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Procedimentos em Dermatologia Cosmética

Embora os dermatologistas prefiram realizar procedimen-
tos jé no inicio da especializacio, mudangas ripidas ocorre-
ram no tltimo quarto de século. O advento da técnica de
congelacdo e a era de ouro da cirurgia oncolégica de Mohs
fizeram com que a cirurgia fosse formalmente incorporada
ao curriculo da Dermatologia. Inovagoes tecnolégicas mais
recentes em procedimentos minimamente invasivos ofe-
receram, para a populacdo em envelhecimento, novas op-
coes de melhorar a aparéncia da pele fotoenvelhecida.

Procedimentos para rejuvenescer a pele e as regides ad-
jacentes sdo constantemente procurados pelos nossos pa-
cientes. Os dermatologistas foram os pioneiros na utiliza-
¢do de equipamentos, tecnologias e medicamentos, os
quais continuam a evoluir a passos largos. Avancos grandes
e numerosos, incluindo virtualmente todos os lasers cuta-
neos e procedimentos com fototerapia, exotoxina botuli-
nica, técnicas de preenchimento, lipoaspiragio com anes-
tesia diluida, tratamento de varizes de membros inferio-
res, peelings quimicos e transplante de cabelos, foram to-
dos inventados, ou desenvolvidos e aprimorados por der-
matologistas. N6s, dermatologistas, entendemos os proce-
dimentos e temos compreensao especial da estrutura, da
funcio e das mudancas da pele. Os dermatologistas cosmé-
ticos tornaram o rejuvenescimento acessivel a pacientes
avessos a riscos, enfatizando a seguranca e reduzindo o trau-
ma operatério. Nenhuma especialidade estd mais bem qua-
lificada do que a dermatologia para liderar o campo de cirur-
gia cutdnea, de acordo com as necessidades dos pacientes.

A medida que a dermatologia evolui como especialida-
de, uma quantidade crescente de dermatologistas se tor-
na cada vez mais capaz para a realizaco de diferentes pro-
cedimentos. Nem todos os dermatologistas irdo realizar
todos os procedimentos, e alguns vao realizar somente
poucos, mas mesmo os dermatologistas menos interessa-
dos na sua realizacio devem ser hébeis para poder orien-
tar bem e educar os pacientes. Se vocé é um cirurgido
dermatolégico habilidoso interessado em expandir seu re-
pertério cirdrgico, ou um novato desejando aprender al-
guns procedimentos simples, ou esté entre os dois, este li-
Vvro e esta série sdo para vocé.

O volume que vocé esté segurando faz parte de uma
série intitulada “Procedimentos em Dermatologia Cosmé-

tica”. O propé6sito de cada livro é servir como fundamento
pritico em diversos procedimentos dermatolégicos.

Se vocé quer ter certeza de que encontrou o livro cer-
to para suas necessidades, vocé pode desejar saber o que
este livro é e o que ele nao é. Ele ndo é um texto baseado
em consideragdes tedricas. Ele ndo possui referéncias ex-
cessivas. Ele ndo foi projetado para ser uma revisdo com-
pleta da literatura mundial sobre um assunto. Ao mesmo
tempo, ele ndo é uma anilise geral de procedimentos cos-
méticos com descrigdes superficiais, sem informagées es-
pecificas, que impegam alguém de realizar os procedi-
mentos. E, o mais importante, ele ndo € tdo pesado que
sirva como peso para porta ou enfeite de prateleira.

Este livro e esta série oferecem um guia pritico passo-
a-passo para a realizagdo de procedimentos cirirgicos
cutineos. Cada volume da série foi editado por um espe-
cialista conhecido em sua 4rea especifica. Cada editor re-
crutou outros médicos igualmente especialistas e tecnica-
mente habilidosos para escrever os capitulos. A maioria
dos capitulos tem dois autores para assegurar que aborda-
gens diferentes e uma ampla gama de opini6es fossem in-
corporadas. Além disso, os dois autores e os editores tam-
bém mantiveram uma linguagem padronizada. Uma base
uniforme foi usada em cada capitulo para que o leitor pu-
desse identificar todos os livros da série. Em cada capitu-
lo, os autores resumidamente contam o que eles fazem. A
énfase é nas técnicas terapéuticas, métodos de tratamen-
to sdo discutidos tendo em vista as indicagdes apropria-
das, efeitos adversos e casos incomuns. Finalmente, este
livro é curto e pode ser lido de forma continua. Nés acre-
ditamos que um texto sucinto resulte, paradoxalmente,
numa maior transferéncia de informagées, pois é possivel
1é-lo direto do infcio ao fim.

Nés esperamos que vocé desfrute deste e dos outros
livros da série e que se beneficie das muitas horas de
aprendizado clinico que foram utilizados para produzi-lo.
Por favor, mantenha este livro sempre préximo para que
possa alcangé-lo sempre que precisar.

Jeffrey S. Dover MD FRCPC e Murad Alam MD
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Os cosmecéuticos estao se tornando uma 4rea cada
vez mais importante na dermatologia. A tendéncia é
o crescimento da nossa fonte de conhecimentos em
relacdo 2 fisiologia cutinea e as multiplas matérias-
primas novas, que podem alterar a estrutura e a fun-
¢do da pele. Ainda que os cosmecéuticos nao sejam
reconhecidos oficialmente como categoria pelo pon-
to de vista regulador, o seu dominio no mercado dos
cuidados com a pele é evidente. Essas informacdes
ndo podem ser ignoradas pelo dermatologista. Alguns
cosmecéuticos complementam os tratamentos de
doengas cutineas consagradas em livros-texto, en-
quanto outros sio populares entre os pacientes, fal-
tando a base cientifica.

Comecamos com uma introducio de Albert Klig-
man, MD, PhD - o pai dos cosmecéuticos. Dr Klig-
man ficou interessado nesta drea quando constatou
que até a 4gua — para ndo mencionar outras substin-
cias tépicas como petrolato, 6leo mineral, lanolina,
vitaminas e minerais — pode alterar profundamente a
estrutura da pele. O Dr. Kligman foi o primeiro a no-
tar que a pele pode sofrer reagdes com outras subs-
tancias que ndo requerem prescricdo. A seguir, o livro
considera resumidamente elementos-chaves na utili-
zacio dos cosmecéuticos, incluindo funcio de barrei-
ra, formulacdes, eficécia, e marketing, antes de en-
trar numa andlise cientifica detalhada dos cosmecéu-
ticos mais relevantes. As informacdes sdo apresenta-
das por categorias para cobrir a maioria dos atuais
cosmecéuticos do mercado, de vitaminas a botanicos,
lipidios, metais, esfoliantes, antioxidantes, fatores de
crescimento e filtros solares.

Posteriormente, nés apresentamos regimes de
tratamento, organizados pelo estado da pele e pelo

tipo de cosmecéutico, para ajudar o dermatologista
a avaliar como os produtos podem ser incorporados
a pratica médica didria. Alguns dos mitos mais co-
muns relativos aos cosmecéuticos sio desfeitos.
Concluimos com um olhar para o futuro na catego-
ria dos cosmecéuticos que eles estao claramente em
sua infancia.

A intencdo deste livro é familiarizar os dermatolo-
gistas com a teoria e a pritica do uso de cosmecéuti-
cos. Essas informacdes ndo irdo somente ajudar na
anilise cientifica dos produtos encontrados nas pra-
teleiras das lojas de cosméticos, mas irdo supri-los
com conhecimentos em um formato conciso para
responder is perguntas dos pacientes sobre cosme-
céuticos tépicos. Transmitir com precisdo informa-
coes atualizadas aos pacientes é crucial, ji que pes-
soas leigas recorrem ao dermatologista como um es-
pecialista treinado para entender o efeito de todas as
substancias aplicadas topicamente, tanto as que es-
tdo na prescri¢io quanto as que nio necessitam de
prescri¢ao.

Este texto retine os experts da indtstria, da manu-
fatura, da pesquisa, e da comunidade dermatolégica
para oferecer ao leitor uma revisdo abrangente dos
cosmecéuticos. Foi um prazer conhecer o desafio de
trabalhar com vérios autores que contribuiram com
tempo e experiéncia para produzir este livro Gnico,
simultaneamente denso e conciso, repleto de conse-
lhos priticos e rico em conhecimentos relevantes. Eu
espero que vocés gostem de aprender com este livro,
como eu gostei de organizi-lo e editi-lo.

Zoe Diana Draelos MD
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O que sao Cosmecéuticos?
Albert M. Kilgman

Eu inventei o termo cosmecéutico 25 anos atris em
uma apresentacio que fiz no encontro anual da Society
of Cosmetic Chemists. Para 0 meu espanto a resposta
nio foi somente negativa, mas totalmente hostil e
ironica. Inconscientemente eu iniciei uma controvér-
sia, que continua até hoje. Escritores europeus tém si-
do especialmente depreciativos, alguns questionando
que [0 cosmecéutico] “tendo uma classificacio separa-
da, nio facilita, é cientificamente inadequado e juridi-
camente desnecessario. Além disso, o conceito de cos-
mecéutico é vago e deveria ser abandonado”. Uma
dermatologista européia proeminente deprecia os cos-
mecéuticos como “caos cosmecéutico”.

No entanto, onde quer que repitam esse argumen-
to, o termo foi permanentemente incluido ao voca-
bulério, evidentemente tendo valor pragmatico sufi-
ciente para requerer um maior intercimbio de mer-
cadorias (Estados Unidos, Japio e Europa) e corpos
legislativos para dar peso ao assunto. As tensdes eco-
ndmicas correntes quanto a globalizacio do comércio
internacional forcou cada bloco a desentender-se so-
bre como se definem e regulam produtos tépicos. A
categoria japonesa dos “quase drogas” estd muito pré-
xima do conceito original.

Gostando ou nio, os cosmecéuticos vieram para
ficar. Nao importa qual dispositivo seméntico é cria-
do para desviar do problema sobre “o que é cosme-
céutico?”. Agora existe escolha em tais sinénimos mi-
nuciosos no lugar do termo cosmecéutico. Essas al-
ternatwas incluem “dermacéuticos”, “ativos cosméti-
cos”, “cosméticos funcionais”, tendo em comum o
reconhecimento de que o produto contém ingredien-
tes “ativos” que vao além de mera camuflagem, como
o pb compacto e o batom.

Cosmecéuticos sio em todo caso uma realidade,
como foi evidenciado por multiplos simpésios inter-
nacionais e semindrios, uma crescente quantidade de
manuais intitulados cosmecéuticos, e o uso comum
do termo por “marketeiros” que perceberam que os
consumidores querem produtos que sejam tanto fun-
cionais quanto ornamentais. O mais equilibrado, pra-
tico e didatico texto sobre cosmecéuticos serd encon-
trado no esclarecedor artigo de dois excelentes der-
matologistas, Vermeer e Gilchrest.

As circunstancias histéricas que me levaram a in-
ventar o termo cosmecéutico serio resumidas a
seguir. Em 1938, o Congresso aprovou o Food, Drug
and Cosmetic Act que, pelo estatuto da Lei, definiu a
maneira que um produto tépico deveria ser classifica-
do. Apenas duas categorias eram reconhecidas: dro-
gas e cosméticos. Elas ocupavam pélos opostos se-
gundo o entendimento deles. Se a intenc¢do do pro-
duto fosse aliviar, prevenir ou tratar a doenca, estaria
automaticamente colocado no grupo das drogas, re-
querendo ao fabricante uma demonstracio da segu-
ranca e da eficicia antes da aprovacio pela Food and
Drug Administration. Em contraste, o produto que
fosse simplesmente destinado ao embelezamento ou
a melhorar a aparéncia seria nomeado para a catego-
ria de cosmético e poderia ser vendido sem a necessi-
dade de estabelecer a seguranca e a eficicia antes de
entrar no mercado. Entretanto, existia mais uma con-
digdo ligada a definigdo de um cosmético; isto €, ele
nio deveria ter nenhum efeito na estrutura e na fun-
¢do da pele. Em 1938 esse rigor pareceria razoével.
Olhando 50 anos depois, isto era um oximoro peran-
te a realidade biol6gica. Durante esse tempo, méto-
dos para o estudo do impacto de substincias exdge-



nas na fisiologia e anatomia da pele tornaram-se ex-
tremamente sofisticados e sensiveis. Estudos experi-
mentais demonstraram que qualquer coisa aplicada &
pele iria inevitavelmente altera-la de alguma forma.
Agua, a mais benigna e inocente substancia por todos
conhecida, proveu o mais dramatico exemplo. A dgua
quando aplicada sob oclusdo na pele normal por algu-
mas horas aumenta muito a camada cérnea, promove
a descamacio dos cornedcitos, libera a reserva de ci-
tocinas pré-inflamatérias, induz citotoxidade as célu-
las de Langerhans e aos queratinécitos, aumenta a
permeabilidade, aumenta o fluxo sangiiineo, entre
outras mudancas. A 4gua é o ingrediente bésico das
emulsdes dgua-6leo, que compreendem uma classe
de veiculos com efeitos benéficos admirados ha sécu-
los. Seria uma idiotice burocratica chamar dgua de
droga.

Outra substincia supostamente inerte, o petrola-
tum, atualmente permeia o espago intercelular entre
os cornedcitos, tornando-se parte da camada cérnea,
conseqiientemente alterando sua estrutura resultan-
do num efeito hidratante benéfico. Uma interpreta-
¢do estrita da lei de 1938 levaria ao requerimento da
reclassificagdo de praticamente todas as substincias
tépicas como drogas, uma indesejivel e desnecessaria
mudanga, prejudicial ao desenvolvimento de novos
produtos. Para reconciliar a ciéncia moderna com a
lei obsoleta de 1938, eu pensei que seria necessirio
para salvar a racionalidade estabelecer uma terceira
categoria, que abrangeria uma regido entre drogas e
cosméticos. Eu visualizei os cosmecéuticos como hi-
bridos, intermediérios entre os dois p6los. Alguns es-
tdo préximos ao que € universalmente entendido co-
mo cosmeético, no sentido do embelezamento, en-
quanto outros estio mais préximos da categoria de
drogas. Na tltima categoria existem produtos que
contém ingredientes “ativos”, ajudam a manter a pele
e podem também proteger a pele de insultos diver-
sos. Essas distingdes nio sdo apenas académicas, mas
possuem implicacoes profundas quanto ao comércio
internacional. Por exemplo, filtros solares e desodo-
rantes sdo regulamentados como drogas nos Estados

Unidos, mas nio na Europa, onde sio classificados
como cosméticos. Isso tem uma infeliz conseqiiéncia
de manter fora do mercado dos Estados Unidos um
amplo espectro de filtros solares europeus, que sdo
produtos superiores aos americanos. Alguns pacien-
tes americanos que possuem desordens cutineas com
fotossensibilidade extrema, como ltpus eritematoso,
recorrem & internet para comprar, do Canada e Mé-
xico, filtros solares europeus mais efetivos.

Entdo, duas interpretacdes legais criaram outra
controvérsia. Por exemplo, quando o FDA pensa que
a propaganda alega que um cosmético cruzou a linha
e tornou-se uma droga real disfargada, ele enviara
cartas de adverténcia para o fabricante modificar as
propagandas e a estratégia de marketing. Isto confir-
ma que ndo sdo simplesmente os ingredientes de um
produto que determinam a sua condi¢do, mas como
ele estd destinado a ser usado. O mesmo componen-
te pode ser uma droga em um caso, e um cosmético
em outro. Por exemplo, se a propaganda afirma que o
produto melhora a aparéncia ele é um cosmético. Por
outro lado, se 0 mesmo produto é anunciado como
tendo efeitos antienvelhecimento, ele se torna uma
droga. Isso sugere que “vocé é o que vocé diz que é”.

Contradicdes e orientacoes confusas sdo tio pre-
valentes, que ji estd em tempo de as autoridades re-
guladoras internacionais e para os cientistas juntos ar-
ranjarem critérios e diretrizes que poderio resolver
esses penosos problemas. Os cosmecéuticos vieram
para ficar porque eles possuem sentido biolégico e
tém vantagens préticas para a interagdo racional entre
fabricantes, reguladores e especialistas no tratamento
da pele.
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A Parte 1 deste livro apresenta os elementos
necessarios para a compreensio do campo
dos cosmecéuticos como foi definido pelo
Dr. Kligman. O funcionamento desses com-
ponentes biologicamente ativos na barreira
cutdnea e na satide da pele caracteriza o
campo dos cosmecéuticos. A habilidade
desses componentes em aumentar o funcio-
namento da pele depende de como sio for-
mulados, em cremes, locoes etc., que po-
dem manter a integridade do ativo, transfor-
ma-lo numa forma biologicamente ativa pa-
ra a pele, alcancar o alvo em quantidade su-

ficiente para produzir um efeito, e ser ade-
quadamente liberado do veiculo transporta-
dor. Cosmecéuticos sido vendidos como cos-
méticos, realcando a importancia do marke-
ting. Esse marketing deve ser fundamentado
por testes clinicos, que também serdo im-
portantes para estabelecer a eficdcia dos
cosmecéuticos. O reconhecimento que exis-
tem limitagoes na eficdcia requer que os
cosmecéuticos sejam avaliados apenas pela
sua habilidade em melhorar a aparéncia da
pele, ndo pela sua fungdo. Surge o desafio de
definir o campo dos cosmecéuticos.



COSMECEUTICOS E A

PRATICA DA DERMATOLOGIA

Ellen C. Gendler

O Fenomeno dos Cosmecéuticos

Os 78 milhdes de norte-americanos da época dos
baby boomers tiveram uma posicio ativa no combate
aos sinais da idade. Como o grupo de mais de 45 anos
comeca a crescer num ritmo trés vezes maior que o
da populagio geral, produtos e servicos “antienvelhe-
cimento” proliferam, uma tendéncia que se espera
continuar nas proximas duas décadas. Enquanto a de-
manda por tratamentos médicos estéticos como toxi-
na botulinica A, preenchedores, esfoliacdes quimicas
ou resurfacing a laser for consideravel, muitas pessoas
terdo preferéncia por uma abordagem menos invasi-
va. Cosmecéuticos ou produtos cosméticos promovi-
dos como tendo componentes “biologicamente ati-
vos” estio sendo cada vez mais usados em vez de ou
como auxiliares em procedimentos médicos. O fend-
meno dos cosmecéuticos teve um profundo impacto
na inddstria de cosméticos e na pratica da dermatolo-
gia. Na medida em que o nosso envolvimento profis-
sional nessa disputa cresce, aumentara a necessidade
de uma abordagem racional e cientifica baseada em
conhecimentos.

Marketing médico

Uma enorme quantidade de consumidores estd cer-
cada por produtos cosmecéuticos que sio apresenta-
dos por diversas fontes. A interacdo entre o pessoal
de vendas e os editorais ou anfincio na imprensa po-
pular é o meio preliminar de comunicacio. Na televi-
sdo, os cosmecéuticos sio apresentados em comer-
ciais, em programas de beleza, noticidrios, programas

de vendas pela televisio, e propagandas com mensa-
gens longas e detalhadas. E crescente o uso de propa-
ganda impressa, ou de editoriais patrocinados, que
sdo essencialmente propagandas destinadas a parecer
com conteiidos editoriais. A Internet é uma fonte de
informacio poderosa e importante. Salas de bate-pa-
pos ou féruns voltados a satide e aos interesses estéti-
cos proporcionam discussoes fregiientes sobre os 1il-
timos produtos para o cuidado da pele.

Em todos esses meios, os comerciantes investem
em todos os aspectos cientificos para promover os
produtos cosmecéuticos. Enquanto o conceito de
tratamentos de pele com base cientifica e de cosmé-
ticos medicinais nio sdo novidades, o posicionamen-
to terapéutico cresceu muito nos dltimos anos, e es-
se apelo se firmou na mente dos comerciantes e con-
sumidores. Apelos sao feitos quanto 2 eficiéncia ba-
seada em “estudos cientificos” e os consumidores
sdo levados a acreditar que os produtos estdo garanti-
dos por sélidas evidéncias médicas. Tais apelos rara-
mente sio distribuidos nos canais cientificos, talvez
pelo fato de os fabricantes estarem preocupados
com a protecio de suas férmulas, mas principalmen-
te devido ao receio de resultados negativos. Os su-
portes clinicos como os representantes de laborat6-
rios vestidos de jaleco branco, frascos e recipientes
farmacéuticos, e até mesmo pastas pretas de médi-
co, sdo usados para realcar a impressio de produtos
formulados cientificamente.

Essa complicada situacdo para os consumidores
bem como para os médicos é devido ao fato de mui-
tos desses apelos terem algum embasamento cientifi-
co plausivel. Entretanto, a maioria dos consumidores
ndo tem o conhecimento para julgar a veracidade das



Cosmecéuticos

propagandas e nio pode compreender que os cosmé-
ticos, ao contrério das drogas, ndo tém nenhuma exi-
géncia prévia do mercado para comprovagio da sua
seguranca ou eficacia.

O Mercado dos Cosméticos
O aumento da demanda

Os pontos-de-venda para os produtos cosmecéuticos
incluem lojas de departamentos, lojas especializadas,
redes de drogarias, varejistas, programas de vendas
pela televisdo, paginas na Internet, spas, saldes de be-
leza e, cada vez mais, clinicas médicas. E estimado que
por volta de 40% dos dermatologistas estio estocando
produtos para suas clinicas, e doutores de todas as ou-
tras especialidades também estao se envolvendo.

Em 2003, o total do mercado norte-americano de
produtos cosméticos foi avaliado em 45,5 bilhdes de
délares, sendo 15 bilhées somente em produtos para
a pele. Dentro dessa categoria, produtos antienvelhe-
cimento e filtros solares estdo no topo da demanda e
direcionam a industria no geral. A Tabela 1.1 mostra
uma andlise adicional dos gastos por categoria. De
acordo com a NPD Group, lojas de departamentos
para cosmecéuticos, ou marcas de clinicas, como sao
as vezes mencionados, cresceram fenomenalmente
77% em 2003, relativos a 6% do total da categoria de
cuidados com a pele. Um estudo feito por Freedonia
Group estima que a demanda norte-americana por
produtos cosmecéuticos ird ultrapassar os 5 bilhoes

de délares em 2007.

Normas reguladoras e desenvolvimento
de produtos

Pela perspectiva reguladora, os cosmecéuticos nio
existem realmente. E um termo funcional, mas nio

TABELA 1.1

Gastos em produtos de beleza nos Estados Unidos,
2003

Categoria Bilhdes de dolares
Maquiagem 15,2

Tratamento de pele 15

Produtos de corpo e banho 6,4

Fragrancias femininas 6,2

Produtos masculinos 2,6

Fonte: Cosmeticindustry.com

legal, usado para fins de markerting por produtores de
cosméticos que ndo podem ressaltar componentes
medicinais ou os beneficios de seus produtos. Atual-
mente, 0os cosmecéuticos possuem uma infinita lista
de supostas substincias ativas. (Uma lista parcial de
agentes por categoria estd mostrada na Tabela 1.2.) A
maioria desses ingredientes nio se enquadra na defini-
¢ao de eficicia de Kligman — prova de penetragio,
identificacdo do mecanismo de acio e evidenciacio
do valor clinico. Somando-se & demonstracio de efi-
cicia cientifica, a caracteristica do produto cosmecéu-
tico ideal incluiria imediatamente um duradouro re-
sultado, um perfil de baixo efeito colateral, beneficios
preventivos, e uma aplicacdo em diferentes tipos de
pele incluindo textura, pigmentacio e elasticidade.

A regulamentacio é um dilema para fabricantes
de cosméticos e previne que eles desenvolvam pro-
dutos que contenham componentes ativos verdadei-
ros. Apelos pela eficiéncia precisam ser cuidadosa-
mente redigidos para nio atrair a atencio dos regula-
dores. Testes clinicos caros e demorados sdo impossi-
veis de serem feitos em um mercado altamente com-
petitivo em que a indistria deve responder rapida-
mente as mudangas bruscas da moda. Empresas far-
macéuticas ainda ndo sio grandes participantes na
drea dos cosmecéuticos ja que os remédios dermato-
légicos por si s6 compreendem uma pequena irea te-
rapéutica para a industria. No entanto, se os fabrican-
tes de remédios realmente acreditassem que fosse
possivel desenvolver agentes cosméticos com enorme
sucesso potencial, o parque industrial poderia mudar
rapidamente.

A Melhor Pratica para os
Dermatologistas

Desafios e oportunidades

Cosmecéuticos sdo uma boa e mé noticia para os der-
matologistas. Muitos de nds sentimos o aumento da
frustracdo por alguns apelos ultrajantes feitos por
provedores de produtos de tratamento de pele, in-
clusive por nossos préprios colegas de profissao. Gas-
tamos um tempo precioso explicando para clientes
confusos o porqué de um pote de creme “antienve-
lhecimento” de 600 délares nio ser a maior desco-
berta como ele alega ser, ou porque nio é sempre ne-
cessario ter cinco camadas de diferentes produtos.
Por sua vez, quando os pacientes usam um produto
com beneficios comprovados (p. ex., tretinoina), em



Agentes cosmecéuticos comuns por categoria

Categoria

Agente

Cosmecéuticos e a Pratica da Dermatologia

Vitaminas

Vitaminas sintéticas

Minerais

Antioxidantes

Hidroxiacidos

Fatores de crescimento

Lipidios
Proteinas

Glicosaminoglicanos
Botdnicos

Hidratantes

Beta-caroteno

Co-enzima Q10 (ubiquinona)
Niacinamida (nicotinamida) pantenol
Pré-vitamina B5 (pantenol)
Retinaldeido

Retinol

Acetato de retinil

Ester de retinil

Adapaleno
Tazaroteno
Tretinoina

Cobre

Selénio

Zinco

Acido alfa-lipéico (ALA)
Catalase
Dimetilaminoetanol (DMAE)

Alfa-hidroxidcidos (glicdlico, latico,

acidos malicos)
Beta-hidroxiacidos (acido salicilico)
Diidroxiacetona

Acido 4-hidréxi-retindico

Fator de crescimento epidérmico (EGF)
Fator estimulante de colénia de granulécito
Fator de crescimento de hepatécito
Interleucina

Glicosilceramida

Peptidios do cobre

Oligopeptidios (Pal-KTTKS)
Pentapeptidios

Acido hialurénico

Alantoina

Aloe vera

Aloesina

Arnica

Uva-ursi

Cera de abelhas

Bisabolol

Ché-preto

Capsaicina

Ceramidas

Camomila

Cinamato

Curcumina

Equindcea

Alho

Genisteina

Ginseng

Ginkgo biloba

Acilceramida

Colesterol

Acido linoléico

Retinil palmitato

Retinil propionato

Vitamina A (acido retindico)
Vitamina B

Vitamina B3 (niacinamida)
Vitamina C (acido 1-ascorbico)
Vitamina E (alfa-tocoferol)

Glutationa
Idebenona
Ubiquinona

Lanolina

Acido 4-oxo-retindico

Poli-hidroxidcidos (gluconolactona, acido
lactobiénico)

Acido salicilico

Fator de crescimento de queratindcito

Fator de crescimento derivado de plaquetas
Fator de crescimento transformador (TGF)
Fator de crescimento do endotélio vascular

Uva

Ché-verde
Lavanda

Extrato de licorice
Macga

Cha de oolong
Mamao

Extrato de paper mulberry
Roma

Picnogenol
Silimarina

Soja
Erva-de-sdo-jodo
Oleo de melaleuca
Ché-branco
Salgueiro-branco
Avela

Petrolatum
PCA de sddio
Esqualeno

Continua



Agentes cosmecéuticos comuns por categoria— cont.

