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Resumo

O envelhecimento cutdneo é um processo complexo e multifatorial, que resulta em alteracfes
funcionais e estéticas da pele. Os avancos na biologia da pele tém aumentado a compreensdo
da homeostasia deste 6rgao, assim como do seu processo de envelhecimento, levando ao
desenvolvimento de tratamentos e técnicas com a finalidade de prevenir este mecanismo e de

rejuvenescer 0 maior 6rgdo do corpo humano.

A presente dissertacdo explora novas abordagens terapéuticas no combate ao envelhecimento
cutaneo, apresentando varios exemplos de formulagdes dermatologicas e outras técnicas

cirurgicas.

Abstract

Skin aging is a complex and multifactorial process, that results in functional and aesthetic
skin. Advances in skin biology have increased the understanding of skin homeostasis of this
organ as well as its aging process, leading to the development of treatments and techniques in
order to prevent this mechanism and to rejuvenate the human body's largest organ.

The present dissertation explores new therapeutic approaches against skin aging, giving

several examples of dermatological formulations and other surgical techniques.
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. Introducgéo

A elaboragdo desta monografia surge no cumprimento de uma exigéncia curricular no ambito

da finalizacdo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

O tema escolhido para o trabalho de concluséo de ciclo foi Novas Abordagens Terapéuticas
no Combate ao Envelhecimento Cutaneo, devido ao facto de ser um tema atual e em constante
evolucdo. O meu interesse na &rea da cosmética motivou-me bastante na pesquisa e

elaboracdo deste projeto.

A producdo de formulacBes cosméticas baseadas em principios ativos com propriedades
anti-idade levou ao surgimento e desenvolvimento crescente da aplicacdo de nanoparticulas
lipidicas veiculadas em cosmecéuticos. Embora estes produtos inovadores sejam eficazes, ndo
sdo muitas vezes suficientes, sendo necessaria a aplicacdo de técnicas cirurgicas como terapia

alternativa e complementar.

Assim, os objetivos deste trabalho séo:

+ |dentificar as alteragdes fisiologicas da pele ao longo do envelhecimento;
+ Descrever as substancias ativas compativeis com formulacGes antienvelhecimento;
+ |dentificar sistemas de aplicacdo topica e técnicas inovadoras aplicaveis ao tratamento

do envelhecimento cutaneo.
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1. Modificacdes fisioldgicas do envelhecimento cutaneo

A nossa pele é sujeita a agressdes diarias que ameagcam o seu equilibrio, as suas funces e a
sua beleza através de produtos quimicos, poluicdo, stress e radiacdo infravermelha (1V) e
ultravioleta (UV). As consequéncias podem ser tanto visiveis como invisiveis: inflamacao,
queimaduras, edema e envelhecimento prematuro. As espécies reativas de oxigénio (radical
oxygen species — ROS), rea¢des inflamatorias e radiagdo solar sdo as principais causas da
deterioracdo do tecido cutdneo. O envelhecimento da pele é manifestado por desidratacdo,
perda de textura e elasticidade, diminuicdo da espessura, dano na funcdo barreira,
aparecimento de manchas, modificacdo das linhas isotropicas e, por fim, aparecimento de
rugas (Lintner et al., 2009).

Existem dois processos primarios de envelhecimento cutaneo, intrinseco e extrinseco.

O envelhecimento intrinseco ou cronoldgico é inevitavel (Baumann, 2007) e causa mudancas
estruturais e funcionais em todas as camadas da pele. Na epiderme ha uma diminuicdo
progressiva da renovacao das células epidérmicas que, na pele jovem adulta, demora cerca de
28 dias, enquanto numa pele envelhecida demora 40 a 60 dias, provocando uma diminuicao
da espessura da pele e, desta forma, afetando a funcdo barreira da pele e a esfoliacdo e
reparacao celulares. Na pele envelhecida, os cornedcitos tendem a aglutinar-se a superficie,
dando uma textura rugosa e aparéncia escamosa (McCullough and Kelly, 2006).
Relativamente a intersecdo da epiderme com a derme — juncdo dermo-epidérmica
(dermo-epidermal junction — DEJ) — esta também ¢é alterada, uma vez que fica mais achatada,
provocando uma diminui¢cdo na superficie de contacto (McCullough and Kelly, 2006) e
podendo levar a atrofia, tal como acontece com a poiquilodermia (Rabe et al., 2006). Esta
perda de area da DEJ contribui para a fragilidade da pele, bem como para a redugédo de
transferéncia de nutrientes entre as camadas dérmica e epidérmica (Baumann, 2007). Com a
idade hd uma redugdo no ndmero de melandcitos, cerca de 8 a 20% por década, sendo
demonstrada como uma reducdo dos nevos melanociticos em pacientes idosos. A pele nestes
pacientes torna-se menos apta a autoproteger-se do sol, porque a melanina, que diminui ao
longo da idade, absorve radiagdo UV carcinogenica (Baumann, 2007); a sua atividade
funcional também diminui resultando em altera¢fes discromicas, tal como pigmentacgdes,

sardas e lentigos, levando a uma maior suscetibilidade de queimaduras (McCullough and
16
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Kelly, 2006). A maturacdo dos queratindcitos ao longo da idade leva a que estes sejam
caracterizados por atipia, especialmente nas camadas mais profundas da epiderme (Rabe et
al., 2006).

Na derme, ocorre uma diminuicdo no numero de fibroblastos, bem como de colagénio e
elastina, resultando no aparecimento de rugas e perda de elasticidade; perda da
microvasculatura dérmica, reduzindo o fornecimento de sangue a pele e contribuindo para a
atrofia da pele e dos seus apéndices. Na pele exposta ao sol, a quantidade de elastina aumenta
proporcionalmente a quantidade de radiacdo solar. A elastina adquire uma aparéncia anormal
ao longo do tempo, devido aos efeitos da inflamacédo crénica. A perda de glandulas sebaceas
na derme torna a pele mais seca devido a menor producédo de gordura (McCullough and Kelly,
2006). As alteracGes das fibras elasticas, a elastose (acumulacdo de material amorfo de
elastina), estdo fortemente associadas a pele envelhecida, assim como a exposicao a radiacdo
UV que induz uma diminuicdo da espessura e do enrolamento das fibras elasticas na derme
papilar e reticular (Baumann, 2007). Numa resposta inicial a deterioracdo das fibras elasticas,
estas apresentam-se hiperplasticas, resultando numa grande quantidade de tecido eldstico,
sendo o nivel de exposicdo solar proporcional a esta hiperplasticidade. Nas fibras elasticas
envelhecidas ocorre uma resposta secundaria degenerativa, com uma diminuicdo na
elasticidade; nestes casos ha alteracdo no padrdo normal das fibras eléstica imaturas,
denominado oxitalano, localizado na derme papilar. Estas fibras formam uma rede na pele
jovem que vai desaparecendo com a idade (Baumann, 2007). Os glucosaminoglicanos (GAG)
também estdo incluidos nos constituintes primarios da derme e sdo responsaveis pela
aparéncia externa da pele. Estas cadeias polissacaridicas, quando repetem unidades
dissacarideas com uma proteina de nucleo, apresentam uma capacidade de se ligar a
moléculas de agua adquirindo um volume mil vezes superior ao seu. Existem diversos tipos
de GAGs, incluindo o &cido hialurénico (AcH), sulfato de dermatano e sulfato de condroitina.
O AcH ¢ sintetizado na epiderme, que diminui quase totalmente com o envelhecimento, e na
derme, onde os niveis totais de AcH permanecem estaveis ao longo da idade. Assim, ao
longo da idade, os niveis de AcH diminuem e os de proteoglicanos de sulfato de condroitina
aumentam. Na pele jovem o AcH localiza-se na periferia das fibras de colagénio e elastina e,
também, na intersecdo destas fibras que ao longo da idade deixa de estabelecer esta ligagéo.

Esta dissociacdo pode estar associada as mudancas de uma pele envelhecida, assim como o
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aparecimento de rugas, alteracdes na elasticidade, diminuigéo da turgidez e da capacidade de
suporte da microvasculatura cutanea. O AcH também se encontra nos espagos epidérmicos
intercelulares, mas ndo no estrato corneo ou no granuloso. O papel desta molécula na
hidratacdo da pele ndo estd bem definido, mas é claro que o AcH ndo consegue penetrar na
pele por aplicagdo tdpica. Por esta razdo é usado como agente de preenchimento temporario
em tecidos moles nos procedimentos de aumento (Baumann, 2007).

Assim, o envelhecimento intrinseco causa uma diminuicdo do tecido adiposo subdérmico,
levando ao aparecimento de rugas e flacidez, tornando a pele mais suscetivel de trauma e ao
aparecimento de nodoas negras. E importante referenciar que o programa genético do
envelhecimento intrinseco difere de pessoa para pessoa no que diz respeito a proporcao e
severidade dos efeitos (McCullough and Kelly, 2006).

Relativamente ao envelhecimento extrinseco, este estd sobreposto ao intrinseco e é causado
por fatores ambientais como danos consequentes da exposi¢do a radiacdo UV, poluicdo, fumo
do tabaco, consumo excessivo de &lcool e ma nutrigdo (Baumann, 2007) (McCullough and
Kelly, 2006). A exposigdo solar crénica é a principal causa ambiental do envelhecimento
extrinseco e ¢é responsavel pela maioria das mudangas relacionadas com os “sinais do tempo”,
incluindo as rugas finas, aspereza, hiperpigmentagdes, vasos sanguineos dilatados e perda da
tonicidade da pele. Os efeitos cronicos da radiagdo UV sdo inflamacdo, queimadura,
pigmentacdo, hiperproliferacdo epidérmica e imunossupressdo. Os efeitos cronicos sdo o
fotoenvelhecimento e fotocarcinogénese. Comprimentos de onda (CDO) curtos de UVB
(290-320 nm) apenas penetram na epiderme, enquanto os CDO longos de UVA penetram
mais profundamente na pele e os principais responsaveis pelas mudancas clinicas do
fotoenvelhecimento, principalmente o0 CDO de UVAL (340-400 nm). A causa primaria dos
danos causados pela radiagdo UVA é o stress oxidativo, onde esta € absorvida pelos
cromoforos presentes na pele (e.g. acido trans-urocénico), dando origem a diversas ROS que
provocam danos oxidativos nos acidos nucleicos, proteinas celulares e lipidos. As ROS
desencadeiam uma série de cascatas de citoquinas que resultam no fotoenvelhecimento e
fotocarcinogénese. Um dos efeitos primarios dos danos oxidativos da radiagdo UVA ¢é a
sintese induzida pelas ROS de metaloproteinases que causam a degradacdo de colagenio,
dando origem as rugas (McCullough and Kelly, 2006). Assim, o envelhecimento cutaneo é

caracterizado pela perda de elasticidade, fragilidade das fibras de colagénio e fragmentacgéo
18
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(Baumann, 2007). A Tabela 1 apresenta um resumo das fungdes e alteracGes de alguns

sistemas com o envelhecimento.

Tabela 1 - Componentes da pele e sistemas: funges e alteracdes com a idade (Rabe et al., 2006).

Tipo de célula/

. Funcao Alteragdes com a idade
componente / sistema
funcdo barreira, protecdo mecanica, | proliferagdo e diferenciagio
Queratindcitos producdo de citoquinas, sinalizagdo | sinalizagdo celular e resposta dos
celular fatores de crescimento

| mimero de melandcitos
| tempo de vida e resposta dos
fatores de crescimento

sintese de pigmentos para protecéo

Melandcitos da radiagdo UV

| nimero entre 20-50%; alteragdes
Células de Langerhans apresentacao de antigénios morfologicas
| fungdo cutinea imune

| nimero
| resposta dos fatores de
crescimento

sintese e degradacdo da matriz

Fibroblastos
extracelular

| biossintese
Colageénio componente da matriz extracelular | estabilidade e resisténcia a
degradacgdo enzimatica

| conteudo de microfibrilas

Elastina componente da matriz extracelular .
aparéncia fragmentada
Tecido adiposo termoregulacdo, armazenamento de
A - perda de estrutura
subcutaneo energia
cicatrizagdo de feridas retardada
Diversos | capacidade de reparar danos no

DNA

2.1 Prevencao

Embora seja atualmente impossivel impedir ou inverter 0s processos genéticos do
envelhecimento intrinseco, as alteracdes causadas pelo envelhecimento extrinseco podem

serem ser prevenidas (McCullough and Kelly, 2006).
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A formacdo de ritides é considerada uma manifestacdo notavel e comum, ou até uma
caracteristica sine qua non na pele envelhecida, uma vez que estas aparecem como resultado
das mudancas ao nivel das camadas profundas da derme. Apesar da grande publicidade que
apregoa formulacGes topicas antirrugas e de todo o investimento envolvido, a verdade € que, e
para grande surpresa dos consumidores comuns, S&0 poucos 0S principios ativos que
apresentam a capacidade de penetrar em profundidade na derme para melhorar as rugas
marcadas (Antoniou et al., 2010).

A prevencdo torna-se assim um passo fundamental para evitar o aparecimento de rugas. Para
isto, € necessario interromper a degradacdo dos trés constituintes estruturais
primarios — colagénio, elastina e AcH — uma vez que diminuem ao longo da idade.
Consequentemente, a maior parte dos procedimentos e produtos anti-idade sdo projetados ou
formulados com a intencdo de recuperar pelo menos um destes constituintes cutaneos basicos.
Estes produtos sdo incapazes de servir como substitutos adequados para as perdas cutaneas ao
longo da idade. Embora nenhum produto seja capaz de repor estes componentes-chave da
pele, alguns destes produtos promovem a sintese natural destas substancias. Por exemplo, a
producdo de colagénio € estimulada pelo uso de retindides, vitamina C e péptido cobre. Os
niveis de AcH também aumentam com o uso suplementar de glucosaminas. Até agora nao

existem produtos aprovados que aumentem a producdo de elastina (Baumann, 2007).

