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RESUMO

A pele é o 6rgao que cobre todo o corpo humano. Pela sua natureza de interface
entre 0 organismo e 0 meio ambiente, desempenha fungdes de protecdo, sensoriais e de
homeostasia. A exposi¢do constante da pele a agentes oxidantes endégenos e ambientais
que conduzem a ocorréncia de stress oxidativo é indicado como o principal mecanismo
de envelhecimento cutéaneo.

Alguns fatores indutores do envelhecimento cutédneo s&o estilos de vida pouco
saudaveis, tabaco, alcool e as condi¢Bes climatéricas, nhomeadamente a exposic¢ao
inadequada a radiacdo solar.

Embora os dois tipos de envelhecimento, cronoldgico e fotoenvelhecimento,
possuam caracteristicas semelhantes, como a alteracdo nas vias de transducédo de sinal
que promovem a ativacao da transcricdo de metaloproteinases de matriz, a diminuigéo
da sintese de pré-colagénio e danos no tecido conjuntivo, a irradiacdo ultravioleta
acelera os processos do envelhecimento cronoldgico.

De modo a atenuar os danos celulares causados pelos radicais livres na pele,
retardando o fotoenvelhecimento, deve, ao longo da vida, ser considerada a aplicagdo
topica de formulagdes contendo substancias antioxidantes que promovem a homeostasia
do organismo, idealmente complementada com uma suplementacdo alimentar, bem
como a utilizacdo diaria de protetores solares, no sentido de conferir a pele uma maior
protecdo antioxidante que lhe permita neutralizar os radicais livres. Dos agentes
antioxidantes fazem parte as vitaminas A, C, E, os minerais selénio, zinco e cobre e
alimentos como o orégao, canela e alho.

O impacte do fotoenvelhecimento sobre a funcdo e aparéncia da pele tem vindo a
suscitar, cada vez, maior interesse e, por essa razdo, considerou-se relevante dar
contributo para o desenvolvimento desta tematica.

Com este trabalho pretende-se compreender os processos fisioldgicos do
fotoenvelhecimento cutdneo e, ainda, analisar quais as estratégias disponiveis para

retardar o fotoenvelhecimento cutéaneo.

Palavras-chave: Pele, Fotoenvelhecimento  cutaneo,  Prevencdo  do

fotoenvelhecimento cutaneo, Antioxidantes
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ABSTRACT

The skin is the organ that covers the entire human body. Due to its nature of
interface between the body and the environment, it performs protectional and sensorial
functions as well as of homeostasis. The constant exposure of the skin to environmental
and endogenous oxidants that lead to the occurrence of oxidative stress is reported as
the principal mechanism of aging skin.

Some inducing factors of skin aging are unhealthy life, tobacco, alcohol and
weather conditions, namely inadequate exposure to sunlight.

Although both types of aging, chronological and photoaging, have similar
characteristics as the change in signal transduction pathways that promote the activation
of matrix metalloproteinases transcription, the decrease in pro-collagen synthesis and
damage to the connective tissue, ultraviolet irradiation greatly accelerates the process of
chronological aging.

In order to mitigate the cellular injury caused by free radicals in the skin, and
postponing photoaging, lifelong topical application of formulations containing
antioxidant substances that promote the homeostasis of the organism, ideally
complemented with supplementary food, as well as the daily use of sunscreens, in order
to give the skin an increased antioxidant protection to enable it to neutralize free
radicals, should be considered. Vitamins A, C, E, selenium minerals, zinc and copper,
and spices such as oregano, garlic and cinnamon are part of the antioxidants.

The impact of photoaging on the function and appearance of the skin has aroused
increasingly greater interest and, therefore, it was considered important to give
contribution to the development of this theme.

This study aims to understand the physiological processes of skin photoaging and
also to analyze the available strategies to be followed in order to defer the skin

photoaging.

Keywords: Skin, Skin photoaging, Prevention of skin photoaging, Antioxidants
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CAPITULO I11- CONCLUSOES

RESUMEN

La piel es el 6rgano que cubre todo el cuerpo humano. Por su naturaleza de
conexidn entre el cuerpo y el medio ambiente, lleva a cabo las funciones de proteccion,
sensorial y de homeostasis. La constante exposicion de la piel a los oxidantes
ambientales y enddgenos que conducen a la aparicion de estrés oxidativo se reporta
como el principal mecanismo de envejecimiento de la piel.

Algunos factores inductores de envejecimiento de la piel son estilos de vida poco
saludables, el tabaco, el alcohol y las condiciones meteorolégicas, a saber la exposicion
inadecuada a la luz solar.

Aunque ambos tipos de envejecimiento, cronolégico y fotoenvejecimiento, tengan
caracteristicas similares como el cambio en las vias de transduccion de sefiales que
promueven la activacion de metaloproteinasas de la matriz de la transcripcion, la
disminucion en la sintesis de pro-colageno y dafios en el tejido conectivo, la irradiacion
ultravioleta acelera enormemente el proceso de envejecimiento cronologico.

Con el fin de mitigar el dafio celular causado por los radicales libres en la piel,
retardando el fotoenvejecimiento, debe ser considerada para toda la vida la aplicacion
topica de las formulaciones que contienen sustancias antioxidantes que promuevan la
homeostasis del organismo, idealmente complementadas con suplementos dietéticos, asi
como el uso diario de protectores solares, con el fin de dar a la piel una mayor
proteccion antioxidante para que pueda neutralizar los radicales libres. De los
antioxidantes hacen parte las vitaminas A, C, E, minerales selenio, zinc y cobre, y
alimentos como el orégano, el ajo y la canela.

El impacto del fotoenvejecimiento sobre la funcion y apariencia de la piel ha
suscitado cada vez mayor interés y, por lo tanto, se consider6 importante dar
contribucion al desarrollo de este tema.

Este estudio tiene como objetivo entender los procesos fisioldgicos del
fotoenvejecimiento de la piel y también analizar las estrategias disponibles qué se deben

seguir para retardar el fotoenvejecimiento de la piel.

Palabras clave: La Piel, Fotoenvejecimiento de la piel, Prevencion del

fotoenvejecimiento de la piel, Antioxidantes
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CAPITULO I - INTRODUCAO

1.1 O tecido cutaneo: Estrutura e funcoes
A pele é um 6rgdo complexo que constitui cerca de 10% do organismo humano.
Desempenha funcbes protetoras, sensoriais e de homeostasia cuja importancia se
resume a defesa do organismo face a agressdes quimicas, fisicas e microbioldgicas
(Toscano, 2004).

A figura 1 apresenta esquematicamente a estrutura do tecido cutaneo.

Papilas Dérmicas

Terminag&o Nervosa N\ Stratum
3 Granulosum Epiderme
Stratum

Glandula Sebacea . Spinosum

Stratum
Basale

Musculo Erector —
do Pélo

Fibra Nervosa — L. \. Camada Papilar
Camada Reticular Derme

— Hipoderme
7

- Glandula Sudoripara

Foliculo Capilar

Artéria

Veia ~

Corpusculo de Malpighi Tecido Adiposo

. Complexo Capilar

Figura 1: Estrutura da pele
(Adaptado de Toscano, 2004)

A pele é o maior 6rgdo do organismo humano, é um 0rgdo de revestimento
complexo onde se distinguem tipos de pele e se identificam camadas de tecidos.
Existem dois tipos de pele: com pelos e sem pelos que se diferenciam pela existéncia ou
auséncia de unidades pilossebaceas, do foliculo piloso e respetiva glandula sebacea
(Barata,1994a; Zuidema).

Estruturalmente a pele divide-se em trés camadas, a epiderme, derme e hipoderme
ou tecido subcutaneo (Hwang, Yi & Choi, 2011; Marionnet, Tricaud & Bernerd, 2014).

A epiderme é a camada superficial da pele, composta de células epiteliais
estratificadas, e de forma pavimentosa, intimamente unidas, que se apresenta
subdividida em 5 camadas: estrato corneo (SC) ou epiderme néo viavel, estrato Iucido,
estrato granuloso, estrato espinhoso ou malpighiano e estrato germinativo ou camada

basal, constituindo estas quatro camadas a epiderme viadvel (Dias, 2008; Tofetti &
16
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Oliveira, 2006). A epiderme, camada avascular, & composta por queratinocitos (80-
95%) que sofrem um processo de diferenciacdo, marcada por alteracdes moleculares,
estruturais e funcionais originando um epitélio escamoso estratificado, também
apelidade de estrato cérneo (Lorencini, Brohem, Dieamant, Zanchin & Maibach, 2014;
Marionnet et al, 2014). Deste modo, o0 epitélio é renovado durante toda a vida pela
queratinizacdo (processo de derramamento de células cornificadas) protegendo o corpo
contra estimulos ambientais nocivos, mantendo assim a homeostase epidérmica (Hwang
et al, 2011). A camada cdrnea é responsavel pela resisténcia epidérmica, pois 0s
esqueletos dos queratindcitos presos pelos seus desmossomas, sdo constituidos por
queratina e proteina fibrosa complexa. Para além destas células, esta camada também é
composta por melandcitos, responsaveis pela producdo de pigmentos de melanina,
células de Langerhans envolvidas nos mecanismos imunitérios, e células de Merckel
que interagem com terminacOes nervosas (Marionnet et al, 2014; Mukherjee et al,
2006). Na camada basal epidérmica, os melandcitos produzem melanina, cujo pigmento
tem um papel importante na defesa do tecido a exposicdo da radiacdo solar. O que se
verifica é que, os melandcitos cedem o pigmento aos queratindcitos para formar uma
mancha pigmentada continua que absorve uma parte da radiacdo ultravioleta (UV)
(Barata, 1994a; Plikus et al, 2015; Zuidema).

Também a acidez da epiderme deve ser preservada, pois esta tem um papel de
barreira fulcral a penetracdo de fungos, bactérias e virus que toleram mal a acidez.
Assim, para haver protecdo contra agressdes quimicas é necessario haver um equilibrio
acido-base na pele, na medida em que a poténcia hidrogenionica cutanea (pH) tem de
ter as variacOes corretas. No estado normal, a superficie da pele tem sempre caracter
acido devido a evaporacdo do suor que contém acidos organicos, tornando-se uma pele
com caréacter alcalino a medida que penetra nos tecidos. No entanto, o grau de acidez da
pele varia com a idade, sexo e de individuo para individuo (Barata, 1994a; Zuidema).

O SC, camada mais externa da epiderme, sendo uma camada anuclear,
queratinizada e composta por 15-25 camadas de células achatadas que se assemelham a
escamas, torna a epiderme impermeavel a dgua e aos ides, pois quando submetida a uma
pressdo continua, sofre espessamento, formando calosidades como meio de defesa
(Barata,1994a; Zuidema). Quando atingem o SC, os queratindcitos adquirem o estado

méaximo de diferenciacdo passando a chamar-se cornedcitos, células planas compostas

17



Fotoenvelhecimento cuténeo (Processo|Produtos)

por filamentos proteicos e lipidicos ligados e imersos em uma matriz lipidica. Neste
estrato, a matriz extracelular contém 75-80% de proteinas e 5-15% de lipidos
(ceramidas, acidos gordos, triglicéridos, esteres de colesterol e fosfolipidos) (Lorencini
et al, 2015). No estrato lucido, as células sdo transparentes, achatadas, mortas ou
encontram-se em degeneracdo (Carvalho, 2014).

O estrato granuloso é formado por 2-5 camadas de células achatadas com granulos
e faz parte do processo de queratinizagdo onde as células produzem queratina e perdem
0s nucleos (Carvalho, 2014).

O estrato espinhoso apresenta 8-10 camadas de células espinhosas com a forma
poliédrica (Carvalho, 2014).

Por ultimo, o estrato germinativo ou camada basal apresenta células capazes de
realizar divisdo mitética e sofrem modificagdes morfologicas a medida que se movem
para as camadas superficiais, dando origem a novas células e por diferenciacdo as
camadas da epiderme (Barata, 1994a; Carvalho, 2014; Zuidema).

Sob a epiderme encontra-se a derme, intimamente ligada pela juncdo dermo-
epidérmica responsavel pelo suporte mecanico das camadas exteriores protetoras da
epiderme (Scharffetter-Kochanek et al, 2000).

A derme é composta por tecido conjuntivo denso irregular, é caracterizada pela
presenca de fibroblastos que produzem e segregam para 0 espago extracelular as
proteinas da matriz extracelular (MEC), tais como o colagénio, fibras elasticas,
fibronectina, glicosaminoglicanos (GAGS) e proteoglicanos, e pela presenca de células
imunes como os mastocitos e os macrofagos (Carvalho, 2014; Hwang et al, 2011;
Marionnet et al, 2014). Assim, devido a sua constituicdo, a derme é um tecido
conjuntivo denso, fibroso e elastico que confere estrutura, elasticidade e resisténcia a
pele, formando o suporte entre a epiderme e o tecido subcutaneo subjacente (Carvalho,
2014). Esta camada contém estruturas anexas da epiderme como as unidades pilo-
sebaceas (com os musculos eretores), as glandulas sudoriparas écrinas que segregam o
suor écrino, e as glandulas apdcrinas que segregam para os foliculos pilosos genitais e
axilares. As glandulas sudoriparas, distribuidas por toda a superficie corporal,
asseguram um forte mecanismo fisioldgico para o controlo da temperatura corporal.
Também mecanismos como a troca térmica (ar-convecao), a radiagdo e a evaporagao
(eliminagdo da &gua epidérmica e sudacdo sudoripara) permitem que a temperatura

corporal se mantenha constante. A glandula sebacea excreta para o foliculo piloso e
18



CAPITULO | - INTRODUCAO

forma o mecanismo pilossebaceo de onde resultam os lipidos da superficie da pele, que
servem para lubrificar a pele e controlar a flora bacteriana. Para alem disso, a derme
também contém os corpusculos sensoriais tacteis, as terminacdes nervosas, recetores de
frio e calor, e 0s vasos sanguineos responsaveis pela nutricdo e oxigenacdo das células
dérmicas e epidérmicas (Barata, 1994a; Zuidema).

O colagénio é a proteina mais abundante no tecido conjuntivo dérmico (75%) e
apresenta uma configuracdo de tripla hélice. Este colagénio, associado com pequenos
proteoglicanos, forma estruturas fibrilares designadas por feixes de colagénio que sdo
responsaveis por conferir forca e apoio a pele. As fibras elasticas (1-2% do peso
dérmico) sdo compostas de elastina e fibrilina e desempenham o papel de resistir a
forcas de deformacdo e proporcionar elasticidade a pele. Os proteoglicanos (0,1-0,3%
do peso dérmico) sdo proteinas semelhantes a fibras elasticas que tém por objetivo
preencher os espacos intersticiais extracelulares no interior do tecido formando a matriz
extracelular (Hwang et al, 2011). A proteccdo mecéanica dérmica €, entdo, responsavel
por uma sustentacdo compressivel, extensivel e elastica, que protege as redes vasculares
e as fibras nervosas, sendo por essa razdo a protecdo contra agressdes exteriores feita
pela epiderme (Barata; 1994a; Ferreira, Jesus, Pereira & Fernandes, 2013; Zuidema).

A derme é constituida na sua maioria por colagénio tipo | e, em pequenas
quantidades, por colagénio tipo 11, sendo que o colagénio tipo | se caracteriza por fibras
de espessura que conferem rigidez e resisténcia a pele e o colagénio tipo Il por fibras
finas que dao elasticidade a pele (Zhang et al, 2014). Desta forma, através do tipo de
colageénio, a pele vai apresentar forca de tensdo que é dividida em resisténcia a tracédo e
extensibilidade (Barata, 1994a; Zuidema).

