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RESUMO

A pele é uma barreira de protecdo altamente eficaz sofre com as alteracbes da idade e
principalmente com as alteracdes causadas pelo meio ambiente. A Radiacao ultravioleta (R-
UV) é o principal fator de risco para o desenvolvimento de céncer de pele, ocasionando
alteracdes clinicas e histolégicas na epiderme. Existem fatores que predispdem o individuo
a desenvolver o fotoenvelhecimento, tal como, a coloragdo da pele, ou seja, individuos que
possuem coloracdo mais clara estdo mais dispostos a desenvolverem lentigos solares e
discromias apés serem submetidos a uma longa e/ou curta exposicdo aos R-UV,
classificado como um fator ambiental. Por ser uma barreira impermeével, € importante
enfatizar métodos de protecdo contra R-UV para que sejam utilizados para otimizar esta
protecdo. Desta forma, a nanotecnologia, formulagbes baseadas em nanoparticulas, vem
sendo utilizada no aperfeicoamento de formulagdes cosméticas mais estaveis e com alta
eficiéncia de penetracdo cutanea, servindo como um aliado para retardar o envelhecimento
cutaneo.

Palavras Chave: fotoenvelhecimento; protetor solar; pele; nanotecnologia; radiacéo

ultravioleta e DNA.

ABSTRACT
The skin is a highly effective protective barrier suffers from changes in age and especially
with the changes caused by the environment. Ultraviolet radiation (UV-R) is the main risk

factor for developing skin cancer, with clinical and histological changes in the epidermis.
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There are factors that predispose the individual to develop photoaging, such as the color of
the skin, ie, individuals with lighter color are more willing to develop solar lentigines and
dyschromia after undergoing a long and / or short exposure to R -UV, classified as an
environmental factor. Why be an impermeable barrier, it is important to emphasize R-UV
protection methods that are used to optimize this protection. Therefore, nanotechnology,
nanoparticle-based formulations has been used in developing more stable and cosmetic
formulations with high dermal penetration efficiency, serving as an ally for retarding skin
aging.

Keywords: photo-aging; sunscreen; skin; nanotechnology; ultraviolet radiation and DNA.
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A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, e chega a atingir cerca de 25 mil cm2 em
um adulto, constituindo uma grande defesa para o corpo humano.Tem como principal
funcdo delimitar, isolando estruturas internas do ambiente externo. A principal diferenca
entre a pele e os outros sistemas epiteliais € o fato de estar exposta a um ambiente
extremamente agressivo *.

E dividida em dois tecidos principais: epiderme, e um tecido conectivo composto da
derme, a partir do qual se origina a epiderme, além da hipoderme ou tela subcutanea,
camada inferior contendo gordura °.

Os melanécitos sao células localizadas na epiderme e representam cerca de 5- 10 %
das células epidérmicas. Sua funcdo é a producdo de melanina, substancia responsavel
pela coloracdo da pele e cabelos, cuja sintese ocorre através de subunidades celulares
chamadas melanossomas °.

Na pele e nos cabelos humanos existem dois tipos de melanina, a eumelanina e a
feomelanina. As diferentes tonalidades de pele observadas entre os tipos étnicos sao fruto
da variac&o entre as porcdes relativas desses pigmentos *.

Assim, as eumelaninas protegem as células basais da epiderme dos efeitos nocivos
da radiag&o ultravioleta (RUV), pequena porgdo da radiagéo total recebida do Sol, por isso
os individuos com menor capacidade de produgdo de melanina sdo mais propensos as
gueimaduras solares e a manifestagdo do cancer de pele, enquanto as feomelaninas
apresentam tonalidades do amarelo ao vermelho séo fotolabeis, isto é, passam por uma
degradac&o quando expostas a RUV, intensificando seus efeitos °.

Existem trés tipos de radiacdo UV, sendo eles: UV-A, UV-B e UV-C, a intensidade de
cada um é classificada por comprimentos de onda, sendo os de menores comprimento 0s
mais nocivos, e de maior comprimento os menos nocivos, UVA 320-400nm, UVB 290-
320nm e UVC 200-290nm .°
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O aumento da producdo de melanina e espessamento da camada cérnea, auxilia na
protecdo contra os raios UV *. No cancer de pele, a citosina e a timina que se ligam
normalmente podem sofrer uma substituicdo, ligando-se a moléculas idénticas as mesmas

(TT), essa formacéo de dimeros de timina ocorre com a exposicdo aos raios UV .

