, Lee, & Sin,
2006) (Zussman, Ahdout, & Kim, 2010) (Chen, Hu, & Wang, 2012).
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Num estudo in vivo efetuado por Kafi et al., (2007), foi aplicada uma formulacao de
retinol a 0,4% ou apenas o seu veiculo (controlo), 3 vezes ao dia durante 24 semanas a um total
36 idosos (divididos em 2 grupos: um ao qual era administrado retinol, o outro s6 o veiculo).
Este estudo demonstrou que o grupo tratado com retinol apresentou uma maior expressao de
glucosaminoglicanos e consequentemente a aplicacdo topica de retinol melhorou as rugas
associadas ao envelhecimento cutaneo (Kafi & Kang, 2007).

Ja em outros estudos em que se avaliou a administracdo oral, ou seja, toma de f-
caroteno (percursor da vitamina A), foram minimas as evidéncias de que este teria efeito no
tratamento dos varios sinais de fotoenvelhecimento e ndo demonstraram ainda qualquer efeito
na protecdo contra o aparecimento de eritema provocado pelo sol (Zussman, Ahdout, & Kim,
2010).

4.1.2. Vitamina E

A vitamina E ou tocoferol, é também uma vitamina lipossoltvel e o principal
antioxidante ndo enzimatico existente no organismo humano, acumula-se sobretudo nas
membranas celulares protegendo-as do dano provocado pelos radicais livres (Chen, Hu, &
Wang, 2012). Os tocoferdis transformam radicais livres em espécies mais estaveis por meio da
doacdo de um atomo de hidrogénio, originando produtos eletricamente estaveis ou menos
reativos (Catania, Siqueira, & Barros, 2009).

A existéncia desta vitamina, foi descrita por Evans e Bishop ha cerca de 100 anos
(Joshi YB, 2012). Esta é constituida por quatro formas de tocoferdis e quatro formas de
tocotriendis, tais como: a-tocoferol, B-tocoferol, y-tocoferol, &-tocoferol, a-tocotrienol, -
tocotrienol, y-tocotrienol e d-tocotrienol (Kadoma, Ishihara, Okada, & Fujisawa, 2006).

A forma biologicamente mais ativa, mais concentrada ao nivel cutaneo e a mais

estudada até ao momento ¢é o a-tocoferol cuja estrutura molecular é mostrada na Figura 8,
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conseguindo encontrar-se em concentracdes 5 a 10 vezes superiores a de vy-tocoferol
(Mangialasche, Xu, Kivipelto, & al., 2012).

CH,

H CH CH
C
o] 3 3 3

CH,

Figura 8 - Estrutura molecular do a-tocoferol, adaptado de
(Burke, 2007).

O y-tocoferol, cuja estrutura molecular é apresentada na Figura 9, é o composto mais
abundante na dieta, porém os seus niveis plasmaticos sdo muito baixos em relagdo aos do a-
tocoferol (Joshi YB, 2012). As principais fontes desta vitamina sdo os 6leos vegetais, nozes,
sementes (por exemplo as de girassol) e frutas (Wallert, Schmolz, & Galli, 2014). A refinacédo
dos oleos, exposicao destes e das restantes fontes alimentares ao calor e luz solar determinam

perdas substanciais desta vitamina (Usoro & Mousa, 2010).

HO

HsC

CHs

Figura 9 - Estrutura molecular do y-tocoferol, adaptado de
(Joshi YB, 2012).

Esta vitamina tem capacidade de prevenir eritemas solares (reduzindo o processo
inflamatorio e o aumento da permeabilidade vascular), assim como a formacdo de manchas
cutaneas, ou seja, atua por prevencdo da peroxidacdo lipidica, funcionando como anti-
inflamatério (Burke, 2007).

Tanto o éster de a-tocoferol como a sua forma ativa sdo usados principalmente como

antioxidantes de lipidos, doando eletrdes diretamente para os radicais livres, estabilizando as
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membranas bioldgicas, e em peles envelhecidas pode diminuir rugas e a formacdo do tumor
cutaneo (Traber & Tkinson, 2007).

Por todas estas razbes o tocoferol também é muito utilizado na prevencdo de
fotoenvelhecimento cutaneo e veiculada quer em suplementos orais, como em produtos de uso
topico, tendo ja sido demonstrado que a sua aplicacdo topica entre 5% a 8%, pode melhorar
esses sinais (Moslemi & Tavanbakhsh, 2011).

Apesar de muitas formulagfes conterem esta vitamina na sua composi¢do, muitas
mostram-se ineficazes, podendo este facto ser explicado por diversas razfes, tais como
(Walters, Roberts, & Kenneth, 2008):

. A formulacgdo ter uma concentracgdo insuficiente de vitamina;

o A molécula ser bastante instavel, sendo facilmente oxidada quando exposta ao
ar ou a luz, convertendo-se na sua forma inativa;

o A forma da molécula de vitamina E, ndo ter uma absorcdo e metabolizacédo

eficaz.

Contudo, quando se consegue que uma formulacdo estavel, liberte uma alta
concentragédo de vitamina E n&o esterificada, esta vitamina tem de facto a propriedade de inibir
0 eritema provocado pela exposi¢do aguda a radiacdo UV, o edema, as queimaduras solares, o
fotoenvelhecimento cutaneo, a imunossupressao induzida por radiacdo solar e até mesmo
cancro da pele (Walters, Roberts, & Kenneth, 2008).

Esta vitamina esta também descrita como sendo um despigmentante, atuando ao nivel
das manchas cutaneas. A vitamina E é muito utilizada em produtos p6s-sol porque reduz o0s
danos induzidos pelos raios UV, diminui o eritema e a sensibilidade da pele apds a exposicao
da luz UV, como referido anteriormente e além disso, ela também esta presente em cremes para
assaduras de bebés, pos-barbas e hidratantes para maos e pés devido as suas propriedades anti-
inflamatdrias, calmantes e cicatrizantes (Azulay & Bagatin, 2009).
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Foi verificado em varios estudos, que pacientes que aplicaram vitamina E topicamente,
ficaram com menos queimaduras solares e com um bronzeado mais ténue (Burke, 2007).

Adicionalmente, alguns estudos em humanos e animais, demonstraram a reducéo da
peroxidacdo lipidica, do fotoenvelhecimento, da imunossupressao e da fotocarcinogénese, apos
a aplicacéo topica de vitamina E (Chen, Hu, & Wang, 2012).

A vitamina E ¢ também muitas vezes associada ao -caroteno, uma vez que este se
mostra mais eficaz quando interage com as espécies reativas de oxigénio em tecidos com baixas
tensbes de O, enquanto que a vitamina E se mostra mais eficiente quando hé altas tensdes de
O2 no meio (Kadoma, Ishihara, Okada, & Fujisawa, 2006) (Burke, 2007) (Gomes, 2007).

Como a vitamina E oxidada é regenerada pela vitamina C, tem-se verificado a
realizacdo de estudos que avaliam a juncdo destas duas vitaminas na composicao de vérias
formulacdes, pois este efeito sinérgico existente entre elas, poderd potenciar a eficacia da

formulacdo em si, como referido anteriormente (Burke, 2007).

4.1.3. Vitamina C

A vitamina C, cuja estrutura molecular é apresentada na Figura 10, foi isolada e
caracterizada primeiramente por Szent-Gyorgyi em 1928. Em 1933, Hirst e Haworth,
anunciaram a estrutura quimica da vitamina C e sugeriram, em conjunto com Szent-Gyorgyi, a

mudanca do nome para acido ascorbico (Shapiro & Saliou, 2001).