A prevencdo pode ser feita através da aplicacdo tdpica de principios ativos com propriedades

antienvelhecimento ou através de técnicas cirdrgicas ou tratamentos dermatologicos.
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Il. Substancias ativas com propriedades antienvelhecimento

Os principios ativos podem ser sintetizados pela Natureza (péptidos, ceramidas, vitaminas),
extraidos e de alguma forma purificados de fontes naturais (extratos de plantas), obtidos por
técnicas biotecnoldgicas, como a fermentacdo e cultura de células (enzimas e cofatores,
polissacarideos e proteinas), ou extraidos de fontes animais. Assim, as substancias ativas séo
selecionadas consoante a aplicacdo desejada; podem ser anti-inflamatorias,
antienvelhecimento, queratoliticas, para diminuicdo de rugas, para efeito lifting,

anti-manchas, entre outros (Lintner et al., 2009).

Neste trabalho serdo abordados os principais ingredientes ativos utilizados para fins de

antienvelhecimento.

3.1. Antioxidantes

A comunidade cientifica tem vindo a discutir a relacdo entre stress oxidativo e
envelhecimento, que é considerado um dos fendmenos mais importantes responsaveis pelo
envelhecimento, pois afecta as moléculas bioldgicas e as mudancas induzidas acumulam-se ao
longo do tempo nas estruturas bioldgicas. O processo de envelhecimento € a acumulacdo de
danos oxidativos nas células e tecidos. O stress oxidativo é definido como um distdrbio no
equilibrio entre a producdo de ROS e defesas antioxidantes ou pode ser definida como um
estado metabdlico, onde as reagOes oxidativas celulares estdo fora de controlo (Kaur et al.,
2007).

Para contrariar esta lesdo oxidativa, a pele apresenta uma rede enzimética e
ndo enzimatica de sistemas antioxidantes, como a catalase, glutationa peroxidase, tocoferois,
acido ascorbico, entre outros. O nivel de lipoproteinas oxidadas ou a suscetibilidade a
oxidacdo das lipoproteinas aumentam com a idade e, portanto, a quantidade de moléculas
antioxidantes presentes naturalmente no organismo ndo sdo capazes de contrabalancar o

ataque oxidativo nas pessoas mais velhas. Por esta razdo, tornou-se necessaria a pesquisa e
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formulacdo de produtos que incorporam antioxidantes, de forma a proteger a pele dos danos
causados pela exposicéo solar prolongada (Kaur et al., 2007).

i. Vitamina A

A vitamina A é um antioxidante naturalmente presente na pele (Huang and Miller, 2007). As
formas menos potentes da vitamina A que podem ser usadas sem causar irritacdo Sd0 0
retinol, palmitato de retinil (éster de retinol conjugado com o &cido palmitico) (Huang and
Miller, 2007) e retinaldeido que, ap0s reacfes enddgenas enzimaticas, sdao convertidas em

acido trans-retinoico, tratando-se da forma ativa da vitamina A na pele (Bissett, 2009).

O écido retindico auxilia nos processos de proliferacdo epidérmica, queratinizacdo e peeling
(Huang and Miller, 2007). O acido trans-retindico interage com recetores proteicos nucleares
alterando a expressdo de proteinas ou enzimas especificas. Estas alterac@es induzidas por
retindides levam a efeitos antienvelhecimento da pele, tal como o espessamento da pele, que
diminui o aparecimento de rugas, através do aumento da proliferacdo e diferenciacdo da
epiderme, aumento da producdo da substancia fundamental e aumento da producdo de
componentes da matriz extracelular da derme, tal como o colagénio. Os retindides também
apresentam efeitos inibitorios, tal como a diminuicdo da producéo de colagenase, inibicdo da
producdo excessiva de substancia fundamental numa derme mais envelhecida (tratando-se de
um mecanismo importante, pois uma diminuicdo exagerada de GAGs esta associada a um
menor aparecimento de rugas), reducdo da expressdo da tirosinase (enzima que faz a
conversdo da tirosina em melanina). Apesar de os efeitos epidérmicos da aplicacdo topica de
retindides demorar alguns dias a aparecer apds o inicio do tratamento, a reducdo de linhas
finas pode surgir mais rapidamente. Os efeitos ao nivel da matriz da derme, assim como a
reducdo de rugas profundas ocorrem num periodo mais longo, de semanas a meses (Bissett,
2009).

Dado que os retindides apresentam uma elevada poténcia, sdo usadas, topicamente, doses

inferiores a 1% que séo suficientes para obter os efeitos pretendidos (Bissett, 2009).

Para além da elevada poténcia, os retinoides apresentam duas grandes desvantagens. Uma
delas é a irritacdo da pele, onde os ésteres de retinol sdo os melhor tolerados por esta,

22



Novas Abordagens Terapéuticas no Combate ao Envelhecimento Cuténeo

seguindo-se o retinol e o &cido trans-retindico. Esta causa pode ser atenuada através de
formulagdes com libertacdo controlada ou por inclusdo de agentes anti-inflamatorios. A outra
preocupacdo é referente a instabilidade, em particular na presenca de oxigénio e luz. Para
aumentar a estabilidade do farmaco, a formulacdo e o empacotamento devem ser efetuados ao
abrigo do ar e da luz e a embalagem priméria devera ser impermeével ao ar e opaca (Bissett,
2009).

ii. Vitamina C

As formas mais usadas da vitamina C em cosmética sdo o acido ascoOrbico, fosfato de

ascorbilo, palmitato de ascorbilo e glucosido de ascorbilo (Bissett, 2009).

Este fArmaco apresenta atividade antioxidante e inibe o efeito da tirosinase, permitindo um
aclareamento da pele. O acido ascorbico é um cofator essencial para as enzimas lisil
hidroxilase e prolil hidroxilase, que sdo necessarias para a biossintese de colagénio (tipos | e
I11), diminuindo o aparecimento de rugas. Na aplicacao topica de ascorbatos, as doses devem
variar entre 3% e 17% (Bissett, 2009).

As principais desvantagens da vitamina C sdo a instabilidade e a penetracdo na pele (Tabela
2).

Tabela 2 — Problemas da vitamina C e suas possiveis solugdes (Bissett, 2009).

Problemas Possiveis solugoes

Exclusédo de oxigénio durante a formulagdo,
embalagem impermeével ao ar, encapsulagéo, baixo
pH (que pode resultar numa estética indesejavel),
diminuigdo de agua e inclusdo de outros antioxidantes

Instabilidade

Derivados do acido ascorbico sem carga e a sua

FEEIEGDITE 55 hidrélise (para aumentar a producéo de colagénio)

A estabilidade dos sais de fosfato de ascorbilo é melhor relativamente ao acido ascorbico, pois

a elevada quantidade de sais diminui a eficiéncia dos espessantes convencionais (carbomeros,
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polimeros de acrilamida). Os restantes derivados n&o salinos, como o caso do glucosido de
ascorbilo, podem melhorar a estabilidade e a formulagdo, contudo sdo consideravelmente
mais dispendiosos do que o acido ascorbico. A penetracdo do &cido ascérbico na pele é
diminuta, onde menos de 1% é absorvido. Para os derivados fosfatados do ascorbato a

penetracao € ainda mais dificil, uma vez que apresentam carga negativa (Bissett, 2009).

iii. Vitamina E

Em cosmética, as formas mais usadas de vitamina E sdo o tocoferol, acetato de tocoferilo e
outros ésteres (succinato, nicotinato, linoleato e fosfato). O tocoferol natural tem diversos
isbmeros que apresentam diferentes poténcias, sendo o a-tocoferol o que apresenta melhor

relagdo custo-eficiéncia (Bissett, 2009).

A vitamina E é um antioxidante lipossolivel que tem a capacidade de prevenir e melhorar
problemas cutaneos relacionados com ROS, especialmente aqueles causados pela exposicao a
raios UV, aparecimento de rugas e hiperpigmentacdo (Bissett, 2009). A aplicacdo cutanea de
vitamina E a 5% diminui o aparecimento de rugas na zona a volta dos olhos e a inflamacao

apos exposicdo a raios UV (Bissett, 2009).

O acetato de tocoferilo, apesar de apresentar uma menor efetividade do que o tocoferol livre, é

usado de forma a evitar a instabilidade oxidativa deste (Bissett, 2009).

iv. Coenzima Q10

Conhecida tambem por ubidecarenona, este antioxidante lipossollvel encontrado na
membrana mitocrondrial interna de quase todas as células vivas, fazendo parte da cadeia
transportadora de electrfes, responsavel pela producdo de adenosina trifosfato (ATP) para a
energia celular (Choi and Berson, 2006). A coenzima Q10 (Co-Q10) apresenta atividade
antiapoptdtica, apesar de os seus niveis diminuirem com a idade. Enquanto a luz UV remove
as vitaminas C e E, glutationa e Co-Q10 das camadas epidérmicas e dérmicas, a Co-Q10 € o
primeiro antioxidante a ser esgotado na pele (Baumann, 2007). Este composto actua

diminuindo a matriz das metaloproteinases, inibindo a peroxidacdo lipidica no plasma das
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células membranares. Existem evidéncias in vitro que a Co-Q10 pode diminuir as rugas
periorbitais (Choi and Berson, 2006).

v. Acido ferulico

Trata-se de um constituinte da planta proveniente do metabolismo da fenilalanina e da
tirosina. A exposicdo solar prolongada origina envelhecimento cutaneo prematuro, assim
como eritema, inflamacdo, imunodepresséo e fotocarcinogénese. A exposi¢do a radiagdes UV
resulta na formacdo de espécies reativas de oxigénio/nitrogénio, resultando em danos
oxidativos e, consequentemente, irritacdo ou queimadura, fotoalergia, imunossupressdo,
envelhecimento cutdneo e cancro da pele. As potencialidades oxidativas do acido ferulico
(AF) foram entdo investigadas, devido ao seu nucleo fenolico e a sua extensa cadeia de
conjugacdo, onde o AF forma um radical fenoxil com ressonéncia estabilizada, o que lhe
confere 0 seu potencial antioxidante. A absorcdo de UV pelo AF catalisa a formacdo de
radicais fenoxil estaveis, potenciando a sua capacidade de finalizar as reacfes em cadeias de
radicais livres. O AF também pode servir como um antioxidante importante na preservacao da
integridade fisioldgica de células expostas ao ar e a interferéncia da radiacdo UV (Srinivasan
etal., 2007).

vi. Chaverde

O extrato de ché verde é um dos antioxidantes mais estudados. As folhas frescas e do botdo da
planta de cha Cammelia sinesis sdo aquecidos a vapor sem aditivos e desidratados num
processo que inativa a polifenol oxidase e preserva a atividade antioxidante dos polifendis
(Farris, 2007). A caracteristica Unica na producdo de cha verde é que o processamento das
suas folhas ndo envolve fermentacdo. Os polifendis séo extraidos das folhas de cha verde com
agua ou solventes organicos como o metanol e etanol (Hsu, 2005). Existem quatro principais
catequinas polifenolicas do cha verde presentes no seu extrato que sdo (-)-epicatequina (EC),
(-)-epigalocatequina (EGC), (-)-epicatequina-3-galato (ECG) e (-)-epigalocatequina-3-galato
(EGCG), em que a ultima é a mais abundante e biologicamente mais ativa. Os polifendis do
cha verde (GTPP) tém vindo a demonstrar ser protetores sobre os danos causados pela
radiacdo UV. A aplicacdo topica dos extratos de cha verde e alguns dos seus componentes séo

Uteis para atenuar os efeitos adversos da luz solar na pele humana, podendo ser benéfico na
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prevencdo do fotoenvelhecimento (Farris, 2007). Foi demonstrado que a EGCG inibe as
atividades de ligacdo ao promotor da proteina 1 (AP-1) e do fator nuclear de transcricdo -
kappa B (NF-kB) induzida por UV, a inibir a expressdo da colagenase nos fibroblastos
epidérmicos (Hsu, 2005), e a inibir as metaloproteinases e o cross-linking do colagénio
envelhecido (Farris, 2007).

Os produtos que contém cha verde sdo direcionados para melhorar a pele envelhecida,
tratamento de rosacea, acne e verrugas. Ndo existe um padrdo relativamente a concentracao
utilizada, mas é aceitavel que um produto com 5% de extrato de cha verde seja eficaz. Como
muitos outros antioxidantes, os GTPP sdo sensiveis a luz e a oxidacéo, requerendo um maior
cuidado na formulacédo, de forma a ndo perder a sua atividade biol6gica. Uma outra limitagéo
é o facto de 0 EGCG ser inerentemente hidréfilo, o que dificulta a sua penetracdo na pele
(Farris, 2007).

O ché verde e a EGCG protegem o DNA de danos provocados por UV, uma vez que captam
as ROS. As propriedades protetoras dos GTPP do radiagdo UV apresentam beneficios para
fins antienvelhecimento, especialmente na prevencdo do fotoenvelhecimento que causa

aspereza e flacidez da pele (Figura 1) (Hsu, 2005).