Categoria Agente

Acido azeldico
Hidroguinona
Acido kéjico
Antralinato
Padimato A

Agentes despigmentantes

Filtros solares

Padimato O
Acido p-aminobenzdico

conformidade com outros métodos de manutencio e
prevengao ocorre melhora.

Enquanto novos agentes em desenvolvimento sdo
excitantes, nossa preocupacio imediata é de ajudar
os pacientes a escolherem o melhor produto disponi-
vel hoje. Para este fim, educacdo e comunicacio sdo
mais importantes do que nunca, o que levou ao de-
senvolvimento deste texto de referéncia em cosme-
céuticos.

Educacao e adesao do paciente

Quando se usam cosmecéuticos como parte de uma
pratica dermatolégica, é importante manter o profis-
sionalismo de um médico. Casos criticos que preci-
sam ser considerados incluem:

1. Gerenciar as expectativas do paciente é impor-
tante. Explicar bem o tipo de melhora que real-
mente pode ser conseguida bem como qualquer
efeito colateral em potencial. Instruir o paciente
na forma correta de aplicacio, alertando sobre a
tendéncia comum de excesso de uso. Sempre
lembrar ao paciente que um produto que pode ser
seguro e eficaz nas doses certas, pode provocar
codgulos nos poros, vermelhidio, ou irritacio se
usado de forma inapropriada. Sempre aproveitar a
oportunidade para enfatizar a importincia da pre-
vencao, e encorajar o acompanhamento regular
para monitorar o progresso.

2. Evitar a recomendaciao de qualquer coisa que
possa prejudicar a objetividade. Quando incomo-
dado com as recomendacées entusiasmadas dos
comerciais, rebata claramente tais mensagens com
contestacoes diretas. Se vocé sentir que nio tem o
tempo para discutir todos os pontos do caso com
seus pacientes, tente fornecer informativos ou su-
gerir leituras para que seus pacientes possam
aprender mais por conta propria.

3. Oriente seus pacientes em como incorporar o0s
cosmecéuticos em seus cuidados de pele didrios.
Sempre que possivel, considere a habilidade do
seu paciente em manter o programa com uma op-
tica pratica bem como econdmica. A maioria dos
pacientes vai rapidamente perder a paciéncia com
caros e complexos procedimentos que nao dio os
prometidos resultados e os médicos perdem a cre-
dibilidade recomendando tais produtos.

4. Mantenha-se cauteloso sobre as reacoes relatadas
com os novos agentes, incluindo os que apresen-
tam componentes botdnicos e naturais. Comple-
mentando a literatura médica, a listagem de peri-
gosos componentes da Cosmetic, Toiletry and Fra-
grance Association’s Cosmetic Ingredient Review é
uma boa fonte de informagio (http://www.cir-sa-
fety.org/). O maior risco para o paciente pode ser o
gasto do seu dinheiro — nio uma situacio que po-
nha em risco a sua vida, mas que mesmo assim de-
ve ser evitado a todo custo. Pacientes desencoraja-
dos podem desistir de retornar is consultas, tor-
nando, assim, muito mais dificil o julgamento do
resultado geral.

Distribuicao dos produtos

Existem muitos debates sobre a adequacio de se ven-
der produtos no consultério. Dermatologistas sem-
pre misturaram produtos medicinais, e isto é consi-
derado um aspecto valioso da pratica médica. Dis-
pensar os produtos cosméticos, apesar de possiveis
conflitos de interesses, pode dar aos pacientes um
servico melhor. Se o produto for vendido em consul-
térios médicos, é importante ter cuidado com as bar-
reiras éticas. A American Academy of Dermatology
desenvolveu e distribuiu diretrizes com produtos que
sio vendidos com ou sem prescricdo (resumo no
Quadro 1.1), definindo o padrio para os produtos
cosmecéuticos vendidos em consultérios.



Diretrizes para Produtos que S3o Vendidos com ou sem
Prescricio Fornecidas pela American Academy of
Dermatology

NAO coloque os seus préprios interesses financeiros acima

do bem-estar dos pacientes.

NAQ superfature os produtos.

NAO crie uma atmosfera de venda coercitiva.

NAO venda produtos que prometam beneficios sem validade.

NAO descreva um produto como “férmula especial” nao en-

contrada em outro produto, se isto ndo for o caso.

FACA a lista de componentes de forma clara, incluindo os no-

mes genéricos das drogas.

B AVISE o paciente sobre opgdes alternativas de compra, se o
produto estiver disponivel em outro lugar.

B PROVIDENCIE prescricdes que permitam ao paciente obter o

produto fora do consultério caso ele assim o decida.

Resumo

Uma aparéncia jovem e saudivel é importante na so-
ciedade moderna. Conseqiientemente, muitas pes-
soas sentem a ansiedade sobre os visiveis sinais da
idade e buscam conselhos dermatolégicos. Como
dermatologistas, entendemos que a preservacio da
satide e o aspecto da pele é um grande fator de felici-
dade e bem-estar dos nossos pacientes. Porém, temos
um exclusivo e importante papel no aumento do uso
dos cosmecéuticos e devemos abordar esse fendme-
no coletivo como uma profissio e em nossa interacao
didria com os pacientes. Este texto fornece o material

Cosmecéuticos e a Pratica da Dermatologia _

necessério para ganhar o melhor conhecimento dos
cosmecéuticos e suas fungdes na dermatologia.

Leituras Sugeridas

American Academy of Dermatology 1999 Position
Statement on Dispensing. September 26, 1999. American
Academy of Dermatology, Schaumberg, Illinois.

Farris PK 2000 Office dispensing: a responsible approach.
Seminars in Cutaneous Medicine and Surgery 19:
195-100

Kligma A 2000 A dermatologist looks to the future: pro-
mises and problems. Dermatologic Clinics 18:699-709

Kligman D 2000 Cosmeceuticals. Dermatologic Clinics 18:
609-615

Lamberg L 2001 ‘Treatment’ cosmetics: hype or help?
Journal of the American Medical Association 279:
1595-1596

Millikan LE 2001 Cosmetology, cosmetics, cosmeceuticals:
definitions and regulations. Clinics in Dermatology 19:
371-374

Moore A 2002 The biochemistry of beauty. The science
and pseudo-science of beautiful skin. EMBO Reports
3:714-717

Ogbogu P, Fleischer AB, Brodell RT, et al 2001 Physicians’
and patients’ perspectives on office-based dispensing:
the central role of the physician—patient relationship.
Archives of Dermatology 137:151-154

Pearson H 2003 Drug discovery; in the eye of the beholder.
Nature August 28 424:990-991

Sadick N 2003 Cosmeceuticals: their role in dermatology
practice. Journal of Drugs in Dermatology 2:529-537



COSMECEUTICOS: FUN CAO
. A BARREIRA CUTANEA

Anthony W. Johnson

Introducao

A maioria das pesquisas feitas para identificar as ati-
vidades e os mecanismos dos ativos propostos como
cosmecéuticos para a pele é feita in vitro. O que
acontece quando esses ativos sdo aplicados na pele in
vivo, levando-se em consideracio que a pele evoluiu
no sentido de impedir a entrada de materiais exége-
nos no Corpo, sejam quimicos sejam microorganis-
mos? Na cosmetologia, assim como na medicina, a
penetragio de ativos através da barreira cutinea é um
grande desafio e em geral limita muito a utilidade fi-
siol6gica das substincias topicamente aplicadas. Con-
sidere qudo poucas drogas transdérmicas existem
ap6s 30 anos de intensas pesquisas pela indtstria far-
macéutica. E a estrutura e a renovacio diéria do es-
trato cérneo que permitem que a pele seja uma bar-
reira consideravelmente efetiva durante toda a vida.

A Estrutura e Funcao do Estrato Corneo

O estrato corneo tem uma estrutura simples de célu-
las em formato de panqueca empilhadas em camadas
com uma fina cobertura de gordura entre as camadas
(Fig. 2.1). Os conhecimentos biolégicos dessa estru-
tura, elaborados principalmente nos tltimos 20 anos,
revelam uma série de processos inter-relacionados
que comega com uma célula se dividindo na camada
basal da epiderme viva e se completa com a descama-
¢do da superficie cutinea 4-6 semanas depois. O pro-
cesso de mudancga e maturacio durante essa jornada
parece complexo, mas se reduz a quatro processos
basicos (Fig. 2.2). As principais caracteristicas desses

Lipidios intercelulares Comedcitos— Células  Camada

- a“argamassa’ os “tijolos”  epidérmicas de células
basais

Fig. 2.1 O estrato cérneo esté sobre as camadas epidérmi-
cas vivas: (A) uma representacio tipica de tijolos e argamas-
sa que nio reflete as proporcdes relativas das células da pele
e (B) uma representagio verdadeira da estrutura do estrato
cérneo com cornedcitos intimamente opostos e fortemente
interligados e lipidios intercelulares. O comprimento do
cornedcito € 50-100 vezes maior que a espessura
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Fig. 2.2 Os quatros processos-chave para formacio e fun-
cionamento do estrato corneo

quatro processos estdo resumidas na Tabela 2.1.
Quando todos os quatro processos estdo funcionando
otimamente, o estrato cérneo nio é apenas uma ex-
celente barreira contra a umidade relativa (sem a
qual os mamiferos desidratariam e pereceriam rapi-
damente), mas é também uma barreira efetiva contra
microorganismos e substincias quimicas.

A Barreira do Estrato Corneo e o Meio
Ambiente

Embora seja uma barreira excelente e resistente, o
estrato cérneo estd em um estado de disfun¢io mini-
ma por causa das agressdes didrias do meio ambiente.
Baixa umidade relativa, vento, sol e agentes de limpe-
za, a0 todos capazes de diminuir a concentragio de
dgua nas camadas superficiais do estrato cérneo abai-
xo do nivel requerido para permitir a funcdo das enzi-

mas descamativas. O resultado é uma pele seca. Na
verdade, o que nds sentimos como a pele seca nio é
simplesmente uma pele desidratada, mas uma pele
disfuncional, onde existe um actimulo de cornedcitos
aderidos 2 superficie cutinea (Fig. 2.3). A pele se tor-
na dspera; sem brilho, pois a luz se dispersa na super-
ficie irregular; pilida, pois a coloracdo rosada da mi-
crocirculagio estd obscurecida; pode apresentar des-
camacio visivel e é suscetivel A irritacdo. Essas sdo as
conseqiiéncias de uma pequena desidratacio na su-
perficie cutinea!

A dgua também é importante para manter a elasti-
cidade do estrato cérneo. Sem ela a pele se torna en-
durecida e podem surgir rachaduras em regioes sujei-
tas a forcas de distensdo (p. ex., nas juntas). A radia-
¢do UV, que estd mais associada a queimadura solar a
curto prazo e ao fotoenvelhecimento a longo prazo,
também pode lesar o estrato cérneo e em particular
interromper o processo de hidratagio natural da pele.
Uma dose de UV tio pequena quanto uma DEM
(dose eritematosa minima) é suficiente para inter-
romper a quebra enzimdtica da filagrina em aminoa-
cidos de FHM (fator de hidratagio natural).

As variacoes da pele e da barreira
do estrato corneo

Cientistas cosméticos, assim como dermatologistas,
estdo a par de que a estrutura normal da pele e a sua
funcdo, como descrita nos livros-texto, raramente
sdo encontradas no mundo real. Uma medida da
grande variagdo de tipos e condicoes da pele humana
é um nimero surpreendente de classificacdes que
vem sendo desenvolvida para descrever a pele nor-
mal. A pele do consumidor ¢é classificada como nor-
mal, seca, oleosa ou mista. A grande variacio na sen-
sibilidade da pele a luz solar é capturada nos seis foto-
tipos da classificacio de fotossensibilidade de Fitzpa-
trick. Recentemente a pele sensivel surgiu como um

~y

Fig. 2.2 (A) Estrato cérneo completa-
mente hidratado na superficie da pele
com descamacio e desprendimento dos
cornedcitos desgastados. (B) Estrato cér-
neo com hidratagdo reduzida nas cama-
das superficiais levando & descamacio in-
completa e & formagio de células aderi-
das & superficie da pele (ressecamento

cutineo)




Os quatro processos-chave de formacao e funcionamento do estrato corneo

Processos-chave

Caracteristicas principais

Funcao significante

Esquematizagiao

Processo do cornedcito
Cornedcitos sao células do estrato
cérneo — estruturas protéicas
ligadas por um envoltdrio
cornificado e fator de
hidratagao natural (FHN)

Queratindcitos (QCs) formados por divisao celular
na camada basal da epiderme migram para cima.

Quando chegam no estrato cérneo (EC) se
transformam em células achatadas proteiniceas
anucleadas (cornedcitos). Os cornedcitos (CTs)
continuam sua migracao para cima e amadurecem
formando extensas interconexoes de suas
membranas celulares para produzir um envoltério
externo altamente resistente e insoldvel. CTs sao
mantidos juntos por mdltiplas ligagdes protéicas
chamadas de corneodesmossomas. Uma camada
lipidica covalentemente ligada na superficie externa
dos CTs fornece o modelo correto de organizacao
para a estrutura lipidica lamelar dos
lipidios intercelulares

Os cornedcitos formam a estrutura da barreira

do estrato corneo — os “tijolos” na analogia
estrutural de “tijolos e argamassa”. Ela resiste
a agressoes fisicas. Eles formam uma barreira
fisica para perda hidrica e entrada de agentes
quimicos e microorganismos. Os cornedcitos
hidratados ddo elasticidade ao EC

Corneocito

Corneodesmossomas

| Queratindeitos,

il
et

i Camaca basal-
Wi A

Processo lipidico do estrato cérneo
Formagao da matriz lipidica
do estrato cérneo

Lipidios especializados ocupam o espaco intercelular As duplas camadas lipidicas do estrato cérneo

do espaco cérneo. Eles sdo produzidos no interior
dos QCs e descarregados na base do estrato
corneo, na medida em que os QCs se transformam
em cornedcitos. Ha trés grandes classes de lipidios,
acidos graxos, ceramidas e colesterol, que se
arranjam espontaneamente em varias duplas
camadas (estrutura lamelar). Também chamados
de lipidios da barreira do estrato cormeo

sao a barreira hidratante do EC. A barreira
lipidica previne a penetracao de muitas
classes de agentes quimicos. Entretanto, a
maior parte dos materiais que penetram no
estrato corneo o faz através das regides
hidrofdbicas e hidrofilicas das duplas
camadas lipidicas

Duplas camadas lipidicas da barreira

y Lipidios bipolares armazenados _
nis corpos lamelares

Continua



Os quatro processos-chave de formagao e funcionamento do estrato cérmeo — cont.

Processos-chave

Caracteristicas principais

Funcao significante

Esquematizagio

Processo do FHN

O fator de hidratacao natural
ocorre dentro de comedcitos —
na matriz protéica

Uma mistura de moléculas higroscdpicas de baixo
PM que residem na estrutura do cornedcito e
permite que os CTs se mantenham hidratado.

O FHN é aproximadamente 50:50 amino4cidos:
sais incluindo dcido latico e uréia. Os aminodcidos
sdo primariamente derivados da proteina filagrina
formada como um precursor protéico nos QTs
e subseqiientemente processada em
aminodcidos nos CTs

O FHN é o mecanismo natural da pele para
manter o estrato corneo hidratado. A conversao
da filagrina para aminodcidos constituintes é
controlada pela atividade da dgua no EC.

Se a umidade externa esta baixa, FHN é
produzido mais baixo no estrato cérmeo do
que se a umidade estiver alta

Filagrina degradadaa Cornedcitos contendo
aminoacidos do FHN  filagrina (protefna)

2 A Gl
Profilagrinatarmazenada np granulo -
Y de gueratohialina do gqueratindcito

Processo de descamacao

Descolamento e descamacio de
cornedcitos gastos da superficie
da pele

Descamacdo é o processo de degradacio enzimatica
das ligagdes protéicas (corneodesmossomas) que
ligam os CTs uns aos outros. Enzimas hidroliticas
que degradam corneodesmossomas requerem alta
atividade de dgua e nao funcionam se a superficie
do EC estd seca — levando ao acimula de CTs na
superficie da pele e aos sintomas bem
conhecidos da pele seca

Liberagao ordenada dos CTs gastos na
superficie da pele é necessdria para a pele
estar suave e parecer atraente. Se a
descamacao € inibida (p. ex. pela secura da
pele) CTs se acumulam na superficie da pele
e ocorrem os sinais de pele seca




outro eixo de variacdo que aparentemente atravessa
outras categorias e reflete a tranqiiilidade ou, ao con-
trario, com a qual a pele reage negativamente a pro-
dutos ou agressdes do meio ambiente. A escala de
quatro pontos de Glogau do fotoenvelhecimento cu-
tineo € outra classificacdo da condic¢do cutinea en-
contrada na pritica. Somadas ou superpostas, essas
variacoes sdo aquelas devidas a idade, sexo, estado
hormonal, estilo de vida e meio ambiente. Est4 claro
que a pele normal varia consideravelmente de tipo,
condigdo e funcionamento.

Ao lado das variacoes clinicas da pele, pesquisas
com consumidores revelam uma grande variedade de
habitos e atitudes de consumo voltadas para a pele e
seus cuidados. Existem muitas oportunidades para
produtos cosméticos e cosmecéuticos impactarem e
melhorarem a pele do consumidor comum. Enquan-
to a maioria das variacdes da pele normal descritas
anteriormente é amplamente reconhecida, sabe-se
menos sobre as diferencas na efetividade da barreira
cutinea associadas 3 maioria dessas diferentes cate-
gorias. Isso significa que cosmecéuticos especificos
ostensivamente direcionados para 0 mesmo beneficio
final serdo mais indicados e efetivos para alguns con-
sumidores do que para outros.

O Estrato Cérneo como um Alvo
para os Cosmecéuticos

Embora a hidratacio nao seja o efeito mais importan-
te de produtos para os cuidados da pele, ela é um be-
neficio alcangado com grande certeza e maxima ex-
tensdo. Um hidratante efetivo contém um bom
umectante, como o glicerol, para reter 4gua no estra-
to corneo, e emolientes lipidicos que selam a mistura
e previnem a retirada do umectante quando a pele
entra em contato com a 4gua. Os hidratantes rever-
tem os efeitos negativos da secura deixando a pele
macia e suave, com uma aparéncia natural de brilho
saudédvel. A hidratacio restaura a elasticidade do es-
trato cérneo, tornando a pele mais firme e mais vi-
brante. A pele parece melhor, mais saudavel e rejuve-
nescida. Tudo isso por usar um bom hidratante!

Efeitos além do estrato corneo

Hidratantes cosméticos tém um efeito profundo na
qualidade da pele, promovendo a capacidade de reter
a hidratacio necessdria para manter a atividade 6tima
da fungio do estrato cérneo. Para fazer isso os hidra-

tantes precisam penetrar apenas nas camadas super-
ficiais do estrato corneo.

Para exercer efeitos nas camadas vivas mais pro-
fundas da pele, é necessério que os cosmecéuticos
penetrem na barreira do estrato cérneo e alcancem o
tecido-alvo numa concentragio suficiente para serem
efetivos. Penetrar a barreira ndo é ficil. Penetrar em
uma taxa suficiente para alcancar uma concentracio
efetiva no local-alvo abaixo do estrato cérneo é ainda
mais diffcil.

Antes de considerarmos como os cosmecéuticos
podem impactar na pele em nivel mais profundo, é
importante compreendermos que a pele tem uma
grande capacidade de rejuvenescimento por si mes-
ma. Em viérios estudos controlados por placebo a for-
mulagdo com placebo produz um beneficio relativo
significativo em relacio ao basal, e com freqiiéncia
ndo muito menor do aquele visto com a formulacao
do ativo. Parece que as formulacoes com placebo que
ndo tém ativos podem exercer seus efeitos e benefi-
cios abaixo do estrato cérneo. Por que isto ocorre?

Rejuvenescimento Natural da Pele
Como jé indicado e confirmado por muitos estudos
na literatura, a pele tem uma capacidade extraordini-
ria de reparar e compensar as agressoes causadas pelo
meio ambiente. A cicatrizacdo de uma ferida ap6s
um ferimento ndo é considerada como rejuvenesci-
mento. No entanto, a maior parte das técnicas de re-
juvenescimento da pele utilizadas em dermatologia
cosmética, como peelings quimicos, terapias ablativas
com laser e dermoabrasio, envolve um ferimento
controlado da “pele ruim”, com a expectativa de que
o processo de cicatrizacdo de feridas substituir a pe-
le lesionada por uma pele nova, que tenha melhor
aparéncia e funcione melhor. Os mecanismos biolégi-
cos envolvidos sdo simples conceitualmente, embora
complexos em detalhes. O ferimento da pele mata
algumas células e lesa outras. Uma série de mensagei-
ros quimicos (citocinas) que sio liberados ativa e re-
cruta células reparadoras (imunes, inflamatérias, he-
matopoéticas) para a drea lesada. Células fagocitérias
removem os debris e células remodeladoras do tecido
reconstroem a estrutura.

O mesmo processo de lesio e reparo, degradagio
e sintese, acontece em nivel molecular na pele. O tra-
balho pioneiro do grupo de John Vorhees, de Michi-
gan, revela que o fotoenvelhecimento induzido pelos
raios UV solares reflete um equilibrio entre a degra-
dagdo e a reconstrugio tissular em nivel da genética
molecular. A luz UV promove a inducio de genes pa-
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Fig. 2.4 Trés classes de lipidios polares, ceramidas, dcidos
graxos livres e colesterol, sdo os principais constituintes da
matriz lipidica do estrato cérneo

ra as reacdes bioquimicas, que degradam o coldgeno e
inibem as interagdes moleculares, levando ao reparo
e A substituicdo. Simplesmente por reduzir a exposi-
¢d0 aos raios UV ocorre ndo apenas menos dano, mas
também um aumento na sintese de coldgeno. Assim,
¢ possivel induzir mudancas positivas na derme sem
ter que usar um produto, sem mencionar um produ-
to com um ativo. A hidratacio também tem benefi-
cios abaixo da barreira. Se o estrato cérneo da pele
ndo sofre qualquer perturbacio por meio de secura
ou disfuncao, ocorrem menos sinais de estresse para
as camadas vivas da pele, deixando-as livres para se
concentrar no reparo e remodelacio da derme.

A Barreira é um Desafio
para os Cosmecéuticos

E raro pele normal ser inteiramente normal em fun-
¢d0 de uma bateria didria de agressdes do meio am-

biente, que vdo desde a exposicio inevitdvel a surfac-
tantes durante a limpeza didria, a4 exposic¢do solar aos
raios UV, que é perfeitamente evitdvel. Defeitos me-
nores se acumulam com o tempo e produzem uma
notavel deterioracio da aparéncia e funcio cutinea.
Para tratar dessas questdes, os produtos cosmecéuti-
cos tém de alguma forma, penetrar a barreira do es-
trato corneo.

A anilise da Figura 2.1B sugere que uma via pelos
cornedcitos conectados é o caminho mais direto atra-
vés da barreira do estrato cérneo. No entanto, a
membrana externa do corneécito, o envoltério corni-
ficado, é tdo intensamente ligada e insoltivel que pou-
cas substéncias sdo capazes de penetrd-la. Atualmen-
te é aceito que a maioria das substancias que cruzam
a barreira do estrato cérneo o faz tomando um cami-
nho tortuoso através da matriz lipidica entre os cor-
nedcitos. Existem trés tipos de lipidios no estrato
cérneo, acidos graxos, ceramidas e colesterol (Fig.
2.4). Estes sao lipidios bipolares que se arranjam es-
pontaneamente em varias duplas camadas ao redor e
entre os cornedcitos (Fig. 2.5). Eles criam uma bar-
reira formidével para a 4gua e muitas substincias qui-
micas. Extensas pesquisas foram realizadas com o in-
tuito de encontrar métodos para aumentar a penetra-
¢do dos ativos através do estrato corneo. Virias subs-
tancias que melhoram a penetracio foram desenvol-
vidas e funcionam interrompendo temporariamente
as estruturas da dupla camada lipidica do estrato cor-
neo, para permitir mais facilmente a passagem de
moléculas ativas. No entanto, as substéncias facilita-
doras da penetracdo, mais efetivas, sdo em geral inde-
sejdveis para uso em cosmecéuticos, pois elas tendem
a ser irritantes nas concentragoes requeridas para me-
lhorar a penetracio.

O desafio de fornecer ativos, além da barreira do
estrato corneo, estimulou intimeras linhas novas de
pesquisa. Estas incluem o screening amplo para iden-
tificar Combinacoes de Substancias Facilitadoras de
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Fig. 2.5 A matriz lipidica do estrato
cérneo tem uma organizacio em dupla
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mento espontineo de regides polares e
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colesterol e dcidos graxos




Penetracdo (CSFP), o desenvolvimento de novas téc-
nicas, como microagulhas, e arranjos de eletrodos
controlados por microchips, e a reavaliagio de técni-
cas mais antigas, como a iontoforese e a sonoforese.
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Kenneth Klein

Introducao

A formulagio de produtos cosmecéuticos apresenta
aos quimicos de cosméticos uma gama de oportuni-
dades normalmente ndo encontradas. Por definicéo,
espera-se que um cosmético tenha um efeito tépico
de curta duracio. Ele nio pretende tratar “doenca”
alguma ou ter algum efeito sistémico. Com isto em
mente, os quimicos de cosméticos nio medem esfor-
¢os para garantir que os produtos desenvolvidos por
eles sejam formulados para minimizar a penetracio
cutdnea de quaisquer ingredientes que estejam pre-
sentes na sua férmula. Eles agora precisam repensar
essa estratégia a luz do desenvolvimento dos ativos
cosmecéuticos.

Veiculos

A parte mais importante de qualquer cosmecéutico é
o veiculo que transporta o ativo para a pele. O veicu-
lo pode aumentar a eficicia do ativo, tornar o ativo
completamente inativo, aumentar a barreira cutinea
ou induzir dermatite alérgica de contato. Esta secio
do capitulo revisa os tipos importantes de veiculos
atualmente no mercado dos cosmecéuticos.

