UNIFG

CENTRO UNIVERSITARIO

CENTRO UNIVERSITARIO FG
CURSO DE FARMACIA

GENY KAYANNE DOS SANTOS SANTANA
MILENA DE CARVALHO SOARES
WILLIANE GOMES DA COSTA

FOTOENVELHECIMENTO: REVISAO DOS MECANISMOS DE
FOTOENVELHECIMENTO E O PAPEL DOS FOTOPROTETORES TOPICOS E
SUPLEMENTOS ORAIS

Guanambi - BA
2022



GENY KAYANNE DOS SANTOS SANTANA

MILENA DE CARVALHO SOARES

WILLIANE GOMES DA COSTA

FOTOENVELHECIMENTO: REVISAO DOS MECANISMOS DE
FOTOENVELHECIMENTO E O PAPEL DOS FOTOPROTETORES TOPICOS E
SUPLEMENTOS ORAIS

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado ao curso de Farmacia do
Centro Universitario FG - UNIFG como
requisito de avaliacdo da disciplina de
Trabalho de Conclusdo de Curso II.

Orientador: Prof. Ricardo Costa de
Moraes Junior

Guanambi - BA

2022



FOTOENVELHECIMENTO: REVISAO DOS MECANISMOS DE
FOTOENVELHECIMENTO E O PAPEL DOS FOTOPROTETORES TOPICOS E
SUPLEMENTOS ORAIS

Geny Kayanne Dos Santos Santana' Milena De Carvalho Soares' Williane Gomes Da Costa'

Ricardo Costa de Moraes Junior?

!Graduandos do curso de Farmacia. Centro Universitario FG — UNIFG
2Docente do curso de Farmacia do Centro Universitario FG — UNIFG

RESUMO:

O envelhecimento é um processo natural ¢ pode decorrer de fatores intrinsecos, como a
genética e a idade, e fatores extrinsecos, como a radiagdo solar. Esta ¢ a principal responsavel
por causar fotoenvelhecimento, que ¢ definido como um processo de envelhecimento cutdneo
precoce, influenciado por aspectos étnicos e geograficos, sendo cumulativo e dependente do
grau de exposic¢ao solar. O presente trabalho trata-se de uma revisdo integrativa que teve por
objetivo revisar a literatura sobre os mecanismos do fotoenvelhecimento, delimitar os
beneficios dos fotoprotetores e a eficacia dos suplementos orais, visto que ao longo do tempo
foram desenvolvidos estudos que demonstraram as contribui¢des dos fotoprotetores para a
prevencao do fotodano, por meio de absor¢do, reflexao ou dispersdo da radiacdo ultravioleta
de maneira quimica ou fisica; enquanto que os suplementos orais ou nutricosméticos, como
também sdo conhecidos, sdo formulagdes que propdem fornecer ativos capazes de tratar a pele
de dentro para fora, entre estes estdo o colageno, o 4cido hialurdnico e a coenzima Q10. No
entanto, suas atividades ainda ndo estio bem esclarecidas, havendo necessidade de mais
estudos clinicos acerca dos seus mecanismos de acdo ¢ efetividade contra o

fotoenvelhecimento.

Palavras-Chave: Fotoenvelhecimento; Radiacdo Ultravioleta; Fotoprotetores; Suplementos

Orais.



ABSTRACT:

Aging is a natural process and may result from intrinsic factors, such as genetics and age, and
extrinsic factors, such as solar radiation. This is primarily responsible for causing photoaging,
which is defined as a premature skin aging process, influenced by ethnic and geographic
aspects, being cumulative and dependent on the degree of sun exposure. The objective of this
work is to review the literature on the mechanisms of photoaging, to delimit the benefits of
photoprotectors and the effectiveness of oral supplements, since over time studies have been
developed that demonstrate the contributions of photoprotectors to the prevention of
photodamage, through absorption, reflection or dispersion of ultraviolet radiation in a chemical
or physical way; while oral supplements or nutricosmetics, as they are also known, are
formulations that propose to provide actives capable of treating the skin from the inside out,
among which are collagen, hyaluronic acid and coenzyme Q10. However, its activities are still
not well understood, with the need for further clinical studies on its mechanisms of action and

effectiveness against photoaging.
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1. INTRODUCAO

A radiagdo solar ¢ de extrema importincia para a vida na Terra. Porém, a exposi¢ao
excessiva ou sem protecdo pode causar prejuizos a saude, como, por exemplo, queimaduras,
fotoenvelhecimento e até cancer de pele (NASCIMENTO; SANTOS; AGUIAR, 2014). O
fotoenvelhecimento ¢ definido como um processo gradativo dependente do grau de
pigmentacdo da pele e exposicao a radiacdo. Os efeitos da radiagdo ultravioleta (UV) resultam
em manchas e perda da elasticidade, descamagdo, eritema induzido por ambas as radiagdes,
perda de agua e ressecamento da pele, que provoca um aspecto opaco ¢ alteracdes na
distribuicao dos melandcitos na epiderme, o que promove uma piora na integridade e aparéncia
desta (PURIM; LEITE, 2010). Segundo Garmyn (2004), estima-se que o fotoenvelhecimento
¢ responsavel por mais de 90% dos problemas relacionados a estética.