Figura 10 - Estrutura molecular da Vitamina C (&cido ascorbico),
adaptado de (Keller & Fenske, 2012).
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A vitamina C é hidrossoltvel e termolabil (F’guyer, Afaq, & Mukhtar, 2003), a nivel
celular atua como cofator em diversas reagfes enzimaticas, tendo um papel fundamental nas
reacOes de oxidagdo-reducéo, sendo deste modo considerada um potente antioxidante, reagindo
fortemente com os diversos radicais, eliminando-os e nutrindo as células, protegendo-as de
danos causados pelos oxidantes, da mesma forma que o a-tocoferol (Pereira & Vidal, 2009) e
portanto também auxilia o retardamento do envelhecimento extrinseco (Ochiai, Kaburagi,
Obayashi, & al., 2006) (Barata, 2002).

Esta vitamina confere entdo fotoprotecdo no que respeita a radiagdo UVA e UVB,
inibindo as lesbGes provocadas por estas radiacdes, podendo ser utilizada como um produto
bioldgico fotoprotetor de largo espectro (Burke, 2007). Para além disto, a vitamina C tem outras
propriedades, tais como (Walters, Roberts, & Kenneth, 2008) (Stamford, 2012) (Burke, 2007)
(Farris P., 2005) (Phillips, Combs, & Pinnell, 1994):

. Clarear a hiperpigmentacdo - promovendo a reducdo da producdo de melanina
através da inibicdo da tirosinase;

. Melhorar uma grande variedade de dermatoses inflamatdrias;

. Promover a sintese de colagénio, ativando cerca de 4 genes responsaveis pela

ativacdo de colagénio, melhorando assim a elasticidade e firmeza da pele.

A sua aplicacdo em produtos cosméticos € vantajosa, uma vez que possibilita niveis
que ndo seriam possiveis alcancar com a ingestdo de frutas ou suplementagdo oral (Pinnell,
Yang, Omar, & al., 2001) (Chorilli & Ribeiro, Efeito de emulsdo contendo extrato seco de
guarana sobre 0s vasos sangiineos da derme papilar de ratos, 2004), contudo esta precisa de ter
alguns requisitos para ter uma aplicacdo tdpica efetiva, tais como por (Burke, 2007) (Pinnell,
Yang, Omar, & al., 2001) (Mao, Roy, Troung-Le, Janes, & al., 2001):

o Concentracdo suficiente;
o Ser estavel - Uma maneira de aumentar a estabilidade da vitamina C é modificar

guimicamente a sua estrutura, esterificando os grupos hidroxilo com &cidos organicos ou
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inorganicos de cadeia longa; outro método é encapsular dentro de nanoparticulas que protegem

0 composto sensivel da degradacdo quimica e enzimatica durante o armazenamento.

E um dos componentes vitaminicos melhor estudados até ao presente, no entanto é
muito sensivel a oxidagdo, sendo destruida quando exposta a0 meio ambiente (Griffiths &
Lunec, 2001), devido a essa instabilidade. Neste ambito, varios derivados foram criados para
gue se conseguisse uma maior estabilidade para o seu uso topico (WEBER et al., 2009).

As preparacdes topicas de vitamina C sdo populares e o &cido ascérbico pode ser
formulado em formas sollveis em agua ou lipidos (Silva & Mejia, 2013). O palmitato de
ascorbil (Figura 11) topico, uma forma lipidica, ndo causa irritacdo e € comprovadamente
fotoprotetor e anti-inflamatério. Porém algumas das preparacdes topicas disponiveis sdo
incapazes de penetrar no estrato corneo, sendo assim, indteis (Colven & Pinnell, 1996).

OH
0= © O
AT
HO  ©OH

Figura 11 - Estrutura molecular do palmitato de ascorbil,
adaptado de (Darr, Colven, & Pinnell, 1997).

Os primeiros estudos do uso topico da vitamina C, foram efetuados primeiramente em
animais, em 1967, utilizando creme de fosfato de &cido ascérbico a 3% e assistiram entdo a sua
absorcéo através da epiderme até a camada basal. Alem dessa observacdo, os autores notaram
que os niveis da vitamina nos locais de aplicacdo topica, em compara¢do com os relativos a
vitamina utilizada por via oral, foram mais elevados (Aranha, Gongalves, & Barros, 2000).

Outro estudo mais recente, efetuado por Kashara e Kawashima (2013), revelou que o
tratamento com vitamina C tdpica, reduz o eritema induzido pelas radia¢cbes UVB, conferindo
aos cosméticos uma acédo profilatica de fotoproteccdo. Ainda dois outros estudos realizados a
voluntarios que aplicaram vitamina C topica a 5% durante seis meses, comparada com placebo,

demonstraram uma melhoria clinica, histologica e estrutural significativas (Riscuta, 2016).
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Foi também avaliado o efeito da vitamina C a 10%, aplicando-se na metade da face de
10 voluntérios esta vitamina durante 12 semanas, demonstrando melhoria clinica e formacéo
de colagénio no exame histopatoldgico (Bagatin, 2008). Ha ainda evidéncias de que a aplicagdo
de vitamina C a 3% durante 12 semanas, pode reduzir as rugas faciais (Burke, 2007).

A vitamina C pode também agir sinergicamente com a vitamina E, aumentando a sua
poténcia por doar eletrfes a essa e, dessa forma, recicla-la para a sua forma ativa - antioxidante
(Baumann, 2004). Esta vitamina é capaz de neutralizar os radicais livres produzidos pela
radiacdo UV e regenerar a vitamina E oxidada. Portanto a agdo sinérgica com esta, torna
interessante a sua associacao como ja referido (Mireles-Rocha, Galindo, & Huerta, 2002).

Os tocoferdis atuam como primeira barreira defensiva contra os radicais lipofilicos,
enquanto que o &cido ascorbico, vitamina C, intervém como primeira barreira diante dos
radicais hidrofilicos. O sinergismo entre as vitaminas C e E, é comumente referido na literatura,
mostrando que a interacao dessas vitaminas é efetiva na inibicao da peroxidacao dos lipidos da
membrana, na protecdo do DNA e na diminuicdo da incidéncia de complicacBes infeciosas
(Wrona, Rozanowska, & Sarna, 2004).

O é&cido ascorbico quando administrado isoladamente também atua contra os danos
induzidos pela radiacdo UV, capturando as espécies reativas geradas. Esta vitamina esta
presente na forma de anido ascorbato em pH fisiol6gico, sendo que este apresenta menor
penetracdo em comparacdo a sua forma esterificada (palmitato de ascorbil), que é mais
lipossoltvel. Estudos mostram que a de uma formulagdo contendo ascorbato pode aumentar até
em 25 vezes a sua concentracdo na pele (Darr, Combs, Dunston, & Manning, 1992), em
comparacdo a suplementacdo oral ndo mostra efeitos benéficos significativos na pele (Darr,
Colven, & Pinnell, 1997).

Parece tornar-se evidente que a aplicacéo topica de antioxidantes, nomeadamente das
vitaminas acima descritas, pode ser mais vantajosa do que a sua administracdo por via oral.

Adicionalmente, por vezes ndo é possivel a utilizacdo das vias de administracdo mais

comuns, como é o caso da via oral, uma vez que ha farmacos que sdo sensiveis as
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transformacdes metabolicas que podem ocorrer tanto no trato gastrointestinal como no figado.
Assim torna-se relevante compreender outras vias de administragcdo destes antioxidantes,
nomeadamente em tratamentos locais, como no caso das doencas de pele (Benson &

Watkinson, 2012), em que se torna determinante compreender melhor a pele como via de
administracao.
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5. A pele como via de administracdo

A administracdo de produtos através da pele pode ser obtida atraves da via tdpica, cujo
principal objetivo € um efeito local (Kulkarni V. S., 2010).