Emulsoes

Emulsoes de oleo em dgua

Enquanto existem muitos veiculos dentre os quais
escolher, as emulsdes sdo de longe a forma mais po-

pular de transferéncia (Fig. 3.1). A maioria das emul-
sdes consiste em gotas, que formam a fase interna ou
dispersa, distribuidas uniformemente em uma fase
continua. Em geral, a fase dispersa é composta de 6leo
ou ingredientes soltveis em 6leo e a fase continua é
composta de dgua ou de ingredientes soltiveis em
dgua. Isso é considerado uma emulsdo 6leo em dgua.
Uma vez que os ingredientes soltveis em dgua e os
soltiveis em 6leo ndo se misturam, um emulsificador
€ incorporado para reduzir a tensao de interface entre
a fase oleosa e a fase aquosa adsorvendo o limite
6leo/dgua, agindo assim como uma barreira de ade-
réncia. A Tabela 3.1 mostra os componentes tipicos
de uma emulsdo 6leo em dgua. Mesmo estando o ati-
vo cosmecéutico dissolvido na emulsio, a emulsio é
uma parte muito importante da formulacao. O ativo
pode ser colocado entre os ingredientes soliveis em
dgua ou entre os soltiveis em dleo.

A aparéncia fisica de uma emulsio 6leo em dgua



Componentes de uma emulsao 6leo em dgua

Material Exemplos Yo Funcao

Agua 60-95 Diluente

Umectante Propilenoglicol, glicerina, butilenoglicol, 2-5 Melhora a estabilidade, afeta a textura

sorbitol, hexilenoglicol da pele, solubiliza os conservantes e
os “ativos”

Emolientes (soltveis PEG/PPG dimeticona, PEG-7 gliceril 1-2 Melhora a textura cutinea, diminui a

em dgua) cocoato textura pegajosa

Espessantes Carbdmero, resina xantan, celulose 0,2-1,0 Melhora a estabilidade, modifica a

modificada, resina guar textura cutinea, suspende o agente

Conservantes Metilparabeno (e seus andlogos), quaterndrio-15, 0,1-1,0 Conservante

fenoxietanol, dlcool benzil, DMDM hidantoina
Emulsificantes (primarios  TEA/estearato, lauril-23, estearil-21, glicerilestearato  2,0-5,0 Fstabiliza a emulsao
e secunddrios) (e) PEG-100 estearato

Emolientes (soltveis Oleo mineral, etil-hexil palmitato, isopropil miristato, ~ 5-15 Melhora a textura cuténea, pode

em dleo) dlcool isocetil solubilizar os “ativos”

Silicone Ciclopentasiloxano, dimeticona 2-5 Diminui o branqueamento cutaneo
(ensaboamento), melhora a textura
cutdnea, solubiliza os “ativos”

Ceras Ceras microcristalinas, dlcool cetil, parafina, 1-3 Afeta a textura cutinea

candelila, polietileno

Cor Azul 1, amarelo 5, etc. Quanto Desejo do consumidor

necessario

Fragrancia Fragrancia 0,15-0,5 Desejo do consumidor

Alcool Alcool 0,0-20,0 Diminui a textura pegajosa,

proporciona efeito refrescante, pode
solubilizar “ativos”

Emulsées agua em oleo

As emulsoes dgua em 6leo consistem em uma fase
aquosa, que ¢ a fase interna/dispersa, misturada com
6leo, que é a fase continua. Esse tipo de emulsio é mais
dificil de ser preparado e estabilizado, pois ¢ baseado
em emulsificadores totalmente ndo-i6nicos. No entan-
to, avangos recentes na quimica do silicone e na quimi-
ca do polimero permitiram a preparacio de excelentes
emulsoes dgua em 6leo (a/0). Um beneficio real do vei-
culo dessas emulsdes é que ele se espalha facilmente na
pele lipofilica e forma um filme bastante resistente a la-
vagem com 4gua. E assim que os cosmecéuticos hidra-
tantes resistentes a dgua sio criados. Além disso, se o
“ativo” cosmecéutico é solivel em 6leo, a emulsio a/o
garantird que ele vai estar uniformemente depositado
na superficie cutinea garantindo o méximo nivel de efi-
cicia. Como os emulsificadores usados para essas emul-
soes sao lipofilicos, significando compatibilidade com
6leo, eles nao desestabilizam a dupla camada lipidica e
assim ndo lesionarao a barreira cutinea.

Emulsées estabilizadas em cristal liquido

As emulsoes estabilizadas em cristal liquido se torna-
ram muito populares nos altimos anos devido a sua

suavidade intrinseca. Além disso, eles podem ser usa-
dos para transportar efetivamente os “ativos”, os
quais podem ficar presos entre as duplas camadas
emulsificadoras. As emulsdes sio usadas para mini-
mizar a irritagao cutdnea.

Emuls6es mdltiplas

As emulsdes multiplas nunca ganharam muita popu-
laridade. Isto é devido a dificuldade em prepari-las e
a questoes de estabilidade significativas, mais eviden-
tes em temperaturas elevadas (45°C e mais altas).
Virias emulsées sdo formadas criando-se uma emul-
sdo dgua em 6leo e entdo usando a fase oleosa para
formar uma segunda emulsdo 6leo em dgua. A emul-
sdo resultante é caracterizada como aquosa numa
emulsdo 6leo em dgua. Se colocarmos um “ativo” na
fase aquosa da pré-emulsao dgua em 6leo e entio fi-
zermos uma emulsdo aquosa em 6leo em dgua, um
cosmecéutico de liberagdo controlada pode ser cria-
do. E essa cinética e taxa de migracdo do ativo de
uma fase para a outra que permite a liberagio contro-
lada da emulsdo a ser criada. E assim que alguns ati-
vos podem ser direcionados para alcancar partes es-
pecificas da pele em concentracoes especificas.



Consideracoes sobre a tecnologia
da emulsao cosmecéutica

Virios aspectos devem ser considerados quando de-
senvolvemos uma emulsio que contém um material
cosmecéutico para garantir que ele nio seja inativado
e perca sua funcionalidade.

pH

O pH da maioria das emulsoes esta ligeiramente aci-
ma de 7,0, mas eles podem ser preparados em valo-
res de pH tdo baixos quanto 3,5. Os niveis de pH
muito altos ou muito baixos, o que significa muito
dcido ou muito basico, ndo sdo compativeis com a co-
bertura 4cida neutra do pH da pele de 5,2-5,4.

Temperatura

As emulsoes sao preparadas a 75°C e desenvolvidas
para funcionar otimamente na temperatura ambiente.

Tamanho da particula

Os cosmecéuticos devem ser misturados apropriada-
mente para garantir o tamanho adequado das gotas na
emulsdo. Enquanto a maioria das emulsaes é feita
usando um baixo ponto de corte da mistura, é muito
comum submeté-las a um ponto de corte final alto
para garantir que o tamanho da particula seja peque-
no, algo entre 2 e 5 microns.

Consideracoes sobre os eletrélitos

Como regra geral os eletrélitos nio sdo incorporados
em emulsdes, uma vez que em geral tém um efeito
negativo na estabilidade da emulsio. Isso significa
que todos os materiais usados para preparar o cosme-
céutico devem ser puros e livres de contaminantes de
eletrélitos. Isso inclui a dgua da qual o cosmecéutico
é manufaturado. No entanto, existem intimeras con-
dicdes nas quais os eletrélitos podem ter um efeito
benéfico na estabilizagdo da emulsio. Isso ocorre em
emulsoes dgua em 6leo, nas quais o emulsificador
tem uma carga cati6nica positiva. Se o ativo cosme-
céutico é afetado pela presenca de eletrdlitos, eles
devem ser eliminados para evitar que a emulsio se

torne instavel. Ocasionalmente o cosmecéutico pode
ser a fonte de eletrélitos que pode desestabilizar a
emulsio.

Consideragoes sobre os ingredientes
com cargas elétricas

As emulsoes freqiientemente usam emulsificadores
que sio ndo carregados ou ndo-i6nicos. Nessa situa-
cio, o formulador nio deve se preocupar com a inati-
vacao do ativo cosmecéutico. No entanto, emulsifica-
dores anidnicos negativamente carregados também
sdo muito empregados. Os mais tipicos sao os emulsi-
ficadores a base de “sabao”, como a trietanolamina,
que é adicionada ao 4cido esteérico para formar TEA-
estearato. Outros emulsificadores anidnicos incluem
sulfatos, outros carboxilatos e fosfatos. Ocasional-
mente, formuladores usam emulsificadores que te-
nham uma carga positiva catiénica liquida. Essas
emulsoes sdo essenciais para a pele, podem ser muito
suaves, e sdo quase autopreservantes. No entanto, se
0 ativo cosmecéutico € anidnico, pode ocorrer uma
reacio que desestabilize a emulsdo e ndo permita a li-
beragio do ativo para a pele. Enquanto as considera-
¢oes sobre carga podem ser complexas, essa discus-
sdo inicial serve para apontar as dificuldades nas for-
mulacdes de ingrediente de carga prépria.

Consideragoes de preservacao

Deve-se tomar muito cuidado para garantir que a
emulsdo esteja preservada adequadamente. Como
regra geral o conservante deve ser soltvel na fase
aquosa. Durante a manufatura do produto deve-se
tomar muito cuidado para garantir que o conservante
nio seja superaquecido, o que diminuiria a sua atua-
¢do. Muitos conservantes liberam formaldeido, por
isso é importante que nos certifiquemos de que o ati-
vo cosmecéutico nio reaja com o formaldeido. Além
disso, se o ativo cosmecéutico contém uma amina
primdria ou secundaria, ela vai reagir com o formal-
deido e formar uma base Schiff, a qual diminui a per-
formance do conservante, diminui a performance do
ativo cosmecéutico e descolore o produto final. Pro-
dutos manufaturados com resinas, espessantes ou ex-
tratos naturais requerem o uso de sistema de conser-
vante mais forte. A preserva¢io do produto é uma
ciéncia delicada. Muitos produtos ndo passam no tes-
te de estabilidade devido a falha do conservante.



Formulagoes dos veiculos

As emulsoes sao a formulacio mais popular, mas ou-
tros veiculos também podem ser usados. Esses in-
cluem musses, pomadas, sticks e géis.

Musses

Musses sao um modo de formulagdo conveniente e
caro. Eles podem ser distribuidos em propelentes ae-
rosséis ou em uma bomba. Quando expostos ao ar ou
a recontaminagdo ocorre um problema para o ativo
cosmecéutico, um musse em aerossol se mostra uma
boa formulagdo. Musses também sdo vantajosos por-
que requerem um pequeno nivel de surfactante para
criar o efeito espuma. Esse baixo nivel de surfactante
pode minimizar a irritagdo cutinea.

Pomadas/sticks

As pomadas e os sticks sdo geralmente veiculos ani-
drosos, o que significa que eles nio contém 4gua, com
altas concentraces de ceras ou outros espessantes
oleosos. Eles podem formar um filme espesso sobre a
pele, mas fregiientemente sao bastante oleosos e gor-
durosos. Eles sao tteis para a formulagao do ativo
cosmético para uma pequena drea—alvo, como olhos
ou lébios.

Géis

Os géis sdo feitos a base de dgua, utilizando uma qua-
lidade de espessante. Carbomeros ou outros quimi-
cos de poliacrilato sdo geralmente preferidos por cau-
sa de sua excelente limpidez e baixo custo. Cuidados
devem ser tomados para garantir boa preservacio
quando empregamos cosmecéuticos nas formulagoes
em gel. Os géis sio bastante suscetiveis & presenca de
eletrélitos, como discutido previamente, os quais po-
dem degradar o gel. Assim, os ativos cosmecéuticos
que contém eletrdlitos ndo podem ser formulados
como géis estaveis.

Consideracoes sobre Estabilidade

Quando formulamos produtos farmacéuticos nos Es-
tados Unidos, uma data de validade é requerida, a

nao ser que o produto tenha uma vida provada na
prateleira de pelo menos trés anos. Uma vez que os
cosmecéuticos sio cosméticos e nio drogas, nio é ne-
cessaria a data de validade. No entanto, testes de es-
tabilidade devem ser feitos para garantir que o pro-
duto, vendido para os consumidores, é adequado pa-
ra uso. Enquanto é dificil prever a estabilidade a lon-
go prazo, dada a miriade de possiveis condigoes de ar-
mazenamento, muitas companhias desenvolveram
testes que se mostraram bastante efetivos em julgar a
estabilidade na prateleira. Foi sugerido que se o pro-
duto é armazenado a 45°C por um periodo de 90
dias, e ndo é vista nenhuma degradacao do produto, é
provével que o produto vé apresentar uma vida na

* prateleira de pelo menos dois anos. O tipico teste de

estabilidade realizado em cosmecéuticos é mostrado
na Tabela 3.2.

Todos os testes de estabilidade devem ser condu-
zidos tanto em embalagens de vidro quanto em em-
balagens comerciais. Além de procurar por sinais de
instabilidade fisica, atencdo deve ser dada aos fatores
listados no Quadro 3.1.

Resumo

O farmacéutico cosmético estd empenhado em pro-
duzir um cosmecéutico que é criado para fornecer al-

TABELA32 s
Testes de estabilidade

Condicdes de armazenamento Periodo de tempo
20°C 2 anos

37 120 dias

45°C 90 dias

4°C 2 anos

—10°C20°C 5 ciclos (24 horas em
cada temperatura)

Exposicao a luz solar 3 meses

QUADRO3.1
Consideracoes para avaliacao da estabilidade

B Odor/cor (comparados com amostras refrigeradas)

B pH

B Viscosidade

B Mudangas no tamanho da particula (para emulsées)

B Perda de peso (nas embalagens comerciais) ndo exceder 1%
ao més quando armazenado a 45° C

Conservante %

Ativos cosmecéuticos %




gum beneficio positivo para o consumidor. Um ativo
cosmecéutico de qualidade deve ser incorporado a
um veiculo bem formulado desenvolvido para aproxi-
mar-se do conceito de cosmecéutico. Seria temerério
gastar tempo, dinheiro e esforco trabalhando num
produto no qual o beneficio nio fosse alcancado por-
que o “ativo” nunca agiu efetivamente, pois ele ndo
pode ser liberado pelo veiculo. Da mesma forma que
pode ser vantajoso maximizar a penetracio do ativo
cosmecéutico, deve-se tomar cuidado para que a pe-
netracdo dos ativadores ndo aumente também a irri-
tacdo ou a sensibilizacdo. Freqiientemente a escolha

de um veiculo é um dos passos mais importantes no
processo de formulagio. “Pegue o caminho errado” e
a falha do cosmecéutico é garantida.

Leituras Sugeridas

Balsam MS, Sagarin E (eds) 1972 Cosmetics: science and
technology, vol 1. Wiley-Interscience, New York

Klein K 1984 Improving emulsion stability. Journal of
Cosmetics and Toiletries 99:121-126



O MERCADO DOS
COSMECEUTICOS

Doug Stuckey

Introducao

O valor do marketing as vezes nao é 6bvio para os
médicos. Mas sem o marketing, os médicos passa-
riam momentos muito mais dificeis aprendendo so-
bre os tratamentos que usam. O marketing permite
que os laboratérios eduquem os consumidores e/ou
os médicos sobre os produtos por eles produzidos e
seus beneficios. Um produto ruim nao tera sucesso
apenas por causa do marketing, mas muitos produtos
bons falharam por causa da falta de marketing, ou de
um marketing mal feito.

Entio do que é feito um bom marketing? Concisa-
mente, um marketing efetivo ajuda o médico a con-
seguir um melhor resultado para o paciente, por per-
suadi-lo a usar o produto promovido. Mas quando va-
mos um pouco mais fundo nesta afirmacio, vemos os
desafios do marketing. Quais sdo os médicos-alvo das
promogdes? Qual € o resultado esperado? Qual é o
paciente certo para esse produto, que provavelmente
tem a condic¢do-alvo e é visto pelo médico-alvo?
Quais produtos o laboratério deve promover? O que
torna um produto vilido para promogio e o que o
torna provivel de ter sucesso, e o contrério, quais nio
devem ser levados aos médicos? Bem feito e para um
bom produto, o marketing pode ser uma vitéria para
os laboratérios, para os médicos e, em tltima anilise,
para o paciente.

O desafio do médico € selecionar dentre uma va-
riedade de produtos promovidos, aqueles que mere-
cem o seu apoio. Como o médico pode fazer essa es-
colha? Primeiramente, com um preconceito assumi-
do, parece que uma empresa maior tem mais recur-
s0s para com testes provar que seus produtos sio dig-

nos de apoio, e mais a arriscar, se colocassem no mer-
cado um produto que nao alcance um alto padrio.

Existem trés categorias que dizem respeito a qual-
quer produto de sadde, seja direcionado para saide
da pele seja para qualquer outra condicio de satde.
Essas categorias sdo seguranca, eficicia e consenti-
mento. Essa estrutura funciona bem para o médico
tentado a decidir quais produtos apoiar. O laboraté-
rio deve fazer um produto que tenha uma boa atua-
¢ao em cada um desses aspectos e que possa persua-
dir o profissional e o paciente deste fato.

Seguranca
Testes de seguranca feitos por uma empresa direcio-
nada para pesquisa comegam com processo de quatro
passos de selecio dos ingredientes corretos. Primeiro
o screening é feito com novos ingredientes em poten-
cial para uma variedade de efeitos téxicos agudos ou
crénicos. Exemplos de screening incluem testes para
toxicidade aguda, neurotoxicidade, toxicidade para o
desenvolvimento e reprodutiva, mutagenicidade,
carcinogenicidade, irritagdo dos olhos e da pele e res-
postas alérgicas cutaneas.

Uma vez que um efeito toxico € identificado (ge-
ralmente o efeito téxico € visto nas doses mais baixas
do ingrediente), estudos de dose-resposta sido usados
para determinar a maxima dose na qual ndo ocorre
toxicidade. Em seguida, o uso de um produto é estu-
dado para calcular a exposicio real de um ingrediente
que o consumidor vai encontrar. Finalmente, uma
anélise matemadtica vai determinar a margem de se-
guranca, que compararia o nivel de um ingrediente



no qual nenhum efeito adverso foi encontrado, com o
nivel esperado de exposi¢do humana na utilizagio no
mundo real. Se a margem de seguranga for alta, o in-
grediente pode ser usado.

Este teste do ingrediente é apenas um exemplo da
perfeicdo com a qual as principais empresas testam
seus produtos. Além do teste do ingrediente, antes
de formular um produto, é feita o teste para a segu-
ranga ecoldgica. Especificamente, testes sao feitos
para ecotoxocidade e biodegradabilidade. Nio é sufi-
ciente determinar se um produto tem uma alta mar-
gem de seguranca em uso, mas o meio ambiente tam-
bém deve ser considerado e protegido.

Finalmente, um produto finalizado ser4 testado
para potencial de irritagdo e sensibilizagdo. A irrita-
cdo é testada para produtos diluidos e nio-diluidos
em exposi¢oes repetidas. A sensibilizacdo é testada
usando modelos, como o Teste de Contato de Agres-
soes Repetidas. Como a luz pode exacerbar respostas
alérgicas em algumas circunsténcias, testes combi-
nando a exposicdo ao ingrediente com a exposicio a
luz também sio feitos. O produto seré testado para
estabilidade (se ele funciona como rotulado mesmo
ap6s exposi¢do a temperaturas extremas), e para se
ter certeza de que o produto e a embalagem impe-
dem que ocorra crescimento bacteriano em circuns-
tincias do mundo real.

Eficacia

A eficicia € avaliada de vérias formas. Existem duas
categorias principais de medicdo para hidratantes
“antienvelhecimento”: beneficios para “satide” (quao
bom hidratante ele ¢) e beneficios para “beleza” (seu
efeito na aparéncia de linhas finas e rugas, tonus e
textura da pele, etc.). Para beneficios para “satde”, a
PATE (perda de dgua transepidérmica) pode ser me-
dida objetivamente, assim como a capaciténcia, uma
medida indireta correlacionada com capacidade hi-
dratante. A gradagdo por um especialista é feita para
avaliar visualmente a secura e a vermelhidao.

Na categoria da beleza, a principal medida usa fo-
tografia digital com luz cuidadosamente controlada e
posicionamento facial, 0 que permite que avaliadores
inexperientes ou especialistas vejam imagens lado a
lado, de pré e pés-tratamento, para avaliar a melhora.
Imagem computadorizada também pode ser usada
para avaliar alteracdes da topografia e tonalidades cu-
tineas. Para entender como corporacdes avancadas
progridem neste campo, o sistema de imagens com-
putadorizadas da Canfield Visa® foi desenvolvido
com a tecnologia da Procter & Gamble. Outras medi-

das incluem a tradicional avaliacao da renovagio cu-
tinea com o uso de corante, e registrando o niimero
de dias que o corante demora para se tornar invisivel.
Isso pode ser avaliado por um profissional treinado
ou usando tecnologia de imagem para identificar a
presenca do corante.

Os lideres nesse campo, que escreveram outros
capitulos neste livro, deviam se focar em compreen-
der como essas avaliagcoes funcionam. Mas, de uma
perspectiva de marketing, como pode um avaliador
sistematizar qual prova é oferecida, se ele nio é espe-
cializado em todas as metodologias de medida? As
questdes a seguir podem ajudar na avaliacido da quali-

dade dos dados:

B O produto é de uma empresa confidvel? Como re-
gra geral, grandes empresas tém uma auto-regula-
¢do muito mais rigorosa de exigéncias do que as
pequenas empresas.

B A prova é oferecida via alguma inter-relacio pro-
fissional? Se o fabricante nio vai investir em um
estudo clinico, exclua o produto. E possivel, mas
improvavel, que um laboratério com um grande
produto simplesmente escolha nao prové-lo.

M Qual é a qualidade da prova? O dilema dos fabri-
cantes é que as oportunidades de lucrar com as
vendas de nova tecnologia ocorrem aqui e agora, e
a publicacdo em alguns jornais acontece “no futu-
ro”, se acontecer. Se o fabricante fez tentativas ra-
zoaveis de fazer estudos de qualidade, e os exp6s a
igual revisdo de alguma maneira, eles devem ser
vistos favoravelmente (pdsteres em congressos
médicos, ou colocar dermatologistas de boa repu-
tagdo no projeto e na implementacio de um estu-
do clinico o qualificariam). A expressio “dados
nos arquivos” significa que um estudo foi feito ge-
ralmente pelo fabricante, mas ndo foi publicado,
por isso nio existe citacio para oferecer. Se a re-
putacdo do fabricante é boa, entao isto representa
pesquisa de qualidade.

Aceitacao
O beneficio da aceitacdo nesta categoria é alcancado
fazendo-se um produto final que seja elegante cos-
meticamente (Fig. 4.1). Ele deve ser absorvido rapi-
damente na pele e ter uma sensagio agradavel, e me-
lhorar a aparéncia da pele imediatamente de uma
maneira cosmética ou superficial. Ele também tem
de ter beneficios crénicos ou a longo prazo. Contudo,
0s pacientes jamais aprenderio sobre o beneficio final
de um produto ndo-médico se ele nio melhorar a



Fig. 4.7 A estética de um cosmecéutico influencia seu

consentimento

aparéncia imediatamente, causar uma sensagio agra-
davel quando aplicado ou for absorvido imediata-
mente.

O consentimento ¢ um aspecto esquecido do pro-
duto pela prescricio e pelos fabricantes de produtos
que ndo precisam de prescricio médica. Beneficios
agudos sdo essenciais para a satisfa¢io do consumi-
dor. O produto pode conter difusores de luz, como o

diéxido de titanio, que reduz a aparéncia de linhas e
rugas imediatamente, difundindo a luz e diminuindo
o brilho. O produto deve causar uma boa sensacio na
pele, uma vez que para o consumidor isso é uma qua-
lidade de um bom produto. Se um produto tem essas
qualidades, o consumidor sera encorajado a utilizar o
produto por tempo suficiente para alcancar os bene-
ficios cronicos.

A industria jamais abandonara o filao do antienve-
lhecimento, na medida em que o preco médio de um
produto antienvelhecimento é mais alto do que aque-
le dos hidratantes bésicos. E, uma vez que noticias so-
bre os produtos sio uma forma importante de vendé-
los, 0 mercado sempre mudard rapidamente. Os mé-
dicos podem ver isso como més noticias, porque isso
torna dificil 0 acompanhamento da velocidade do
mercado. Entretanto, isto também representa uma
oportunidade. Os pacientes podem observar pronta-
mente se um hidratante parou com a coceira de sua
pele seca ou se melhorou a aparéncia em um curto
espago de tempo. No entanto, eles estio pouco aptos
a compreender se um produto antienvelhecimento
em particular atinge o que é alegado nas propagandas.
Por essas informagdes, eles vao sempre se apoiar na
opinido de um especialista bem informado. Para a
maioria, esse especialista é o dermatolgista.



AVALIAGAO DA EFICACIA
DOS COSMECEUTICOS

Gary L. Grove, Jonn Damia, Charles Zerweck
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Este capitulo pretende mostrar uma breve visao intro-
dutéria dos métodos instrumentais para avaliacao da
eficdcia cosmecéutica na pele humana. Embora a énfa-
se seja em métodos instrumentais, recomendamos que
uma abordagem em trés etapas, que inclua avaliacoes
por especialistas graduados e auto-avaliacdes por pro-
fissionais capacitados, além de medigdes instrumen-
tais, seja utilizada para avaliar os efeitos de virios cos-
mecéuticos na condicdo da pele sempre que possivel.

O Quadro 5.1 mostra uma listagem em ordem al-
fabética dos instrumentos que foram usados através
dos anos para medir de forma nao-invasiva os efeitos
cosmecéuticos na pele humana. Esta € uma drea de
pesquisa muito ativa e existem muitos métodos hoje
sendo desenvolvidos.

Mais do que discutir os muitos instrumentos em
ordem alfabética, como eles sao apresentados no
Quadro 5.1, uma melhor abordagem seria comecar

Instrumentos que foram usados para avaliar de forma nao-invasiva a pele de voluntarios humanos

com aqueles métodos que avaliam aspectos da pele
que estdo diretamente relacionados a como os der-
matologistas e/ou pacientes avaliam a condicao da
pele, isto é, primeiramente olhar com os seus olhos e
sentir com os seus dedos. Outras técnicas instrumen-
tais medem propriedades que ndo podem ser apre-
ciadas prontamente por meios visuais ou tateis. Estas
incluem avaliacoes baseadas em processos fisiolégi-
cos, como taxas de fluxo sangiiineo ou perda de dgua
transepidérmica.