O envelhecimento da pele além de causar mudangas fisicas causa também impactos
psicologicos como: obstadculos de adaptacdo a novos contextos, auto estima e auto imagem
prejudicadas e até mesmo depressdo e suicidio. (MACHADO; CAVALIERE, 2012). Devido a
isto, ao longo do tempo foram desenvolvidas inimeras estratégias para barrar os danos
causados pelos raios solares e entre essas estdo os fotoprotetores € os suplementos orais. Os
fotoprotetores sdo cosméticos compostos por filtros solares que possuem o objetivo principal
de protecdo a pele contra radiagdo solar. Essas preparacdes de uso topico diminuem os efeitos
danosos gerados pela radia¢do ultravioleta e devem possuir fotoestabilidade e estabilidade
cutanea, ndo causar irritagdo, fototoxicidade ou sensibilidade (LOPES; CRUZ; BATISTA,
2012).

Os suplementos orais, juntamente com os fotoprotetores, auxiliam na diminui¢do do
fotodano. Entre estes estdo o coldgeno, a coenzima Q10 o 4cido hialurénico e algumas
vitaminas e ativos. (PELETEIRO et al., 2021). Também chamados de nutricosméticos, a
demanda destes suplementos tem crescido atualmente devido a procura por produtos que
previnam o envelhecimento cutdneo sem procedimentos invasivos (“Nutricosmetics on the
Rise”, 2008). Entretanto, surgem duvidas acerca de sua real efetividade na prevencao do
fotodano, por isso o presente trabalho teve por objetivo revisar a literatura sobre os mecanismos
do fotoenvelhecimento, delimitar os beneficios dos fotoprotetores e a eficacia dos suplementos

orais.



1. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica do tipo integrativa. Foi realizado um
levantamento bibliografico com o objetivo de reunir estudos produzidos acerca de mecanismos
de fotoenvelhecimento, fotoprotetores e suplementos orais. Os artigos foram coletados nas
bases de dados: Medscape, Pubmed, Scielo e Google Académico.

Foram utilizadas as seguintes palavras-chaves em inglés: ‘“Photoaging”, “oral
supplements”, “skin”, “collagen”, “photoprotector”. Os strings utilizados foram: Photoaging
AND oral supplements; Oral supplements AND skin; Oral supplements AND NOT collagen.
Os artigos que versam sobre suplementos orais foram tabulados (Quadro 1).

Os critérios de inclusdo para selecdo dos artigos foram: texto disponivel na integra, que
contenham no resumo alguma evidéncia do tema, pesquisado nos idiomas portugués e inglés,
publicados no periodo entre 2000 a 2022. Foram excluidas produgdes duplicadas e aquelas que

ndo tratarem de informacdes sobre a temadtica; artigos que ndo se enquadrem nos critérios de

inclusdo.

2. DESENVOLVIMENTO
2.1 ENVELHECIMENTO CUTANEO

O envelhecimento ¢ um processo natural que consequentemente leva a dano gradativo
de orgaos, tendo como uma das principais causas o estresse oxidativo gerado pelo desequilibrio
entre produgao de radicais livres (ROS) e sua neutralizacao por sistemas antioxidantes naturais.
Os ROS excessivos sdo danosos a pele, pois a oxidam e isso gera degradagdao do colageno,
alteracdo da fung¢do de sistemas enzimaticos, ativa¢do de fatores de transcri¢do e consequente
quebra de fita de DNA (BOSCH et al., 2015).

O envelhecimento da pele se da pela modificagdo do material genético por meio de
enzimas, alteragdes proteicas e a proliferacdo celular decrescente. Envolvendo diversas
alteracdes fisiologicas, morfologicas e bioquimicas inevitaveis que acontecem gradativamente
no organismo no decorrer da vida. Tais transformacdes levam a perda progressiva das fungoes
dos varios 6rgdos que formam o organismo humano, dentre eles, a pele, que aumenta a
instabilidade ao ambiente cutaneo e diminui a sua capacidade de homeostasia, além das
alteracdes estéticas (FERREIRA et al., 2020). O envelhecimento cutdneo ¢ decorrente de

diversos fatores, sendo eles fatores intrinsecos ou extrinsecos.



