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Resumo

O envelhecimento é um processo de degradacdo progressiva e diferencial que
ocorre em todos os Orgdos e desta forma a pele ndo lhe fica indiferente. O
envelhecimento cutdneo pode ser intrinseco ou cronoldgico, aquele que surge com a
idade influenciado por fatores genéticos, ou extrinseco ou actinico aquele que surge
influenciado por fatores externos tal como o tabaco, poluicdo, hébitos de vida e
predominantemente, a radiacdo solar (fotoenvelhecimento). Surgem, com a idade,
alteracdes bioquimicas que conduzem a manifestacGes clinicas ao nivel cutaneo, como
rugas, aumento de espessura, pigmentacGes, entre outras. Algumas dessas alteracdes,
encontram-se ao nivel das fungbes do sistema imunitério, dos anexos cutdneos, da
reparacao do DNA e também do balango de espécies oxidantes e antioxidantes surgindo
geralmente stress oxidativo, estas por serem cumulativas agravam e antecipam o

processo de envelhecimento.

Existem, atualmente, alguns ingredientes e metodologias eficazes na melhoria de
sinais de envelhecimento, designadamente, as vitaminas A, E e C, coenzima Q10,
retinoides, compostos fitoterapicos como os alfa-hidroxi-acidos (AHA), ou derivados da
soja. No que respeita a metodologias, existem igualmente algumas com eficacia
comprovada como 0S peeling’s quimicos, o botox ou toxina botulinica, os fillers ou
preenchimentos. Sendo esta uma area em constante investigacdo, existem analogamente,
muitos estudos em desenvolvimento, havendo algumas novidades neste ambito,
principalmente ao nivel de ingredientes ativos, destacando-se 0s péptidos.
Relativamente a veiculos, geralmente, sdo produtos em forma de emulsdo (cremes, por
exemplo), existindo ja novidades nesse ambito como, por exemplo, as nano e

microparticulas, lipossomas, nano e microemulsdes e as ciclodextrinas.

O presente trabalho pretende elucidar e abordar todos o0s pontos
supramencionados, de forma pormenorizada auxiliando a uma melhor compreensédo do

envelhecimento cutaneo.

Palavras-chave: Pele; Envelhecimento cuténeo intrinseco; Envelhecimento
cutédneo extrinseco; Alteragdes cutaneas; Ingredientes ativos; Veiculos cosméticos;

Novas tecnologias.



Envelhecimento Cutaneo: fatores influentes, ingredientes ativos e estratégias de veiculagao

Abstract

Aging is a process of gradual and differential degradation that occurs in all
organs and the skin is not different. Skin aging can be intrinsic or chronological, one
that comes with age influenced by genetics, or extrinsic or actinic that appears
influenced by external factors such as tobacco, pollution, lifestyle and solar radiation
(Photoaging), predominantly. Aging increases modified processes that lead to visual
clinical changes in the skin such as wrinkles, increased thickness, and pigmentation
among others. These changes occur in the immune system, skin appendages, DNA
repair and also in the balance of oxidant and antioxidant species that generally causes
oxidative stress. These processes are cumulative, and that worsens and anticipates the

aging process.

Currently, there are some ingredients and effective methodologies that improve
signs of aging, notably, vitamins A, C and E, coenzyme Q10, retinoids, herbal
compounds such as alpha hydroxy acids (AHA) and soy products. Regarding to
methods, there are also some with proven efficacy such as: chemical peels, botulinum
toxin and fillers. Aging cosmetics is an area of constant research, there are similarly
many studies in development, with some news in this field, especially in terms of active
ingredients, like peptides. Vehicles are usually in the form of emulsion products
(creams, for example), and may include, for example, nano and microparticles,

liposomes, nano and microemulsions and cyclodextrins.

The present work aims to elucidate and review all the above in detail for a better

understanding of aging cosmetic science.

Keywords: Skin; Intrinsic skin aging; Extrinsic skin aging; Modified Skin Functions;;

Active ingredients; Cosmetics vehicles; New Technologies.
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Capitulo I — Introducéo Geral

“Saber envelhecer é obra-prima da sabedoria e um dos capitulos mais dificeis

na grande arte de viver”

Herman Melville

Envelhecimento — preocupacgdo atual das sociedades modernas

O envelhecimento da populacdo é um dos fendmenos demograficos que mais
preocupa as sociedades modernas. Nos ultimos anos, tem-se verificado um aumento da
proporcdo da populagdo idosa a nivel mundial, e s6 em Portugal (Figura 1) houve uma
perda de populacdo em todos 0s grupos etarios quinguenais com idades compreendidas
entre 0s 0 e 29 anos. No entanto, verifica-se uma inversao, isto €, um crescimento de 9%
quando nos referimos a populacdo com idade compreendida entre 30 e 69 anos, e de
26% para idades superiores a 69 anos.
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Figura 1. Estrutura etaria da populagdo residente em Portugal, por sexo.
Dados de 2011. Fonte: Instituto Nacional de Estatistica — Censos 2011 - Resultados

Definitivos Portugal.
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Verificou-se igualmente, segundo dados do INE (Instituto Nacional de
Estatistica) nos Resultados Definitivos dos Censos de 2011 que houve um aumento do
indice de Envelhecimento — parametro que nos informa do niimero de idosos por cada
100 jovens - quando em 2001 haviamos 102 idosos para cada 100 jovens, em 2011

verificamos um aumento para 128 idosos para cada 100 jovens.

Tais dados ndo contrariam o0 que ja era espectavel. A medicina tem evoluido no
sentido de proporcionar um aumento da esperanca média de vida, no entanto, e devido a
situacdo econdémica ao nivel mundial ndo é possivel contrariar a tendéncia de um

decréscimo acentuado no nimero de natos Vivos.

O envelhecimento ndo é mais do que um processo de degeneracdo progressiva e
diferencial, afetando todos os seres vivos tendo como momento final a morte do
organismo. A vida de todos 0s seres vivos passa por um processo constituido por trés
fases: a fase de crescimento e desenvolvimento, a fase reprodutiva e por fim, a fase de

senescéncia (Cancela, 2007).

A fase de senescéncia ou também designada de fase de envelhecimento é tida

como uma fase de declinio funcional de qualquer organismo.

N&o € possivel datar o inicio desta fase, pois esta diferencia-se de individuo para
individuo, e situa-se entre a idade bioldgica, psicoldgica ou socioldgica. No entanto, e
segundo a OMS (Organizacdo Mundial de Salde), a terceira idade tem um inicio
compreendido entre os 60 e os 65 anos. Assim, ao longo deste trabalho, ir-se-4
referenciar somente a idade bioldgica que se refere ao envelhecimento dos 6rgédos, em
que cada um sofre modificacbes que levam a diminuicdo da eficiéncia do seu
funcionamento. Dentro do envelhecimento bioldgico cingir-se-a este trabalho ao

envelhecimento organico da pele ou envelhecimento cuténeo.
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De forma a compreender o envelhecimento cutaneo, € necessario, como forma
introdutdria, desenvolver e aprofundar um sistema amplamente funcional no nosso

organismo, o sistema tegumentar ou, simplesmente, a pele.

1.1.  APele

Sofrendo continuamente renovacéo, a pele é o maior (com cerca de dois metros
quadrados) e o mais pesado (tendo cerca de trés a quatro quilogramas) oOrgdo do
organismo humano. Esta é constituida por vérias estruturas, frequentemente divididas
em epiderme, derme e a camada subcutanea adiposa, a hipoderme (figura 2). E gracas a

esta que podemos comunicar com o meio ambiente (Harris, 2003).

Possui vérias fungdes, nomeadamente, a de protecdo mecanica, microbiolégica e
fisiolégica do nosso organismo, regulacdo da temperatura corporal, rececdo de
estimulos (de calor, frio, tato, pressdo, dor), sendo igualmente responsavel pela

producéo de vitamina D.

Derme

Hipoderme
ou Camada
Subcutanea

Nervos  Terminacdes s g il Veia
Sensitivos Nervosas Fibras - i
Musculares Glandula

Sudoripara

Figura 2. Representacdo esquematica da constituicdo da pele

(«http://lwww.ciencia-online.net/2013/02/pele-fatos-funcoes-e-doencas.html»).
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Compreendendo a estrutura deste sistema, a epiderme é a camada mais
superficial, avascularizada, constituida predominantemente por queratina, tem cerca de
100 pm de espessura e é também esta constituida por varios estratos homeadamente,
estrato germinativo ou basal, espinhoso, granuloso e cérneo (o0 mais superficial). Alguns
autores consideram também a existéncia de um quinto estrato — o estrato lucido (Figura
3) — no entanto, este ndo esta presente em todas as zonas do corpo (Seeley, et alii, 2003,
Harris, 2009).

Esta camada é alimentada através da derme pela difusdo de substancias através

da ldamina dermo-epidérmica.

Cada estrato tem caracteristicas diferentes (figura 3). O estrato germinativo é
constituido primordialmente por queratinoblastos, células que assentam na lamina
dermo-epidérmica e contém 70% de agua (semelhante a derme) sendo rico em cisteina.
Ocorre aqui a oxidacao da cisteina em cistina, iniciando assim o processo de sintese de
queratina (proteina maioritaria do estrato corneo e responsavel por conferir elasticidade
e resisténcia a este). E neste estrato que ocorre a producdo de melanina e residem as

células de Merkel (células sensoriais presentes em grande nimero nas maos).

O estrato espinhoso difere do estrato germinativo pois ocorre uma
diferenciacdo celular onde o0s queratinoblastos passam a denominar-se de
queratindcitos, células que passam a estar unidas por desmossomas (estruturas que
garantem unido e coesdo das células). A medida que as células se deslocam para a
superficie ha um achatamento e perda de agua. Assim, o estrato granuloso € o local
onde existem 3 a 4 assentadas de células (figura 3) mais achatadas que as células que
constituem o espinhoso, constituidas por querato-hialina. Estas possuem corpos de
Odland, que retinem proteinas e lipidos resultantes da maturagdo e achatamento das
células ocorrida entre os estratos. Nesta camada existem ainda células pertencentes ao

sistema imunitario, as células de Langerhans (Seeley, et alii, 2003).

O estrato lucido é um estrato extremamente fino e com células ja com o ndcleo
e limites impercetiveis. Esta transparéncia é explicada pela dispersdo da querato-hialina

envolvendo as fibras de queratina.
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Rematando, o Gltimo e mais superficial estrato denomina-se de estrato corneo
sendo constituido por cerca de 20 a 25 camadas de células mortas, achatas, anucleadas e
desidratadas unidas por corneodesmossomas. Este estrato encontra-se em constante
descamacdo. As células que constituem este estrato sdo células compostas
predominantemente por queratina uma proteina que confere elasticidade e resisténcia.
NoO nosso corpo possuimos dois tipos de queratina, a que constitui a nossa pele, sendo
esta mais mole e flexivel e a que constitui as unhas e cabelo sendo esta mais dura.
Podemos subdividir em a-queratina a que possui cistina conferindo-lhe resisténcia e -
queratina a que ndo possui cistina sendo portanto mais amorfa (Seeley, et alii, 2003,
Harris, 2009).

Neste estrato superficial ha uma quantidade de dgua muito menor, cerca de 7 a
15 % sendo compensada pela quantidade de queratina. Sendo um estrato em constante

descamacéo sofre uma renovacdo celular a cada 27 dias (aproximadamente).

O estrato corneo funciona desta forma como
uma barreira fisica e quimica ao meio ambiente, pois,
resumidamente, cada célula é envolvida num cimento
intercelular predominantemente lipofilico constituido
por  colesterol, ceramidas, acidos  gordos,
triglicerideos, contendo cada uma no seu interior
queratina, fatores naturais de hidratacdo (FNH), agua

e lipidos (que constituem a membrana celular).

Figura 3. Representagdo esquematica da constituicdo estratificada da epiderme

(«http://dranathaliaftdermatofuncional.blogspot.pt/p/onde-atua.html»).
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Seguidamente, como estrutura de unido entre a epiderme e a derme existe a
lamina dermo-epidérmica constituida por papilas e sintetizada na camada basal, esta
permite a nutricdo da epiderme (ascendente) e a entrada de substancias para a derme
(descendente). Estas papilas permitem sobretudo aumentar a area de superficie de

contacto entre camadas (Seeley, et alii, 2003, Silverthorn, 2010).

No que se refere a derme, esta é responsavel pela resisténcia estrutural da pele.
Constituida por tecido conjuntivo denso, divide-se em derme papilar (mais superficial) e
reticular (mais profunda) e é nesta que se situam 0s anexos cutaneos, vasos sanguineos e
linfaticos, recetores sensoriais, glandulas, musculos lisos e foliculos pilosos. Pode dizer-

se que a derme funciona como o motor do sistema tegumentar.

O tecido conjuntivo que a constitui possui 70% de agua e os restantes 30%
correspondem a fibras de colagénio e de elastina, a mucopolissacarideos ou também
denominados de glucosaminoglicanos ou GAG’s (compostos existentes na nossa pele,
mais especificamente, na derme, capazes de absorver agua (higroscopicos) a fim de
manterem a elasticidade, hidratacdo da nossa pele (Robert, et alii, 2010)),
nomeadamente &cido hialuréonico, sulfato de condroitina, de dermatano e ceratano,
conferindo estes viscosidade, elasticidade e flexibilidade a esta estrutura. Este sistema
conjuntivo forma uma dispersdo coloidal que sustenta todos os anexos cutaneos

presentes nesta camada (Seeley, et alii, 2003, Harris, 2009).

No que respeita as fibras que constituem o tecido conjuntivo da derme, estas

subdividem-se em fibras de colagénio e elastina (figura 4).
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As fibras de colagénio constituem um terco das fibras totais do corpo, existindo

maltiplos tipos (28 no total), sendo as correlacionadas com a pele as seguintes:

Colagénio de tipo | constitui a derme reticular

Colagénio de tipo Il e Il constitui a derme papilar

Colagénio tipo IV presente em vasos sanguineos, nervos

As fibras elasticas sdo constituidas por elastina (cadeias de polipéptidos de
desmosina e isodesmosina) e fibrilina (uma glicoproteina que envolve as fibras de

elastina) (figura 3) subdividindo-se:

by

1. Elaunicas dispGem-se paralelamente & l&mina dermo-epidérmica, sendo
responsaveis pelo movimento de distensdo e contracdo da derme papilar. A

elastina forma uma rede dispersa em torno das fibras de fibrilina.

2. Oxitalanicas dispdem-se perpendicularmente a lamina dermo-epidérmica,

sendo funcdo de suporte, sendo constituidas meramente por fibrilina.

3. Elasticas propriamente ditas com maior concentracdo de elastina na forma
de massa amorfa, constituidas e por fibrilina, sdo responsaveis pelos

movimentos de distensdo e contracdo da derme reticular.

Séo os fibroblastos as células responsaveis pela
sintese de mondmeros de fibras. Estes sintetizam
tropocolagénio e  tropoelastina sendo  também
responsaveis pela sintese dos GAG’s (Naylor, et alii,
2011).

Figura 4. Representacdo esquematica das fibras de colagénio e elastina
(«http://www.activegoldcollagen.com/ageing#&panel1-1»).

21



Envelhecimento Cutaneo: fatores influentes, ingredientes ativos e estratégias de veiculagao

Quanto aos anexos cuténeos, destacam-se primordialmente as glandulas

sudoriparas e sebaceas.

As glandulas sudoriparas sdo responsaveis pela producdo e secrecdo de suor,
tendo como algumas funcbes a regulagdo da temperatura corporal, reparacdo da
epiderme, contribuindo também para a constituicdo da porcdo aquosa do filme
hidrolipidico (FHL). Estas glandulas podem ainda dividir-se em dois tipos: as glandulas
sudoriparas écrinas, que sdo desenvolvidas aquando o nascimento e estimuladas pelo
calor, exercicio fisico ou situagcbes emocionais, e as glandulas sudoriparas apocrinas
desenvolvidas (ou ativadas) apenas na puberdade e estimuladas por situacdes

emocionais (devido as alteragdes hormonais que ocorrem nesta fase).

As glandulas sebaceas sdo responsaveis pela producéo e libertacdo de sebo, que
permite a lubrificacdo do pelo e da pele, constituindo portanto a fase oleosa do filme
hidrolipidico. Estas glandulas sdo ativadas pela puberdade, devido as alteracGes
hormonais decorrentes desta fase, e podem ser estimuladas pelo consumo de alimentos
muito caldricos ricos em gorduras ou agucares, mas também pela testosterona endogena
(Silverthorn, 2010, Harris, 2009).

O filme hidrolipidico (FHL) consiste numa emulsdo que reveste toda a
superficie do nosso corpo de forma invisivel. Tem inimeras funcbes nomeadamente a
protecdo contra desidratacdo, estabelecimento de uma barreira contra agressores
externos, manutencdo da acidez da pele, que tem um pH de 5 a 5,5 garantindo assim a
manutencdo da presenca da flora saprofita da nossa pele impedindo a invasdo por

agentes externos (Civatte, 2000).

Para além da hidratacdo proporcionada pela presenca do FHL na nossa pele esta,
como complexa que é, possui também FNH presentes no interior dos cornedcitos, sendo
estes moléculas com grande capacidade higroscépica (capacidade de reterem agua), tais
como, aminoacidos (40%), ibes de sodio (Na), potassio (K), magnésio (Mg) (18%),
acido 2-pirrolidona 5-carboxilico (12%), acido latico (12%), ureia (6 a 7%) entre outros.
Desta forma garantem a manutencdo da hidratacdo cutdnea e manutencdo de uma pele
sd (Fowler, 2012).
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O processo de perda de agua transepidérmica também denominado de TEWL ou
“Transepidermal Water Loss” ¢ um processo que ocorre a nivel cutdneo consistindo
numa libertacdo continua de moléculas de agua para a atmosfera pelo processo de
difusdo e evaporacao, sendo contudo um processo controlado. Fatores que contribuem

para a alteracdo deste sdo o clima, género, idade e eventuais lesdes cutaneas.

Resumindo, sdo todos estes constituintes que garantem a conservacdo das
caracteristicas da nossa pele. No entanto, esta sofre agresses extremas ao longo de toda
a sua vida, conduzindo ao aparecimento de rugas, manchas e outras lesdes. Desde que
nascemos, 0 Nnosso corpo inicia um processo de declinio natural, havendo perda de
funcBes de certos orgdos, células afetadas, e portanto a pele, como 6rgdo, ndo fica

indiferente.

i Classificacdo dos diferentes tipos de pele

Existem varios métodos adotados de classificacdo da pele, nomeadamente, o
método de classificacdo consoante a cor da pele, existindo a classificagdo de
Fitzgerald e a de IBGE, classificacdo consoante a textura da pele método este que
divide a pele em fina, normal e espessa e a classificagcdo consoante as excre¢oes.
Adotar-se-4 a ultima classificagdo mencionada por ser a mais comum, usada
ubiquitariamente e, também, a mais pratica. Esta classificacdo restringe-se a pele facial
(Neto, 2013, Roberts, 2009).
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i. Pele Normal

Contrariamente a ideia que se detém, a pele normal é raramente encontrada em
individuos adultos, alids, até hoje ainda ndo se definiu verdadeiramente no que consiste
uma pele normal. Na verdade, o melhor exemplo de uma pele normal é a de um bebé. A
pele dita normal é aquela que ndo € uma pele seca, oleosa, sensivel, sendo uma pele sem

qualquer tipo de anomalia.

Todo o individuo nasce com pele “dita” normal, contudo e devido ao constante
contacto com o meio ambiente, cedo se iniciam as lesdes que conduzem a mudancas na

nossa pele. Eis algumas das caracteristicas de uma pele normal:

Tabela 1. Caracteristicas de uma pele normal (Barel, et alii, 2009).

Caracteristicas fisiologicas de uma pele Aspeto clinico de uma pele normal
normal
Pigmentacdo uniforme Tez uniforme, aspeto mate (nem seco nem oleoso)
Filme hidrolipidico equilibrado Sem rugas
Processo de queratinizagdo normal, pele de Sem poros abertos

textura normal e fina

Vascularizagdo normal (néo visivel) Sem comeddes abertos ou fechados
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ii. Pele Gorda ou Oleosa

A pele gorda ou oleosa resulta de um desequilibrio, ao nivel do filme
hidrolipidico, normalmente O/A (6leo/dgua). Nestes casos ha uma predominancia de
fase oleosa que ocorre ou por excesso de fase oleosa, e temos uma pele seborreica ou

por diminuicao de fase aquosa e temos uma pele oleosa (gorda) desidratada.

Este tipo de pele tendencialmente desenvolve alguns sinais, designadamente, comeddes
abertos e fechados (“pontos negros” e “pontos brancos”, respetivamente), presenca de

quistos e abertura de poros. E uma pele com aspeto brilhante.

Tabela 2. Caracteristicas de uma pele gorda ou oleosa (Barel, et alii, 2009)).