Métodos Instrumentais que Estao
Relacionados com Avaliacoes Visuais

Analise de imagens

Uma das alegagdes mais populares que estdo sendo
feitas para a maioria dos cosmecéuticos é que eles sio

Analisador de freqiiéncia por ressonancia
Redmetro

Balistémetro Andlise de imagem
Caliperos Medidor de impedancia
Cromametro Espectémetro IR
Coeficiente de friccao Velocimetro Doppler a laser
Coesografia Células de carregamento
Elipsiometro NMR

Evaporimetro

Extensiometro

Resposta galvanica da pele
Electrodinamémetro portando gas
Identémetro/medidor de nivel

Medidor de pH
Espectroscopio fotoacdstico
Fotopletismografo
Analisador fotomecanico
Profilometro/surfometro

Dispositivo de resisténcia a distensao

Medidor de sebo/gravador de sebo

Sensor cutaneo

Dispositivo de propagacao de ondas sonoras
Citologia descamativa e exfoliativa

Dispositivo de succao com copo
TermOmetros/termografia

Medidor de distor¢ao/medidor do torque dérmico
Ultra-som — modos A, B, Ce M
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I Amostras de pele representativas obtidas de individuos com graus variados de lesdes fotoinduzidas

“antienvelhecimento e ajudam a restaurar uma pele
mais jovial”, ou outras palavras que causem efeito.
Um resultado desse tratamento seria reduzir a apa-
réncia das rugas faciais, como aquelas na regiao dos
pés-de-galinha. Embora essas mudancas possam ser
documentadas por fotografias clinicas padronizadas,
¢ mais desejivel fazer uma réplica da superficie cuta-
nea, usando um material de impressao de borracha
de silicone, como o Silflo. A Figura 5.1 mostra amos-
tras representativas obtidas de individuos com niveis
variados de lesdes fotoinduzidas. A diferenca na pro-
fundidade das rugas é prontamente observada. No
entanto, usando Profilometria Optica, podemos ob-
jetivamente medir alteracées na superficie cutinea
provocadas por tratamentos cosmecéuticos efetivos.
Essa técnica envolve técnicas de imagem computado-
rizada, nas quais a imagem digitalizada é tomada de
uma réplica, que é iluminada de um 4ngulo baixo fi-
xo. Isto faz com que virias caracteristicas da superfi-
cie sejam realcadas ou escurecidas, de maneira que
uma representacio grafica da topografia da superficie
pode ser gerada e analisada quanto a enrugamento,
aspereza e outras caracteristicas de textura (Fig. 5.2).
Esse é apenas um exemplo de como a anilise de
imagens computadorizadas pode ser usada para obje-
tivamente extrair informacées quantitativas das ima-
gens. O Quadro 5.2 fornece uma listagem de algumas
das aplicagcdes mais comuns da andlise de imagens que
foram usadas para estudar a estrutura e a fungio da
pele. A regra basica parece ser que qualquer coisa que
pode ser vista a olho nu pode ser facilmente medida.
Mais do que isso, usando técnicas de iluminagio espe-
cializadas, como a lampada de Wood, coisas que ndo
podem ser visualizadas diretamente podem ser detec-
tadas e medidas em imagens especialmente criadas.

5.2 Réplicas digitais de pele podem criar um confiavel
método ndo-invasivo de avaliacio das rugas

QUADROBZIA =, v il ] SR s
Métodos nao-intrusivos baseados em andlise de
imagens

B [mpressao em borracha de silicone da superficie cutanea
B fotos clinicas:

Lesoes de psoriase

Lesdes de acne

Resposta ao envergamento e iluminagdo

Feridas e dlceras

Amostras de gravagdo da pele/Discos D-Escamas
Citologia esfoliativa

Amostras de gravacao do sebo

Padrdes de glandulas sudoriparas

Coloracgao da pele

Qutra pista visual importante para a condicio da pele
apos a aplicagao do cosmecéutico € a sua cor, que de-



pende de viérios fatores, incluindo pigmentacio, per-
fusdo sangiiinea e padrdes de descamagdo. Dermato-
logistas experientes usam informagdes de cor de va-
rias formas. Primeiro, eles podem avaliar com preci-
sdo a distribuicdo do eritema e¢/ou lesdes pigmenta-
das, baseados na coloragao. Além disso, avaliando as
alteracdes na tonalidade e/ou intensidade da cor atra-
vés do tempo, eles conseguirao dizer se os pacientes
estdo respondendo ou ndo ao tratamento. Embora o
olho humano seja muito sensivel, especialmente para
detectar diferencas muito stibitas no contraste, a ava-
liagao da cor € ainda subjetiva. Dispositivos de medi-
¢io de cores oferecem as vantagens de objetividade e
quantificagdo em uma escala continua, que pode ser
referenciada para padronizacio de cores.

Os dispositivos que estdo sendo empregados
atualmente na dermatologia experimental, farmaco-
logia cutdnea, toxicologia e ciéncia cosmética, para
medir alteracdes da cor da pele, recaem em dois tipos
distintos de instrumentos, como mostrado no Qua-
dro 5.3. Em uma categoria temos os colorimetros
tristimulos, que sio baseados em espaco de cor
L*a*b* tridimensionais (CIELAB). L*a*b* permite
que qualquer cor seja descrita matematicamente pela
sua tonalidade (posicdo na paleta de cores), seu valor
(luminosidade) e croma (saturacdo). Estes incluem o
Minolta ChromaMeter e o MicroColor do Dr. Bruno
Lange GmbH & Co., que foram amplamente utiliza-
dos para quantificacao do eritema no estudo da der-
matite de contato por irritante primério, devida 4 ex-
posicio a detergentes, testes de vasoconstri¢do na ati-
vidade de corticéides topicos e para medicio da pe-
netragdo percutinea de vasodilatadores, como o 4ci-
do nicotinico.

Outros tipos de instrumento sdo o DermaSpectro-
photometer (Cortex Technology) e o Erythema Me-
ter (Dia-Stron Ltd.), que sdo baseados em dois méto-
dos de comprimento de onda de Diffey et al. Estes
instrumentos emitem luz verde e vermelha e medem

Métodos instrumentais para avaliacao da coloracao
da superficie cutanea

B Colorimetros CIE:
Cromametro Minolta
Dr. Lange MicroColor
Hunter Labscan
Fotovoltagem
B Meétodo dos dois comprimentos de onda de de Diffey et al:
Medidor de eritema Dia-Stron
Dermoespectofotémetro Tecnologia Cértex

a luz refletida na superficie cutdnea. Como as altera-
¢oes na vermelhiddo da pele vio afetar de forma im-
portante a absorcdo da luz verde, mas vido ter muito
pouco efeito na absorcio da luz vermelha, um indice
de eritema pode ser calculado. Uma vez que a pig-
mentacio meldnica leva a um aumento na absorcio
tanto da luz verde quanto da vermelha, um indice me-
lanico pode ser computado de maneira similar.

Métodos Instrumentais Baseados
na Avaliacao Tatil

Firmeza/elasticidade da pele

Outra alteracio caracteristica que é bem documenta-
da na pele fotoenvelhecida é a perda de firmeza e
elasticidade, devido a alteracées estruturais do cola-
geno e da elastina. Ao longo dos anos, uma ampla va-
riedade de instrumentos foi desenvolvida para medir
objetivamente as propriedades biomecénicas da pele.
O Quadro 5.4 lista alguns dos dispositivos mais po-
pulares. Embora existam diferencas fundamentais de
como eles interagem com a pele, a abordagem bisica
é a mesma para todos eles, isto é, carregar a pele de
uma maneira padronizada e medir a deformacio sub-
seqiiente. Essas alteragoes na deformacio represen-
tam uma alteracdo na elasticidade e firmeza da pele,
que podem ser alteradas por cosmecéuticos.

Métodos Instrumentais Baseados
em Processos Fisiologicos

Fluxo sangiiineo

Como mencionado, o fluxo sangiiineo aumentado le-
va a uma elevacio da vermelhidao da superficie cuta-

Métodos instrumentais para avaliacao da
biomecanica da pele

Balistémetro Dia-Stron (impactos)

Copos de succio Dermalab (elevacoes)

Cutometro C-K (elevagoes)

Extensiometro (distensdo)

Dia-Stron MTT (distensées ou compressoes)

Medidor de torque dérmico Dia-Stron (envergamentos)
Electrodinémetro portando gds (tremores)




nea, que pode ser avaliado visualmente pelo derma-
tologista ou pelo paciente, assim como por medices
instrumentais de alteragio da cor. O fluxo sangiiineo
pode ser analisado usando-se um velocimetro Dop-
pler a laser. Este instrumento utiliza o efeito Doppler
para determinar a velocidade do fluxo sangiiineo.

Perda de dgua transepidérmica

Outro processo fisiolégico que foi avaliado extensiva-
mente com instrumentacdo, que nao tem contrapar-
tida visual ou t4til, é a perda de dgua transepidérmica.
A medigdo da taxa de perda de dgua transepidérmica
(TEWL) na pele humana pode ser usada para moni-
torar de forma nio-invasiva mudancas na funcio de
barreira do estrato corneo (Fig. 5.3). Na pele normal
e saudével, a barreira é bastante efetiva e as taxas de
perda de dgua sdo muito baixas. Se a barreira esté
comprometida devido a processos patolégicos ou le-
sada por agentes fisicos ou quimicos, haverd um au-
mento correspondente na taxa de perda de 4gua, que
se relaciona diretamente com o grau de disfungio.
Inversamente, haverd uma diminuicdo corresponden-
te na TEWL, conforme a barreira é restaurada. Isto
significa que a monitoracdo das TEWL através do
tempo ndo apenas nos permite avaliar a resposta tera-
péutica a diferentes tratamentos, mas também deter-
mina efetividade de vdrias estratégias profilticas que
podem prevenir ou diminuir o dano. Assim, ndo nos
surpreende que exista atencio considerdvel da litera-
tura com relacdo as medidas da TEWL. Na verdade,
medigdes da TEWL foram as primeiras a serem revi-
sadas pelo Standardization Group of the European
Society of Cosmetic Dermatitis.

Uma cédmara coletora com dois medidores de umi-
dade é usada para avaliar a perda de dgua transepidérmica

Medic¢oes Instrumentais
Baseadas em Propriedades Fisicas

Hidratacdo cutanea

Existem muitos métodos biofisicos disponiveis para
medir o estado de hidratacio relativa do estrato cér-
neo. Como mostrado no Quadro 5.5, a maioria é ba-
seada nas propriedades elétricas da superficie cuta-
nea. Foi demonstrado, principalmente por Obata e
Togami, que a habilidade de uma corrente alternante
de fluir através do estrato cérneo é uma medida indi-
reta do contetido de dgua. Altos contetidos de dgua
traduzem-se em uma conducéo elétrica aumentada.

Ultra-som de alta freqiiéncia

Outra técnica Gtil que permite a caracterizacao das
propriedades fisicas da pele sao as imagens de ultra-
som de alta freqiiéncia, como o Dermascan C (Cor-
tex Technology). Como as ondas sonoras viajam atra-
vés da pele, elas geram “ecos” nas interfaces teciduais,
onde a impedincia actistica muda. No modo A de exi-
bigdo, a informacao do eco é apresentada como um
trago osciloscépico modulado de amplitude versus o
tempo de trajetéria. Uma vez que apenas o dominio
espacial é mostrado, a informacao diagnéstica é limi-
tada. O modo B de exibigio é uma imagem bidimen-
sional de cada eco que produz interface, equivalente a
uma tela de radar. Usando uma representacio grafica
que mostra a intensidade dos ecos em cada localiza-
cdo, é possivel obter informacdes adicionais sobre
a estrutura e funcio da pele, sem ter que fazer uma
biépsia. Esta técnica permite uma melhor visualizacio
dos tumores da pele. Ela também revelou a existéncia
de uma banda fraca em eco, que parece ser caracteris-
tica da pele fotolesada.

QUADRO 5.5 . .
Métodos instrumentais para medicdo dos niveis de

hidratacao da pele baseados nas propriedades
elétricas do estrato cérneo

B Medidor de condutdncia IBS Skicon-200 (Conductance Meter
IBS Skicon-200)

B C-K Medidor cérneo CM 825 (C-K Corneometer CM 825)

B Medidor de fase dérmica Nova (Nova Dermal Phase Meter)

® Sonda de umidade Dermalab (Dermalab Moisture Probe)




Resumo e Conclusoes

A intengio era de fornecer uma breve introdugio aos
diferentes instrumentos que podem ser usados para
avaliar os efeitos de varios cosmecéuticos na pele fo-
toenvelhecida. Ao longo dos anos, foi descoberto por
nosso grupo e por outros que medi¢des “estdticas” da
pele freqiientemente ndo revelam muito sobre as
mudancas associadas 4 idade, que com certeza devem
existir. Somente quando a pele deve responder a um
desafio e seguir as dindmicas de resposta, as diferen-
¢as comecam a se manifestar. Embora o termo “ndo-
invasivo” tenha seu uso disseminado, um termo mais
apropriado para muitas das nossas aplicacoes seria
“nao-intrusivo”. Métodos nao-intrusivos devem ser
convenientes e ficeis de administrar. Eles também
devem causar pouco ou nenhum desconforto e nao
devem deixar seqiielas permanentes, como cicatri-
zes, alteracdes de pigmentacio, etc.
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Os ativos cosmecéuticos se enquadram em
uma variedade de categorias: vitaminas, lipi-
dios, hidratantes, botanicos, metais, esfo-
liantes, peptideos, antioxidantes, fatores de
crescimento e filtros solares. A categoria de
vitaminas dos cosmecéuticos topicos se su-
perpoe a categoria nutracéutica. Os nu-
tracéuticos sdo os equivalentes orais dos cos-
mecéuticos, e sio também vendidos sem
prescricdo e de maneira ndo regulada.
Muitos cosmecéuticos vitaminicos sao adap-
tados do seu equivalente oral, uma vez que
as substidncias que se mostraram seguras
para o consumo oral também sdo seguras
para aplicacdo tépica. Isso é praticamente
verdade, contudo sabemos que a dermatite

de contato ocorre em individuos sensibiliza-
dos por cosmecéuticos vitaminicos e boténi-
cos. Talvez a maior categoria dos cosmecéu-
ticos € a dos hidratantes que podem ajudar
na restauracio da barreira cutdnea, forne-
cendo protecao solar e outros agentes ativos.
Muitas vezes é um desafio separar os efeitos
do hidratante dos efeitos de novos ingredi-
entes adicionados. Novos ingredientes, co-
mo antioxidantes, peptideos e fatores de
crescimento, pretendem prevenir e reverter
os efeitos do envelhecimento extrinseco e
intrinseco da pele. Esta secdo do texto apre-
senta uma observacdo detalhada desses
ativos cosmecéuticos que sao 0s mais impor-
tantes no mercado atual.
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Introducao
Tradicionalmente, os retindides foram classificados
como um grupo de compostos que tem a estrutura
basica central formada pela vitamina A e seus meta-
bélitos oxidados. Mais recentemente, essa classifica-
¢do foi ampliada para incluir novas séries de compos-
tos sintéticos que compartilham mecanismos de acio
similares com os retindides que ocorrem naturalmen-
te. A identificacio desses novos andlogos de retindi-
des foi dirigida em grande parte pela compreensio
mecanizada do papel dos retinéides na biologia mole-
cular, no perfil de expressdo genética e em pesquisas
metabolicas basicas. Enquanto o conhecimento atual
sobre o metabolismo e perfil de atividade da vitamina
A pode ser agrupado em duas diferentes vias, oral e
topica, este capitulo se focard nos perfis farmacol6gi-
cos e taxas metabélicas relacionados & formulacio t6-
pica em seres humanos. Além disso, este capitulo
destacard compreensoes importantes dos retinéides
tépicos atualmente em uso tanto no campo dermato-
légico quanto no mercado dos cosméticos que nao
necessitam de prescricio médica (NPM).

Biologia Molecular dos Retindides

Os retindides sdo derivados naturais do betacaroteno,
historicamente rotulados como vitamina A e seus
metabélitos diretos. Incluidos nessa classe estdo o re-
tinol, o retinaldeido, os ésteres de retinil e o dcido re-
tindico (Fig. 6.1). Esses compostos tém um papel es-
sencial em muitos processos nos mamiferos de or-

dem superior, tais como desenvolvimento (inclusive
ocular), angiogénese e homeostasia dermatolégica.
Um dos principais retinéides de relevincia bioldgica
é o acido retindico, que existe em muitas formas iso-
meras (p. ex., all-trans, 9-cis e 13-cis) e é essencial-
mente uma forma oxidada do retinol. Mostrou-se
que essa molécula funciona em nivel molecular, ser-
vindo como um agonista para uma classe de recepto-
res nucleares descritos como receptores de 4cido re-
tindico (RAR) e receptores de retindides X (RRX).
Nessas familias de proteinas existem trés isoformas
dos respectivos receptores, descritas como o, B e V.
Pela ligacdo com o ligante de 4cido retindico, RAR e
RRX formardo um heterodimero, que entdo sera ca-
paz de interagir com seqiiéncias criticas do DNA lo-
calizadas nas regides promotoras de genes especifi-
cos. Essas seqiiéncias sdo descritas como elementos
de resposta ao 4cido retinéico (ERAR). Mais recente-
mente, tornou-se evidente que o fator de transcrigao
AP-1 tem um efeito significante na regulacdo da ati-
vacio de genes, pela sua interagdo com os locais de
ERAR. Em suma, o dcido retindico pode influenciar a
funcio de uma célula alterando os padroes de expres-

~sdo genética através de sua ligacio facilitada com os

ERARs de um complexo dos RAR/RRX dimerizados
(Fig. 6.2). Este conhecimento do papel fisiol6gico na
regulacio pelos retindides dos padrées de expressio
genética permitiu a sintese de novas classes de com-
postos farmacolégicos que tém uma diversidade es-
trutural ampla, com propriedades farmacolégicas di-
ferentes dos retinéides naturais. Além disso, parece
que a maioria dos efeitos biolégicos observados pela
aplicacdo tdpica da virios retinéides é mediada pela
interagdo através do complexo RAR/RRX, incluindo
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em alguns casos uma conversido metabdlica obrigaté-
ria para 4cido retinéico.

Metabolismo dos Retindides
Aplicados na Pele

As vias metabélicas que foram identificadas como
envolvidas no metabolismo dos retinéides no sistema
digestivo foram confirmadas em grande parte como
existentes na pele humana (Fig. 6.3). Enquanto a
maior parte do retinol livre é esterificado, via leciti-
na:retinol aciltransferase (LRAT) ou acil CoA:retinol
aciltransferase (ARAT), a retinil palmitato para arma-
zenamento, uma pequena porcentagem é oxidada a
sua forma 4cida ativa. A oxidacdo do retinol livre em
4cido retindico € a reacdo limite na geragdo de meta-
bélitos de retinéides ativos dentro das células. Esse
processo € iniciado quando o retinol livre se associa a
uma proteina citoplasmatica especifica ligadora de
retinol (PCLR). O complexo retinol-PCLR é um
substrato para a retinol desidrogenase, uma enzima
microssomal unicamente capaz de catalizar a conver-
sdo do retinol em retinaldeido. O retinaldeido € en-
tdo oxidado répida e quantitativamente em é4cido re-
tinéico pela retinaldeido oxidase. Uma vez converti-
do, o 4cido retinéico regula o perfil de expressdo ge-
nética via RAR/RRX para diferenciagio e crescimen-
to do queratinécito na pele. Esse processamento
multifésico dos ésteres de retinil serve como um pon-
to de regulacdo para controlar o nivel de retindide ati-
vo na pele, e pode desta forma contribuir para redu-
zir a irritacdo em potencial desses derivados. Final-
mente, o dcido retindico pode ser metabolizado irre-
versivelmente via hidroxilacdo em 4-hidroxi-cido

retindico e 4-oxo-icido retindico via vérias enzimas
do complexo do citocromo P450. E importante no-
tarmos que a maior parte do metabolismo dos reti-
noides que ocorre é mediada pelos retinéides ligados
a proteinas lipidicas citos6licas ligadoras. Essa familia
de proteinas com alta especificidade para retinéides
inclui a proteina ligadora de retinol (PCLR) e a pro-
teina ligadora de 4cido retinéico (PCLAR), que pos-
sui duas isoformas, [ e II.

O uso tépico de retindides mostrou um alto nivel
de eficicia contra acne, fotoenvelhecimento e psoria-
se. Esses efeitos podem ser atribuidos em algum nivel
como sendo uma normalizacdo das condicdes da pele
alterada. No entanto, dois efeitos negativos associa-
dos aos retindides tépicos sdo:

B irritacdo, que em alguns casos ndo alivia completa-
mente mesmo apGs exposicdo cronica por longos
periodos

B efeitos teratogénicos

Assim, um esforco significativo vem sendo feito pa-
ra identificar retinéides que sdo eficazes, e que tenham
um perfil geral de irritacio menor e menos recomen-
dacdes de seguranca quanto 2 teratogenicidade.

Para minimizar esses efeitos negativos e ainda as-
sim alterar a pele fotoenvelhecida, precursores do
icido retindico, como o retinol, o retinaldeido e éste-
res de retinil (p. ex., retinil propionato e retinil pal-
mitato), foram usados amplamente na inddastria de
cuidados com a pele. Supée-se que o comprimento
da cadeia acil dos ésteres de retinil tenha um papel
importante na determinagao do perfil de atividade e
irritacdo. Pode ser possivel entao identificar o com-
primento de cadeia acil do retinol que tenha grande
atividade retin6ide e ainda minima irritagio.
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Retinol

O retinol (vitamina A) é derivado da hidrdlise do be-
ta-caroteno em duas moléculas de retinol. O retinol
serve como um ponto-chave de jungao para o meta-
bolismo dos retinéides, que permite o armazenamen-
to na forma de ésteres de retinil ou a oxidagéo para a
forma farmacologicamente potente, o dcido retindi-
co. Historicamente, o retinol foi extensamente estu-
dado para tratamento tépico do fotoenvelhecimento
e da acne, e os produtos cosméticos atuais contém ni-
veis relativamente baixos de retinol, indo de 0,08% a
concentragdes muito menores. Isto é devido princi-
palmente 2 intolerdncia aos efeitos adversos de irrita-
¢ao pelos consumidores. Hipoteticamente, qualquer
eficicia que ocorra pelo retinol topicamente aplicado
seria devida a sua conversio no intermediario retinal-
deido e finalmente no icido retindico, a forma endoé-
gena ativa.

Existem evidéncias suficientes que sustentam a
teoria de que alguns dos processos metabélicos que
ocorrem nos tecidos, como o hepitico e outros tipos
celulares, ocorram também nos queratinécitos e me-
lanécitos da epiderme, assim como em fibroblastos
dérmicos. Especificamente, os queratinécitos basais
sio suplementados com vitamina A da corrente san-
giiinea, e embora o(s) mecanismo(s) preciso(s) nio
seja(m) completamente compreendido(s), o retinol
entra nas células por processos receptores dependen-
tes e independentes. Uma vez dentro da célula, o re-
tinol pode ser convertido em retinil palmitato ou se-
qiiencialmente oxidado em 4cido retinéico. Esse pro-
cesso metabélico também se aplica a retindides ad-
ministrados exogenamente por via cutinea.

Retinaldeido

A oxidacio do grupo 4lcool do retinol gera o retinal-
deido, que é visto em grande parte como uma forma
intermedidria durante a conversao do retinol em icido
retinéico. Estudos sobre o retinaldeido tépico foram
relatados com as conclusdes que o retinaldeido tem
atividade retindide na pele humana, é mais bem tole-
rado do que o 4cido retinéico e pode aliviar os sinto-
mas da rosdcea. Além de alguns poucos casos nos
quais o retinaldeido é usado para indicacoes de recei-
ta, ele é raramente usado como um NPM e em pou-
cos casos no mercado de cosméticos para uso topico.

Esteres de retinil

Os ésteres de retinil servem como a principal forma
de armazenamento da vitamina A nas células, prima-
riamente lipidicas, com o retinil palmitato sendo a
forma predominante. Acredita-se que a conversdo do
retinol a partir do retinil palmitato ocorra via ativida-
de da retinil esterase, presente em virias localizacoes
subcelulares e em esterases nio-especificas que sio
abundantes na pele.

Retinil propionato

Foi relatado que o retinil propionato tem atividade na
pele humana e que produz menos irritacdo do que ou-
tras opcoes de retindides ativos. Mais recentemente,
foi observado que este éster em particular é capaz de
produzir efeitos semelhantes ao retinéide na pele hu-
mana em observacdes histolégicas, assim como em
avaliacdes clinicas de alterages do fotoenvelhecimen-
to (Fig. 6.4). Além disso, a irritacdo induzida pelos re-
tindides parece ser menos evidente com o retinil pro-
pionato em comparagao com o retinol ou com o reti-
nil acetato (Tabela 6.1). Assim como o éster de retinol
palmitato, o retinil propionato tem que ser hidrolisa-
do em retinéide livre, um processo que ocorre via es-
terases cutaneas. Adicionalmente, foi relatado que o
éster de propionato tem um perfil de estabilidade
melhor em relagio a outros ésteres, aumentando as-
sim a meia-vida na pele durante a aplicacio tépica.

Retinil palmitato

O papel primario do retinil palmitato endégeno é for-
necer uma forma de armazenar o retinol, servindo as-
sim como um ponto de controle. Embora a aplicagio
tépica do retinil palmitato possa ser considerada uma
via ndo-fisiolégica de exposicio, existem amplas evi-
déncias que corroboram a visdo de que a pele possui
toda a maquinaria enzimética necessiria para conver-
ter o retinil palmitato em retinol. Desta maneira, da
pequena quantidade de retinil palmitato que real-
mente penetra na pele, seria esperado, e foi indireta-
mente demonstrado, que entrasse nas vias fisiologi-
cas normais de controle da homeostasia da vitamina
A. Baseado em informacdes publicadas e no uso his-
térico dos cosméticos, € aceito que o retinil palmitato
tenha no méximo um perfil de atividade total fraco e
seja ndo-irritante.
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para o cuidado da pele, foi aplicado duas vezes ao dia por 12 semanas. As imagens foram feitas antes do tratamento, na 4%, 8' e

feito do propionato retinil na pele fotoenvelhecida. Propionato retinil a 0,2% em um sistema de emulsio estive

12! semanas. Demonstrando melhora das rugas finas (A, imagem antes do tratamento; B, imagem na 12" semana) e nas man-
chas hipercomicas (C, imagem antes do tratamento; D, imagem na 12* semana).



TABELA 6.1

Medidas de irritacao no dorso para o retinol e seus ésteres

Tratamento Escores de Significancia dos Cromametro Significancia do
topico (emulsdes irritagao cumulativa escores cumulativos ‘uma’ medida cromametro ‘uma’
6leo em dgua) pelos especialistas dos especialistas* (21° dia) medida
Controle da emulsao 3,9 a 0,4 a

0,09% Propionato de retinil 24 b 2,7 b
0,086% Acetato de retinil 39 b 3,8 be
0,18% Propionato de retinil 44 b 4,9 cd
0,172% Acetato de retinil 104 c 5,8 de
0,30% Propionato de retinil 121 cd 6,1 def
0,30% Acetato de retinil 145 cd 7,5 def
0,05% Retinol 147 d 6,5 def
0,075% Retinol 164 d 7,6 f

*Tratamentos com os mesmo codigos de letras ndo sao significativamente diferentes uns dos outros (p < 0,05). As estimativas da média minima sao do mode-
lo ANOVA com itens para assunto, lado (ou local de aplicagao), e tratamento (JE Oblong et al, resultados nac-publicados).