O envelhecimento intrinseco tem ac¢do na pele de maneira semelhante a outros 0rgaos,
sdo decorrentes da idade, genética, fatores hormonais e reagdes metabolicas. Isso se da devido
a deficiéncias durante a replicacdo cromossdmica, onde os telomeros continuamente perdem
parte de suas sequéncias, e decorrente a essa perda supde-se que seja um fator de limitagao para
a capacidade de replicagdo celular. No entanto, as principais mudangas na pele, relacionadas
ao envelhecimento, s3o as alteracdes da matriz ¢ mudangas no padrdo da expressdo dos
fibroblastos que, na derme, permanecem em fase estacionaria por um longo periodo de tempo
e somente precisam proliferar quando existe estimulacao, nao ocorrendo o encurtamento dos
telomeros. Os fatores derivados dos fibroblastos sdo essenciais para o normal crescimento e
diferenciag¢do dos queratindcitos, sendo, estes sim, afetados pela perda telomérica (HIRATA;
SATO; SANTOS, 2004; BALOGH et al., 2011)

O envelhecimento extrinseco, ¢ um processo relacionado a danos ambientais que
acumulam efeitos prejudiciais a pele. Diversos sdo os fatores responsaveis por esse processo,
dentre eles a poluicdo atmosférica, consumo de bebidas alcoolicas, tabagismo, habitos
alimentares, e principalmente a radiagdo solar (FERREIRA et al., 2020). A radiacdo
ultravioleta (UV) ¢ dividida em trés faixas: UVA, UVB, e UVC e inclui comprimentos de onda
entre 100 e 400 nanometros (nm). A radiagdo UV A tem faixa de comprimentos de onda de 320
a 400nm e exerce acdo direta sobre os vasos da derme, determinando vasodilatacdo e eritema
gradual. Nas células epidérmicas, promove a quebra das cadeias do DNA que, posteriormente,
sofrem reparos por mecanismos enzimaticos. A radiagdo UVB reline comprimentos de onda
entre 290 e 320nm e pode promover danos imediatos a pele devido a sua alta energia. Ja a
radiagdio UVC tem uma pequena faixa de comprimento de onda, de 100-290nm, sendo
totalmente absorvida pelas camadas superiores da atmosfera terrestre ricas em ozdnio
(MIRANDA; MOREIRA, 2016).

A absor¢ao de radiacdo UV ¢ mais prejudicial a pele e olhos por ser mais energética
que a radiacdo de luz visivel e de radiacdo infravermelha (IV), podendo ocasionar doencas
(PURIM; LEITE, 2010). A intensidade da radiagdo bem como o comprimento de onda da luz
solar depende da altitude, latitude, estagdo do ano, condigcdes atmosféricas ¢ hora do dia
(BALOGH et al., 2011). Devemos adotar algumas praticas para ajudar a combater o
envelhecimento como a pratica de exercicios, dieta, restricdo caldrica, o uso de vitaminas,
filtros solares, entre outros. Sendo os fotoprotetores os maiores aliados para a protecao contra
os raios solares. Pois devido a exposi¢do a radiagdo ultravioleta, gera uma intensificagdo ao

envelhecimento da pele, processo chamado de fotoenvelhecimento (RIBEIRO et al., 2015).



2.2 FOTOENVELHECIMENTO: CARACTERISTICAS E MECANISMOS

A exposi¢ao da pele a radiacao pode gerar beneficios e maleficios. Dentre os beneficios,
se destaca o auxilio na producdo de vitamina D, que ¢ a vitamina responsavel pelo
fortalecimento dos ossos, particularmente por acao da UVB, pois permite a produgao ao nivel
cutaneo da vitamina D3 e auxilia na cicatriza¢do de feridas e na melhora de vérias dermatoses
(doengas de pele), provavelmente por seu efeito bactericida e imunossupressor local (DAFRE;
MARIS, 2013).