Caracteristicas fisiol6gicas de uma pele Aspeto clinico de uma pele oleosa/gorda
oleosa/gorda

Pigmentacdo pode ser uniforme ou Tez brilhante com teste do papel positivo
apresentar lentigos

Filme hidrolipidico desequilibrado: Presenca de comeddes abertos e fechados
Excesso de fase oleosa (> O): Pele Maior tendéncia a desenvolvimento de
seborreica microquistos sebaceos
Diminuicdo de fase aquosa (< A): Pele Numa pele gorda desidratada hé falta de
gorda desidratada flexibilidade
Processo de queratinizacédo afetado, Poros abertos com tendéncia a acumulacéo de
apresentando-se uma pele mais espessa gordura:

Abertos: oxidacao da gordura adquirindo cor
escura — “pontos negros”

Fechados: sem oxidac&o de gordura
permanecendo brancos — “pontos brancos”
(muito comuns em torno dos olhos)

Vasculariza¢do normal (n&o visivel a
superficie)
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iii. Pele Seca

O conceito de pele seca é igualmente controverso, pois geralmente diz-se “seca”
devido as sensacbes que transmite, nomeadamente, efeito de pergaminho, a falta de
elasticidade havendo sensagdo de repuxamento e a descamacao continua.

Na pele dita “normal” as células que constituem o estrato corneo — 0S
cornedcitos — contém na sua constituicdo compostos higroscépicos os FNH, que
resultam da degradacdo enzimatica de filagrinas. Estudos realizados, defendem que a
xerose (processo de “secura” de um tecido) resulta de uma anormalidade no numero de
enzimas responsaveis pela degradacdo da filagrina, resultando menor quantidade de
FNH produzidos, conduzindo a menor capacidade higroscopica da pele, para além de
contribuir para 0 aumento da pressdo osmatica no interior dos cornedcitos conduzindo a

descamacéo (Pierard, 1989).

Contudo, a pele seca ndo resulta apenas do processo de perda de agua
transepidérmica explicado por Pierard, pois a hidratacdo da pele resulta também da
contribuicdo lipidica. Existem estudos que reportam que uma pele seca pode apresentar

igualmente uma menor quantidade de lipidos (Akasaki, et alii, 1988).

Assim temos, uma pele desidratada, a que resulta do processo de perda de dgua
transepidérmica, e uma pele alipica, a que resulta da diminui¢cdo de producdo de

lipidos. Tudo se resume assim a um desequilibrio no filme hidrolipidico (Harris, 2009).
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Tabela 3. Caracteristicas de uma pele seca (Barel, et alii, 2009).

Caracteristicas fisiol6gicas de uma
pele seca

Aspeto clinico de uma pele seca

Pigmentacéo pode ser uniforme ou
apresentar lentigos

Filme hidrolipidico desequilibrado:

Diminuicdo de fase oleosa (< O): Pele
alipica (mais comum em jovens)

Diminuicao de fase aquosa (< A): Pele
desidratada (mais comum em idosos)

Processo de queratinizacdo afetado,
apresentando-se uma pele fina
(hiperdescamacdo), acompanhada de
prurido

Vascularizacdo normal (nédo visivel)

iv. Pele Mista

A pele mista é uma situacao fisioldgica mais complexa, onde coexistem zonas de
pele seca e zonas de pele oleosa na face. Assim existe a zona T (testa, nariz e queixo)
onde h& uma maior concentracdo de glandulas sebaceas resultando assim numa zona

mais oleosa, sendo que as restantes zonas sdao mais secas podendo apresentar alguma

descamacéo.

Tez baga e sensacao de “repuxamento”

Na pele desidratada ha falta de
flexibilidade

Descamagéo

Prurido

27



Envelhecimento Cutaneo: fatores influentes, ingredientes ativos e estratégias de veiculagao

V. Pele Sensivel

A existéncia desta denominacdo surge, nos ultimos 20 anos, devido a inumeros
relatos de pessoas a nivel mundial (de diferentes paises e etnias) que sofreram reages a
produtos tais como cremes ou geles de duche ou até mesmo por ficarem expostas ao sol.
Contudo, reconhece-se hoje que esta anomalia afeta preferencialmente individuos de
pele branca, acreditando-se que a sua justificacdo se deve a uma alteracdo genética
ainda indefinida que conduz a uma maior reatividade por parte do sistema imunitario e a

uma capilaridade superficial hiperativa.

Existem caracteristicas comuns a estes individuos, designadamente, a tez clara,
uma espessura de pele extremamente fina apresentando frequentemente telangiectasias,

e producdo de secre¢des diminuida na generalidade (Barel, et alii, 2009).

Tabela 4. Caracteristicas de uma pele sensivel e manifestacdes clinicas de uma

reacdo (Barel, et alii, 2009).

Caracteristicas de uma pele sensivel Manifestacgdes cutéaneas na pele
sensivel
Espessura da pele fina Vermelhiddes
Tez clara Prurido
Sistema Imunitéario reativo Ardor
Produces sebaceas e sudoriparas diminuidas Reacéo a produtos novos e a
condicdes ambientais
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Capitulo Il - Envelhecimento cutaneo

Como aludido anteriormente, o envelhecimento é um processo de degradacéao
progressiva e diferencial (Beylot, 2008) que, apesar de muito abordado e estudado,
ainda ndo usufrui de uma teoria, que consiga explicitar, de forma completa, a sua
ocorréncia e desenvolvimento. Contudo, existem varias teorias assomadas até entao, que

tentam aclarar o processo de envelhecimento.

2.1. Teorias do envelhecimento

Tal como alude Mladen Davidovic e 0s seus investigadores, num artigo de
revisdo desenvolvido em Outubro de 2010 intitulado “A velhice como um privilégio dos
“egoistas”, muitas teorias tém sido propostas de forma a explicar o envelhecimento, mas
nenhuma delas se apresenta como totalmente satisfatoria, acabando estas por se
completarem cumulativamente (Davidovic, et alii, 2010). S&o vérias as classificagcdes
adotadas para agrupar as diferentes teorias atualmente admitidas. Empregando a
classificacdo adotada no artigo de 2004 intitulado de Teorias Bioldgicas do
Envelhecimento, subdivide-se as teorias em genéticas, aquelas que atribuem o
fenémeno do envelhecimento aos genes, e estocésticas, aquelas que relacionam o
envelhecimento com a acumulacdo aleatdria de lesdes, associadas a acdo ambiental

provocando um declinio fisioldgico progressivo (Mota, et alii, 2004).

i Teoria da longevidade programada

Considera-se que o envelhecimento surge pela comutacdo de genes que
conduzem a perda de fungdes celulares, considerando-se o inicio do periodo de
senescéncia quando uma célula comega a demonstrar deficiéncias acumuladas. Ha

portanto uma longevidade programada no tempo (Datta, et alii, 2011).

ii. Teoria Enddcrina e Teoria da Glicosila¢ao

Defende que o envelhecimento se deve a regulacdo hormonal. Um estudo
realizado por Dianna Heemst demonstrou que a insulina evolutivamente conservada e o
fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) desempenham um importante papel no

envelhecimento (Heemst, 2010).

29



Envelhecimento Cutaneo: fatores influentes, ingredientes ativos e estratégias de veiculagao

Existem também estudos que mostram que os produtos resultantes de reacdes de
glicosilagdo (reagdes que ocorrem entre glicidos e proteinas), os denominados AGE’s
ou Advanced Glycation Endproducts, séo fatores importantes no envelhecimento da
pele, uma vez que possuem a capacidade de inativar as proteinas existentes nesta: o
colagenio e a elastina. As reacdes de glicosilacdo vdo aumentando com a idade pois ha
uma perda de sensibilizagdo a insulina, o que conduz a uma glicemia aumentada,

conduzindo a um aumento destas (Gkogkolou e Bohm, 2012).

iii. Teoria Imunolégica

Verifica-se que ha um declinio progressivo e gradual da capacidade de defesa do
sistema imunoldgico, havendo um pico na fase da puberdade seguido de declinio e
conjuntamente o aparecimento de uma maior suscetibilidade a doencas e infegGes.
Também assim o sistema imunoldgico se encontra programado para perder a sua
capacidade de acdo ao longo dos diferentes periodos da vida. Com o envelhecimento, 0s
anticorpos ou imunoglobulinas perdem a sua eficicia, podendo assim, com o
surgimento de novas doengas haver uma perda de eficAcia no combate a estas,
conduzindo a stress celular podendo levar a morte (Salvioli, et alii, 2013, Bennett, et
alii, 2008).

iv. Teorias da Reparacédo do DNA

Defende que o envelhecimento se deve ao processo cumulativo de agressdes
pelo meio externo. Estas agressdes poderdo conduzir a sucessivos erros ao nivel do
DNA, gerando danos a varios niveis (Kunlin, 2010), pois com a idade ocorre uma
diminuicdo da capacidade de reparacdo do DNA. Esta teoria foi pela primeira vez
apresentada por Hart e Setlow defendendo que “a velocidade de reparacdo do DNA
determina o tempo de vida entre as espécies e entre individuos da mesma espécie”, apos
varios estudos concluiram que as diferentes células de um organismo possuem
capacidades diferentes de reparacdo do DNA, concluindo-se é provavel que a
diminuicdo da capacidade de reparacdo do DNA com a idade seja consequéncia do

envelhecimento e ndo causa do mesmo (Mota, M. et alii, 2004).
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V. Teoria do desgaste

Comparadas a uma peca de automovel, as nossas células com a idade vao
perdendo fungdes e portanto, vdo-se desgastando. Esta teoria foi apresentada a primeira
vez em 1882, por Weismann, sendo aceite ainda na atualidade (Harris, 2009), e mais
tarde confirmada experimentalmente por Hayflick e Morhead. Estes investigadores
constataram que “quando células normais de um embrido humano se multiplicam em
condicGes favoraveis, o fendtipo de envelhecimento e a morte sdo uma consequéncia

inevitavel, apos cerca de 50 multiplicacdes da populacdo” (Mota, M. et alii, 2004).

vi. Teoria mitocondrial

O envelhecimento surge também devido ao forte metabolismo aerébio das
células, sendo que a nossa capacidade de producdo de energia é limitada. Quanto maior
a taxa metabdlica basal de oxigénio de um organismo menor a esperanga de vida de um
ser. No entanto, esta teoria apresentada por Pearl, que visa permitir a obtencdo de uma
taxa de vida util do envelhecimento ndo explica o tempo de vida maximo, e portanto

ndo é muito completa (Brys, et alii, 2007, Hulbert, et alii, 2007).

vii.  Teoria do Cross-Linking

Esta é uma teoria que justifica o envelhecimento por alteraces ao nivel de
genético que ocorrem por estimulos externos, conduzindo a proteinas alteradas —
proteinas reticuladas - que acabam por ndo desempenhar de forma correta a sua funcéo,

e portanto deixam de ser funcionais (Bjorksten, 1968).

viii.  Teoria dos Radicais Livres

Teoria mais completa e explicativa do processo de envelhecimento apresentada
até a atualidade. Exposta pela primeira vez por Gershman em 1954, mas desenvolvida
por Harman, esta teoria defende que o envelhecimento se deve a lesdes cumulativas
provocadas por radicais livres de oxigénio produzidos normalmente pelo metabolismo
celular. Basicamente, uma célula funciona como uma balanga, possuindo um equilibrio
entre as especies oxidantes (ROS, ou radicais livres de oxigenio), como, peroxido de
hidrogénio (H202), por exemplo, e as espécies anti-oxidantes, nomeadamente, a
superdxido dismutase (SOD), glutatido peroxidase (GPx), catalase (CAT), vitaminas C

e E, tocoferdis entre outros. No entanto, na maioria dos organismos, este equilibrio
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balanceado é facilmente perdido, conduzindo ao conhecido processo denominado de
stress oxidativo (Crastes De Paulet, 1990, Gutman, et alii, 1987, Dunn e Koo, 2013).

Formagdo de Radicais Livres de Oxigénio
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Figura 5. Origem dos Radicais Livres de Oxigénio. Adaptada do sitio

(«http://churchandstate.org.uk/wordpressRM/wp-content/uploads/2013/02/radicals.jpg»)..
As espécies oxidantes ou ROS podem provir de origem enddgena e exdgena:

Tabela 5. Origem das espécies reativas de oxigénio (ROS).

ENDOGENA EXOGENA

Processos bioquimicos como Raios UV
processo de metabolismo mitocondrial

Citocromo P450 Toxinas ambientais: tabaco,
poluicdo, alimentagéo

Citoquinas inflamatdrias Radiacdes ionizantes
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2.2. Processos bioquimicos e morfologicos modificados devido ao

envelhecimento

Similarmente a outros 6rgaos também a pele sofre a perda ou alteragdes das suas
funcGes normais. Esta sendo um Orgdo de protecdo e estando, constantemente em
contato com 0 meio externo, acumula todas as acGes do meio ambiente, resultando
assim mudangas fisicas, quimicas e mecanicas no seu normal funcionamento (Zouboulis
e Makrantonaki, 2011).

S&o principalmente zonas como a cara, pesco¢o e maos as mais expostas,
sofrendo assim, uma maior acdo da radiacdo, poluicdo entre outros fatores —

apresentando precocemente caracteristicas de uma pele fotoenvelhecida.

Tal como referido no capitulo 1, o sistema tegumentar é responsavel por varias
funcdes nomeadamente, a capacidade de manutencdo térmica e eletrolitica. E um 6rgéo
que permite sintetizar hormonas, fatores de crescimento, vitamina D e também é
responsavel pela rececdo de estimulos (Zouboulis e Makrantonaki, 2011, Seeley, et alii,
2003). No entanto, e como ja referido, sofre alteraces que levam a que as suas funcdes
possam ser comprometidas. Eis alguns dos processos estudados em que se verificam

alteracdes:

I Funcao de barreira permeavel e protecdo mecanica

Uma das principais funcbes da pele é proteger o organismo da entrada de
substancias, microrganismos e também de agressGes mecanicas. Com a idade, a
epiderme desenvolve anormalidades, podendo encontrar-se comprometida a barreira
conferida por esta, comprometendo-se a homeostasia. Algumas anormalidades que
ocorrem sdo a perda progressiva dos lipidos que constituem o estrato cérneo da mesma,
devido & incapacidade de sintese de colesterol. Estas modificacGes podem aumentar a

suscetibilidade do organismo a traumas e infegdes.

Verifica-se igualmente uma diminui¢do da libertacdo de citoquinas, tais como,
interleucina (IL) — 1 (Elias e Ghadially, 2002), e de hormonas sexuais tais como
estrogenios e progesterona (principalmente em mulheres apds menopausa) o0 que agrava

a situacdo da permeabilidade da barreira (Tsutsumi e Denda, 2007).
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Cerca de 90% da constituicdo da epiderme diz respeito a células designadas de
queratinocitos. Ao longo do tempo, também estas células perdem a capacidade de
renovacdo acumulando-se a superficie, resultando num espessamento cuténeo,
normalmente relatado com a idade, podendo contribuir de igual forma para uma menor

permeabilidade cutanea.

ii. Cicatrizacao de feridas e renovacéao celular

A cicatrizacdo de feridas é um dos processos mais afetados e declarados por
individuos com mais de 65 anos. Este processo altera-se devido a muitos fatores,
havendo um fator a destacar, a expressao desregulada das metaloproteinases de matriz
(MMP’s).

As metaloproteinases sdo enzimas responsaveis pela degradacdo de proteinas
presentes na matriz celular. Assim, especificando a nivel dérmico, estas destroem fibras
de colagénio, elastina e outras, de modo a ocorrer a normal substituicdo destas fibras.
No entanto, ao longo do tempo, pode haver um estimulo desorganizado, destruindo de
forma exacerbada a base estrutural da derme, contribuindo desta forma para o
envelhecimento cutaneo (Harris, 2009). Estas enzimas sao classificadas consoante o seu
substrato, por exemplo, colagenases (colagénio) e elastases (elastina) (Quan, et alii,
2009).

Geneticamente, a familia das MMP’s ¢ constituida por 25 genes, 24 destes
expressos em mamiferos (Sternlicht e Werb, 2001). Da totalidade somente algumas

estdo implicitas no envelhecimento cutaneo, especificamente:

34



Envelhecimento Cutaneo: fatores influentes, ingredientes ativos e estratégias de veiculagao

Tabela 6. MMP'’s envolvidas no processo de envelhecimento cutdneo (adaptado

do livro “Pele — Estrutura, Propriedades e Envelhecimento” (Harris, 2009)).

Metaloproteinases Funcdes
MMP-1 — Colagenase Degrada fibras de colagénio em feixes
MMP-2 - Gelatinase A Degradam feixes individuais (de colagénio)
MMP-9 - Gelatinase B Degrada fibras elésticas
MMP-3 — Estromelisina Degrada feixes individuais (de colagénio)
MMP-12-Metaloproteinase de  Degrada componentes da matriz extracelular (auxilia a
matriz sua renovacao)

Deste conjunto, as MMP-1 ou colagenases sdo as Unicas capazes de degradar
fibras de colagénio em feixes, ficando posteriormente disponiveis para a atividade da

estromelisina e da gelatinase que degradam os feixes individuais.

A gelatinase A degrada preferencialmente fibras presentes na juncdo dermo-
epidérmica e fibras de colagénio, diferindo da gelatinase B que degrada

preferencialmente fibras elasticas.

No inicio do processo de senescéncia ou envelhecimento, a estimulagdo de
metaloproteinases € minima, embora ndo se verifiqgue 0 mesmo com a estimulacdo dos
inibidores destas enzimas. A medida que decorre o tempo acontece 0 processo contrario,
a estimulacdo das metaloproteinases é cada vez maior, e a estimulagdo dos inibidores
especificos destas enzimas (TIMP) diminui, resultando uma expressdo desregulada e um

aumento da capacidade degenerativa de forma desorganizada (Harris, 2009).
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Tal como mencionado, a expressdo desregulada destas enzimas afeta
diretamente o processo de cicatrizacdo tecidular; valores aumentados de MMP-2 e
MMP-9 conduzem a valores diminuidos do inibidor - TIMP-1 -verificando-se um
processo de cicatrizacdo alterado pela presenca em feridas cronicas de produtos de
degradacéo da fibronectina (causado ao aumento da atividade destas enzimas) no lugar

de fibronectina integra (Zouboulis e Makrantonaki, 2011).

A fibronectina é uma glicoproteina de alto peso molecular que auxilia a adesdo
de células a matriz celular num processo de cicatrizagdo, interagindo com as integrinas
(proteinas presentes na superficie celular) mas também com fibras de colagénio e com
heparina (proteina com funcéo anticoagulante, hmorragica e antitrombatica) (Maurer, et
alii, 2010).

Estudos constatam que também a radiacdo

solar conduz a um aumento destas MMP’s,

distintamente, da colagenase (MMP-1),

Qo »

estromelisina 1 (MMP-3) e gelatinase B (MMP-9) Horas (spés exposicio slar) -

(Figura 6). A sua acdo conjunta faz com que tenham o) I -

80 -
capacidade de degradar proteinas presentes ao nivel wnf

extracelular da derme (Quan, et alii, 2009). )
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Figura 6. A radiacéo UV induz a expresséo
génica das metaloproteinases MMP-1, MMP-3 e
MMP-9. Adaptada de (Quan, et alii, 2009)).
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metaloproteinases, acredita-se que também o descontrolo hormonal possa estar
implicito na deficiente cicatrizacdo tecidular. Ap0s a menopausa, 0Ss niveis de
estrogenios reduzem significativamente, podendo afetar também o processo de

cicatrizacao.

Tal afirmagdo é passivel de ser justificada com os resultados de um estudo
realizado por Ashcroft e Ashworth em 2003 que comprovou que apos a aplicacdo de
estrogenios (por via tdépica) houve um aceleramento no processo de cicatrizagdo
(Ashcroft e Ashworth, 2003).
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iii. Angiogenese

A angiogénese designa o processo de formacdo de novos vasos sanguineos,
sendo um processo igualmente afetado com o envelhecimento, alterando diretamente o
processo de cicatrizacdo tecidular e o processo de crescimento capilar. Na célula
normal, isto €, ndo envelhecida, para que haja a estimulacdo do processo de angiogéenese
ha um balanco continuo entre os estimuladores e os inibidores deste processo, contudo,

havendo uma perda deste, podera desenvolver-se situacfes patoldgicas.

Um estudo de 2007, intitulado de “Angiogenesis in skin aging and photoaging”,
conclui que ha diferencas significativas no que respeita ao nimero e arquitetura dos
vasos sanguineos quando comparada a pele fotoenvelhecida com a pele envelhecida
intrinsecamente. No que respeita a pele fotoenvelhecida, verifica-se um
desaparecimento do plexo horizontal formado por vasos ao nivel dérmico (perda de
arquitetura), verificando-se igualmente um aumento da dilatacdo dos vasos, e uma
diminuicdo do nimero de vasos sobretudo a nivel da derme papilar. Contrariamente a
esta, na pele que é envelhecida por fatores intrinsecos nao se verifica nenhuma alteracdo
a nivel do plexo horizontal dérmico, contudo, afirma-se também que tanto numa pele
ndo fotoenvelhecida como numa fotoenvelhecida ha uma diminuicdo do tamanho dos

vasos.