GTPP ou EGCG

filtrosolar < 1 reguladorredox da
Vv

viade transducgdo

linflamagao

prevencdo de danos | stress oxidativo

i | |
v ; )
( | danos no DNA | proliferagéo
‘\ inactivagao 7
g génica 5 y 4
l‘\\‘\b‘/

[ PREVENCAO J [ CORRECCAO ]

Figura 1 — Esquema das propriedades do ché verde na fotoprote¢do contra radiacdo UV (Hsu, 2005).
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Tendo em conta que a EGCG ¢é rapidamente degradada se estiver numa formulacdo aquosa, e
os multiplos fatores que afetam a estabilidade da formulacdo topica, torna-se necessario
manter a estabilidade desta. Apesar dos potenciais efeitos sinérgicos, a mistura das EGCG ou
de GTPP com outros antioxidantes pode néo ser suficiente para estabilizar a formulagdo. Um
estudo recente que testou uma formulacéo de 10% de EGCG numa pomada hidréfila baseada
na United States Pharmacopeia propds que a adi¢do de 0,1% de hidroxitolueno butilado a
esta formulagdo aumenta a estabilidade significativamente. Assim, a estabilidade dos GTPPs
para aplicacdes topicas continua por resolver. Elevadas concentracdes de GTPPs ou de EGCG

numa formulacdo poderiam aumentar consideravelmente o preco de custo (Hsu, 2005).

O outro desafio é a penetracdo epidérmica. Com a excecdo de condi¢gdes anormais como
feridas abertas traumaticas, infecdes ou lesbes patoldgicas, a pele humana é uma barreira
impermedvel a dgua protegida por multiplas camadas de queratinécitos. Os GTPP hidrofilos
numa fase aquosa de uma formulacéo, independentemente da estabilidade, terdo de apresentar
uma elevada concentracdo para conseguir penetrar esta barreira e ser eficazes. Estudos
recentes que utilizaram modelos de libertacdo in vitro, demonstraram que solucfes saturadas
de extrato de cha verde ou emplastros adesivos com mais de 1 mg/cm? de extrato de ché verde
ndo libertaram os polifendis, ap6s um periodo de 24 horas, huma concentracdo superior a
concentracdo maxima de serum (<10 umol/L). Portanto, outras abordagens para além de
aumentar a concentracdo de GTPPs ou de EGCG poderdo ser exigidas como estratégias
alternativas, tal como alterar as propriedades fisicas dos GTPPs por modificagdo molecular

para aumentar a estabilidade e penetracdo cutanea (Hsu, 2005).

Juntos, os trés maiores desafios, isto é, estabilidade, penetracdo e custo, precisam de ser

abordados para que os beneficios do cha verde na pele humana sejam aproveitados.
vii.  ldebenona

A idebenona é um potente analogo sintético da Co-Q10, tratando-se de um antioxidante (Choi
and Berson, 2006). Esta molécula de baixo peso molecular consegue penetrar a pele mais
facilmente do que o seu composto original. Um estudo comparou a capacidade antioxidante
da idebenona com outros antioxidantes, onde os investigadores utilizaram diversos processos

como fotoquimioluminescéncia, sistemas pro-oxidativos com medi¢do dos produtos de
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oxidagdo priméarios e secundarios, e queratinocitos irradiados com UVB corados para
formacdo do dimero timina como medidas da capacidade antioxidante (Tabela 3). Foi
atribuida uma pontuacdo a cada antioxidante baseada nos resultados obtidos nos ensaios
realizados, sendo a pontuacdo maxima 100. A idebenona foi considerada superior na
capacidade antioxidante em comparagdo com 0s restantes compostos, obtendo uma pontuacgao
de 95 (Farris, 2007).

Tabela 3 — Avaliacdo da capacidade antioxidante de diversos antioxidantes (Farris, 2007).

Teste Idebenona | Tocoferol | Kinetina | Ubiquinona aség:(tj)?co I'iA[\)C(':idCC())
Queimaduras solares nas células 20 16 11 6 0 5
Fotogquimioluminescéncia 20 20 10 15 20 5
Produtos de oxidagdo primarios 16 10 20 5 3 4
Produtos de oxidacdo secundarios 19 17 10 12 12 20
Coloragéo timina-dimero 20 17 17 17 17 7
Pontuacéo total 95 80 68 55 53 41

Foram realizados estudos clinicos usando 0,5% e 1,0% de locdo de idebenona (McDaniel et
al., 2005). Ao fim de seis semanas de aplicacdo diaria de lo¢do de idebenona a 1,0% em
pacientes com envelhecimento moderado, verificou-se uma diminui¢do de 26% das linhas
finas e rugas, aumento de 37% da hidratacdo da pele e melhoras significativas de 33% em
danos globais. Relativamente a locdo de idebenona a 0,5% 0s pacientes apresentaram uma
diminuicdo de 27% das rugas e linhas finas, aumento de 37% da hidratacdo da pele e mais de
30% de melhoras num quadro geral, concluindo que ambas as formulacdes séo eficazes. Os
seus beneficios podem ser atribuidos a acdo da idebenona na diminuigdo da agdo das vias

mediadas por radicais livres que contribuem para o envelhecimento (Farris, 2007).

Os produtos disponiveis no mercado que contém idebenona sdo bem tolerados e podem ser
conjugados com outros agentes antienvelhecimento, como os retindides como parte de um
regime de cuidado de pele. A aplicacdo destas formulacbes de manhd, antes de um protetor
solar, € uma boa forma de fornecer protecdo adicional da acdo dos radicais livres (Farris,
2007).
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3.2.  Vitamina Bs

As formas primarias da vitamina B; usadas em produtos cosméticos sdo a niacinamida
(nicotinamida), &cido nicotinico e ésteres de nicotinato, tal como nicotinato de tocoferilo,

nicotinato de miristoilo e nicotinato de benzilo (Bissett, 2009).

Trata-se de uma vitamina essencial e é um precursor de uma familia de cofatores enziméticos
endogenos, especificamente do dinucledtido nicotinamida adenina, NAD, os seus derivados
fosforilados, NAD(P), e as suas formas reduzidas, NAD(H) e NAD(PH), que apresentam
propriedades antioxidantes. A diversidade de processos onde estes cofatores participam pode
explicar 0 mecanismo base para 0s inimeros efeitos observados pelo uso topico de um
precursor como a niacinamida. O acido nicotinico e o0s seus ésteres sdo, também, precursores
para 0 NAD(P) e é esperado que apresentem a maior parte dos efeitos cutaneos referenciados
na tabela (Bissett, 2009, Manela-Azulay and Bagatin, 2009).

A niacinamida aplicada topicamente diminui as manchas hiperpigmentadas, o rubor e reduz a
sensibilidade da pele, sendo a ultima um efeito a longo prazo. Podem ser usadas doses
elevadas (de 2% a 5%) de vitamina B3 para a obtencao destes efeitos, uma vez que a pele tem
uma elevada tolerancia a este composto, mesmo em concentracdes elevadas e numa utilizacéo
a longo prazo (Bissett, 2009). A Tabela 4 apresenta os efeitos cosméticos e 0s possiveis

mecanismos da niacinamida.

Tabela 4 — Efeitos cosméticos da niacinamida e possiveis mecanismos (Bissett, 2009).

Efeito cosmético Mecanismo

Aumento da producéo de lipidos e proteinas

Barreira cutanea melhorada -
na epiderme

Diminuicdo do tamanho dos poros e textura

melhorada Menor producéo de sebo

Aumento da resisténcia a agentes irritantes
(e.g. tensioativos)

Aumento da produgdo de colagénio e
diminuicdo da produgéo excessiva de GAGs

Diminuicéo da vermelhidao

Antirrugas

Diminuicdo da hiperpigmentacéo Inibicdo da transferéncia de melanossomas
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O é&cido nicotinico, proveniente da hidrdlise da niacinamida e de ésteres de nicotinato, mesmo
em baixas concentragdes, pode provocar rubor. Para evitar este efeito indesejavel é
aconselhado que a formulagcdo apresente um pH entre 4 e 7. Assim, formulacdes que
contenham, por exemplo, niacinamida e acidos, como o &cido salicilico, ou bases, como o
Oxido de zinco, sdo problemaéticas. A maior parte das formulacdes comerciais disponiveis para
0s ésteres de nicotinato induz o rubor, mesmo em concentragdes muito baixas (menos de 1%),
mas o nicotinato de tocoferilo e o nicotinato de miristoilo sdo menos suscetiveis de causar este

mesmo efeito e sdo mais faceis de aplicar topicamente (Huang and Miller, 2007).

3.3. Péptidos

Alguns peptidos com sequéncias conhecidas tém vindo a demonstrar particular interesse na
industria cosmética, tais como palmitoil-lisina-treonina-treonina-lisina-serina (pal-KTTKYS),
acetil-glutamato-glutamato-metionina-glutamina-arginina-arginina  (Ac-EEMQRR) e o
tripéptido cobre-glicina-histidina-lisina (Cu-GHK) (Bissett, 2009).

O péptido pal-KTTKS e o Cu-GHK séao fragmentos da derme humana de colagénio e a sua
sintese estimula a producéo deste. O pal-KTTKS, em concentra¢fes extremamente baixas e in
vitro, reduz o excesso de GAGs na derme, 0 que contribui para uma aparéncia antirrugas.
Relativamente ao Cu-GHK, o cobre é um fator importante para a atividade da enzima lisil
oxidase envolvida na sintese de colagénio e o complexo peptidico aumenta a producdo de
componentes da matriz da derme (como o colagénio) e participa na remodela¢do da matriz de
metaloproteinases. O complexo Ac-EEMQRR mimetiza a atividade da neurotoxina botulinica

(Botox) relaxando os musculos envolvidos na definigcéo de rugas faciais (Bissett, 2009).

O pal-KTTKS tem elevada poténcia e necessita de doses topicas muito baixas para
demonstrar efeitos antirrugas. Este péptido é muito bem tolerado e ndo provoca irritacdo
cutanea (vermelhidao, secura, comichdo). Os outros péptidos requerem doses mais elevadas,
tal como 2% para Cu-GHK (melhora a espessura da pele, a hidratacdo, a suavidade e diminui
as rugas) e 10% para Ac-EEMQRR (diminuicdo das rugas em profundidade) (Bissett, 2009).
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Estes péptidos apresentam baixa penetragdo cutdnea, especialmente se o0 numero de
aminoacidos for grande. Para contornar este problema existe a possibilidade de adicionar
cadeias lipdfilas. Outra desvantagem € o custo, que aumenta a medida que aumenta 0 nimero

de residuos de aminoéacidos (Bissett, 2009).

3.4. Pantenol

Denominado por pantenol, vitamina Bs, pantotenol ou alcool pantotenilico, trata-se de um
precursor do acido pantoténico (vitamina Bs) de onde derivam os seus efeitos na pele
(Zussman et al., 2010).

E um componente da coenzima A, sendo importante no metabolismo celular através da
transferéncia do grupo acil durante a biossintese de &acidos gordos e gluconeogénese. O
pantenol também promove a proliferacdo dos fibroblastos e a reepitelializacdo in vitro, o que
pode ajudar na cicatrizacdo de feridas. Sendo este composto de natureza higroscopica e
hidrossollvel apresenta um elevado potencial de hidratacdo cuténea, especialmente se for

conjugado com o agente hidratante glicerol (Bissett, 2009).

O pantenol usado topicamente € muito bem tolerado pela pele e ndo induz o aparecimento de
irritacdo (rubor, secura, prurido). Também aumenta a barreira cutanea, o que explica o seu
efeito protetor contra a irritacdo da pele e dos estragos induzidos pelo lauril sulfato de sodio;
tem acdo calmante, anti-inflamatdria e antipruriginosa (por exemplo, no eritema induzido por

radiacdo UV) e também reduz os efeitos colaterais da terapia com retindides (Bissett, 2009).

Existem formulagBes para uso topico que contém componentes aos quais 0s consumidores
podem ser sensiveis, tal como conservantes, fragrancias ou filtros solares, e até provocar
efeitos cinestésicos negativos, como queimadura ou prurido; isto pode ser atenuado se se
incorporar pantenol na formulacdo, que podera ser explicado pelo seu efeito calmante ou
anti-inflamatorio (Bissett, 2009).
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Aquando da formulagdo, o pantenol ndo deve ser submetido a altas temperaturas, de modo a
evitar a conversdo da forma ativa deste componente (D-pantenol) em DL-pantenol. Se for
usado em elevadas quantidades na formulacdo também pode aumentar a sua viscosidade, uma

vez que € hidrossolivel (Bissett, 2009).

3.5. Hidroxiacidos

Os hidroxiacidos (HAS) com um grupo hidroxilo na posi¢do a- ou B-, quando aplicados
topicamente, tém um efeito muito especifico na hiperqueratinizacdo, expresso por um
destacamento do estrato cdérneo hiperqueratdtico no seu nivel mais profundo, estrato
compacto, do estrato granuloso, promovendo efeitos benéficos ao nivel da ictiose, pele seca e
queratose. O espessamento da epiderme e da derme proveniente dos efeitos benéficos da
regeneracdo cutanea, estdo relacionados com a biossintese de GAGs, colagénio e melhor
qualidade das fibras elasticas. Estas alteracdes dérmicas sdo acompanhadas de melhoras ao

nivel das linhas finas e rugas (Green et al., 2009).

O mecanismo destes &cidos envolve uma esfoliacdo do estrato corneo por complexagdo com o
calcio proveniente da coesdo entre as células, levando a uma melhoria da textura superficial
da pele e da aparéncia de cor. Os HAs apresentam também propriedades hidratantes, sendo

Uteis no tratamento de peles secas (Green et al., 2009).

Um dos efeitos secundarios do uso destes componentes € a irritagdo e a sensibilidade da pele
causadas pelas elevadas concentragdes a baixo pH. Os HAs também podem anular o efeito de
alguns espessantes (como o carbomero) nas formulagGes, se o pH for baixo (Green et al.,
2009).