A luz que incide sobre a pele pode ser refletida, espalhada ou absorvida. Apenas a
ultima causa alteragdes nas moléculas que as absorvem. Tais moléculas sdo descritas como
cromoéforos, pois possuem conjuntos de adtomos em seus grupos funcionais com orbitais
excitdveis que absorvem radiagdes na regido do ultravioleta ou visivel. Incluem-se na
classificagdo de cromodforos os dcidos nucleicos, que estruturam o DNA e os aminoacidos que
formam as proteinas. Na medida em que estas moléculas interagem com a radiagdo solar, uma
série de genes e vias inflamatérias podem ser ativadas, produzindo varios mediadores da
inflamacgdo, incluindo citocinas, histamina, prostaglandinas, 6xido nitrico e quimiocinas
(POLEFKA et al., 2012). Os efeitos da radiagdo UV resultam em manchas e perda da
elasticidade, descamagdo, eritema induzido por ambas as radiacdes, perda de agua e
ressecamento da pele, que provoca um aspecto opaco e alteragdes na distribuicdo dos
melanodcitos na epiderme (PURIM; LEITE, 2010) gerando danos, sendo um deles o
fotoenvelhecimento.

O fotoenvelhecimento ¢ um processo multissistémico que envolve ndo sé a pele, mas
também, sistema de suporte arquitetonico para derme, epiderme e estrato corneo, que inclui
compartimentos subcutdneos, ossos ¢ cartilagens. Ele afeta as areas expostas ao sol,
caracterizando-se por rugas finas e grossas, flacidez, perda de resisténcia, ressecamento e
alteragdes pigmentares (MASNEC; PODUIJE, 2008). Esse processo se d4 de forma cumulativa,
no qual, depende do grau de exposicdo solar e da pigmentacdo cutanea do individuo. Uma pele
envelhecida por fatores solares apresenta-se amarelada, com pigmentagao irregular, enrugada,
atrofica, com telangiectasias e lesoes pré-malignas. (MONTAGNER; COSTA, 2009). O grau
de envelhecimento causado pela radiagao UV ¢ influenciado por aspectos étnicos e geograficos
como também pelo tempo de exposi¢ao. Populacdes de pele clara e descendentes do norte

europeu sao mais propensos ao fotoenvelhecimento (HAN; CHIEN; KANG, 2014).
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O fotoenvelhecimento causa diversas alteragdes histologicas. Na epiderme, identifica-
se diminui¢do da camada espinhosa e o achatamento da jun¢do dermoepidérmica. Os
queratinodcitos envelhecidos, por sua vez, tornam-se resistentes a apoptose, ficando susceptiveis
as mutacoes no DNA, processo implicado na carcinogénese (BALOGH et al., 2011)

A pele fotoenvelhecida ¢ marcada por uma alta elastose, além disso, pode possuir
espessura irregular da derme, bem como, da morfologia das células epidérmicas; ha aumento
de glicosaminoglicanos que atrelado as alteragdes no estrato cérneo promove aspereza a pele.
Na porcao dérmica na pele fotoenvelhecida sdo encontradas alteragdes como redugdo do
colageno e precursores do colageno tipo I e III, degeneragdo das fibras elésticas, que com tempo
sdo substituidas por uma massa amorfa e inflamagdo cronica com aumento de mastdcitos
desgranulados, macrofagos e linfocitos (MASNEC; PODUIJE, 2008).

A pele € uma barreira de defesa ndo apenas fisica, mas também bioquimica, biologica,
imunoldgica, mecanica e térmica do corpo humano. A epiderme, por exemplo, ¢ composta por
queratindcitos que possuem enzimas (superdxido dismutase, catalase, tioredoxina redutase e
glutationa peroxidase) e moléculas (tocoferol, glutationa, e acido ascorbico) desintoxicantes.
(ALONSO et al., 2009). Esta também apresenta estratégias celulares para prevencao de danos
como checkpoints do ciclo celular, reparo de DNA, apoptose, e senescéncia prematura (CHOI
et al., 2018). Outro mecanismo protetor proprio da pele € o bronzeamento, influenciado pela
exposicdo a luz solar. Quando exposta a radiacio UVA, ocorre na pele oxidacdo e
polimerizacdo da melanina como também redistribuicdo de melanossomas (MARTIC et al.,
2020).

Apesar disso, ao longo da vida, a pele passa por um processo intrinseco de
envelhecimento, ocasionado por fatores fisiologicos e genéticos, mas também estd exposta a
um processo extrinseco, influenciado ambientalmente (ZOUBOULIS; HOENIG, 2019). A
radiacdo UV, como ja citado, se apresenta como um dos causadores do envelhecimento
extrinseco da pele, gerando danos oxidativos ao DNA, as proteinas e lipidios, a matriz
extracelular e aos vasos por meio de ERO’s (como o radical de anion superoxido, peroxido de
hidrogénio, radical hidroxila e oxigénio singlete) gerados pela UVA. Enquanto que a UVB ¢
absorvida diretamente pelo DNA celular causando a formagdo de dimeros de pirimidina de
ciclobutano (CPDs) e fotoprodutos 6-4 pirimidina-pirimidona (6-4PP) (HAN; CHIEN; KANG,
2014; ADDOR et al., 2022).