As grandes vantagens da administracdo topica comparativamente com a administracao
oral sdo (Singla, 2012) (Moody, 2010):

o Evitar o efeito de primeira passagem;

o Acéo direta no sitio alvo ou muito proximo; necessitando assim de uma menor
quantidade de substancia ativa e como tal, originando menos efeitos secundarios;

o Minimizar os efeitos adversos sistémicos;

° Melhorar a adesdo do doente;

Possibilitar a cessacao da terapéutica quando necessario;

Permitir a auto-administracao;

Facil aplicacéo;

Maior eficacia com menos dosagem;
o Menos riscos associados em relagdo a administracdo oral ou intravenosa

(interacdes ou infecdes).

No entanto, a administracdo através da pele também apresenta desvantagens, tais como
(Moody, 2010) (Singla, 2012):
o Possibilidade de ocorréncia de irritacOes e reacGes alérgicas na pele;

. Restri¢des das propriedades fisico-quimicas dos farmacos.

Visto que a pele, ao contrario dos orgéos internos, é o orgéo de fronteira com o exterior
uma das suas principais funcionalidades é a sua funcédo barreira (Benson & Watkinson, 2012).
E portanto, a pele caracteriza-se por uma capacidade de absorcdo limitada, existindo assim
fatores preponderantes, como é o caso do estado da pele e da idade do individuo, por exemplo
(Kulkarni V. S., 2010).
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Contudo, ndo sdo so estes os fatores que podem influenciar a absorcéo atraves da pele,

existem mais, tais como (Kulkarni V. S., 2010) (Bolognia, 2012):

o Superficie corporal — quanto maior a superficie em contato com o produto maior
quantidade € absorvida;

. Volume total de 4gua — quanto maior o volume de liquido extra e intracelular,
garante maior hidratacdo da pele e mais facil se torna a passagem do produto através da pele;

. A pele humidificada por tempo prolongado pode aumentar a hidratagéo até cinco
vezes mais, aumentando, consequentemente, a permeabilidade cutanea e facilitando a absor¢éo
das substancias;

o Tamanho molecular da substancia ativa - onde as moléculas mais pequenas sao

mais facilmente absorvidas;

O uso de substancias para aplicacdo topica, tem como objetivo maximizar a
concentracdo das mesmas no tecido alvo. Alguns compostos sdo indicados para permanecerem
na superficie da pele, como por exemplo os contidos em protetores solares ou em cremes
barreira, enquanto que outras substancias se destinam a atingir a epiderme viavel ou a derme,

como por exemplo os analgésicos locais ou os antifingicos (Benson & Watkinson, 2012).

A absor¢do cutanea depende ndo sé da natureza das substancias que pretendemos
introduzir no organismo, como também do suporte em que vao dissolvidas, ou seja, a formula
molecular do composto, o seu pH, se é solivel em agua ou em lipidos e o veiculo que contém
0 produto. A substancia a incorporar € misturada com ingredientes inativos. Dependendo da
consisténcia desses ingredientes, as formulacGes topicas mais comuns incluem: pomadas,
cremes e geles (Kulkarni V. S., 2010).
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6. Tipos de Sistemas de Veiculacédo Topicos
6.1. Formulagdes topicas convencionais

O desenvolvimento de formulagdes topicas iniciou-se hd centenas de anos, com o
objetivo de tratar determinadas doencas de pele através de moléculas seguras e eficazes,
recorrendo-se igualmente a uma relacdo de custo-efetividade. Ha varios fatores necessarios a
ter em conta no desenvolvimento destes produtos, comecando pela selecdo das substancias a
incluir nos sistemas desenvolvidos até a selecdo da melhor formulacdo final (Benson &
Watkinson, 2012).

As formulacdes topicas estdo indicadas para uma aplicacdo direta sobre a pele e este
tipo de formulacgéo pode ser otimizada para um determinado local ou para um tipo de condicéo
da pele (Kulkarni V. S., 2010). Em particular, no que diz respeito as formulacbes topicas

contendo antioxidantes, estas tém uma grande relevancia na area da cosmética.

Os produtos cosméticos, estes podem ser definidos como, uma qualquer substancia ou
preparacdo destinada a contactar com diversas zonas superficiais do corpo humano,
designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e 6rgdo genitais externos, ou
com 0s dentes e a mucosas bucais, com a finalidade de os limpar, perfumar, modificar o seu
aspeto, proteger, manter em bom estado ou corrigir 0s odores corporais, sSem nunca atingir a

corrente sanguinea (Barata, 2002).

Ou seja, 0s cosméticos sdo substancias, misturas ou formulacdes, que se aplicam na
pele com a func¢do de a limpar, corrigir o seu aspeto e protegé-la, ndo alterando a sua estrutura
ou fungbes (Pinheiro & Pinheiro, 2007). Deste modo, é muito dificil fazer-se uma distingdo
entre os cosméticos para o embelezamento, como as maquilhagens e os cosméticos destinados
ao cuidado pessoal e a obtencéo de resultados especificos, como redugédo na formacao de rugas
(Galembeck & Csordas, 2009).
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Nos ultimos tempos surgiram produtos com func¢des mais complexas do que a limpeza
ou 0 embelezamento, os cosmecéuticos (Galembeck & Csordas, 2009). O termo cosmecéuticos,
foi criado ha aproximadamente 30 anos por Albert Kligman, para definir produtos com
substancias ativas que ndo podiam ser considerados cosméticos nem medicamentos (Azulay &
Bagatin, 2009). Tal como os cosméticos, 0s cosmecéuticos sdo aplicados na pele, sendo
diferentes uma vez que contém substancias que podem influenciar a funcéo bioldgica da pele,
proporcionando uma pele saudavel (Brandt, Cazzaniga, & Hann, 2011). S&o produtos que usam
substancias quimicas como matérias-primas: colagénio, elastina, retinoides, antioxidantes e
agentes de despigmentacdo (Galembeck & Csordas, 2009) (Castro, 2011). Os cosmecéuticos
sdo produtos muito populares, principalmente os que ajudam no tratamento e prevencgdo do
envelhecimento (Azulay & Bagatin, 2009), sendo que o desenvolvimento de um produto
antioxidante topico é complexo, pois sdo varios os fatores que podem influenciar o seu
desempenho quando aplicado na pele, nomeadamente o tipo de formulacdo desenvolvida
(Fonseca, 2008) (Neves, 2008).

Assim, existem diversas formas galénicas, dependendo do veiculo utilizado e estas
podem ser liquidas, sélidas ou semi-solidas. No primeiro grupo estdo incluidas as emulsdes, as
suspensoes, 0s sprays e as solucdes, no segundo grupo podemos encontrar 0s pés, e por ultimo,
no grupo dos semi-sélidos temos 0s cremes, as pomadas, as pastas, 0s geles e as espumas. No
entanto, as mais utilizadas em sistemas de veiculacdo topicos com antioxidantes sdo as

emulsdes, os geles e as pomadas (Benson & Watkinson, 2012) (Ueda, 2009).
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6.1.1. Emulsdes

As emulsdes sdo sistemas de veiculacao topicos, e sdo o tipo de veiculo mais utilizado

ao nivel dermatoldgico e cosmético (Prista, 2008).

De acordo com Prista em 2008, relativamente a emuls&o esta pode ser definida como:

“Emulsdo é um sistema heterogéneo constituido por duas fases, imisciveis entre si,
em que uma das fases se encontra dispersa ou descontinua noutra dispersante ou
continua”.

Existem varios tipos de emulsdes, classificadas consoante o tipo de fase dispersante
ou continua, assim tém-se emulsdes do tipo 6leo/agua (O/A) ou agua/dleo (A/O), em que a fase
dispersante ¢ oleosa ou aquosa, respetivamente (Estanqueiro & Conceicéo, 2014). *

As emulsdes podem apresentar-se na forma de cremes ou log¢des, sendo que 0s cremes

sdo mais utilizados e classificados como sistemas semi-solidos (Prista, 2008) .