A camada mais interna da pele é a hipoderme ou tecido subcutaneo, é
principalmente composto por uma rede de células adiposas e vasos sanguineos ligados a
derme por fibras de colagénio. Esta camada funciona como isolador de calor e
absorvente de choque, assim como acumulador de energia (Dias, 2008). A hipoderme,
nas zonas gordas, é responsavel pela protecdo da derme e epiderme contra as forcas de
pressdo, criando uma almofada eléstica entre a pele e as camadas subjacentes. Nas
zonas onde o tecido subcutaneo é pobre em gorduras, este protege a pele permitindo
deslizar em bloco sobre os tecidos profundos (Barata, 1994a; Ferreira et al, 2013,;

Zuidema).
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A circulagdo sanguinea na pele é uma rede extremamente abundante e complexa
que tem um papel fundamental na regulacdo térmica do organismo. As artérias dirigem-
se para a superficie da hipoderme, abrem-se e espalham-se numa rede de artérias entre a
hipoderme e a derme, de seguida vao diminuindo de calibre e dirigem-se para os pelos e
glandulas sudoriparas e, por fim, chegam a derme superficial onde se subdividem dando
origem a um plexo subpapilar (Barata, 1994a; Zuidema).

De acordo com o descrito anteriormente, as varias camadas do tecido cutaneo
possuem composicOes e populacOes celulares diferentes. Paralelamente a diferenciacdo
celular podem ser identificados diferentes graus de hidratacdo ao longo do tecido
cutaneo. O grau de hidratacdo da camada cornea € de cerca de 10-20%, enquanto que 0
da camada basal é de cerca de 70%. Esta hidratacdo decorre de um equilibrio entre a
agua fornecida e as perdas de agua transepidérmica. A agua existente na camada cornea
pode surgir de modo enddgeno, onde a dgua € encaminhada desde a derme até a
superficie cutanea (perspiracdo insensivel) e também através da sudacdo (transpiracéo),
ou de modo exdgeno, onde a agua é fornecida por contacto com o meio ambiente ou por
aplicacdo de preparacfes de aplicacdo topica. A funcdo da agua na camada cornea é de
plastificante, sendo indispensavel para manter as propriedades mecéanicas da camada
cornea (plasticidade, elasticidade, flexibilidade) (Barata, 1994b).

A epiderme controla a troca de agua e ides com o ambiente externo, apresentando
um papel importante na manutencdo da homeostasia interna do organismo. De modo a
manter o equilibrio de agua e iGes de litio na célula, existem canais que percorrem a
membrana das células epidérmicas designados de aquaporinas (AQPS). A AQP3
encontrada nas células epidérmicas basais e a AQP10 encontrada nos cornedcitos sdo
responsaveis por transportar agua e glicerol, constituindo ambas um importante agente
para a hidratacdo, elasticidade e reparagdo da barreira cutanea. No entanto, com o
fotoenvelhecimento verifica-se uma perturbacdo no equilibrio de agua e ides no corpo
sendo necessario 0 uso de terapéuticas como ceras, 6leos naturais e derivados de modo a
estimularem a reconstituicdo e sintese endogena de biomoléculas epidérmicas
(Lorencini et al, 2014).

Embora estruturalmente seja possivel a diferenciacdo das varias camadas cutaneas e
a atribuicdo de funcgdes distintas a cada camada, o tecido cutdneo funciona como um
todo e a sua integridade e funcionalidade depende da interligagdo das vérias camadas e

da condicéo de todas elas (Toscano, 2004).
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A Figura 2 esquematiza a estreita relacdo existente entre a estrutura do tecido

cutaneo e as funcdes desempenhadas por este 6rgdo (Toscano, 2004).

EPIDERME

Stratum Corneum

Stratum Granulosum

Stratum Spinosum

Stratum Basale

DERME

HIPODERME | T T T

ESTIMULOS EXTERNOS
(Climaticos, Quimicos, Microbianos)

(1) (1) Barreira priméaria aos agentes
ambientais.

(2) Descamacdo. Remogéo de
substancias absorvidas pelo SC

Foliculo piloso e

glandula sebacea (3) (3) Controlo da temperatura.

Eliminagdo de substancias.
Protecgéo cutanea (sebo
cuténeo).

(4) Manutengdo da composigdo
corporal (agua, electrolitos, etc.)

(5) Formagdo e manutengdo do SC.

(6) Melandcitos responsaveis pela
pigmentagdo cutanea.

(7) Fungao Barreira. Metabolismo de
substancias. Filtragdo da
radiagdo UV.

(8) Resposta imunoldgica.

(9) Nutrigdo. Eliminagdo de
substancias. Fungdo
imunoldgica. Regulagéo da
temperatura e Pressdo.

(10)Fungéo sensorial.

(11)Fungéo imunoldgica. Eliminagdo
de substancias

Figura 2: Estrutura da pele e funcdes desempenhadas
(Adaptado de Toscano, 2004)

De acordo com o descrito anteriormente podem ser resumidas como principais

funcBes do tecido cutaneo (Barata, 1994a; Ferreira et al, 2013; Zuidema):

>

Y V. V VYV V

Protecdo contra agressfes externas mecanicas (ex: traumatismos) que se
divide em protecdo mecanica epidérmica, dérmica e hipodérmica;
Protecdo contra agressdes de exposicao a radiacao solar;
Prote¢do contra agressdes térmicas (ex: condi¢des climéticas adversas);
Protegdo contra agressdes quimicas (ex: exposicao acidental a pesticidas);
Controlo do sistema imunoldgico (Asadamongkol & Zhang, 2014);
Regulacdo da absorcdo e perda de agua e electrdlitos (Mukherjee et al,
2006).
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1.2 Agentes agressores cutaneos

O envelhecimento da pele é influenciado pela combinacdo de varios factores
(Ganceviciene, Liakou, Theodoridis, Makrantonaki & Zouboulis, 2012; Mukherjee et
al, 2006; Poljsak & Dahmane, 2011; Rittié & Fisher, 2002):

» Endogenos como a genetica, metabolismo celular e hormonal, e processos

metabdlicos (geracao de espécies reativas de oxigénio (ROS));

» Exo6genos como a radiacdo solar, poluicdo, radiacdo ionizante, produtos

quimicos (tabaco), toxinas, consumo de alcool, sexo e méa nutricdo que, alteram
a estrutura, funcdo e aparéncia da pele, sendo o fator radiacdo UV indicado
como um dos principais para o envelhecimento da pele.

Com o envelhecimento e com a deterioracdo dos mecanismos fisioldgicos entende-
se que os idosos respondem menos eficazmente as alteracfes ambientais, posto que,
com o envelhecimento, se verifica a perda da manutencdo da homeostase (Oliveira &
Schoffen, 2010).

O tabaco, como referido anteriormente, provoca o envelhecimento da pele na
medida em que o fumar contribui para a formacdo de rugas, reducdo de fibras de
colagénio e elastina na derme e para um aumento dos radicais livres (Asadamongkol &
Zhang, 2014; Ramos-e-Silva, Celem, Ramos-e-Silva & Fucci-da-Costa, 2013).

Poluentes ambientais como os carbonos aromaticos policiclicos (PAC), o fumo dos
cigarros e o benzeno policlorados (PCB) levam ao stress oxidativo, a inativacdo da
telomerase e, desse modo, ao encurtamento dos telomeros e degradacdo do
desoxirribonucleico &cido (DNA) das células expostas aos raios UV (Yadav, Mishra,
Das, Aggarwal & Rani, 2015).

1.2.1 Radiacdo solar

Dos agentes frequentemente indicados como agressores do tecido cuténeo, a
radiacdo solar assume um papel de destaque. A radiacdo solar alcanca a Terra sob a
forma de ondas magnéticas e, apesar de ser indispensavel ao bom funcionamento do
organismo, a exposicao excessiva e/ou inadequada pode ser prejudicial & saide humana
(Barata, 1994c; Ortiz, Yan & D’Orazio, 2014).
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A luz do sol é composta por um espectro continuo de radiacéo solar (fig. 3) que se
encontra dividido em zona UV (200-400 nm), que apresenta acdo quimica e biologica,
zona do visivel (400-700 nm), responsavel pela luz, e zona dos raios infravermelhos
(IV), responsavel pelo calor. Sob o ponto de vista dermatolégico, o espectro
eletromagnético de interesse situa-se no intervalo de 290 nm a 3000 nm (Barata, 1994c).

Radiagao Solar

Gama X Ultravioleta Visivel IR
< 0,1 nm 0,1-10 nm 10-400 nm 400-700 nm 700-3000 nm
Vacuo UV uvc UuvB UVA
10-200 nm 200-290 nm 290-320 nm 320-400 nm
2x107*® J/fot&o 8x107"° J/fotdo 6,6x107"° J/fotdo 5,6x107"° J/fotdo
UVA I1 UVA I
320-340 nm 340-400 nm

Figura 3: Espectro da radiacéo solar
(Adaptado de Toscano, 2004)

A radiagdo UV pode dividir-se, de acordo com o comprimento de onda (c.d.o), em
radiacdo ultravioleta A (UVA) (320-400 nm) numa percentagem de 90-95%, radiacao
ultravioleta B (UVB) (290-320 nm) em 5-10%, e em radiacdo ultravioleta C (UVC)
(100-280 nm) que € absorvida pela camada de ozono sendo impedida de alcancar a
Terra (Ortiz et al, 2014). Adicionalmente, a radiacdo UVA é subdividida em UVA |
(340-400 nm) e UVA 11 (320-340 nm) (Marionnet et al, 2014).

A primeira banda espectral, correspondente ao c¢.d.o mais longo (320 - 400 nm), é a
menos eficiente na producdo de eritema e subsequente melanogénese e é indutora de
processos oxidativos e do fotoenvelhecimento cutaneo. Ao ser absorvida, a radiacdo
UVA reage com o oxigénio molecular, produzindo espécies reativas capazes de induzir
reacOes inflamatorias na pele e danos no DNA. Na segunda regido estdo os c.d.o
intermediarios (320 - 290 nm), que sdo mais eficientes na producdo de danos diretos ao
DNA, na foto imunossupressdo, eritema, queimaduras solares, espessamento do estrato
corneo e melanogénese (foto oxidacdo de melanina existente), causando assim mais
danos aos seres humanos. Uma diferenca importante entre a radiacdo UVA e UVB ¢
que a intensidade da radiacdo UVA se mantém constante ao longo do dia e ndo muda

com a estacdo do ano enquanto a intensidade das radiagdes UVB diminuem com o
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passar do dia (Bahia, 2003a; Carraro & Costa, 2011; Kullavanijaya & Lim, 2005;
Matsumura & Ananthaswamy, 2003; Tofetti & Oliveira, 2006).

Como é possivel constatar-se pela leitura da figura infra, a luz UV que penetra na
pele, dependendo do seu c.d.o, interage com diferentes células a diferentes
profundidades. A radiacdo UVB (290-320 nm) é absorvida na epiderme e afeta os
queratindcitos, enquanto a radiacdo UVA (320-400 nm) penetra mais profundamente e
afeta tanto os queratindcitos epidérmicos como os fibroblastos dérmicos. Mais
precisamente, a radiacdo UVA atua principalmente por geragédo de ROS e, a radiacdo
UVB também pode gerar ROS mas atua principalmente no DNA através da inducéo de
danos neste. Os fatores de transcricdo, tais como o activador de proteina 1 (AP-1) e
factor nuclear kappa B (NF-kB) séo induzidos na epiderme e, em seguida, induzem a
expressao de metaloproteinases de matriz (MMPs) de uma forma ainda ndo
caracterizada. A geracdo de ROS, induzida por UVA, leva a expressdo de MMPs e a
inducdo de mutacGes no DNA mitocondrial (mtDNA) (Berneburg, Plettenberg &
Krutmann, 2000).

.

-

Figura 4: Fotoenvelhecimento da pele humana
(Adaptado de Berneburg et al, 2000)
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A percentagem e forca com que as radiacdes UV atingem a Terra dependem de
fatores como a estacdo do ano, a hora do dia, a latitude geogréfica, a altitude e a
atmosfera (poeira ou goticulas de agua). Como as particulas atmosféricas podem
dispersar, refletir ou interferir com fotdes de UV, quanto mais atmosfera a luz solar tem
de atravessar mais fraca serd a sua energia na Terra (Ortiz et al, 2014; Prunier, Masson-
Genteuil, Ugolin, Sarrazy & Sauvaigo, 2011).

No tecido cutaneo, aquando da exposic¢éo solar, verifica-se que a radiacédo solar
pode ser refletida pelo SC, absorvida pelas moléculas cromdforas das varias camadas
cuténeas ou transmitida nas sucessivas camadas celulares (Toscano, 2004).

Os efeitos adversos da exposicao a radiacdo solar dependem do grau de protegédo
natural da pele, determinada pelo fototipo de pele. Existem seis fototipos de pele
consoante a facilidade de queimadura solar e de bronzeamento do ser humano, que se
podem resumir (Bahia, 2003c):

> Fototipo | — Queima-se com facilidade e nunca adquire bronzeado;

Fototipo Il — Queima-se facilmente e bronzeia-se com dificuldade;

Fototipo Il — Queima-se moderadamente e adquire bronzeado gradualmente;
Fototipo IV — Queima-se minimamente e bronzeia-se com facilidade;
Fototipo V — Queima-se muito raramente e bronzeia-se facilmente;

Fototipo VI — Nunca se queima e apresenta pele muito pigmentada.

YV YV VYV

1.3 Efeitos da radiagéo solar na pele

Devido ao aumento da destruicdo da camada de 0zono, os niveis de raios UV estdo
a aumentar e a causar maiores danos ao nivel da pele (Mogollon et al, 2014).

Ao longo da vida, a nossa pele esta sujeita a lesGes geradas pelas radiacdes UV que
causam a senescéncia celular e a carcinogénese, sendo as mais evidentes a inflamacao,
alteragBes imunes, mudangas fisicas, cura limitada de feridas e danos, diretos e
indirectos, no DNA. Estes danos no DNA podem interferir com os processos de
transcricado e replicacdo, e resultar em mutagenecidade para as células da pele, dado que
ambas as lesdes distorcem a dupla hélice do DNA levando a mutacfes (Ortiz et al,
2014).

O fotoenvelhecimento, combinado com o envelhecimento enddgeno, resulta na
degeneracdo da barreira da pele e caracteriza-se por alteracdes clinicas, histoldgicas e
bioguimicas na pele (Berneburg et al, 2000; Chiu & Kimball, 2003). Relativamente as

alteracdes clinicas da pele, estas dependem de fatores como o tipo de pele, a natureza da
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exposicao ao sol, do penteado, do vestuario e da capacidade de reparagdo do individuo
(Berneburg et al, 2000).

Ao nivel da epiderme, o fotoenvelhecimento caracteriza-se pelo engrossamento da
pele (aumento da espessura da membrana basal e do SC), pela sua maior flacidez, pela
aspereza ao toque, pela formagéo de rugas grossas, pela hiperpigmentacédo irregular e
pelo aumento do desenvolvimento de neoplasias benignas e malignas (Mukherjee et al,
2006; Nardin & Guterres, 1999). A alteracdo da pigmentacdo da pele verifica-se pois
ocorre o escurecimento imediato do pigmento e a formacéo tardia de melanina nova.
Deste modo, o bronzeamento esta relacionado com o aumento da atividade e niumero de
melanocitos e a gravidade do fotoenvelhecimento é diretamente proporcional a
exposicdo solar e inversamente proporcional ao grau de pigmentacdo da pele (Rabe,
Mamelak, McElgunn, Morison & Sauder, 2006; Rittié & Fisher, 2002).