A pele fotoenvelhecida além de se tornar pigmentada pela proliferagdo anormal dos
melanoécitos, pode ser flacida e com rugas pela degradacgao das fibras colagenas (WANG et al.,

2019). A regulagdo da sintese do coldgeno na pele ¢ feita pelo fator de crescimento



11

transformador de citocina beta (TGF-), que promove a produgdo e pela proteina ativadora do
fator de transcri¢do 1 (AP-1), que atua inibindo a sintese e promovendo a degradacao (POON;
KANG; CHIEN, 2014). A radiagdo UV através da indug¢ao de AP-1, promove a degradagdo do
colageno, esta acdo repetida causa as caracteristicas clinicas da pele fotoenvelhecida. Os ERO’s

também causam ativacdo de NF-KB, que amplia por meio de citocinas a via da AP-1 causando

mais danos a pele (HAN; CHIEN; KANG, 2014).
2.3 FOTOPROTETORES E SUPLEMENTOS ORAIS

Diante dos danos expostos acima, tem-se buscado alternativas de minimizar o
fotoenvelhecimento da pele por meio de fotoprotetores e suplementagao oral. Os fotoprotetores
ou filtros solares, como sdo popularmente conhecidos, atuam na prevencdo da exposi¢do a
radiagdo solar. S3o definidos como preparagdes cosméticas que possuem moléculas ou
complexos moleculares que atuam protegendo pele, labios e cabelo por meio de absorgao,
reflexdo ou dispersdo da radia¢do ultravioleta de forma quimica ou fisica. S3o comumente
encontrados em forma de lo¢des hidroalcodlicas, 6leos, géis oleosos, emulsdes, bastoes e
aerossoOis. Alguns requisitos basicos de um filtro solar seguro e eficaz sdo: faixa de absor¢ao
de 280 a 400 nm, baixa solubilidade em 4gua e a ndo apresentacao de toxicidade, da mesma
forma, ndo deve gerar sensibilidade (PURIM; LEITE, 2010; BALOGH et al., 2011)

Os tipos de filtros sdo classificados basicamente como organicos (filtros quimicos) e
inorganicos (filtros fisicos), nos filtros organicos hd presengca de compostos organicos, que
absorvem a radiagdo UV e em seguida emitem energia na forma de calor ou de luz. Ja os filtros
inorganicos constituem-se de 6xidos metalicos, que sdo responsaveis por refletir e dispersar a
radiagdo UV e visivel (MORAES et al., 2019). Conforme a capacidade de absorver
comprimentos de onda mais curtos ou mais longos, os filtros organicos podem ser sub-
classificados como filtros UVA, filtros UVB, ou filtros de amplo espectro (UVA e UVB)
(SCHALKA; DOS REIS, 2011).

A energia UV que ¢ absorvida por uma molécula passa a ser liberada ao retornar ao seu
estado de repouso. Contudo, a liberacdo se da na forma de luz fluorescente ou fosforescente e
calor, sendo capaz de se decompor e formar fotoprodutos. Sendo assim, um filtro solar absorve
energia prejudicial e a transforma em formas de energia ndo agressivas para a pele (CABRAL;
PEREIRA; PARTATA, 2013). Tais moléculas sdo, basicamente, compostos aromaticos com
grupos carboxilicos. E apresentam um grupo doador de elétrons, como uma amina ou um grupo

metoxila, na posi¢ao orto ou para do anel aromatico (FLOR; DAVOLOS; CORREA, 2007).
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J4 os filtros solares inorganicos, podem ser representados por dois 6xidos, ZnO e TiO.
Tais filtros solares representam a forma mais segura e eficaz para proteger a pele, visto que
apresentam um baixo potencial de irritacdo, que sdo os filtros solares recomendados no preparo
de fotoprotetores para o uso infantil e de pessoas com peles sensiveis. O 6xido de zinco e
diéxido de titanio sdo materiais semicondutores. Seus mecanismos de absor¢ao e de
desativagdo contém transi¢des entre bandas de valéncia e de condu¢do do soélido, que sdo
constituidos de particulas, com tamanhos da ordem da radiacdo que se quer espalhar. Os filtros
inorganicos que apresentam tamanhos adequados de particulas, além de absor¢ao, apresentam
espalhamento da luz UV (FLOR; DAVOLOS; CORREA, 2007).