Tretinoina

O uso da tretinoina, também conhecida como acido
trans-retindico, no campo dermatolégico tem um
histérico extenso devido em grande parte ao trabalho
pioneiro de entendimento do impacto farmacolégico
e molecular do ativo na pele fotoenvelhecida e lesGes
de acne, assim como seu papel na diferenciacio celu-
lar e biologia do desenvolvimento. O 4cido retindico
tépico (Retin A, Renova, Ortho-Neutrogena) é bem
conhecido pela sua capacidade de melhorar a aparén-
cia dos sinais da pele fotoenvelhecida, como linhas fi-
nas, rugas e pigmentacao. No entanto, também foi
descoberto que ele causa irritacio significante e secu-
ra. A tretinofna (Retin A) foi originalmente aprovada
para niveis acima de 0,1% para o tratamento da acne,
e foi mais tarde aprovada, com o nome de Renova, a
0,025% e 0,05% para ser usada no tratamento tépico
da pele fotoenvelhecida. Tretinoina é relativamente
efetiva contra as manifestacées clinicas de fotoenve-
lhecimento, incluindo manchas de hiperpigmenta-
¢do, linhas finas e rugas. Contudo, os efeitos colate-
rais significativos de irritacdo e a presenca de uma
parcela da populacdo resistente a retindides limita-
ram sua ampla aceitacdo. Apesar disso, ela é vista co-
mo um agente de referéncia para o tratamento t6pico
de condicdes dermatolégicas relacionadas ao enve-
lhecimento e 4 exposicdo a UV. As vérias formas
NPM ji discutidas, incluindo o retinol, o retinaldeido
e os ésteres de retinil, tentam mimetizar o efeito da
tretinoina nas formulagdes cosmecéuticas. A expec-
tativa é de que esses precursores da tretinoina sejam
convertidos em tretinoina ativa.

Adapaleno

Uma dose de adapaleno a 0,1% (Differin, Galderma)
¢ uma medicagio tépica em gel e creme que é pres-
crita para a indicacdo de acne vulgar. O adapaleno é
um retindide sintético anilogo, que mimetiza a treti-
noina na sua eficdcia potencial, com uma irritagio re-
latada reduzida quando comparada com a tretinoina.
No entanto, o adapaleno nio foi bem estudado como
um retinéide cosmecéutico vilido no fotoenvelheci-
mento. Estudos iniciais que foram completados suge-
rem que ele pode ter alguma capacidade de reverter
o fotoenvelhecimento, mas uma comparagdo com a
tretinoina ainda néo foi feita. Até o presente, o ada-
paleno é aprovado apenas para o tratamento tépico
da acne.

Tazaroteno

Muito parecido com o adapaleno, o tazaroteno é um
analogo sintético de retinéide. Estd atualmente dis-
ponivel em forma de prescricio para o tratamento de
psoriase em placas e acne, nas concentracdes de
0,05% e 0,1% com o nome de Tazorac (nos EUA, Al-
lergan) e Zorac (fora dos Estados Unidos, Allergan).
Também foi relatado como sendo efetivo para o tra-
tamento da pele fotoenvelhecida, conhecido pelo no-
me comercial de Avage (Allergan). Ainda que sua efi-
cécia tenha sido estabelecida, apresenta também os
efeitos colaterais de irritacdo induzidos por retinéi-
des pela exposicio tépica. Geralmente causa mais ir-
ritacdo do que o adapaleno e a tretinoina. A principal



vantagem do tazaroteno é a retinizacio muito rapida
da face, com melhora precoce percebida nas rugas fi-
nas da face. Os pacientes devem ser cuidadosamente
aconselhados durante as primeiras semanas do uso do
tazaroteno, pois a secura e a descamacio podem ser
pronunciadas, necessitando de corticosteréides topi-
cos de baixa poténcia suplementares para evitar uma
irritagdo muito intensa. Estudos iniciais indicam que
a vantagem do tazaroteno pode ser a melhora ripida
na despigmentacao resistente do melasma ou hiper-
pigmentacio pés-inflamatéria.

Conclusao

Os retindides sio uma grande familia de moléculas
cuja fungao principal é servir como agonistas para
membros da familia dos receptores nucleares RAR e
RRX. Na verdade, isto denota o seu papel na regula-
¢ido do perfil de expressdo genética via ligagdo dos
RAR/RRX aos ERARs. Em dermatologia, os retinéi-
des mostraram efeitos benéficos na acne, psoriase,
ceratose actinica e na pele envelhecida/fotoenvelhe-
cida. A capacidade dos anilogos sintéticos dos reti-
noéides de mimetizar os efeitos dos ligantes endége-
nos, como o icido retinéico, é baseada em parte num
mecanismo de agio similar, mas com variagdes nas
propriedades farmacocinéticas que os tornam mais
funcionais para indicagoes especificas, baseadas no
estdgio da doenca a ser tratada. As direcdes futuras
de pesquisas para o melhor entendimento das cone-
x0es entre a eficicia e a irritagdo induzida por retindi-
des devem permitir a identificagéo de andlogos ou
otimizar terapias que separem esses dois fendmenos.
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Introducao

Enquanto alguns cosmecéuticos antioxidantes, como
a glutationa ou ubiquinol-10, podem ser sintetizados
por seres humanos, a vitamina E é fornecida para o
corpo somente pela ingestido oral. As principais fon-
tes naturais de vitamina E sdo vegetais frescos, éleos
vegetais, cereais e nozes. Estudos recentes sugerem
que a maioria dos homens e mulheres nos Estados
Unidos nao ingere as recomendacdes atuais de vita-
mina E. O objetivo deste capitulo é revisar a ativida-
de biolégica da vitamina E na pele humana com énfa-
se especial nas suas propriedades cosmecéuticas an-
tioxidativas e fotoprotetoras.

Terminologia e Definicoes

A vitamina E é um cosmecéutico importante uma vez
que funciona como o principal antioxidante lipofilico
no plasma, membranas e tecidos. O termo “vitamina
E” se refere coletivamente a oito moléculas que ocor-
rem na natureza (quatro tocoferdis e quatro tocotrie-
néis), que apresentam atividade de vitamina E. Os
tocotriendis diferem dos tocoferdis pelo fato de que
eles tém um isoprendide em vez de uma cadeia late-
ral fitil; as quatro formas de tocoferéis e tocotriendis
diferem no namero de grupos metil no nticleo cro-
manol (o tém trés, B e ¥ tém dois e 8 tem um; Fig.
7.1). Em seres humanos, a-tocoferol é o homologo
da vitamina E mais abundante, seguido pelo y-tocofe-
rol. Para comparar a poténcia de diferentes derivados
da vitamina E, sua atividade biol6gica é medida e

comparada ao RRR-0-tocoferol. A poténcia é expres-
sa com equivalentes de a-tocoferol (a-TE) em unida-
des internacionais (UT) e foi desenvolvida para suple-
mentacéo oral.

Indicacoes e Atividade Biolégica

Ap6s mais de meio século de pesquisa existem ainda
poucas evidéncias convinceptes da efetividade da vi-
tamina E no tratamento de desordens dermatolégicas
especificas. Em ensaios e relatos de casos, a suple-
mentacdo oral com vitamina E é recomendada no tra-
tamento da sindrome das unhas amarelas, doenca vi-
bratéria, epidermélise bolhosa, prevencao do céncer,
claudicacio, tlceras cuténeas, sintese de coligeno e
cicatrizagio de feridas. Claramente pelo fato de a vi-
tamina E ndo ser um produto farmacéutico, faltam
estudos controlados por placebo para o tratamento
dessas condi¢oes. No entanto, no campo dos cuida-
dos com a pele, que inclui os cosmecéuticos, hd uma
grande quantidade de evidéncias experimentais
apontando para os efeitos fotoprotetores em particu-
lar (para revisao ver Tabela 7.1). Além disso, estudos
recentes indicam que a vitamina E pode revelar bene-
ficios dermatoldgicos dos cosmecéuticos.
Recentemente, Tsoureli-Nikita et al realizaram
um estudo cego, controlado por placebo, no qual 96
pacientes com dermatite atépica foram tratados com
placebo ou com a vitamina E oral (400 Ul/dia) por
oito meses. Eles encontraram uma melhora e quase
remissao completa da dermatite atdpica e uma queda
de 62% nos niveis de IgE sérica, baseados nas condi-
¢oes iniciais da vitamina E no grupo tratado. A corre-



TABELA 7.1

Efeitos fotoprotetores da vitamina E (a-tocoferol) e derivados topicamente aplicados in vivo — cont.

Componente(s) Espécies Parimetro(s) Eficacia Observacoes Autor, ano, referéncia
Vitamina E Camundongo Enrugamento cutineo, Protetores Protecao adicional quando Bissett et al 1992
incidéncia de tumores combinado com agentes
cutdneos e histologia antiinflamatérios
Acetato de vitamina E Camundongo Eritema, edema e Protetores Tratamento imediatamente apés Trevithick et al 1992
sensibilidade cutinea exposicao aos RUV
Acetato de vitamina E Camundongo Edema e histologia Protetores Tratamento tardio apds exposicao  Trevithick et al 1993
ao RUV; concentragoes crescentes
de vitamina E na pele
Vitamina E Camundongo Enrugamento da pele Vitamina E e éster de sorbato  Ester de sorbato mais protetor que  Jurkiewicz et al 1995
Acetato de vitamina E protetores; éster de acetato de  a vitamina E livre
Sorbato de vitamina E vitamina E apenas
moderadamente protetores
Vitamina E Humanos Eritema (coloracao Protecao moderada de Nao-protetor quando aplicado Montenegro et al 1995
Acetato de vitamina E da pele) vitamina E e acetato de oclusivamente antes da exposi¢ao
vitamina E quando aplicados ~ ao RUV
oclusivamente apds
exposicao aos RUV
Acetato de vitamina E Rato Ligacdo induzida por UVA  Vitamina E protetora; Conversio do acetato de Beijersbergen van Henegouwen
Succinato de vitamina E do 8-MOP as acetato de vitamina E vitamina E em etal 1995
biomacromoléculas somente protetor apos vitamina E lenta
epidérmicas aplicagao prolongada
Vitamina E Camundongo Incidéncia de tumores Nao-protetor Gensler et al 1996
cutdneos e
imunossupressao
Vitamina E Porco Yorkshire Formacao de Protecio contra os danos Protecao minima na reducdo dos Darr etal 1996

queimaduras solares

induzidos por RUV

danos induzidos por PUVA



Vitamina E

Vitamina E

Vitamina E

Acetato de vitamina E
Metil éter de vitamina E
Vitamina E

Vitamina E

Vitamina E

Vitamina E

Vitamina E

v-tocoferol

d-tocoferol

Acetato de vitamina E
Metil éter de vitamina E
Vitamina E

Succinato de vitamina E

Camundongo

Camundongo

Camundongo

Camundongo

Camundongo

Camundongo

Humanos

Camundongo

Camundongo

Imunossupressao e
peroxidagao lipidica

Histologia (formacao de
queimadura solar e
espessura da pele)

Formagao de fotoadutos
de DNA

Quimioluminescéncia apos

exposicao ao UVA
Formacao dos fotoadutos

do DNA no gene p53

epidérmico
Peroxidagao lipidico

Eritema (coloracio e fluxo

sangiiineo da pele)

Formagdo dos fotoadutos
de DNA

Eritema, pigmentacao,
incidéncia de tumores
cutineos

Protetor

Protetor

Derivados de vitamina E
menos protetores que
avitamina E

Protetor

Protetor

Protetor

Protecio moderada

Vitamina E, y-tocoferol e

d-tocoferol protetores, acetato
de vitamina E e metil éter
de vitamina E ndo-protetores

Protetor apds aplicagao
prolongada

Nao-protetor quando aplicado

apos exposicao aos RUV

Propriedades fotoprotetoras da

vitamina E

p-caroteno também protetor

Capacidade antioxidante

enzimdtica e ndo-enzimalica das

peles investigadas

Nao-protetor quando aplicado
apos exposicao ao RUV; FPS

(determinada in vitro) = 1

Aplicado como dispersdo em

Creme

Nenhum sinal de toxicidade
observado para vitamina E
o0 succinato de vitamina E

Yuen et al 1997

Ritter et al 1997

McVean et al 1997

Evelson et al 1997

Chen etal 1997

Lopez-Torres et al 1998

Dreher et al 1998

McVean et al 1999

Burke et al 2000

HTB = hidroxitolueno butilado, CPZ = clorpromazina, DEM = dose eritematosa minima, 8-MOP = 8-metoxipsoraleno, PUVA= tratamento com 8-metoxipsoraleno e UVA, FPS = fator de protecao solar



pronunciado. Assim, suplementacio antioxidativa
com vitamina E, bem como co-antioxidantes ativos
sinergicamente com a vitamina C, podem melhorar
estratégias fotoprotetoras usando filtros solares. En-
quanto estudos isolados demonstraram penetracio
significativa da vitamina E tépica em camadas dérmi-
cas in vitro e em animais, existem ainda controvérsias
sobre a eficicia dessas estratégias para alvos dérmicos
na pele humana.

Fotoprotecao pela vitamina E

O maior corpo de evidéncias cientificas para um pa-
pel cosmecéutico benéfico da vitamina E tépica exis-
tente é sobre fotoprotecdo (resumido na Tabela 7.1).
Numerosos estudos tépicos demonstraram reduzir
significativamente a resposta aguda da pele quando a
vitamina E foi aplicada antes da exposicao aos RUV,
com eritema e edema, formacido de queimadura so-
lar, peroxidacgio lipidica, formagio de adutos de
DNA e imunossupressio, assim como quimilumines-
céncia. ReacGes cutdneas cronicas devidas a exposi-
¢do RUV prolongada, como enrugamento e incidén-
cia de tumores cutineos, também foram diminuidas
com formulacdes de vitamina E tépica. Esteres de vi-
tamina E se mostraram agentes promissores na redu-
¢do do dano solar induzido por RUV. No entanto,
seus efeitos fo’coprotetores parecem Ser menos pro-
nunciados, comparados com a vitamina E. Além dis-
so, alguns estudos ndo detectaram fotoprotecio pro-
movida por ésteres de vitamina E. Como o grupo hi-
droxil aromitico livre é responsavel pelas proprieda-
des antioxidantes da vitamina E, ésteres dessa vitami-
na precisam ser hidrolisados durante a absorcao cuta-
nea para mostrar atividade.

O acetato de vitamina E mostrou ser absorvido e
penetrar na pele. Um estudo de biodisponibilidade
cutdnea demonstrou que a vitamina E e o acetato de
vitamina E se comportam de maneira similar no que
diz respeito 2 penetracao na epiderme do rato. A di-
ferenca entre pardmetros fisico-quimicos que deter-
minam o transporte de vitamina E e seus ésteres pa-
rece ser desprezivel. Notavelmente, a bioconversio
do acetato de vitamina E para sua forma ativa antioxi-
dativa, a-tocoferol, foi descoberta como sendo lenta
e ocorrendo apenas em pequenas proporgoes in vivo.
Como demonstrado em estudos recentes, pele vidvel
de porco micro-Yucatan ou pele humana viavel ex vi-
vo, o acetato de vitamina E nio foi hidrolisado na ca-
mada limitante de penetracio da pele, o estrato cor-
neo. Na epiderme nucleada, no entanto, a bioconver-
sdo do acetato de vitamina E em vitamina E ocorre,
mas parece depender da formulacio. Existem, po-

rém, algumas evidéncias de que a bioconversio do
acetato de vitamina E em vitamina E possa ser esti-
mulada devido a exposigao aos RUV. A exposicio ao
UVB demonstrou causar um aumento na atividade
da esterase na epiderme de murinos.

Dosagem e Regimes de Uso Praticos
Suplementacao tépica

A vitamina E é um dos ingredientes cosmecéuticos
mais utilizados. Enquanto produtos com concentra-
¢do de menos de 0,1% e mais de 20% foram desenvol-
vidos e comercializados na Europa e nos Estados Uni-
dos, existe uma surpreendente auséncia de dados pu-
blicados sobre estudos dose-resposta definindo a do-
sagem ideal de vitamina E. Em adico a relativa falta
de controle da eficicia requerida para produtos vendi-
dos sem prescricio, isto também pode ser atribuido a
pardmetros mal definidos, assim como a dificuldade
de medir o estresse oxidativo in vivo. Avangos recen-
tes em biofisica (p. ex., emissdo ultrafraca de fétons;
espectroscopia quase infravermelho/Raman; resso-
nincia paramagnética eletronica) e em pesquisas bio-
quimicas (p. ex., a recente identificacio de produtos
de fotooxidacio lipidica de superficie cutinea alta-
mente sensiveis e especificos/SgqmOOH) levaram ao
desenvolvimento de ensaios ndo-invasivos (p. ex., o
“teste de fotooxidacdo do sebo”) que ajudario a defi-
nir melhor curvas dose-resposta relevantes dos antio-
xidantes como a vitamina E.

Usando esta abordagem, demonstramos recente-
mente que mesmo o uso de produtos para enxagiie
contendo o-tocoferol em concentracdes de menos de
0,5% levou a aumentos significativos nos niveis de vi-
tamina E no estrato cérneo da pele humana. Desta
forma, se o apelo do produto é uma melhor protecio
antioxidante da barreira cutinea, formulacées t6pi-
cas com o-tocoferol em concentracdes que vio de
0,1% a 1%, mas ndo sido ésteres de vitamina E, sdo
provavelmente eficientes. De acordo com a teoria
antioxidante desenvolvida previamente, combina-
¢des com co-antioxidantes e vitamina C podem aju-
dar a melhorar os efeitos antioxidantes e a estabilida-
de da vitamina E.

Suplementacao dietética/sistémica

Enquanto a vitamina E tépica foi extensamente estu-
dada, pouco se sabe sobre a biodisponibilidade oral



deste antioxidante na pele. Estudos em andamento
em nosso laboratério indicam que uma ingestao dii-
ria tao baixa quanto 400 Ul de vitamina E aumenta
os niveis de vitamina E cutinea. Resultados conflitan-
tes publicados nesta edicio sdo devidos ao fato de di-
ferentes métodos analiticos e compartimentos da pe-
le terem sido investigados. Enquanto estudos iniciais
investigaram a espessura total da pele, esforcos re-
centes de pesquisa focaram-se no transporte de vita-
mina E via secrecdo da glandula sebicea, o que levaria
primariamente a um aumento dos niveis de vitamina
E nos lipidios da superficie cutinea e na epiderme su-
perior/estrato cérneo. Nossos resultados recentes in-
dicam que:

1. A secrecio da glandula sebicea € o principal meca-
nismo que leva a diferencas em locais especificos
no aumento da vitamina E.

2. A biodisponibilidade de 400 mg da acetato de
RRR-o-tocoferol (derivado da vitamina E natural)
ou de 400 mg do acetato de all-rac-o-tocoferol
(derivado da vitamina e sintética) é comparavel.

3. Possiveis efeitos protetores na pele requerem um
periodo de suplementacio de duas a trés semanas.

Os resultados sdo importantes quando sugerem
que nao pode ser obtida nenhuma melhora da prote-
¢do antioxidante dos lipidios da barreira cutdnea e
proteinas, nas primeiras duas semanas de suplemen-
tacao da vitamina E oral.

Cuidados, Contra-indicacoes
e Efeitos Adversos

Embora a vitamina E seja usada em muitos produtos
cosméticos topicos, relatos de efeitos colaterais com
reagoes cutineas alérgicas ou irritantes sao raros. No
entanto, efeitos colaterais clinicos foram descritos
ap6s aplicacdo topica de produtos contendo vitamina
E, por exemplo, dermatite de contato localizada e ge-
neralizada, urticiria de contato e erupgoes semelhan-
te a eritema multiforme. Em 1992, um “surto epidé-
mico” de aproximadamente 1.000 casos de dermati-
te de contato folicular e papulosa alérgica, causada
pelo linoleato de a-tocoferol, em uma linha cosméti-
ca, foi relatado na Suica. Os autores descobriram que
esse composto era facilmente oxidado sob as condi-
coes de armazenamento utilizadas. Assim, produtos
de oxidacio secundéria ou tercidria do linoleato de o-
tocoferol, mais do que o éster de vitamina E reduzi-
do, provavelmente causaram a irritacdo ou mesmo a
oxidacdo de proteinas e subseqiiente formacio de

haptenos. Além disso, reacdes positivas de teste de
contato (patch test), foram relatadas em muitos ca-
sos, ap6s a aplicacao do acetato de o-tocoferol em
derivados a-tocoferol soliveis em dgua, amplamente
utilizados.

Para concluir, resultados positivos de teste de con-
tato para o o-tocoferol sdo raros e necessitam ser re-
visados de forma critica. Investigadores usaram 6leo
de vitamina E em cépsulas para o teste de contato
sem maiores avaliagoes dos derivados do tocoferol,
que é fonte ou componente dessas capsulas. Contu-
do, em muitos casos ndo pode ser excluido que os
sintomas foram causados por 6leo de grios de soja,
glicerina ou gelatina, todos produtos presentes nas
cépsulas de vitamina E topicamente aplicadas.

Doses de 50 Ul a 1.000 UI de a-tocoferol por dia
foram bem toleradas em seres humanos com mini-
mos ou sem efeitos colaterais. Suplementos de vita-
mina E para a gravidez geralmente contém doses me-
nores de vitamina E, mas efeitos adversos ndo foram
observados mesmo com doses mais altas. Teorica-
mente, no entanto, devido ao envolvimento do siste-
ma do citocromo P450 no metabolismo do RRR-a-
tocoferol oralmente suplementado, interagoes com
drogas foram levadas em conta quando doses supra-
nutricionais de vitamina E foram fornecidas. Como o
tocoferol e seus produtos de oxidacio sio capazes de
inibir a agregacio plaquetdria, a suplementacio si-
multinea de anticoagulantes e vitamina E nio é reco-
mendada.

Pesquisas Atuais e Possiveis
Aplicacées Futuras
Como indicado, estratégias tépicas isoladas podem
nio ser suficientes para aumentar a defesa antioxida-
tiva na derme, e assim prevenir ou diminuir o fotoen-
velhecimento no compartimento da pele. Assim,
pesquisas atuais tém como foco a administracao sis-
témica da vitamina E para os vérios compartimentos
da pele humana. Recentemente foi descoberto que o
sebo humano contém altas taxas de o-tocoferol e que
a secrecao da glindula sebicea é uma via importante
do transporte do o-tocoferol para regides da pele ri-
cas em glandulas sebiceas, como a pele da face. Da
mesma forma, foi relatado que drogas administradas
oralmente sio transportadas para a superficie da pele
e para o estrato corneo pela via de secregio das glan-
dulas sebaceas. Estudos em andamento investigam a
relevincia e o tempo de curso dessa via de transporte
para aumentar os niveis de vitamina E na pele huma-
na. Um outro estudo em andamento se foca na rele-



vincia desse mecanismo para os niveis de vitamina E
fisiol6gicos nos lipidios da superficie cutinea em gru-
pos etdrios diferentes. O resultado desses estudos
certamente terd implicacdes para o entendimento
das condigoes de producio de sebo, da pele seca (p.
ex., como na dermatite atépica), assim como para a
pele pré-puberal infantil, que tem uma baixa ativida-
de das glindulas sebiceas. A vitamina E permanece
um cosmecéutico importante no arsenal terapéutico
dermatolégico.
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Introducao
A vitamina C é um antioxidante que ocorre na natu-
reza incorporada aos cosmecéuticos com o propésito
de prevenir e tratar a pele daniticada pelo sol. A
maior parte das plantas e animais tem a capacidade
de sintetizar vitamina C. Em seres humanos, no en-
tanto, a vitamina C ndo pode ser sintetizada em fun-
¢do da incapacidade de produzir L-glucono-gama-lac-
tona oxidase, a enzima necessdria para sua produgao.
Por esta razio, a vitamina C deve ser obtida de fontes
alimentares, como frutas citricas e vegetais de folhas
verdes (Fig. 8.1). Curiosamente, a suplementagio
oral com vitamina produz apenas um aumento limi-
tado na concentracgdo cutinea. [sto ocorre porque
mesmo com a ingestdo de doses altas, a absorgio da
vitamina C é limitada por mecanismos de transporte

Fig. .1 Frutas citricas, como as laranjas, sdo uma rica fon-
te dietética de vitamina C

ativo no intestino. Desta forma, a vitamina C se tor-
nou um cosmecéutico popular de aplicacio tépica.

Trés formas de cosmecéuticos sao encontradas em
cosmecéuticos comercializados como creme, serum
ou adesivos. A primeira é a forma ativa da vitamina C,
o 4cido L-ascérbico. As formulagdes iniciais do dcido
L-ascorbico freqiientemente se tornavam amareladas,
devido a oxidacdo do dcido deidroascérbico desenca-
deada com a exposicio ao ar. Por esta razdo, muitos
farmacéuticos de cosméticos mudaram para deriva-
dos esterificados mais estdveis, como o ascorbil-6-pal-
mitato e o fosfato de ascorbil magnésio. Estudos da
estabilidade, comparando todos os trés compostos,
demonstraram que o fosfato de ascorbil magnésio é o
mais estavel em solucio e em emulsio, seguido pelo
ascorbil-6-palmitato, enquanto o dcido L-ascérbico é o
menos estével. Apesar dessas descobertas, cosmecéu-
ticos contendo todas as formas de vitamina C podem
ser adquiridos no mercado hoje em dia.

Estresse Oxidativo, Envelhecimento
Cutaneo e Vitamina C

A pesquisa antienvelhecimento elucidou o papel das
espécies reativas de oxigénio na patogénese do fo-
toenvelhecimento. Espécies reativas ao oxigénio
(Reactive Oxygen Species — ROS), incluindo anion
superoxido, peroxido e oxigénio singlet, sio geradas
quando a pele humana é exposta a luz ultravioleta.
Os ROS provocam seus efeitos deletérios causando
alteragdes quimicas diretas no DNA, na membrana
celular e nas proteinas, incluindo o coldgeno.



O estresse oxidativo também pode ativar certos
eventos celulares mediados por fatores de transcri-
¢d0. Os ROS hiperativam o ativador do fator de
transcri¢io da proteina-1 (AP-1). AP-1 aumenta a
producio de metaloproteinases (MMP), resultando
em destruicio do coldgeno. O fator de transcricio
nuclear kapa-B (FN-«B) também é induzido pelo es-
tresse oxidativo e produz intimeros mediadores in-
flamatérios que contribuem para o envelhecimento
cutineo. Além disso, os ROS aumentam os niveis do
RNAm da elastina nos fibroblastos da derme, o que
pode explicar as alteragoes de elastose encontradas
em peles fotoenvelhecidas.