Este estudo sugere que ha uma maior alteracdo da vasculariza¢do cutanea na
pele fotoenvelhecida, ou seja, o processo de angiogénese encontra-se particularmente

afetado na pele que € sujeita a exposicdo didria a raios UV.

Sabe-se que um dos potentes fatores estimuladores da angiogénese € o fator
denominado de VEGF ou “Vascular endothelial growth factor”, que pela agao dos raios
UV, é estimulado conduzindo a uma diminuicdo do TSP ou Trombospindina, uma
proteina presente em todos os tecidos epiteliais, com uma potente acdo inibidora do
processo de angiogénese. Tal facto conduz a um aumento da degradacdo das proteinas
cutaneas, por aumento das MMP’s (figura 7). Com a exposi¢do cronica, ha um

agravamento deste processo, contribuindo para o envelhecimento da pele.
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Figura 7. Efeitos agudos e cronicos da exposicdo solar no processo de

angiogénese (Chung e Eun, 2007).

v. Glandulas sebaceas — Producdo de Sebo

As glandulas sebaceas sdo responsaveis pela producéo de sebo e lubrificagcdo da
pele. Estas glandulas, tais como outras estruturas morfologicas presentes no nosso
organismo, sofrem mudancas com a idade. Neste caso, inicia-se uma hipotrofia
(diminuicdo do tamanho) glandular até a cessacdo completa de funcdo resultando na
diminuicdo da quantidade de lipidos, alterando a composicao do FHL.

Esta degeneracdo funcional pode ser explicada pela alteracdo hormonal que
ocorre na menopausa. As glandulas sebaceas sdo normalmente controladas pelo sistema
enddcrino, sendo um processo reciproco, pois sdo também responsaveis pela sintese de

hormonas (Makrantonaki, et alii, 2010).

Esta disfuncdo conduz a uma maior incidéncia de prurido e dermatites
(Zouboulis e Makrantonaki, 2011).
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V. Glandulas sudoriparas — Producéo de Suor

As glandulas sudoriparas, & semelhanga das sebéceas, tém a sua funcdo
diminuida com o envelhecimento. Estudos revelam que a regulacdo térmica
proporcionada pela secrecdo de suor se encontra fortemente afetada com o passar da
idade, havendo uma menor secrecdo de suor e menor sensibilidade térmica (Inoue,
1996). O declinio na sensibilidade térmica é explicado pela incapacidade das glandulas
sudoriparas de reagirem a estimulos tanto centrais como periféricos e pela alteracdo que

as glandulas sudoriparas écrinas sofrem com a idade (Anderson e Kenney, 1987).

Um estudo realizado em 1991 por Buono comprovou que a pratica regular de
atividade fisica (caminhada e hidroginastica, por exemplo) pode retardar este efeito sob

as glandulas sudoriparas e melhorar a regulacdo térmica (Buono, et alii, 1991).

Vi. Funcéo do Sistema Imunitario

A epiderme e a derme sdo constituidas por varios elementos celulares

pertencentes ao sistema imunitario.

Ao nivel epidérmico destacam-se as células de Langerhans, primordialmente
localizadas no estrato granuloso, sdo células que podem transitar para a derme sendo

responsaveis pela sensibilizacdo a compostos alergénicos

Ao nivel dérmico pode subdividir-se os elementos celulares em residentes,
distintamente histiécitos, macréfagos e mastocitos e em migratorios, surgindo em
situacbes de infecdo ou inflamagdo, nomeadamente, linfécitos, eosintfilos e

plasmacitos.

As diferencas mais notadas com o envelhecimento tém que ver com a perda de
células de Langerhans (havendo também perda dos granulos de Birbeck presentes no
seu citoplasma (granulos resultantes do processo de endocitose de particulas estranhas,
funcdo fagocitica caracteristica destas células) (Mosiewicz, et alii, 2010)), incapacidade
de formacdo de dendrites, havendo tambeém uma diminuicdo da capacidade de
reconhecimento de antigénios (por menor numero de células apresentadoras de
antigénios) (Yaar e Gilcchrest, 2003).
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Ha um decréscimo paralelo de uma citoquina epidérmica, interleucina-1 (IL-1),
resultando progressivamente num decréscimo de outros multiplos fatores como a IL-6 e
IL-8 (Yaar, et alii, 2002).

O fator de necrose tumoral a ou TNF-a faz parte de uma familia de 19 fatores
sollveis e respetivos recetores. Subdividem-se em TNF-a ¢ TNF-B ou linfotoxina (LT)
e quando inicialmente estudados foram dados como produtos segregados por
macrofagos e linfocitos T a fim de induzirem a apoptose em determinados tipos de
células, como por exemplo, células tumorais. No entanto sabe-se hoje que sao
extremamente importantes na mediacdo de um processo inflamatorio (Arosa, et alii,
2012).

O TNF-a € extremamente importante ao nivel cutaneo na mobilizacdo de células
de Langerhans para a epiderme, resultando dai o inicio de um processo imune. Na pele
fotoenvelhecida verifica-se que as células de Langerhans ndo respondem de forma
eficaz a estimulacdo dada pelo TNF-a, podendo haver menor reatividade do sistema
imunoldgico a presenca de compostos estranhos, e portanto infecdes (Zouboulis e
Makrantonaki, 2011).

Um dos processos alterados e tido como razdo para algumas das alteracdes que
ocorrem a nivel cutaneo (ex. angiogénese) aquando o envelhecimento é 0 processo

inflamatorio.

O Processo Inflamatério — Modelo Micro-inflamatério na base do

Envelhecimento Cutaneo

O sistema imunitario é responsavel pela defesa do nosso organismo, sendo capaz
de responder a agressdes externas de natureza antigénica, basicamente, tudo o que
identifica como estranho desencadeia sobre o0 nosso organismo uma resposta
imunoldgica. Esta resposta imunologica imediata da-se normalmente com o
desenvolvimento de um processo inflamatorio que tem como objetivo neutralizar estes
agentes estranhos. Normalmente, este processo inflamatorio conduz consigo a libertacéo
de varios compostos, designadamente, citoquinas, TNF que tém como objetivo assinalar

a célula ou o local invadido, para que haja a migracdo de células especificas, os
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leucaocitos, até ao local, a fim de ai procederem a neutralizacdo do antigénio através do

processo, por exemplo, de fagocitose (Arosa, et alii, 2012).

]

Modelo Micro-inflamatério
do Envelhecimento Cutaneo
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Figura 8. O processo micro-inflamatoério da pele (Giacomoni e Rein, 2004).

Exemplo deste processo € o que ocorre ao nivel cutdneo em processos de
cicatrizacdo ou de eritema causado pela radiacdo UV. Com base neste processo, €
possivel relacionar o processo micro-inflamatorio da pele com o envelhecimento
cutédneo. Assim em 2004, Giacomoni desenvolveu um estudo com a finalidade de
compreender como se desencadeia 0 processo inflamatério da pele e como este se
relaciona com o envelhecimento. Ao analisar a pele, concluiu que todos os fatores que
desencadeiam a resposta a uma agressao contém em comum a capacidade de
estimularem a sintese do que chama ICAM-1 ou Inter Celular Adhesion Molecule 1, um
composto conhecido por ser sintetizado por células endoteliais, células epiteliais e
células apresentadoras de antigénio a fim de permitir a migracdo de celulas da
circulacdo (Arosa, et alii, 2012). Apds este estimulo os macréfagos e mondcitos
existentes no local, produzem perdxido de hidrogeénio (H202) que vai estimular a
migracdo de células ao local (diapedese). Ja na derme, as células segregam enzimas e
radicais livres de oxigénio, havendo a libertacdo também de colagenases (devido ao
processo desencadeado de diapedese) que conduzem a uma destruicdo de queratinocitos
e fibroblastos que existam em redor. Assim, ha uma ativacdo da cascata do &cido

araquidénico o que estimula a sintese de prostaglandinas e leucotrienos, que se ligam
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aos mastocitos mais proximos. Estes libertam histamina e TNF-o 0 que levara
novamente a estimulacdo do ICAM-1 fechando-se o ciclo. Mesmo apds a resolugédo e
finalizacdo do processo, 0 processo micro-inflamatdrio mantém-se, conduzindo a niveis
de prostaglandinas cada vez maiores, paralelamente a idade. Os niveis de
prostaglandinas maiores conduzem ao incentivo da producdo de metaloproteinases
(colagenases, elastases) conduzindo assim, envelhecimento cutaneo (Giacomoni e Rein,
2004).

Vil. Sintese de Vitamina D

A pele tem, para além de multiplas funcbes referidas anteriormente, a
capacidade de producdo com auxilio das radia¢bes UV da forma ativa de vitamina D —a

vitamina D3 ou 1,25-dihidroxivitamina Ds.

A Vitamina D3 desempenha ao nivel do nosso organismo func¢des importantes,
designadamente, esta envolvida na homeostasia do calcio, respostas imunes, estimula a
libertacdo de determinadas citoquinas, e existem estudos que comprovam a sua
contribuicdo na prevencao do desenvolvimento de cancros (Reichrath, 2007, Reichrath,
et alii, 2007).

Com a idade hd um decréscimo da sua sintese, devido a uma menor exposicao
solar e também a um menor aporte através da dieta. Um estudo realizado por
MacLaughlin e Holick comprova que quando comparados 0s niveis séricos de um
precursor da vitamina D3 - 7 — dihidrocolesterol — de individuos jovens (20 anos) e

idosos (80 anos) hd um decréscimo de 50% deste valor (Maclaughlin e Holick, 1985).

Concluindo, com o envelhecimento ha uma perda extremamente marcada das
acOes benéficas da vitamina D, pelo que seria viavel a implementacdo ao nivel da
populacédo idosa de um suplemento de vitamina D e célcio (Zouboulis e Makrantonaki,
2011, Gilchrest, 2006).
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viii.  Stress oxidativo ou Formacao de Radicais Livres de Oxigénio (ROS)

O processo de formacdo de radicais livres de oxigénio € um processo intrinseco
e normal de um organismo. Tal como referido quando abordadas as teorias do
envelhecimento, este é o processo que melhor justifica o envelhecimento cutaneo.
Existem estudos que defendem que é devido a presenca de radicais livres que se

despoletam todos os outros processos desenvolvidos até aqui.

Resumidamente, uma célula normal encontra-se balanceada entre espécies anti-
oxidantes e espécies oxidantes (ROS), contudo, esse equilibrio é facilmente perdido

devido a fatores endogenos e exdgenos (Figura 9) desencadeando-se stress oxidativo.

A acumulacgdo de espécies ROS despoleta todos os processos. A figura ilustra

precisamente este processo:

Factores Intrinsecos (ex: genes e

= Factores Extrinsecos (ex:
mutacoes, hormonas)

radiacdes UV, tabaco)
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PRODUCAO DE RADICAIS DE / ] 4 o R N
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codificantes da elastina
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Figura 9. “Stress” oxidativo na base de todo o processo de envelhecimento.
Adaptado de (Zouboulis e Makrantonaki, 2011).
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IX. Reparacdo de DNA

Tal como os processos referenciados anteriormente, também o processo de
reparacdo do DNA é um processo drasticamente afetado com o passar da idade. Com o
envelhecimento, a capacidade de reparacao de pequenas mutagdes ocorridas encontra-se
diminuida. Estima-se que por ano se perca 0,61% da capacidade de reparacdo de DNA
por parte dos linfocitos circulantes no sangue periférico. Isto explica tambem a
diminuicdo do nUmero de proteinas com 0s anos, pois assim, tanto o processo de
renovacdo como o processo de sintese de novas proteinas a partir do DNA se encontra
comprometido, assim, uma diminuicdo da capacidade de sintese proteica conduz a uma
diminuicdo do colagénio e elastina, conduzindo a uma perda de integridade, elasticidade

e densidade da pele.

Os mecanismos de reparacdo do DNA sdo processos extremamente complexos, e
mediados por proteinas codificadas pelo proprio DNA, como a DNA polimerase.
Resumidamente, a manutencdo acentuada da organizacdo de uma célula depende do
processo de replicacdo do DNA (onde ha a sintese de uma copia fiel da cadeia do DNA)
e 0 processo de reparacdo do DNA, um processo pormenorizado e continuo que permite
a correcdo de erros que ocorrem no processo de replicacdo devido a fatores externos
(como radiacBes) ou internos (presenca de compostos oxidantes). Contudo,
esporadicamente ocorrem falhas no processo de reparagdo que conduzem ao
aparecimento de mutacdes podendo estas ser, favoraveis (quando conduzem a uma
evolucdo do organismo) ou prejudiciais (quando conduzem a morte da célula em
questdo). O organismo adota dois métodos de reparacdo do DNA: ou por excisdo
(=eliminacdo) das bases (quando ha apenas a eliminacdo e reposi¢do de uma base do
DNA, normalmente, mediado por menor nimero de enzimas) ou por excisdo
(=eliminagdo) de um conjunto de nucleotidos, eliminando-se um maior nimero de bases
(maior quantidade) e portanto um processo mais complexo que envolve varios tipos de
enzimas (Holt e Reyes, 2012, Li e Jin, 2010).

Com a idade e devido a exposi¢do continua a agentes mutagenicos (que induzem
erros no processo de replicacdo) esta capacidade de reparacdo do DNA vai reduzindo e,
consequentemente, desenvolvem-se alteracbes que podem comprometer o normal

funcionamento celular, conduzindo ao envelhecimento.
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2.3.Tipos de envelhecimento cutaneo

O envelhecimento cutaneo é dividido em dois tipos, o envelhecimento intrinseco

ou cronoldgico e o envelhecimento extrinseco.

O envelhecimento intrinseco ou cronolégico é dependente do tempo, e resulta do
processo de senescéncia natural, depende principalmente de caracteres hereditarios e

regulacdao hormonal.

Quanto ao envelhecimento extrinseco, este € dependente de fatores externos,

entre os principais temos as radiacdes solares (fotoenvelhecimento), o tabaco, poluicao.

i. Envelhecimento intrinseco

O processo de envelhecimento intrinseco € um processo que ocorre
paralelamente ao envelhecimento de todos os 6rgdos. Depende do tempo, e resulta de
danos enddgenos provocados pela acumulacdo temporal de radicais livres de oxigénio
(Puizina-lvic, 2008), mas também e principalmente das caracteristicas genéticas
individuais (Yaar, 2006). Ocorre uma degeneracdo da funcdo tecidular, havendo varias
alterac@es significativas ao nivel estrutural da pele (Jenkins, 2002).

O envelhecimento natural da pele advém de um conjunto de eventos tais como, a
diminuicdo da capacidade de divisao celular, diminui¢do da sintese da matriz dérmica e
um aumento do nimero de enzimas capazes de destruirem a matriz de colagénio, pois
apesar de um grande reforco de mecanismos de defesa, os radicais livres de oxigénio
(ROS), conduzem a danos significativos ao nivel membranar, enziméatico e genético,
levando a alteracbes ao nivel do DNA. Os telébmeros, porcdes terminais dos
cromossomas em seres eucariotas, estdo diretamente implicitos no envelhecimento
cronologico, pois tal como ja foi comprovado, esta porcdo do DNA diminui de tamanho
a cada divisdo, o que conduz a uma capacidade de divisdo limitada de uma celula.
Verificou-se que, por exemplo, ao longo da vida de um adulto, mais de 30% do
comprimento do telémero presente no cromossoma correspondente a células presentes
na derme, como o que codifica fibroblastos, é perdido (Allsopp, et alii, 1992, Mota, et
alii, 2004).
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Existem estudos que apontam o declinio hormonal que ocorre ao longo da vida
de um individuo como um fator igualmente influente do envelhecimento cutaneo.
Verifica-se uma diminuigdo dos niveis de estrogénios na altura da menopausa, mas
também da testosterona, dihidroepiandrosterona (DHEA), cortisol, melatonina, tiroxina,
hormona do crescimento, insulina. Verifica-se igualmente uma diminui¢éo dos niveis de
vitamina D ativa, afetando diretamente a homeostasia do céalcio (Bowles, 1998,
Zouboulis e Bornstein, 2013). Estas alteragdes séo significativas e justificativas para as

alteracdes verificadas ao nivel celular e estrutural da pele.

Tabela 7. AlteracBes histoldgicas e estruturais da constituicdo do sistema

tegumentar com o envelhecimento intrinseco (Gilchrest, 2006).

Local da pele Alterac0es clinicas
Epiderme e Diminuicdo da capacidade de renovacdo celular
e Menos Células de Langerhans (menos defesa)
e Menos melandcitos
e Diminuicdo da espessura
e Menor capacidade mitética da camada basal
e Perda de consisténcia da jungdo dermo-epidérmica

(sensacao de pele em excesso)

Derme e Menor numero de fibroblastos
e Diminuicdo do nimero de proteinas (colagénio e elastina)
e Diminuicdo do namero de células

AnNEexos
cutaneos

Despigmentacédo do pelo (branqueamento)

Perda de pelo ou cabelo

Diminuig&o da microcirculagdo

Diminuig&o da producéo de suor e sebo

Diminuicdo da sensacdo de estimulos (por perda dos
corpusculos de Pacini e Meissner)

46



Envelhecimento Cutaneo: fatores influentes, ingredientes ativos e estratégias de veiculagdo

As manifestacdes visuais apresentam-se através de rugas, flacidez, perda de
elasticidade e perda de expressdes. Em alguns casos podem surgir melanomas benignos,

dermatite seborreica e angiomas.

Figura 10. Rugas gravitacionais, resultantes da agdo da gravidade com o
passar da idade (Gilchrest, 2006).

Figura 11. Rugas de expressdo, imagem comparativa. Resultam de movimentos
repetidos de tragdo dos masculos faciais conduzindo a rugas marcadas na zona dos

olhos, boca e macas do rosto. Adaptada do sitio «http://alfinetesdafah.wordpress.com».

Fatores enddgenos influentes para o envelhecimento intrinseco

A pele é um 6rgao em constante renovacao concernindo-lhe a capacidade de
executar multiplas fungdes ja& mencionadas anteriormente. Existem, contudo zonas
expostas como a cara, maos e pescogo as quais sofrem primordialmente acdo de fatores
exogenos (tabaco, poluicdo e principalmente radiacdo UV) e portanto desenvolverdo
sobretudo envelhecimento actinico, contudo as zonas menos expostas tal como o tronco,
essas zonas sofrem principalmente acdo de fatores enddgenos ou intrinsecos
(predisposicdo genética, alteracbes hormonais, stress fisiologico) e portanto,
desenvolverdo envelhecimento cronoldgico ou intrinseco, sendo agora abordados estes

fatores.
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Fatores genéticos

A genética ocupa-se do conhecimento de genes, da hereditariedade e
variabilidade dos seres. Estd na base de todo o funcionamento coordenado do

organismo. E a explicagio do ser.

E gracas a evolucdo cientifica, que tem vindo a ser possivel a identificaco e
mapeamento de todo o material genético. Essa informacéo é possivel de ser usada com a
finalidade de retirar beneficios no tratamento do envelhecimento cutaneo e de conhecer
melhor a influéncia dos genes no complexo processo que explica o envelhecimento

cutaneo.

Existem vérios estudos que tém por alvo analisar a atividade génica quando é
estimulado um determinado processo da pele. Como exemplo, surge um estudo
realizado onde se examinou pele protegida do sol (nadegas) e pele exposta (antebraco)
em dois grupos distintos do género feminino, um com idades compreendidas entre 10 e
20 anos e outro entre os 63 e 67 anos, cada um com 10 elementos, com o objetivo de

verificar a influéncia genética no envelhecimento intrinseco e extrinseco.

Concluiu-se que em ambos (pele exposta e ndo exposta) que a expressdo génica
se encontrava aumentada principalmente no processo inflamatério e de cicatrizacdo de
feridas, ndo havendo expressao significativa no que se refere a sintese de lipidos
(colesterol e acidos gordos).

O gene que codifica para a elastina manteve-se inalterado na zona protegida do
sol (nadega) o mesmo nédo ocorreu na zona exposta, onde houve de fato um aumento da
expressao - tal acontecimento é explicado pelo fendmeno da elastose solar. A elastose
solar € um processo que ocorre apenas no fotoenvelhecimento ou envelhecimento
extrinseco onde, por acdo dos raios UV este levam a proliferacdo de fibras elasticas
amorfas, ndo sendo desta forma funcionais nem se dispondo em forma de fibras
(Makrantonaki, et alii, 2012). Esta é caracterizada pelo aumento da espessura da pele,
alteracdo da cor, apresentando-se uma pele semelhante a textura da casca de laranja
(figura 12). A pele da face posterior do pescoco pode apresentar uma estrutura dividida
em losangos, com rugas profundas denominado de “cutis rhomboidalis nuchae”

(Nkengne e Bertin, 2012).
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Figura 12. Representacdo real da pele que desenvolve cutis rhomboidalis nuchae.
«http://www.associacaoamigosdagrandeidade.com/revista/volume2-edicaol-

janeiro2013/a-pele-na-pessoa-idosa/».