Os cremes O/A contém na fase externa, componentes que sdo sollveis em agua e mais
facilmente removidos da pele, enquanto os cremes A/O possuem nesta fase componentes
lipossoluveis e apresentam uma maior resisténcia a agua, e portanto os cremes O/A sdo melhor
aceites do que os cremes A/O, para além de ndo deixarem uma pelicula oleosa a superficie da
pele (Chorilli, Udo, Cavallini, & Leonardii, 2006).

Uma vez que na emulséo existem duas fases imisciveis entre si, os agentes emulsivos
que se adicionam a este tipo de formulacdo permitem criar uma barreira fisica, de modo a

reduzir a coalescéncia e a tensdo interfacial que se desenvolve entre as duas fases, aumentando

! Sendo que a fase que se apresenta dividida numa emulsdo é denominada fase interna, dispersa ou
descontinua, da mesma forma que o liquido que cerca as goticulas é designado como fase externa, dispersante ou
continua (Prista, 2008).

Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias, ECTS

38



ANTIOXIDANTES EM SISTEMAS DE VEICULAGCAO TOPICOS

Claudia Fernandes Antunes

a estabilidade. Para estabilizar este tipo de formulacdes é frequente recorrer-se a agentes

emulsivos (Epstein, 2009).

A degradacdo microbiana das emulsdes é evitada pela inclusdo de quantidades
adequadas de conservantes na formulagcdo. As preparaces que contém agua permitem um
maior crescimento microbiano do que as anidras. Os conservantes mais utilizados em
preparacdes topicas sdo o metilparabeno, o propilparabeno, os fendis, entre outros (Prista,
2008). A contaminacao das emulsdes por microrganismos pode afetar as propriedades fisico-
quimicas do produto, causando problemas como alteracfes da cor e odor, hidrolise dos 6leos,
alteracdes de pH da fase aquosa, podendo causar a separacao de fases (Aulton, 2005).

Um produto cosmético ou farmacéutico para ser bem aceite por parte do utilizador,
necessita de que a forma farmacéutica utilizada se adeque com precisdo as suas funcgdes. E por
este motivo, as emulsBes sdo na atualidade um dos veiculos mais utilizados na elaboracéo de
produtos cosméticos, pois apresentam uma série de vantagens das quais podemos destacar
(Morrison & Sydney, 2002):

o A possibilidade de incorporar simultaneamente num mesmo produto substancias
hidrofilicas e lipofilicas;

o Haver a possibilidade de se obter veiculos com diferente textura e consisténcia.

Além disso, conseguem ainda aperfei¢oar a absorcdo, a estabilidade, as propriedades

terapéuticas e a capacidade de dispersdo dos componentes ativos da formulacdo (Prista, 2008).
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6.1.2. Geles

Os geles sdo sistemas semi-solidos, e sdo disperses coloidais. Normalmente sao
formados por agua, alcool ou uma mistura hidro-alcodlica e um agente gelificante que é usado
com a finalidade de aumentar a consisténcia/viscosidade da formulacdo, cujo principal é o
carbopol (Prista, 2008).

Estes sistemas ndo possuem efeito oclusivo e portanto podem ser usados para aplicagao
de anti-inflamatérios, anti-infeciosos, anti-histaminicos e até para o tratamento do acne e de
rosaceas. Os geles sdo constituidos essencialmente por uma base aquosa e sdo isentos de
qualquer tipo de 6leo ou gordura e por esta razdo, nao sdo tao bem absorvidos pela pele como
as preparagdes com constituicdo gordurosa. S&o relativamente bem aceites pelo utente devido
as suas propriedades refrescantes por serem de facil aplicacdo e estdo indicados em peles

especialmente sensibilizadas pelo sol (Prista, 2008).
Em suma, este tipo de sistemas possui vantagens, tais como (Culp & Scheinfeld, 2009):

e Conter alto teor em agua;
o Efeito refrescante;

e Inicio de acdo rapido;

e Bom perfil de seguranca;

e Elevada satisfacdo do consumidor.

Contudo, também apresenta a desvantagem da possibilidade de ocorrer ardor,

comichdo, secura, descamacao ou vermelhiddo na pele (Culp & Scheinfeld, 2009).
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6.1.3. Pomadas

As pomadas também sé&o sistemas semi-sélidos, contém menos de 20% de &gua e de

volateis e mais do que 50% de hidrocarbonetos, ou ceras, como veiculo. Este tipo de

formulacGes sdo normalmente utilizadas no caso de doencgas crénicas como 0 eczema, a psoriase

e a dermatite, devido as suas propriedades oclusivas que permitem proporcionar um papel

emoliente ao nivel da pele. As pomadas estdo normalmente associadas a oleosidade e a

adesividade e portanto ndo sdo tdo bem aceites pelos utentes (Prista, 2008).

Contudo, estes sistemas de veiculacdo apresentam varias vantagens, tais como:

Eficaz para peles muito secas;
Muitos ndo usam conservantes;
Maior penetragdo da substancia;
Eficaz em lesdes com pele espessa;

Oclusividade pode ser benéfica.

Tendo como desvantagens o facto de serem insollveis em agua e, portanto, de dificil

lavagem e de causarem um efeito gorduroso, o que faz com que néo sejam tdo bem aceites pelos
utentes (Prista, 2008).

No que diz respeito a incorporacao de antioxidantes em sistemas de veiculagdo tdpicos

convencionais, sao varios os exemplos descritos na literatura.

Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias, ECTS

41



ANTIOXIDANTES EM SISTEMAS DE VEICULAGCAO TOPICOS

Claudia Fernandes Antunes

6.1.4. Antioxidantes nos sistemas convencionais

Relativamente a incorporacdo de antioxidantes em emulsfes temos por exemplo, a
incorporacgdo da vitamina C numa emulsdo multipla A/O/A, onde foi possivel demonstrar que,
mesmo esta sendo uma substancia hidrofilica, a sua penetracdo, quando veiculada nesta
emulsdo multipla, ndo é reduzida, mas sim melhorada quando comparada com a emulsdo
simples O/A (Tokgoz, 1996).

Em 2001, Arnejo & Garcia também estudaram a incorporacdo desta vitamina em
emulsGes multiplas, do tipo emulsdo A/S/A, e da sua funcdo como despigmentante. Esta
emulséo foi escolhida devido aos beneficios que se obtém das propriedades fisico-quimicas dos
silicones, além das caracteristicas de estabilidade que estes oferecem as formulacdes de
produtos para o tratamento da pele. Os valores obtidos no doseamento da vitamina C
demonstraram que a emulsdo multipla atua realmente como uma cépsula, cumprindo o papel
de barreira frente a acdo do oxigénio, em comparagdo com a diminuicdo drastica que sofreu a

concentragdo de vitamina C na emuls&o simples.

Outro estudo que demonstra a incorporacao do acido ascérbico neste tipo de emulsdes
(Dalcin, Schaffazick, & Guterres, 2003), nomeadamente em emulsdes multiplas, do tipo
propilenoglicol/6leo/agua (P/O/A), faz uso desta vitamina com a finalidade de reduzir as
manchas na pele no melasma. Neste estudo, foi possivel concluir que a emulsdo P/O/A,
constitui uma boa estratégia para proteger esta vitamina da oxidacdo, podendo ser a sua

estabilidade comprovada, quando comparada com as emulsdes simples.