Neste grupo estdo incluidos os a-hidroxiacidos (AHAs) como os acidos glicolico, malico,
tartarico, latico e citrico; polihidroxiacidos como a gluconolactona e o acido latobionico; e
B-hidroxiacidos como o &cido salicilico e os seus derivados alquil, incluindo o &cido octanoil

salicilico. Apesar de ndo ser um hidroxiacido, o acido piravico (a-cetoacido) apresenta um
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mecanismo semelhante a estes grupo de componentes (Green et al., 2009, Huang and Miller,
2007).

3.6. Glucosaminas

As glucosaminas mais conhecidas sdo a hexose amina glucosamina e a N-acetilglucosamina
(NAG) (Bissett, 2009).

Estas moléculas séo precursoras do biopolimero de AcH, que é um componente estrutural da
epiderme e derme importante na ligacdo as moléculas de agua, apresentando propriedades
anti-inflamatorias. O uso tdpico de compostos de hexose melhora a hidratacdo da pele, as
linhas finas e a aparéncia das rugas por reconstrugdo da matriz da pele. A NAG funciona
como esfoliante, interferindo na ligacdo entre os cornedcitos; diminui a producdo de
melanina, aumenta a producdo de hialuronano e altera a expressao gendmica dos genes de
pigmentacdo. As glucosaminas inibem a glicosilacdo proteica in vitro, inibindo a ativacdo da

protirosinase para a sua forma ativa e inibe, também, a producdo de melanina (Bissett, 2009).

Foi demonstrado que a NAG a 2% usada topicamente tem elevada eficicia na reducdo de
linhas finas e rugas na area a volta dos olhos e reduz a hiperpigmentacdo facial, sendo estes

efeitos potenciados pela conjugacdo com niacinamida (Bissett, 2009).

Em geral, glucosaminas, ao contrario da NAG, sdo altamente instaveis e rapidamente se
podem transformar num produto polimérico acastanhado através de uma reacdo de Maillard.
Este problema pode ser atenuado através da adi¢do de antioxidantes e de um pH acidico.
Ambos 0s componentes, em elevadas concentragdes (acima dos 2%) podem aumentar a

viscosidade da formulagéo, levando a um aspeto inestético da mesma (Bissett, 2009).
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3.7. Ceramidas

As ceramidas sdo lipidos essenciais para uma barreira de hidratagdo normal do estrato corneo,
assim como o colesterol e os acidos gordos. Fornecidos externamente, estes compostos
funcionam por incorporacdo de lipidos no estrato corneo de forma a compensar a sua
deplecdo derivada do envelhecimento e das agressbes do meio ambiente. A terapia mais
eficaz contempla uma mistura de ceramidas com outros dois lipidos da barreira de hidratacdo
(Bissett, 2009).

A acdo topica das ceramidas melhora a barreira de hidratacdo da pele estragada aguda ou
cronicamente, avaliada pela reducdo da TEWL, o que reduz a sensibilidade da pele e a sua
resposta a agressoes externas do meio ambiente levando a uma redugdo dos problemas

cutaneos, como manchas vermelhas (Bissett, 2009).

Estes componentes sdo lipossoluveis e, desde que a dose ndo seja elevada, devem ser
incorporados na fase oleosa de uma formulacdo com relativa facilidade. O seu custo é
elevado, conferindo-lhe uma desvantagem, principalmente quando se trata de concentragdes
elevadas (Bissett, 2009).

3.8. Metais

Tipicamente, 0s produtos cosméticos apresentam metais na sua formulagéo, tal como o zinco,
cobre, selénio, estroncio, magneésio e manganésio, na forma de sais ou complexados com
compostos organicos. Alguns exemplos sdo o Oxido de zinco, cobre-péptido e

selenometionina (Bissett, 2009).

Os metais tém funcgdes especificas na pele, funcionando principalmente como cofatores na
atividade de metaloenzimas. Alguns complexos metal-composto organico sao funcionais por
si s, tal como o piritionato de zinco e o sulfeto de selénio que sdo agentes antifingicos e que
também sdo eficazes como agentes anti-caspa. O zinco é associado a proteinas antioxidantes

(superdxido dismutase e metalotioneina) para que o seu potencial antioxidante se transforme
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numa fonte de zinco para a sintese destas proteinas. O cobre é um cofator para variadissimas
proteinas, incluindo a lisil oxidase e a prolil hidroxilase, que sdo essenciais na sintese de
colagenio. O selénio é um cofator para as proteinas antioxidantes glutationa peroxidase e para

a tiorredoxina redutase (Bissett, 2009).

Estudos revelaram que o éxido de zinco apresenta propriedades anti-irritantes, prevenindo a
irritacdo da pele por tensioativos e que a combinacéo de zinco com niacinamida podera ser
usada no tratamento de variadas patologias inflamatorias da pele. O uso topico de complexos
cobre-péptido pode providenciar efeitos antienvelhecimento. A aplicacdo topica de
selenometionina previne a eritema provocado por radiacbes UV e podera ter acao antirrugas
(Bissett, 2009).

A coloragdo de alguns metais e dos seus complexos pode levar a um efeito inestético da
formulacdo, se estes figurarem em doses elevadas. Os sais de metal podem também afetar
negativamente a acdo dos espessantes presentes na formulacdo, sendo necessario 0 seu ajuste.
Por exemplo, 0 zinco pode complexar com a avobenzona, um filtro solar contra radiagdes
UVA, resultando na cristalizacdo desta, provocando o aparecimento de uma coloracéo

amarela e, consequentemente, uma diminuicdo da eficacia do filtro solar (Bissett, 2009).
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V. Cosmecéuticos: a revolucao anti-idade

Até ao século XIX ndo havia uma distin¢do clara entre produtos cosméticos e farmacéuticos;
a separacdo ocorreu quando a primeira industria farmacéutica moderna surgiu. Raymond
Reed, membro fundador da Sociedade de Quimicos Cosméticos dos Estados Unidos (United
States Society of Cosmetic Chemists) aplicou o termo “Cosmecéutico” em 1961. Em 1971,
Albert Klingman reativou o interesse nos cosmecéuticos desenvolvendo uma férmula para
melhorar a aparéncia da pele danificada pela radiacdo UV e com rugas, usando o &cido
retindico (Preetha and Karthika, 2009). Atualmente este termo é usado para descrever um
produto cosmético que exerce um efeito terapéutico, mas ndo necessariamente biologico. A
diferenca entre um medicamento e um cosmecéutico € que 0s cosmecéuticos ndo Sao
aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) e ndo sdo sujeitos a requisitos
pré-mercado para provar a sua seguranca e eficacia. SAo muitas vezes testados em estudos in
vitro usando réplicas da pele de silicone e os ensaios clinicos sdo pequenos, geralmente
suportados pelas proprias empresas cosméticas (Choi and Berson, 2006). Hoje em dia, muitos
produtos cosméticos com ingredientes bioldgicos ativos tém sido desenvolvidos e
introduzidos no mercado, embora existam discrepancias nos regulamentos e aprovacoes pelas

entidades reguladoras (Gao et al., 2008).

Estes produtos sdo aplicados topicamente como cosméticos, mas contém ingredientes que
influenciam a funcéo bioldgica da pele (Preetha and Karthika, 2009). Muitas substancias, quer
sintetizadas quimicamente, quer extraidas de plantas ou animais, podem ser usados como
ingredientes funcionais (Choi and Berson, 2006). Os cosmecéuticos melhoram a aparéncia da
pele por distribuigdo dos nutrientes necessarios para uma pele saudavel. As caracteristicas
desejaveis dos agentes cosmecéuticos sdo eficacia, seguranca, estabilidade da formulagé&o,

inovacéo e protecdo da patente (Preetha and Karthika, 2009).

Assim, 0s cosmecéuticos representam uma nova categoria de produtos multifuncionais que
tém como base a ciéncia e tecnologia para uma distribuicdo de ingredientes ativos na pele,
clinicamente comprovados. S&o muitas vezes formulados com compostos ativos do tipo
farmacéutico e demonstram atingir efeitos multiplos de protegdo celular para reconstrucao da
pele saudavel. Para estes compostos € importante que as suas caracteristicas Unicas sejam

preservadas, que é geralmente um desafio que requer novas estratégias de formulagdo. A
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implementacdo da nanotecnologia e engenharia avangada demonstra ser eficaz em
formulagdes inovadoras. Assim, a nanotecnologia combinada com os novos ingredientes

ativos aumenta a eficécia e a tolerancia dos produtos cosmecéuticos (Golubovic-Liakopoulos

etal., 2011).
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V. O Papel das Nanoparticulas Lipidicas

O sucesso da terapia com principios ativos € dependente do design da distribuicdo do
ingrediente farmacéutico ativo (active pharmaceutical ingredient — API). Um sistema de
distribuicdo tem como objetivo atingir uma concentracdo 6tima de API no local de acédo, de
modo a produzir uma resposta terapéutica com o minimo de efeitos adversos. Assim, foram
desenvolvidas novas abordagens no campo dos transportadores coloidais baseados em lipidos,
de forma a conseguir uma resposta clinica apropriada (Souto and Muller, 2010).

As formulagbes convencionais sdo produzidas para libertar o APl imediatamente para que a
sua absorcdo sistémica seja rapida e completa. Recentemente foram desenvolvidos diversos
sistemas de libertacdo modificada do APl numa proporcao controlada e bem definida. Dentro
desses novos sistemas, os distribuidores coloidais de origem lipidica, como as nanoparticulas
solidas lipidicas (solid lipid nanoparticles - SLN) e os vetores lipidicos nanoestruturados
(nanostructured lipid carriers - NLC), tém recebido especial atencdo. Existe uma variedade
de SLN e NLC de libertacdo modificada de diversos APIs, baseados nas suas propriedades
fisico-quimicas e farmacocineticas, bem como no seu efeito induzido (Souto and Muller,
2010). A Tabela 5 referencia sumariamente as vantagens e desvantagens das nanoparticulas

lipidicas.

5.1. Propriedades das nanoparticulas lipidicas relativamente ao cuidado da

pele

Tendo em conta o tamanho reduzido das nanoparticulas, estas possuem propriedades adesivas
(Figura 2). As caracteristicas principais das nanoparticulas sdo a formacéo de um filme devido
a adesdo das particulas, ocluséo in vitro, aumento da hidratagdo da pele in vivo devido ao
efeito oclusivo, reducdo da profundidade das rugas e aumento da penetracdo dos APIs (Souto
and Miiller, 2010).

A organizacdo lipidica do estrato corneo é responsavel pelas propriedades de transporte da

pele. Quando uma molécula de API se desloca para a pele intacta através do veiculo, contacta
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inicialmente com a camada hidrolipidica, restos celulares, bactérias e outros materiais
exogenos que cobrem a pele. Em geral, a molécula de API pode penetrar no tecido viavel
abaixo da camada cdrnea através de duas potenciais vias de entrada no tecido subepidérmico:
via transepidérmica e via transdérmica. A distribuicdo dérmica de um API encapsulado em
SLN ou NLC depende da composicao lipidica da pele, assim como dos diferentes materiais
usados para preparar a matriz solida das particulas. Idealmente, as SLN e NLC devem ser
compostas por materiais semelhantes aos da pele. Existem complexos de misturas de acidos
livres e esterificados encontrados nos acilglicerdis da camada hidrofila da pele, tal como o
acido palmitico, acido estearico, acido oleico, acido linoleico, entre outros. A maioria dos
lipidos usados para a producéo de SLN e NLC sdo semelhantes aos existentes na estrutura da
pele, demonstrando biocompatibilidade e biodegradabilidade. Isto aumenta o risco de
toxicidade aguda e crénica das SLN e NLC. Estes materiais também estdo presentes na
composicdo de muitos produtos topicos farmacéuticos e cosméticos existentes no mercado
(Wiechers and Souto, 2010).

Tabela 5 — Vantagens e desvantagens das nanoparticulas lipidicas (Gokce et al., 2010).

Vantagens Desvantagens
Libertacéo controlada devido a estrutura solida Aumento de particulas e agregacao durante o
da matriz armazenamento
Baixa toxicidade devido ao material fisiol6gico Tendéncia para congelar
da matriz Din&micas inesperadas das transigdes
Possibilidade de producdo industrial polimorficas
Geralmente reconhecidas como seguras devido Baixa taxa de incorporacdo devido a estrutura
aos excipientes cristalina do lipido solido

As caracteristicas mais importantes das nanoparticulas sdo a sua estabilidade fisica, protecdo
quimica dos APIs labeis e relacdo custo-eficacia. Devido ao carater sélido da matriz, a
nanoparticula lipidica ndo pode desaparecer por fusdo com a camada de tensioativo das
goticulas de lipido liquido de um creme. Também néo se dissolvem na fase lipidica liquida
das emulsGes que sdo usadas como veiculos para as nanoparticulas lipidicas numa formulacao
cosmética final. Como estas apresentam entalpia de fusdo, isto permite controlar se todas as
nanoparticulas resistiram ao processo de incorporacdo no creme e se 100% das nanoparticulas

se encontram presentes na formulagédo (Souto and Miller, 2010).
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microparticulas nanoparticulas
10 ym 200 nm

Figura 2 — Representacdo esquematica da adesdo das nanoparticulas (Souto and Miller, 2010).

As nanoparticulas poliméricas protegem quimicamente os compostos labeis. Devido ao estado
solido da matriz, a difusdo do API na fase aquosa externa é evitada ou minimizada, o que

reduz o risco de decomposicao dos APIs na fase aquosa (Souto and Mller, 2010).