Com base na coloracdo da pele, na capacidade de desenvolver bronzeado e na
sensibilidade a radiacdo solar as pessoas podem ser classificadas em diferentes fototipos,
havendo estreita correlacdo entre o fototipo e a predisponibilidade ao cancer de pele ®.

A classificacdo da pele, de acordo com a cor, mais utilizada € a de Fitzpatrick. De
acordo com essa classificacao o fototipo cutadneo pode ser:

v | pele muito clara, sempre queima, nunca bronzeia.
Il pele clara, sempre queima e algumas vezes bronzeiam.
lIl pele menos clara, algumas vezes queima e sempre bronzeia.

IV pele morena clara raramente queima e sempre bronzeia

SSERNEENERN

V pele morena escura, nunca queima e sempre bronzeia °

Sabe-se que o tipo de pele pode interferir no processo do envelhecimento cutaneo.
Assim, devido as variagdes étnicas o desenvolvimento de novas formula¢des de cosméticos
tem ganhado espaco no mercado brasileiro e mundial, impulsionando de tratamento da pele
envelhecida que se adequem aos fototipos™®.

A pele apresenta barreiras que impedem ou dificultam a penetracdo de substancias
externas, pois na sua constituicdo existem barreiras protetoras como o manto hidro lipidico
(pelicula protetora) que se forma pela jungéo dos lipidios epidérmicos (ceramidas, &cidos
graxos, colesterol), além dos queratindcitos substancia responsavel pela adesao celular **.

A permeabilidade cuténea é a predisposicdo que a pele tem para deixar atravessar,
seletivamente certas substancias, levando em consideragéo sua natureza quimica e fatores
determinantes de compatibilidade cutanea *.

Existem trés principais meios para essa interacdo no extrato corneo: transcelular,
intercelular e via apéndice **.

v' Transcelular: os principios ativos passam diretamente através dos cornedcitos e da
matriz lipidica intercelular intermediaria.

v Intercelular: os principios ativos difundem-se ao redor dos cornedcitos.

v" Via Apéndices: sao absorvidos por meio das glandulas sebaceas, foliculos pilosos e
glandulas sudoriparas.

Com a crescente procura de produtos para a prevencdo do envelhecimento,
inimeras tecnologias estdo sendo adotadas, para se obter maior eficacia e resultados dos
seus principios ativos quanto a sua penetracdo cutanea. Os nanocosméticos sao uma

estratégia promissora para este mercado, uma vez que é sabido que nem todos os
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cosmeéticos sao eficazes, devido sua permeacao ser dificultada por particulas muito grandes
e acabam permanecendo na superficie cutdnea dando a pele um aspecto apenas de
hidratacéo.

OBJETIVO
Aprimorar os conhecimentos do mecanismo de acdo da radiacdo ultravioleta sobre o

envelhecimento cutaneo, bem como a utilizacdo da nanotecnologia na fotoprotecéo.

DESENVOLVIMENTO

O envelhecimento pode ser definido como um processo biolégico no qual ocorrem
alteracGes das caracteristicas morfologicas e fisiolégicas no organismo vivo ao longo do
tempo. E um processo dinAmico e progressivo, onde ocorrem mudangas morfologicas,
funcionais e psicoldgicas, que fazem com que o individuo perca a capacidade de adaptagéo
ao meio ambiente, ocasionando maior vulnerabilidade e maior incidéncia de processos
patolégicos que terminam por leva-lo a morte °.

O envelhecimento cutaneo € o resultado da acao de fatores individuais (genéticos) e
da acdo do meio ambiente como exposicdo solar cronica tabagismo, alcoolismo, estresse
emocional, e doengas cutaneas sistémicas. A poluicdo pela camada de 0z6énio desencadeia
a oxidacao dos lipideos nas membranas celulares epidérmicas, produzindo radicais livres e
deplecao das vitaminas E e C *2.

Com o envelhecimento cronoldgico cutaneo, o tecido perde a elasticidade, a
capacidade de regular as trocas aquosas e a replicacdo do tecido se torna menos eficiente.
Oxidagdes quimicas e enziméticas envolvendo a formacéo de radicais livres (RL) aceleram
esse fendbmeno de envelhecimento. Os RL séo espécies quimicas constituidas de um atomo
ou associagdo dos mesmos, possuindo um elétron desemparelhado na sua O6rbita mais
externa. A formagéo de RL conduz ao estresse oxidativo, processos no qual estes iniciardo
uma cadeia de reacgfes, originando alteracfes em proteinas extracelulares e a modificacdes
celulares. O maior dano causado pelo estresse oxidativo é a morte celular *°.