Ainda em 2003, Humbert et al., demonstraram a eficiéncia da vitamina C quando
aplicada em pele danificada pela radiagédo solar, em comparagcdo com um placebo. Mais
concretamente, uma formulacéo de 5% de vitamina C foi aplicada diariamente durante 6 meses,
e houve uma melhoria significativa na aparéncia clinica da pele fotoenvelhecida e reducdes

significativas nas rugas.
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Existem também no mercado varios geles contendo antioxidantes com a funcéo de
proporcionar um efeito acalmante, reparador, protetor e nutritivo, em especial em peles
sensibilizadas pelo sol (Prista, 2008).

No que diz respeito aos geles ou cremes, um exemplo da incorporacgéo de antioxidantes
nestes sistemas, € a Isotretinoina que é um derivado da vitamina A (Serri & lorizzo, 2008). Esta
tem como funcionalidade diminuir o nimero de lesdes, vermelhas e inflamadas, da acne
(INFOMED, 2017).

Relativamente as pomadas, também sdo utilizados antioxidantes muitas vezes como
excipientes de formulagfes contendo outros ativos responsaveis pela agdo principal da
formulacdo, mas onde estes antioxidantes também podem ter alguma funcionalidade na pele.
Temos o exemplo do palmitato de retinol (vitamina A) que ira formar uma camada protetora na
pele (INFOMED, 2017).

Com estes estudos podemos comprovar a utilidade da incorporagédo de antioxidantes

em sistemas de veiculacdo topicos.

No entanto, por vezes existem dificuldades em limitar a acdo de algumas substancias
aos varios estratos e estruturas da pele, ou seja, em evitar que estas atravessem a barreira cutanea
e sejam absorvidas na corrente sanguinea, evitando a acao sistémica (Chanchal & Swarnlata,
2008). Neste contexto, tém sido varias as tentativas de criar sistemas topicos alternativos, que
permitam a libertacdo controlada de substancias. Neste &mbito, a nanotecnologia tem vindo a

ocupar um lugar de destaque (Benson & Watkinson, 2012) (Nelson & Patrick, 2009).
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6.2. Sistemas de veiculacéo controlada

6.2.1. Nanotecnologia em sistemas de veiculacdo topicos (formulacgdes

recentemente desenvolvidas)

O significado de nanotecnologia evoluiu significativamente ao longo dos anos. Esta é
uma area transversal a varios dominios cientificos englobando conceitos da biologia, quimica,
engenharia, matematica, computacéo, entre outros (Mihranyan, Ferraz, & Stromme, 2012). A
nanotecnologia aplicada as ciéncias farmacéuticas, e em particular ao encapsulamento de
substancias, surgiu ha relativamente pouco tempo, mas devido aos recentes e rapidos avangos
tecnoldgicos nesta area, tem possibilitado a descoberta de novas oportunidades de diagnostico

e terapéutica para diversas doencas (Kamaly, Xiao, Valencia, & al., 2012).

A nanotecnologia foi comentada pela primeira vez, pelo fisico Richard Feynman em
1959, onde este destacou a possibilidade na manipulagéo dos atomos e moléculas (Etheridge &
al., 2013). Esta tecnologia tem como base as estruturas coloidais de dimensdes compreendidas
entre 0.1 e 1000 nandmetros (nm) (Fatal & Eugénio, 2010), tal como ilustra a Figura 12. Estas
podem ser preparadas por diferentes métodos e com diferentes materiais, tais como: polimeros,
macromoléculas, metais e lipidos (Soto & Muller, 2007) (Severino & Santana, 2011).
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Figura 12 - Exemplo de onde se encontram alguns nanosistemas, adaptado de (Fatal & Eugénio,
2010).

A nanoencapsulacdo envolve a incorporacdo ou dispersdo das substancias no estado
solido, liquido ou gasoso, dentro de vesiculas pequenas, com diametro na escala nanométrica.
(Klaypradit & Huang, 2008) (Gharsallaqui, Roudaut, & Chambin, 2007).

Em sistemas de veiculagdo tdpicos, a nanoencapsulacdo de ingredientes ativos
pode conferir inlmeras vantagens a esses compostos, tais como (Jafari, Assadpoor, & Bhandari,
2008):

. Elevada estabilidade fisico-quimica;
o Libertacdo controlada;

o Direcionamento para alvos especificos.

Paralelamente, estes nanosistemas permitem também a manutencédo da integridade da
barreira cutdnea, aumento da eficacia e toleréncia das substancias a superficie da pele e a

obtenc¢éo de produtos mais atrativos do ponto de vista estético (Mu, 2010).

Em suma, a acdo terapéutica das substancias depende da sua concentracao no local de
acao, durante um periodo de tempo desejavel (Kesarwani, Gupta, & Mukerjee, 2013), e,
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portanto, os sistemas de libertacdo controlada, apresentam inUmeras vantagens quando
comparados com 0s sistemas convencionais, pois tém como objetivo prolongar e controlar a

administracdo das substancias de forma direcionada (Panyam & Labhasetwar, 2003).

Apesar de se tratar de uma area que se encontra ainda em expansao, estes nanosistemas
podem ja ser encontrados em alguns produtos onde estdo incorporados antioxidantes, tais como:
protetores solares, cremes, produtos de limpeza, entre outros (Ochekpe, Olorunfemi, &
Ngwuluka, 2009) (Bonifacio, da Silva, & al., 2014) (Kamaly, Xiao, Valencia, & al., 2012).
Como por exemplo existe no mercado cosmético desde 1986 (Souto & Miller, 2010),
formulacdes tdpicas anti-envelhecimento a base de lipossomas (cremes, geles), produzidas por
vérias marcas de renome, como por exemplo: L’Oreal e Christian Dior (Mu, 2010) (Kaur,
Kapila, & Agrawal, 2007) (Pardeike & Miiller, 2009).

Assim, a nanotecnologia, e a sua aplicacdo em sistemas de veiculagdo topicos tem sido
uma area em rapido crescimento e desenvolvimento na atualidade, devido as inimeras
vantagens que apresenta (Mignet, Seguin, & Chabot, 2013). Neste sentido, tém sido
desenvolvidos diferentes tipos de nanosistemas, que tém como base diferentes matérias-primas,
entre o0s quais se destacam as nanoemuls@es, as nanoparticulas e os lipossomas (Crosera, 2009)
(Nasir, 2010) e onde se pode ver descrito na Figura 13, as aplicagcdes da nanotecnologia mais

usadas na area dos sistemas de veiculacdo topicos com antioxidantes.
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Figura 13 - Alguns nanosistemas usados para aplicacao topica.
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a) Lipossomas

Os lipossomas foram os primeiros nanosistemas a serem introduzidos em cosméticos,
e surgiram na década de sessenta, quando Alex Bangham através de uma experiéncia
laboratorial constatou que a hidratacdo de um filme lipidico formado por fosfolipidos levava a
formacdo de vesiculas fechadas semelhantes as encontradas nas membranas celulares.
Bangham et al em 1965, chamaram a estas estruturas lipidicas, de lipossomas (Batista &
Carvalho, 2007) (Shegokar & Keck, 2011).

Portanto, os lipossomas sdo constituidos por estruturas vesiculares esféricas,
designadas de fosfolipidos, sendo que estes podem ser de natureza sintética ou natural,
apresentam tamanhos nanometricos e encontram-se separadas por um meio aquoso (Shegokar
& Keck, 2011). Podendo variar entre si nas dimens@es, composicao, carga elétrica da superficie
e estrutura (Batista & Carvalho, 2007) (Chanchal & Swarnlata, 2008) (Aradjo, Gonzalez, &
Egea, 2009).