A relacdo custo-eficacia € também um aspeto importante. Os lipidos sélidos sdo muito
baratos, mas se for escolhido um lipido especial os custos sdo superiores. Se forem
selecionados fosfolipidos para uma formulagdo especial de nanoparticulas lipidicas, estes s6
podem ser usados como moléculas de tensioativo de modo a estabilizar as particulas na
dispersdo aquosa. Assim, concentracdes superiores a 3% (m/V) ndo podem ser excedidas
(Souto and Mauller, 2010).

5.2. Nanoparticulas de Lipidos Solidos

As SLN foram desenvolvidas como sistema de transporte alternativo para as emulsdes,
lipossomas e nanoparticulas poliméricas. Sdo produzidas substituindo o lipido liquido (6leo)
de uma emulsdo oOleo/agua (O/A) por um ou mais lipidos solidos, mantendo-se a matriz sélida
a temperatura corporal. Apds a preparacdo pelo menos uma parte das particulas cristaliza
numa modificagdo de maior energia (o ou B’). Durante o armazenamento estas modificagdes
sdo transferidas para um estado menor de energia, dando origem a uma modificagdo B mais
ordenada. Devido a este elevado grau de ordem, o nimero de imperfeicbes na matriz
cristalizada diminui, levando a expulsdo do principio ativo. Criando uma matriz de lipido

solido menos ordenado, ou seja, misturando um lipido sélido com um lipido liquido, é
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possivel aumentar a capacidade de carga de principio ativo nas particulas (Pardeike et al.,
2009). Geralmente, o principio ativo pode encontrar-se entre as cadeias de &cidos gordos e
também nas imperfei¢cbes da matriz lipidica. No caso de serem usadas moléculas lipidicas
semelhantes, especialmente quando se trata de glicerideos monoacidos altamente purificados,
a capacidade de carga do composto ativo € muito limitada e a sua expulsdo ocorre em pouco
tempo devido a formacdo de modificagdes B ordenadas. As SLN sdo dispersdes que
apresentam uma fase aquosa de concentragédo, que pode variar entre 70 a 99,9%, o que pode
levar a problemas relativamente ao seu contelido, no caso de formulacGes de aplicacao topica
(Pardeike et al., 2009).

As SLN tém um tamanho médio entre 40 a 1000 nm e sdo compostas por 0,1% a 30% de
lipido sélido disperso numa fase aquosa média e, se necessario, com 0,5% a 5% de tensioativo

para estabilizar a formulacao (Pardeike et al., 2009).

As SLN podem ser de (1) modelo de matriz homogénea, (2) modelo de capsula enriquecida
com API e (3) modelo de ndcleo enriquecido com API. O modelo de matriz homogénea tem o
principio ativo dissolvido na matriz lipidica, estando molecularmente disperso no ndcleo da
SLN ou sob a forma de aglomerados amorfos. O segundo modelo mostra um nucleo lipidico
sem API protegido por uma camada externa de principio ativo. O ultimo modelo mostra o
contrario, ou seja, um nucleo enriquecido com API protegido por uma camada externa de
lipido (Figura 3) (Souto and Miller, 2007)

oe

M I

Figura 3 — Modelos de incorporagdo de compostos ativos em SLN (Souto and Miller, 2007).

Algumas das caracteristicas marcantes que fazem das SLN vetores promissores para

aplicacdes topicas farmacéuticas sdo (Kaur et al., 2007):
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v" Protecdo de compostos labeis contra a degradagdo — que tem sido relatada para o retinol,
tocoferol e Co-Q10.

v Dependendo do tipo de SLN produzido, é possivel ocorrer libertacdo controlada dos
principios ativos. SLN enriquecido com uma camada externa de principio ativo para
uma libertacéo instantdnea e SLN com o principio ativo localizado no ndcleo para uma

libertacdo sustentada. Ambos 0s recursos sao de interesse para aplicacdo dérmica.

v" Devido a aderéncia geral de pequenas particulas, a aplicacdo de SLN na pele forma um
filme de particulas ultrafinas que tém um efeito oclusivo, que promove a penetracdo dos
ingredientes ativos na parte superior da epiderme, principalmente no estrato corneo,

aumentando assim a eficiéncia de ingredientes farmacéuticos incorporados.

v Irritacdo na aplicacdo de alguns protetores solares pode ser evitada ou minimizada por
incorporar protetores solares moleculares e particulas na matriz de SLN.

Surpreendentemente, verificou-se que SLN tém um efeito protetor.

A estabilidade das nanoparticulas permitiu a sua formulacdo em cosméticos, especialmente
para produtos de cuidados da pele. Grandes lideres de mercado em cuidados da pele
integraram 0s ingredientes antienvelhecimento cutaneo nas nanoparticulas, porque acreditam
qgue sejam mais eficientes, eficazes e duradouros. As preparacfes topicas contendo SLN
mostram vantagens distintas em comparagdo com as formulac@es tradicionais (Pardeike et al.,
2009).

Dispersdes aquosas de SLN apresentam a consisténcia semissolida desejada e sdo promissores

sistemas de transporte de substancias ativas para aplicacao topica (Pardeike et al., 2010).

SLN protege os ingredientes ativos incorporados contra a degradacdo quimica, o que permite
a utilizacdo de ingredientes cosméticos que ndo poderiam ser utilizados devido a problemas
de estabilidade quimica em formulacfes tradicionais (por exemplo, retinol, vitamina C). O
efeito oclusivo leva a um aumento da hidratagdo da pele e, assim, a atenuagdo das rugas e a
uma maior penetracdo, ou para a localizacdo especifica de compostos em determinadas

camadas, o que melhora o desempenho de ingredientes cosmeticos (Pardeike et al., 2009).
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5.3.  Vetores Lipidicos Nanoestruturados

Na segunda geracdo da tecnologia das nanoparticulas lipidicas, a sua matriz é produzida
utilizando misturas de lipidos sélidos, que pode atingir os 95%, e lipidos liquidos, em que 0s
ultimos provocam uma diminui¢do do ponto de fusdo da mistura, mas mantém-se solidos a
temperatura corporal (Pardeike et al., 2009). Esta segunda geracdo é designada por Vetores

Lipidicos Nanoestruturados.

Em comparagdo com as SLN, os NLC apresentam uma maior capacidade de carga para 0s
compostos ativos, um menor contetdo hidrico da particula em suspensdo e um menor risco de
uma potencial expulsdo dos compostos ativos durante 0 armazenamento. A producdo destas
nanoparticulas com uma maior concentracdo de contetdo lipidico e menor contetdo hidrico

facilita a sua incorporagdo no produto final (Pardeike et al., 2009).

Os NLC podem ser de (1) modelo cristal imperfeito, (2) modelo amorfo e (3) modelo
maultiplo. O modelo cristal imperfeito é definido por uma matriz com muitas imperfeicdes do
cristal, criando espacos onde as moléculas de APl se podem acomodar. No modelo amorfo
sdo misturados lipidos especiais que ndo cristalizam ap0ds arrefecimento. O modelo mdltiplo
apresenta nanocompartimentos de lipido liquido na matriz de lipido solido (Figura 4) (Souto
and Miller, 2007).

o @
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Figura 4 — Modelos de incorporagdo de compostos ativos em NLC (Souto and Mdller, 2007).

Para escolher o tipo de lipido a incorporar, o investigador deve em primeiro lugar decidir se
vai formular SLN ou NLC. Na maior parte dos casos a escolha séo as SLN devido a sua maior

capacidade de carga. Depois, um grupo de lipidos sdo selecionados baseando-se na alta ou
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baixa solubilidade com o API. Para esse fim, sdo efetuados testes de solubilidade a 80°C nos
quais a estabilidade do API também ¢é avaliada. Sempre que possivel, € recomendada a
utilizacdo da homogeneizacao de alta pressdo a quente, mas para isso € essencial que o API

ndo seja termolabel (Wiechers and Souto, 2010).

A Tabela 6 apresenta algumas formulacfes que contém APIs incorporados em nanoparticulas
lipidicas.

Tabela 6 — Alguns exemplos de formulagdes que contém nanoparticulas com APIs (Souto and

Doktorovova, 2009). MTC — medium chain triacylglycerols (triacilglicerdis de cadeia média)

API incorporado Composicao da fase lipidica
. . SLN
Acido o-lipico Mono, di e triacilglicer6is de Cg-Cyg
o . SLN
AED e Palmitato de cetilo
Filtros solares inorganicos NLC
BaSO,, SrCO;, TiO, Cera de carnuba + oleato de decilo
Nicotinamida NLC -
Behenato de glicerilo + MCT
NLC
Filtros solares organicos Behenato de glicerilo + MCT
Monoestearato de glicerilo + tocoferol
SLN
Tretinoina Monoestearato_de glicerilo
Behenato de glicerilo
Tripalmitato de glicerilo
. NLC
Cosiia QHE Palmitato de cetilo + MTC

5.4.  Producao e incorporacao em cremes

Existem diferentes técnicas para a producdo de nanoparticulas lipidicas, tal como
homogeneizacdo de alta pressdo (HAP), microemulsdo, emulsificacdo-evaporacdo de
solvente, meétodo de emulsificacdo-difusdo de solvente, método de injecdo de solvente,

inversao de fases.
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A técnica de HAP apresenta inUmeras vantagens como producdo em escala, evita a utilizagdo

de solventes organicos e tem um tempo de producéo curto. E aplicada largamente na indUstria

farmacéutica, nomeadamente para producdo de emulsGes para nutricdo parenteral, mas

também na producdo de preparacdes farmacéuticas e cosmeticas de aplicacédo topica (Pardeike

et al., 2009). A HAP pode ser efetuada a quente ou a frio.

homogeneizagao de alta pressao
afrio

arrefecimento
moagem

microparticulalipidica

agitagdo

pré-suspensao fria

principio ativo

lipidosolido fundido

solucdo de tensioativo

homogeneizadorde alta pressao

nanoparticulaslipidicas

homogeneizacdo de alta pressao
aquente

adigio

dispersio

agitagao

pré-emulsdo quente

arrefecimento

Figura 5 — Esquema da técnica de HAP a quente e a frio (Pardeike et al., 2009).

O principio ativo é dissolvido ou disperso em lipido solido fundido para a SLN ou numa

mistura de lipido liquido (6leo) e lipido solido fundido para NLC. Na HAP a quente o lipido

fundido com o principio ativo é disperso numa solucdo quente de tensioativo a mesma

temperatura (5 a 10°C acima do ponto de fusdo do lipido sélido ou da mistura de lipidos) com

agitacdo rapida. A emulsdo obtida (pré-emulsdo) é sujeita a uma HAP, ajustada a mesma

temperatura, de trés ciclos a 500 bar ou a dois ciclos a 800 bar. Na HAP a frio o principio
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ativo fundido com o lipido ¢ arrefecido e apds solidificacdo a massa é triturada e moida para a
obtencdo de microparticulas lipidicas. Estas sdo dispersas huma solucdo fria de tensioativo
dando origem a uma pré-suspensao fria de particulas lipidicas micronizadas. Esta suspenséo é
sujeita a uma HAP a temperatura ambiente, com uma aplicacdo de cinco a dez ciclos a 1500
bar (Wiechers and Souto, 2010).

Na producéo de nanoparticulas lipidicas via técnica de microemuls&o, a fase lipidica e fundida
a aproximadamente 60-70°C e um tensioactivo/cotensioativo 6leo/agua (O/A) contendo a fase
aquosa € preparado a mesma temperatura. Ambas as fase aquosa e lipidica sdo adicionadas e
misturadas para a produgdo de uma microemulsdo, que € mantida a elevadas temperaturas. As
nanoparticulas obtém-se quando a microemulsdo quente é diluida em &gua fria (0-4°C),
levando a uma “quebra” da microemulsdo, convertendo-a numa nanoemulsdo ultrafina que

recristaliza formando as nanoparticulas (Souto and Muller, 2007).

A producdo de nanoparticulas lipidicas por evaporacdo do solvente em emulsées O/A também
necessita de uma fase lipidica que é preparada pela solubilizacdo do material lipidico num
solvente organico imiscivel com &gua, como o ciclohexano, cloroférmio ou cloreto de
metileno. Depois, o principio ativo é dissolvido ou disperso nesta fase. Esta fase organica é
emulsionada por agitacdo mecénica numa solucdo aquosa contendo um tensioativo O/A. Apds
evaporacao do solvente organico forma-se uma dispersdo de nanoparticulas por precipitacdo
do lipido na fase aquosa (Doktorovova and Souto, 2009).

Na técnica de emulsificacdo-difusdo os solventes hidrossoliveis sdo usados parcialmente,
como o alcool benzilico ou o tetrahidrofurano. O solvente é primeiramente saturado em agua
para garantir o equilibrio termodinamico inicial entre a agua e o solvente. O lipido é
dissolvido no solvente saturado produzindo uma fase organica onde o principio ativo é
adicionado. Esta fase organica ¢ emulsionada, sob agitacdo vigorosa, numa solucdo aquosa
gue contém o agente emulsionante, obtendo assim uma emulsdo O/A. Ao adicionar agua, com
agitacdo moderada, ao sistema, ha difusdo do solvente na fase externa e o lipido comeca a
precipitar. O solvente organico é posteriormente removido por destilacdo ou ultrafiltracdo.
Apos remocdo total do solvente forma-se uma dispersdo aquosa de nanoparticulas lipidicas
(Souto and Muller, 2007, Doktorovova and Souto, 2009).
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Na técnica de deslocamento de solvente, o material lipidico € dissolvido num solvente
miscivel com agua semi-polar, como o etanol, acetona ou metanol, onde o principio ativo é
dissolvido ou disperso. Também é preparado um tensioativo O/A contendo a fase aquosa. A
fase organica é injetada na fase aquosa sob agitacdo magnética. Formam-se goticulas
nanométricas na interface O/A que sdo rapidamente estabilizados pelas moléculas de
tensioativo na fase aquosa, até a difusdo completa do solvente e a precipitacdo do lipido. A
remocdo do solvente pode ser efetuada por destilacdo e as nanoparticulas lipidicas s&o
formadas apds total evaporacdo do solvente organico miscivel com agua (Souto and Miiller,
2007, Doktorovova and Souto, 2009).