A principal fonte de RL em sistemas biologicos € a molécula de oxigénio, que, no
entanto, é fundamental para o metabolismo celular e para a producédo de energia. Sendo
assim, a mais abundante fonte enddégena geradora sdo as mitocondrias onde o oxigénio &
reduzido em etapas sequenciais para produzir &gua. A pele também pode sofrer mudancas
oxidativas induzidas por danos fisicos como queimaduras e ferimentos 3.

O metabolismo de substancias exégenas como o alcool, antibiéticos, quimioterapicos

e outras drogas é a segunda principal fonte de producéo de radicais livres no organismo **.
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O envelhecimento pode ser classificado de duas formas:

v" Envelhecimento intrinseco ou cronolégico; é geneticamente esperado, previsivel,
inevitavel e progressivo.

v' Envelhecimento extrinseco ou fotoenvelhecimento; surge em areas fotoexpostas
devido ao efeito repetitivo da acdo dos raios ultravioleta (UV). As alteragbes surgem
em longo prazo e se destacam as alteragfes intrinsecas. A pele fica precocemente
alterada por fatores ambientais *°
A pele envelhecida pelo sol apresenta-se amarelada, com pigmentacdo irregular,

enrugada, atréfica, com telangiectasias e lesbes pré-malignas. As alteracdes histologicas
provocadas pelo fotoenvelhecimento sdo inimeras. Na epiderme, notam-se 0 espessamento
da camada espinhosa e o achatamento da juncdo dermoepidérmica. O numero de
melanécitos também se reduz, alterando-se a densidade melanocitica. Isso favorece o
surgimento de efélides, lentigos e nevos *°.

Os queratindcitos comecam a demonstrar resisténcia a apoptose, possibilitando
dessa maneira o acumulo de alteragcdes do DNA e alteragbes em proteinas, ocorrendo o
aumento do indicio de carcinogénese °. Lesdes de DNA que possuem bases de dimeros
oriundas da radiagdo UV, sdo geralmente reparados. Esse sistema de reparo do DNA
desempenha um papel importante na prevencdo de cancer na pele induzidos por UV. A
incidéncia de cancer de pele, abrangendo todos os tipos, inclusive melanoma, € aumentado
por varios fatores, inclusive pela presenca de outras patologias, sugerindo que os dimeros

de pirimidina podem contribuir para a formacg&o de melanomas e tumores de pele *'.

As proporcdes dos dimeros de pirimidina e a oxidacdo do DNA estéo relacionadas
com os varios tipos de comprimentos de onda, e também, para com 0s mecanismos diretos
e indiretos, que séo de grande valia para a estimativa de risco mutagénico por radiacdo UV,

sendo ocasionado e intensificado cada vez mais pela degradac&o da camada de 0z6nio *’.

O efeito solar imediato sobre a pele é a hiperpigmentacdo cutdnea com atraso na
formacdo de nova melanina, o qual é efeito reversivel. A exposicao solar prolongada e
recorrente implica alteracdes definitivas na quantidade e distribuicdo de melanina na pele 2.

A radiagdo UVB atua na epiderme, pode danificar o DNA dos queratindcitos e
melandcitos, além de estimular a producao de fatores sollveis que alteram a derme. Ja as
radiacbes UVA penetram profundamente na pele, causando efeitos tanto na epiderme
quanto na derme. Além disso, a UVA é 10 a 100 vezes mais abundante na luz solar do que
a UVB, conforme a hora e a estacdo do ano. Essas radiacdes juntas estimulam a formacgéo

de RL. Essa associacdo também é responsavel pelo surgimento dos Melanomas *°.
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A acdo dos raios UV na pele € um processo que estd associado com relacdes
quimicas e morfolégicas. Existem evidéncias de que fatores como cor de pele, que
dependendo do grau podem influenciar no desenvolvimento de cancer de pele apos
exposicao aos raios UV, pessoas com pele mais clara apresentam casos mais frequentes de

carcinoma %°.

As Melaninas sdo uma classe de pigmentos biolégicos que variam de cor, e sdo
encontradas em diversos locais nos seres humanos, tais como: olhos, cabelo, pele e estdo
diretamente associadas a um dos fatores mais importantes para a protecado da pele humana

a partir dos efeitos da luz ultravioleta .