A pele utiliza um sistema complexo de antioxidan-
tes enziméticos e ndo-enziméticos para se proteger dos
ROS nocivos. O 4cido L-ascérbico é o mais completo
antioxidante na pele humana. Esta vitamina hidrossoli-
vel funciona no compartimento aquoso da célula. A vi-
tamina C doa elétrons de modo seqiiencial, neutraliza
os radicais livres e protege as estruturas intracelulares
do estresse oxidativo. Apos a doagio do primeiro elé-
tron, um radical ascorbato livre mais estdvel é formado
e, apds a doagdo do segundo elétron, resulta o dcido dei-
droascérbico. O 4cido deidroascérbico pode ser con-
vertido novamente em L-ascérbico pela enzima dcido
deidroascérbico redutase, ou pode ser quebrado quan-
do o anel lactona se abre. A vitamina C também ajuda a
regenerar a forma oxidada da vitamina E, um potente
antioxidante lipossoltvel. Sob este aspecto, estas duas
vitaminas antioxidantes parecem funcionar de modo si-
nérgico no interior da célula.

De maneira conjunta, enquanto a luz ultravioleta
aumenta a producio dos ROS intracelulares, esté ao
mesmo tempo impedindo a pele de neutraliza-los. A
exposicao ao UVB depleta muitos antioxidantes-chave
da pele, incluindo a vitamina C. Sabemos que a expo-
sicao a luz ultravioleta depleta a reserva de vitamina C
de uma maneira dependente de dose. Mesmo exposi-
¢oes minimas a 1,6 DEM (dose eritematosa minima)
podem diminuir os niveis de vitamina C para 70% do
normal, enquanto a exposigio da pele de murinos a
uma DEM 10 vezes maior aumenta mais ainda a de-
plecao para 54% do normal. Além disso, o ozonio de-
pleta as reservas de vitaminas C e E em células epidér-
micas. Desta forma, a exposigao ambiental prejudica
as defesas naturais da pele contra o estresse oxidativo.

Vitamina C: Efeitos no Colageno
e na Sintese de Elastina

A vitamina C é essencial para a biossintese do colage-
no. O ascorbato serve como um co-fator para a prolil

e lisil hidroxilase, as enzimas responséveis por estabi-
lizar e fazer a ponte entre as fibras de colageno. O as-
corbato também pode estimular a sintese do colige-
no diretamente pela ativacao da transcricio e estabili-
zagdo do RNAm do procoldgeno. O escorbuto serve
como um protétipo para as alteragoes fisiol6gicas que
ocorrem quando hi falta de vitamina C e a biossinte-
se do coligeno esta prejudicada.

Em vista disso, ndo é de surpreender que a aplica-
¢ao topica de vitamina C tenha mostrado aumento da
produgio de coldgeno na pele humana. Biépsias da
pele de mulheres na pés-menopausa que aplicaram
dcido L-ascérbico a 5% em um antebraco e veiculo no
outro mostraram um aumento nos niveis de RNAm
dos coldgenos [ e III. Além disso, os niveis de inibidor
tissular da MMP 1 também estavam aumentados, su-
gerindo que a vitamina C tépica pode diminuir a que-
bra do coldgeno. De modo interessante, os niveis de
RNAm da elastina, fibrilina e o inibidor tissular da
MMP 2 se mantiveram inalterados. Os autores nota-
ram que aqueles individuos mais afetados pela vita-
mina C tépica tinham baixa ingestdo calorica desta
vitamina, e concluiram que a atividade funcional das
células dérmicas pode aumentar pela aplicagio tépica
da vitamina C.

O icido L-ascérbico também parece influir na
biossintese de elastina. Estudos in vitro sugerem que
a biossintese de elastina por fibroblastos pode ser ini-
bida pelo ascorbato. Isso pode ser ttil na redugédo do
actimulo de elastina que é caracteristico da pele fo-
toenvelhecida.

Fotoprotecao pela Vitamina C

Enguanto os filtros solares permanecem como o prin-
cipal recurso para proteger a pele contra alteragdes
induzidas pelos raios UV, os antioxidantes estao ga-
nhando espaco. Estudos recentes sugerem que en-
quanto os filtros solares reduzem o eritema produzi-
do pelos raios UV e a formacio de dimeros de timi-
na, eles atuam pouco na protecio da pele contra os
radicais livres. Os filtros solares, mesmo quando apli-
cados corretamente, bloqueiam apenas 55% dos radi-
cais livres produzidos pela exposicao ao UVA. Isto é
importante uma vez que se acredita que o UVA é im-
portante na patogénese do envelhecimento cutineo e
possivelmente na formacio do melanoma. Esses da-
dos sugerem que para otimizar a protecio UV, os fil-
tros solares devem ser usados junto com antioxidan-
tes topicos.

Sabe-se que o icido L-ascorbico tem efeitos foto-
protetores na pele. A vitamina C nio age como um



filtro solar per si, uma vez que ela nio absorve a luz
solar no espectro UV. O icido L-ascérbico tépico
mostrou proteger a pele de porcos do eritema induzi-
do por UVB e da formacdo de queimadura solar. A
aplicacdo tépica da vitamina C a 10% diminuiu o eri-
tema induzido por UVB em 52% e o ntimero de célu-
las de queimaduras solares em 40%—-60%. O pré-tra-
tamento com vitamina C tépica antes do UVA ate-
nuou a lesdo fototéxica medida pelas células de quei-
maduras solares, e resultou em uma histologia nor-
mal livre dos achados usuais associados ao PUVA.

Enquanto a vitamina C isoladamente pode confe-
rir fotoprotegio, ela parece funcionar otimamente
em conjung¢io com a vitamina E. Em estudos desen-
volvidos para avaliar esta sinergia, as vitaminas C e E
foram aplicadas isoladamente ou combinadas, por
quatro dias na pele de porco, e entio foi irradiada
com um simulador solar (295 nm). No quinto dia, o
fator de protegio antioxidante foi medido incluindo
eritema, células de queimadas pelo sol e dimeros de
timina. A combinacao de 4cido L-ascérbico a 15% e
alfa-tocoferol a 1% promoveu efeitos fotoprotetores
superiores (quatro vezes), que foram progressivos no
periodo de quatro dias. Ambos os antioxidantes con-
feriram fotoprotecio quando aplicados isoladamen-
te, mas em menor proporgao do que quando usados
em combinagio.

E importante notarmos que antioxidantes tdpicos
devem ser aplicados antes da exposicao UV para pro-
moverem o seu efeito protetor. Em um estudo em
seres humanos aleatério, duplo-cego, controlado por
placebo, os efeitos protetores a curto prazo de uma
variedade de antioxidantes foram avaliados quando
aplicados 4 irradiacdo com UV. Melatonina, vitamina
C e vitamina E foram aplicadas isoladas ou em com-
binagdes 30 minutos, uma hora e duas horas apés a
exposi¢io UV. Nenhum efeito fotoprotetor foi ob-
servado, quando estes antioxidantes foram aplicados
ap6s a irradiacdo com UV,

Vitamina C como um Antiinflamatério

A vitamina C é conhecida por sua atividade antiin-
flamatéria e foi usada por dermatologistas para o tra-
tamento de uma variedade de dermatoses inflama-
térias. Células humanas em cultura carregadas com
vitamina C mostraram uma diminuigdo significativa
na ativagdo do fator de transcricdo nuclear kapa-B
(FN-xB). O FN-kB é o fator de transcrigio respon-
sével pela producao de intimeras citocinas pré-infla-
matérias, como o fator de necrose tumoral alfa
(TNEF-a), IL-1, IL-6 e IL-8. Acredita-se que esta hi-

poativacio do FN-kB pela vitamina C ocorra pelo
blogqueio da ativacdo do FN-xB induzida pelo TNF-c.
Este mecanismo explica as propriedades antiinfla-
mat6rias que sdo observadas com a vitamina C.

Transporte e Metabolismo do Acido
L-ascorbico e Seus Derivados

Enquanto alguns acreditam que os derivados do éster
sio preferiveis na formulacdo, outros continuam
comprometidos com o uso do icido L-ascérbico. Es-
tudos desenvolvidos por Pinnell et al sugerem que o
cido L-ascérbico tépico pode ser formulado de ma-
neira que a estabilizacdo seja garantida e aumente a
permeacio. Esses estudos demonstraram que o icido
L-ascérbico pode ser transportado através do estrato
corneo, desde que a carga idnica na molécula seja re-
movida. Isso é conseguido apenas com um pH menor
do que 3,5. A concentracio méxima de dcido L-ascér-
bico para absorg¢do percutinea foi 20% e, curiosa-
mente, niveis mais altos ndo aumentaram a absorgéo.
A aplicacio didria de dcido L-ascérbico a 15% em um
pH de 3,2 aumentou os niveis deste 4cido em 20 ve-
zes no tecido, onde ocorreu saturagio ap6s trés dias.
A meia-vida do 4cido L-ascérbico apés saturacio tis-
sular foi de aproximadamente quatro dias. Em con-
traste, o fosfato de ascorbil magnésio a 13% tépico e
ascorbil-6-palmitato a 10% ndo aumentaram os niveis
cutineos do 4cido L-ascérbico, de acordo com este
estudo.

Um estudo recente mostrou novidades nos meca-
nismos envolvidos no transporte do 4cido L-ascérbico
e do fosfato de ascorbil magnésio (FAM) através do
estrato corneo. Estudos in vitro utilizando ratos nus
avaliaram a capacidade dos lasers e da microderma-
brasio de aumentar e controlar a permeacio da pele
e a deposicao do icido L-ascérbico e do FAM. Na li-
nha de base, o dcido L-ascérbico teve uma permeabi-
lidade passiva muito baixa, enquanto o FAM pareceu
ser mais facilmente transportado para a derme, onde
ele foi convertido em dcido L-ascérbico. Essa diferen-
¢a na permeabilidade é provavelmente devida ao fato
de o dcido L-ascérbico ser hidrofilico, enquanto o
FAM ¢ lipofilico. Esses estudos demonstraram que a
microdermabrasio, o laser de erbium e o diéxido de
carbono aumentaram a permeacio cutinea do icido
L-ascorbico topicamente aplicado, enquanto ndo hou-
ve melhora na permeacio do fosfato de ascorbil mag-
nésio com esses tratamentos. Esses dados sugerem
que a etapa limitante para o transporte do FAM ndo é
a permeagcdo através da pele, uma vez que ele parece
atravessar o estrato cérneo prontamente, e sim a di-



fusio do veiculo. Em contraste, a permeacao do 4ci-
do L-ascérbico foi melhorada com tratamentos que
rompem o estrato cérneo, quebrando assim a barreira
para a sua absorcdo. Estudos como esse elucidam as
diferengas bioquimicas entre a vitamina C e seus de-
rivados, e como elas se correlacionam com suas ativi-
dades biolégicas.

Ascorbil-6-palmitato

O ascorbil-6-palmitato é um analogo lipossolavel do
cido L-asc6rbico, com uma cadeia de 4cido palmiti-
co fixada na sexta posigao. Essa molécula quando hi-
drolisada gera cido ascérbico e acido palmitico. Por
ser lipossoltvel, o ascorbil palmitato é facilmente
transportado para dentro das células, onde funciona
como um antioxidante.

Perricone publicou muito sobre o uso do ascorbil-
6-palmitato. Seus estudos demonstraram que o as-
corbil-6-palmitato tem atividade fisiol6gica que nio é
dependente da sua quebra em 4cido ascérbico. O as-
corbil-6-palmitato é um removedor de radicais livres
dentro e fora dele mesmo. Por ser ndo irritante em
um pH neutro, é ideal para aplicacdes tépicas e tem
uma duracio nas prateleiras de dois anos.

Estudos clinicos realizados por Perricone indicam
que o ascorbil-6-palmitato a 15% é efetivo em redu-
zir o eritema induzido por UVB. O ascorbil palmitato
aplicado ap6s a queimadura UV diminuiu a vermelhi-
dao 50% mais rdpido do que em 4reas que ndo foram
tratadas. Esses efeitos provavelmente sdo o resultado
da atividade antiinflamatéria. O ascorbil palmitato
tépico também provou ser 30 vezes mais efetivo do
que o icido ascérbico como um inibidor de tumores
em camundongos.

Perricone também demonstrou que o ascorbil pal-
mitato € til para o tratamento de dermatoses infla-
matorias. Ele sugere que condicdes, como psoriase e
eczema asteatdsico, podem ser melhoradas pela apli-
cacdo topica do ascorbil palmitato. Nao foram relata-
dos ensaios clinicos formais confirmando essas reco-
mendacoes.

Fosfato de ascorbil magnésio

O fosfato de ascorbil magnésio (FAM) é encontrado
em cosméticos e é estavel em pH neutro. O FAM é
conhecido como um removedor de radicais livres e
estimulador da produgio de coldgeno. Estudos de-
monstraram que o FAM protege contra a peroxida-
¢do lipidica induzida pelo UVB em camundongos

sem pélos, e confirmaram que ele atravessa a epider-
me e é convertido em 4cido ascérbico.

Estudos in vitro utilizando fibroblastos humanos
demonstraram que o fosfato de ascorbil magnésio é
equivalente ao 4cido ascérbico na capacidade de esti-
mular a sintese de coldgeno. Esses achados foram
confirmados por estudos adicionais que demonstra-
ram maior sintese de coldgeno e crescimento celular
de fibroblastos em cultura tratados com FAM. Final-
mente, estudos in vitro demonstraram que o fosfato
de FAM regula a produgio do coldgeno tipo I.

Estudos Clinicos sobre
a Vitamina C Tépica

Estudos clinicos investigaram o efeito cosmecéutico
de produtos contendo 4cido L-ascérbico. Um estu-
do duplo-cego, aleatério, controlado por veiculo de
trés meses, foi realizado com 19 pacientes entre 36
e 72 anos, com pele facial moderadamente fotoen-
velhecida. Os pacientes aplicaram 4cido ascorbico
topico a 10% (Cellex-C serum de alta poténcia,
Cellex-C International, Toronto, Ontério) ou veicu-
lo serum na metade da face por trés meses. A anili-
se de imagem por profilometria éptica mostrou
uma melhora estatisticamente significativa no lado
tratado com vitamina C quando comparado com o
controle. A avaliacdo clinica mostrou melhora signi-
ficativa nas rugas finas, na aspereza palpavel, nas ru-
gas grosseiras, no tonus/flacidez da pele, no amare-
lamento/palidez e caracteristicas gerais no lado tra-
tado com o composto ativo. A anilise através de fo-
tografia mostrou uma melhora de 57,9% no grupo
tratado com vitamina C comparado com o controle.
Os pacientes mostrados nas Figuras 8.2 e 8.3 mos-
tram o tipo de melhora clinica que pode ser espera-
da com o uso tépico continuo do 4cido L-ascérbico.
A paciente na Figura 8.2 mostra grande melhora das
rugas periorbitdrias, enquanto a da Figura 8.3 de-
monstra clareamento significativo da hiperpigmen-
tacdo com manchas induzida pela actina.

Mais recentemente, Humbert et al relataram um
estudo duplo-cego com duracio de seis meses, con-
trolado por veiculo, de pacientes com pele modera-
damente fotoenvelhecida aplicando creme de vitami-
na C a 5% no pescogo e antebracos. Uma diminuicio
altamente significativa das pregas profundas foi ob-
servada e substanciada com réplicas de silicone no la-
do tratado com vitamina C. A histologia demonstrou
evidéncia ultra-estrutural de reparo de tecido el4sti-
co. Os autores sugeriram que a vitamina C tépica te-
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Uma paciente com fotoenvelhecimento moderado. (A) Antes com drea ampliada (B) mostrando enrugamento pe-
riobital. (C) Um ano depois do tratamento, com area ampliada (D) mostrando significativa melhora nas rugas periorbitais.

(Cortesia de Sheldon R. Pinnell, MD)

ve uma influéncia positiva em todos os parimetros da
pele com lesio actinica.

Fitzpatrick e Rostan relataram um estudo duplo-
cego, de meia face, de dez pacientes tratados com
uma nova formulagio contendo dcido L-ascérbico a
10% e tetra-hexil-decil-ascorbato a 7% numa base gel
de polisilicone anidro. A base gel de polisilicone inati-
va servia como controle no lado oposto. Avaliacoes
clinicas foram realizadas com quatro, oito e 12 sema-
nas, e bidpsias com punch. Houve uma melhora geral
no lado tratado com vitamina C que foi estatistica-
mente significativa quando comparada com o veiculo
com 12 semanas. O lado tratado com vitamina C
mostrou uma melhora no escore de fotoenvelheci-
mento nas bochechas e na drea perioral. As dreas pe-
riorbitdrias melhoraram em ambos os lados, o que os
autores atribufram a uma melhora da hidratacéo.

Bi6psias da pele apés o uso da vitamina C mostraram
uma melhora no coldgeno da zona de Grenz, e um
aumento na quantidade de RNAm do colégeno tipo [
corado.

Além de melhorar as rugas, a vitamina C pode
também ser atil no clareamento da hiperpigmenta-
cdo. Estudos conduzidos por Kameyama et al de-
monstraram que o fosfato de magnésio L-ascorbil-2
suprimiu a formagdo de melanina pela tirosinase e cé-
lulas de melanoma. Além disso, o fosfato de magné-
sio L-ascorbil-2 em creme a 10% aplicado topicamen-
te na pele humana causou clareamento significativo
do melasma e lentigos em 19 de 34 pacientes.

Foi sugerido que a vitamina C tépica pode ser atil
no tratamento da acne devido is suas propriedades
antiinflamatérias. O fosfato sédico L-ascorbil-2
(FSA), um derivado menos utilizado, tem mostrado



Uma paciente com hiperpigmentag¢io manchada induzida pelo sol. (A) Antes com drea ampliada (B) mostrando hi-
perpigmentagdo. (C) Um ano depois do tratamento, com drea ampliada (D) mostrando melhora na pigmentagio induzida pe-

lo sol. (Cortesia de Sheldon R. Pinnell, MD)

efeitos benéficos na acne e na cicatrizacio da acne,
quando utilizada em conjunto com peelings de icido
glicélico. Pacientes aplicaram fosfato sédico L-ascor-
bil-2 a 5% ou veiculo duas vezes ao dia apés peelings
de écido glicélico a 50%. Os peelings foram aplicados
entre uma a trés vezes ao més em intervalos de dez
dias. Dos pacientes, 79% aplicando FSA demonstra-
ram melhora moderada a excelente, comparados a
44% do grupo de controle. Os investigadores conclui-
ram que fosfato sédico L-ascorbil-2 pode melhorar os
resultados em pacientes tratados para cicatriz de ac-
ne. H4 relatos isolados de que a vitamina C tépica
poderia melhorar as formas inflamatérias de rosicea,
mas nio existem estudos clinicos objetivos.

Um uso inovador para o L-ascorbico tépico foi
descrito por Alster e West que avaliaram a sua efica-
cia para o tratamento do eritema apds resurfacing
com laser de CO,. Estudos de meia face mostraram

uma diminuicio significativa no eritema pos-resurfa-
cing com laser de CO,, em torno da oitava semana
pés-operatéria em pacientes tratados com solugio
aquosa contendo 4cido L-ascérbico a 10%, sulfato de
zinco a 2% e tirosina a 0,5% tépicos. Curiosamente, a
mesma formulagdo em base de creme nio melhorou
o eritema pGs-laser.

Conclusao

Vitaminas aplicadas topicamente continuam sendo a
base do nosso arsenal terapéutico antienvelhecimen-
to. Ha agora dados significativos confirmando os be-
neficios do uso tépico da vitamina C e embasando
seu uso como um cosmecéutico. Sua atividade biol6-
gica diversificada na pele faz da vitamina C um agen-
te valioso para o dermatologista.
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VITAMINAS G(
VITAMINA B

Donald L. Bissett, John E. Oblong

Introducao

O valor nutricional das vitaminas do complexo B é
conhecido hd muito tempo, e recentemente a utilida-
de da vitamina B3 topica (também conhecida como
niacinamida) e da pré-vitamina B5 (também conhe-
cida como pantenol) est4 sendo cada vez mais reco-
nhecida. Existem vérios relatos da niacinamida topica
e do pantenol promovendo efeitos dermatolégicos
(p. ex., no tratamento da acne e feridas), e elas foram
usadas terapeuticamente para esses efeitos. Mais re-
centemente, essas duas vitaminas foram utilizadas
em produtos cosméticos topicos para promover efei-
tos benéficos em uma ampla gama de doengas cuti-
neas comuns, como aquelas associadas ao envelheci-
mento e fotoenvelhecimento (p. ex., secura, man-
chas vermelhas, hiperpigmentacao e alteracoes da
textura). Nessas aplicacdes, as vitaminas B se mostra-
ram bem toleradas pela pele e puderam assim ser am-
plamente utilizadas em todos os tipos cutineos.

Os mecanismos envolvidos nesses efeitos nao fo-
ram completamente elucidados. No entanto, como
ambas as vitaminas B sdo precursoras de co-fatores
importantes no metabolismo, um mecanismo geral
envolvendo esta funcio precursora pode ser presumi-
do. Para a niacinamida, seu papel fisiolégico é como
um precursor dos importantes co-fatores nicotinami-
da adenina dinucleotideo (NAD), seu derivado fosfa-
tado (NADP) e das suas formas reduzidas (NADH e
NADPH). Quanto ao pantenol, ele & convertido em
acido pantoténico (vitamina B5), um componente do
complexo da co-enzima A.

Este capitulo dard uma visdo geral sobre os efeitos
topicos e mecanismos dessas vitaminas B, focando-

se principalmente nos seus beneficios cosmecéuti-
cos. Como existem bastantes dados na literatura so-
bre os dois assuntos, este capitulo discutird aqueles
aspectos das vitaminas B que sdo relevantes para a
dermatologia.

Niacinamida

Material

A vitamina B3 compreende uma familia de compostos
estruturalmente similares. O foco desta revisao é a nia-
cinamida, que também é conhecida como nicotinami-
da e na literatura mais antiga como vitamina PP (para
prevencio da pelagra). A niacinamida é uma substan-
cia soltivel em 4gua, estével e de baixo peso molecular,
que penetra rapidamente no estrato cérneo.

Efeitos terapéuticos topicos

A niacinamida tem sido usada topicamente na pre-
vengao da fotoimunossupressio e fotocarcinogénese,
na reducdo da gravidade da acne e no tratamento do
penfigbide bolhoso. Os mecanismos especificos para
esses efeitos ndo foram esclarecidos. Contudo, a nia-
cinamida é um precursor do NAD(P) e da sua forma
reduzida NAD(P)H, co-fatores que sdo importantes
em muitas reacdes enziméticas metabdlicas celulares,
tendo assim potencial para alterar vérias funcoes tis-
sulares. Além disso, como as formas reduzidas desses
co-fatores sdo potentes antioxidantes, um mecanis-



mo de regulacdo redoxi € uma grande possibilidade
pelo menos para alguns dos efeitos cosmecéuticos
observados.

Efeitos cosmecéuticos topicos

A niacinamida tépica é muito bem tolerada pela pele,
isto é, ela ndo induz respostas de irritagdo cutinea
(respostas de vermelhidao, secura, queimacao, ar-
déncia ou coceira). A sua leveza e o amplo uso em po-
tencial notado anteriormente estimularam a realiza-
cdo de virios estudos clinicos controlados de cosme-
céuticos. Estes estudos revelaram efeitos cutineos na
niacinamida tépica crénica na pele envelhecida, co-
mo a melhora da funcao da barreira cutanea, dimi-
nuicio do aparecimento dos sinais de fotoenvelheci-
mento facial (textura, manchas hiperpigmentadas, ir-
ritacdo/manchas vermelhas) e diminuicio da produ-
¢do de sebo. Alguns efeitos mecinicos também fo-
ram notados nesses e em outros estudos relacionados
que sugerem como a niacinamida funciona como um
cosmeceéutico.

Barreira e irritagao

Por exemplo, no teste no antebraco, a niacinamida
tépica levou a uma reducdo na perda de dgua transe-
pidérmica (TEWL), indicando uma melhora da fun-
¢io da barreira. A pele tratada se mostrou significati-
vamente mais resistente a lesdes por agentes destrui-
dores da barreira, como o lauril sulfato de sédio sur-
factante (LSS). Desta forma, a pele pré-tratada com
a niacinamida estard menos sujeita a lesdes por agres-
soes no meio ambiente, como detergentes. Isso pro-
vavelmente serd traduzido em menos irritacio e me-
nos vermelhidio, contribuindo assim para um benefi-
cio na coloracio visivel (Fig. 9.1). Na verdade, em
testes clinicos na face, a irritagio avaliada pelas man-
chas vermelhas faciais se mostrou reduzida pelo uso
didrio da niacinamida tépica.

O mecanismo pelo qual o efeito de melhora da
barreira ocorre é provavelmente devido ao aumento
provocado pela niacinamida nos lipidios da camada
da barreira, como as ceramidas e as proteinas da ca-
mada da barreira, como a queratina, a involucrina e a
tilagrina. Espera-se que estes aumentos nos compo-

Melhora de manchas vermelhas com uso tépico de niacinamida a 5% em pele de face caucasiana: (A) linha de base;
(B) oito semanas



Flg. 9.2 Efeito antiamarelamento em pele de face chinesa com niacinamida a 3,5%: (A) linha de base; (B) quatro semanas

nentes estruturais primérios tenham um efeito signi-
ficativo na construcio da barreira.

Manchas hiperpigmentadas

Além da diminuicio do eritema facial crénico, a nia-
cinamida tépica pode ter um efeito na hiperpigmen-
tagdo facial. A partir de testes clinicos em peles cau-
casianas e asidticas, foi observada reducéo na despig-
mentagao facial. O mecanismo de redugio da pig-
mentacio foi investigado in vitro e mostrou estar en-
volvido na inibicdo da transferéncia dos melanosso-
mos dos melanécitos para os queratinécitos. Com a
transferéncia inibida, os melanécitos param de pro-
duzir melanina, resultando em uma reducio no con-
tetido de melanina na pele hiperpigmentada.

Amarelamento (palidez)

Um terceiro beneficio da niacinamida tépica na colo-
ragio é a reducio do amarelamento ou palidez cuta-
neo. No teste facial, o amarelamento cutineo foi re-
duzido (Figs. 9.2 e 9.3). O mecanismo pelo qual este
efeito ocorre pode envolver um mecanismo antioxi-
dante via NAD(P)H, impedindo de forma especifica
a glicacdo da proteina. A glicacdo (reacdo de Mail-
lard) é uma reacio oxidativa espontinea entre a pro-
teina e o acglcar, resultando na formacio de pontes
entre as proteinas (produtos de Amedori), que sdo de
cor amarelo-acastanhadas. Esses produtos podem se
acumular nos componentes da matriz, como o coli-
geno, que tém meias-vidas longas. Um “experimento
da natureza” que ilustra o impacto da glicacdo na apa-
réncia da pele é o diabetes, quando os niveis de acii-
car estdo elevados. Isto leva a um aumento na glica-
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¢d0 e um maior amarelamento visivel. Existe assim
uma grande chance de a glicacio ter um papel signifi-
cativo nas mudancas induzidas pelo envelhecimento
na aparéncia normal da pele (p. ex., amarelamento
ou palidez). Foi relatado que a niacinamida tem pro-
priedades antiglicagio.