Estes podem conter uma Unica bicamada lipidica ou bicamadas mdltiplas a volta do
compartimento aquoso interno e, portanto, sdo classificados em unilamelares (ULVs) e
multilamelares (MLVs), respetivamente, tal como mostra a Figura 14 (Aradjo, Gonzalez, &
Egea, 2009).
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Figura 14 A e B — Estrutura de Lipossomas unilamelares (ULVS)
e multilamelares (MLVSs), respetivamente, adaptado de (Aradjo,
Gonzalez, & Egea, 2009).
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As formulacGes que contém lipossomas séo conhecidas por favorecerem a deposicao
da substancia na pele, reduzirem o potencial de irritacdo cutdnea e melhorarem a estabilidade
dos produtos (Weiner & Egbaria, 1990) (Kulkarni S. , 2010).

Também é possivel encontrar outras vantagens ao nivel dos lipossomas, tais como
(Morrow & al., 2007) (Sezer, 2012):

o Sdo biodegradaveis e biocompativeis;

o N&o sdo toxicos;

. Sdo capazes de incorporar varios componentes;

o Tém elevada biodisponibilidade;

o Apresentam melhor adeséo e satisfacdo por parte dos doentes;

o Podem incorporar Vvarios tipos de substancias, hidrofilicas, lipofilicas e
anfipaticas;

o Podem ser utilizados em diferentes vias de administracdo, tais como via oral,
parental ou topica;

o Podem ser utilizados em diversas formulagdes, tais como: semi-sélidos, pos,

suspensoes.

Estes sistemas podem encapsular moléculas hidrofilicas no seu compartimento aquoso
interno e moléculas lipofilicas, anfifilicas ou hidrofilicas carregadas nas bicamadas das suas

membranas, através de interagdes eletrostaticas ou hidrofobicas (Kulkarni V. S., 2010).

Devido a sua constituicdo, os lipossomas, permitem incorporar substancias com
diversas propriedades fisico-quimicas, estes apresentam carga a superficie podendo esta ser
positiva, negativa ou neutra dependendo da sua composic¢do quimica (tipo de fosfolipidos,
ingredientes ativos e de outros lipidos utilizados), e 0 seu revestimento ndo so protege o material
interno da humidade, da luz, do oxigénio, de agentes externos adicionais, como tambem
permite/auxilia o controlo da libertagdo das substancias (Weiner & Egbaria, 1990) (Kulkarni
V. S., 2010).
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No entanto, existem principalmente trés grupos de farmacos que sdo mais
frequentemente utilizados neste meio que séo os corticosteroides, os retindides e 0s anestésicos
locais (Kaur, Kapila, & Agrawal, 2007). Estas substancias apresentam uma composicdo lipidica
bastante semelhante a epiderme, e por esta razdo, permitem a utilizacdo dos lipossomas como
veiculos para transporte e libertacdo de ingredientes ativos em sistemas topicos (Aradjo,
Gonzalez, & Egea, 2009) (Batista & Carvalho, 2007) (Chanchal & Swarnlata, 2008) (Souto &
Miiller, 2010).

Nos ultimos anos, a utilizacdo de lipossomas como sistemas de veiculagdo topicos,
tem sido bastante aplicada, tendo em conta as vantagens que apresentam, (Araujo, Gonzalez, &
Egea, 2009) (Batista & Carvalho, 2007) (Chanchal & Swarnlata, 2008) (Souto & Miller, 2010)
a Figura 15, ilustra algumas dessas vantagens.

Maior penetragao
| Estrato
Elimina a irritagdo cutanea ‘ | Corneo

-

Epiderme
Libertacao prolongada
dos activos na epiderme
Derme
e derme

Protecgao dos

activos \

encapsulados

/

Reduz a absorcao
sistémica

Figura 15 - Principais funcdes dos lipossomas, adaptado de (Daniels, 2004).
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Deste modo, os lipossomas sdo utilizados para veicular substancias em sistemas
topicos, porque podem atuar como (Kaur, Kapila, & Agrawal, 2007) (Souto & Miiller, 2010)
(Mihranyan, Ferraz, & Stromme, 2012):

o Transportadores, libertando as moléculas encapsuladas diretamente na pele;

o Reservatdrio para a libertacdo controlada;

o Barreira para evitar a absorcéo sistémica.

Apesar de todas as vantagens que apresentam, a aplicacdo dos lipossomas nestes
sistemas pode apresentar inconvenientes, tais como (Aradjo, Gonzalez, & Egea, 2009) (Soto &
Muller, 2007):

. Elevados custos de producéo associados a utilizacdo de fosfolipidos;

. Baixa estabilidade fisico-quimica ao longo do tempo;

. Dificuldades em proteger eficazmente os ativos quimicamente labeis;

o Risco da ocorréncia da libertacdo imediata dos ingredientes ativos encapsulados;

o Possibilidade de encapsulacdo de quantidades muito reduzidas de ingredientes

ativos.
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b) Nanoemulsdes

As nanoemulsBes sdo nanosistemas transparentes ou translicidos formados por
goticulas uniformes de dimensdes muito reduzidas, que podem estar compreendidas entre 20 a
200 nm. Uma nanoemulséo resulta da mistura de duas fases liquidas imisciveis com um ou mais
agentes tensioativos, formando-se um sistema com aspeto macroscopico homogéneo, mas que
se mantém heterogéneo ao nivel microscopico (Souto & Mudiller, 2010) (Sharma, Singh, &
Bhadwal, 2011).

As nanoemulsdes tém demonstrado ser atrativas para libertacdo de ingredientes ativos
em sistemas topicos, devido as vantagens que apresentam comparativamente a outros sistemas,
tais como (Souto & Muiller, 2010) (Sharma, Singh, & Bhadwal, 2011) (Nasir, 2010):

. Elevada superficie de contacto das goticulas, devido ao seu tamanho
nanométrico, permitindo também distribuicdo uniforme;

. Atuam como emolientes, transportando lipidos para a pele, diminuindo a perda
transepidérmica da agua e reforcando a funcdo de barreira da pele;

. O facto de serem transparentes e possuirem baixa viscosidade, torna-as atrativas
do ponto de vista estético;

o A penetracdo das goticulas através das rugosidades da pele, inclusive através de
peles extremamente asperas, possibilita maior capacidade de hidratacdo além de facilitar a
penetracdo de ativos;

o Podem ser alternativas aos lipossomas (que possuem baixa estabilidade).

Como principais desvantagens destes nanosistemas, esta o facto de estes poderem
sofrer fendmenos de floculacdo e coalescéncia, afetando a libertagdo controlada dos
ingredientes ativos. Contudo, estes fendmenos sdo facilmente detetaveis através da simples

observacao das preparacdes (Souto & Muller, 2010) (Sharma, Singh, & Bhadwal, 2011).
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¢) Nanoparticulas lipidicas

As nanoparticulas lipidicas derivam das emulsdes O/A, por substituicdo de um lipido
liquido (6leo), por um lipido que é sélido a temperatura ambiente (Souto & Miiller, 2010)
(Nikolic, Keck, & Anselmi, 2011). Estes sistemas apresentam tamanhos e estruturas
semelhantes aos das nanoemuls6es, sendo a principal diferenca entre estes, o facto do nucleo
das nanoemulsdes ser liquido e das nanoparticulas lipidicas ser sélido (Souto & Miller, 2010)
(Beck, Guterres, & Pohlmann, 2011).

Os sistemas de nanoparticulas lipidicas dividem-se em dois subtipos: as nanoparticulas
de lipidos sélidos (‘solid lipid nanoparticles’, SLN) e os vetores lipidicos nanoestruturados
(‘nanostructured lipid carriers’, NLC) (Beck, Guterres, & Pohlmann, 2011).