Com a exposicdo da pele humana a R-UV, ocorre a producdo de melanina nos

melandcitos epidérmicos, aumentando a protecdo do DNA aos efeitos nocivos presentes
1

\

nas radiacdes ''. A radiacdo UVA provoca danos oxidativos, induzindo & pigmentacao
imediata, escurecimento da pele em poucos minutos apds a exposi¢cdo, em comparacao, a
UVB se apresenta como fotoprotetora, pois proporciona um bronzeamento retardado,
ativando a transcricdo melanogénica de enzimas, resultando no bronzeamento 2 a 3 dias

apos a exposicéo .

A exposicdo cronica ao sol também leva ao aparecimento de hipercromias, manchas
escuras que aparecem na pele e sdo produzidas pelo excesso de producdo de melanina.
Estes estimulos podem causar manchas, principalmente no rosto, colo, bracos e méo (19).

Contudo, também € descrito na literatura que a radiacdo ultravioleta pode ser
benéfica, dependendo do comprimento de onda, tempo de exposicao a radiacdo e fontes
UV, uma pequena dose de UVB pode induzir a producéo de vitamina B12, ademais, estédo

descritas também, que possuem propriedades antioxidantes e anti-inflamatdrias °.

Fotoprotetores ou Protetor solar

Os filtros solares séo divididos em quimicos e fisicos. Os filtros quimicos podem
produzir RL em resposta a radiagbes UV, e devem absorvé-las antes que alcancem outros
tecidos, uma vez que a formacdo de RL € maléfica para o organismo. Os fisicos possuem
dioxido de titdnio e 6xido de zinco em sua formulacdo, sendo responséaveis por refletir e
espalhar a radiacdo, porém possuem um aspecto opaco e ndo sao bem aceitos pelos
consumidores %,

A radiacdo infravermelha (V) é percebida sob a forma de calor. Tais rea¢cdes podem
estimular a producédo de melanina cuja manifestacdo € visivel sob a forma de bronzeamento

da pele, ou pode levar desde a producéo de simples inflamacdes até graves queimaduras®®.
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A exposicdo pela R-UV também pode ser aumentada de acordo com os tipos de
superficie na qual a mesma incide, superficies mais claras possuem uma maior incidéncia
de reflexdo da R-UV. Outro fator muito importante que determina a quantidade de radiagéo
que incide sobre um local € a latitute, quanto mais préximo a linha do equador, maior sera a
incidéncia de R-UV %,

Existem os fatores de foto protecdo naturais, através de mecanismos desenvolvidos
pela pele para se proteger de agressdes exdgenas oriundas dos raios UV, prevenindo assim
os efeitos mutagénicos, tais como, 0 espessamento da camada da epiderme, mecanismos

de reparo de DNA, apoptose, enzimas antioxidantes e pigmentacgéo **.

A eficacia de um protetor solar € medida em funcédo de seu fator de protecao solar
(FPS), o qual indica quantas vezes o tempo de exposicdo ao sol, sem o risco de eritema,
pode ser aumentado com o uso do protetor. Considerando, por ex., as mesmas localizacdes
geograficas, estacdo do ano, condi¢gbes climéticas e periodo do dia, uma pessoa de pele
clara que pode ficar 20 min exposta ao sol sem protetor solar, podera ficar 300 min exposta
ao sol com um protetor de FPS = 15, pois 20 x 15 = 300. Quanto maior o FPS maior sera a
protecdo, ou seja, maior sera o tempo que a pele ficara protegida frente a radiacdo UVB.
Ressalta-se que o FPS é definido em funcdo da radiacdo UVB causadora de eritemas. O
valor do FPS é calculado através da Equacéo:

FPS = DME (pele com protecao)

DME (pele sem protecao)

Onde DME = dose minima eritematosa, ou seja, dose minima necessaria para
ocorrer o eritema. Para a medida do FPS deve ser dada ateng&o especial a necessidade da
aplicacdo correta do produto sobre a pele, o padrdo quantitativo de protetor solar por
unidade de pele necesséaria para medir o FPS em humanos é 2 mg/cm?. Assim, a cada
aplicacdo devera ser usada a quantidade de 30 a 40 g do produto por um individuo adulto,

de tamanho e peso normais™.

Aplicagdes de Nanocosméticos na Fotoprotecao

A Nanotecnologia é um campo da ciéncia cujo objetivo é controlar individualmente
atomos e moléculas para criar estruturas (maquinas, chips, etc.) milhares de vezes menores
gue a tecnologia ora disponivel permite. Um nandmetro equivale a um bilionésimo do
metro®.