Estudos recentes analisaram individuos com doencas hereditarias,
designadamente, Sindrome de Down, de Werner’s, de Cockayne entre outros, e
concluiram que ha um aceleramento da expressdo fenotipica do envelhecimento
havendo desordens mais precoces como alopecia, atrofia cutanea, telangiectasias
(surgimento de capilares visiveis a superficie da pele), branqueamento do pelo.
Admitindo que estas sdo doencas autossomicas recessivas, ha anormalidades na
recombinacdo do DNA, transcricdo, replicacdo e reparagdo demonstrando-se
normalmente através da pele, pois esta é a “janela” que nos da alguma ideia do estado
do organismo (Gilchrest e Bohr, 1997).

Através desta pequena analise é possivel perceber-se que na base do
envelhecimento cutdneo estd a genética, pequenas alteragdes a nivel genético
(mutagdes) de forma cumulativa conduzem ao desencadeamento de multiplos processos
e ao aparecimento fenotipico de marcas da idade.
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Sistema Endocrino — Importancia das Hormonas

O processo de envelhecimento intrinseco tem vindo a ser constantemente

atribuido as alteracdes (associadas a idade) do sistema enddcrino.

A pele, tal como todos os outros 6rgdos de um organismo, é controlada por um
conjunto de hormonas, cujos efeitos continuam a ser descobertos. A titulo de exemplo,
os foliculos pilosos e as glandulas sebaceas sdo controladas por hormonas androgénicas,
assim como os melandcitos sdo influenciados por hormonas segregadas pela glandula
pituitaria existente no Sistema Nervoso Central (SNC). Estes sdo apenas alguns dos
exemplos que correlacionam diretamente o sistema enddcrino com o sistema tegumentar
(Fritsch, et alii, 2001, Hoffmann, 2002).

Do ponto de vista dos dermatoendocrinologistas a pele ndo funciona apenas
como um recetor de sinais provindos de longas distancias, encontrando-se ela mesma
organizada numa espécie de comunidade de células e organelos que recebem e enviam
de forma coordenada mensagens que podem ter como destino zonas mais longinquas ou
elas proprias. A titulo de exemplo, surge uma hormona a dihidroepiandrosterona
(DHEA) que ¢é convertida na pele em testosterona e em 50-DHT ou b5a-

dihidrotestosterona (Zouboulis e Makrantonaki, 2006).

As hormonas androgénicas desempenham um papel fundamental ao nivel
cuténeo, desde a influéncia no crescimento e na ativacdo das glandulas sebaceas (na
adolescéncia), no crescimento capilar, na hemostasia da barreira epidérmica, na
cicatrizacdo de feridas. Todas estas funcbes sdo possiveis gracas a existéncia de
recetores androgénicos na pele. AlteracOes a nivel destes recetores estdo correlacionadas
com o desenvolvimento de vérias patologias como a alopécia androgenética (doenca
que afeta 80% dos homens e 50% das mulheres, caracterizada por perda de cabelo na
zona frontal da nuca (Piraccini e Alessandrini, 2014)), hirsutismo (desenvolvimento de
pelos em excesso) e no envelhecimento cutaneo. Ao contrario das hormonas
masculinas, as hormonas femininas como a progesterona, ndo se encontram
relacionadas com patologias cuténeas, tal facto é provado na pratica pela utilizagdo
destas no tratamento das patologias anteriormente mencionadas, como 0, hirsutismo ou

acne (Zouboulis, et alii, 2007).
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Assim, ap6s confirmada a correlacao entre o sistema endocrino e a pele, torna-se
possivel suspeitar que o sistema endocrino esteja diretamente relacionado com o
envelhecimento intrinseco da pele, pois constata-se uma diminui¢do da segregacao das
glandulas que atuam mutuamente com a pele para a homeostasia do organismo,

verificando-se isso com a glandula pituitaria, goénadas e também nas glandulas adrenais.

Sinais de envelhecimento séo inimeros, desde a osteoporose, fadiga, impoténcia
sexual masculina, menor crescimento capilar, entre muitos outros. Estes sinais s&o mais

evidentes nas mulheres ap6s a menopausa e nos homens ap6s a andropausa.

A menopausa é um dos fatores mais importantes que conduzem a mulher a
varios tipos de mudancas. O género feminino possui Vvarios tipos de hormonas,
nomeadamente, a progesterona, e 0s estrogénios. S0 0s estrogénios as hormonas mais
importantes ao nivel cutdneo, influenciando diretamente a constituicdo e
desenvolvimento do sistema tegumentar. O sistema tegumentar possui em cada uma das
suas camadas (derme, epiderme e anexos cutaneos) recetores hormonais estrogénicos e
androgénicos, ainda que em minimas quantidades, sendo que se encontram em maior
concentracdo a nivel facial, genital e membranar. A nivel epidérmico encontram-se
sobretudo concentrados no estrato granuloso. Estas hormonas sdo responsaveis pela
estimulagdo da formacao de fibras de colagénio e de mucopolissacarideos como o acido
hialuronico, para além de permitirem simultaneamente uma maior hidratacdo cutanea
(por estimularem a retencdo de agua) e controlo da secrecdo sebacea (controlando
diretamente a oleosidade cutanea) — influenciando, assim, as caracteristicas do filme
hidrolipidico (FHL) (Makrantonaki, et alii, 2010).

Na menopausa ha uma perda quase total da capacidade de sintese de estrogenios
conduzindo, obviamente, ao declinio dos seus niveis. Consequentemente, estudos
comprovam que ha um decréscimo de cerca de 2% por ano do contetdo em colagénio
na pele (Zouboulis, et alii, 2007). Visivelmente, as manifestacbes ocorrem a nivel labial
havendo escurecimento dos labios, perda de consisténcia (firmeza) e elasticidade da

pele, iniciando-se o aparecimento de rugas.
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Tudo se explica pela decadéncia da segregacdo de multiplas hormonas. No caso
feminino, h& um decréscimo de estrogénios, principalmente o 17p-estradiol, da
dihidroepiandrosterona, progesterona entre outras, enquanto a nivel masculino ocorre
um decréscimo sobretudo na hormona do crescimento e “’insuline-like growth factor” ou
IGF-1. Este decréscimo € em ambos 0s casos proporcional ao avango da idade
(Bensaleh, et alii, 2006).

Fazendo um percurso de vida, a primeira hormona a sofrer alteracdes nos niveis
séricos € a melatonina, hd um decréscimo dos 5 anos até aos 20 anos mantendo-se em
fase estavel até aos 75 anos. Seguidamente, hd uma diminuicdo dos niveis séricos do
fator de crescimento e da dihidroepiandrosterona (DHEA) pelos 20 anos de idade. Por
fim, ocorre a diminuicdo dos estrogénios (17p-estradiol) justificada pela menopausa.
Alias, é de evidenciar que atualmente existem mulheres administrando estrogénios
como forma compensatoria a menopausa, demonstrando resultados positivos que irdo
ser abordados no capitulo 4 que diz respeito a ingredientes ativos anti-envelhecimento
(Verdier-Sevrain, 2007).

Tabela 8. Hormonas, respetivas fungdes e a sua variacdo com a idade.

Hormonas Funcéo (a nivel cutaneo)  Variacgdo dos niveis com
idade
Masculinas (testosterona, Desenvolvimento e Decrescem (ver figura 13)
dihidrotestosterona) ativacédo das glandulas

sebéceas e sudoriparas
(adolescéncia)

Homeostasia da barreira

epidérmica
Femininas (estrogénios e Mantém a hidratac&o, a Decrescem (ver figura 13)
progesterona) espessura da pele e
elasticidade

Garantem a renovagao
epidérmica
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Assim, o genero feminino é desta forma mais profundamente afetado devido a
alteracdo hormonal decorrente da menopausa, 0 que ndo ocorre no género masculino.
Para além disso, o género masculino usufrui de caracteristicas morfoldgicas protetoras:
uma pele mais espessa, maior estimulacdo androgénica (maiores niveis de testosterona)
e maior teor de colagénio o que permite com que as “marcas” surjam mais espagadas no

tempo (Harris, 2009).
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Figura 13. VariacGes dos niveis séricos hormonais em ambos 0s géneros com a
idade (Zouboulis e Makrantonaki, 2006).
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ii. Envelhecimento extrinseco

O envelhecimento extrinseco € um tipo de envelhecimento cutdneo em que 0s
fatores influentes ndo sdo a idade, mas sim fatores externos ao organismo. Inicialmente,
denominou-se de fotoenvelhecimento pois acredita-se, ainda hoje, que o principal
agente causal é a radiacdo, nomeadamente, a radiacdo ultravioleta (UV) e infra-
vermelha (IV). No entanto, existem inimeros fatores hoje conhecidos e comprovados
como influentes e geradores de alteragdes significativas ao nivel cutaneo conduzindo a
manifestacdes clinicas de envelhecimento, designadamente, fatores como o tabaco, a
poluicdo ambiental, o estilo de vida (exercicio fisico, alimentacdo, consumo de alcool),

o stress fisiologico e fisico.

A radiacdo ultravioleta (UV) é uma radiacdo emitida pelo sol, e constituinte do
espetro eletromagnético, tendo a mesma velocidade que a radiacdo visivel variando
apenas em comprimento de onda, pois possui um comprimento de onda mais curto do
que a radiacdo visivel. A radiacdo UV subdivide-se em radiacdo UVA, UVB e UVC
figura 14). A primeira, UVA ¢ a que tem maior comprimento de onda, estando ligada
principalmente ao bronzeamento. Incide com a mesma intensidade ao longo de todo o
dia e de todo o ano. Subdivide-se em UVA-I e UVA-II, sendo que é a UVA-II que
causa maior dano, pois possui um comprimento de onda mais curto (320-340 nm), tendo
uma maior capacidade de penetracdo (menor comprimento de onda, maior profundidade

de penetracdo cutanea).

A radiacdo UVB é uma radiacdo menos penetrante, no entanto, pode ser mais
carcinogénica pois tem um comprimento de onda menor que a UVA. Ao contrario da
radiacdo UVA, esta radiacdo tém intensidade variavel ao longo do dia, com o pico entre
as 10h e as 16h. No que se refere as radiacbes UVC estas sdo extremamente nocivas, no

entanto, sdo totalmente retidas na camada do ozono.

Mais pglj:-os [ e Efeitos a longo prazo

UV-A

400

Figura 14. Diferencas entre as diferentes radia¢des da gama das radiagdes ultravioleta

(«http://raios-ultravioleta.info/mos/view/O_que_s%C3%A30_Raios_Ultravioleta/»).
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A radiacdo solar ndo apresenta apenas efeitos maléficos, uma vez que
dependemos dela diariamente a fim de podermos garantir a homeostasia do nosso corpo.
E necessaria para a producio de melanina e de vitamina D, estimulagdo da circulagéo,

acao bactericida, e também melhoria do humor (Allen, 2001).

Como referido, a radiacdo solar (principalmente os raios ultravioleta) € o
principal indutor do fotoenvelhecimento ou também denominado por essa razdo

envelhecimento actinico.

Contudo, a radiacdo solar ndo é somente composta por radiagdes UV. O espetro
da radiacgdo solar abrange comprimentos de onda entre os 290 até aos 4000 nm, dividido
em radiacdo UV (290-400 nm), radiacdo visivel (400-760 nm) e radiacdo infravermelha
ou IV.

Inicialmente defendia-se que a radiacdo IV devido ao seu comprimento de onda
maior e menor energia em cada fotdo (quando comparada com a UV) ndo seria
prejudicial sendo, pelo contrario, bastante benéfica fornecendo-nos, por exemplo, calor.
Contudo, este beneficio é paradoxal, existindo multiplos estudos que afirmam que a
radiacdo IV é potenciadora do envelhecimento cutadneo, como € o caso do estudo
realizado por Kligman, (Kligman, 1982) onde foi investigada a possibilidade das
radiagdes IV potenciarem a agédo das radiacfes UV. Neste estudo confirmou-se que, de
facto, as radiagdes IV s6 por si conduzem a (...) produgdao de muitas fibras finas (...)
denominadas no estudo de “fibras de pena”, por serem tdo finas, conduzindo ao
aumento da substancia fundamental (...). No entanto, outro estudo mais recente (2006)
realizado por Ju Lee afirma-se o contrario, que (...) a radiagdo IV aumentou o numero
total de fibras de colagenio e elastina nos fibroblastos, e demonstrou clinicamente que a

textura cutanea pode ser melhorada (Lee, et alii, 2006).

Apesar da ideia paradoxal, acredita-se que as radiagdes IV podem ser benéficas
até um dado limite, podendo contribuir independentemente para o envelhecimento

cutaneo.
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Tabela 9. Alteracdes histoldgicas e estruturais da constituicdo do sistema

tegumentar com o envelhecimento extrinseco (Gilchrest, 2006)).

Local da pele

Alteracoes clinicas

Epiderme

Derme

Menos Células de Langerhans (menos defesa)

Alteragdes nos melandcitos resultando manchas senis
Aumento da espessura. Espessamento actinico (acdo do
sol): resulta por aumento da mitose e menor descamagéo
cornea

Achatamento da lamina dermo-epidérmica (sensacdo de
excesso de pele) semelhante ao intrinseco

Alteracdo principal a nivel das fibras:

Fibras de elastina sofrem processo de elastose solar
proliferando de forma amorfa

Fibras de colagénio devido a estimulagdo de
metaloproteinases aparecem degradadas

Fibroblastos em menor nimero

Clinicamente a pele “fotoenvelhecida” ou actinica manifesta diferencas

significativas quando comparada com a pele naturalmente envelhecida, designadamente,

maior espessura, com pigmentacdo irregular, hA& um maior nimero de rugas (& mais

enrugada), tendo tendéncia a desenvolver hiperpigmentacGes (efélides (sardas) ou

lentigos (comumente designados de sinais)) (figura 15).
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/

Envalhecimento natural Fotorenvelhecmento

Figura 15. Diferenca visual do envelhecimento intrinseco e extrinseco

(«http://noelym.blogspot.pt/»).

Molecularmente existem diferencas evidentes (Naylor, et alii, 2011). Tal como é
possivel visualizar esquematicamente na figura 16, hd uma diferenca no que respeita a

fibras quando tidos em conta os dois tipos de envelhecimento.

No que se refere as fibras de colagénio é possivel verificar que com o
envelhecimento intrinseco ha uma diminuicdo no que respeita ao nimero mas uma
manutencdo da estrutura inicial. Contudo no envelhecimento extrinseco hd uma
diminuicdo do nimero e perda de estrutura inicial (sdo degradadas e danificadas por
acao das enzimas, conduzindo a um aumento da flacidez da pele). Quando analisadas as
fibras elasticas, ha uma diferenca substancial quando tidos em conta os dois tipos de
envelhecimento. No envelhecimento intrinseco ha uma manutencdo do nimero, contudo
as fibras mais superficiais desaparecem conduzindo a uma perda de elasticidade, mas no
que respeita ao envelhecimento extrinseco, ha uma degeneracédo quase que total destas e

perda completa de estrutura conduzindo, portanto, a uma perda de funcdo (elastose).

No que se refere aos glucosaminoglicanos (GAG’s), verifica-se uma reducdo
significativa do conteddo total destes, como o sulfato de dermatano ou o acido
hialurénico (em ambos os tipos de envelhecimento), conduzindo a um aumento do
espaco entre as fibras de colagénio e elastina, diminuindo a capacidade de retengédo de
agua e eletrolitos conduzindo a um aumento da desidratacdo cutanea, sendo, a pele

envelhecida uma pele que desenvolve mais secura.
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Fibras de Colagénio Fibras Elasticas Glucosaminoglicanos
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Figura 16. Alteracdo ao nivel de fibras do tecido conjuntivo dérmico quando

comparado o envelhecimento intrinseco e extrinseco (Naylor, et alii, 2011).
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Fatores Exdgenos influentes para o envelhecimento extrinseco
Tabaco

O tabaco possui uma composi¢cdo complexa, conhecendo-se cerca de 3800
compostos, uma parte da sua totalidade. Acredita-se que o tabaco exerca alteracdes ao
nivel cutaneo por dois mecanismos principais: atuando diretamente ao nivel epidérmico
afetando a integridade da epiderme e indiretamente, através do contacto com a pele pela

corrente sanguinea.

Ao nivel epidérmico defende-se que o tabaco atua nos cornedcitos conduzindo a
perda de FNH, havendo um agravamento do processo de TEWL levando ao
desenvolvimento de rugas. Devido ao movimento constante de contracdo de musculos
labiais exercido pela agdo de fumar, h& um agravamento das rugas em torno dos labios
(Czogala, et alii, 2008, Wojas-Pelc, et alii, 2008).

Os mecanismos moleculares induzidos pelo tabaco que contribuem para o
envelhecimento cutaneo, ndo sdo inteiramente compreendidos. Defende-se que o tabaco
atua de forma similar a radiacdo ultravioleta, conduzindo a destruicdo de fibras,
exacerbando o processo de elastose e induzindo um aumento da estimulacdo de
metaloproteinases (Morita, et alii, 2009). Estudos clinicos confirmam que o tabaco pode
levar a uma diminuicdo do nimero de fibras de colagénio por estimular a sintese de
RNA mensageiro que codifica para a colagenase (MMP-1) conduzindo ao aumento
desta, havendo uma exacerbacdo do processo de destrui¢do do colagénio (Lahmann, et
alii, 2001).

Por fim, o tabaco, juntamente com a radiacdo UV, contribui para o
envelhecimento extrinseco, e quando conjugados num mesmo individuo, os sinais de
fotoenvelhecimento aparecem mais precocemente e mais evidentes. No entanto, 0s
mecanismos de acdo que relacionam os dois fatores ainda ndo sdo completamente

entendidos.
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Poluicdo atmosférica e Ozono

O ozono (O3) € um composto oxidante que se localiza em grandes quantidades
na estratosfera formando uma camada denominada de camada do ozono, tendo esta uma

funcdo importante, na retencdo de raios solares prejudiciais.

Esta é uma camada que tem vindo a ser danificada pela poluicdo decorrente da
industria e do meio urbano (veiculos motorizados). Basicamente, a molécula de ozono
reage com os oOxidos de nitrogénio (NOx) e outros compostos volateis libertados pela
combustdo de veiculos e fabricas na presenca de radiacao solar, conduzindo a formacao
do smog (Existem estudos que defendem que a exposi¢éo ao 0zono conduz a problemas

cardiovasculares e respiratérios) (Brunekreef e Holgate, 2002).

A pele, sendo um o6rgdo em constante contacto com 0 meio externo, é
igualmente afetada. Nao existem muitos estudos acerca dos efeitos diretos do ozono na
pele, estudos realizados defendem que devido a acdo fortemente oxidante do ozono, este
leva a uma diminuicdo drastica dos compostos anti-oxidantes da nossa pele,
nomeadamente, a vitamina E e C, induzindo também a peroxidacdo de lipidos (Thiele,
et alii, 1997). Estudos evidenciam que a poluicdo atmosférica conduz também ao

aumento de metaloproteinases, especificamente, a MMP-9 (Valacchi, et alii, 2003).

O cancro da pele conta com 10 mil novos casos em cada 100 000 habitantes,
todos os anos (dados da Associacdo Portuguesa de Cancro Cutaneo). O principal fator
que contribui para o seu desenvolvimento é a radiacdo UV. Acredita-se também que o
agravamento da taxa de incidéncia deste seja devido a diminuicdo da camada do ozono.
O estudo de Goldsmith afirma que a diminui¢do de 1% da camada do ozono contribui
para 0 aumento de 2% da incidéncia de radiagdo UVB, aumentando em 2% a

probabilidade de desenvolver cancro da pele (Goldsmith, 1996).

60



Envelhecimento Cutaneo: fatores influentes, ingredientes ativos e estratégias de veiculagao

Capitulo 111 - Ingredientes cosméticos com atividade anti-envelhecimento

comprovada

No que respeita a substancias anti-envelhecimento, sdo relativamente escassas as
novidades neste ambito, apesar de todo o marketing em torno de produtos ditos
“inovadores”, “exclusivos” ou “novidade do mercado”. O desenvolvimento destes
cinge-se em aperfeicoar o conjunto de moléculas ja existentes. Outra ideia a frisar
prende-se com a incapacidade de um s& creme de melhorar todos os sintomas
simultaneamente. Esta € uma area onde se continua a manipular frequentemente o

consumidor.

Existem, assim, algumas moléculas com eficécia cientificamente comprovada,
que seguidamente serdo apresentadas. Com o objetivo de correlacionar melhor os
ingredientes estes sdo dispostos em trés grupos distintos consoante a sua origem.

Tabela 10. Exemplos de alguns ingredientes cosméticos (ordem alfabética).
(Gao, et alii, 2008).

Fonte

Ingredientes

Acao proporcionada

AHA’s

Alantoina

Aloe Vera

Acido a-lipoico
Extrato arjundlico
B-bisabolol

B-hidroxiacidos

Exfoliacéo e aumento da circulacdo

Calmante

Calmante

Antioxidante, quelante de radicais
Antioxidante e anti-inflamatério
Antibacteriano e anti-inflamatdrio

Antibacteriano

Acidos de frutos, exemplos: &cido glicélico, acido lactico, acido
citrico, &cido titanico, acido pirtvico etc.