Textura

A fraca textura da pele mais velha na 4rea das boche-
chas envolve dois fatores: aumento do tamanho dos
poros e aparéncia de “rugosidade, ondulacao”. Foi ob-
servado que a niacinamida tépica melhorou a textura
da pele com o uso cronico. A causa subjacente de a
textura cutdnea se tornar fraca nio estd bem defini-
da. No entanto, como o tamanho aumentado dos po-
ros é um dos componentes desta caracteristica, a re-
ducio observada induzida pela niacinamida na produ-

p<0,05

124 [ niacinamida a 5%

8- p=<010

p<0,10

“b" versus controle por placebo

prevencéo do aumento do valor

T T T
4 semanas 8 semanas 12 semanas

Flg. 9.2 Prevengio do amarelamento da pele com niacina-
mida a 5% tépica (valor “b” das andlises de imagens)



Além da sua utilidade para aumentar a hidratacao da
pele normal, ele também mostrou melhorar a secura,
aspereza, descamacio, prurido e eritema associado a
uma variedade de doengas cutaneas, como dermatite
atdpica, ictiose, psoriase e dermatite de contato. Ele
também reduz os efeitos colaterais cutdneos associa-
dos a terapia com retinéides. Este efeito hidratante
levou ao seu uso em produtos para cuidados dos ca-
belos, promovendo uma melhora na elasticidade, na
maciez e na facilidade para pentear.

Barreira e irritacao

Para o cuidado da pele, além da hidratacdo, um me-
canismo importante provavelmente envolvido numa
variedade de beneficios é a protegio contra irritacio
através do melhoramento e do reparo da funcio de
barreira cutianea. Como ilustracao do efeito de forta-
lecimento da barreira, foi observado que o pré-trata-
mento topico com o pantenol aumentou a resisténcia
da pele a uma exposi¢do subseqiiente ao LSS surfac-
tante, o que foi medido pela resisténcia 2 irritacdo vi-
sivel (Tabela 9.1). Como o pantenol é o precursor do
dcido pantoténico, que é um co-fator na biossintese
da barreira lipidica, isso poderia contribuir para a no-
tavel melhora na camada da barreira. O impacto na
barreira lipidica lembra o efeito notado anteriormen-
te da niacinamida.

Além da irritacdo visivel (p. ex., eritema), alguns
pacientes sdo sensiveis a componentes especificos (p.
ex., alguns conservantes, fragrancias, ativos de filtros
solares, etc.) de formulagoes cosméticas, levando a
indugao de efeitos de irritagio antiestéticos negati-
vos, como queimacio, ardéncia, prurido e comichio.
O pantenol tépico incorporado nessas formulacées
pode reduzir esses efeitos negativos (Tabela 9.2). En-
quanto o mecanismo para isso nio é conhecido, ele
poderia estar relacionado ao efeito antiinflamatério
ou calmante do pantenol.

Prevencao do eritema induzido por LSS em pantenol
topico
Escala do eritema (escala 0-6)
para peles tratadas com

Tempo decorrido apés

tratamento com LSS LSS Pantenol seguido de LSS
2 dias 4,0 2,4

3 dias 3,4 17

4 dias 27 1,4

TABELA 9.2 ; ;
Reducao dos efeitos antiestéticos negativos com
formulagoes contendo pantenol

Atributos antiestéticos Reducao nos atributos com

visiveis pantenol (escala 0-6)
Vermelhidao -1,4

Queimadura -24

Comichao —5,7

Ardéncia ~-4,9

Coceira -4,9

Aquecimento -57
Discussao .

A vitamina B3 tépica e a pré-vitamina B5 promovem
uma grande variedade de efeitos cosmecéuticos na
pele. Seus efeitos cosmecéuticos compreendem o
fortalecimento da barreira, hidratacio e, para a pele
envelhecida, melhora na aparéncia da textura, rugas,
hiperpigmentacdo, manchas vermelhas e amarela-
mento. Enquanto ainda existe €spaco para o melhor
entendimento dos mecanismos especificos em cada
uma das dreas benéficas, ha atualmente sélidos fun-
damentos do aprendizado mecinico, que aponta o
caminho para experimentos futuros. No uso tépico,
esses agentes hidrossoliveis ndo so irritantes para a
pele da face, sdo facilmente formulados, quimica-
mente estdveis e compativeis com outros componen-
tes da formulacdo. Eles sio assim os cosmecéuticos
ideais.
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isto é, colesterol, glicosilceramidas e fosfolipidios.
Apesar de a epiderme ser um local bastante ativo de
sintese lipidica, mesmo em condi¢des basais, o rom-
pimento da barreira de permeabilidade estimula um
aumento extra na sintese de Col, Cer e AGL, o que
fornece os lipidios necessarios para a formacio da no-
va BL. No entanto, a sintese desses lipidios ndo é ape-
nas regulada pelas necessidades da barreira, mas é
também necesséria para a sua fun¢do normal. Usan-
do inibidores especificos das enzimas sintéticas de li-
pidios-chave, demonstramos uma necessidade indivi-
dual da sintese de Col, AG, Cer e glicosilceramidas
para a formacio da barreira. Na verdade, o bloqueio
dessas enzimas sempre produziu um resultado simi-
lar: diminuicio da BL, assim como uma escassez de
membranas lamelares extracelulares. Desta forma,
cada um dos trés lipidios-chave é necessirio para a
funcio de permeabilidade da barreira.

Distribuicao equimolar
dos trés lipidios-chave do EC

Enquanto os estudos descritos demonstram a neces-
sidade individual de Col, AGL e Cer para a permea-
bilidade da barreira, quando esses lipidios sdo aplica-
dos topicamente, eles devem ser fornecidos em pro-
porcoes aproximadamente equimolares para que
ocorra a recuperacio da barreira normal (Tabela
10.2). Por exemplo, aplicacdes tépicas de qualquer
um ou dois dos trés lipidios-chave na pele lesionada
agudamente na verdade retarda a recuperacio da bar-
reira (Tabela 10.2). A mistura completa e incompleta
dos trés lipidios-chave rapidamente atravessa o EC,
internaliza-se na camada de células granulares, tendo
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Recuperacao da barreira ap6s varios tratamentos topicos

como alvo a rede trans-Golgi, onde a BL é formada
(Fig. 10.4). Lipidios enddgenos e exdgenos se mistu-
ram com a BL nascente, produzindo contetidos da BL
normais ou anormais e derivados de estruturas de
membrana, dependendo da distribuicdo molar dos li-
pidios aplicados. A recuperacdo da barreira pode ser
acelerada ainda mais aumentando-se a propor¢io de
qualquer um dos trés lipidios-chave para uma pro-
porcdo 3:1:3 (Tabela 10.2 e Fig. 10.5). Assim, mistu-
ras fisiologicas de lipidios tépicos influenciam a fun-
¢éo da barreira, ndo pela oclusdo parcial do EC, como
fazem os lipidios ndo-fisioldgicos (ver mais adiante),
mas pela contribuicio para os lipidios epidérmicos
que sdo transportados para o intersticio do EC.

Lipidios Estrato corneo
==a=mm
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|

Lipidios fisiolégicos atravessam o estrato cérneo,
entram na camada de células nucleadas, alcancando o siste-
ma secretor dos corpos lamelares
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Recuperacao (%)

Tratamento (apés perturbagbes agudas) 45 minutos 2 horas 4 horas 8 horas
Exposicao ao ar ou veiculo 15 25 35 55
Lipidios fisioldgicos* (incompletos) 15 20 25 35
Lipidios fisiolégicos (Gtimos) 10 55 75 90
Lipidios fisiolégicos (equimolares) 15 25 35 55
Petrolatum 50 50 50 40
Lipidios fisiol6gicos* + petrolatum®* 55 70 90 95
*Otimo

Taxa molar 6tima 3:1:1 (ceramidas: esterdis livres: dcidos graxos livres).

Taxa equimolar 1:1:1.
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Fig. 10.5 O reparo da barreira acelera (tendendo a uma anormalidade “0"), conforme a proporcio de qualquer um dos trés

lipidios-chave aumenta tendendo a (mas nio além) 3:1:1. A: colesterol; B: ceramidas (de Man et al 1996)

Lipidios Nao-fisiologicos:
Mecanismo de Ac¢ao

Ao contrério dos lipidios fisiolégicos, lipidios nao-fi-
siol6gicos cldssicos, como o petrolatum, ndo entram
na via secretora de lipidios das células granulosas, e na
verdade eles nio penetram abaixo do EC. Centudo,
eles infiltram completamente os dominios extracelu-
lares do EC, onde eles formam uma fase hidrofébica
nio-lamelar, que desloca largamente as duplas cama-
das lamelares. Esses lipidios, que incluem nao apenas
o petrolatum, mas também agentes, como cera de
abelhas, lanolina, esqualeno e uma variedade de ou-
tros hidrocarbonos, funcionam como uma membrana
permedvel ao vapor; isto €, eles reduzem a perda de
dgua imediatamente (Tabela 10.2), mas ndo comple-
tamente. Ao contrério, os lipidios fisiolégicos apresen-
tam um atraso de tempo que reflete o tempo necessa-
rio para o transporte, endocitose, secrecio e formagdo
de membranas lamelares no EC (Tabela 10.2 — com-
para petrolatum com os lipidios fisiolégicos; Fig.
10.4). Lipidios ndo-fisiolégicos tém a vantagem extra
de nio discriminarem os tipos de alteragao da barrei-
ra, e 0 mesmo nivel de correcio é alcancado, indepen-
dente da natureza do distirbio da barreira. Além dis-
so, deve ser notado que os lipidios nao-fisiolégicos,

apesar de nio serem componentes das membranas la-
melares, em alguns casos apresentam uma série de ou-
tras propriedades potencialmente benéficas, incluin-
do caracteristicas antiinflamatérias, hidratantes, de
resisténcia a dgua e de isolamento. Em funcao das di-
ferencas fundamentais em seus mecanismos, as duas
classes de moléculas sdo complementares no aperfei-
coamento da fungdo da barreira (p. ex., Tabela 10.2 —
nio-fisiol6gico mais fisiolgico).

Parametro para a Terapia
de Reparo da Barreira

As caracteristicas contrastantes dos lipidios fisiologi-
cos e ndo-fisiol6gicos impdem as situacdes clinicas
onde cada um ser4 especificamente Gtil. Enquanto li-
pidios ndo-fisiolégicos, como o petrolatum, funcio-
nam como barreiras permeéveis ao vapor na superfi-
cie do EC, os lipidios fisiol6gicos aumentam ou su-
plementam a prépria maquinaria biossintética dos li-
pidios. Como notado anteriormente, muitas doencas
cutineas estdo associadas a anormalidades da barreira
e outras agressoes fisiopatoldgicas, como estresse psi-
colégico ou envelhecimento cutaneo, que podem



TABELA103 Ll s -4 (LA 4 Hazrnell)
Estratégias de reparo l6gico da barreira — indicacoes clinicas*
Estratégia de reparo Indicacio clinica
Curativos
Permedveis ao vapor Cicatrizacao de feridas
Impermedveis ao vapor Quelsides
Lipidios nao-fisiolégicos (LNF)
Petrolatum ou lanolina Radiodermite ou queimadura solar grave
Criangas prematuras (idade < 34 semanas)

Lipidios fisiologicos (LF): Taxa molar 6tima
Colesterol dominante Envelhecimento ou fotoenvelhecimento
Ceramida dominante Dermatite atGpica
Acido graxos livres dominantes Pele neonatal, incluindo psorfase, dermatite por fraldas (com

LNF adicionados)
Colesterol, ceramida ou dcidos graxos livres dominantes Dermatite de contato por irritante primdrio (com LNF adicionados)

Tratado com glicocorticéide (veiculo), estresse fisiol6gico

* Modificado de Elias e Feingold (2001).

agravar ainda mais esses processos (Fig. 10.3). Em al-
guns desses casos, p. ex., estresse psicolégico ou tera-

pia com glicocorticéides, existe uma reducio equiva-

Les&o da barreira

lente, global da producio de lipidios. Em outros, p.
ex., envelhecimento e dermatite atépica, a reducio
global é agravada por uma redugédo extra em uma das

A Reparo da barreira

A4

trés espécies-chave (ver adiante).
Logicamente entdo, nesses estudos, o reforco do es-

Cascata de sinalizacao

trato da barreira epidérmica deve diminuir a suscetibi-
lidade ndo apenas a essas doengas cutaneas, mas tam-

hd

bém a outras que sio desencadeadas, sustentadas ou
exacerbadas por perturbagGes externas, mais notavel-
mente a dermatite de contato e a psorfase (Fig. 10.6).

Recrutamento/expressao
de fendtipos inflamatdrios

Na verdade, em todas as doengas cutineas caracteriza-
das por uma anormalidade da barreira, a extensio des-

/Terapia-padréo

r

sa anormalidade é paralela 2 extensdo da gravidade cli-
nica, uma outra indicacio da importancia da anormali-

Expressao da doenca

dade da barreira na patogénese dessas doengas.

Distribuicao da Terapia
de Reparo da Barreira

Fig. 10.5 Patogénese das doencas e reparo da barreira

W Misturas otimizadas dos trés lipidios fisiol6gicos

A emergeéncia recente da terapia de “reparo da bar- (ceramidas, colesterol e dcidos graxos livres) em
reira” representa um conjunto de estratégias basea- taxas moleculares apropriadas que corrigem
das fisiopatologicamente que devem diminuir a sus- anormalidades bioquimicas subjacentes na doen-
cetibilidade destas e de outras desordens caracteriza- ca-alvo.

das por anormalidades da barreira. Essas abordagens B Um ou mais lipidios nao-fisiolégicos (p. ex., pe-
de reparo podem ser classificadas em trés subcatego- trolatum, lanolina), que restauram a fungio transi-

rias (Tabela 10.3): toriamente sem corrigir anormalidades especificas.



Efeitos das misturas de lipidios fisiologicos na recuperacao da barreira na pele humana jovem versus envelhecida

Lipidios fisiologicos Jovem

Envelhecida

Retardos
Sem alteracGes

Lipidio Gnico
Lipidios triplos (equimolares)
Lipfdios triplos (otimizados):

Acido graxo dominante Aceleracao
Ceramida dominante Aceleracao
Colesterol dominante Aceleracao

Aceleracdo (colesterol apenas)
Aceleracao

Retardos
Nao estudados
Aceleracao

Lipidiios fisiolégicos = dcidos graxos livres, colesterol, ceramidas (modificado de Zettersten et al 1997).

B Curativos, ou permedveis ao vapor, que permi-
tem que o processo (reparo) metabdlico continue
na epiderme subjacente, ou impermedveis ao va-
por, que encerram processos metabdlicos na epi-
derme subjacente.

No entanto, todas essas estratégias tém seu uso e
indicag6es clinicas apropriadas. Na verdade, nés po-
demos agora escolher uma estratégia de barreira
apropriada para uma indicagio clinica especifica ba-
seada no conhecimento da patogénese das doencas
(Tabela 10.3). Por exemplo, a dermatite atépica
(DA) é caracterizada por uma diminuicdo global nos
lipidios do EC com uma reducio abrupta nas cerami-
das, atribuivel ao aumento da atividade da esfingo-
mielina/glicosilceramidas deacilase na epiderme afe-
tada. Por isso explica-se o légico e aparente sucesso
recente da mistura ceramida dominante dos trés lipi-
dios fisiolégicos como terapia coadjuvante na DA. Do
contrario, a epiderme envelhecida e com dano solar
apresenta uma redugio global nos lipidios do EC,
com uma diminuicio adicional na sintese de coleste-
rol. Daf o sucesso de uma mistura colesterol domi-
nante de lipidios fisiolégicos neste conjunto. A esco-
lha da formulagdo apropriada € tdo critica que a subs-
tituicdo de uma mistura AGL dominante por uma
versio colesterol dominante retarda muito a recupe-
ra¢do da barreira na pele envelhecida (Tabela 10.4).
Ainda assim, h4 algumas situacdes clinicas nas quais
lipidios fisiol6gicos podem nio ser efetivos, se em-
pregados isoladamente, devido a uma deficiéncia na
funcdo do sistema secretor de BL. Esses exemplos in-
cluem: radiodermite (tanto por UVB quanto por ra-
diagdo X), bebés muito prematuros (i. e., < 33 sema-
nas) e talvez os estdgios iniciais da cicatrizacdo de fe-
ridas. Nestas situacoes, lipidios nao-fisiolégicos ou
curativos permedveis ao vapor isoladamente, com ou
sem adicdo de lipidios fisiol6gicos, se tornariam a es-
colha mais légica.

Este capitulo enumerou alguns dos novos entendi-
mentos relativos i funcdo de barreira e ao papel das
ceramidas. As idéias estio bem resumidas na Tabela
10.4, onde os efeitos de misturas de lipidios fisiolégi-
cos na recuperacio da barreira em peles jovens versus
pele envelhecida sdo comparados. Note que a relagio
entre componentes dos lipidios intercelulares, que
consistem em 4cidos graxos, ceramidas e colesterol,
pode afetar a capacidade da pele de efetuar o reparo
da barreira. Contrariamente, misturas lipidicas con-
tendo ceramidas representam interessantes cosme-
céuticos que podem ter um papel importante nas
dermatites atépicas (Tabela 10.3).
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Zoe Diana Draelos

Introducao

Os boténicos formam a maior categoria de aditivos
cosmecéuticos encontrados no mercado hoje. Eles
sdo extratos de plantas de folhas, raizes, frutas, ba-
gas, caules, galhos, cascas e flores. Os extratos po-
dem ser preparados amassando, moendo, cozinhan-
do, refinando, pressionando e secando-os. Eles po-
dem ser facilmente adicionados a sabonetes, hidra-
tantes, cremes de tratamento, cosméticos coloridos
e méscaras faciais. Sua popularidade como aditivos
cosmecéuticos pode ser atribuida ao fato de serem
uma categoria nio-regulada de ingredientes que po-
dem se encaixar perfeitamente em produtos que nao
necessitam de prescri¢do. Aditivos botanicos para
aplicacdes tépicas sio considerados seguros pelo
Food and Drug Administration dos Estados Unidos,
permitindo assim que os produtos sejam comerciali-
zados sem obter status de droga ou sendo restringi-
dos por ingredientes monografados.

Historicamente, botanicos formaram a base de to-
dos os tratamentos médicos nos tempos que os colo-
nizadores europeus vieram pela primeira vez 3 Amé-
rica. Estes europeus aprenderam que os indios ameri-
canos tinham uma farmacopéia extensa, baseada nas
plantas nativas, que foi passada de geracio para gera-
cdo através da sabedoria dos homens da medicina de
cada comunidade. Essas conexdes com as plantas fo-
ram dominadas pelos colonizadores, levadas de volta
para a Inglaterra e incorporadas em alguns dos pri-
meiros livros sobre tratamentos médicos. Quando os
novos colonizadores ingleses aprenderam sobre os ex-
tratos de plantas norte-americanos, um grande cam-
po de conhecimento que utiliza plantas do Oriente

foi também desenvolvido. A riqueza do material de
plantas no Oriente tropical levou a diferentes extra-
tos de plantas de grande diversidade que foram usa-
dos na medicina oriental e em priticas religiosas. Ho-
je os formuladores de cosmecéuticos tém acesso a
materiais de plantas no mundo inteiro para incorpo-
racao nos cosmeceéuticos.

Producao do Aditivo Botanico

A popularidade dos botanicos se deve em grande parte
a aura dos produtos naturais. Os produtos derivados
de plantas sdo vistos como livres de substincias quimi-
cas sintéticas, de alguma forma promovendo benefi-
cios superiores daqueles agentes criados em laboraté-
rios. Pode ser uma surpresa para muitos que os botani-
cos obrigatoriamente sio submetidos a um processa-
mento quimico significativo antes da sua incorporagio
em um cosmecéutico e este processamento afeta subs-
tancialmente o efeito biolégico dos boténicos na super-
ficie da pele. O Quadro 11.1 resume algumas dessas
consideracdes que serdo discutidas a seguir.

O fator contribuinte mais importante para a ativi-
dade bioldgica de um cosmecéutico botinico é a fonte
do material vegetal. Os constituintes quimicos das fo-
lhas, bagos, caules, raizes e flores podem ser diferen-
tes, cada um contendo mais de 200 constituintes qui-
micos individuais diferentes. Além disso, a estacao na
qual o material vegetal foi colhido pode também in-
fluenciar de modo importante sua composigdo. Cer-
tos ativos estdo presentes somente no outono. Quan-
do as folhas estdo se desprendendo, enquanto outros
ativos estdo presentes apenas no inicio da primavera,
quando folhas imaturas estdo presentes nos galhos.



Consuderagoes sobre a formulacao de botanicos

Fonte do vegetal
Folhas, raizes, frutas, bagas, troncos, galhos, caules, flores

Condigoes de crescimento
Composicao do solo, quantidade de dgua disponivel, clima, es-
tresse da planta

Condigoes da colheita

Tempo da colheita até o transporte, cuidados com o material dos
vegetais durante o carregamento, condigOes de armazenamento
prévias 3 fabricacio

Método de preparacio
Esmagamento, trituragdo, cozimento, destilagdo, prensamento,
por secagem

Status do extrato final
Liquido, p6, pasta, xarope, cristal

Concentracao
Quantidade suficiente de atividade para produzir efeito biolégico

Também é importante considerar o processamen-
to a que o material derivado vegetal deve ser subme-
tido antes que possa ser colocado em produtos para o
cuidado da pele. Folhas nao-processadas esmagadas
adicionadas a um hidratante nio fornecerio resulta-
do estitico satisfatério. O material vegetal é aqueci-
do ou processado para obter 6leos essenciais ou ou-
tros destilados que podem ser facilmente adiciona-
dos a uma formulacio cosmética, entretanto, o aque-
cimento pode destruir alguns dos componentes qui-
micos ativos que promovem os beneficios para a pele.

Ultimamente, a quantidade de ativos nos extratos
botinicos é um importante determinante de sua efi-
cécia. Algumas vezes a substincia botanica ativa é
adicionada em pequenas quantidades, o que promo-
ve um beneficio maior de marketing do que para a
pele, apesar de que muitos boténicos sdo apenas ne-
cessérios em baixas concentragdes para obtencdo do
efeito desejado. Tentando obter alguma padronizagio
das fracGes botinicas, muitos fabricantes de maté-
rias-primas buscam os materiais de planta real e de-
terminam qual fracdo produz o efeito desejado. Essa
fragao, que pode ser um turpeno (turpene), em parti-
cular, por exemplo, é analisada para cuidadosamente
isolar sua composi¢ao quimica. Uma vez que a espec-
tofotometria de massa esta completa, uma cépia sin-
tética pode ser criada. De alguma forma, estas cépias
sintéticas sio melhores, pois elas eliminam algumas
das variabilidades associadas a materiais de plantas
crescidos em vérios meios, em vérias épocas do ano.

Também é possivel concentrar o agente ativo. No en-
tanto, existem alguns que acreditam que materiais
vegetais nunca podem ser precisamente duplicados
pela quimica orgédnica.

Aditivos Botanicos

Farmacopéias botédnicas contém milhares de plantas
com beneficios cutineos de teor de estudo sem vali-
dacdo cientifica. Nio é possivel cobrir todos os extra-
tos atualmente existentes neste texto, embora exis-
tam alguns boténicos que sejam utilizados no'merca-
do cosmecéutico. Esses boténicos podem ser caracte-
rizados como antioxidantes, antiinflamatérios e agen-
tes suavizadores da pele (Tabela 11.1).

Botanicos Antioxidantes

Existem muitos boténicos, uma vez que todas as
plantas devem proteger a si mesmas da oxida¢do que
ocorre apés exposicio UV no ambiente externo onde
crescem. Esses mecanismos protetores evoluiram ao
longo dos anos fornecendo quimicos interessantes
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Categonas de cosmeceuncos botamcos

Categoria Aditivos botanicos

Antioxidante Soja, curcumina, silimarina,
picnogenol

Antiinflamatério Cinkgo biloba, cha verde

Agente suavizador Palma forrageira, aloe vera,

extrato de hamamélis, papaia
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AnhUdeantES cosmeceutlcos botanlcos derivados da
nutricao

Nome botanico comum Classe quimica

Rutina (macas, blueberries) Flavona
Quercetina (magas, blueberries} Flavona
Esperedina (limdes, laranjas) Flavona
Diosmina (limdes, laranjas) Flavona
Mangiferina (planta da manga) Xantona
Mangostina [p[anta da bilberry) Xantona

Astaxantina (tomates)
Luteina (tomates)
Licopeno (tomates)

Carotendide
Carotendide
Carotendide

Acido rosmarinico (alecrim) Polifenol
Hipericina (erva-de-Sao-Joao) Polifenol
Acido eldgico (roma) Polifenol
Acido clorogénico (folha da blueberry)  Polifenol
Oleuropeina (folha de oliva) Polifenol




Antioxidante

Classificacdo quimica da fracio antioxidante

Ativo cosmecéutico

Soja Flavondides
Curcumarina Polifenol

Silimarina Flavondides
Picnogenol Fendis, dcidos fendlicos

Genisteina, daidzeina

Tetra-hidrocurcumina

Silibina, silidianina, silicristina

Constituintes fendlicos: taxifolina, catequina,
procianidinas

Acidos fendlicos: 4cidos p-hidroxibenzéico,
protocatéquico gélico, vanilico, p-courico,
caféico, ferdlico

para extragdo e incorporagdo em cosmecéuticos. Bo-
ténicos antioxidantes acabam com o oxigénio singlet
e espécies reativas de oxigénio, como os dnions supe-
réxido, radicais hidroxil, radicais peréxi graxos e hi-
droperd6xidos. A maioria dos boténicos antioxidantes
pode ser classificada em flavonéides, carotendides e
polifendis. Os flavondides e os polifendis possuem
uma estrutura polifendlica, responsdvel por seu efei-
to antioxidante, enquanto os carotendides sdo deriva-
dos da vitamina A. A maior fonte de botanicos antio-
xidantes é o alimento, como aqueles listados na Tabe-
la 11.2. Esses extratos podem ser usados topicamen-
te, assim como consumidos. Qutros boténicos antio-
xidantes populares incluem a soja, a curcumina, a sili-
marina e o picnogenol (Tabela 11.3).

Soja (Fig. 11.1)

Os graos de soja sao uma rica fonte de antioxidantes
flavondides, conhecidos como genisteina e daidzeina.
Essas substincias também foram classificadas como fi-
toestrégenos, pois eles sdo derivados vegetais com uma
estrutura quimica similar ao estrégeno humano. Os es-
trogénios tépicos mostraram funcionar como cosme-
céuticos aumentando a espessura da pele e promoven-
do a sintese de coldgeno. E interessante notar que a ge-
nisteina aumenta a expressio genética do coligeno em
culturas de células, porém nio existem relatos publica-
dos do seu efeito estimulante de coldgeno em ensaios
com tdpicos em seres humanos. A genisteina é um cos-
mecéutico popular que funciona topicamente como
um potente antioxidante removedor de radicais pero-
xil e protegendo da peroxidacio lipidica in vivo.