Para além disso, ocorre a perda de polaridade epidérmica (maturacdo ordenada),
uma ligeira atrofia da epiderme causada pelo achatamento da jungdo dermo-epidérmica,
alteracdes numéricas, funcionais e morfoldgicas das células de langerhans que, por sua
vez, compreendem menos formacdo de dendrite e reducdo da capacidade de intercecédo
de antigénio, sendo consequentemente responsaveis pela imunossupressdo da pele.
Também os queratindcitos e melandcitos tornam-se atipicos e verifica-se uma secura
intensa da pele devido ao facto da retencdo de dgua ser mais fraca e haver uma reducao
da gordura epidérmica intrinseca. Esta atrofia que afecta a fisionomia dos queratindcitos
conduz inevitavelmente ao envelhecimento da pele (Goihman-Yahr, 1996; Nardin &
Guterres, 1999; Rabe et al, 2006; Wulf, Sandby-Moller, Kobayasi & Gniadecki, 2004).

Todas estas mudancas causam o aumento da fragilidade da pele a tensdo de corte e
sdo chamadas de dicrasia epidérmica sendo caracterizada pela diminuicdo da atividade
mitética, pelo aumento da duracdo do ciclo celular e pelo aumento da migracdo das
celulas da camada basal (Wulf et al, 2004).

Deste modo, a radiacdo UVA e UVB provocam a inflamacao e apoptose das células
da epiderme sendo a diferenciacdo de queratindcitos epidérmicos uma forma de
apoptose (Hung, Chen, Aljuffali, Shih & Fang, 2014).

Com o fotoenvelhecimento também se verifica uma redugdo da microvasculatura
cuténea o que explica as alteracBes da pele como a palidez, a diminui¢do da temperatura
da pele, a reducdo da capacidade de resposta vascular cutdnea e a diminui¢do do

fornecimento nutricional (Chung & Chul, 2007).
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Para além das alteracOes epidérmicas, também se verificam alteragdes dérmicas no
fotoenvelhecimento sendo estas um cimulo de material elastotico anormal (elastina e
fibrilina) na derme conhecido como elastose solar, modificacdes nas substancias de
colagénio e nas substancias do solo (GAGs e proteoglicanos) (Kondo, 2000).
Verificam-se grandes quantidades anormais, engrossadas, degradadas, desorganizadas e
ndo funcionais de fibras elasticas, e a elastina é gradualmente perdida, deixando um
aglomerado de microfibrilhas desorganizadas, uma diminuicao histolégica em fibras de
colagénio maduro, um aumento na deposicdo de GAGs e um aumento do nimero e
atividade dos fibroblastos ficando o suporte estrutural da pele comprometido
(Berneburg et al, 2000; Wulf et al, 2004; Xu & Fisher, 2005). Os GAGs sdo depositados
anormalmente no tecido elastotico em vez de, na sua forma natural, entre as fibras de
colagenio e elastina (Berneburg et al, 2000).

Com a diminuicdo das fibras elasticas normais verifica-se uma reducdo da
elasticidade e resisténcia a tracdo da pele e, com o aumento da senescéncia dos
fibroblastos e a diminuicdo da concentracdo de GAGs, o metabolismo do colagénio é
mais lento o que induz a rigidez da pele. Assim, o tecido conjuntivo pode ndo apresentar
um bom suporte estrutural nem manter a estrutura normal do vaso o que pode levar a
perda progressiva de vasos cutaneos na pele envelhecida (Chung & Chul, 2007;
Goihman-Yahr, 1996; Mogollon et al, 2014).

Verifica-se ainda que os raios UVA fomentam o aumento do deposito de lisozima,
sendo que esta, através da sua ligacdo a fibras de elastina danificadas pelo sol, inibe a
degradacéo proteolitica de fibras alteradas por elastose solar (Battie et al, 2014).

Todas estas alteracbes sdo dependentes do crescimento e diferenciacdo de
fibroblastos da derme que séo regulados por citoquinas que regulam a sintese das
proteinas estruturais para a matriz extracelular (Kondo, 2000).

Como referido anteriormente, a radiacdo UV pode iniciar a imunossupressdo da
pele, uma vez que a inducdo de ROS por UVA pode levar a peroxidacdo lipidica,
perturbar o potencial redox, iniciar a transcricdo de AP-1 e ativar citoquinas
(interleucina 4 e 10) que séo responsaveis pela imunossupressao sistémica (Chen, Hu &
Wang, 2012).

O mecanismo molecular de transducdo de sinal passa pela ligagdo dos raios UV aos

recetores de superficie de células ativas de modo a induzir a montagem de complexos de
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sinalizacdo na membrana plasmaética que, por sua vez, ativam cascatas de proteina
quinase (PKA) que transmitem sinais para 0 nucleo da célula regulando assim a
atividade de fatores de transcricdo (Xu & Fisher, 2005).

Vérias vias bioquimicas da nossa pele respondem a radiacdo UV por ativacéo, em
queratindcitos e fibroblastos, de varios recetores de citoquinas e fatores de crescimento
que incluem os recetores de fatores de crescimento epidérmico (EGF-R), os recetores
alfa de fatores de necrose tumoral (TNF-a), o fator de ativacdo de plaquetas (PAF), a
interleucina 1 (IL-1) e o recetor de insulina (Mukherjee et al, 2006; Rabe et al, 2006).

O complexo AP-1 ¢é formado ao longo das células da epiderme e da derme e regula
a transcricao de varios membros da familia de MMPs responsaveis pela degradacédo da
MEC. As MMPs sdo sintetizadas como zimogénios (pré-enzimas) que necessitam de
ferro e sdo sujeitos a degradacdo proteolitica para serem ativados. O que se verifica é
que as MMPs séo reguladas por AP-1, sendo que a colagenase 1 (MMP-1) vai iniciar a
degradacdo dos tipos I e Il de fibras de colagénio, a gelatinase (MMP-9) degrada os
fragmentos de colagénio (gelatina) gerados pela colagenase 1 e estromelisina (MMP-3)
degrada o colagénio tipo 1V, os proteoglicanos e a fibronectina da membrana basal.
Assim, ap6s a exposicdo as radiacbes UV e através da indugdo do fator de transcri¢ao
AP-1, as MMPs tém a capacidade de degradar completamente as fibras de colagénio da
pele sendo estes fatores comuns do fotoenvelhecimento (Mukherjee et al, 2006; Pandel,
Poljsak, Godic & Dahmane, 2013; Rabe et al, 2006; Scharffetter-Kochanek et al, 2000).

O fator B de transformacdo do crescimento (TGF-B) é uma citoquina fibrética que
regula a diferenciacdo, proliferacdo e inducdo da sintese de proteinas da matriz
extracelular- colagénio e elastina. De acordo com 0 mecanismo de acdo do TGF-p, este
inibe o crescimento de queratindcitos epidérmicos, estimula o crescimento de
fibroblastos dérmicos e inibe a expressdo de MMP-1 e MMP-3. O fator de crescimento
do tecido conjuntivo é regulado negativamente apds irradiacdo UV (Mukherjee et al,
2006).

Visto isto, a inibicdo da producdo destas citoquinas, através dos inibidores
especificos de tecidos de MMPs (TIMPs), é importante de modo a impedir danos
severos na pele (Berneburg et al, 2000; Oh et al, 2014).

Com a exposi¢do a radiagdo UVA ocorre também a geragdo de ROS que sdo
responsaveis pela ativacdo inadequada de vias de sinalizagdo por interferirem com a

manutencdo do genoma, por afetarem a apoptose das células e por constituirem uma das
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razbes para ocorrer a ativacdo do fator de transcricdo AP-1 (Ortiz et al, 2014;
Scharffetter-Kochanek et al, 2000; Zhang et al, 2014). Os ROS reagem com lipidos de
membrana e aminoacidos causando o espessamento do estrato cdérneo, a hiperplasia
epidérmica e danos no colagénio e elastina. Contrariamente, as radia¢cbes UVB sdo mais
ativas na inducdo de mutacbes em genes supressores de tumor e oncogenes e na
carcinogenese da pele, uma vez que a exposicdo da pele a esta radiacdo pode resultar na
formacéo de radicais livres, o que pode danificar os lipidos, as proteinas e 0 DNA assim
como pode aumentar a proliferacdo celular e a inflamacdo (Katta & Desai, 2014;
Matsumura & Ananthaswamy, 2003).

O que se verifica é que as radiacbes UV que incidem sobre a pele sdo absorvidas
por um croméforo (melanina, DNA, proteinas, lipidos, &gua e aminoacidos) ocorrendo
uma reacdo fotoquimica que resulta em alteracGes do fotoenvelhecimento. Esta reac¢do
resulta em alteracdes na fungdo, e a acumulacdo destas reagOes pode resultar no
envelhecimento dos tecidos (Gonzalez, Fernandez-Lorente & Gilaberte-Calzada, 2008).

Os cromoforos sdo substancias capazes de absorver a luz UV na pele. O DNA e o
acido urocénico sdo bastante importantes nesta funcdo, uma vez que o DNA pode
absorver os raios UVB (290-320 nm) induzindo mudancas entre nucleé6tidos adjacentes
de uma fita de DNA gerando fotoprodutos (Pinnel, 2003). Relativamente ao acido
urocanico, o que se verifica é que, quando a luz UV € absorvida pelo acido, um atomo
de oxigénio é formado e este ROS pode atacar as membranas celulares e gerar ROS
adicionais (Pinnel, 2003).
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Figura 5: Stress oxidativo
(Adaptado de Lohan et al, 2015)

Conforme pode aferir-se pela figura supra, o stress oxidativo é o termo que elucida o
fendmeno de envelhecimento, uma vez que, com a irradiacdo UV sobre o corpo
humano, ha a formac&o de radicais livres de oxigénio em varios processos metabdlicos.
Os radicais livres sdo moléculas bastante instaveis que tém a capacidade de reagir com
varios componentes que estdo perto deles (Oliveira & Schoffen, 2010). Em sistemas
vivos, os radicais livres sdo representados por ROS sendo 0s mais comuns 0 anido
superoxido (Oy), o peréxido de hidrogénio (H,0,), o radical hidroxilo (OH), o ido
hidroxilo e o oxigénio singuleto (O,). O que se verifica nos sistemas bioldgicos é que 0s
ROS adicionam eletrbes (oxidacdo) a outras moléculas préximas causando
consequéncias prejudiciais. O anido superoxido é convertido em H,O, através da
enzima superéxido dismutase (SOD) e este, por sua vez, é convertido em radical
hidroxilo que é um dos ROS mais instaveis que existe num sistema bioldgico. Com a
exposicdo ambiental (radiacdo UV, poluentes e xenobioticos) existe a produgdo exdgena
de ROS como H,0, e OH (Chen et al, 2012). Quando se verifica que ocorre um excesso

de producéo de radicais livres e uma diminui¢do dos antioxidantes enddgenos da pele
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comeca a haver efeito prejudicial para os componentes do corpo. O mecanismo pelo
qual isto acontece assenta na prevaléncia do excesso de radicais livres que conduz ao
stress oxidativo, causando a morte de células por apoptose ou a incorporacdo de
alteracdes no genoma que serdo transmitidas a geragoes futuras, desencadeando nestas o
processo de envelhecimento (Oliveira & Schoffen, 2010).

Os ROS atacam os lipidos, as proteinas e 0 DNA onde se verificam trés reacoes
diferentes conducentes a danos celulares (Lohan et al, 2015):

» Primeira reagdo - Passa pela peroxidacdo lipidica das membranas onde as
interagBes lipido-radicais geram peroxidos instaveis e reativos que sobrevivem a
reacOes autocataliticas resultando em danos das membranas celulares (Oliveira
& Schoffen, 2010). As células da epiderme sdo gradualmente submetidas a
lipoperoxidacdo devido ao aumento da oxidacdo de proteinas (Xu & Fisher,
2005);

» Segunda reacdo - Baseia-se na modificacdo oxidativa de proteinas devido a acdo
de radicais livres, formando-se a reticulacdo proteina-proteina e oxidando o
esqueleto da proteina que resulta na fragmentacdo da biomolécula;

» Terceira e Ultima reaccdo - ocorrem lesdes no DNA, mais especificamente
mutacdes em genes que controlam a proliferacdo de células normais, resultando
em perda da homeostase do tecido e interrupcdo dos eventos celulares normais
(Oliveira & Schoffen, 2010).

Em suma, o stress oxidativo € um processo que tem sido ligado a perda de funcdo
bioldgica (perda de elasticidade da pele), a sinalizacdo defeituosa e ao
fotoenvelhecimento cutaneo (caracterizado pela formacdo de rugas, pigmentacdo e
flacidez) por ativar a senescéncia celular, levando a morte de muitas células (Oliveira &
Schoffen, 2010; Ortiz et al, 2014; Ngan, Basri, Tripathy, Karjiban & Abdul-Malek,
2015).

Os radicais livres podem ser originados de duas formas: por exposicdo a fatores
ambientais, como ja referido acima, ou através da mitocondria durante a producéo de
energia a partir da glicose e oxigénio. Estes radicais livres atuam sobre as membranas
moleculares das células promovendo mutagGes genéticas, perturbando a homeostase
celular e formando residuos quimicos para o processo de envelhecimento (Oliveira &
Schoffen, 2010).
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A mitocondria tem como fungdo fornecer energia a célula através da fosforilagéo
oxidativa, codificada pelo mtDNA, realizada na membrana interna da mitocondria.
Quando a fosforilacdo oxidativa é errada, da origem a geracao de ROS que contribuem
para o fotoenvelhecimento da pele. Também as muta¢cBes do mtDNA tém um papel
importante no fotoenvelhecimento cutaneo, uma vez que, as dele¢des em larga escala no
mtDNA estdo presentes na pele envelhecida, ao contrario da pele protegida do sol
(Krutmann, 2000). De referir que a supressdo de 4977 pares de bases de mtDNA
(“Dele¢ao comum”) é encontrada em fibroblastos no compartimento dérmico da pele
envelhecida pela luz (Rabe et al, 2006).

Com o passar da idade e de forma mais acentuada nos individuos do sexo feminino,
também se verifica uma diminuicdo das hormonas sexuais, especialmente do estrogénio
durante a menopausa, que, em conjunto com as mutacdes genéticas induzidas pela
radiacdo UV, ainda é mais acelerada. Este acontecimento tem um impacte negativo
sobre a pele, uma vez que reduz a exposicdo das células epiteliais ao estrogénio,
levando a diminuicdo do numero de fibroblasto, da producdo de colagénio, da
elasticidade e resisténcia da pele, e passa a ter uma regulacdo negativa da pele devido a
perda de &cido mucopolissacarideo e &cido hialuronico (Peng, Xuan, Leung & Cheng,
2015). De forma quase inversa os individuos do sexo masculino mantém os niveis de
estrogénio mais estabilizados ao longo da vida o que equivale a uma producdo de
colagénio também mais regular e a um envelhecimento mais tardio da pele
(Asadamongkol & Zhang, 2014).

Assim, pode concluir-se que a radiacdo UV provoca imensos danos a nivel cutaneo,
desde a imunossupressao, ao espessamento epidérmico, passando pela degradacdo da
matriz dérmica, pela regulacdo da funcéo de barreira da pele e avaria na homeostasia do
tecido, acelerando consequentemente o processo de envelhecimento (Wondrak,
Jacobson & Jacobson, 2005).