Raiz de Confrei
Aloe vera

Plantas e animais
Terminalia arjuna
Flor de Camomila

Plantas

Acido boswélico

Anti-idade e anti-inflamatério

Boswellia serrata

Oleo de Caléndula

Centella extracts

Calmante, suavizante e renovador
celular

Suavizante, aumenta
colagénio, melhora textura

producgéo

Calendula officinallis

Centella asiatica

Coenzima Q10
(ubiquinona)

Retinoides

Antioxidante

Suavizante, promove renovagao
celular, melhora circulagdo

Provém da pele

Derivados do B-caroteno e compostos sintéticos

Vitamina A, Ee C

Antioxidantes
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3.1.  Ingredientes cosméticos ativos classicos

I a e B hidroxiacidos ou Acidos de Frutos (AHA) ou de Plantas (BHA)

Com o passar do tempo, mesmo que aplicado diariamente um produto de
limpeza, € comum que a pele ganhe alguma espessura devendo por isso ocasionalmente
utilizar um método de exfoliacdo. A pele aumenta a sua espessura, pois com a idade o
processo de renovagdo celular que normalmente ocorre em 27 dias passa a decorrer
durante 45 a 60 dias, ou seja, h& uma renovacdo mais lenta e menos eficaz
(Staniszewska, et alii, 2011, Valiani, 2013).

Surgem assim o0os AHA (o-hidroxiacidos) e os BHA (B-hidroxiacidos),
compostos provenientes de frutos e plantas respetivamente, como o acido glicolico ou
lactico que possuem a capacidade de inibirem a hiperqueratinizagdo, promovendo uma
melhoria da microcirculagdo e uma renovagdo celular mais eficaz contribuindo

clinicamente para uma pele mais suave, funcionando como um peeling natural.

Os BHA, mais lipofilicos, originarios de plantas, mostram ser um tratamento
eficaz no fotoenvelhecimento, melhorando o aspeto visual da pele pela sua agédo
exfoliante e por penetrar lentamente na pele, assegura menos efeitos adversos (Clarys e
Barel, 2006).

Quanto aos AHA, provenientes de frutos, sdo capazes de exfoliarem a superficie
celular (usados em peeling’s) contribuindo para aumentar o teor de compostos
hidratantes endégenos. Uma vez que ndo penetram o0s poros, podem ser usados numa
pele com tendéncia ao desenvolvimento de acne (Clarys e Barel, 2006, Rona, et alii,
2004). Os AHA mais comuns sdo:

Acido lactico: Extraido do leite, é usado predominantemente em formas

sintéticas. Exfolia a superficie da pele, podendo causar irritacao.

Acido glicélico: E a molécula mais pequena do grupo dos AHA. N&o

possui cor ou cheiro, sendo hidrossoltvel.

Acido mandélico: E uma das excecdes do grupo dos AHA possuindo

atividade antibacteriana.
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Em concentracbes abaixo de 5% atuam como hidratantes, emolientes néo
possuindo atividade anti-envelhecimento. Esta s é obtida quando usados em
concentragOes compreendidas entre 11 e 30 %, onde tém agéo exfoliante promovendo a

renovacdo da epiderme (Barel, et alii, 2009).

ii. Polifendis
Os flavonoides, inicialmente denominados de “polifendis das plantas”, podem

ser administrados na dieta atraves de vegetais, estando também presentes no vinho tinto.

A sua acdo anti-idade esta associada a acdo antioxidante, anti-inflamatoria e
cicatrizante que possui. Os flavonodides demonstram também efeitos protetores contra a
radiagdo UV (Weber, et alii, 2009).

Dentro do grupo dos polifendis, destacam-se igualmente as procianidinas
também denominadas de “taninos condensados”, que demonstraram fung¢ao protetora do
colagénio e elastina evitando a sua degradacao (Tixier, et alii, 1984) e estimulam a

proliferacdo dos foliculos capilares (Takahashi, et alii, 1999).

Podem encontrar-se em extratos de cha verde e de cacau.

iii. Fitoesterois

Provenientes da soja (Glicine max), os fitoesterdis tém sido frequentemente
usados na menopausa devido aos efeitos semelhantes que possuem aos estrogénios. Tal
como ja referido a menopausa conduz a uma diminuicao dos niveis de estrogénios (17p-
estradiol) podendo assim, com estes compostos, fazer a compensa¢do hormonal de uma
forma natural. No entanto, este efeito cinge-se as isoflavonas de soja (Puglia e Bonina,
2008).

Da soja é possivel obter trés produtos com objetivos distintos: o 0leo de soja,
com capacidade hidratante e emoliente, muitas vezes associado a cremes hidratantes, as
isoflavonas ricas em fitoestrogénios que atuam de forma compensatéria na menopausa e
a proteina da soja, que tem acgdo inibidora da elastase e estimuladora da sintese de
tropoelastina. Desta forma € possivel inibindo a elastase, prevenir a destruicao das fibras

de elastina (processo associado ao envelhecimento cutaneo) (Zhao, et alii, 2009,
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Grether-Beck, et alii, 2008), podendo estas ultimas ser aplicadas com efeito anti-

envelhecimento.

iv. Vitaminas:
Vitamina A e Retindides

A vitamina A é essencial no nosso organismo. Participa em muitas funcdes,
assinaladamente, na diferenciacdo e manutencdo de tecidos, visdo (retinaldeido),

reproducao (retinol) entre outras fungdes.

SO por si e ao nivel cutdneo, esta possui capacidade antioxidante, acao
despigmentante, normaliza 0 processo de queratinizacdo e promove um aumento da

concentracdo de colagénio (Oresajo, et alii, 2012, Elewa e Zouboulis Ch, 2011).

No entanto, quando administrada na pratica, esta ndo possui acdo pois €
extremamente oxidavel perdendo facilmente a sua eficacia terapéutica. Existem
contudo, compostos biologicamente ativos e derivados da vitamina A (forma natural)

que possuem uma atividade forte, podendo ser usados na clinica — os retinoides.

A forma ativa diz respeito ao acido retindico. Contudo, a partir deste foi possivel

desenvolver alguns derivados quimicos (Elewa e Zouboulis Ch, 2011):

Tabela 11. Retindides sintéticos usados vulgarmente (Elewa e Zouboulis Ch,

2011).
Estrutura Quimica Nome generico Uso medicinal
All-trans-RA ou &cido all- Tretinoina Usado no tratamento de
trans-retinoico acne, alteracGes causadas
pelo sol
Acido 9-cis-retingico Alitretinoina Usado em eczemas ou
dermatites das maos
Acido 13-cis-retingico Isotretinoina Usado no tratamento tépico

e sistémico de acne
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Existem ainda varias outras estruturas quimicas denominadas de segunda
geragdo, no entanto, ndo tém grande aplicabilidade no que respeita a aplicacéo topica na
pele (Elewa e Zouboulis Ch, 2011).

Estudos desenvolvidos demonstram que a aplicagdo topica de all-trans-RA pode
ser extremamente eficaz no envelhecimento actinico, pois este previne ac¢fes induzidas

pelos raios UV evitando a degradacdo do colagénio (Fisher, et alii, 1998).

O uso de outras formas, como a isotretinoina ou treinoina (por via oral) em casos
de envelhecimento cutaneo nem sempre é justificado, pois conduz a efeitos adversos
severos, como alteracfes de parametros sanguineos e secura da pele. Contudo, um
estudo realizado em 2000 por Maddin comprovou que a aplicacdo tdpica de
isotretinoina, uma vez por dia durante oito meses, diminuiu claramente as rugas e sinais
de envelhecimento, havendo todavia o desenvolvimento de eritema na maioria dos
individuos tratados (Maddin, et alii, 2000).

Contrariamente a outros ingredientes, os retindides ndo funcionam como
exfoliantes, que atuam a superficie da pele, estes atuam em zonas mais profundas como
a derme. Atuando a nivel dérmico proporcionam uma estimulacdo da atividade do
“motor” do sistema tegumentar, estimulando a regeneracdo de células e de hormonas ai
sintetizadas, aumentando a atividade e renovacdo da pele proporcionando melhores
resultados. Contudo, nem sempre 0s meios justificam os fins, e tal como referido sdo

compostos com um grande numero de efeitos adversos relatados.

Vitamina E

A vitamina E ou também denominada de tocoferol é o antioxidante lipidico
existente em maior quantidade na pele, sendo amplamente usado em formulagdes
topicas. Atua por prevencgdo da peroxidacao lipidica, funcionando como um humectante
natural e anti-inflamatdrio (Burke, 2011).

A familia é constituida por quatro formas de tocoferois (a-tocoferol, B-tocoferol,
y-tocoferol e d-tocoferol) e quatro formas de tocotriendis (a-tocotrienol, -tocotrienol,

y-tocotrienol e d-tocotrienol).
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A forma mais concentrada a nivel cutaneo € a forma de a-tocoferol, conseguindo
encontrar-se em concentracbes 5 a 10 vezes superiores a de vy-tocoferol. Sendo
produzido ao nivel das glandulas seb&ceas, estas iniciam a sua atividade com a
puberdade, havendo a sua producéo até aos 50 a 60 anos na mulher e no homem até aos
70 anos. Justifica-se que apos esta idade seja viavel uma suplementacdo alimentar com

vitamina E.

Quando administradas as formas ativas de vitamina E estas atuam, opostamente
aos retindides como antioxidantes, promovendo uma reducéo da oxidacdo da pele, que

estd na base de todo o processo de envelhecimento cutaneo.

Estudos demonstraram que a aplicacdo topica de formulagGes contendo
Vitamina E, mais especificamente, D-a-tocoferol, apresentaram capacidade de protecdo
contra os raios UV, para além de terem a capacidade de reduzir a inflamacdo (que
desenvolve eritema e rubor) ap6s exposi¢do solar (Gensler e Magdaleno, 1991), sendo
ja hoje usado em algumas formulagdes comerciais, como cremes hidratantes e
calmantes (marca Klorane®, por exemplo). Para além disso, formulacdes contendo DL-
a-tocoferol com lecitina apresentam a capacidade de reduzir rugas e lentigos (ou sinais)

provocados pelo sol (Lin, et alii, 2003).

Vitamina C

A semelhanca da vitamina E, também a vitamina C ou acido ascorbico é um
potente antioxidante, diferenciando-se desta por ser hidrossoltvel. A vitamina C tem
maultiplas fungdes ao nivel cutaneo, estando amplamente distribuida em todas as

camadas da pele, funcionando como antioxidante e cofator de multiplas enzimas.

Estudos indicam que a vitamina C estd implicita na estimulagdo da renovacédo
proteica da derme, incentivando a producéo de colagénio por funcionar como o cofator
enzimético, melhorando a cicatrizagdo e firmeza da pele (Murad, et alii, 1981). Um
estudo de 1997 indica que a vitamina C promove a produgdo de componentes lipidicos
essenciais & renovagdo da epiderme (Ponec, et alii, 1997). Para além de promover a
regeneracdo da vitamina E uma vez que a vitamina C (no citoplasma), pode reduzir a

forma oxidada da vitamina E (na membrana celular) regenerando a sua atividade,
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podem ainda ser usadas em formulacBes multivitaminicas pela sua acéo sinérgica
(Burke, 2011).

A acdo do ozono e da radiagdo UV conduz a um declinio dos niveis de vitamina
C. Contudo, a aplicacéo sistémica de vitamina C e E conduz a uma diminui¢do do
eritema solar causado pela radiacdo UV (Eberlein-Konig, et alii, 1998), constatando-se

assim a sua acgéo sinérgica.

A instabilidade da vitamina C compromete toda a sua aplicacdo a nivel tdpico.
Contudo, existem algumas formas estudadas que melhoram a sua permeacdo e
estabilidade a nivel cutdneo, nomeadamente, estudos feitos em ratos com a forma Mg-
ascorbilo-2-fosfato demonstraram capacidade de penetracdo e conversdo em formas

livres de ascorbato (Kobayashi, et alii, 1996).

Vitamina D

Como suprarreferido, a vitamina D ¢é sintetizada ao nivel cutaneo na forma ativa
de vitamina Ds. Esta sintese inicia-se com o colesterol onde 0s queratindcitos sintetizam
inicialmente o 7-dihidrocolesterol, convertendo-o posteriormente em colecalciferol ou
vitamina Ds. Esta é uma reagdo mediada pela radiacdo UV. Esta vitamina esta implicita
em multiplas funcgdes, tais como a homeostasia do calcio, efeitos imunorreguladores,
participando também na regulacdo da apoptose, sendo também citoprotetora (Shapiro e
Saliou, 2001).

Existem estudos que demonstram uma eficidcia marcada no tratamento da
psoriase, dermatite atopica e outras doencas, sendo em muitos paises o tratamento
priméario da psoriase (Holick, et alii, 1996), prova disso, € estudo realizado em fevereiro
do presente ano (2014) onde se pretendeu elucidar sobre a utilizacdo de produtos
alternativos como o mel, cha verde e vitamina D. Neste estudo comprovou-se que a
vitamina D, devido a sua atividade antioxidante e estimuladora da producdo de
colagénio contribui para uma melhoria da rapidez do processo de cicatrizacao,
melhorando igualmente situaces de hiperpigmentacdo e também o aspeto de uma pele

envelhecida (Barbosa e Kalaaji, 2014).
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Outras vitaminas

Existem outros compostos, como a vitamina F, H (ou biotina), vitaminas do
complexo B, que revelam algum interesse de exploracdo ao nivel cutaneo. Contudo, e
devido a escassez de informacdo de estudos em humanos, é viavel agrupa-las nesta

mesma categoria.

A vitamina F, facilmente encontrada nos 6leos alimentares (de trigo, soja ou
milho, por exemplo) nos acidos gordos insaturados, pode revelar vantagem da utilizagdo
na pele. Estes &cidos gordos insaturados existem normalmente como constituintes do
cimento intercelular e na membrana, podendo a sua alteracdo devido a idade, estar
implicita com a alteracdo da estrutura lipidica da pele. Dai podem ser fornecidos atraves
da dieta normalizando a estrutura lipidica da pele contribuindo para uma manuten¢éo da
homeostasia da mesma (Lorencini, et alii, 2014).

Quanto a vitamina H ou biotina, encontrada por exemplo, na gema do ovo, é
uma vitamina hidrossoltvel funcionando como coenzima de carboxilases, como por
exemplo, a acetil-Coenzima A carboxilase. Em criangas ou adultos, a sua caréncia
conduz a alopécia, dermatite eritematosa, levando também a uma alteracdo ao nivel do
processo de queratinizacdo - a hiperqueratose. Individuos com deficiéncia nos niveis de
biotina apresentam lesfes cutaneas infetadas por Candida albicans (Mock, 1991). Um
estudo de 2013 comprova que defeitos no metabolismo da biotina conduzem a
anormalidades neuroldgicas, acidose metabdlica mas também rash cutaneo
(Baumgartner, 2013). Desta forma, acredita-se que uma compensacdo tdépica com
vitamina H possa contribuir de igual forma para a manutencdo da homeostasia cutanea,

uma vez que a sua falta conduz de alguma forma a distdrbios dérmicos.

No que respeita as vitaminas do Complexo B estas sdo um conjunto de vitaminas
gue possuimos geralmente em défice, implicitas no metabolismo de proteinas pelo que a
nivel cutaneo o seu defice pode contribuir para a diminui¢do dos niveis de colagénio e
elastina. Alguns exemplos sdo a tiamina ou vitamina B1, riboflavina ou vitamina B2,
vitamina PP, B3 ou niacina, entre outras. Um estudo de 2013, mostra que com a idade
0s niveis de vitaminas decrescem em geral, e relativamente a vitamina B12 ou
cianocobulamina um decréscimo desta implica alteracfes a nivel sanguineo, muscular,

gastrointestinal, neurologico mas também cutadneo (Ocampo Chaparro, 2013), contudo
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ndo existem estudos especificos relativos a sua atividade a nivel do envelhecimento

cutaneo.

Um outro composto € o DMAE ou dimetilaminoetanol, relativamente recente,
este € um composto analogo da vitamina B e precursor da acetilcolina. Num estudo
realizado, um gel contendo 3% desta molécula foi aplicado durante 16 semanas tendo
sido demonstrado eficicia evidente contra o envelhecimento cutaneo, melhorando as
rugas da testa e o contorno do labio. Para além disso, poderd possuir também
propriedades anti-inflamatérias e capacidade de aumento da firmeza cutanea
(Grossman, 2005).

V. Enzimas anti-oxidantes

Ha um interesse cada vez maior na possivel aplicacdo de enzimas antiradicalares
como a catalase, ou a superdxido dismutase nos cosméticos. Atualmente existem alguns
estudos que pretendem relacionar a diminuicdo das espécies oxidantes da pele, com a

melhoria significativa do envelhecimento cutaneo.

Estas enzimas possuem a capacidade de neutralizar espécies oxidantes,
recorrendo a diversos mecanismos (dependendo da enzima em questdo), justificando
assim a possivel aplicabilidade a nivel de cosméticos, dado que, tal como referido
anteriormente, uma das possiveis causas do envelhecimento possa ser o aumento do

namero de espécies oxidantes.

Exemplo de um estudo de aplicabilidade, realizado em 2010 provou que
reduzindo as espécies oxidantes denominadas neste de arNOX na pele, recorrendo a
uma enzima artificial, semelhante a superdxido dismutase, é possivel melhorar 0s niveis

de colagénio melhorando desta forma o aspeto fisiologico da pele (Kern, et alii, 2010).

Uma outra vertente € a procura destas enzimas antioxidantes em compostos de
origem fitoterapica. Existem estudos que sugerem a oliveira (Olea europaea) como
possivel planta a ser aplicada dado a sua riqueza a nivel de enzimas antioxidantes, de
exemplo, a polifenoloxidase, ascorbato-peroxidase e guaiacol-peroxidase (Tzika, E. et
alii, 2008).
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Coenzima Q (ubigquinona)

A coenzima-Q ou regularmente denominada de ubiquinona desempenha fungéo
de transportador de eletres e protbes existente em todas as membranas celulares e em
lipoproteinas de baixa densidade. Esta participa na cadeia respiratdria transportando
dois eletres, para além de que, quando convertida a ubiquinol desempenha fungéo
antioxidante semelhante as vitaminas C e E anteriormente referidas. A ubiquinona
previne também a peroxidagdo lipidica e atua em comum com a vitamina C na
regeneracdo da vitamina E. Ao nivel cutaneo existe em maior concentracdo na epiderme
do que na derme, encontrando-se na forma oxidada (coenzima Q10) em maior
percentagem na derme (90%) do que na epiderme (55%). Com o contacto da pele com
raios UV, esta é mais rapidamente gasta quando comparada com a vitamina E.
Atualmente é usada em cosméticos com a funcgdo principal de antioxidante (Shapiro e
Saliou, 2001).

vi. Minerais

Os minerais ocupam 4% da totalidade do organismo, estando implicitos em
maltiplas fun¢bes como a pressdo osmdtica, metabolismo de determinadas enzimas,
sendo também constituintes dos o0ssos e dentes. Existem também alguns minerais
importantes na pele, sendo que no envelhecimento cutdneo 0s minerais mais
importantes sdo o cobre e o silicio uma vez que estdo diretamente relacionados com a

sintese de elastina e colagénio (Vranesic-Bender, 2010).

O cobre é um elemento em abundéncia no organismo, a semelhanca do zinco e
do ferro. E facilmente encontrado na alimentacio, desde o péo, cereais, café, cacau,
peixe e muitos outros alimentos. A diminuicdo dos niveis de cobre resulta
principalmente devido & impossibilidade de absorcdo deste. Pequenos distirbios ao

nivel intestinal comprometem esta acdo (Mahoney, et alii, 2009).

Ao nivel da pele, a aplicacdo de complexos de cobre na forma topica comprovou
a melhoria de sinais de envelhecimento cutaneo. O emprego de cremes que contém
cobre comprovam melhorias na firmeza e elasticidade da pele, para além de haver uma
diferenca visual a nivel de rugas e vermelhiddo (Leyden, et alii, 2002). Para além disto,
foi relatado também uma atividade anti-inflamatéria. A estimulacdo da producdo de

elastina e colagénio foram também comprovadas em testes in vitro, posteriormente
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confirmada em ensaios clinicos. Um estudo feito em 2012 por Chantalat et al.,
comprovou uma melhoria na aparéncia da pele em torno dos olhos, labios, pigmentacéo
e firmeza quando usado um creme contendo um complexo de zinco e cobre uma vez por
dia (Chantalat, et alii, 2012, Winkler, 2011).