A técnica de inversdo de fases é composta por duas etapas. A primeira etapa consiste na
agitacdo magnética de todos os componentes (lipido, tensioativo e agua) nas proporcées
adequadas, necessitando de ser previamente definidas para cada formulacdo. Sdo aplicados
ciclos de aquecimento e arrefecimento consequentes numa razdo de 4°C/min. Este tratamento
térmico provoca a inversdo da emulsdo. Numa segunda etapa ocorre a diluicdo a frio, onde
ocorre um choque irreversivel, quebrando assim o sistema. A temperatura do sistema anterior
a diluicdo pode ser determinada no inicio do processo de inversdo. Este processo rapido de
diluicdo a frio com &gua destilada fria (aproximadamente 0°C) leva a formacdo de
nanoparticulas lipidicas, que sdo sujeitas a uma agitacdo magnética lenta de modo a evitar a
sua agregacéo (Souto and Miiller, 2007).

A adicdo de SLN ou NLC a um produto ja existente (e.g. creme ou locdo) é realizado pela
substituicdo de uma parte da fase aquosa por uma dispersdo concentrada de SLN ou NLC, de
forma a aumentar a sua viscosidade para a formacdo de um gel. Para manter o contetdo
lipidico do creme ou locdo originais, o conteudo lipidico da formulagdo original pode ser
reduzido pela quantidade de lipido incorporado das nanoparticulas lipidicas. Os cremes e
locBes sdo produzidos pelo método estabelecido, arrefecidos a aproximadamente 30°C, e a
suspensdo concentrada de nanoparticulas lipidicas é adicionada com agitacédo suave (Pardeike
et al., 2009).

Durante a produgdo de cremes ou logdes para aplicacdo cosmética ou farmacéutica pode
ocorrer formacdo de goticulas que ddo origem a agregacdo ou dissolucdo, conferindo

instabilidade a formulacéo (Pardeike et al., 2009).
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Formulages de hidrogel (goma xantana, hidroxietilcelulose 4000, Carbopol 943 e quitosano)
contendo SLN ou NLC apresentam-se fisicamente mais estiveis. A utilizacdo de altas
concentracdes de lipidos permite uma producéo do produto final num so6 passo, dando origem

a dispersoes relativamente consistentes, aumentando o fator oclusivo (Pardeike et al., 2009).

5.5. LimitacOes

Existem diversas limitacdes associadas a NLC e SLN.

Tabela 7 - Limitagdes inerentes as SLN e NLC (Caldorera-Moore et al., 2010).

LimitacOes

% Reproduzir tamanhos e formas especificas de nanoparticulas
% Atingir capacidades de carga 6timas
% Controlar a libertacdo e distribuicdo de principio ativo

% Construir materiais estaveis que ndo libertem produtos de degradacéo

Foi demonstrado que o tamanho de particula apresenta um papel importante no transporte da
nanoparticula e na sua captacdo intracelular. Contudo, tendo como base os métodos de
emulsdo, que geralmente produz particulas esféricas e polidispersas, a capacidade de produzir
nanoparticulas com formas especificas torna-se limitada. Outra area em desenvolvimento € a
capacidade de provocar uma libertacdo gradual de principio ativo nos transportadores de
particulas num local especifico (Caldorera-Moore et al., 2010). As atengdes tém sido
direcionadas para os conjugados dos transportadores com enzimas ou proteinas, mas tem
vindo a demonstrar uma potencial perda das suas func¢des devido a alteragfes na ligacdo da
estrutura proteica (Prow et al., 2011). O aperfeicoamento da estrutura da nanoparticula de
forma a permitir a conjugacdo sem a perda de funcdo melhora a capacidade de distribuicédo

destes materiais em aplicacdo sistémica e tdpica. Assim, a arquitetura de alguns
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transportadores poliméricos e de dendrimeros pode ser controlada e este fato tem melhorado a
capacidade de controlar a estabilidade, solubilidade e capacidade de carga dos principios
ativos (Goldberg et al., 2007).

5.6.  Filtros Solares

A exposicao solar acelera o envelhecimento da pele intrinseca devido a geracdo de ROS
induzida pela radiagdo UV. As radiacbes UVB e UVA penetram profundamente na derme,
produzindo fibras de elastina distroficas e danos na malha de colagénio A pele irradiada
cronicamente pode ser metabolicamente hiper-reativa, levando a hiperplasia epidérmica,
pigmentacéo irregular, telangiectasias, elastose, diminuicdo de colagénio e aparecimento de
rugas. Um estudo demonstrou que o uso regular de um protetor solar com um valor de
protecdo solar (Sun Protection Factor - SPF) 29 previne a elastose solar. Um estudo adicional
mostrou que usar diariamente um protetor solar de largo espetro impede mudancas associadas
ao fotoenvelhecimento, incluindo espessamento da epiderme e diminuicdo do colagénio
(Sambandan and Ratner, 2011).

A natureza lipdfila de muitos filtros UV pode causar bioacumulacdo nos seres humanos e
animais. As reacoes adversas provenientes da aplicacdo de filtros solares incluem dermatite de
contato alérgica e irritante, reaces fototoxicas e fotoalérgicas, urticaria de contacto e casos
isolados de reacGes anafilaticas graves, embora muitos dos filtros UV que possam causar este
tipo de reagdes encontram-se atualmente em desuso. Assim, é altamente desejavel que as
formulagGes com filtros solares possam reforcar a protecgdo UV sem aumentar a quantidade
dos filtros UV orgéanicos (Nikolic et al., 2011).

Quando aplicados corretamente, os filtros solares séo eficazes na prevengdo de queimaduras
solares agudas e na reducdo de alguns efeitos cronicos da radiacdo UV, incluindo

imunossupressao, fotocarcinogénese, e fotoenvelhecimento (Sambandan and Ratner, 2011).

Enquanto os protetores solares protegem eficazmente a pele contra a fotocarcinogénese e o

fotoenvelhecimento, também podem apresentar efeitos adversos, incluindo sensibilidade de
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contacto, risco de deficiéncia em vitamina D e estrogenicidade (Sambandan and Ratner,
2011).

Atualmente existem dezassete filtros solares aprovados pela FDA, em comparacdo com pelo
menos trinta e quatro na Australia e vinte e oito na Unido Europeia (UE). Esta lacuna ocorre
devido a manipulacdo destes ingredientes pelos Estados Unidos como medicamentos
over-the-counter (OTC), em vez de produtos cosmeéticos, necessitando de um processo de
aprovacao mais rigoroso e extenso. Os filtros solares sédo geralmente divididos em agentes
inorganicos e organicos, previamente denominados por bloqueadores fisicos e absorventes
quimicos, respetivamente. Cada filtro tem varios nomes, incluindo o nome comercial, a
denominagdo adotada pelos Estados Unidos e 0 nome quimico da International Nomenclature
Cosmetic Ingredient (INCI) (Sambandan and Ratner, 2011, Nikolic et al., 2011).

As nanoparticulas lipidicas SLN e NLC tém demonstrado ser capazes de aumentar a
fotoprotecdo pela combinacdo sinérgica das vantagens dos filtros solares organicos e
inorganicos, sem adicdo de outras entidades quimicas. A escolha dos lipidos utilizados para a
producdo da SLN / NLC é feita consoante a boa tolerancia fisiolégica, como mono-, di- e
triacilglicerdis, de origem natural ou sintética. As nanoparticulas lipidicas mostram alta
adesividade as superficies, devido ao seu tamanho, aumentando o tempo de residéncia na pele

dos filtros solares e diminuindo o nimero de aplicac6es (Nikolic et al., 2011).

E entdo importante desenvolver formulagdes & base de nanoparticulas lipidicas de modo a
melhorar os SPFs, mantendo constantes as concentragdes dos principios ativos. O efeito
sinérgico das nanoparticulas lipidicas e dos filtros organicos UV permite a reducdo das

concentragdes dos principios ativos (Nikolic et al., 2011).

Em geral, a incorporacdo de filtros solares em vetores lipidicos melhora o efeito contra a
radiagdo UV, enquanto a proteccdo contra diferentes CDOs depende da natureza da matriz
lipidica. A cristalinidade aumenta a proteccdo UV. A capacidade de carga do filtro solar até
70% permite uma producéo de cremes e logdes com SPF elevado (Xia et al., 2007). A Tabela

7 apresenta alguns tipos de filtros solares e exemplos.
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Tabela 8 — Tipos de filtros solares e exemplos (Doktorovova et al., 2009).

Filtros UVB
. Acido 4-aminobenzdico (PABA), 2-etilhexil-
DEIUEEDS 08 e 4-dimetilaminobenzoato (Padimato O)
. Octil-metoxicinamato (OMC), isopentenil-4-
Cinamatos .
metoxicinamato
Salicilatos Salicilato 2-etilhexil, salicilato homometil
Outros Meroxyl SD-20
Filtros UVA
B — Oxibenzona, 2-hidroxi-4-metoxibenzofenona-
5-sulfonato
Absorventes inorganicos Dioxidos de titanio, 6xidos de zinco

O desempenho de um filtro solar depende ndo s6 das suas propriedades de atenuacédo
intrinseca da radiacdo UV, mas também do veiculo utilizado para o seu transporte. Os filtros
solares podem ser melhorados através de diferentes métodos, implicando a sintese quimica ou
o doping de cristais inorganicos com oligoelementos. No entanto, uma estratégia facil de
realizar sem modificar a entidade quimica, a matriz cristalizada ou o carater semicondutor dos
filtros solares, é o uso de veiculos de transporte exibindo uma interacdo sinérgica com o
protetor solar para que o novo sistema adquira propriedades novas reforcadas de atenuacéo da
radiagdo UV, podendo contribuir para melhorar a fotoestabilidade do filtro, a distribui¢do do
protetor solar quando aplicado na pele, prolongar a sua exposigdo sobre a camada superior do
estrato corneo e reduzir ou evitar reacdes secundarias indesejaveis, isto €, alergias ou eritema.
O desempenho de um filtro solar tem sido convencionalmente medido em termos de
proteccdo SPF ou UVA. No entanto, considerando que existem substancias com uma funcéo
principal que ndo seja atenuar a radiagdo UV, por exemplo, antioxidantes e enzimas, 0S
parametros de protec¢éo solar, bem como os danos solares a longo prazo ou o fator de protecéao
imunologico tém de ser tidos em conta para futuras formulacbes com filtros solares

(Villalobos-Hernandez and Muller-Goymann, 2006).
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Em geral, a encapsulacdo de filtros solares em nanoparticulas lipidicas leva a uma maior
estabilidade dos filtros solares organicos e possibilita uma libertagcdo controlada dos mesmos,
tendo como alvo a epiderme, ndo atingindo as camadas mais profundas da pele nem a corrente
sanguinea. Os filtros inorganicos também podem ser incorporados nas nanoparticulas

lipidicas (Doktorovova et al., 2009).

5.7. Produtos Comerciais

O Nanobase Cream® protegido pela patente Yamanouchi foi o primeiro produto baseado em
nanoparticulas lipidicas (neste caso, SLN) a ser introduzido no mercado, tendo surgido na
Poldnia (Souto and Muiller, 2007). Os NLC também surgiram quando foi langada no mercado
uma gama de produtos (conhecidos por gama Cutanova) da marca Dr. Rimple GmbH
(Wedemark, Alemanha), com propriedades terapéuticas antienvelhecimento, devido a
presenca de elevadas concentracdes de ubidecarenona (Co-Q10). Mais recentemente, a
empresa Chemishes Laboratorium Dr. Kurt Richer GmbH (Berlim, Alemanha) tambem
introduziu o seu primeiro concentrado de NLC na feira de cosméticos em abril de 2006, em
Barcelona (Souto et al., 2008).

i. NanoRepair Q10 creme e serum

Este produto foi formulado com uma concentragéo relativamente elevada de ubidecarenona,
ou seja 0,5% (creme) e 0,1% (serum). Isto resulta numa superioridade das nanoparticulas, em
comparacdo com as formulagOes convencionais contendo a mesma quantidade do mesmo
API. Este API é geralmente produzido biotecnologicamente, justificando assim o seu elevado
custo e, por isso, diversos produtos cosméticos comercializados apresentam uma concentragdo
baixa. A Co-Q10 é um p6 amarelo e a sua coloragdo no produto final depende obviamente da
concentracdo de API, sendo a coloragdo branca dos produtos convencionais explicada pela
baixa concentracdo de Co0-Q10 e a coloragdo amarelada do NanoRepair Q10 pela alta

concentracdo do mesmo, apresentando uma maior penetracao na pele (Souto et al., 2008).
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ii. NanoLipid Q10 CLR™

Esta formulacdo é composta por uma mistura de cera de carnauba, 6leo de semente de
groselha negra e Co-Q10. O dleo de semente de groselha negra é utilizado como lipido
liquido do sistema de NLC devido a presenca de &cidos gordos insaturados omega-3 e
omega-6 na sua composi¢do que, combinados com a atividade antioxidante da Co-Q10,
tornam este produto num potente sistema antienvelhecimento. A incorporagdo de Co-Q10 em
sistemas SLN também protege o APl da degradacdo quimica em combinacdo com a sua
penetracdo aumentada na pele devido aos efeitos oclusivos das nanoparticulas (Souto et al.,
2008).