1.4 O envelhecimento cutaneo

Todos os organismos chegam a uma fase regressiva do seu ciclo vital que se
manifesta pela alteracdo da estrutura e funcdo dos oOrgdos a qual é conhecida como
envelhecimento cutaneo (Nardin & Guterres, 1999).
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O envelhecimento cutaneo € um processo dindmico, progressivo e irreversivel, pelo
qual a pele passa, podendo ser, mais ou menos, atenuado de acordo com a qualidade de
vida a qual o organismo foi submetido e que tem vindo a causar bastante desconforto no
bem-estar humano (Ganceviciene et al, 2012). E um processo influenciado pela
genética, fatores ambientais e comportamentais envolvendo um conjunto de alteracfes
que ocorrem ao longo da vida no organismo e levam a perda das funcdes dos varios
orgados formadores do organismo (Carvalho, 2014; Dias, 2008). O envelhecimento vem
acompanhado de um aumento de les6es e mutacbes no DNA e, com o avancar da idade
é, cada vez mais dificil, as células terem a capacidade de reparar o seu DNA (Prunier et
al, 2011).

Podem ser identificados dois tipos de causas para o envelhecimento (Carraro &
Costa, 2011):

» Cronoldgico ou intrinseco que se mostra previsivel e inevitavel pois ocorre
devido a um desgaste natural do organismo, que resulta da passagem do
tempo e € influenciado por factores genéticos (Hwang et al, 2011);

> Extrinseco ou fotoenvelhecimento associado ao meio ambiente: exposicao a
radiacdes UV, condigbes climatéricas, tabagismo, alcool, nutri¢do, poluicdo,
etc (Hwang et al, 2011).

Deste modo, verifica-se que todas as estruturas fisioldgicas vao regredindo com o
tempo, contudo, esta deterioracdo é reforcada pelas agressdes ambientais que podem
danificar prematuramente a pele (Benedetto, 1998).

Assim, o processo de envelhecimento é multifatorial e engloba o declinio da
capacidade de tolerar a lesdo e da capacidade do organismo se adaptar ao stress
metabdlico com o decorrer do tempo, uma vez que se mostra associado a um ndmero
aumentado de células senescentes e a uma capacidade reduzida de proliferacdo e
diferenciacéo celular (Ido et al, 2015; Rabe et al, 2006).

Ao longo do processo de envelhecimento verifica-se que as células podem ser
submetidas a um numero limitado de divisdes e, de seguida, permanecer num estado
irreversivel a que se chama senescéncia replicativa. A pele humana pode envelhecer
com o passar do tempo ou pode passar por mudangas adicionais (danos ambientais) que

contribuem para o aceleramento do envelhecimento (Kosmadaki & Gilchrest, 2004).
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O estudo dos mecanismos de envelhecimento tem vindo a mostrar-se tdo mais
relevante quanto o processo de envelhecimento tem vindo a exercer forte influéncia na
salde psicoldgica, fisica e social do individuo (Peng et al, 2015).

O envelhecimento da pele pode resultar de varios mecanismos (Bagatin et al, 2010;
Bagatin et al, 2014):

» Encurtamento e rutura dos telomeros — Durante o periodo de vida programado

para cada tipo celular, os telomeros, sequéncias de pequenos DNA nas
extremidades dos cromossomas, sofrem encurtamento progressivo que culmina
com a sua rutura. O que se verifica é que a DNA polimerase, enzima que replica
0s cromossomas durante a mitose celular, ndo pode replicar os finais de pares de
bases de cada cromossoma, 0 que resulta no encurtamento progressivo (até 150
pares de bases) dos telomeros em cada divisdo celular. Desta forma, os
telémeros curtos sdo reconhecidos como danos no DNA, vdo comprometer a
transcricdo genética e sinalizar a senescéncia celular ou morte celular
(apoptose). Este processo pode ser acelerado pela exposicéo a radiacdo UV e por
outros danos causados ao DNA (Hwang et al, 2011; Mukherjee et al, 2006);

> Degradacdo e diminuicdo da sintese de colagénio da matriz extracelular — A

exposicdo solar ativa os recetores responsaveis pelo fator de crescimento na
superficie de queratindcitos e fibroblastos desencadeando a producdo de
citoguinas. Com a ativacdo desses recetores ocorre a transcricdo do AP-1 que
estimula os genes de transcricdo das MMPS que sdo secretadas pelos
queratindcitos e fibroblastos e provocam a quebra do colagénio e de outras
proteinas da MEC. As MMPs sdo endopeptidases responsaveis pela degradacéo
da MEC e das suas principais proteinas, colagénio, elastina e proteoglicanos. As
ROS sdo criadas durante o processo de geracdo de energia oxidativa
mitocondrial e sdo consideradas a causa do envelhecimento intrinseco devido a
destruicdo de constituintes celulares, incluindo proteinas, lipidos e DNA (Hwang
etal, 2011);

> Glicacdo - E uma reacdo ndo enzimatica que ocorre entre proteinas e glicose
gerando produtos finais de glicacdo avancada (AGEs). Estes produtos
acumulam-se com o envelhecimento e contribuem para acelerar o
fotoenvelhecimento por precipitar a apoptose dos fibroblastos (Katta & Desali,

2014).
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Sdo inumeras as teorias actualmente existentes acerca das provaveis causas do
envelhecimento embora nenhuma totalmente confirmada (Carraro & Costa, 2011):

» A teoria dos radicais livres advoga que um radical livre que tem falta de um
eletrdo para completar o numero ideal de ligacBes, quando presente no
organismo, procura estabilizar-se desestruturando moléculas do organismo
promovendo assim o envelhecimento cutaneo;

» A teoria do desgaste defende que o organismo, com o passar do tempo e com 0
uso, vai-se desgastando e o seu funcionamento vai ficando debilitado;

» A teoria autoimune mostra que, com excessivas divisdes celulares, as células
apresentam mutacGes tornando-as irreconheciveis havendo, por isso, uma
resposta autoimune que as elimina levando ao envelhecimento;

» A teoria do reldgio bioldgico explica que o organismo possui um relégio que
indica quando o corpo deve envelhecer;

» A teoria da multiplicacdo celular afirma que as multiplicacdes celulares
diminuem com o passar do tempo o que leva ao envelhecimento;

» A teoria da radiacdo UV baseia-se na tese de que o organismo responde a
exposicdo solar excessiva promovendo a formacéo de radicais livres que ajudam

a causar o envelhecimento.

1.4.1 Envelhecimento Intrinseco vs Fotoenvelhecimento

Fazendo uma breve comparacdo entre o envelhecimento intrinseco, endégeno ou
cronoldgico e o envelhecimento extrinseco, exdgeno ou fotoenvelhecimento, ambos
causam alteracdes fisioldgicas e patoldgicas na pele e afetam varios processos
bioldgicos, causando anormalidades na biossintese de lipidos, na diferenciacdo
epidérmica e no stress oxidativo (McGrath, Robinson & Binder, 2012).

Na tabela 1 estdo resumidas as principais diferencas entre os dois tipos de
envelhecimento (Mukherjee et al, 2006):
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Tabela 1: Envelhecimento intrinseco vs Fotoenvelhecimento (Adaptado de Mukherjee et al, 2006)

Envelhecimento Intrinseco

Fotoenvelhecimento

Pele mais fina com anomalias

Pele mais grossa com atrofia nos

Epiderme menores nos queratindcitos. gueratinécitos. Irregularidade no
Estrato corneo normal. estrato corneo.
As fibras de elastina tornam-se Producdo excessiva de fibras de
Derme irregulares no seu arranjo e as elastina numa orientacéo

fibras de colagénio comecam a

diminuir em nimero e espessura.

incorreta e as fibras de colagénio

parecem engrossar.

o . A pele apresenta aparéncia
. A pele € lisa, sem macula mas
Aparéncia da pele o avermelhada com rugas leves
com aparéncia flacida.

gue tendem a aprofundar.

Como pode constatar-se, ambos 0s processos causam alteracbes da matriz dérmica
que contribuem para a formacdo de rugas, flacidez e fragilidade da pele. Ora, como
aquela é composta por proteinas como o colagénio, a elastina e proteoglicanos que
conferem resisténcia a pele, com o passar do tempo verifica-se a senescéncia de células
de fibroblastos dérmicos e a degradacdo dos componentes da matriz dérmica,
especialmente fibras de colagénio, que tendem a acentuar-se com a exposi¢do a radiacao
UV (Hwang et al, 2011).

O fotoenvelhecimento aparenta assim, ndo ser mais do que um processo de
aceleracdo do envelhecimento intrinseco que, per si, induz invariavelmente alteracdes

na pele ao longo da vida (Kasamatsu et al, 2011).

1.5 Objectivo
O objetivo da presente monografia consiste na avaliagdo do processo de
envelhecimento cutdneo por exposicdo a radiacdo solar e, na andlise integrada de

produtos utilizados para o retardamento do fotoenvelhecimento cutaneo.
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CAPITULO Il - DESENVOLVIMENTO

2.1 Estratégias para prevenir/retardar o fotoenvelhecimento

O aumento da esperanca de vida e concretamente nos paises mais desenvolvidos, o
envelhecimento da populacdo tem promovido a procura de medidas que previnam e
retardem o envelhecimento cutédneo (Ganceviciene et al, 2012; Nardin & Guterres,
1999; Rabe et al, 2006; Tran, Townley, Barnes & Greive, 2014).

O crescente envelhecimento da populacdo tem provocado um aumento na procura
de produtos anti envelhecimento e, deste modo, através do conhecimento mais
aprofundado sobre a estrutura e funcdo da pele foram estudados vérios tratamentos,
medidas preventivas, processos invasivos e agentes terapéuticos, topicos e sistémicos,
para a prevencdo e retardamento do fotoenvelhecimento cutaneo (Ganceviciene et al,
2012; Nardin & Guterres, 1999; Rabe et al, 2006; Tran et al, 2014).

As vérias estratégias anti envelhecimento tém-se baseado nos trés componentes
estruturais primarios da derme (colagénio, elastina e GAGSs) tentando reverter os sinais
dérmicos e epidérmicos do envelhecimento. As principais estratégias utilizadas para
prevenir/retardar o envelhecimento sdo (Ganceviciene et al, 2012):

» Cuidados diarios adequados da pele (ex: limpeza, hidratacdo, cuidados

especificos);

» Habitos e estilo de vida saudavel: radiacdo solar, actividade fisica, nutricdo

adequada, stress, fumo de tabaco, poluicéo;

» Uso de protecéo solar adequada;

» Uso de agentes topicos e sistémicos: antioxidantes, reguladores celulares e

terapia de reposicdo hormonal,

» Recurso a procedimentos estéticos invasivos: peelings quimicos, laser foto-

rejuvenescimento, radiofrequéncia, correcdo de rugas, restauracdo de gordura e

perda de volume, aumento da pele e contornos;

Numa pele envelhecida, os cuidados diarios adequados traduzem-se num valor
acertado para o tecido cuténeo, restabelecendo a agdo de barreira do tecido contra a
desidratacdo, a penetracdo de ROS e radiacdo, podendo, por isso, aumentar a
regeneracdo da pele (elasticidade) e retardar a formacgéo de rugas (Ganceviciene et al,
2012).
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A dieta pode influenciar as condi¢fes dermatoldgicas, minimizando modificaces
funcionais e bioquimicas da pele envelhecida, bem como os efeitos psicologicos a estas
associados. A mudanca nos héabitos alimentares tem vindo a revelar-se essencial na
prevencéo do fotoenvelhecimento e cancro da pele (Dias, 2008; Katta & Desai, 2014).

Deste modo, é aconselhavel fazer-se uma alimentacdo rica em frutas (limé&o,
laranja, kiwi e goiaba) e legumes (brocolos, espargos, couve e pimentdo) ricos em
vitaminas e minerais com acdo antioxidante que contribuem para a melhoria da
qualidade de vida (Dias, 2008). Também alimentos como o orégdo, canela, cravo,
gengibre e alho sdo capazes de inibir a produgdo de AGEs que provocam mudangas
estruturais na pele (reducdo da elasticidade e aumento da rigidez) (Katta & Desai,
2014).

Estudos realizados no homem tém suportado o papel da dieta na reducédo de danos
resultantes da fotocarcinogénese. Fitonutrientes, compostos que derivam de plantas
encontrados em alimentos, como o licopeno e beta-caroteno, sdo capazes de proteger a
pele contra os danos causados pelas radiacbes UV, tais como o eritema e danos no
DNA. Também o fitonutriente genisteina € um excelente inibidor da expressdo de
MMPs induzidas por radiacdo UVB, apresentando efeitos benéficos no
fotoenvelhecimento da pele (Katta & Desai, 2014; Uliasz & Spencer, 2004).

Apesar de alguns alimentos ou ingredientes serem benéficos para a pele, existem
outros, como o aclcar, que podem acelerar os sinais de envelhecimento, dado que
promovem a reticulacdo das fibras de colagénio atraves do processo de glicacdo. Neste
processo, ocorre uma ligacdo covalente entre os aminoacidos do colagénio e da elastina
que leva a producdo de AGEs. Daqui decorre a importancia da prevencéo dietética visto
ser impossivel reparar ligacdes cruzadas (Katta & Desai, 2014).

A capacidade antioxidante das células epidérmicas diminui com a idade sendo, por
isso, necessario 0 uso de suplementos alimentares que contenham antioxidantes
necessarios para prevenir o stress oxidativo e danos no DNA (Lorencini et al, 2014).

Os antioxidantes nutricionais sdo, de facto, importantes para retardar o
envelhecimento pela forma como neutralizam os radicais livres, reduzem as
concentracdes de perdxido, reduzem o ferro para diminuir a producdo de ROS e
neutralizam os ROS através do metabolismo de lipidos, acidos gordos e ésteres de
colesterol. Assim, uma alimentacdo correta € uma importante fonte de antioxidantes,

nomeadamente vitamina A, vitamina B3, vitamina C, vitamina E, carotendides e
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oligoelementos/micronutrientes (cobre, selénio, zinco, silibina, L-prolina, L-lisina,
manganés, extrato de semente de uva e sulfato de glucosamina) (Ganceviciene et al
2012). Estes antioxidantes sdo, por sua vez, essenciais porque tém efeitos fotoprotetores
como a reducdo do eritema, a formac&o de células queimadas pelo sol, as alteragdes no
DNA, na imunossupressdo de radiacdo UV, nas anormalidades de pigmento e nas
mudancas resultantes do fotoenvelhecimento (Pinnel, 2003).

Em suma, ajustamentos dietéticos sdo uma componente importante para a
prevencdo de muitas condi¢Bes dermatoldgicas, nomeadamente do fotoenvelhecimento
cutaneo (Katta & Desai, 2014).

O uso de uma protecdo solar adequada também se apresenta como uma estratégia
de prevencao/retardamento do fotoenvelhecimento cutaneo. Para que o individuo
usufrua de uma protecdo solar adequada, deve privilegiar-se o uso de chapéus, guarda-
sois, oculos escuros e maquilhagem, devendo esta ser reaplicada pelo menos a cada
duas horas. Ndo obstante a utilizacdo destes meios de protec¢do, deve evitar-se a
exposicdo prolongada ao sol, sobretudo durante as horas de maior incidéncia de raios
UV, procurando usar roupas protetoras de maneira a prevenir o fotoenvelhecimento
cuténeo e até mesmo o cancro de pele (Ferreira et al, 2013). Os tecidos mais grossos,
como |a e materiais sintéticos, transmitem menos radiacdo UV tendo maior indice de
protecdo solar enquanto o algoddo e linho apresentam um baixo indice de protecdo
contra raios UV. A lycra pode bloquear 100% dos raios UV quando se encontra
relaxada (Kullavanijaya & Lim, 2005).