Quanto ao silicio, este esta presente na forma de silanato, uma forma eterificada
deste que pode desempenhar um papel importante na sintese dos GAG’s e das suas
proteinas. Apesar de poder ter importantes funcBes, ndo hd muitos estudos atuais
desenvolvidos acerca do seu modo de agdo e outras caracteristicas (Winkler, 2011,
Carlisle, 1982). Um estudo realizado por Barel em 2005 comprova que 0 uso de um
derivado do silicio, o acido ortosilicico (administrado 10 mg durante 20 meses),
estimula a sintese de colagénio, melhora o aspeto da pele e as propriedades mecanicas
de unhas e cabelo, tal como dureza e brilho (Barel, et alii, 2005, Winkler, 2011).

vii.  Anti-inflamatérios
Citoquinas

As citoquinas sdo compostos que permitem a comunicacdo entre células, séo
libertados pelos queratindcitos ao nivel cutdneo em resposta a agressdes como radiacao
UV ou compostos irritantes, uma vez que diminuem as prostaglandinas diminuindo o

processo inflamatorio despoletado pelo sistema imunitario (Arosa, et alii, 2012).

Além destas existem outros compostos com atividade anti-inflamat6ria como o a
e B-bisabolol, acido bosvélico (Boswellia serrata), acido ursolico (R. officinalis) que
atuam diminuindo o processo de inflamacdo celular desencadeado com a idade e que

esta na base do envelhecimento cutaneo (Gao, et alii, 2008).

viii.  N-acetil glucosamina ou NAG

A glucosamina e os seus derivados séo precursores diretos do acido hialuronico
que, tal como referido, € um composto essencial na estrutura cutanea. O uso de
compostos derivados do acido hialurénico podem contribuir para a melhoria das rugas e
hidratagdo cuténea. Estudos in vitro comprovam, igualmente, a capacidade que a
glucosamina possui em inibir a protirosinase, que ativa a tirosinase, enzima diretamente

responsavel pela sintese de melanina. Assim, ha uma melhoria das pigmentacfes
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associadas a idade. Outros estudos indicam igualmente que possui propriedades anti-
inflamatdrias (Bissett, 2009).

iX. Ceramidas

Tal como supramencionado, as ceramidas s&o constituintes essenciais da
estrutura lipidica dos corneocitos, contribuindo para a manutencdo da homeostasia
cutanea e manutencdo da barreira fisica e quimica desta, juntamente com o colesterol e

acidos gordos.

A aplicacéo topica de produtos contendo ceramidas comprovou uma melhoria a
nivel da funcdo protetora da pele, desta forma ha uma reducdo da sensibilidade e
capacidade de resposta cutanea, contribuindo para um menor desenvolvimento de rubor
e vermelhidao (Bissett, 2009).

X. Filtros solares

O ingrediente mais importante de todos na prevencdo, principalmente do
fotoenvelhecimento, é sem duvida o filtro solar. Este, paradoxalmente ao que é
transmitido na sociedade, deve ser usado em dias de sol e chuva pois a emissao de raios
UV ¢ diaria (a intensidade da radiacdo UV é constante ao longo do ano), sendo o
contacto destes com a nossa pele igualmente diario. Tal como ja visto, os raios UV sdo

0s principais indutores de alteracdes a nivel UV-A  UV-B UVC

da pele, conduzindo a producdo de radicais
Células Mortas

livres de oxigénio e a alteracGes
morfoldgicas decorrentes, tendo sido estas = W B i

ja referenciadas anteriormente.

B Derme

Figura 17. Alguns efeitos negativos das radiacbes UV na pele (

«http://www.oxiteno.com.br/»).
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Assim, a protecdo solar ganha uma enorme importancia na prevencdo do
envelhecimento cutaneo. Existem Varios tipos de filtros solares inseridos nos cremes e
locbes fotoprotetoras, designadamente, filtros fisicos (refletem os raios UV), quimicos
(absorvem raios UVB, principalmente) e biologicos (substancias com atividade
antioxidante reduzindo o stress oxidativo provocado pela radiacdo). Geralmente, sdo
combinados num mesmo produto a fim de se garantir um efeito cumulativo e mais

completo (Levy, 2009).

Tabela 12. Tipos de filtros solares e alguns exemplos. Adaptado do relatério
final do Infarmed - “Campanha de Supervisdo de Produtos Cosméticos para Protegdo

Solar), langado em Janeiro de 2012.

Tipos de Filtros

Exemplos

Fisicos — refletem raios UV

Quimicos — absorvem raios UVB
(principalmente)

Didxido de Titanio

Benzimidazois, salicilatos e derivados da
canfora.

Frequentemente recorre-se a misturas
destes com dioxido de titanio (fisico)

Bioldgicos — reduzem stress oxidativo VitaminaA,CeE

provocado pela radiacao
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3.2.  Novos ingredientes cosméticos
i. Péptidos
Tal como referido ao longo do trabalho, o envelhecimento resulta de mudangas
degenerativas, principalmente ao nivel proteico (colagénio e elastina). Assim, como

referido em algumas técnicas subsequentes (ponto 3.3.), a estimulacdo da sua sintese

proteica mostra-se como uma benéfica contribuigdo para o aperfeicoamento das rugas.

Os fibroblastos sdo as células responsaveis pela sintese de colagénio, elastina e
mucopolissacarideos. Contudo, a idade conduz a uma menor sintese e uma exacerbacdo
da sua destruicdo conduzindo a sinais de envelhecimento. Estudos indicam que o
fornecimento de cadeias de péptidos pode auxiliar na regulacdo da producdo de
proteinas, por regulacdo dos fibroblastos. Assim, o uso de péptidos nos produtos
cosmeticos, capazes de estimular a sintese de proteinas por parte dos fibroblastos,
sugere-se viavel se forem capazes de ser absorvidos até a derme. Os péptidos podem
oferecer outras vantagens, nomeadamente, funcionarem como transportadores de

cofatores para a cicatrizacao da pele.

Os péptidos sdo cadeias curtas de aminoacidos, encontrados em fragmentos de
proteinas funcionando, no organismo, como comunicadores celulares que enviam sinais
para as camadas que constituem a pele, de forma a regularem certas funcdes ai
desenvolvidas. Exemplo disso é o caso da combinacdo do oligopéptido palmitoil com o
7-tetrapeptido de palmitoil: estes sdo reconhecidos como analogos de fragmentos de
colagénio, conduzindo a estimulacéo da sintese de mais colagénio, assim como elastina
e mucopolissacarideos. Porém, eles sdo mais Uteis do que apenas na estimulacdo da

sintese de colagénio.

Um estudo realizado em 2005 (Lupo, 2005) refere que os péptidos se podem
subdividir em diferentes categorias, e todos eles auxiliam na reversao de sinais da idade.
Assim, existem trés categorias: péptidos de sinal, transportadores e inibidores de
neurotransmissores. Relativamente aos péptidos de sinal, defende-se que estes sdo
responsaveis pela estimulacdo da sintese de colagénio e outros compostos cutaneos.
Existem varios estudos neste ambito, nomeadamente estudos que procuram identificar

péptidos que auxiliem na cicatrizacdo de lesdes, proliferagdo de fibroblastos, entre
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outras funcBes. A sequéncia valina-glicina-valina-alanina-prolina-glicina (VGVAPG) é
a que mais estudos apresenta, dos varios encontrados, realcam-se aqueles em que se
comprovou que esta sequéncia foi responsavel pela estimulacdo de fibroblastos
(Kamoun, et alii, 1995) e como sinal de lesdo resultando um aumento dos valores de
MMP-1 e MMP-3, resultando com isto 0 aumento do processo inflamatério (Brassart, et
alii, 2001).

A categoria dos péptidos transportadores refere-se principalmente aos péptidos
transportadores de cobre. O cobre é um elemento essencial na cicatrizagdo cutanea e em
processos enzimaticos, para além de poder ser extremamente Util ao nivel do
envelhecimento cutédneo. Tal como foi referido anteriormente, os radicais livres de
oxigenio estdo na base de ambos os tipos de envelhecimento cutdaneo. Uma das
proteinas responsaveis pela neutralizacdo destes compostos é a SOD, ou superdxido
dismutase, que necessita de cobre como cofator enzimatico, assim como a lisiloxidase,
uma enzima implicita no processo de sintese de colagénio e elastina, e outras como a
tirosinase. Um estudo comprovou que o tripéptido de glicil-histidil-glicina (GHK)
mostrou ser capaz de incorporar o cobre no interior das células (Pickart e Thaler, 1980)
além de ter sido encontrado na cadeia de colagénio humano (Maquart, et alii, 1988,
Lupo, 2005). Existem ainda muitos estudos que visam relacionar e identificar péptidos

implicitos em processos de envelhecimento cutaneo.

Salientando a categoria dos péptidos inibidores de neurotransmissores, tém sido
varias as pesquisas ultimamente executadas. Recentemente sintetizou-se um péptido
constituido por acetil-glutamil-glutamil-metiloxil-glutamil-arginil-arginilamida
denominado de argirelina, com atividade antirrugas, basicamente, atua (in vitro) como
inibidor da libertacdo de um neurotransmissor por formagdo de um complexo com o
mesmo, processo este dependente de calcio (Blanes-Mira, et alii, 2002). Assim, se a
atividade destes peptidos for comprovada in vivo sera possivel recorrer a estes para
reproduzir processos bioldgicos ja comprometidos ou inibir processos que conduzem ao
envelhecimento cutaneo. A questdo é: ao possuirmos moléculas capazes de interferirem
com processos hioldgicos serdo estas consideradas medicamentos dermatologicos ou
cosméticos? A resposta é a de que, para existirem cosméticos realmente eficazes talvez
seja necessario passar por moléculas realmente ativas que travem ou atenuem 0s

processos fisioldgicos que ocorrem e que conduzem ao envelhecimento cutaneo (Lupo,
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2005), e assim sendo, ndo cumprirdo com a definicdo tida em conta atualmente de

produto cosmético.

ii. Derivados de plantas ou frutos

A Paeoniflorina (PF), exemplo destes novos compostos compostos derivados de
plantas e frutos, € extraida das raizes da Paeonia lactiflora, que em estudos in vitro e in
vivo demonstrou ter a capacidade de proteger o DNA das células de alterac6es induzidas
pela radiacdo UV, existindo também estudos clinicos que evidenciam que a aplicacdo
topica facial de uma preparacéo a 0,5% de PF durante 8 semanas tém a capacidade de
reduzir as rugas. Sugere-se deste modo que a Paeoniflorina pode revelar-se um potente

agente anti-envelhecimento (Gao, et alii, 2008).

Outro composto relativamente recente existe no extrato do fruto da Morinda
citrifolia e demonstra ser capaz de regular a sintese do colagénio do tipo | e dos
glucosaminoglicanos em culturas de fibroblastos humanos. Este composto &
denominado de dihidroxi-2-metoxi-7-metilantraquinona sugere ser um composto ativo
estimulador da sintese de colagénio do tipo I, revelando também a capacidade de

reducdo da expressao da colagenase (MMP-1) (Kim, et alii, 2005).

Também na castanha (fruto em si, retirada da casca) foi encontrado um composto
denominado de Scoparone (6,7-dimetoxicoumarina), com propriedades anti-
envelhecimento e potenciadores da firmeza (Chi, et alii, 2002).
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3.3.  Metodologias fisicas

No que respeita as metodologias mecanicas, cingir-nos-emos a metodologias
cientificamente comprovadas como eficazes no rejuvenescimento da pele. Dividir-se-&
em meétodos invasivos, aqueles que implicam cirurgia ou a utilizacdo de material
cirurgico, e ndo invasivos, aqueles que aplicam metodologias exteriores ao organismo

ainda que recorram ao uso de equipamentos sofisticados e de alto porte.

i. Invasivas
a. Toxina Botulinica ou Botox

A toxina botulinica ou, simplesmente, botox € uma neurotoxina produzida por
uma bactéria, a Clostridium botilinium, inicialmente estudada como uma toxina
presente nos alimentos e conhecida por causar botulismo. Facilmente se reconheceu a
sua utilidade principalmente na area da Oftalmologia e Neurologia, a fim de corrigir

contracdes musculares involuntarias.

A Dbactéria Clostridium botilinium é uma bactéria gram-positiva, anaerdbia
ubiquamente distribuida no meio ambiente. Produz varios tipos de toxinas, oito no total,
cinco das quais neurotoxinas (A, B, E, F e G) e as trés restantes ndo possuindo
capacidade de acdo no organismo humano (C-1, C-2 e D). Todas possuem 0 mesmo
mecanismo de acdo sendo capazes de induzir a paralisacdo temporaria de musculos. Sdo
utilizadas desde os primérdios, por exemplo, com o fim de cacar certos animais
(Kerscher, et alii, 2013, Berbos e Lipham, 2010).

Ao nivel cutdneo emprega-se somente a toxina A, sendo comercializada na
Europa sob o nome comercial de Dysport o vulgar botox. O botox resulta de um
processo de purificacdo sendo comercializado nas concentragdes, 100U a 500 U por vial
(unidades/vial) na Europa, requerendo diluicdo prévia com diluente apropriado. A sua
aplicacdo, executada obrigatoriamente por um meédico, em musculos faciais superficiais
desvigora alguma da sua capacidade contratil, e a respetiva pele que se sobrepde,
reduzindo assim as rugas de forma temporaria (4 meses, com variabilidade individual)
(Schirer, 2006, Flynn, 2010). Esta aplicacdo é feita normalmente com agulhas
extremamente finas pelo que na maioria dos casos ndo € necessario anestesia por haver

suportabilidade da dor.
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Né&o existem efeitos adversos graves. Os relatados sdo cefaleias leves logo apos a
aplicagéo e aparecimento de manchas roxas ou equimoses no local da picada da agulha
(Kane, et alii, 2010). A sua aplicacdo na eliminacdo de rugas, na Europa, foi aprovada
pela Comissdo Europeia a 25 de Junho de 2003 para alguns paises, catorze do total,
onde Portugal se encontra (informacao disponivel no sitio
«http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library/Referrals_document/Botox_
29/WC500010943.pdf»).

b. Preenchimentos (“Fillers”)

O estudo de materiais com o fim de ser utilizados para preencherem locais e
assim reduzirem as rugas e sinais de esbatimento decorrentes da idade ja é realizado ha
muitos anos. A dificuldade do seu desenvolvimento prende-se sobretudo com o tipo de
material a usar. Basicamente este tem de ser in6cuo, com uma duracdo a longo prazo,

garantindo o menor sofrimento por parte do utilizador.

Os fillers ou preenchimentos podem ser temporérios, permanentes ou

semipermanentes consoante a origem dos materiais utilizados.

No que respeita a preenchimentos temporarios, estes sdo compostos de origem
natural, sendo biodegradaveis, acabando por deixar de surtir efeito com o tempo.
Existem inimeros produtos que derivam essencialmente de dois materiais: o colagénio e
0 acido hialurénico (Rose e Day, 2013, Smith, 2008, Luebberding e Alexiades-
Armenakas, 2012, Berbos e Lipham, 2010).

O colagénio é uma proteina existente na pele, ligamentos e tendGes. A utilizacao
desta técnica iniciou-se na década de 80 com a utilizacdo de colagénio de bovino para
preenchimentos suaves, sendo conduzida até a atualidade. Atualmente, o colagénio de
bovino resulta da purificacdo do colagenio proveniente de animais, sendo usado para
preenchimento de rugas, cicatrizes entre outros. Contudo e sendo estes temporarios, 0
seu efeito é limitado e tém sido reportados inimeros casos de reacGes adversas em
individuos que recorrem a este material. Existe igualmente colagénio humano, este é
extremamente usado a nivel europeu e contrariamente ao bovino ndo existem um grande
numero de reacOes reportadas, e na maioria consistem em eritema no local da injecao.
(Schurer, 2006, Elson, 1995).
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Mais frequentemente empregue é a técnica de preenchimento que recorre a
materiais compostos por acido hialurdnico, uma técnica com menores efeitos adversos
e com um efeito mais duradouro (6 a 12 meses) do que o colagénio (1 a 2 meses). O
acido hialurénico ¢ um acucar ou polissacarideo complexo constituido por cadeias
longas subdivididas em acido D-glucoronico e N-acetilglucosamina. Encontra-se
normalmente sob a forma de gel, que resulta da ligagdo de um polimero hidrossollvel e
a cadeia polisacaridica de forma a aumentar o seu tempo de permanéncia no organismo.
Existem varias moléculas atualmente comercializadas na Europa, designadamente,
Perlane®, Restylane Fine-lines®, Juvelift®, Matridur®, Juvéderm® e Matridex® sdo

alguns exemplos (Schirer, 2006, Bogdan Allemann e Baumann, 2008).

Existem ainda preenchimentos cujo material usado sdo polimeros de acido
polilatico ou PLA, considerando-se semipermanentes. No interior do organismo este é
degradado em &cido latico sendo posteriormente eliminado pelo ciclo latico, tendo uma
duracdo de efeito de 12 a 24 meses, maior do que os materiais descritos anteriormente,
sendo igualmente livre de toxicidade, biodegradavel e compativel. Possui uma
vantagem adicional, a capacidade de estimular a neocolagénese por aumentar a
atividade dos fibroblastos, observando-se um aumento do volume com o tempo.
Contudo, ¢ um material muito mais dispendioso do que os anteriores. Este é
comercializado pela Dermik Laboratories com o nome comercial Sculptra® e pela
Sanofi Aventis com o nome comercial New Fill® (Vochelle, 2004, Schirer, 2006,
Sanchez-Carpintero, et alii, 2010).

Quanto a materiais semipermanentes existem ainda o0s polimeros de
hidroxiapatita de célcio, comercializados com o0 nome Radiesse® (Bioform Medical)
que sdo temporarios, no entanto, e a semelhanca do polimero de PLA, tém uma duragéo
maior que o colagénio e acido hialurénico. Consistem num material semelhante aos
dentes, comercializados em microsferas envolvidas por um gel de carboximetilcelulose.
Sdo biocompativeis, tendo uma vantagem adicional, a capacidade de estimular a sintese
de colagénio. Tém uma durabilidade de cerca de 1 ano, sendo aconselhados em
situacbes de rugas graves, para aumentar as cordas vocais ou como marcador

radiogréafico (Sanchez-Carpintero, et alii, 2010).
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Analogamente existem preenchimentos permanentes que recorrem ao uso de
materiais ndo biodegradaveis, tais como, silicone ou microesferas de polimetacrilato.
Ao contrario dos preenchimentos temporérios, estes induzem inumeros efeitos adversos
graves (Schirer, 2006).

Os preenchimentos de silicone foram muito utilizados no passado, contudo na
atualidade sdo apenas aconselhados para rejuvenescimento facial. Existem alguns
produtos comercializados como Silikon 1000 ® (Alcon Laboratories) e SilSkin®
(Richard-James Development Corp) por exemplo. Ao contrario dos anteriores, a
aplicacdo destes preenchimentos deve ser feita na derme mais profunda, uma vez que

uma aplicacéo superficial conduz ao desenvolvimento de granulomas severos.

Quanto as microesferas de polimetacrilato (PMMA) estas necessitam
obrigatoriamente de um material suspensor, normalmente, colagénio de bovino ou acido

hialurénico.

As microsferas de PMMA em colagénio bovino, sendo o produto mais
recentemente lancado o Artefill® (Suneva Medical Inc.), que consiste em microsferas de
PMMA numa mistura de colagénio com lidocaina, e por possuirem um tamanho tdo
reduzido, conduzem a uma reducdo dos efeitos adversos. Sdo capazes de induzir a
estimulagdo da producdo de colagénio enddgeno, sendo atualmente aplicadas em rugas
nasolabiais. Relativamente, as microsferas de PMMA em &cido hialurénico, dada a
natureza do seu material, sdo aplicadas normalmente a um nivel mais profundo (ndo
podendo ser aplicadas em rugas superficiais), o que tem conduzido a efeitos adversos
mais marcados pelo que atualmente ndo sdo muito recomendadas (Sanchez-Carpintero,
et alii, 2010). Enunciando, somente, existem ainda compostos com poliacrilamida néo
muito utilizados pela razdo mencionada nas microsferas de PMMA em acido

hialurénico.

80



Envelhecimento Cutaneo: fatores influentes, ingredientes ativos e estratégias de veiculagao

Novos materiais de preenchimento — Novos “Fillers”

Relativamente a estes materiais de preenchimento existentes no mercado, tal
como referido apresentam a desvantagem de possuirem um tempo de permanéncia
bioldgico relativamente curto (6 a 12 meses, e alguns até 24 meses), deste modo tém

surgido alguns materiais novos no mercado, nomeadamente;

O Atlean® (ABR Development, Franca) € um produto constituido por acido
hialuronico e microparticulas de trifosfato de célcio dando-lhe a capacidade de
expandirem, ocupando volume. Estas microparticulas sdo biodegradaveis e
biocompativeis sendo, igualmente, hipoalérgicas. A ideia provém do seu uso em
regeneracdo 0ssea. Basicamente, o &cido hialurénico proporciona um efeito imediato,
sendo posteriormente rodeado de colagénio novo formado. Tém uma duragdo de 12 a 15
meses (Binder, et alii, 2013).

O Laresse ® (FzioMed Inc., Reino Unido) é um produto constituido por um
polimero de carboximetilcelulose e Oxido de etileno, contudo dura apenas 6 meses,
sendo biocompativel e biodegradavel. Possui a vantagem de, por ndo possuir acido
hialuronico, quando injetado, ndo deixar coloracdo azulada (Binder, et alii, 2013,
Kontis, 2013).