As SLN correspondem a primeira geracdo de nanoparticulas lipidicas e possuem
apenas um lipido solido na sua composicao. Por outro lado, as NLC correspondem a segunda
geracdo destes sistemas e caracterizam-se por apresentarem uma matriz constituida por uma
mistura de lipidos solidos e lipidos liquidos (Beck, Guterres, & Pohlmann, 2011) (Souto &
Muiller, 2010) (Pathak & Thassu, 2009) (Pardeike & Miiller, 2009). A Figura 16 apresenta as
principais diferencas entre a matriz das SLN e dos NLC.

1° Geracao 2° Geracao

Matriz
Lipidica

Matriz formada

Matriz formada pela

apenas por lipidos Mais espago para mistura de lipidos
solidos acomodar substancias solidos com lipidos

n p liquidos
Lipido solido

—_
—— Lipido liquido (6leo)

Figura 16 - Diferencas entre a matriz das SLN e dos NLC, adaptado de (Souto & Miiller, 2010).
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As SLN surgiram no inicio da década de 90, com a finalidade de ultrapassarem as
limitacOes dos sistemas coloidais tradicionais como, por exemplo, lipossomas, nanoemulsdes e
nanoparticulas poliméricas (Pardeike & Muller, 2009) (Souto & Miiller, 2010).

Estas tém-se mostrado promissoras como sistemas de transporte de ingredientes ativos
em sistemas tdpicos, devido as numerosas vantagens que apresentam, tais como (Beck,
Guterres, & Pohlmann, 2011) (Chanchal & Swarnlata, 2008) (Nikolic, Keck, & Anselmi, 2011)
(Pardeike & Muiller, 2009) (Pathak & Thassu, 2009) (Souto & Miiller, 2010):

o Propriedades adesivas relacionadas com o tamanho nanomeétrico, formando um
filme oclusivo a superficie da pele, que promove a absorcdo dos ingredientes ativos e evita a
perda de agua por evaporacao, favorecendo assim a hidratacdo da pele;

. Efeito protetor solar contra as radiaces UV, isoladamente (SLN vazias)
funcionando como filtro solar fisico ou exercendo um efeito sinérgico por encapsulacdo de
filtros solares quimicos ou particulas que atuam como filtros solares fisicos (6xido de zinco e
dioxido de titanio);

o Efeito pigmentante, permitindo mascarar a cor dos ingredientes ativos

encapsulados.

No entanto, as SLN apresentam também desvantagens, designadamente (Beck,
Guterres, & Pohlmann, 2011) (Chanchal & Swarnlata, 2008) (Nikolic, Keck, & Anselmi, 2011)
(Souto & Miiller, 2010):

. Baixa capacidade de carga da matriz lipidica sélida;

o Ocorréncia de transformacdes polimorficas dos lipidos de configuracdes
instaveis (forma o) para configuracdes mais estaveis (forma 3), durante o seu armazenamento,
0 que conduz a degradacao das substancias encapsuladas;

o Elevada quantidade de agua presente nas formulagdes que € um meio propicio
a proliferacdo microbiana e a ocorréncia de reacdes de hidrolise;

o Risco de peroxidacdo dos lipidos.
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Neste contexto, no inicio do milénio surgiram os NLC, constituindo a segunda geragéo
de nanoparticulas lipidicas, com o objetivo de minimizar os problemas associados as SLN
(Souto & Miiller, 2010) (Nikolic, Keck, & Anselmi, 2011).

A principal diferenca entre as SLN e os NLC, reside no facto das Ultimas serem
formadas por uma mistura de lipidos solidos com lipidos liquidos, cujo ponto de fusdo deve ser
igual ou superior a 40 °C. A mistura origina uma matriz com muitas imperfei¢Ges, permitindo
acomodar uma maior quantidade de substancias (Souto & Muiiller, 2010). A Figura 17
representa esquematicamente as principais diferencas entre as SLN e NLC.

Estrutura

o SLN NLC

perfeita P - I
,?‘._JF_J‘. Y.
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Nanoestrutura
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e %
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Elevada capacidade
de carga devido a

de carga devido a
elevada

istalini sua nanoestrutura
cristalinidade it o] fu

Expulsao dos Estavel durante o
activos durante armazenamento
armazenamento

Figura 17 - Principais diferencas entre SLN e NLC adaptado de (Souto & Mdiller, 2010).

Os NLC combinam as vantagens das SLN ao mesmo tempo que minimizam algumas
das suas desvantagens, nomeadamente (Nikolic, Keck, & Anselmi, 2011) (Pardeike & Muller,
2009) (Pathak & Thassu, 2009) (Souto & Miiller, 2010):
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o Capacidade de encapsular uma maior quantidade de ingredientes ativos;
o Elevada flexibilidade de modulacdo da libertacdo das substancias;
o Elevada estabilidade fisica durante o armazenamento, devido a estrutura interna

mais desorganizada e @ menor tendéncia para a degradacdo das substancias.

O interesse da utilizacdo das nanoparticulas lipidicas como sistemas transportadores
de substancias em sistemas tdpicos resulta do facto de estas reunirem, num so sistema, as
vantagens dos sistemas tradicionais, a0 mesmo tempo que minimizam as suas desvantagens.

Em comparagdo com os Ultimos, as nanoparticulas lipidicas apresentam as seguintes
vantagens (Pardeike & Miiller, 2009) (Pathak & Thassu, 2009) (Souto & Miller, 2010):

. Elevada estabilidade fisico-quimica;

. Reducdo ou auséncia de toxicidade aguda ou cronica, uma vez que sao usados
lipidos e agentes tensioativos GRAS (‘Generally Recognized as Safe’), ou seja, biocompativeis
e biodegradaveis;

o Apresentam uma matriz sélida a temperatura ambiente, permitindo uma
libertacdo modificada bem como a protecédo de substancias labeis;

o Facilidade de transposicdo dos métodos de producdo a escala industrial;

o N&o recorrem a utilizacdo de solventes organicos potencialmente toxicos durante
a producao dos sistemas;

o Possibilidade de direcionar as substancias para locais-alvo especificos;

. Baixos custos de producao.

As SLN e NLC estéo particularmente indicadas para encapsular moléculas lipofilicas,
uma vez que, para moléculas hidrofilicas apresentam baixa capacidade de carga (Pathak &
Thassu, 2009) (Souto & Miiller, 2010). Os pré-requisitos fundamentais para uma encapsulagédo
eficaz e uma elevada capacidade de carga das formulagdes de SLN/NLC sdo a adequada

solubilidade e miscibilidade dos ingredientes ativos com o(s) lipido(s) a utilizar e, a0 mesmo
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tempo, essa mistura apresentar um ponto de fusdo acima da temperatura corporal e ambiente,
de modo a manter o seu estado sélido.

Nestes sistemas, a escolha do lipido é crucial para a estabilidade a longo prazo, uma
vez que a utilizacdo de lipidos com elevado grau de cristalinidade (triacilglicerois) facilita a
expulsdo dos ativos durante o periodo de armazenamento, devido a falta de espaco disponivel
para acomodar as moléculas. Pelo contrério, a utilizacao de lipidos de composicdo complexa
(mistura de mono, di e triacilglicerdis) origina estruturas com muitas imperfeigdes e, por isso,
com mais espago para acomodar os ativos, minimizando assim o risco de expulsdo durante o
armazenamento (Nikolic, Keck, & Anselmi, 2011) (Pathak & Thassu, 2009) (Souto & Muller,
2010) (Soto & Muller, 2007).

A sua aplicabilidade é imensamente vasta, existindo aplicacBes ao nivel ocular,
intramuscular, oral e dérmico. Ao nivel dérmico existem ja varios sistemas poliméricos que
encapsulam varias substancias, nomeadamente ingredientes ativos sensiveis como 0s
antioxidantes, tais como: os retinoides e o palmitato de ascorbil por exemplo (Souto & Miller,
2010) (Soto & Muller, 2007).