Autilizacdo da nanotecnologia permite um controle muito maior da velocidade com
que o ativo é liberado, assim como a profundidade em que é liberado na pele, fato este que

levaria a uma maior ag&o local®®.
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A nanotecnologia funciona a partir das nanoparticulas, um tipo de condutor que
transporta os principios ativos até as regides mais profundas da epiderme. Gragas a isso, 0S
nanocosméticos conseguem agir na camada basal, o local de nascimento das células da
pele, dessa forma, contribui para que se forme uma epiderme de melhor qualidade ja que
fortalecem as células muito novas que ainda ndo sofreram as agressbes do meio
ambiente?’.

As cépsulas que protegem os ativos, que por sua vez ndo reagem com O meio
externo, séo liberadas apenas em contatos com a membrana das células epiteliais, agindo
assim nas camadas mais profundas da pele?.

S&o estruturas poliméricas porosas e inertes, capazes de fixar em sua superficie ou
armazenar em seu interior, ativos de natureza diversa, liberados lenta e gradativamente,
conforme o vetor vai sendo absorvido pelo tecido podendo levar até 12 horas %°.

Nanocosmético pode ser definida como: “formulacdo cosmética que veicula ativos ou
outros ingredientes nanoestruturados e que apresenta propriedades superiores quanto a sua
performace em comparacdo com produtos convencionais” *°.

Devido sua permeacdo ser dificultada por particulas muito grandes que acabam
permanecendo na superficie cutdnea dando a pele um aspecto apenas de hidratacdo. Desta
forma, as a aplicabilidade de cosméticos com nanoparticulas se da por atuarem como
agentes oclusivos e também pelo potencial bloqueador das radiagdes ultravioleta, atuando
como filtros fisicos, podendo estar combinados a filtros quimicos com o propésito de
melhorar a fotoprotecdo alcancando maior durabilidade e FPS 3!,

A principal aplicagdo de nanoparticulas esta focada no desenvolvimento de novas
formulacdes contendo filtro solares, uma vez que estas nanoparticulas sdo capazes de
carrear substancias altamente lipofilicas e por sua capacidade em alterar e/ou mascarar as
propriedades fisico-quimicas de farmacos ou ativos cosméticos encapsulados *. No caso de
filtros solares que utilizam de nanotecnologia, podem garantir a permeacdo cutanea,
diminuicdo dos intervalos de reaplicagdo, melhoria sensorial do produto, elevado fator de

protecdo e fotoestabilidade.

CONSIDERACOES FINAIS

O uso diério de protetor solar reduz a incidéncia de carcinoma de células escamosas,
mas ndo o incidéncia de carcinoma basocelular. Nao esta claro se existem efeitos a longo
prazo, mas h& evidéncias consistentes presentes na literatura conclusivas de que o protetor
solar pode prevenir o melanoma causado pelos raios UV, mostrando que quanto mais

protecdes foram anexadas as barreiras para protecdo da pele forem implementadas maior
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serd a protecdo e consequentemente menor serd o risco de se desenvolver cancer de

pele®.

A nanotecnologia aplicada a cosmeética consiste em colocar principios ativos em
particulas microscépicas, que conseguem penetrar nas camadas mais profundas da pele
potencializando os efeitos do produto, sendo caracterizada como uma “beleza inteligente”.
No caso da fotoprote¢éo, o uso de protetores solares com componentes ativos de didéxido de
titdnio feitos com éleo de buriti e os filtros quimicos organicos avobenzona e octocrileno,
devidamente encapsulados parecem obter melhor eficacia e protecdo prolongada, quando
comparados aos protetores solares usuais encontrados no mercado.

Levando em consideracdo que a pele apresenta diversas camadas, faz fungédo de
barreira a permeacdo de ativos, porém com 0 uso de nanoestruturas como sistemas de
liberacdo de farmacos associadas as substancias com aplicacdo topica aumenta
significativamente a profundidade de permeacédo destes farmacos, potencializando sua agéo
e estabilidade sendo assim o resultado mais satisfatério e com um produto de longa duracdo
na pele.

Novas pesquisas estdo sendo realizadas na area da estética como na area da
medicina com o intuito de desenvolvimentos de uma nova geragcdo de farmacos, nos

tratamentos e prevencdo de patologias no nosso organismo.

E necessario o desenvolvimento de novos estudos sobre a acdo das R-UV no DNA
para que sejam analisados os tipos de radiacdes relacionados aos tipos de lesbes causadas
na pele, tais como os danos oxidativos causados, e também os fotoprodutos oriundos da
exposi¢cdo a R-UV, para que novas medidas preventivas possam ser implementadas para

otimizar a protecdo da pele contra os raios ultravioleta.
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