O Easy Agarose ® (Dermacare, Dinamarca) é um polimero constituido por D-
galactose e 3,6-anidro-L-galactose. Existe em dois tipos 0 de baixa e alta densidade,
para rugas superficiais e profundas respetivamente. Tem a duracdo de 8 a 11 meses
(Funt e Pavicic, 2013).

O Esthelis® (Laboratdrios Anteis, Suica) &€ um produto desenvolvido por uma
nova tecnologia denominada CPM® ou Matriz Polidiversificada Coesiva, a partir da
qual é possivel criar um gel totalmente homogéneo, coeso e elastico de acido
hialuronico, possuindo diferentes densidades. Apresenta algumas vantagens,
designadamente, o efeito natural que produz e a elevada biocompatibilidade e

biointegracdo que possui (Binder, et alii, 2013).

Por fim, o Macrolane ® (Q-Med AB, Suécia) é um produto constituido por

acido hialurénico indicado preferencialmente para aplicacdo corporal (reposicdo de
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contornos corporais). Dura 12 meses (Sanchez-Carpintero, et alii, 2010, Binder, et alii,
2013).

Todos estes métodos sdo semi-invasivos, recorrendo sempre ao uso de material
cirargico para sua aplicacdo ndo necessitando, no entanto, de uma preparagéo cirdrgica

com anestesia (por exemplo) para sua aplicacao.

Concluindo, do ponto de vista cientifico, existe ainda muita controveérsia relativa
ao seu uso, contudo, € de realcar que dada a informacdo, facilmente se conclui que é
preferivel 0 uso de materiais biodegradaveis e biocompativeis a fim de reduzir o nimero

de efeitos adversos por parte do consumidor.

c. Microdermoabrasdo e Dermoabrasao

A dermoabrasdo e microdermoabrasdo sdo técnicas que recorrem ao uso de
maquinaria mecéanica a fim de remover camadas celulares para que haja posteriormente
a estimulacdo da sua renovagdo e surja assim com caracteristicas (textura, espessura,
relevo) melhores. Sdo considerados métodos ablativos, assim como os peeling’s
quimicos e os lasers, desenvolvidos nos pontos subsequentes. Um método ablativo,
resumidamente, € um método que recorre a total destruicdo da epiderme e outras
camadas, que apoés cicatrizacdo e renovacdo adquirem melhores caracteristicas- trata-se

de um “‘re-revestimento”.

Quanto a técnica de microdermoabrasdo, esta é mais superficial que a
dermoabrasdo, e mostrou melhorar caracteristicas de uma pele fotoenvelhecida, porém
apenas a nivel de textura. Existem inumeras técnicas de microdermoabrasdo sendo a
mais comumente usada aquela que recorre ao uso de cristais de 6xido de aluminio,
eliminando em contato direto com a pele as suas camadas mais superficiais. E uma
técnica extremamente simples e rapida sem causar grande desconforto para o individuo
(Spencer e Kurtz, 2006, Spencer, 2005).

Relativamente, a dermoabrasdo, € uma técnica que remove células, de forma
mecanica, de camadas mais profundas, recorrendo para isso a escovas de arame e lixas,
por exemplo, podendo-se facilmente controlar a profundidade de remog&o. Considera-se

esta técnica uma arte que soO resulta positivamente de acordo com, a experiéncia do
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operador, podendo, por ma execucdo, resultar cicatrizes profundas (Emsen, 2008,
Doherty, et alii, 2009).

d. Peeling’s Quimicos

Os peeling’s quimicos Sd0 processos que recorrem ao uso de agentes de
exfoliacdo quimica com o objetivo de destruir toda a epiderme, e por vezes a derme,
estimulando desta forma a regeneracdo das mesmas com um aspeto mais saudavel e
com um menor nimero de rugas. Tal exfoliagdo é necesséria, pois, com o decorrer do
tempo ha um espessamento da epiderme e derme, ndo reduzido por métodos mecanicos
(exfoliantes vendidos em farmécias ou hipermercados com esferas que tém como
objetivo remover, por erosdo, células mortas). Existem varios produtos quimicos
usados, sendo que a profundidade da exfoliagdo depende das caracteristicas individuais
de cada um, designadamente:

o-hidroxiacidos ou AHA'’s

Tal como referido anteriormente, os alfa-hidroxiacidos sdo &cidos que provém
de frutos, como por exemplo, o acido gliclico que deriva de uvas, ou o latico
proveniente do leite. Apesar de serem designados de “acidos da fruta” recorre-se na

maioria a derivados sintéticos destes.

Estes sdo usados com o objetivo de atenuar rugas, melhorar quadros de
hiperqueratose actinica e seborreica (em baixas concentracfes, presentes em cremes e
locBes, sem prescricdo médica), contudo, podem ser também usados em elevadas
concentragdes (acima de 30%) com o objetivo de funcionarem como “abrasivos”,
sempre com supervisdo médica. Na Europa ndo h& legislacdo que imponha uma

concentragdo maxima.

O seu mecanismo de acao, apesar de amplamente usados, ainda néo € totalmente
entendido. Existem varios estudos realizados contudo, muitos sem grande significado
cientifico. Alguns estudos interessantes realizados com os varios tipos de AHA’s em
diferentes pH’s revelam que, a espessura da epiderme e da derme aumenta, a firmeza e
elasticidade da pele melhoram havendo um aumento da qualidade das fibras elasticas e
da densidade das fibras de colagénio. Ha igualmente um aumento dos

glucosaminoglicanos a nivel dérmico, havendo conclusivamente, estimulacdo da sintese
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de ceramidas melhorando as caracteristicas da epiderme (Bernstein, et alii, 1997,
Dinardo, et alii, 1996, Smith, 1996).

Acido salicilico

O éacido salicilico ¢ um B-hidroxiacido sendo utilizado como ingrediente ativo
contra o envelhecimento cutaneo, principalmente, no fotoenvelhecimento. Existem,
todavia, alguns estudos que comprovam a sua possivel utilizacdo como exfoliante
quimico. Kligman (1998) comparou a capacidade exfoliante de uma preparacdo
contendo &cido salicilico com uma outra preparacdo contendo acido glicdlico, em
solucdes com concentracBes de 30% e 70%, respetivamente. A solugcdo de acido
salicilico possui a capacidade de causar uma maior descamacdo, mas a capacidade de
despigmentacdo, melhoria de rugas superficiais e relevo da pele foram semelhantes em
ambas as preparacdes. A maior descamacdo é acompanhada paralelamente com uma
maior irritacdo e inflamacdo pelo que é menor tolerado (Kligman e Kligman, 1998,
Schirer, 2006).

Acido Tricloroacético

Um peeling quimico mais potente e duradouro € possivel de obter recorrendo a
utilizacdo de um agente caustico, o acido tricloroacético. Este composto destrdi a
camada epidérmica e dérmica conduzindo a desnaturacdo cutanea que perdura cerca de
7 dias. Ao fim desse tempo, a epiderme é revestida com uma nova camada constituida
pelos diferentes extratos provenientes de camadas mais profundas. A regeneracdo da

derme, dada a sua complexidade, s6 é concluida ao fim de 6 meses (Alibardi, 2014).

Um estudo realizado em 2001, avaliou as mudancas histologicas na pele de em
ratos sem pelo, induzidas pela incidéncia de radiacdo UVB. Comparou-se a acao de trés
solucBes, designadamente, uma solucdo de &cido salicilico diluida (30%) em
polietilenoglicol, uma solucdo de acido glicélico (20%) em glicerina e a solugdo de
acido tricloroacetico (35%) em &gua destilada, com pH de 1,16, 1,88 e 0,65,
respetivamente. Conclui-se que o &cido glicdlico possui a capacidade de regenerar a
epiderme e estimular a producdo de fibras de colagénio, sem inflamagdo. O &cido
tricloroacético induziu um processo inflamatério severo e lesGes ao nivel cutaneo.

Quanto ao acido salicilico, este induz renovacdo sem inflamacéo aparente a semelhanga
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do acido glicdlico. Contudo, a espessura da epiderme tratada com é&cido glicélico é

maior do que com &cido salicilico.

il. Nao Invasivas
a. Lasers

Com o envelhecimento, para além das rugas e mudancas ao nivel da textura
facial, adquire-se outros sinais de envelhecimento como hiperpigmentacoes,
telangiectasias, cicatrizes, poros dilatados, entre outros sinais, que podem ter origem
vascular, epitelial, anexial ou noutros tecidos. Gracas a evolucdo da ciéncia, muitas
dessas lesGes incomodativas em qualquer idade podem ser retiradas ou atenuadas,
recorrendo para isso a sistemas laser ou “Light Amplification by Stimutaled Emission

of Radiation”, em portugués Amplificagdo de Luz por Emissdo Estimulada de Radiagao.

Os sistemas laser sao sistemas amplificadores de luz, sendo vantajosos uma vez
que garantem uma acdo somente no local apropriado, na estrutura lesada, sem que para
isso envolvam estruturas adjacentes o que levaria a sua lesdo. A aplicacdo exclusiva no
local lesado é garantida devido a emissdo da luz em feixe sendo possivel, igualmente,

escolher o comprimento de onda e a duracdo do pulso incidente (Gilchrest, 2006).

Estes sistemas organizam-se em VArios grupos consoante a natureza do meio
emissor, existindo assim lasers em estado sélido, liquido ou gasoso. Sucintamente, um
laser em estado sélido recorre ao uso de cristais e vidros como meio emissor de fotdes
(exemplos, Nd:YAG ou Nd:YVOs), em estado liquido recorre ao uso de corantes
armazenados num recipiente de vidro (exemplo, Dye Laser) e, por fim, em estado
gasoso recorre ao uso de gas onde uma corrente elétrica incidente sobre este estimula a

producéo de luz (exemplo, Laser de CO>) (Fedok, et alii, 2013, Karrer, et alii, 2013a).

Desta forma, existem inimeras aplicabilidades dos lasers consoante 0 método a
que se recorre. No que compete ao envelhecimento cutaneo, existem multiplos tipos de
metodologias consoante o envelhecimento cutaneo a tratar. Existem, contudo, dois
grandes grupos de metodologias aplicadas no rejuvenescimento as ablativas e ndo

ablativas.
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As metodologias ablativas ou de 1 geracdo surgiram primeiramente, e possuem
como base de funcionamento a utilizagcdo de um feixe de luz (laser) ou de um composto
(peeling quimico) que, em contacto com a pele, provoca a evaporagdo da &gua do
epitélio celular, conduzindo a deshaturacdo e morte desta. Basicamente, hd uma
destruicdo das camadas da pele, a fim de crescerem novas e assim haver o “re-
revestimento”. A area de pele atingida depende do comprimento de onda do feixe, da
capacidade de penetracdo e regido afetada, sendo tudo isto pard@metros possiveis de ser
controlados pelo clinico. Geralmente, estas técnicas sdo acompanhadas de anestesia
local, havendo uma sintomatologia ap6s a execucdo de pele queimada (repuxamento,
rubor, vermelhid&o) durante alguns dias, o que pode comprometer a vida ocupacional e
social do individuo tratado (Brauer, et alii, 2013, Helfrich, et alii, 2008).

As metodologias ndo ablativas ou de 2% geracdo s&o uma evolucdo das
metodologias anteriores. Estes sdo sistemas que ainda se dividem consoante usam ou
ndo laser. Existem os sistemas subsurfacing, que recorrem ao uso de lasers contudo,
atuam superficialmente estimulando o processo de inflamacdo e conduzindo a um
aumento da sintese de colagénio, sem que necessite de remover ou danificar a pele,
contrariamente aos de primeira geracdao. Uma alternativa aos sistemas laser sdo 0s
sistemas que recorrem ao uso de lampadas policromaticas como fontes de luz,
nomeadamente, os sistemas IPL ou Tratamento de Luz Pulsada, Terapia Fotodindmica.

Tais métodos serdo descritos posteriormente (Industries, 2014).

Tabela 13. Terapias recorrendo laser e lampadas para rejuvenescimento.
(Kaufmann e Beier, 2006).

Lasers Fontes de Luz
Ablativos YAG Laser
Laser de CO>
N&o Ablativos IPL ou LIP (Luz Intensa Pulsada)
Terapia Fotodindmica
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Desenvolve-se agora alguns tipos de lasers usados em cada um dos tipos de

envelhecimento cuténeo actinico e cronolégico:

Envelhecimento actinico e o uso de lasers

A radiacdo UV é responsavel por lesar amplamente a pele, conduzindo a
hiperpigmentacfes, aumento de espessura e alteracdo da textura sendo estas apenas
algumas alteracdes. Contudo, e com o decorrer do tempo, ha lesdes que aparecem com a

idade, ainda que ndo haja uma exposicao solar exacerbada.

Desta forma os sistemas a laser podem ser recomendados, a fim de remover
zonas lesadas pela radiagdo solar. Os tratamentos a laser aplicados ao
fotoenvelhecimento podem ser classificados em “Laser Skin Resurfacing” comparados
a uma dermoabrasdo, que remove a epiderme até a zona das papilas dérmicas, o que
inclui os métodos ablativos, e em “Laser Subsurfacing” ou métodos ndo ablativos, que

n&o recorrem portanto ao uso de lasers (Gilchrest, 2006).

No que respeita as metodologias incluidas na categoria “Laser Skin
Resurfacing”, tais métodos sdo recomendados em situagdes de rugas provocadas pela
radiacdo solar, resultantes do processo de elastose, em situaces de queratoses actinicas
ou em situacbes especificas de patologias que conduzem ao desenvolvimento de
quistos, comeddes ou lesGes mais marcadas. Nesta categoria incluem-se os métodos de
Laser de CO2 e Er:YAG Laser, ambos métodos ablativos, que recorrem ao aquecimento
profundo da pele, produzindo ablacdo da camada epidérmica em micropontos
resultando assim a contracdo da pele, estimulando a sintese de colagénio, e melhorando
assim o aspeto da pele. Sucintamente, o laser é aplicado em micropontos da pele
deixando zonas de pele intacta que irdo funcionar como pontes, permitindo a

restruturacéo celular da epiderme lesada (pelo laser).

Laser de CO;

Esta metodologia é uma metodologia cujo meio emissor se encontra no estado
gasoso (COy), incluida nas metodologias ablativas e recorre ao uso de calor para destruir
o tecido lesado. Basicamente, hd uma corrente elétrica que incide sobre o gas, levando a
producdo de luz em feixes que podem ser pulsados (descontinuos) ou continuos. O

método continuo, apesar de mais agressivo, ndo é repetitivo, causando a lesdo pelo calor
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e desnaturacdo dos tecidos de forma Unica, 0 que ndo acontece com 0 método
descontinuo, onde ha incidéncias ainda que pulsadas mas mais cumulativas, conduzindo
com o tempo a um aumento da profundidade de necrose do tecido e incapacidade de
cicatrizacao tecidular e desenvolvimento de fibrose. Inimeros efeitos adversos tém sido

reportados, como despigmentacdo e eritema permanentes (Kaufmann e Beier, 2006)

Er:YAG Laser

Uma metodologia analoga a anterior é a Er:YAG laser, contudo, 0 meio emissor
encontra-se no estado solido. Resumidamente, YAG provém de “Yttrium and
Aluminium Garnet” ou em portugués “Granada de itrio e aluminio”. Aqui hd a
substituicdo ao nivel interno dos ibes de itrio que constituem o cristal por érbio, que
permite ao cristal emitir a radiacdo laser, na ordem dos 2940 nm, na gama dos Infra-
Vermelho (Ciocon, et alii, 2011).

Esta metodologia tém vindo a evoluir com o tempo, sendo atualmente uma
tecnologia efetiva para todos os tipos de pele, em processos de regeneracdo da pele.
Atualmente, esta tecnologia € acompanhada da possibilidade de utilizacdo de varios
modos (luz intensa pulsada, com ou sem regulacdo de temperatura) o que a torna
multidiversificada. O mesmo dispositivo, ao permitir controlar a temperatura incidente,
possibilita a existéncia da metodologia ablativa e ndo ablativa. Ao nivel da sua
aplicacdo em tecidos, esta possui uma particularidade, uma vez que os feixes de luz que
emite sdo amplamente absorvidos pela agua, quando aplicado nos tecidos. A agua
presente nos tecidos absorve a sua energia, levando a um aquecimento de uma forma
rapida mas confinada, o que evita danos provocados pelo calor em tecidos adjacentes,
ndo ocupando mais do que 10 a 15 um de zona, o que regulando a profundidade permite

poupar o tecido (tecnologia ndo ablativa) (Kaufmann e Beier, 2006).

Quanto as metodologias incluidas na categoria “Laser Subsurfacing”, uma vez
que sdo tecnologias ndo ablativas, pois ndo recorrem ao uso de temperatura, nédo
destroem os tecidos, atuando por estimulacéo do processo de inflamacéo que conduz ao
aumento da atividade de sintese de colagénio. Paradoxalmente as metodologias
anteriormente desenvolvidas, nestas ndo ha destruicdo da camada epidérmica, nédo
havendo consequentemente lesdo e processo de cicatrizagdo, 0 que minimiza o tempo de

recuperacdo. Estas sdo técnicas mais suaves, sendo igualmente eficazes, contudo, e
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devido aos efeitos adversos provenientes do uso de lasers ablativos estas sdo hoje

amplamente usadas, recorrendo ao uso de ldmpadas policromaticas.

Dado a inexisténcia de lasers na sua constitui¢do e portanto, ndo se englobando

no ponto decorrente, ir-se-&o desenvolver isoladamente.

Envelhecimento cronoldgico, lesdes cutaneas e o uso de lasers

Durante a vida, todos sofremos varias lesGes que nos conduzem a aquisi¢ao de
cicatrizes ou, simplesmente, devido a razdes genéticas acabamos por possuir uma maior
tendéncia a aquisicdo de hiperpigmentacfes. Contudo, também ocorrem situacdes de
individuos que sofrem infe¢Bes cutaneas ou outras patologias como psoriase adquirindo

lesGes permanentes.

Estas lesdes podem também ser corrigidas ou eliminadas com recurso a lasers

acima mencionados.

b. Luz Intensa Pulsada ou LIP

Esta metodologia baseia-se na fototermdlise seletiva (lise de células usando a
temperatura desenvolvida por fotdes). O uso de luz infra-vermelha foi enunciada pela
primeira vez por Muhlbauer, em 1976, para aplicacdio em lesdes vasculares.
Rapidamente se compreendeu que este processo induzia a destruicdo de células pela
acao do calor induzido, sendo assim pela primeira vez adotado o termo ““fototermdlise”
em 1983. Contudo, a lampada inicialmente desenvolvida ndo possuia intensidade
suficiente, e em 1990, Goldman e Eckhouse apresentam uma lampada pulsada de maior
intensidade. Sucintamente, a metodologia da Luz Intensa Pulsada (LIP) apresenta-se
assim em 1994, sofrendo inUmeras modificacdes até hoje. Os aparelhos iniciais emitiam
radiacdo somente na gama dos IV pelo que houve primeiramente multiplos efeitos
adversos do uso das mesmas. Atualmente, e uma vez sendo policromatica garantindo-
Ihe versatilidade (mas nédo seletividade), as radiacdes da gama dos IV sdo eliminadas
usando para isso a &gua (capaz de as absorver) (Babilas, et alii, 2010).
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Estes dispositivos tém uma base de funcionamento semelhante aos lasers,
contudo, diferem por possuirem uma luz policromética e ndo monocromatica como
visto. Resumidamente, a energia emitida pela lampada é absorvida pelos tecidos, numa
gama larga de radiacBes, aquecendo-os e conduzindo a modificacdo de funcdes
celulares ou a destruicdo por degeneracdo de estruturas. A duracdo do pulso é
controlada através do dispositivo, assim como o comprimento de onda. Devera ser o
menor possivel para ndo afetar tecidos adjacentes (assim como o laser). A enorme
versatilidade que possui permite iniUmeras aplicacdes para os mais diversos problemas,
existindo assim inimeros subtipos de dispositivos de LIP. Esta metodologia tém vindo a
ser utilizada nos mais diversos fins: remogéo de pelos, tatuagens, pigmentacdes, em

lesGes vasculares, acne e no rejuvenescimento.

No que respeita ao uso da LIP no foto-rejuvenescimento, esta técnica é uma
técnica laser ndo ablativa, que apresenta cada vez mais interesse. Varios estudos
realizados demonstram que o uso desta técnica conduz ao aumento do colagénio do tipo
I e 1, porém, conduz a uma diminui¢do da quantidade de elastina. Contudo, as fibras
de elastina desenvolvidas sdo estruturalmente bem organizadas (corrige o fenémeno de
elastose solar), resultando uma pele com melhor textura (Feng, et alii, 2008). Porém, a
maioria dos estudos relacionados com a LIP mostram-se heterogéneos, e tal como
referido num artigo de revisdo acerca desta tecnologia, aconselha-se a LIP em
substituicdo de lasers ablativos em tratamentos de diminuicdo de pigmentacdes e
alteracOes vasculares, contudo ndo é das melhores técnicas no que respeita a reducdo de
rugas. Esta técnica apresenta como vantagem principal a versatilidade e o preco,
contudo, esta versatilidade so6 seria idealmente usada por médicos e pessoal ndo-médico,
porém qualificado, o que ndo ocorre, uma vez que, sendo um equipamento sem
restricoes e leis que impecam a sua aquisi¢cdo, encontra-se cada vez mais a
disponibilidade de spas e centros de bem-estar, onde é usado por pessoal nédo
qualificado, conduzindo obviamente ao insucesso da técnica (Babilas, et alii, 2010,
Kohl, et alii, 2010).
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c. Terapia Fotodinamica ou TFD

A Terapia Fotodindmica é uma metodologia especializada, usada em terapéutica,
que tem ganho um grande interesse na &rea da Oncologia sugerindo-se como uma

grande alternativa a cura de diversos cancros.