2.1.1 Mecanismos naturais de defesa da pele

O principio da fotoprotecdo da pele humana assenta na fisica da absorcéo, dispersao,
reflexdo e inativacdo de radicais livres e ROS criados ao nivel cutaneo pela exposicao
solar (Bahia, 2003c).

A nivel enddgeno, a pele apresenta varios mecanismos de defesa contra a radiacéo
UV (Rabe et al, 2006):

» Pigmentacdo cuténea, que depende do tipo de cor de pele;

» Aumento da espessura da epiderme, que ajuda a proteger contra os danos UV

adicionais;
» Mecanismos de reparacdo do DNA, onde € ativada a transcricdo de p53 ficando

as células presas na fase G1 do ciclo celular permitindo a reparagdo do DNA;
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» Apoptose celular quando o dano é muito grave para reparar;
» TIMPs que regulam as acbes das MMPs;
» Antioxidantes que fornecem protecdo contra ROS produzidos durante o

metabolismo celular normal.

A resposta inicial ao fotodano ocorre na epiderme onde se verifica uma reparacao
hiperproliferativa com espessamento da epiderme e aumento da melanogénese. Tal
como referido anteriormente, na epiderme encontram-se as células de langerhans que
apresentam um papel importante a nivel imunoldgico, com producdo de celulas T
auxiliares e células T supressoras que contribuem para a vigilancia e rejeicao de células
tumorais. No envelhecimento causado pela radiacdo solar, estas células encontram-se
diminuidas devido a um processo de regressdo nas suas funcdes e com alteracOes
degenerativas sugerindo dano celular direto (sem evidéncia de apoptose) (Benedetto,
1998).

A pigmentacéo cutanea constitui uma reacdo de defesa do organismo, na medida em
que os raios solares, ao penetrarem até a camada germinativa da epiderme, véo
transformar os pigmentos melénicos claros em melanina corada. Esta pigmentagdo pode
atuar de duas formas (Barata, 1994c):

» Por pigmentacdo direta, situacdo em que a pele escurece progressivamente e 0

bronzeado é obtido pelas radiacbes UVA;

» Por pigmentacdo indireta através do aparecimento de um eritema que da uma

tonalidade castanha a pele, obtida pelas radiacdes UVB.

A facilidade de pigmentacdo da epiderme esta dependente de reacdes enzimaticas e
de mecanismos hormonais que diminuem com a idade, tornando-se a coloracdo da pele
irregular, para além de que a exposi¢do aos raios aumenta o aparecimento de manchas
pigmentares senis (Barata, 1994c).

Apdbs exposicao a radiacdo solar, a ativacao da resposta protetora da pele a danos
celulares induz a producdo de melanina por melandcitos e a proliferacdo e deposicao de
melanina em queratinocitos. A capacidade da pele para realizar esta funcdo depende da
via de sinalizacdo melanocortinal (MC1R). A figura 6 apresenta esquematicamente esta
via que, quando ativada pela a-hormona estimulante do melanécito (MSH-a)), a MC1R
inicia a cascata de protecdo contra a radiacdo UV ativando a adenilato ciclase. Esta, por

sua vez, converte ATP em cAMP que ativa a PKA. De seguida, a PKA fosforila o
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pPCREB (elemento de ligacdo cAMP-sensivel) que induz a ativagdo do fator de
transcricdo microftalmia (MITF) responsavel pela producdo do pigmento melanina e de
antioxidantes que reduzem os ROS. Assim, a pele fica protegida dos efeitos nocivos da
luz solar, dado que a melanina fica depositada na epiderme para interferir com a
penetracdo dos fotbes UV (Ortiz et al, 2014).
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Figura 6: Cascata dos melandcitos: sinalizacdo MC1R
(Adaptado de Ortiz et al, 2014)

Com esta fotoprotecdo verifica-se uma diminuicdo da dose de radiagdo UV que
atinge os queratindcitos, melandcitos, fibroblastos, células endoteliais e fibras na derme
(Wulf et al, 2004).

Adicionalmente, todas as células apresentam varios sistemas de reparacdo de DNA
capazes de proteger a célula através da remocdo das lesdes deste, como a reparacdo
direta, reparo por excisdo de bases (BER), reparo incompativel e reparo de excisdo de
nucledtidos (NER) (Matsumura & Ananthaswamy, 2003). Os danos causados pela
radiacdo UVB sdo reparados pelo sistema NER enquanto os danos causados pela
radiacdo UVA sdo reparados pelo sistema BER (Pandel et al, 2013). O mecanismo de
reparacdo do DNA passa pelo desenrolamento da hélice do DNA circundante da les&o,

pela dupla incisdo da cadeia de DNA danificado e pela excisdo do estiramento
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danificado e a sintese de novo DNA. Quando a reparacdo do DNA ndo se mostra eficaz,
pode ocorrer a morte celular por apoptose, que evita a transmissdo de mutacdes para as
células filhas. Caso isso ndo se verifique, ocorre a transcricdo e replicacdo de células
mutagénicas, levando a formacao de cancro de pele. A proteina supressora de tumor p53
desempenha um papel importante na protecdo de genoma, células, tecidos e pele contra
a radiacdo UV, uma vez que induz uma paragem do ciclo celular na fase G1, permitindo
a reparacao de danos do DNA antes da sua replicacéo na fase S ou induz a morte celular
por apoptose quando os danos de DNA sdo demasiado severos para reparar (Matsumura
& Ananthaswamy, 2003). Deste modo, a senescéncia proliferativa, a paragem do ciclo
celular, a reparacdo do DNA e a apoptose sdo varios mecanismos que envolvem a
proteina p53 que é conhecida por provocar o encurtamento dos telomeros (Kosmadaki
& Gilchrest, 2004).

As células ttm uma rede de antioxidantes e enzimas antioxidantes cuja fungéo
consiste na inativacdo e limitacdo dos danos causados pelos radicais livres. As
mitocondrias sdo a principal fonte intracelular de niveis enddgenos dos ROS e a
superéxido dismutase de manganés (MnSOD) é a principal proteina reguladora dos
ROS na mitocondria. O antioxidante mais expressivo na célula é a glutationa e o seu
nivel e estado de oxidacdo depende do nivel dos ROS na célula. No caso de haver um
aumento dos ROS, devido a um excesso de radiacbes UV, e um esgotamento da
glutationa, existem as enzimas de antioxidantes de recrutamento catalase (CAT) e
superoxido dismutase (SOD) para inactivacao do excesso de ROS (Ortiz et al, 2014).

Assim, existem dois tipos de antioxidantes na pele, os antioxidantes enzimaticos
que podem ser lipofilicos ou hidrofilicos e os antioxidantes ndo enzimaticos oxidantes
que ajudam a dissipar os ROS, agindo como sequestradores de radicais livres, mantendo
assim a homeostase intracelular e reduzindo o potencial para os danos oxidativos
celulares. Os antioxidantes enzimaticos protegem a célula por via enzimaética
apressando reac6es bioquimicas e incluem, SOD, CAT, glutationa peroxidase (GSHP) e
glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-F). Os antioxidantes ndo enzimaticos incluem o
acido ascorbico (vitamina C) que € o principal e sequestrador de varios radicais livres de
oxigeénio, o alfa-tocoferol (vitamina E) que quebra a cadeia em membranas celulares, o
retinol (vitamina A) que ¢ um sequestrador de peroxilo, o -caroteno (percursor da
vitamina A) que protege as membranas celulares contra lesdes oxidativas e € um

inibidor do oxigénio singuleto, acido Urico, coenzima Q10 (CoQ10), e a glutationa
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reduzida (GSHR) que é um dos mais abundantes antioxidantes biolégicos que elimina
varios radicais livres (Benedetto, 1998; Poljsak & Dahmane, 2011; Rabe et al, 2006). A
CoQ10 e um antioxidante cuja forma reduzida (ubiquinol) inibe a peroxidacéo lipidica,
protege as proteinas da membrana mitocondrial interna, por ser uma parte da cadeia
respiratoria mitocondrial, e também o DNA contra o stress oxidativo. Com o0 aumento
da concentracdo da CoQ10 os processos da cadeia respiratoria mitocondrial séo
reduzidos afetando o fornecimento de energia havendo por isso uma diminuicdo da
viabilidade celular (Lohan et al, 2015).

Assim, os antioxidantes podem, por conseguinte, actuar de vérias formas:
quebrando a reaccdo em cadeia de modo a formar um radical menos reativo,
desativando metais de forma a inativar radicais livres, eliminando o oxigénio singuleto
(muito toxico) ou neutralizando os ROS (Yadav et al, 2015).

No funcionamento normal celular, existe um equilibrio entre a producéo de ROS da
mitocondria e a expressdo de enzimas antioxidantes como a CAT, SOD e a GSHP
(Dunn & Koo, 2013). Na epiderme, a SOD catalisa a conversdao de dois radicais
superoxido em H,0, e oxigénio sendo posteriormente o H,O, reduzido em agua e
oxigenio com o auxilio da CAT e GSHP neutralizando, deste modo, o stress oxidativo
(Chen et al, 2012; Peres, Terra, Guarnier, Cecchini & Cecchini, 2011).

No entanto, quando a célula se encontra sob stress este equilibrio deixa de existir e
os radicais livres alteram o comportamento das células causando danos no DNA,
promovendo a transcricdo de genes inflamatorios e proliferativos e destruindo as fibras
de colagénio e elastina o que resulta na formacdo de sulcos e rugas na pele (Dunn &
Koo, 2013).

Outra defesa da pele contra a radiacdo solar é a heme oxigenase que é responsavel
pelo catabolismo da heme em biliverdina com libertacdo de ferro que atua como indutor
da ferritina. Fibroblastos marcados e irradiados com UVA regulam a heme oxigenase
aumentando a ferritina que é responsavel pela protecdo a exposicdes subsequentes
(Bahia, 2003c).

2.1.2 Produtos que retardam o fotoenvelhecimento
Como visto anteriormente, 0 corpo apresenta mecanismos naturais de defesa para

evitar os danos causados por radicais livres, mas estes mecanismos podem ser
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sobrecarregado com a exposigdo excessiva aos raios UV e levar ao stress oxidativo ou
imunossupressao (Chen et al, 2012). Assim, uma estratégia para reforcar as defesas da
pele € a aplicacdo tdpica e a suplementacgédo alimentar para neutralizar os ROS de fontes
enddgenas e exdgenas e proteger a pele do fotoenvelhecimento (Chen et al, 2012; Peng
et al, 2015).

2.1.2.1 Produtos cosméticos e Suplementos alimentares

Os produtos cosméticos de aplicacdo tdpica devem ser adequados para uma
limpeza, hidratacdo e restabelecimento do equilibrio biologico da pele. Os cremes
devem apresentar um carécter oclusivo (emulsbes de agua em 6leo) formando uma
pelicula impermeavel de modo a reduzir a perda de agua transepidérmica (Barata,
1994b).

Com o crescimento da procura por produtos que reduzem os efeitos cosméticos de
envelhecimento verificou-se que o consumidor procura produtos que utilizem
ingredientes naturais como as vitaminas, 0s minerais e 0s extratos organicos pois muitos
estudos sugerem que estes produtos sdo mais eficazes na prevencdo do envelhecimento
da pele (Chiu & Kimball, 2003).

Os suplementos alimentares contém micronutrientes tdo variados como o selénio, a
L-prolina, a L-lisina, 0 manganés, o cobre, o zinco, extrato de semente de uva e sulfato
de glucosamina que tem revelado resultados significativos na acdo sobre as rugas (Rabe
et al, 2006).

O micronutriente selénio é essencial para a defesa contra o stress oxidativo, pelo seu
efeito protector contra danos induzidos por radiagdo UV, bem como para a oxidagéo e
danos no DNA (Pinnel, 2003). O selénio também serve como cofator de regeneracao da
vitamina E, otimiza a atividade da peroxidase e diminui a formacdo de bolhas induzida
por raios UV, bem como a pigmentacdo (Chen et al, 2012). Encontra-se em grandes
quantidades na carne, marisco e cereais (Dias, 2008).

O cobre é um micronutriente essencial na pele na medida em que estabelece as
devidas pontes entre o colagénio e a elastina durante a formacéo do tecido conjuntivo.
Encontra-se em quantidades apreciaveis nos crustaceos e nos cereais integrais (Dias,
2008).
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O zinco constitui um elemento essencial para a pele na medida em que desempenha
um papel fundamental na morfogénese, reparacdo, manutencdo, proteccdo e defesa da
pele (Dias, 2008). Adicionalmente, protege a pele contra a citotoxicidade induzida por
radiacdo UV, danos no DNA e peroxidagdo lipidica. O zinco liga-se a uma serie de
moléculas bioldgicas influenciando a sua conformagdo, estabilidade e atividade, tendo,
por isso, um efeito fotoprotetor (Pinnel, 2003). Encontra-se presente nas carnes
vermelhas, crustaceos e cereais integrais (Dias, 2008).

A gluconolactona é benéfica no tratamento preventivo da elastose solar (Rabe et al,
2006).

A silibina elimina os ROS e evita a oxidacédo de lipoproteinas (Chen et al, 2012).

Os acidos gordos essenciais sdo incorporados nas ceramidas da pele apresentando um
papel estrutural e funcional sendo necessarios para a flexibilidade e funcionalidade das
membranas celulares na camada cornea (Dias, 2008).

Os acidos gordos poliinsaturados ou acido linoleico é importante na manutencédo da
barreira epidérmica a agua, da integridade estrutural da camada cornea e da proliferacao
celular da pele. Este &cido normalmente encontra-se nos 6leos alimentares (Dias, 2008).

Ainda outros compostos, como o acido cafeico e o &cido ferralico sdo importantes a
nivel cutaneo pois apresentam-se como fotoprotectores devido a sua acdo antioxidante.
Estes encontram-se presentes no azeite e nas azeitonas (Dias, 2008).

Todos estes compostos conferem estabilidade contra a oxidagéo e, o zinco, selénio e
germanio atuam como co-fatores para as enzimas antioxidantes de modo a aumentar a
atividade destas (YYadav et al, 2015).

2.1.2.2 Protecdo solar: Cosméticos solares

A aplicacdo de agentes tdpicos fotoprotetores na rotina diaria contribui para uma
aparéncia saudavel da pele e para a prevencdo do fotoenvelhecimento cutaneo (Ferreira
et al, 2013).

A definicdo legal de filtros para radiacdes UV sdo “as substancias que, contidas nos
produtos de protegdo solar, se destinam especificamente a filtrar certas radiacOes para
proteger a pele contra os efeitos nocivos dessas radiagcdes”. Estes produtos para prote¢ao
solar sdo uma das categorias incluidas na lista de produtos cosmeticos e de higiene

corporal, que segundo o diario da republica sdo definidos como “qualquer substancia ou
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preparacdo destinada a ser posta em contacto com as diversas partes superficiais do
corpo humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e
Orgdos genitais externos, ou com os dentes e as mucosas bucais, com a finalidade de,
exclusiva ou principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspeto e ou proteger
ou 0s manter em bom estado e ou corrigir os odores corporais” (DL, 2008).

O primeiro filtro solar, PABA, foi comercializado nos Estados Unidos, em 1928,
como estratégia da fotoprotecdo uma vez que permite uma exposicdo ao sol por tempo
maior e com menor risco de queimadura solar (Ferreira et al, 2013; Jansen, Osterwalder,
Wang, Burnett & Lim, 2013).