Um ensaio clinico de 2014 apresentou um teste de eficacia de um protetor solar de alto
FPS contendo 10% de homosalato, 5% de oxibenzona, 2,8% de octocrileno, 5% de octisalato
e 3% de avobenzona. Foram avaliadas as células de queimadura solar, células de Langerhans,
dimeros de timina, proteina p53 e parametros de metaloproteinase de matriz (MMP)-1 e MMP-
9 em bidpsias de 12 individuos (nove mulheres, trés homens), com idade variando de 33 a 59
anos e tipo de pele Fitzpatrick I a I1I, seguindo quatro tratamentos: desprotegidos expostos a 0,
1 e 3 DME (dose minima de eritema) e protetor solar (FPS 55) protegidos expostos a 55 DME
de radiacdo UV. Fotomicrografias digitais foram retiradas e avaliadas por dermopatologista
que desconhecia os tratamentos. A partir desta avaliacdo foi demonstrado que um filtro solar
fotoestavel de amplo espectro com alto FPS e alto fator de protecdo UV A (relagdo FPS/UVA-
PFA <3), como o testado neste estudo, pode oferecer protecao adicional a pele em nivel celular
mesmo sob alta exposicao a radiagao UV, correspondente ao nivel de FPS do produto (COLE;
APPA; OU-YANG, 2014).

Marionnet et al., 2011, realizou dois estudos complementares para determinar a
protecdo UVA em nivel molecular fornecida por um protetor solar de amplo espectro (butil
metoxidibenzoil-metano 4%, octocrileno 2,5%, salicilato de etil-hexil 5%, acido tereftalidideno
dicanfor sulfonico 1%, drometrizole trisiloxano 0,5%, dioxido de titanio 4,5%, etilhexil
triazona 1% e bis-etilhexiloxifenol metoxifenil triazina 3%) por meio da expressdo génica
induzida por radiacdo UVA.

Nos testes clinicos, foram incluidos 15 voluntarios humanos saudaveis que utilizaram
o protetor solar em estudo e foram expostos a doses crescentes de radiagdo UVA-1 de um
dispositivo de irradiacdo - SELLAMED 2000 (Sellas GmbH, Gevelsberg, Alemanha) - e apos
vinte e quatro horas da exposi¢do, biopsias de pungao foram retiradas de cada area da pele
expostas e/ou tratadas e congeladas em nitrogénio liquido. Para avaliacao da expressao génica,

o RNA total foi extraido e a expressdo génica foi medida usando PCR-RT quantitativo. J4 o
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segundo estudo foi realizado em pele humana reconstruida in vitro com uma andlise semi-
global da expressao génica de 227 genes em fibroblastos e 244 em queratinocitos. O protetor
solar foi aplicado a amostras de modelo da pele reconstruida e depois houve a exposi¢ao ao
UVA. Os dois estudos apresentaram resultados satisfatorios por demonstrar que filtro solar
preveniu eventos regulatorios de genes em ambos os compartimentos da pele e com relevancia
para uma variedade de processos biologicos (degradacdo dérmica, homeostase epidérmica,
inflamacdo, apoptose, resposta ao estresse oxidativo) de grande importincia para o
fotoenvelhecimento (MARIONNET et al., 2011).

Por outro lado, os suplementos orais como o colageno, o 4cido hialurénico e a coenzima
Q10, também conhecidos como nutricosméticos, tem o objetivo de fornecer ao organismo
vitaminas e outros ativos, principalmente antioxidantes com a finalidade de tratar a pele de
dentro pra fora (PELETEIRO et al., 2021). O coldgeno, o componente mais abundante da
matriz extracelular, trata-se de uma proteina que estabelece a fisiologia da pele, mantendo sua
estrutura e possibilitando que desempenhe suas inumeras fun¢des havendo a redugdo
dependente da idade, fato este, segundo Bolke et al., (2019) pode ser revertida pela
administracao oral de peptideos de colageno bioativos especificos, partindo do pressuposto que
apos a ingestao, eles sdo metabolizados em di e tripeptideos no trato gastrointestinal e sdo entdo
liberados na corrente sanguinea e posteriormente acumulados na pele para formar a biomatriz
de colageno.

Atualmente estdo disponiveis no mercado alguns suplementos orais que contem
diferentes associacdes de ativos que propdem auxiliar na prevengao e controle de danos a pele.
Em nossa pesquisa na literatura sobre o uso de suplementos orais e fotoenvelhecimento foram
encontrados um total de 126 artigos, dentre estes, 73 foram excluidos por ndo atenderem os
critérios de inclusdo e 48 por duplicidade, restando apenas 5 artigos que abordaram sobre os

suplementos orais. No quadro 1 estdo reunidos estes artigos e seus respectivos resumos.