Relativamente ao seu funcionamento, este envolve a presenca simultanea de um
farmaco fotossensibilizante e uma fonte de oxigénio molecular a fim de serem aplicados

em lesBes pré-tumorais ou tumorais.

Em dermatologia o seu uso é extremamente vantajoso, uma vez que é uma
metodologia ndo cumulativa, pelo que pode ser repetido o nimero de sessGes
necessarias, sem que acarrete consigo consequéncias nefastas de outros tratamentos (por
exemplo, radioterapia), sendo igualmente uma técnica ndo invasiva e seletiva
(alcancando o tecido adjacente as lesdes, uma vez que ha uma penetracdo especifica do
agente sensibilizante no tecido lesado) (Fabi e Goldman, 2012, Touma e Gilchrest,
2003).

Em 2008 uma atualizacdo as guidelines lancadas em 2002 pela British
Photodermatology Group (BPG) reforca o seu uso ao nivel dermatol6gico em situacoes
pré-malignas de queratoses actinicas, doenca de Bowen e em carcinomas das células
cutaneas basais (Morton, et alii, 2002). Existem inimeros estudos que comprovam uma
extrema eficacia deste método nestas lesdes pré-malignas, nomeadamente, dois estudos
deste ano (2014), um primeiro intitulado de “Nova luz da terapia fotodindmica na pele”
(Kounen e Gaide, 2014) e um segundo intitulado de “Queratoses actinicas: gestdo e

utilizagao” (Dodds, et alii, 2014), entre muitos outros.

No que compete ao seu mecanismo de acdo tém por base uma metodologia
simples, resumidamente, o farmaco fotossensibilizante acumula-se nas células alvo,
onde ira absorver luz proveniente, que o conduz a um estado elevado de energia e
denominado de estado singuleto “singlet state”. Apds pouco tempo, o farmaco
fotossensibilizante regressa ao estado de energia mais baixo, emitindo a energia
acumulada, que é captada pelo oxigénio molecular, resultando assim radicais livres de
oxigénio (ROS). A acumulacao de espécies reativas de oxigenio conduz a desintegracédo

de compostos celulares (proteinas, acidos nucleicos entre outros) induzindo a
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modificacdo das funcgdes celulares ou a morte (por apoptose e necrose) de celulas
(Touma e Gilchrest, 2003). Na prética, os farmacos fotossensibilizantes mais
comumente usados sdo o &cido 5-aminolevulinico (ALA) e o metilaminolevulinato
(MAL, um metil-éster do ALA).

A fonte de luz pode ser de varios tipos, designadamente, LIP — Luz Intensa
Pulsada, LED, Luz Vermelha (“red light”), Luz Azul (“blue light””) e Dye Laser.

Relativamente ao rejuvenescimento facial, existem estudos que comprovam que
0 uso da terapia fotodinamica a fim de melhorar queratoses actinicas conduz igualmente
a uma melhoria no aspeto da pele envelhecida, ao nivel de textura e coloragdo. Um
estudo realizado em 2002 pretendeu avaliar a eficacia do uso da terapia fotodindmica
ALA-TFD usando como fonte de luz o método de Luz Intensa Pulsada (LIP) em
queratoses actinicas. Concluiu-se que aplicando ambos os tratamentos com intervalo de
um més, iniciando com o ALA-TFD seguido da aplicagdo da terapia de
rejuvenescimento usando a metodologia LIP, permitiu a reducdo de cerca de 30 a 40
queratoses actinicas e melhoria no aspeto clinico da pele no total de individuos
estudados (17 individuos). Sugere-se assim, que um tratamento que retna ambas as
técnicas € um tratamento eficaz e seguro, e que garante ao utilizador ndo somente
melhorar e rejuvenescer a pele, como tratar as lesdes pré-malignas denominadas de

queratoses actinicas (Ruiz-Rodriguez, et alii, 2002).

Para além do estudo suprarreferido, existem inimeros estudos que combinam
outras fontes de luz, nomeadamente, estudos que investigam o uso combinado de luz
vermelha e azul com a TFD. Referindo, muito sucintamente alguns resultados das
metodologias anteriormente referidas, relativamente & combinagdo da terapia
fotodindmica, TFD, com luz vermelha, sendo que esta pode provir de duas fontes
distintas, lampadas de descarga a alta-pressao de gas (exemplo, PDT 1200 L) e diodos
(LED) nédo havendo diferencas significativas (Babilas, et alii, 2006), conclui-se que o
tratamento combinado (MAL-TDF e luz vermelha) reduz as queratoses actinicas.
Contudo, na generalidade dos estudos apresentados ndo existe diferenga significativa
relativamente a telangiectasias, eritema facial ou mudancas de pigmentagdo (Zane, et
alii, 2007, Ruiz-Rodriguez, et alii, 2008, Sanclemente, et alii, 2011). No que alude a

combinacéo da terapia fotodindmica com luz azul, usando o ALA (e ndo o MAL como
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na luz vermelha) existem varios estudos que reportam gue esta combinacdo demonstra
eficdcia relativamente ao tratamento de queratoses actinicas e melhoria da textura,

elasticidade e pigmentagdes (Gold, 2002, Karrer, et alii, 2013Db).

Concluindo, a terapia fotodindmica mostra-se bastante promissora quando
combinada com outras terapias rejuvenescedoras, demonstrando efeitos sinérgicos
bastante positivos. Apesar de muitos estudos realizados, existe ainda uma falta de
uniformidade ao nivel da metodologia destes, pelo que h& necessidade de melhorar e
estipular regras para que assim se possam obter resultados verdadeiramente

comparaveis (Karrer, et alii, 2013b, Touma e Szeimies, 2006).

iii. Novas metodologias - Radiofrequéncia TriPollar™ e 3DEEP®

Os dispositivos de Radio Frequéncia sdo sistemas ndo ablativos, sem recurso a
laser usando apenas um conjunto de trés elétrodos incidentes na area de tratamento.
Estas tecnologias mostram alguma capacidade de aumento da firmeza cuténea, contudo

a maioria dos resultados sdo insatisfatorios.

Dois desses novos dispositivos que recorrem a Radiofrequéncia,
designadamente, 3DEEP® e TriPollar™, tecnologias ditas “de ponta” e prometem
penetrar até zonas mais profundas da pele, sem dor ou incomodo a fim de serem usadas
a nivel corporal. Foram estudados, com o objetivo de concluir se tais tecnologias
cumpriam com os resultados prometidos pelo fabricante, concluindo-se, relativamente a
tecnologia 3DEEP® uma relativa diminuicdo de rugas, flacidez, estrias e celulite
(Elman, et alii, 2010). No que respeita a tecnologia TriPollar™ a avaliacdo ex vivo da
reducdo de gordura e efeito anti-envelhecimento concluiu que ha uma diminuicdo
relativamente a gordura localizada, acompanhada de uma melhoria do colagénio
dérmico conduzindo igualmente a uma aumento da firmeza cutanea (Boisnic e
Branchet, 2010).
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Capitulo 1V — Formas de veiculacéo de ingredientes cosméticos

4.1. Formas Farmacéuticas classicas

i. Emulsdes — Cremes

As emulsdes sdo o veiculo mais comum ao nivel dermatolégico e cosmeético.
Segundo a definicdo: “emulsdo ¢ um sistema heterogéneo constituido por duas fases,
imisciveis entre si”’, em que uma das fases se encontra dispersa ou descontinua noutra
dispersante ou continua (Prista, et alii, 2008). Existem varios tipos de emulsdes,
classificadas consoante o tipo de fase dispersante ou continua, assim tém-se emulsdes
agual/dleo (A/O) quando a fase dispersante é oleosa e 6leo/agua (O/A) quando a fase
dispersante € aquosa. Existem ainda as emulsdes de silicone/agua, microemulsdes,
nanoemulsdes e emulsées maltiplas sendo algumas desenvolvidas no ponto relacionado

com os novos veiculos.

Uma vez que na emulsdo existem duas fases imisciveis entre si, so seria possivel
manté-las separadas gracas ao uso de agentes emulsivos ou tensioativos. Consoante a
natureza destes compostos podemos ter uma emulsdo anfotérica, anidnica, catidnica

entre outras (Epstein, 2009).

Os cremes sdo as emulsdes mais comumente usadas, sendo sistemas

heterogéneos semissolidos.

ii. Solucdes

As solucges sdo veiculos fundamentais ao nivel dos produtos farmacéuticos. Séo
sistemas homogéneos constituidos por uma fase liquida (aquosa ou oleosa) na qual ha a
solubilizacéo total de um ou mais compostos, podendo ser solu¢des aquosas ou oleosas.
Existem vérios exemplos de solugdes as quais recorremos diariamente desde solucGes
nasais e éticas, elixires bucais e dguas aromaticas (agua de rosas, por exemplo) (Tasic-
Kostov, et alii, 2010). Na pratica, estas solu¢Ges possuem pouca funcionalidade, sendo

gue em cosmeticos sdo encontradas em tonicos ou solu¢des desmaquilhantes.
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iii. Solugdes micelares e dispersdes coloidais

No que se refere a sistemas, tal como referido anteriormente, podemos ter,
sistemas heterogéneos, as emulsdes e sistemas homogéneos, onde encontramos as
solucgdes. Contudo, apesar de aparentemente homogéneos existem misturas, em que as
particulas ndo se encontram dissolvidas no meio envolvente, ndo se tratando portanto de

solugdes mas sim de suspensdes.

As suspensdes sdo sistemas que apesar de aparentemente se apresentarem
homogéneos, resultam da suspenséo de particulas insollveis no meio envolvente, que
devido ao seu tamanho reduzido (> 1000 nm), permanecem suspensas sem gue a
gravidade exerca sobre estas a tendéncia de sedimentarem (durante algum tempo),
contudo existem ainda, suspensdes, nas quais as particulas suspensas por possuirem um
tamanho tdo infimo (1 a 1000 nm) permanecem uniformemente dispersas no meio, a

estas denominamos de coloides ou dispers@es coloidais (Prista, L. et alii, 2008).

Estes sistemas sdo hoje amplamente usados na cosmética seja sob a forma de

espumas, champds, aerossais, etc.

Relativamente, a solugdes micelares sdo solucBes constituidas por micelas. As
micelas sdo estruturas anfifilicas caracterizadas pela coexisténcia de uma porcao
hidrofébica e outra hidrofilica. Assim, uma solucdo micelar é uma dispersdo de
moléculas de detergente num solvente aquoso, as micelas podem ser normais as que se
encontram dispersas num solvente polar, e micelas inversas as que se encontram
dispersas num solvente apolar, sendo estas ultimas menos usadas (Guveli. D., 1984).,
resumidamente, trata-se de uma disperséo de tensioativos (ou micelas) Sdo amplamente

aplicadas a produtos de limpeza topica.
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4.2. Formas Farmacéuticas recentemente desenvolvidas

Dada a enorme complexidade da permeacdo cutdnea, uma das maiores
preocupacOes da atualidade ndo se prende somente com a descoberta de novas
moléculas anti-envelhecimento, mas prioritariamente com o aproveitamento das ja

existentes, garantindo a veiculacao adequada.

Com base na Nanotecnologia, existem hoje novas formas farmacéuticas
passiveis de serem aplicadas ao nivel cosmético para que assim se consiga vencer a

barreira cutanea. Algumas dessas formas sdo agora desenvolvidas.

I Lipossomas

“Os lipossomas sao vesiculas esféricas constituidas por uma ou mais bicamadas
de lipidicas separadas por compartimentos aquosos internos” (Matos e Moutinho,
2011), sendo desta forma constituidos por moléculas anfifilicas, como por exemplo, a
lecitina, contendo uma porcdo hidrofébica e outra hidrofilica, podendo transportar
grandes quantidades de farmacos tanto lipofilicos como hidrofilicos.

Estes compostos tém vindo a ser amplamente estudados como possiveis agentes
de vectorizacdo de farmaco através da pele, apresentando alguns beneficios como a
estabilizacdo de farmacos, diminuicdo da absorcdo sistémica (Schafer-Korting, et alii,
2007), capacidade de aumentar a permeabilidade de uma molécula a nivel cutaneo
devido a sua capacidade de aumentar a fluidez dos lipidos que constituem do estrato
coérneo, para além de que conjugado com outras moléculas auxiliadoras de permeacéo
estes podem garantir a quantidade de farmaco suficiente no local alvo. Porém,
apresentam ainda problemas de estabilidade e toxicidade (Pierre e Santos Miranda
Costa, 2011).

il. Micro e Nanoemulsdes

As micro e nanoemulsdes sdo, sucintamente, emulsdes em que as goticulas da
fase dispersa ou descontinua sdo reduzidas a tamanhos micro ou nanomeétricos
(respetivamente), assim, a diferenga entre as macro, micro € nanoemulsdes “reside (...)

no tamanho das particulas e na estabilidade fisica do sistema disperso” (Simdes, et alii,

2011).
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Relativamente as microemulsdes estas sdo dispersdes estaveis com tamanhos de
goticulas de tamanho inferior a 0,15 um (Simdes, et alii, 2011), constituidas pela fase
oleosa, aquosa e um tensioativo (ou surfactante). S&o sistemas preparados
espontancamente  SEDDS (“Self-Emulsionated Drug Delivery Systems”). A sua
aplicacdo em cosmética e dermatologia tem vindo a ser desenvolvida, mostrando-se
como sistemas que auxiliam a uma melhor permeacdo e prolongam a absorcdo de
farmacos quando comparados com outros sistemas, melhoram a aparéncia da
preparacdo, possuem um grande poder de solubilizacdo, entre outras vantagens
(Boonme, 2007, Simdes, et alii, 2011).

As nanoemulsdes sdo “uma classe de sistemas coloidais liquido-liquido,
transparentes ou translicidas, com goticulas uniformes e de dimensdes muito reduzidas,
entre 20 ¢ 200 nm” (Simdes, et alii, 2011), constituidas igualmente por uma fase
aquosa, oleosa e tensioativos, sdo preparadas por métodos mecanicos ou quimicos como
a TIP ou Temperatura de Inversdo da Fase ou Homogeneizacdo a Alta Pressdo (Jansen,
2009). A sua aplicacdo em dermocosmética tem vindo a ser estudada em protetores
solares e outras preparacdes devido as boas caracteristicas que poderdo conferir as
preparacdes (fluidez, frescura, hidratacdo) e por possuirem uma maior area superficial
que as macroemulsdes, promovem igualmente a melhoria da permeabilidade de
substancias lipofilicas (como, vitaminas e outros compostos anti-envelhecimento)
(Gesztesi, et alii, 2006). Foi demonstrado num estudo onde se recorreu as nanoemulsdes
para implementacdo do acido gama-aminobutirico (um relaxante muscular, redutor de
rugas) que houve um aumento significativo na capacidade de penetracdo deste
composto na pele, havendo igualmente, um aumento da concentracdo do mesmo
(Simdes, et alii, 2011, Jansen, 2009).

Para finalizar, as emulsdes multiplas sdo emulsdes onde existem trés fases,
basicamente, agua/dleo/agua (A/O/A) e 6leo/agua/dleo (O/A/O), existindo uma maior
aplicabilidade nas primeiras (Khan, et alii, 2006). Devido as inimeras aplicagdes
recentemente descobertas, muitas estdo protegidas por patentes, sendo a maioria da area
da Cosmetologia. Estas garantem uma suavidade das preparacGes ao toque apos
aplicacdo, para além de promoverem uma libertacdo controlada pelo reservatério

interno (fase mais interna, principalmente aquosa), podendo ainda proteger moléculas
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facilmente oxidaveis e alteradas, tais como as Vitaminas C e E, vistas anteriormente

como compostos antioxidantes e anti-envelhecimento (Bhushan, et alii, 2008).

iii. Micro e Nanoparticulas

As micro e nanoparticulas sdo sistemas sélidos constituidos, na generalidade por
polimeros (naturais, sintéticos ou semi-sintéticos) capazes de se organizarem em

vesiculas, funcionando assim como possiveis veiculos de farmacos.

No que se refere a sua estrutura, o termo micro e nanoparticula abrange as micro
e nanoesferas e micro e nanocépsulas. Relativamente as micro e nanoesferas, estas
referem-se a vesiculas cujo farmaco se encontra confinado ao nicleo (que podera estar
no estado liquido ou solido), rodeado pelo invélucro. As micro e nanocéapsulas sao
vesiculas cujo farmaco se encontra homogeneamente distribuido em toda a matriz (Reis,
2011). A sua aplicabilidade é imensamente vasta, existindo aplicacdes ao nivel ocular,
intramuscular, oral e dérmico. Ao nivel dérmico existem ja varios sistemas poliméricos
que encapsulam varios farmacos, nomeadamente, microparticulas de albumina
encapsulando Vitamina A (Torrado, et alii, 1992) onde se verifica um aumento de 80%
da concentracdo da Vitamina A quando comparado com o0 ndo encapsulado,
microparticulas de poli-€-caprolactona revestidas com colagénio encapsulando retinol,
onde se verifica um aumento de 2 vezes mais farmaco do que o ndo encapsulado
(Swatschek, et alii, 2002) e microparticulas de colagénio encapsulando trans-retinol ,
onde se verificou um aumento de absorcdo (Rossler, et alii, 1994, Reis, 2011). Um
estudo realizado com particulas nanométricas de “fulereno de carbono” aplicadas em
cosmeéticos demonstrou alguma eficacia antioxidante podendo desta forma ser usadas no

envelhecimento cutaneo (Jansen, 2009, Bianco, 2004).
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iv. Ciclodextrinas

As ciclodextrinas sdo oligossacarideos ciclicos, tendo vindo a ser usados para
otimizar como sistemas veiculacdo a nivel dérmico para administracdo local e sistémica,
estes sdo capazes de aumentar a solubilidade de farmacos lipofilicos e a sua
biodisponibilidade (Uekama, et alii, 1992, Matsuda e Arima, 1999, Jansen, 2009).

Um estudo geral realizado em 2007 demonstrou que 0 uso destes sistemas
permite aumentar a solubilidade, estabilidade e biodisponibilidade de vérios farmacos,
apresentando inimeras vantagens como uma menor toxicidade renal, menor
variabilidade de respostas (Defaye, et alii, 2007). Outros estudo tém vindo a ser
realizados, apresentando-se como sistemas favoraveis a veiculacdo de compostos (anti-
tuberculosos (Sanzhakov, et alii, 2013) ou como sistemas que podem permitir a

descontaminagdo do organismo (estudo feito em ratos) (Cabal, et alii, 2004).

Contudo, ndo existem ainda muitos estudos, sendo a &rea dermatol6gica ainda

uma area pouco explorada.

Existem outras formas farmacéuticas passiveis de serem aplicadas a nivel

cosméticos, contudo, ndo é vidvel desenvolvé-las nesta revisao bibliogréfica.
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Capitulo V- Conclusédo

A dissertacdo apresentada pretendeu mostrar uma area que ganha cada vez mais
importancia — o envelhecimento cutaneo. Dadas as condigdes que se reconhecem, no
que respeita ao envelhecimento da populacdo a nivel mundial, torna-se cada vez mais
importante apostar em moléculas, mecanismos e formas farmacéuticas que visem

colaborar na melhoria das condicdes de envelhecimento da pele.

Existe um enorme interesse ao nivel do desenvolvimento de sistemas e
moléculas ativas, contudo, a comprovacdo cientifica de eficacia nem sempre é
conseguida. E ainda uma area de muita especulacdo e falta de comprovacao cientifica,
havendo uma enorme influéncia do marketing empresarial no que respeita a este

assunto.

Verifica-se igualmente, que existem vérias areas a serem estudadas,
nomeadamente, no que toca a novas estratégias de veiculagcdo e descoberta de novas
moléculas, principalmente, moléculas de origem natural, fitoterapicas. Porém, estes
estudos sdo alvo de enormes dificuldades que se prendem com a uniformizacdo de
metodologias, falta de confirmacdo de eficacia a nivel de ensaios pré-clinicos que

conduzem a uma escassez de comprovacéo clinica.

Contudo, acredita-se ser uma area que, aliada ao desenvolvimento tecnoldgico,
usufruira de evolugdes num futuro préximo, havendo ja muitos produtos e metodologias

realmente eficazes.

Conclui-se, assim, com esta dissertacdo que é necessario apostar cada vez mais
nesta area, é necessario desenvolver mais e melhor. E um tema em expansdo, dada a

situacdo populacional atual.
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