Relativamente a incorporacdo de antioxidantes em sistemas de libertacdo controlada,

como € o caso dos nanosistemas, existem varios exemplos.
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d) Antioxidantes em Nanosistemas

Em relacdo aos lipossomas de uma maneira geral eles podem encapsular uma grande
variedade de compostos, nomeadamente compostos capazes de retardar o envelhecimento da
pele, como as vitaminas C e E, e serem posteriormente incorporados em diversos tipos de
produtos, tais como: hidratantes para a pele, produtos anti-envelhecimento e protetores solares
(Lasic, 1995.). Ou seja, os lipossomas podem ser encontrados em varios produtos em que é
necessario libertar a substancia incorporada na epiderme. Os lipossomas por si sO, quando
formulados em sistemas topicos aumentam a hidratacdo (Wu & Guy, 2009) e podem ainda ter
como fungdo proteger moléculas facilmente oxidaveis e alteradas, tais como as Vitaminas C e
E (Pathak & Thassu, 2009).

Outro tipo de nanosistemas que incorporam antioxidantes sao as nanoemulsdes, estas
podem ser consideradas efetivas, seguras e atrativas para aplicacao topica depois de controlados
os fatores de instabilidade (Sharma, Singh, & Bhadwal, 2011). A sua aplicacdo em sistemas
topicos como por exemplo, em protetores solares, cremes para 0 corpo, preparagdes antirrugas
e anti-envelhecimento, tém vindo a ser estudada devido as boas caracteristicas que poderdo
conferir as preparacbes (fluidez, frescura, hidratagdo) e por possuirem uma maior area
superficial que as macroemulsdes, promovendo igualmente a melhoria da permeacdo de
substancias lipofilicas (como, antioxidantes e outros compostos anti-envelhecimento) (Sharma,
Singh, & Bhadwal, 2011).

As nanoemulsdes mais utilizadas em sistemas topicos, sdo as do tipo 6leo em &gua
(O/A), uma vez que, o0 seu interior oleoso permite a estabilizacdo e transporte de compostos
lipofilicos, como é o caso dos antioxidantes e alguns agentes anti-envelhecimento (Sharma,
Singh, & Bhadwal, 2011) (Chanchal & Swarnlata, 2008) (Nasir, 2010). Do ponto de vista da
formulacdo final, uma nanoemulsdo corresponde a uma preparacdo de textura fluida, ndo
gordurosa, facilmente absorvida pela pele, sensorialmente agradavel, o que permite uma boa
adesao por parte do consumidor (Nasir, 2010) (Souto & Miiller, 2010) (Pathak & Thassu, 2009).
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Comparativamente com as emulsdes convencionais contendo antioxidantes, as hanoemulsdes

tém melhores propriedades de espalhabilidade na pele (Wu & Guy, 2009).

As nanoparticulas lipidicas também podem ser atrativas para uso em protetores solares,
uma vez que a matriz lipidica formada sobre a pele pode retardar a penetracdo do ativo,
reduzindo o potencial téxico de um produto convencional e a incorporacdo de ativos
guimicamente labeis (por exemplo, o retinol) nas nanoparticulas lipidicas oferecendo protecao

contra a decomposicao e possibilitando a libertacdo controlada do mesmo (Wu & Guy, 2009).

Finalmente, este estudo permite salientar a relevancia da incorporacgéo de antioxidantes
em sistemas de veiculagdo tdpicos, em particular no que diz respeito a sua utilidade na protecéo
contra os danos causados pela radiagédo UV e de outros fatores nocivos para a pele. Fica ainda
claro, que este continua a ser um tema com elevado interesse para a comunidade cientifica,
onde a aplicacdo destes antioxidantes em sistemas inovadores e recentemente desenvolvidos,

nomeadamente na area da nanotecnologia, tem ganho crescente relevancia.
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Concluséao

Com o aumento da esperanca media de vida, tem-se observado cada vez mais as
evidentes alteracdes a que a pele esta sujeita. Este drgao reflete otimamente o envelhecimento,
demonstrando néo sé o envelhecimento cutaneo intrinseco, como também as agressdes externas
a que a pele esta sujeita ao longo desse tempo, sendo que o grande fator responsavel pelo

envelhecimento extrinseco sdo as radiacdes UV.

Uma das formas de combater estes maleficios, é atraves do uso de antioxidantes, quer
por via oral, como por via topica, que visam prevenir ou corrigir lesdes resultantes dos radicais
livres produzidos pela radiacdo UV, sendo que a via topica apresenta vantagens que conferem

uma maior adesao a terapéutica por parte do utente.

Existem vérias moléculas com propriedades antioxidantes, que retardam a formacao
de radicais livres, entre elas destacam-se as vitaminas A, C e E, que estdo entre os antioxidantes
mais utilizados em sistemas topicos, contudo para obter um maximo proveito da atividade
destas substancias quando aplicadas na pele, é necessario recorrer a estratégias que melhorem

a sua performance no local.

Portanto, podemos destacar 0 uso de sistemas de veiculacdo convencionais como é o
caso das emulsdes (cremes), geles e pomadas, e 0s sistemas recentemente desenvolvidos como
¢ 0 caso dos nanosistemas, designadamente, os lipossomas, as nanoemulsfes e as

nanoparticulas lipidicas.

No caso dos primeiros, 0s que melhor veiculam estes antioxidantes e que tém uma
maior aprovacdo por parte do consumidor, sdo os cremes O/A que sdo mais facilmente
removidos da pele e ndo deixam uma pelicula oleosa a superficie da pele. J& os geles, ndo séo
tao bem absorvidos pela pele como as preparacdes com constituicdo gordurosa e portanto, ndo
sdo tdo bem aceites por parte do consumidor por essa razdo, mas no que se refere a boa aplicacao

e efeito refrescante em peles sensibilizadas pelo sol, sdo melhor aceites.
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Em relacéo aos nanosistemas, estes apresentam um elevado potencial e aplicabilidade
tanto na &rea farmacéutica como na area da cosmética. A encapsulacdo de ingredientes ativos
em sistemas topicos tem-se vindo a mostrar uma area promissora, devido as vantagens que eles
apresentam, comparativamente as formas farmacéuticas convencionais. Entre estes sistemas, as
nanoparticulas lipidicas tém-se destacado devido a sua ampla utilizacdo em sistemas de
veiculacdo topicos e as vantagens que apresentam, existindo atualmente varios produtos

comercializados.

O interesse nestes sistemas baseia-se no desenvolvimento de sistemas topicos que
apresentem um perfil de libertagdo adequado, a estabilidade desejada e que a sua producdo a
escala industrial ndo represente custos muito elevados, quer no que diz respeito a tecnologia de
fabricacdo, quer no que diz respeito aos custos das matérias-primas. No que diz respeito a
incorporacgdo de antioxidantes neste tipo de sistemas, ja sdo varios os estudos que demonstram

as vantagens desta estratégia.

Em suma, com este estudo foi possivel compreender a relevancia da pele e dos
sistemas de veiculagdo topicos, no que diz respeito ao cuidado e tratamento deste 6rgao. Neste
ambito, a veiculagdo de antioxidantes, demonstrou-se de enorme relevancia, nomeadamente no
que diz respeito a protecdo contra os danos causados pela radiacdo UV e de outros fatores
nocivos para a pele. Adicionalmente, foi possivel ainda compreender que a forma como estes
antioxidantes sdo veiculados é crucial e que, consequentemente, o desenvolvimento de novas
formulacBGes mais eficientes € uma preocupacdo atual, onde as novas tecnologias como 0s
nanosistemas, tém vindo a ocupar um lugar de destaque, tendo estes como objetivo melhorar
ou contornar desvantagens associadas as formulacfes topicas convencionais, nomeadamente

por permitirem a libertacdo controlada dessas substancias.
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