Quadro 1. Estudos clinicos sobre suplementos orais

Autor Objetivo Tipo de trabalho Resumo
Investigar os efeitos do | Estudo O envelhecimento da pele
BOLKE, L. etal., | nutracéutico Elasten randomizado,
2019. sobre envelhecimento € | controlado por pode ser abordado usando

saude da pele. placebo e cego. nutrientes ~ capazes  de

restaurar a hidratacao,
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elasticidade e densidade da
pele. O dermonutriente

testado  permitiu  uma
regeneragdo duradoura e
cosmeticamente relevante

da pele.

AD CERBO, et al.,
2015.

Testar hipotese de que
um suplemento dietético
pode melhorar o
fotoenvelhecimento
facial.

Estudo clinico
randomizado.

Picnogenol, HA, colageno,
sulfato de glicosamina,
sulfato de condroitina e
coezima Q10 possuem uma
eficacia

logica de na

modulacdo da  matriz

extracelular da pele.

MICHELOTTIL A.,
etal., 2021.

Avaliar um suplemento
alimentar contendo uma
ampla Gama de
hialuronatos de
diferentes pesos
moleculares para
melhorar condigdes de
pele em mulheres
adultas.

Ensaio clinico
randomizado duplo
cego controlado por
placebo.

A suplementacao oral com
um suplemento de FS-HA
foi associada aum
aumento da concentragdo
de HA no sangue,
juntamente com uma
melhora significativa na
hidratagdo da pele,
elasticidade, tonicidade e
perfil de rugas.

PROKSCHE, et al.
2014.

Avaliar objetivamente a
eficacia de um peptideo
bioativo de colageno
especifico (BCP)
VERISOL® no que diz
respeito ao volume das
rugas oculares apos 8
semanas de ingestao
diaria e a influéncia do
tratamento com BCP no
contetdo de
procolageno tipo I,

Estudo duplo cego
controlado por
placebo.

A ingestdio oral de
peptideos de colageno
levou a uma

reducdo pronunciada
significativa para o volume
das rugas dos olhos.
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elastina e fibrilina em
aspiracdes de bolhas.

Na pele clara a ingestdo de
PROKSCHE, et al., | Estudar a eficacia do Estudo duplo cego | um CH especifico

2014. hidrolisado de colageno | controlado por
composto por peptideos | placebo.
de colageno, especificos
sobre parametros

aumentou
significativamente na
saude da pele. Além disso,
biofisicos relacionados o potencial da pele pode ser
a0 envelhecimento observado em mulheres
cutineo. idosas, embora 0s
resultados ndo tenham
efeito um nivel de
significancia estatistica.

Fonte: Elaboragdo dos autores, 2022

Um estudo controlado por placebo e cego teve como objetivo investigar os efeitos do
nutracéutico potavel ELASTEN® (QUIRIS Healthcare, Giitersloh, Alemanha) sobre
envelhecimento e saude da pele em 72 mulheres saudaveis com 35 anos ou mais, que receberam
o suplemento alimentar (n=36) ou um placebo (n=36) por doze semanas. As ampolas
continham um blend de 2,5 g de peptideos de colageno, extrato de acerola, vitamina C, zinco,
biotina ¢ um complexo de vitamina E nativo, sendo o método de avaliagdo hidratagdo,
elasticidade, aspereza e densidade da pele. Mesmo apresentando resultados positivos, o estudo
apresenta limitagdes em relacdo a estes, pois o titulo denota que o coldgeno melhora a
hidratacdo, elasticidade, aspereza e densidade da pele, porém o estudo utiliza o colageno
associado a um blend comparado com placebo, o que inviabiliza afirmar que o colageno teve
efetividade. Para avaliar a importancia do colageno na formulagao seria necessario conter um
grupo utilizando coldgeno mais blend e um grupo utilizando apenas o blend (BOLKE et al.,
2019).

Proksch et al., 2014, avaliou a efetividade do colageno hidrolisado sobre os pardmetros
biofisicos da pele relacionados ao envelhecimento cutaneo em um estudo duplo cego
controlado por placebo. Foi utilizada uma populagdo de 69 mulheres entre 35 e 55 anos
randomizados para receber 2,5 ou 5 gramas de colageno hidrolisado ou placebo uma vez ao dia
por 8 semanas. No final do estudo, a saide da pele teve uma melhora significativa em
comparacao ao placebo. Apesar destes resultados, os dados apresentados falham em alcangar
a significancia estatistica. No mesmo ano Proksch et al. realizou um outro estudo duplo cego,

controlado por placebo onde avaliaram a estimulagdo da biossintese de procolageno I, elastina
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e fibrilina na pele com o uso de uma preparagdo do peptideo bioativo especifico (BCP)
VERISOL® com populagdo de cento e quatorze mulheres com idade entre 45-65 anos
randomizadas para 2,5 g de BCP ou placebo, uma vez ao dia por 8§ semanas, com 57 sendo
alocados para cada grupo de tratamento, assim como no primeiro estudo, este também nado
apresentou resultados estatisticos significantes (Proksch et al., 2014).