iii.  NanoLipid Restore CLR™

Este produto € baseado em NLC e composto por cera de carnauba e éleo de semente de
groselha negra como lipido liquido, disponivel numa concentracdo de 45% e estabilizado com
PlantaCare 2000 (alcoois gordos poliglicosidicos). Este produto foi desenvolvido para ser
usado como veiculo para outros APIs cosméticos numa linha de produgdo. Os principais
acidos 6mega-3 e Omega-6 existentes no Oleo de semente de groselha negra sdo o acido
linoleico (linoleic acid - LA), acido a-linolénico (a-linolenic acid - ALA) e acido y-linolénico
(y-linolenic acid - GLA), que contribuem para a funcédo barreira da pele e para a elasticidade.
Devido a tipicidade da formacdo de um filme em monocamada do NLC ap6s aplicacdo na
pele, o NanoLipid Restore CLR™ demonstra alta adesdo, contacto prolongado com a pele ¢
libertacdo controlada deste acidos gordos protegidos do stress oxidativo pelo ndcleo solido

das nanoparticulas lipidicas (Souto et al., 2008).

iv. NanoVital Q10 CLR™

O terceiro produto lancado pelo Dr. Rimpler GmbH em junho de 2006 contém 0,1% de
ubidecarenona, sendo uma concentracdo otimizada para o creme de dia, contendo também
uma concentracdo moderada de dioxido de titdnio (TiO,) nanométrico para efeitos de
blogqueio da radiacdo UV, para minimizar o envelhecimento cutaneo devido a exposicéo solar.
O acido vegetal ursolico e o acido oleandlico tém um efeito anti-inflamatdrio, aumentam a
sintese de colagénio e reparam os danos provocados pela exposicdo solar a longo prazo. O
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extrato da semente do girassol, rico em polifendis, é responsavel pelo seu efeito adicional
antioxidante (Souto et al., 2008).
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VI.  Terapia Terciaria

A popularidade deste tipo de terapias tém vindo a aumentar ndo s6 porque estdo direcionadas
para as caracteristicas clinicas de uma pele envelhecida, mas também podem ser usadas no
envelhecimento intrinseco. Existem poucos estudos publicados que avaliaram especificamente
o efeito destas terapias no fotoenvelhecimento e no seu fendtipo clinico. Por essa razéo, estas
terapias sdo revistas com énfase no seu papel relativamente ao fotoenvelhecimento (Rabe et
al., 2006).

6.1. Peelings quimicos

Uma variedade de peelings quimicos incluindo os AHAs, &cido salicilico, 4cido
tricloroacético e fenol, sdo usados para tratar a pele envelhecida. Sdo classificados como
superficiais, médios e profundos, relacionando a profundidade do dano causado. PorcGes da
epiderme e da derme sdo danificadas com subsequente regeneracdo, resultando numa ferida
controlada e na reepitelializagcdo com rejuvenescimento cutéaneo (Rabe et al., 2006).

O acido glicdlico (AG), acido latico, acido salicilico, acido tricloroacético e fenol sdo agentes
peeling AHA superficiais que melhoram a textura da pele e reduzem as rugas finas e o
namero de queratoses actinicas (Rabe et al., 2006, Green et al., 2009). Podem ser usados em
concentracdes de 50% ou superiores em aplicacdes de curtos periodos de tempo para provocar
descamacdo e para acelerar o rejuvenescimento epidérmico e dérmico para aplicacdes no
envelhecimento cutaneo (Green et al., 2009). Também podem diminuir a espessura do estrato
corneo e da epiderme, assim como aumentar a espessura do colagénio dérmico. Em
contrapartida, ambos os agentes podem aumentar a sensibilidade a curto prazo do eritema
induzido pela radiacdo UV (Rabe et al., 2006).
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6.2. Técnicas de resurfacing

A microdermoabrasdo (microdermabrasion) esfolia a pele e aplica outras técnicas de remogao
da epiderme superficial, ativando a cascata de processos de tratamento da ferida dérmica por
aumento do nivel de citoquinas, MMPs e mRNA procolagénio do tipo I. Em estudos
realizados (Karimipour et al., 2005) observaram-se aumentos significativos da espessura da
derme papilar e uma melhor organizacdo da elastina e do colagénio. A microcoblagdo
(microcoablation) utiliza radiofrequéncia com energia de baixas frequéncias distribuida por

meio de um elétrodo mergulhado numa solucéo salina na pele (Rabe et al., 2006).

Ambos 0s processos poderdo criar danos ao nivel da epiderme superficial e induzir uma
resposta imunoldgica e apresentam resultados semelhantes ao nivel da textura, aparéncia,

luminosidade e oleosidade (Abraham et al., 2004).

6.3. Sistemas de laser

Existem inUmeras aplicacbes para a cirurgia de laser, incluindo destruicdo de lesdes
vasculares e pigmentadas, estrias, verrugas e remodelacdo dérmica para o tratamento do
fotoenvelhecimento. Alguns lasers funcionam através da fototermoélise seletiva onde a
destruicdo controlada do croméforo ocorre sem danificar o tecido normal em redor. Sistemas
de laser ablativos e ndo ablativos tém sido utilizados com sucesso no tratamento do
fotoenvelhecimento e das rugas. Ambos os processos aumentam a producéo de colagenio,

embora 0 seu mecanismo exato seja desconhecido (Rabe et al., 2006).

i. Sistemas de laser ablativos

Este tipo de sistema inclui lasers de dioxido de carbono (CO,) e de erbium:yttrium-aluminum-
garnet (YAG). O laser CO, é considerado o “padrido de ouro” (gold standard). O resurfacing
facial com laser CO, apresenta melhoras de 50% das rugas e das cicatrizes profundas. As
alteracbes biogquimicas observadas ap6s o tratamento incluem o aumento significativo do

MRNA de algumas citoquinas (IL-1B, TNF-a e TGF-B1), pro-colagénio tipo | e Ill e
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metaloproteinases. Alguns dos efeitos secundarios dos sistemas ablativos sdo a formacéo de
cicatrizes hipertroficas e alteragbes na pigmentacdo. Para além disso, induzem
significativamente a morbidade antes de ocorrer a reepitelializacdo, que tem a duracédo de pelo
menos uma semana, e 0 periodo de recuperacgéo total pode ser superior a um més (Rabe et al.,
2006).

ii. Sistemas de laser ndo ablativos

Os sistemas de laser ndo ablativos sdo processos nao-invasivos para o0 rejuvenescimento da
pele, representando um grupo de técnicas de luz e laser que produzem um efeito final
semelhante: melhorar os sinais visiveis do envelhecimento cutaneo (DeHoratius and Dover,
2007). Este tipo de tratamento é muito popular entre os pacientes que ndo querem ou nao
podem submeter-se a uma recuperagdo poOs-operatoria com processos ablativos,

apresentando-se também menos eficazes (Rabe et al., 2006).

Os lasers IV aquecem a agua dos tecidos sem poupar a epiderme, podendo esta ser protegida
pela aplicagdo concomitante de arrefecimento. Os CDOs de IV estimulam a producdo de
colagenio tipo | e 111, melhorando assim as rugas faciais finas a moderadas e as cicatrizes. O
objetivo dos tratamentos de IV € induzir seletivamente os danos na derme, mantendo a
epiderme subjacente intacta. Apds a danificacdo da derme, comeca o processo de cicatrizacdo
com producdo de colagénio que é posteriormente depositado e reorganizado, melhorando as
ritides e o tamanho dos poros (DeHoratius and Dover, 2007).

A luz intensa pulsada (Intense Pulse Light - IPL) apresenta emissdes de luz branca de largo
espetro, com CDOs entre aproximadamente 515 e 1200 nm. Os tratamentos de IPL afectam os
sinais mais comuns do fotoenvelhecimento: vermelhiddo, lentigos, despigmentacdo e rugas
finas. Algumas das vantagens deste sistema s@o a capacidade de melhorar diversos danos
causados pelo fotoenvelhecimento e a sua relativa facilidade na aplicacdo da técnica. Se for
bem efetuada, o periodo de recuperacdo apos o tratamento é curto e, de acordo com exames
histologicos, os resultados séo visiveis ao fim de quatro a seis sessdes, com formacdo de
colagenio dérmico papilar, embora os melhores resultados sejam relativos a vermelhid&o e a

textura da pele (DeHoratius and Dover, 2007, Tierney and Hanke, 2010).
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Uma empresa (Syneron, Yokneam, Israel) combinou a radiofrequéncia bipolar (bipolar
radiofrequency — RF) com a IPL com o objetivo de potenciar a agdo dos dois tratamentos. Os
aparelhos de radiofrequéncia originam calor como resultado da resisténcia do tecido ao
movimento dos eletres num campo de RF. A radiofrequéncia poupa a epiderme e tem 0 seu
efeito priméario na derme. O conceito é que a combinacdo da IPL e da RF melhora os
componentes dérmicos e epidérmicos do fotoenvelhecimento. Os resultados obtidos usando a
combinagdo dos dois tratamentos demonstraram ser tdo bons como os resultados de IPL,
embora ndo tenham sido efectuados estudos de comparacdo entre IPL-RF versus IPL
(DeHoratius and Dover, 2007, Tierney and Hanke, 2010).

6.4. Preenchimentos (fillers)

Atualmente sdo usados muitos tipos de fillers dérmicos na pratica clinica, para fins médicos e
cosméticos. O rejuvenescimento facial € a principal indicacdo destes produtos em
dermatologia. Dependendo do tempo de permanéncia no tecido, os fillers sdo classificados
como temporarios, semi-permanentes (quando a longevidade € de pelo menos dezoito meses)
ou permanentes. Os ingredientes primarios incluem o colagénio (de origem bovina, suina ou
humana), AcH animal ou sintético, acido poli-L-latico, polimetilmetacrilato e gel de
poliacrilamida. As diferengas entre estes tipos de fillers encontram-se nos diversos
mecanismos de acdo e o tempo de permanéncia do material no tecido antes de ser absorvido
(Sanchez-Carpintero et al., 2010).

Os fillers temporarios sdo os mais usados em cosmética. Como o envelhecimento é um
processo dindmico, ndo € aconselhavel corrigir permanentemente um defeito, sendo a melhor
estratégia aplicar os fillers conforme necessario para lidar com os sinais de envelhecimento a
medida que eles vdo surgindo. O uso generalizado deste tipo de filler é devido ao seu
excelente perfil de seguranca, facil aplicacdo e obtencdo de optimos resultados (Rabe et al.,
2006, Sanchez-Carpintero et al., 2010).

No aumento com gordura autologa, a gordura € tipicamente extraida das coxas ou do
abdémen e, apoOs ser centrifugada, é posteriormente injetada nas areas de tratamento,
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conforme as necessidades do paciente (testa, sobrancelhas, bochechas, regido suborbital, areas
periorais, linha do queixo, entre outros). A gordura € injetada em diferentes profundidades
(subdérmica, intramuscular e subperiosteal) e em diferentes quantidades, dependendo do
paciente e da area anatomica a tratar. A longevidade da gordura aut6loga injetada varia entre
oito meses a alguns anos. O uso da propria gordura do paciente como filler torna 0 método
seguro e natural. Um dos inconvenientes desta técnica é que tem de ser feita num bloco

operatdrio com anestesia local e sedacdo (Sanchez-Carpintero et al., 2010).

O colagénio compde 70% a 80% da derme. Com a idade, o colagénio dérmico vai diminuindo
e fragmenta-se, como resultado da transformacdo de colagénio novo e completo (tipo 1) em
colageénio fibrético (tipo I11), dando origem ao aparecimento de ritides. Os fillers de colagénio
podem ser de origem bovina, humana ou suina. Uma das vantagens dos fillers de colagénio é
gue sdo menos viscosos e podem ser mais eficazes na correcdo de rugas ou linhas finas, pois
sd0 menos suscetiveis de originar irregularidades quando injetados superficialmente
(Sanchez-Carpintero et al., 2010). Apesar de serem fillers eficazes, a imunogenicidade e
potenciais reacdes de hipersensibilidade poderdo apresentar-se como possiveis efeitos
secundarios. De quatro a seis meses devem ser feitas injecGes de manutencdo (Rabe et al.,
2006).

Em circunstancias normais, o AcH esta presente no corpo humano como componente da
matriz extracelular. E um polissacarideo (um GAG dissacarideo composto por unidades
alternadas e repetidas de &cido D-glucurdnico e N-acetil-D-glucosamina) com propriedades
hidrofilas. Devido a estas propriedades, o filler de AcH pode aumentar significativamente os
tecidos moles apds injecdo. O efeito inicial do preenchimento esta diretamente relacionado
com o volume de AcH exogeno injetado, mas ap0s depositado na derme ativa os fibroblastos
dérmicos, sendo este um efeito indireto. Apesar de ser um filler temporario, ao contrario dos
fillers de colagénio que apenas permanecem nos tecidos algumas semanas ou meses, 0 AcH
pode durar seis a nove meses ou mais, dependendo do tipo de filler de AcH usado. Quando o
volume apropriado é corretamente aplicado, este material ndo pode ser detetado visualmente
nem por apalpagdo (Sanchez-Carpintero et al., 2010). Para aumentar a sua longevidade nos
tecidos, 0 AcH é manipulado usando um processo de cross-linking, usando varias substancias,
modificando assim a sua solubilidade e viscosidade. Qualquer reacdo alérgica que possa

ocorrer, atribui-se ao agente usado no processo de cross-linking, uma vez que o AcH ¢
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quimicamente idéntico entre espécies evitando o risco de incompatibilidades (Rabe et al.,
2006, Sanchez-Carpintero et al., 2010).