Um “filtro solar ideal” ¢ aquele que assegura uma prote¢do uniforme em toda a
gama de radiacdo UV. Deve ser fotoquimicamente estavel, ter a inclusdo de enzimas ou
reagentes ativos que ativam os sistemas de reparo de DNA celular, assegurar a
estabilidade e seguranca do filtro solar e a persisténcia e fotoestabilidade de tais filtros
sob a radiagdo UV (Ferreira et al, 2013; Gonzélez et al, 2008; Kullavanijaya & Lim,
2005). Adicionalmente este tipo de produtos devem ter atributos que os tornem
adequados ao uso (Ferreira et al, 2013).

De modo a quantificar a atividade protetora dos filtros solares, surge em 1978 a
definicdo de fator de protecdo solar (FPS). O FPS especifica a quantidade de radiagéo
UV necessaria para provocar queimadura solar com filtro solar em comparacdo com a
guantidade necessaria para produzir queimadura solar sem filtro solar (DeHaven,
Hayden, Armento & Oldach, 2014). Este mede apenas a protecdo contra os raios UVB e
¢ uma norma internacional pela qual a eficacia dos protetores solares é avaliada
(Ferreira et al, 2013; Rabe et al, 2006).

Assim, um protetor solar com um FPS de 15 filtra até 94% da radiacdo UVB
enquanto um protetor solar com um FPS de 30 oferece uma protecdo superior a 97%
(Kullavanijaya & Lim, 2005).

Os filtros UV que os produtos cosméticos podem conter sdo: derivados dos
salicilatos, derivados do &cido p-aminobenzoéico (PABA), derivados dos cinamatos,
derivados das benzofenonas, derivados da canfora e mistura de outros compostos (DL,
2008).

As substancias fotoprotetoras podem ser aplicadas recorrendo a diversas aplicacoes

galénicas, nomeadamente cremes, locGes, sticks, aerosoles etc (Bahia, 2003a).
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A grande vantagem dos 0leos protetores solares e bronzeadores € a incorporacao da
substancia fotoprotetora que na grande maioria tém carater lipossolavel. Tém o
inconveniente de serem viscosos, 0 que da origem a uma sensacao desagradavel quando
aplicados na pele e, por essa razdo, sdo adicionados de solventes (alcool oleico,
esqualeno, palmitato de isopropilo, 6leo de silicone) (Bahia, 2003a, 2003b, 2003c).

Os leites e cremes protetores solares sao emulsdes do tipo 6leo em agua (O/A) e
agua em oOleo (A/O) que sdo preferidos aos Oleos por apresentarem um aspeto mais
agradavel, melhor consisténcia e melhor facilidade de aplicagdo. De referir, os cremes
O/A sdo facilmente removidos pelo suor ou pelo banho enquanto os cremes A/O aderem
a pele e persistem mais tempo mesmo quando sujeitos a banhos de dgua do mar (Bahia,
2003a, 2003b, 2003c).

As logdes e geles sdo preparagdes alcoolicas ou hidro-alcodlicas que constituem um
bom protetor para peles ja sensibilizadas por agressbes externas (Bahia, 2003a, 2003b,
2003c).

Os sticks sdo formas solidas constituidas por mistura de ceras, 6leos hidrogenados e
vaselina utilizados em areas restritas, labios ou face (Bahia, 2003a, 2003b, 2003c).

Os aerosoles e formadores de espuma apesar de ndo trazerem vantagem
relativamente aos anteriores, sdo muitas vezes preferidos uma vez o produto ndo ter de
ser espalhado com as maos evitando o engorduramento destas (Bahia, 2003a, 2003b,
2003c).

Os produtos para uso apés a exposicao solar tem um papel importante, uma vez que
0 excesso de temperatura cria uma vasodilatacdo periférica ao nivel da pele. Estes
produtos sdo preparacdes com agua (cremes O/A, leites, logdes) que contém azulenos,
alantoina, vitamina A e extratos vegetais com propriedades cicatrizante, calmante e
emoliente (Bahia, 2003a, 2003b, 2003c).

Os agentes de protecdo solar podem também ser encontrados nos produtos de
cabelo de modo a proteger contra a alteracdo da cor e danos de proteinas induzidos
pelos raios UV (Sambandan & Ratner, 2011).

Os filtros solares podem dividir-se em agentes organicos (bloqueadores quimicos) e
agentes inorganicos (bloqueadores fisicos) (Sambandan & Ratner, 2011). Os filtros
fisicos ou de barreira (didxido de titanio, talco, éxido de zinco, caolim e ictamol) séo

opacos, tem amplo espectro e refletem as radiagbes, enquanto os filtros quimicos
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absorvem as radiagbes UVB ou UVA ou juntamente os dois tipos de radiacdo (Ferreira
etal, 2013).

Os agentes inorganicos mais utilizados sdo o 6xido de zinco e o didxido de titanio,
ambos fotoestaveis, que atuam por reflexdo ou disperséao visivel, UV, ao longo de um
amplo espectro (Sambandan & Ratner, 2011). Tém estrutura quimica ndo saturada,
absorvem radiaces UV e para serem efetivos devem absorver radiacoes entre 290 a 400
nm (UVA ou UVB) (Tofetti & Oliveira, 2006). O oxido de zinco é mais eficaz na
protecdo contra a radiacdo UVA enquanto o didxido de titdnio na protecdo contra a
radiacdo UVB mas, eles sdo mais eficazes na absor¢do em pequenos c.d.o, ou seja longe
da zona de UVA. Estes ingredientes apresentam-se revestidos de dimeticone ou silica
pois assim ha uma reducdo da formacdo de radicais livres e um aumento da
fotoestabilidade (Sambandan & Ratner, 2011).

Os agentes organicos podem dividir-se em agentes UVB organicos e UVA
organicos. Os protetores solares UVB organicos ao absorverem a radiacdo UV véo
converté-la em energia térmica. O agente organico mais potente é o PABA que tém uma
elevada capacidade de se ligar a queratindcitos aumentando a coloracdo da pele e
resistindo a agua. No entanto, este ingrediente provoca bastantes alergias tendo de ser
substituido por derivados de PABA (padimato O) menos eficazes. Também existem
outros ingredientes, embora menos potentes que este, como 0 octinoxato e o cinoxato
que visto terem reduzida resisténcia a agua tém de ser aplicados mais frequentemente.
Os agentes UVB organicos mais fracos de todos sdo os salicilatos (octisalato,
homosalato e salicilato trolamina) que séo utilizados para reduzir a fotodegradacéo de
outros ingredientes ativos visto serem altamente fotoestaveis (Sambandan & Ratner,
2011).

Os agentes UVA organicos sdo fotolabeis e a sua oxidacdo pode interferir com o
sistema antioxidante. Deste grupo de ingredientes fazem parte as benzofenonas
(oxybenzona, sulibenzona e dioxibenzona), o0 meradimato e a avobenzona que é um
filtro potente de UVA, ou seja filtra eficazmente a radiagdo UVA no entanto é bastante
fotolabil pois 1h de exposi¢cdo ao sol vai diminuir em 50% as suas propriedades
fotoprotetoras (Sambandan & Ratner, 2011).

A qualidade de um fotoprotetor depende de seu FPS e das suas propriedades fisico-
quimicas (formacdo de uma pelicula ideal sobre a pele, estabilidade, baixa

hidrossolubilidade e hipoalergenicidade) (Tofetti & Oliveira, 2006).
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De modo a aumentar o espectro de acdo dos protetores solares, 0s cinamatos e
salicilatos sdo misturados com outros absorventes de UVB para aumentar o FPS e a
avobenzona pode ser misturado com homosalato e octisalato para aumentar o espectro
de acdo. Também as benzofenonas e a avobenzona pode ser adicionado o octocrileno de
modo a melhorar a fotoestabilidade de protetores solares com estes agentes (Sambandan
& Ratner, 2011).

Os protetores solares contém varios principios ativos que permitem evitar danos
causados pela exposicdo UV nomeadamente os carotenoides (licopeno), as combinagoes
de antioxidantes como a vitamina C e E, os flavondides e fendlicos dietéticos; a
genisteina e 0 dmega 3 (Gonzalez et al, 2008).

Os protetores solares continuam a ser uma estratégia adotada para a protecao contra
as radiagdes UV no entanto, os filtros solares tém muito mais protecdo contra UVB do
que UVA oferecendo apenas 55% de prote¢édo contra a formacao de radicais livres. Por
esta razdo, o uso de protetores solares em combinacdo com antioxidantes e retindides
sdo bastante relevantes para melhorar os efeitos protetores e prevenir o
fotoenvelhecimento (Ganceviciene et al, 2012).

Muitos filtros solares sdo comercializados a partir de bactérias que tém o efeito de
anti envelhecimento uma vez que existem varios compostos existentes em organismos
aquaticos (cianobactérias, algas, fitoplancton) que sdo considerados fotoprotetores
(Pallela, Na-Young & Kim, 2010).

Embora os protetores solares possam proteger a pele das alteragcdes associadas ao
fotoenvelhecimento, eles podem trazer efeitos adversos como a sensibilidade de
contacto, o risco de deficiéncia de vitamina D e a estrogenidade (Sambandan & Ratner,
2011).

A protecdo solar é usada como prevencao primaria mas a sua protecdo ndo € ideal
devido ao uso inadequado, protecdo espectral incompleta e toxicidade (Pinnel, 2003).

Assim, a academia americana de dermatologia (AAD) faz varias recomendacfes para
uma boa fotoprotecdo da pele de modo a prevenir os danos da pele induzidos por
radiacdo UV. Séo elas o uso diario de um protetor solar com FPS de 30 e com amplo
espectro (UVA/UVB), a aplicacdo uniformemente de 15 a 30 minutos antes da
exposicdo solar para que haja tempo de ser absorvido e desempenhar o seu efeito

protetor, a reaplicacdo com frequéncia principalmente ap0s contacto com agua ou
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transpiragéo intensa, evitar o sol no seu pico (entre as 10h e as 16h), o uso de sticks para
areas sensiveis como labios, nariz e orelhas e o uso de 6culos de sol, chapéu e roupas de
protecdo solar (Sambandan & Ratner, 2011; Tofetti & Oliveira, 2006).

Em suma, os protetores solares séo bastante importantes na exposic¢éo solar uma vez
que protegem contra as queimaduras solares e contra efeitos nocivos da radiagdo UV,
evitando o fotoenvelhecimento precoce da pele e, deste modo ja se encontram
ingredientes de protecdo solar nos cosméticos de cuidados de pele (Sambandan &
Ratner, 2011; Tofetti & Oliveira, 2006).

2.1.2.3 Ingredientes activos

2.1.2.3.1 Vitaminas

Vitamina A

Os retindides sdo constituidos pela vitamina A (retinol) e pelos seus derivados
naturais retinaldeido, acido retinoico (tretinoina) e ésteres de retinil. A vitamina A nédo é
sintetizada pelo nosso organismo, portanto tem de ser fornecida pelos alimentos de
origem animal (figado de vitela, frango e bacalhau), na forma de ésteres de retinil, e
pelos alimentos de origem vegetal (vegetais de folhas amarelas e verdes, frutas amarelas
e vermelhas e cenouras) na forma de beta-caroteno (pro-vitamina A) que sdo depois
convertidos em retinol antes da absorcédo, a partir do intestino (Mukherjee et al, 2006;
Santos, 2013). Os carotendides, onde se destaca o beta-caroteno (pré-vitamina A), sdo
estruturas instaveis que possuem actividade antioxidante na medida em que tem a
capacidade de desactivar o oxigéenio singuleto e neutralizar radicais peroxil, reduzindo
os danos causados no DNA e nos lipidos. O mecanismo de anti envelhecimento desta
pré-vitamina A passa pela sua incorporacdo nas membranas celulares, lingando-se aos
radicais peroxil e interrompendo a cadeia de oxidacao, protegendo, assim, os lipidos dos
tecidos contra a peroxidacdo. Assim, a acdo protetora dos carotendides contra danos
oxidativos mostra o seu efeito benéfico no fotoenvelhecimento da pele (Santos, 2013).

Os retindides podem encontrar-se nos queratindcitos na forma de retinol ou na
forma de ésteres de retinilo e sdo necessarios em processos bioldgicos como a
embriogénese, reproducdo, visdo, crescimento, inflamac&o, diferenciacédo, proliferacéo e
apoptose, sendo que, ao nivel da epiderme, é relevante na proliferacdo epidérmica, na

queratinizacdo, modificando a sintese de queratina, no processo de descamacdo, na
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secrecdo sebacea e na composicdo da MEC. Ao nivel da derme, a vitamina A influéncia
a proliferacdo de fibroblastos e o metabolismo do colagénio (Mukherjee et al, 2006;
Torras, 1996). Para além disso, os fibroblastos sdo capazes de modificar a expressao de
genes que codificam fatores de crescimento e transducdo de sinal (Bagatin et al, 2014).

Na pele estdo presentes dois subtipos de recetores de retindides: os recetores do
acido retinoico (RAR) a, b e g e os recetores de retindide X (RXR) a, b e g. Ao nivel
dos queratindcitos epidérmicos encontram-se 0s recetores RXR-a e RAR-g, e nos
fibroblastos dérmicos esté presente o recetor RAR-b (Torras, 1996).

O mecanismo de acdo dos retindides topicos na prevencdo do fotoenvelhecimento
inicia-se com o aumento da proliferacdo epidérmica que, por sua vez, leva ao
espessamento da epiderme, seguindo-se a compactacdo do estrato corneo e, por fim
ocorre a biossintese e a deposi¢cdo dos GAGs (Mukherjee et al, 2006). Também Ogden,
Samuel & Griffiths (2008) tém estudado os mecanismos de acdo dos retindides e
verificaram que o &cido retindico (RA), € convertido na epiderme em 13-cis-retindico
(isotretinoina) apesar de 50% permanecer na sua forma normal. De seguida, ao nivel do
citoplasma da célula, o retindide ativo liga-se a uma proteina de ligacdo celular RA
(CRABP) que transporta RA para o nucleo.

Os retindides podem afetar a transcricdio do gene de duas formas: agindo
diretamente sobre os genes que contém elementos de resposta ao retindide ou,
indirectamente, através da inibicdo da transcricdo. Este mecanismo ocorre através da
ligacdo e ativacdo de duas familias de recetores de retindides nucleares, RAR e RXR
(Ogden et al, 2008).

Vérios autores demonstraram que o retinol (vitamina A) regula a manutencdo
normal de diferenciacdo e crescimento epidérmico, induzindo o espessamento da
epiderme, inibe a indugcdo das MMPs pelos raios UV, estimula a sintese de colagénio na
pele fotoenvelhecida e reduz mais a perda de agua transepidérmica e descamacado que o
RA (Mukherjee et al, 2006; Chiu & Kimball, 2003). Assim, a vitamina A pode ter um
papel antioxidante ou prd-oxidante dado que influencia o oxigénio singuleto, inibindo a
peroxidacdo lipidica, e inibe os radicais livres, sendo, por conseguinte, eficaz na
progressédo do fotoenvelhecimento (Mukherjee et al, 2006; Oliveira & Schoffen, 2010).