O Acido Hialurénico (HA), possui uma agdo hidratante, antioxidante, revitalizante e
antirrugas, com capacidade de regular o balanco hidrico e pressdo osmdtica na derme,
funcionando como um filtro capaz de estabilizar estruturas da pele por interagdes eletrostaticas,
contribuindo para suavidade da pele e redugdo de rugas (PELETEIRO et al., 2021). Estudos
vem avaliando a eficicia e efetividlade do HA, como foi proposto por Michelotti e
colaboradores, que testaram a eficacia de um suplemento alimentar contendo alta gama de
hialuronatos (ExceptionHY AL®Star) para melhora em condigdes da pele como elasticidade e
firmeza, hidratagdo. O estudo clinico duplo cego randomizado e controlado por placebo contou
com grupo de 60 mulheres adultas entre 35 e 70 anos recendo uma dose diaria de 200mg do
Exception HY AL®Star ou placebo num periodo de quatro semanas, onde foram observados
aumento de sua concentracao no sangue bem como, melhora na hidratagao, elasticidade e perfil
de rugas, no entanto apresenta algumas limitacdes estatisticas (MICHELOTTI et al., 2021).

Num outro estudo feito por Di Cerbo et al. (2015) foi testada formulagdo dietética em
coorte de 30 pacientes divididas em 2 grupos e randomizada para receber VISCODERM®
Pearls contendo Pycnogenol® (15 mg), colageno (124 mg), sulfato de condroitina (40 mg),
sulfato de glucosamina (ndo inferior a 3% ), HA de baixo peso molecular (20 mg) e coenzima
Q10 (10 mg) ou uma formulagdo placebo contendo amido (200 mg). Um ponto importante &
que se preocuparam em padronizar dieta em ambos 0s grupos para permitir a comparacao entre
os grupos sem qualquer viés relacionado a dieta. Esse estudo demonstrou resultados positivos
em relacdo a hidratagdo e viscoelasticidade corroborando para uma efetividade do HA presente
na formulacdo o que ndo foi observado para coezimaQl0 empregada na formulacdo com
finalidade de aumentar a expressdo do gene da elastina, mas os resultados ndo apontaram
nenhuma diferenga na concentragdo sérica de elastina entre os grupos suplemento dietético e
placebo, além disso, ¢ questionavel a colaboragdo do colageno visto que nao ha nenhum

marcador para avaliagdo descrito no artigo.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/chondroitin-sulfate
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/glucosamine
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/coenzyme-q10
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/coenzyme-q10
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3. CONSIDERACOES FINAIS

A pele € o primeiro contato visual da comunica¢do humana, sendo a face o centro de
interacao social, por isso o surgimento de linhas de expressao bem como os sinais de fotodano
afetam diretamente a percep¢do da autoimagem e autoestima do individuo. O
fotoenvelhecimento ¢ o principal causador das mudancas indesejadas na pele. Este tem como
principal fator causador a radiacao solar (UV), por isso se faz necessario o uso de barreiras de
defesa para protecdo da pele ou de métodos de prevencao dos danos. Entre estes foram citados
os fotoprotetores, que sdo a forma de prote¢do mais utilizada, que possuem em sua férmula
filtros solares que atuam por absor¢@o ou reflexdo das radiagdes UVA e UVB.

Outro método de prevengao do fotoenvelhecimento, sdo os suplementos orais, cujo sao
relatados na literatura por atuarem de maneira positiva na saide da pele, no entanto sao
observados poucos ensaios clinicos que comprovem essa a¢do, os encontrados se apresentam
geralmente com tamanho de amostra pequeno ou ndo exibem grupo controle. Também sao
observadas inconsisténcias no desenho do estudo e na analise estatistica, deste modo, torna-se
necessaria a realizagao de mais estudos robustos relacionados a eficacia da suplementagao oral
no fotoenvelhecimento. Neste sentido, os suplementos orais, ainda carecem de evidéncias
clinicas solidas, o que demonstra que seu uso nao dispensa a pratica de fotoprotecao externa,
que tem se mostrado como ferramenta eficaz de combate ao fotoenvelhecimento. Por isso faz
se necessario um estudo continuo acerca dos mecanismos envolvidos no envelhecimento
cutaneo e do papel da radiagdo solar para direcionar futuros estudos para novas abordagens de

tratamento.
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