Uma mistura de microesferas de polimetilmetacrilato (20%) e de colagénio bovino (80%) foi
desenvolvida, apresentando como maior vantagem o0 seu tamanho que impossibilita a
fagocitose, apresentando resultados de maior duracdo (Rabe et al., 2006). Apo6s serem
injetadas, as microesferas atuam como uma matriz, estimulando os fibroblastos dos préprios
pacientes a produzir colagénio e a encapsular as microesferas. Sendo o colagénio bovino o
veiculo das microsferas, este previne a obstrucdo da agulha durante a injecdo e estimula o

crescimento do tecido no qual € depositado (Sanchez-Carpintero et al., 2010).

O silicone liquido injetavel foi um dos fillers de carater permanente mais usados no passado.
Este material é implantado na derme profunda e, apesar do efeito imediato devido a injecdo
do volume de silicone, este produto induz fibroplasia a longo prazo. Contudo, como existem
complicacBes frequentes, este produto €& agora raramente utilizado para fins de

rejuvenescimento facial (Sanchez-Carpintero et al., 2010).

A Tabela 9 apresenta tipos de fillers dérmicos e alguns dos nomes de produtos comerciais

disponiveis no mercado atual.

Tabela 9 — Tipos de fillers dérmicos e alguns dos nomes de produtos comerciais disponiveis
(Sanchez-Carpintero et al., 2010).

Material Nome Comercial Duracéo e Biodegradabilidade

Gordura aut6loga Temporério e Biodegradavel

Restylane®, Macrolane®,

Acido Hialurénico Hylaform®

Temporério e Biodegradavel

Zyplast® (bovino), Cosmoderm®

Colagénio (humano), Evolence® (suino) Temporério e Biodegradavel
Acido poli-L-latico Sculptra®, New Fill® Semi-permanente e Biodegradavel
Gel de poliacrilamida Aquamid®, Bio-Alcamid® Permanente e ndo Biodegradavel
Polimetilmetacrilato Artecoll®, Artefill® Semi-permanente e ndo
Biodegradavel
Polimeros de dimetilsiloxano Silicone Permanente e ndo Biodegradavel
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I. Complicaces associadas aos fillers dermicos

Ao contrério dos fillers permanentes, os fillers temporarios apresentam complicagdes pouco

severas e de curta duracdo. Uma potencial complicacdo comum a todos os fillers € a aparéncia

assimétrica causada pela injecdo de diferentes volumes de material em cada lado.

Alternativamente, uma &rea pode ser tratada por defeito e outra por excesso, mas o tratamento

por defeito &

sempre preferivel

uma vez que pode ser

facilmente corrigido

(Sanchez-Carpintero et al., 2010). Algumas das complicacOes séo referidas na tabela a seguir

(Tabela 10).

Tabela 10 — Complicagdes associadas a aplicagéo de fillers (Sanchez-Carpintero et al., 2010).

Problema Causa Prevencéo / Tratamento
Eritema Inflamacéo, rubor, contundéncia Algumas horas
Limitar o nimero de punc¢des; uso de
Edema Inflamag&o anestésicos; aplicar compressas frias

apos o procedimento

Contundéncia

Quando uma veia é acidentalmente
atingida

5 a 10 dias; tratar a area com alcool

Papulas, nédulos palpaveis
ou visiveis

Ma técnica; quando o material é
injetado muito superficialmente

Reconstituir o produto com em &gua
estéril & temperatura ambiente e aplicar
preparacdo duas horas depois

Hipersensibilidade

Agente do cross-linking; raro

Purificar os varios tipos de HA

Necrose no local de injecdo

Ma técnica; raro

Compressao durante a injecdo

Granulomas

Propriedades quimicas do filler,
presenca de impurezas

Fazer o tratamento seguinte ap6s 14 a
24 meses apds tratamento com
microesferas de polimetilmetacrilato

6.5. Toxinas botulinicas

A toxina botulinica tipo A (BTX-A), uma potente exotoxina natural produzida pela

Clostridium botulinum que bloqueia irreversivelmente a libertacdo de acetilcolina pré-sinatica

prevenindo a transmissédo neuromuscular local, tem sido empregue com sucesso para tratar
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rugas faciais (Rabe et al., 2006, Yamauchi, 2010). A toxina facilita a clivagem dos
sinaptossomas associados a proteina de membrana (SNAP)-25, necesséria para a exocitose da
acetilcolina, inibindo desta forma a contracdo muscular. Apesar da BTX-A nao reverter
diretamente as alteragdes na matriz extracelular causadas pelo fotoenvelhecimento, esta relaxa
a musculatura basilar dando a aparéncia de uma pele rejuvenescida (Rabe et al., 2006).
Atualmente existem duas formulacdes comerciais de BTX-A, Botox® (Allergan, Inc.) e
Dysport" (Medicis), ambos aprovados pela FDA para o tratamento de rugas, em 2002 e 2009,
respetivamente (Yamauchi, 2010). A injecdo de BTX-A é um tratamento simples, seguro e
muito eficaz no envelhecimento facial, reduzindo as rugas através da paralisia transitdria e
reversivel dos musculos tratados. Esta técnica pode ser combinada com outros procedimentos,
como preenchimentos e lasers, para melhorar os resultados cosméticos. O estabelecimento de
doses mais precisas e padronizadas para cada indicacdo, bem como o namero e a localizacédo

dos locais de injecdo tem sido discutido em algumas publicacdes (Hexsel et al., 2011).

A toxina botulinica do tipo B (BTX-B) é outra potente neurotoxina que tem como alvo a
proteina sinaptobrevina, inibindo a libertagdo de acetilcolina. Num estudo piloto esta toxina
mostrou ser bem tolerado e eficaz na correcdo de “pés de galinha” (Rabe et al., 2006).
Myobloc®, a tnica formulagdo comercial de BTX-B, ¢ fabricada pela Solstice Neurosciences,
Inc. e foi aprovado pela FDA para o tratamento da distonia cervical (Yamauchi, 2010).
Contudo, o seu uso no tratamento de rugas faciais ainda nao foi aprovado pela FDA (Rabe et
al., 2006).

A injecdo de toxinas botulinicas tornou-se um dos procedimentos cosméticos mais populares,
uma vez que é um tratamento de curta duragdo, muito eficaz, a recuperacdo é rapida ou
imediata e 0 paciente apresenta-se muito satisfeito com os resultados obtidos. Diversos
estudos consideram que a injecdo de BTX-A é um tratamento seguro, previsivel e eficaz para
inimeras indicacBes cosméticas, sendo aprovado em muitos paises pelos respetivos 6rgdos
reguladores. O sucesso do uso cosmético de BTX-A baseia-se no conhecimento da anatomia,
fisiologia, mecanismos de acdo, doses e técnica apropriada, e, também, das potenciais e

possiveis complicacGes que possam surgir (Hexsel et al., 2011).

62



Novas Abordagens Terapéuticas no Combate ao Envelhecimento Cuténeo

6.6. Tecnologia de Radiofrequéncia

Os aparelhos de radiofrequéncia produzem uma corrente elétrica que origina calor através de
resisténcia no tecido dérmico e subcutaneo. Um estudo piloto demonstrou que esta técnica
apresenta melhoras significativas no relaxamento das bochechas e do pescoco. Estas
alteracbes clinicas justificam-se pela contragdo do colagénio com consequente sintese e
remodelacdo do mesmo. Alguns dos efeitos secundérios relatados sdo o eritema, queimadura
de segundo grau e dor (Rabe et al., 2006).

6.7. Mesoterapia

Biorejuvenescimento € um termo comum para mencionar a mesoterapia usada no
rejuvenescimento cutaneo (também denominado mesolift e biorevitalizacdo). O objetivo desta
técnica € aumentar a capacidade de biossintese dos fibroblastos, induzindo a reconstrucdo de
um ambiente fisioldgico 6timo, aumentando a atividade das células e a sintese de colageénio,
elastina e AcH. O efeito final desejado é uma pele firme, brilhante e hidratada, e a injecdo de
produtos adequados (perfeitamente biocompativeis e totalmente absorviveis) na derme
superficial, pode alcancar estes resultados. A mesoterapia € um excelente complemento a
outros procedimentos de rejuvenescimento ndo cirargico, rejuvenescendo a pele, tornando
estes procedimentos menos necessarios. Além de uma aplicacdo diaria de filtro solar, a
mesoterapia € uma outra técnica antienvelhecimento ajudando a manter a pele firme e
brilhante a nivel global, protegendo-a dos fatores ambientais inerentes ao envelhecimento
(lorizzo et al., 2008). Ultrassom da pele tem sido utilizado para visualizar e quantificar as
alteracdes dermicas relacionadas com o envelhecimento. Isto € possivel através da avaliacdo
da chamada banda ecogenica subepidérmica (Subepidermal Low Echogenic Band — SLEB).
Este é considerado um marcador de fotoenvelhecimento e esta estritamente relacionado com a
elastose dérmica, degradacdo do colagénio basofilico, e acumulacdo de GAGs e agua na
derme papilar (Faresi and Galadari, 2011). Embora a mesoterapia para 0 rejuvenescimento
cutaneo seja uma tecnica de facil execucéo, as contra-indicacdes e desvantagens estdo sempre
presentes. Estdo disponiveis muitos produtos no mercado para a aplicacdo da mesoterapia, em

que alguns contém apenas um ingrediente ativo e outros sdo misturas de compostos. A Tabela
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11 refere as substancias topicas usadas em misturas na mesoterapia. Recentemente, foi
levantada a questdo de que a injecdo de uma composicao incluindo apenas um principio ativo
pode ser melhor do que uma injecdo com mistura de compostos; embora esta questdo nao
possa ser generalizada, a probabilidade de ocorrerem efeitos colaterais, resultantes das
interagdes entre os diferentes constituintes € maior, enquanto os ingredientes ativos isolados

apresentam melhores resultados (lorizzo et al., 2008).

Tabela 11 — Substancias tdpicas usadas em misturas na mesoterapia (Faresi and Galadari, 2011).

Acdo pretendida Ingredientes
Analgésico: muscular Orfenadrina, baclofeno, diazepam
Analgésico: tecidos moles Procaina, prilocaina, lidicaina
Anti-inflamatorio Piroxicam
Rejuvenescimento do colagénio Tretinoina
Reestruturagdo do colagénio Hialuronidase, colagenase
Suporte metabdlico e antioxidante Vitamir;;]s, (&Otl'\;;g g’r)l,z}n/ﬁgg :]?ﬁ;ais (Se,
Hidratacdo cutanea, esfoliacdo Acido hialurénjgo, d!m.et“a’T‘"IO_Eta“O'
(DMAE), silica, &cido glicélico

6.8. Terapia Fotodinamica

A Terapia Fotodinamica (Photodynamic Therapy - PDT) utiliza um fotossensibilizador, uma
fonte de luz e oxigenio molecular para a producao de efeitos superficiais. Na cirurgia da pele,
0 fotossensibilizador é aplicado topicamente, absorvido e a luz (dentro do CDO que €
absorvido pelo fotossensibilizador) é aplicada na area de interesse. O agente mais
frequentemente usado na PDT € o acido 5-aminolevulinico (5-ALA), um precursor natural
ndo-fotosensivel da protoporfirina IX (PplX), que por si s6 é um potente fotosensibilizador.
Quando a PplIX é exposta a luz produz particulas de oxigénio reativas e citotoxicas,

originando uma resposta inflamatdria, provocando a morte seletiva das células. A PDT tdpica
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pode ser usada no tratamento de queratoses, fotoenvelhecimento e acne. Apesar de a PDT
baseada no 5-ALA ser aprovada para fins de tratamento de queratoses actinicas, também é
eficaz em reverter os sinais de envelhecimento cutaneo (DeHoratius and Dover, 2007, Morton
et al., 2008, Elsaie, 2009).

Foi demonstrado que este tipo de tratamento apresenta melhoras significativas relativamente
ao quadro geral de fotoenvelhecimento (80%), as manchas (95%), e as linhas finas (60%),
num tratamento de duracdo de trés semanas (DeHoratius and Dover, 2007). Assim, a
aplicacdo topica de 5-ALA seguida de exposicdo a uma luz especifica pode ser considerado
um método ndo-invasivo no tratamento do fotoenvelhecimento cutdneo com efeitos
secundarios minimos, possibilitando uma ponte para 0 mundo da cirurgia dermatoldgica
(Buggiani et al., 2008).

Apesar de certos procedimentos serem direcionados para componentes especificos do
fotoenvelhecimento, a sua utilizacdo combinada com outros tratamentos aumenta a eficcia de
cada um, atuando sinergicamente. Contudo, deve ser realizada investigacao adicional sobre a
eficacia e mecanismos de acdo dos tratamentos combinados para o fotoenvelhecimento para
gue a ciéncia e a pratica clinica do tratamento do fotoenvelhecimento evolua (Tierney and
Hanke, 2010).
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VII. Concluséao

Como todos os 6rgdos, a pele sofre alteracGes caracteristicas com a idade, especialmente
mudancas indesejaveis na aparéncia da pele devido, em grande parte, & exposicao a radiacdo
UV. Os crescentes avangos tecnoldgicos na area da dermocosmeética tém apresentado 0s
mecanismos pelos quais o envelhecimento ocorre e desenvolvido novos tratamentos para

prevenir e reverter este processo.

Atualmente existe uma panoplia de opgoes disponiveis para aqueles que procuram e desejam
melhorar a aparéncia da sua pele. Estas incluem tratamentos ndo invasivos, designadamente
as aplicacdo de formulacdes de nanoparticulas lipidicas, assim como técnicas cirdrgicas como
é o0 caso dos peelings quimicos, sistemas de laser, fillers, toxinas botulinicas, entre outros. O
recurso a métodos invasivos justifica-se quando os primeiros ndo apresentam resultados

satisfatérios.
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