De acordo com Torras (1996), num estudo iniciado por Kligman et al em 1986,

verifica-se que no envelhecimento da pele o estrato corneo é espesso, a camada granular
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é fina, hd perda de polaridade e desorganizacdo dos queratindcitos (Fig 7). Apds o
tratamento com um creme de tretinoina durante 3 meses, o estrato cérneo ficou mais
fino, a camada granulosa espessada, 0s queratindcitos menos desorganizados,
verificando-se uma restauracdo da polaridade celular e, ao nivel da derme, registou-se a

formagao de novo colagénio e novos vasos sanguineos (Fig 8).
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Figura 7: Envelhecimento da pele sem aplicacdo de tretinoina
(Adaptado de Torras, 1996)
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Figura 8: Envelhecimento da pele com aplicacéo de tretinoina
(Adaptado de Torras, 1996)

Assim, verifica-se que a tretinoina aplicada em pele fotodanificada, mostra-se
eficaz em reverter danos estruturais cutaneos, tais como a reducdo de rugas, de
hiperpigmentacdo e da aspereza da pele. Esta acdo € atribuida & capacidade para
aumentar a proliferacdo epidérmica, causar o espessamento da epiderme e a sintese de

novo colagénio (Gilchrest, 1997; Miura, Takada & Ooe, 2012).
52



CAPITULO II- DESENVOLVIMENTO

O tratamento prévio do fotoenvelhecimento com tretinoina apresenta resultados
benéficos, dado que se verifica um bloqueio completo da sintese de colagenases e
gelatinases, evitando-se a degradacédo do colagenio (Mukherjee et al, 2006).

Ao ligar-se a receptores nucleares o RA melhora o fotoenvelhecimento,
influenciando a reparacdo do DNA e a expresséo do gene que estimula o crescimento e
diferenciacdo de queratinocitos e fibroblastos e producdo de matriz extracelular
(Bagatin et al, 2014; Chung, Hanft & Kang, 2003).

Assim, a tretinoina € utilizada no tratamento do fotoenvelhecimento mostrando
melhoria da pele danificada pela radiagdo UV, no entanto a utilizagcdo desta causa
reacOes irritantes inevitaveis. De modo a ultrapassar esta barreira, foi desenvolvida a
tretinoina encapsulada por ciclodextrina (RA/CyD) sendo esta uma abordagem que
utiliza um sistema de entrega do farmaco para otimizar a terapia com a tretinoina topica.
Estas CyDs sdo conhecidas para melhorar a fotoestabilidade e superar potentes
propriedades indesejaveis (Miura et al, 2012).

E de elevada importancia referir que a tretinoina topica tém efeitos teratogénicos
em mulheres gravidas portanto ndo deve ser usada durante a gravidez, principalmente
no primeiro trimestre (Gilchrest, 1997).

Desta forma, conclui-se que a tretinoina previne o fotoenvelhecimento inibindo a
capacidade da radiacdo UV induzir as MMPs e repara a pele envelhecida pela luz
estimulando a producdo de prd-colagénio (Griffiths, 2001).

O retinaldeido que resulta da conversdo do retinol em acido retindico (tretinoina), é
um agente topico bastante Util para o tratamento do fotoenvelhecimento uma vez que
traz beneficios na reducdo de rugas e uma frequéncia mais baixa de causar irritacdo
(Mukherjee et al, 2006; Ramos-e-Silva et al, 2013).

Os retindides sdo entdo substancias ativas que normalizam o ciclo de vida dos
queratinécitos, normalizam a propagacdo de melanossomas e eliminam radicais livres
(Ramos-e-Silva et al, 2013).

Em suma, verifica-se que a vitamina A (retinol) e as suas formas tretinoina e
retinaldeido s&o anti envelhecimento pois ligam-se aos recetores nucleares para inibir a
AP-1 e MMP-1 havendo assim o aumento da producdo de colagénio e o aumento da

espessura da epiderme (Chen et al, 2012).
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Vitamina B3

As formas primarias da vitamina B3 normalmente usadas em produtos cosméticos
sdo a niacinamida, nicotinamida (forma ativa da vitamina B3), &cido nicotinico e ésteres
de nicotinato (Santos, 2011).

A niacinamida apresenta beneficios anti envelhecimento na medida em que regula o
metabolismo celular e a regeneracdo da elasticidade da pele, pigmentacdo e eritema e
promove a melhoria do composto lipidico da barreira epidérmica reduzindo a perda de
agua transepidérmica (Ganceviciene et al, 2012; Ramos-e-Silva et al, 2013).

Foi demonstrado que a nicotinamida aumenta a producdo de colagénio e estimula a
diferenciacdo de queratindcitos melhorando assim a fungédo de barreira e a aparéncia da
pele com a reducdo de rugas finas, manchas hiperpigmentadas, manchas vermelhas e
palidez (Tran et al, 2014).

Vitamina C

A vitamina C (&cido L-ascérbico) € um antioxidante predominante da pele, com
efeito anti envelhecimento, que neutraliza os radicais livres em compartimentos aquosos
da pele protegendo a pele dos danos induzidos pela radiagcdo UV e, ajuda a regenerar as
formas oxidadas de vitamina E (alfa-tocoferol) (Ganceviciene et al, 2012; Tran et al,
2014). Para além disso, ela também é um cofator das enzimas responsaveis pela sintese
de colagénio regulando a sua transcricdo, pela sintese de elastina reduzindo a
acumulacdo da mesma numa pele envelhecida pela radiagdo UV, pela redugdo da
sintese do pigmento da pele e por manter a hidratacdo da pele melhorando a funcgéo de
barreira da mesma (Chen et al, 2012; Ganceviciene et al, 2012; Pinnel, 2003). O que se
verifica € que o &cido L-ascorbico inibe a sintese de MMP-1 melhorando a aparéncia da
pele em termos de firmeza, suavidade e secura reduzindo a presenca de rugas
(Ganceviciene et al, 2012; Tran et al, 2014; Helfrich, Sachs & Voorhees, 2008).

As principais fontes alimentares de vitamina C sdo 0s vegetais verdes, o tomate, a
batata, o kiwi e os citrinos (Dias, 2008).

O mecanismo de acdo desta vitamina passa pela sua perda de carga ionica e manter
um pH inferior a 3,5 de modo a penetrar no SC. Assim, a aplicacdo topica de
cosmeticos ricos em vitamina C é dificil, sendo a suplementacdo alimentar preferida
(Chen et al, 2012; Ganceviciene et al, 2012).
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De referir, a combinacdo de retinol com vitamina C pode inverter as alteracdes da
pele induzidas quer pelo envelhecimento cronologico quer pelo fotoenvelhecimento
(Mukherjee et al, 2006).

Vitamina D

A vitamina D ou colecalciferol é representada pela sua formacdo endogena no
tecido cutaneo apos exposicao a radiacdo UVB, uma vez que existe um percursor da
vitamina D, a pro-vitamina D3, armazenado na epiderme (60%) e derme (40%) que com
a absorcdo da radiacdo UVB altera a sua conformacgéo dando origem a pré-vitamina Ds
(Dias, 2008; Marques, Dantas, Fragoso & Duarte, 2010). De seguida, a pré-vitamina D3
abandona a pele de modo a evitar a sua fotodegradacao e, no figado e rins vai sofrer
hidroxilagdes sucessivas responsaveis pela sua transformacdo em vitamina D3 (Dias,
2008).

A melanina, por competir com a pro-vitamina D3 por fotbes UVB, vai limitar a
sintese de pré-vitamina D3, assim como a espessura da pele, a idade e o uso de
protectores solares vdo também influenciar a sintese de vitamina D (Dias, 2008).

Desta forma, a ingestdo de vitamina D atraves de alimentos (salmdo, atum, dleos de
figado de peixe e gema de ovo) deve assumir um papel relevante no fotoenvelhecimento
cutaneo (Dias, 2008; Marques et al, 2010).

As principais acfes da vitamina D passam pela inibicdo da proliferacdo dos
queratindcitos e pelo aumento da sua diferenciacdo, pela inibicdo da sintese de
colageénio tipo | e, quando aplicada topicamente, pela inibicdo de células queimadas pela
radiacdo UVB (Dias, 2008; Marques et al, 2010).

Vitamina E

A vitamina E (a-tocoferol) € um importante antioxidante na medida em que impede
que as radiacdes UV causem danos na pele (Tran et al, 2014).

Encontra-se presente em alimentos como os grdos de cereais integrais, nozes,
frutos, vegetais, algumas carnes e em 6leos vegetais (Dias, 2008).

Esta vitamina, apresenta efeitos anti-inflamatorios, anti proliferativos e aumenta a
capacidade da pele para manter a sua humidade, para acelerar a epitelizacdo e contribuir

para a fotoprotecio da pele (Ganceviciene et al, 2012). E eficaz na protecdo de
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membranas celulares vitimas de stress oxidativo uma vez que elimina os radicais livres
causadores de peroxidacdo lipidica e fotoenvelhecimento (Chen et al, 2012; Chiu &
Kimball, 2003). Para além disso, aumenta a hidratacdo do SC melhorando a funcéo de
barreira da pele assim como reduz as rugas finas e melhora a suavidade da pele. Todas
estas propriedades e o facto de ser um importante antioxidante, faz com que seja muito
utilizada na prevencdo do fotoenvelhecimento cutaneo, sendo veiculada quer em
suplementos orais como em produtos de uso tépico (Chiu & Kimbal, 2003; Pinnel,
2003; Tran et al, 2014).

2.1.2.3.2 Flavondides e Polifenois

Os polifendis sdo antioxidantes que tém a capacidade de proteger a pele contra o0s
efeitos nocivos da radiacdo UV, nomeadamente uma reducdo na inflamacéo da pele, no
stress oxidativo e nos danos induzidos por UVA (rugosidade e flacidez) (Gonzalez et al,
2008; Katta & Desai, 2014).

O uso de polifendis de cha verde (antioxidante) tem demonstrado uma reducdo de
marcadores de imunossupressdo e uma inibicdo da expresséo de MMP-1 nos
fibroblastos epidérmicos assim como da atividade de AP-1 (Chen et al, 2012; Gonzélez
et al, 2008; Rabe et al, 2006).

As algas marinhas, apresentam um elevado teor de compostos fendlicos que tém a
capacidade de reduzir a expressdo de MMPs em fibroblastos epidérmicos. Para além
disso, e através de varios estudos, pode concluir-se que as algas podem reduzir a
apoptose de células, induzida por radiagdo UV, sendo por isso considerados compostos
antioxidantes (Pallela et al, 2010).

Deste modo, os flavonoides, subclasse de polifendis, sdo antioxidantes com efeitos
terapéuticos na prevencéo do fotoenvelhecimento uma vez que inibem caracteristicas do
fotoenvelhecimento como o0 aumento da espessura da epiderme, as alteracfes na
organizacao do tecido conjuntivo e a destruicdo de componentes (fibras de colagénio)
da MEC (Mogollon et al, 2014; Zhang et al, 2014).

O propolis e o flavonoide chocolate tém tido destaque e tém sido alvos de estudos
para verificar a sua acdo e a sua adicdo em cosmeéticos com finalidade anti
envelhecimento. Apesar de ser um campo de pesquisa pouco explorado e que necessita

de estudos mais detalhados, verifica-se que 0 uso concomitante destes com a vitamina E
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apresenta uma atividade antioxidante aumentada sendo favoravel na prevencdo do
fotoenvelhecimento cutaneo pois indicam a protecdo da pele contra os efeitos deletérios
da radiacdo UV (Bezzera & Gongcalves, 2008,0utubro).

As isoflavonas de soja aumentam a atividade das enzimas antioxidantes endogenas
e protegem contra o envelhecimento induzido por raios UV, exibindo reducgdes na
aspereza da pele e na espessura epidérmica (Rabe et al, 2006).

Assim, os flavonoides podem desempenhar um papel anti envelhecimento (Zhang
et al, 2014).

Resveratrol

O resveratrol € um potente polifenol sequestrador de radicais superdxido sendo
assim capaz de proteger as células contra danos no DNA. Encontra-se em varios
alimentos tais como, na casca da uva preta, nas amoras, nos amendoins e vegetais (Katta
& Desai, 2014).

Num estudo realizado para avaliar 0s mecanismos do resveratrol no
envelhecimento, foram tratados queratindcitos primarios humanos com peréxido de
hidrogénio de modo a imitar os efeitos do fotoenvelhecimento. Além disso, foi avaliada,
em humanos, se a diminuicdo da atividade da proteina quinase ativada (AMPK) esta
associada com o fotoenvelhecimento da pele (Ido et al, 2015).

O resveratrol aumenta a atividade de AMPK e de sirtuinas, ambas responsaveis
pelo melhoramento da senescéncia celular e disfuncdo proliferativa. Ao nivel do
endotélio, os queratindcitos humanos expressam niveis altos de caixa do gene forkhead
humano O3 (FOXO3) que é um alvo a jusante de ambas as proteinas referidas. Visto
isto, o tratamento de queratindcitos com resveratrol provoca a ativacdo do FOXO3 e
deste modo atenua a senescéncia induzida por H,O,. Assim, conclui-se que os efeitos do
resveratrol na senescéncia de queratindcitos e na proliferacdo sdo regulados pela AMPK
via FOXO03 (ldo et al, 2015).
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Acido Galico

A radiacdo UV leva ao stress oxidativo, que é iniciado por ROS, e pode ser
prevenido por compostos fendlicos como o acido galico, evitando assim o
envelhecimento prematuro da pele (Hwang et al, 2014).

O 4acido galico ou 18B- &cido glicirretinico (GA) € um composto fendlico
antioxidante que diminui a producdo de ROS, de MMP-1 e MMP-3 atenuando a
degradacéo de fibras de colagénio e elasticas, a secura, a espessura da pele, a formagéo
de rugas e a inflamagéo da derme e inibe a atividade de AP-1 (Hwang et al, 2014; Kong
et al, 2014). Para além disso, 0 GA possui propriedades antioxidantes importantes uma
vez que regula a atividade de enzimas antioxidantes endogenas (SOD e GSHP) (Kong et
al, 2014).

O licorice tem como principio ativo o GA, bioactivo da raiz de alcaguz, que possui
uma variedade de efeitos farmacoldgicos e, para além desses efeitos inibe o inicio e o
crescimento de tumores da pele e tem boa propriedade antioxidante uma vez que
aumenta a capacidade antioxidante da pele e diminui a peroxidacao lipidica, indicando
por isso um potencial para a prevencdo do fotoenvelhecimento (Kong et al, 2014).

Em suma, acredita-se que GA, visto ter efeitos antioxidantes, € um produto de
cosmética eficaz contra o fotoenvelhecimento cutdneo (Hwang et al, 2014; Kong et al,
2014).

2.1.2.3.3 Acido alfa-hidroxi (AHA)

Em 1974, surgiram os alfa-hidroxiacidos (AHAS) que se mostram relevantes na
prevencdo do envelhecimento intrinseco e extrinseco da pele (Nardin & Guterres,
1999).

Os AHASs sdo um grupo de acidos organicos hidrofilicos que contém uma parte de
acido carboxilico com um grupo hidroxilo adjacente. Os acidos mais utilizados sdo o
acido glicdlico e o acido lactico, embora o acido malico, citrico, pirdvico e tartarico
tenham funcionalidades semelhantes (Tran et al, 2014).

O mecanismo de acdo dos AHAs, apesar de néo ser totalmente conhecido, passa
pelos seus efeitos especificos sobre o estrato corneo, a epiderme, a derme e foliculos
pilossebaceos. O que se verifica € que concentracdes baixas de AHA reduzem a coeséo

dos cornedcitos do estrato corneo agindo sobre a epiderme causando a descamacao ou
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esfoliacdo, plastificacdo e promocao de diferenciacdo na epiderme. A descamacgdo ou
esfoliacdo resulta no aumento da sintese e metabolismo do DNA basal diminuindo a
espessura do estrato corneo. A plastificacdo ocorre por adsor¢do aos agrupamentos de
cadeias queratinicas (a queratina), sem aumentar o conteudo de &gua. Quando se
verificam concentracGes elevadas de AHA este age ao nivel da epiderme e da derme
causando separacdo de queratindcitos que sugerem que uma perturbacdo da integridade
da barreira do estrato corneo aumenta a biossintese de GAGs, de colagénio e de fibras
elasticas (Nardin & Guterres, 1999). O AHA também pode promover um aumento da
expressdo do gene do colagénio e acido hialurénico, na derme e epiderme, melhorando
a corpuléncia e hidratacdo da pele (Tran et al, 2014).

O acido hialurénico é um polimero carbohidratado, que foi isolado em 1934, que se
encontra disperso por todo o organismo humano, sendo especialmente abundante no
tecido conjuntivo. Esta molécula é sintetizada na membrana plasmatica dos fibroblastos
e libertada no espaco extracelular sendo um componente maioritario da MEC da derme.
Apesar disso, também existe na epiderme fazendo a manutencao da estrutura normal do
estrato corneo e sendo importante na fungdo da barreira epidérmica (Oliveira, 2009).

Assim, os AHAs sdo potenciais terapéuticos para aliviar a desfiguracdo da pele e
mudar a degradacdo que ocorre com o envelhecimento intrinseco e extrinseco. Os
antioxidantes AHA sdo compostos capazes de prevenir ou inibir a oxidacdo de uma
substancia verificando-se melhorias na despigmentacéo da pele, textura da pele e rugas
evidentes ou seja, alivia os sinais de fotoenvelhecimento. Ao nivel do estrato corneo,
verifica-se que os AHASs reconstituem a espessura normal sendo possivel alcancar uma
nova homeostasia (Scott, Ditre & Yu, 1996).

Os efeitos secundéarios do tratamento com AHAS incluem secura, sensacdo de
queimadura, eritema ou fotossensibilizagéo (Tran et al, 2014).

Deste modo, os AHAs tém sido incorporados em cosméticos como agentes
hidratantes e anti envelhecimento contribuindo, pela sua capacidade hidratante, para

manter ou recuperar a sua elasticidade (Oliveira, 2009).

59



Fotoenvelhecimento cuténeo (Processo|Produtos)

2.1.2.3.4 Estrogénios

Terapéuticas como o uso de antioxidantes, agentes desintoxicantes e terapia de
hormona de substituicdo tém sido bastante relevantes no impedimento do processo de
envelhecimento cronoldgico e fotoenvelhecimento (Peng et al, 2015).

O estrogénio como terapéutica (terapia de reposi¢cdo hormonal, TRH) contra o
fotoenvelhecimento da pele também € uma boa aposta na medida em que o estrogénio
pode evitar a perda de colagénio, aumentar a espessura da pele, ajudar na firmeza,
elasticidade e diminui¢do de rugas, restaurar a hidratagdo da pele e inverter a atrofia
epidérmica atraves da proliferacdo de queratindcitos e da sintese de DNA (Peng et al,
2015; Rabe et al, 2006).

2.1.2.3.5 OQutros

Astragalosido 1V

Astragaldsido IV (AST) impede a reducdo de colagénio a partir da radiacdo UV no
fotoenvelhecimento cutaneo, melhorando a TGF- f e inibindo a MMP-1 sendo por isso
um bom agente contra o fotoenvelhecimento da pele (Chen et al, 2014).

Através de um estudo realizado este ano, onde foram expostos fibroblastos
humanos de pele (HSFS) a radiacdo UV, foi avaliado o efeito da AST na expresséo de
MMP-1 em HSFS irradiados com UV. A irradiacdo de fibroblastos na derme induz a
expressao de MMP-1 que esta implicada na degradacdo da matriz da pele humana,
incluindo o colagénio e outros componentes da MEC. Os resultados revelaram que a
AST inibe a expressdo de MMP-1 induzida por radiagcdo UV (Chen et al, 2014).

O que se verifica é que a radiacdo prejudica 0 TGF- B, o que leva a redugdo da
sintese de prd-colagénio na pele humana irradiada (Chen et al, 2014).

Portanto, neste estudo, os resultados sugerem que a AST é um inibidor potente da
expressdo de MMP-1 induzida por raios UV através da estimulacdo de TGF-B podendo,
por isso, ser um agente potencialmente eficaz para a prevencdo do fotoenvelhecimento
(Chen et al, 2014).

Aptamina
A Aptamina é um antioxidante que atenua a expressdo de MMPs em fibroblastos

dérmicos e diminui a sintese de citoquinas pro-inflamatérias e deste modo representa
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uma eficaz estratégia para o tratamento e prevencdo do fotoenvelhecimento. Esta
também tem a particularidade de reduzir a producdo de ROS e aumentar as enzimas
antioxidantes enddgenas CAT, SOD e GSHP (Kim, Woo, Kim, Park & Hwang, 2014).
Para a inibicdo da producdo de citoquinas pro-inflamatorias também tém sido
estudados agentes anti-inflamatérios (glucocorticoides), anti-inflamatérios néo

esterdides e agentes imunossupressores (Oh et al, 2014).

Acido Folico e Creatinina

O 4cido fdlico e a creatinina sdo substancias ativas benéficas para a pele uma vez
que o acido folico esta envolvido no metabolismo normal das células, na sintese de
DNA e na capacidade de reparacdo do DNA celular sendo por isso importante huma
pele fotoenvelhecida. Em relacdo a creatinina, esta desempenha um papel fundamental
na homeostase da energia em todas as células protegendo-as contra o dano celular
induzido por radicais livres (Fischer et al, 2010).

A combinacdo do &cido fdlico com creatina é benéfica para a pele na medida em
que melhora a regeneracdo epidérmica, melhora a firmeza da pele, reduz a aparéncia de
rugas, protege de danos no DNA induzidos por UV e estimula a reorganizagédo do
colagénio (Fischer et al, 2010).

2.1.3 Procedimentos invasivos
Os procedimentos invasivos tém por objetivo recuperar o tecido cutaneo
removendo as camadas superficiais epidérmicas e promover/estimular a producdo de
colagénio novo (Ganceviciene et al, 2012).
Existem varios métodos que ajudam a retardar o fotoenvelhecimento (Rabe et al,
2006):
» Peeling quimico (AHAs, acido salicilico, acido tricloroacético e fenol) que
melhora a textura da pele e reduz as rugas finas;
» Microdermoabrasdo que esfolia a epiderme superficial;
» Sistemas de laser que destroem as lesdes vasculares e pigmentadas, estrias e a
remodelagédo dérmica para o tratamento do fotoenvelhecimento;

» Tecnologia de radiofrequéncia que melhora a flacidez da pele;
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» Toxina botulinica A que da aparéncia de rejuvenescimento por relaxamento da
musculatura subjacente;

» Enchimentos que tratam linhas finas e palidez no fotoenvelhecimento.

O peeling quimico é um método que causa uma ablacdo das camadas superficiais
induzindo uma pele uniforme e apertada como resultado dos mecanismos de
regeneracdo e reparacao apos a inflamacdo da epiderme e derme. Os peelings quimicos
podem classificar-se em peelings superficiais, peelings de profundidade media e
peelings profundos. Nos superficiais sdo usados os alfa-hidroxiacidos (AHA) e o acido
tricloroacético (TCA) numa percentagem de 10-30%, que esfoliam as camadas da
epiderme até a camada basal;, nos de profundidade meédia é usado o TCA numa
percentagem de 30-50% atingindo a derme superior; e nos peelings profundos usa-se o
TCA numa percentagem superior a 50% ou o fenol pois penetram a derme a maior
profundidade. O mecanismo que se verifica, ap6s varias semanas, passa pelo aumento
no teor de fibras de colagénio e elastina, aumento na agua e nos GAGs na derme
verificando-se uma melhoria da elasticidade e rugas da pele (Ganceviciene et al, 2012).

A microdermoabrasdo € um tipo de esfoliacdo mecénica da pele, por meio de um
sistema que langa um fluxo de microcristais de 6xido de aluminio na superficie da pele,
através de vacuo controlado. Este processo causa efeitos benéficos no tecido cutaneo
tais como: atenuacdo de rugas superficiais, textura fina e saudavel e diminuicdo de
manchas epidérmicas (Barba & Ribeiro, 2009).

Os sistemas de laser sdo técnicas de rejuvenescimento ndo ablasivo indicados na
profilaxia do envelhecimento cutaneo, onde se recorre a dispositivos que geram
radiacdo electromagnética com caracteristicas proprias. Sdo lasers de infravermelhos
que penetram na pele, profundamente, de modo a atingir o pigmento da jungdo dermo-
epidérmica, o colagénio, as fibras elasticas e os vasos da derme, actuando por
estimulacao da neosintese de fibras de colagénio e elasticas, e preservando a integridade
da epiderme (Catorze, 2009).

A tecnologia de radiofrequéncia € um método indolor que tem por finalidade
melhorar a aparéncia do tecido cutaneo no envelhecimento. Ela atua ao nivel da derme
estimulando a formacdo de novas fibras de colagénio, de modo a melhorar a elasticidade

da pele e a forca tensora dos tecidos compostos por colagénio. Assim, verifica-se uma
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melhora na flacidez da pele tanto corporal como facial (Silva, Sturzenegger & Medina,
2012, Novembro).

As injecOes de toxina botulinica A (BTX-A) regulares podem retardar o processo
de envelhecimento pois produzem a denervacdo quimica temporéria bloqueando a
libertacdo pré-sindptica de acetilcolina na juncdo neuromuscular (Ganceviciene et al,
2012).

Os enchimentos cutaneos sdo produtos injetados na pele para preencher rugas e
restaurar o volume facial sendo possivel atenuar os sinais de envelhecimento e
conseguir uma aparéncia mais natural. As microinjecdes de acido hialurénico na pele
melhoram a hidratacdo, elasticidade, firmeza e luminosidade desta (Ganceviciene et al,
2012).

Para além destes procedimentos, a terapia fotodindmica tépica (PDT) também pode
melhorar rugas finas, a hiperpigmentacdo e aspereza da pele através da regulacdo
positiva de producdo e promocdo de proliferacdo epidérmica de colagénio (Ji et al,
2014).

Segundo varios estudos, o0 oxigénio é um componente importante no
rejuvenescimento da pele ou seja no tratamento do fotoenvelhecimento. Deste modo, a
oxigenoterapia hiperbarica (OHB) foi encontrada para atenuar a formacdo de rugas
devido a radiacdo UV uma vez que a OHB inibe as MMPs envolvidas na promoc¢éo da
angiogénese da pele. O tratamento com OHB aumenta a elasticidade da pele e estimula
a producdo de colagénio levando a reducdo de rugas e melhora a textura da pele. O
oxigénio € usado no tratamento da pele envelhecida pois pensa-se que 0 oXxigénio
natural aumenta o metabolismo celular (Asadamongkol & Zhang, 2014).

Deste modo, existem técnicas disponiveis para retardar o processo de
fotoenvelhecimento cutaneo (Lee, Roh & Lee, 2006).
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A pele é um 6rgao de estrutura e funcionalidade complexa. Constitui a barreira “por
exceléncia” do organismo com o meio exterior. Define, em boa parte a pessoa e
funciona como uma espécie de “cartdo de visita” perante a sociedade.

Desta forma, a imagem tornou-se particularmente importante na sociedade moderna,
0 que reforcou o interesse na luta contra os efeitos do envelhecimento, particularmente
do fotoenvelhecimento. Também designado de envelhecimento exdgeno ou extrinseco,
depende da forca dos estimulos ambientais e da taxa de exposi¢do da pele ao ambiente.
No entanto, existem paralelamente os factores endégenos como o avango da idade, o
estado imunoldgico, os ciclos hormonais e a predisposicdo genética, que podem atenuar
ou intensificar os efeitos do meio ambiente decorrentes das condi¢bes climatéricas.
Também outros factores exdgenos decorrentes de uma alimentacdo incorreta, da falta de
cuidados no tratamento da pele, do uso de substancias nocivas como o tabaco, o alcool
ou determinadas drogas intensificam o fotoenvelhecimento cutaneo.

Associado a ambos os tipos de factores de envelhecimento, ocorre o stress oxidativo
devido a poluicdo e a radiacdo UV devendo, por isso, complementar-se a protecdo
endogena com medidas de prevengdo exdgenas.

Existem trés niveis de intervencdo para o retardamento do fotoenvelhecimento
cuténeo:

» Prevencdo primaria —através de dieta adequada, do uso de protetores solares,
vestuario apropriado e exposicdo em horarios adequados pode impedir-se o
fotodano havendo uma maior protecéo contra o fotoenvelhecimento cutaneo.

» Prevencdo secundaria — consiste na intervencdo precoce dos danos enquanto
assintomaticos, isto é, os antioxidantes previnem o fotoenvelhecimento uma vez
que podem regular a transferéncia de eletrdes ou eliminar os radicais livres que
escapam da cadeia transportadora de electrdes;

» Prevencao tercidria — é a corre¢do de um dano existente de modo a retardar a sua
evolucdo, geralmente, através de procedimentos invasivos.

Como conclusdo, pode dizer-se que €, cada vez mais, imperativo fazer-se uso de
todas as medidas de prevencdo do fotoenvelhecimento.

Com a crescente destruicdo da camada de ozono, a pele tende a ficar mais exposta a

radiacdo solar e, portanto, sujeita a uma pandplia de maleficios que podem, em ultima
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analise, vir a constituir um problema de salde publica. Os recursos disponiveis podem
ser sintetizados na figura seguinte.

Estratégias para a Prevencio/Retardamento do Fotoenvelhecimento Cutineo

PROTECAOSOLAR ESTILO DE VIDA INGREDIENTES ATIVOS: PRODUTOS
COSMETICOS / SUPLEMENTOS ORAIS
1. Cosméticos solares / filtros solares Evitar. Corrigir: 1 Vitaminas: Vit, A: Vit. By Vit. C. Vi, E
2. Gealos de sol e chapéus-sol 1. Tabaco 1. Dieta alimentar e
2 Vet satin aniooid 2. Alool 2. Rotinas diarias Lolibeos e chi yectle;
i Pr 3. Drogas Ac. Gilico e chocolate
SRR 4 Epsiia sobic 3. A];:z:o:\lfa«mdmn (AHA): Acido glicdlico e
1 B 3. Poluigio
- T 4. Estrogénios
Reducio de fatores e iscoantes de & @ 5. Outros: Astragalésido IV, Aptamina, Acido
ocorrer danos
folico & creatinina
6. Selénio
7. Cobre
8. Zinco
9. Acido Linoleico
10. Acido Cafeico
11. Acido Ferriilico
PROCEDIMENTOS INVASIVOS
1. Peclings quimicos

2. Toxina botulinica A

3. Envelhecimento cutineo

I_'_l

Correcio de um dano existente

Figura 9: Estratégias para a Prevencdo/Retardamento do Fotoenvelhecimento Cutaneo

A compreensdo do complexo processo de fotoenvelhecimento tem aumentado
significativamente nos ultimos anos devido a inUmeros estudos de investigacdo
realizados na &rea da dermocosmética.

As medidas de prevencao/retardamento do fotoenvelhecimento elencadas nesta
revisdo tém como finalidade a manutengéo funcional do tecido cutaneo. N&o obstante, é

importante que o ser humano consiga aceitar o natural processo de envelhecimento.
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