Curcumina (Fig. 11.2)

A curcumina é um polifenol antioxidante derivado
da raiz do acafrao. O acafrio é um corante amarelo
de alimentos popular algumas vezes usado para colo-

rir cosmecéuticos que precisam ser livres de ingre-
dientes artificiais. A curcumina é consumida oral-
mente como uma pimenta asiitica, com freqiiéncia
encontrada em pratos de arroz para colorir o arroz
branco de amarelo. Contudo, esta cor amarela algu-
mas vezes € indescjdvel em preparacdes cosméticas,
uma vez que o amarelamento dos produtos esté as-

Fig.11.1 Grios de soja



Fig. 11.2 Curcumina

sociado ao desgaste oxidativo. A tetra-hidrocurcu-
mina, uma forma hidrogenada da curcumina, é de
coloracdo esbranquigada e pode ser adicionada a pro-
dutos de cuidado com a pele nio apenas para funcio-
nar como um antioxidante cutidneo, mas também
para impedir que os lipidios no hidratante se tornem
rancosos. Os quimicos de cosméticos dizem que o
efeito antioxidante da tetra-hidrocurcumina é maior
do que o da vitamina E. O resveratrol, um quimico
relacionado a curcumina, é encontrado no vinho tin-
to, sendo responsével pelo efeito antioxidante desta
bebida. Desta forma, com a curcumina é um ingre-
diente multifuncional que promove beneficios cos-
mecéuticos antioxidantes e também funciona como
um conservante antioxidante.

Silimarina

A silimarina é um extrato da planta milk thistle, co-
nhecida botanicamente como Silbium marianum. Ela
pertence a familia dster dos vegetais, que inclui as

margaridas, as cardas e a alcachofra. O extrato consis-
te em trés flavonéides derivados de frutas, sementes
e folhas da planta. Esses flavonéides sao a silibina, a
silidianina e a silicristina. A silimarina é um forte an-
tioxidante que impede a peroxidagio lipidica remo-
vendo as espécies de radicais livres. Foi demonstrada
uma reducio de 92% nos tumores cutineos induzi-
dos por UVB em camundongos sem pélos tratados
com silimarina. O mecanismo para essa diminuicdo
na producio de tumores é desconhecido, mas a sili-
marina tépica mostrou diminuir a formacio de dime-
ros de pirimidina em um modelo de camundongos.

Picnogenol

O picnogenol é um cosmecéutico boténico antioxi-
dante de um extrato de casca de pinheiro marinho
francés. Ele é botanicamente conhecido como Pinus
pinaster e é um liquido hidrossoltvel que contém va-
rios constituintes fenélicos, incluindo a taxifolina, ca-
tequina e procianidinas. Ele também contém muitos
icidos fenélicos, incluindo o p-hidroxibenzéico, o
protocatechuico, o gilico, o vanilico, o p-courico, ca-
feico e fertlico. Ele é um potente removedor de radi-
cais livres que pode reduzir os radicais da vitamina C,
retornando a vitamina C para a sua forma ativa. A vi-
tamina C ativa por sua vez regenera a vitamina E para
sua forma ativa, mantendo os mecanismos de remo-
¢ao natural do oxigénio da pele integra.

Antiinflamatodrios Botanicos

Aditivos botinicos antiinflamatérios sao usados em
muitos cosmecéuticos diferentes, uma vez que o en-
velhecimento é em parte o resultado final da infla-
macio cronica. Antiinflamatérios botanicos comu-
mente usados incluem: Ginkgo biloba e chi-verde
(Tabela 11.4).

Agentes antiinflamatérios cosmecéuticos botanicos

Antiinflamatdério

Classificacdo quimica do antiinflamatério

Ativo cosmecéutico

Ginkgo biloba Fracao polifenol
Fracdo flavondide
Ché-verde Polifendis

Ginkgolides, bilobalides

Quercetina, kaempferol, sciadopitisina, ginkgetina,
isoginkgetina

Epigalocatequina, epigalocatequina-3-galato




Ginkgo biloba (Fig.11.3)

O Ginkgo biloba é uma planta com numerosos be-
neficios teéricos que sao um parte comum da medi-
cina homeopatica no Oriente. As folhas das plantas
contém polifendis Ginicos como os terpedides
(ginkgolides, bilobalides), flavonéides e glicosidios
de flavonol, que possuem efeitos antiinflamatérios.
Esses efeitos antiinflamatérios foram relacionados
com efeitos anti-radicais e antilipoperoxidantes em
modelos de fibroblastos experimentais. Foi de-
monstrado que fracdes de flavonéides Ginkgo que
contém quercetina, kaempferol, sciadopitisina,
ginkgetina e isoginkgetina, induzem a proliferacao
de fibroblastos humanos in vitre. O coligeno au-
mentado e a fibronectina extracelular foram tam-
bém demonstrados por ensaio radioisétopo. Varias
fracoes de Ginkgo desconhecidas sio adicionadas a
hidratantes cutdneos para beneficios antienvelheci-
mento, mesmo sabendo-se que nio existem ensaios
controlados sobre os beneficios cutineos.

Cha-verde (Fig. 11.4)

O chéd-verde é um botanico popular no Oriente para
aplicacdo tépica e ingestdo oral. Oralmente, o ché-
verde contém flavonéides benéficos, que agem como
antioxidantes endégenos potentes. Um estudo feito
por Katiyar et al demonstrou o efeito antiinflamaté-
rio da aplicagdo do ché-verde tépico com camundon-
gos C3H. Descobriu-se que um extrato de ché-verde

Fig. 11.3 Ginkgo biloba

Fig. 11.4 Chi-verde

topicamente aplicado, contendo o polifenol epigalo-
catequina-3-galato, reduziu a inflamagéo induzida
por UVB. Isto foi validado medindo-se a espessura
das pregas cutineas antes e depois exposi¢do ao
UVB, o que se correlaciona com edema tecidual, um
sinal de inflamacdo. Mesmo sendo este um teste-pa-
drio da inddstria farmacéutica para medir a inflama-
¢io, é um teste dificil de ser reproduzido e pode nio
se correlacionar diretamente com a resposta humana.
No presente, o cha-verde permanece como um su-
plemento nutricional e ndo é aprovado como um
agente protetor.

Agentes Botanicos Suavizadores da Pele

Os cosmecéuticos botinicos também podem ser usa-
dos com proposta de suavizacio da pele. Como este é
um termo impreciso, agentes suavizadores da pele
supostamente acalmam, normalizam, reabastecem
ou relaxam a pele. Os boténicos com essas proprieda-
des incluem a palma forrageira, o aloe vera, a alantoi-
na, a witch hazel e o papaia (Tabela 11.5). Essas plan-
tas forma selecionadas para discussio devido a sua
novidade e popularidade atuais.

Palma forrageira (Fig. 11.5)

A palma forrageira, uma planta nativa do deserto su-
doeste, é também conhecida como cacto forrageiro,



Agentes calmantes cutaneos cosmecéuticos botanicos

Classificagao quimica do agente
Agente calmante cutineo calmante cutaneo Ativo cosmecéutico
Palma forrageira Mucilagem contendo 83% de dgua e Acido tartérico, acido citrico e mucopolissacaridios
10% de sacarose
Aloe vera Mucilagem contendo 99,5% de dgua e uma Aloina, aloe emodina, dcido aletinico, colina e
mistura de mucopolissacaridios, aminodcidos, salicilato de colina
glicosidios hidroxiquinona e minerais
Alantoina Raiz de sinfito Oxidacao alcalina do dcido dGrico em um ambiente frio
Extrato de hamamélis Folha, tronco destilado Taninas
Papaia Enzima proteolitica Papaina

Fig. 11.5 Palma forrageira

forrageira indiana ou tuna fig. Ela foi importada da
Europa no século XVI e se tornou parte de uma po-
mada designada para acalmar feridas cutaneas e quei-
maduras. A folha polpuda da palma forrageira con-
tém 83% de dgua e 10% de sacarose, com pequenas
quantidades de 4cido tartdrico, 4cido citrico e outros
mucopolissacaridios. Indios americanos esfregavam a
mucilagem da folha quebrada sobre a superficie da
pele para agir como um filtro solar e hidratante.
Mucilagens em geral tém um efeito refrescante e
calmante na pele, devido a evaporacdo da dgua, quan-
do o suco da planta é aplicado sobre a pele. Além dis-
so, os mucopolissacaridios secos formam uma capa
protetora sobre a pele ferida ou eczematizada. Um
extrato da palma forrageira é encontrado em algumas
formulagoes hidratantes. No entanto, o extrato é adi-
cionado como um pé seco e ndo como uma mucila-

gem, o que acaba com a maior parte dos beneficios
calmantes para a pele. Apesar disto, o suco da palma
forrageira é encontrado em uma variedade de produ-
tos para o cuidado da pele.

Aloe vera (Fig. 11.6)

Provavelmente o aditivo botnico mais utilizado para
acalmar a pele é o aloe vera. A mucilagem é liberada
das folhas das plantas como um gel incolor e contém
99,5% de dgua e uma mistura completa de mucopo-
lissacaridios, aminoécidos, glicosidios hidroxiquinona
e minerais. Compostos isolados do suco de aloe vera

Fig. 11.6 Aloe vera



incluem a aloina, aloe emodina, 4cido aletinico, colina
e colina salicilato. Os efeitos cutineos relatados do
aloe vera incluem aumento no fluxo sangiiineo, dimi-
nuicio da inflamagio, diminuicao da colonizacio bac-
teriana e melhora da cicatrizacio de feridas.

Na maioria das preparagdes para a pele, o aloe ve-
ra é adicionado como um p6, ndo como uma mucila-
gem. A composicio do p6 de aloe vera pode nio ser a
mesma do suco de aloe vera que exsuda da folha fres-
ca da planta quebrada. O extrato de aloe vera € en-
contrado em sabonetes, xampus capilares, cremes
para as maos, hidratantes para o corpo etc. Estima-se
que o aloe vera deve estar presente em uma concen-
tragio de 10% para ter um efeito hidratante em pro-
dutos desenvolvidos para permanecer na pele por
grandes periodos de tempo.

Alantoina

A alantoina é atualmente um extrato de botanicos
popular obtido da raiz do sinfito. Ela é o ingrediente
ativo a partir do qual vérios hidratantes faciais sio fei-
tos para peles sensiveis. Curiosamente, a fonte da
alantoina no mercado cosmecéutico atual nio é de
origem boténica, mas é produzida pela oxidacio alca-
lina do 4cido tirico em um ambiente frio. Ela é um p6
cristalino branco que se dilui rapidamente em dgua
quente, tornando facil a formulacdo em uma varieda-
de de produtos. Acredita-se que a alantoina induza a
proliferacio celular.

Extrato de Hamamélis (Fig. 11.7)

O extrato de hamamélis é o extrato botanico mais
utilizado como adstringente em pessoas com a pele
oleosa. A planta foi originalmente descoberta pelos
indios da regido da Nova Inglaterra nos Estados Uni-
dos. O extrato é preparado cozinhando-se os galhos e
folhas das plantas, que crescem como um arbusto. As
folhas também podem ser esmagadas e aplicadas na
pele como uma pasta. A agio adstringente do hama-
mélis é provavelmente devido ao alto contetido de ta-
nina da planta.

Muitos cosmecéuticos para tratamentos de vasos
contém extratos de hamamélis, uma vez que as tani-
nas da planta funcionam como vasoconstritores veno-
sos. Como a vasoconstricio pode ser alcancada com a
aplicacdo tépica permanece desconhecido. Pomadas
de extrato de hamamélis sdo usados como cosmecéu-
ticos para acne.

Fig. 11.7 Hamamélis

Fig. 11.8 Papaia

Papaia (Fig. 11.8)

O latex da fruta imatura da planta da papaia, também
conhecida como a planta “pata pata”, é rica em papaina.
A papaina é uma enzima proteolitica que é usada em
cosmecéuticos para a cicatrizacio de feridas e cremes
para cicatrizes. Ela também estd presente em cremes
desenvolvidos para acelerar a resolucio de arranhoes.

Resumo

Os cosmecéuticos botinicos promovem oportunida-
des infinitas para adicionar novos interesses de marke-



ting aos sabonetes e hidratantes tradicionais. Alguns
botanicos realmente contém substéncias que podem
promover beneficios cutidneos, enquanto outros sio
de valor questionével. Eles sdo a base do conhecimen-
to do dermatologista que vai determinar definitiva-
mente quais deles sao de valor para o paciente.
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COSMECEUTICOS
BOTANICOS: PARTE 2

Carl R. Thornfeldt

Introdu¢do

O inicio deste novo século tem visto vendas de produ-
tos ao consumidor baseados em um tinico botanico
crescerem a mais de 4 bilhdes de délares por ano. Ago-
ra mais de 60 bot4nicos diferentes sdo componentes
integrais de produtos cosmecéuticos. O crescimento
dos produtos botanicos subiu rapidamente a 25% de
todos os produtos de satide e relacionados com o estilo
de vida em valores em délares. Desta forma, os derma-
tologistas devem ter um conhecimento atualizado des-
ses boténicos para fornecer cuidados médicos otima-
mente e responder as questdes dos pacientes.

Os boténicos usados para medicinais, aromatizan-
tes ou fragrancias sio conhecidos como ervas. Esses
sdo os fundamentos histéricos da medicina farmaco-
légica. Uma compreensio da ciéncia significativa por
tras da funcio da base boténica geralmente esti au-
sente. Questdes especificas incluem: (i) caracteriza-
¢do completa do grande niimero de compostos ati-
vos; (ii) documentacao da atividade e interacio de
cada um desses compostos e seus muitos metaboli-
tos; (iii) compreensao da sinergia terapéutica desses
componentes ativos em uma planta Gnica e entre
multiplas plantas; e (iv) descobrimento de como a to-
xicidade potencial de compostos especificos é modi-
ficada utilizando uma planta inteira ou uma estrutura
anatomica da planta. Por exemplo, a mamona é a fon-
te do ricino, um dos compostos conhecidos mais ve-
nenosos para o homem, e o 4dcido azeldico, uma pres-
cricdo de medicina dermatolégica nio-téxica.

Virios tratamentos botédnicos para doencgas cuta-
neas suportaram o teste do tempo para sua efetivida-
de, como documentado pela evidéncia cientifica

moderna. A podofilina é um produto de prescricio
para o tratamento de condilomas/verrugas que é ex-
traido do limdo-bravo (Podophyllum peltatum). A
capsaicina é uma terapia que nio necessita de pres-
crigdo para prurido e dor, extraida da pimenta caye-
ne (Capsicum annuum).

Nos Estados Unidos, remédios botinicos sio con-
siderados suplementos dietéticos ou aditivos alimen-
tares pelos 6rgaos reguladores federais, de forma que
nao existe padrdo para a poténcia dos componentes e
eficicia dos produtos. Em 2003, o Food and Drug
Administration removeu a efedra ou ma huang
(Ephedra sinica) do mercado devido a 155 mortes. A
Comissao E Germinica regula os produtos botanicos
baseados na utilizacio, eficicia clinica e qualidade
desta evidéncia. Eles desenvolveram entio padroni-
zages de produtos botinicos que se difundiram na
Europa. Esta regulacio é mais importante com bot-
nicos porque o tempo da colheita, preparacio da erva
e produto final, assim como combina¢des das ervas,
podem alterar substancialmente a solubilidade, far-
macocinética, atividade farmacolégica e toxicidade.

A maior parte dos 50% da populacdo norte-ameri-
cana que usa produtos boténicos alternativos acredita
que todos os produtos naturais sdo seguros. Ainda as-
sim, aplicagdes topicas podem desencadear reacdes
graves, como sindrome de Stevens-Johnson, lipus
eritematoso, sindrome de Sweet, eritrodermia esfo-
liativa, embora muito raramente. Essas reacées sio
geralmente relatadas com boténicos nio-adulterados.

Os métodos de aplicacao tépica dos botanicos in-
cluem: (i) creme e logdo em base aquosa; (ii) poma-
das em bases de cera ou oleosa; (iii) p6 e pasta; (iv)
emplastro de ervas frescas; (v) estimulacio ou com-



pressa de erva aquecida umedecida e (vi) suco, chi,
tintura, elixir, cozimento e infusio.

Os botinicos de importincia dermatolégica po-
tencial conhecida sao divididos em categorias tera-
péuticas e indicagdes especificas nas Tabelas
12.1-12.8. Muitos botdnicos tém uma funcionalida-
de excelente em vérias categorias diferentes. Os prin-
cipais botanicos discutidos posteriormente estdo ba-
seados em ordem decrescente de vendas domésticas.

Equindcea (Fig. 12.1)

A equindcea é a erva de maior venda no mercado dos
Estados Unidos com aproximadamente 190 milhdes
de délares de vendas em 2003. As trés espécies de
equindceas sio Echinacea augustifolia, E. purpurea e
E. pallida. A E. augustifolia foi originalmente usada
pelos sioux para o tratamento de picadas de cobras e
feridas de guerra por causa dos seus efeitos anti-sép-
ticos e analgésicos.

A E. purpurea contém as glicoproteinas e polissa-
caridios inumoestimulantes, flavonéides, derivados
do icido ferdlico e cafeico, 6leos volateis, alcamidas,
polienos e alcaléides pirrolizidina. A E. pallida e a E.
augustifolia nio apresentam glicoproteinas e alcal6i-
des pirrolizidina.

Todas as trés espécies de Echinacea estimulam a
imunidade, protegem o coligeno e tem atividade an-
tioxidante. Elas também sdo citotéxicas para vérias
bactérias e virus.

A E. purpurea é aprovada pela Comissao E Germa-
nica para o tratamento de estomatites, feridas, quei-
maduras e para prevencio de infeccoes. A E. augusti-
folia na medicina nativa americana foi usada para pica-
das de insetos e cobras, gonorréia, sarampo, feridas de
dificil cicatrizacdo, abscessos e tilceras. A pesquisa
moderna documentou a efetividade da equindcea no
tratamento de queimaduras, lesdes inflamatérias in-
fectadas, psorfase, tlceras de deciibito e vasculares,
feridas de dificil cicatrizacdo, herpes simples e fotoen-

velhecimento (Tabelas 12.4-12.6, 12.8).

Alho

A atividade do alho (Allium sativum) é primariamen-
te devida aos sulfoxidos de alquicisteina, especifica-
mente a alifna que é oxidada a alicina, o principal
composto contendo enxofre responsivel pela ativida-
de terapéutica e odor tnico. Outros componentes in-

cluem polissacaridios, saponinas e vitaminas A, B, e
C. Ele tem potente atividade antimicrobiana e antio-
xidante e estimula a imunidade:

A atividade antibacteriana do alho é documentada
contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas,
com poténcia comparédvel a muitos antibiéticos. Sua
atividade antileveduras é comparavel as nistatinas,
enquanto sua atividade contra dermatéfitos é supe-
rior a sete antifiingicos importantes. O alho inibe o
herpes hominis I. Na medicina popular o alho trata
efetivamente verrugas, calos e calosidades, otite e es-
tomatite. Ele pode ser benéfico no tratamento do en-
velhecimento prematuro (Tabelas 12.2, 12.4 e 12.8).

Saw Palmetto (Fig. 12.2)

Os principais componentes do saw palmetto (Serenoa
repens) incluem os sitosterdis e seus glicosidios, fla-
vondides, dcidos graxos livres e polissacaridios. Esse
boténico tem efeitos antiandrogénico, antiestrogéni-
‘co, antiinflamatério e antiexsudativo documentados.
E um remédio para dermatites na medicina popular,
tendo sido introduzido como cosmecéutico para fo-

toenvelhecimento (Tabelas 12.3, 12.5).

Ginseng (Fig 12.3)
Existem trés espécies de ginseng. A mais potente é o
ginseng siberiano (Eleutherococcus senticosus). Mas o
FPanax ginseng é usado em mais produtos e o Panax
quinquefolius é a variedade indigena americana. Os
principais componentes ativos do ginseng sao saponi-
nas esterdides, conhecidas como ginsenéides. Polissa-
caridios e poliinas também estdo presentes em todas
as espécies. Lignanos, cumarinas, esteréides e 4cidos
caféicos estdo apenas presentes no Eleutherococcus
Senticosus.

O ginseng aumenta a imunidade e a sintese de pro-
teina, assim como a citotoxicidade tumoral. Esta erva
tem atividades antioxidante e antiviral. O ginseng
aplicado topicamente inibe tumores em camundon-
gos. Casos de sangramento vaginal de um creme t6pi-
co facial sdo muito raramente relatados (Tabelas 12.2
e12.8).

Erva-de-Sao-Joao (Fig. 12.4)

A erva-de-sio-jodo (Hypericum perforatum) é um
atil agente cicatrizador de feridas devido a sua ativi-



Categorias dos botanicos terapéuticos
Categoria

Indicacoes

Envelhecimento

Alopecia

Infecces

Inflamacao

Lesao

Alivio

Sistémico

Fotoenvelhecimento
Prevencio do cancer de pele
Areata

Androgenética
Antiandrogénica

Bacteriana
Condiloma/verrugas

Herpes

Escabiose
Tinea/onicomicose/levedura
Acne '
Dermatite

Psoriase

Atividade antiinflamatéria in vitro
Atrofia

Contusao
Queimaduras/feridas/lceras
Calmante

Anestésico/contra irritante
Coceira

Insuficiéncia venosa cronica
Imunoestimulador

Sz i

Envelhecimento

Indicacao

Botinico

Fotoenvelhecimento

Cha EUOL (Eucommia ulmoides oliver)

Soja (Glicina soja)

Semente de uva (Vitis vinifera)

Roma (Punica granatum)

Chés preto e verde (Camellia sinensis)

Equindcea (Echinacea purpurea, pallida e angustiofolia)
Abacate (Persea americana)

Alho (Allium sativa)

Prevencao do cancer de pele

Alecrim (Rosmarinus officinalis)

Ginseng (Panax ginseng)

Silimarina (Silybum marinuum)

Chds verde, preto, oolong, branco (Camellia sinensis)
Alho (Allium sativa)

Hortela (Mentae spica)

Gengibre (Zingiber officinale)

Roma (Punica granatum)




Lesao

Indicacao Botanico

Atrofia EUOL (Eucommia ulmoides oliver)
Cavalinha (Equisetum arvense)

Contusdo Capsaicina (Capsicum annuum)

Confrei (Symphytam officinale)

Arnica (Arnica montana)
Queimaduras/feridas/ilceras Aloe vera (Aloe barbadensis)

Malmequer(Calendula officinalis)

Camomila(Matricaria recutita)

Equindcea (Echinacea purpurea, pallida e angustiofolia)

Goldenseal (Hydrastis canadensis)

Confrei (Symphytam officinale)

Arnica (Arnica montana)

Neem (Azadirachta indica)

Acafrao (Curcuma domestica)

Gotu kola (Centella asidtica)

Sabugueiro (Sambucus canadensis)

Lingua-de-vaca (Rumex crispus)

Stillingia (Stillingia sylvatica)

Erva-de-sdo-jodo (Hypericum perforatum)

Alfazema (Lavandula officinalis)

Alivio

Indicacao Botanico
Calmante Aveia (Avena sativa)

Linhaga (Linum usitatissium)
Amor-perfeito (Viola tricolor)
Tanchagem menor (Plantago lanceolata)
Feno-grego (Trigorella foenum-gaecum)
Altéia (Althanea officinalis)
Verbasco (Verbascum densiflorum)
Casca de ulmeiro (Ulmus fulva)
Anestésico/contra irritantes Gautéria (Gaultheria procumbens)
Equindcea (Echinacea purpurea, pallida e angustiofolia)
Camomila (Matricaria recutita)
Prurido Capsaicina (Capsicum annuum)
Camomila (Matricaria recutita)
Esparguta (Stellaria media)
Aveia (Avena sativa)

Sistémico

Indicacio Botanica
Insuficiéncia venosa cronica Castanha-da-india (Aesculus hippocastanum)

Semente de uva (Vitis vinifera)
Gilbarbeira (Ruscus acerteatus)
Sweet clove (Melilotus officinalis)
Gingko biloba
Hamamélis (Hamamelis virginia)
Malmequer (Calendula officinalis)
Imunoestimulador Alho (Alfium sativum}
Coldenseal (Hydrastis canadensis)
Equindcea (Echinacea purpurea, pallida e angustiofolia)




Fig. 12.1 Equindcea topica e oral € um antioxidante. Equi-
nécea é rica em dcidos caféico e fertlico

Fig. 12.2 Saw palmetto € usado por via oral para pacientes
com alopecia androgenética e possui efeitos antiandrogéni-
cos e antiestrogénicos

dade provada antiestafilocécica e antiinflamatéria
com estimulacio de linfécitos T. Ensaios russos con-
firmam sua efetividade como cicatrizador de feridas.

Na medicina popular, a erva-de-sio-jodo € usada
para tratar feridas infectadas e dermatites.

Esta erva contém 3% de flavonéides, incluindo
quercetina, e mais de 10% de procianidinas oligiméri-
cas (PCO). Outros componentes incluem xantonas,
antracenos, incluindo hipericina, acilofluorogluci-
néis, 6leos volateis e derivados do 4cido caféico (Ta-

belas 12.4-12.6).

Fig. 12.3 O ginseng contém ginsenosidios e é um cosme-
céutico antioxidante tépico

Fig. 12.4 A erva-de-sio-jodo contém o antiinflamatério
quercetina. E utilizada para melhorar a cicatrizagdo de feridas

Chas: Preto, Branco e Oolong

Todos os chas verdadeiros sdo derivados da Camellia
sinensis. O chéa-preto é o mais fermentado, com o chi-
branco sendo o menos. O cha-branco é mais efetivo
do que o chi-verde em inibir a displasia.

O ché-preto tem um sexto do contetdo de cate-
quinas do chi-verde, mas um contetido maior de ou-
tros flavonéides, como a quercetina. O ché-preto ini-
be o fotoenvelhecimento cutdneo, a carcinogénese e
a inflamacio. A administracdo oral de chis-preto e
oolong, como o chi-verde, mostrou suprimir as rea-



¢oes de hipersensibilidade tipos [ e IV. O ché de oo-
long melhorou a dermatite atépica dentro de um més
em um ensaio clinico (Tabelas 12.2, 12.5).

Oleo de Melaleuca

Esse 6leo essencial da Melaleuca alternifolia esta sen-
do usado na sociedade americana para tratar e preve-
nir uma variedade de condigées mucocutineas. O
6leo de melaleuca (OM) consiste primariamente em
terpenos, incluindo o terpineno, o principal sensibili-
zador. O OM nio tem atividade antioxidante.

Diversos ensaios clinicos duplo-cegos sugerem
que o OM trata efetivamente a acne e onicomicose.
Seu espectro antimicrobiano inclui bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas, herpes simples, Candi-
da albicans e Trichophyton dematophytes. Compa-
rando o OM a 100% com a solucdo de clotrimazol a
1% para a terapia de onicomicose por seis meses,
promoveu taxas de cura de 18% parao OM e 11%
para o clotrimazol. Embora o OM a 5% nio tenha
funcionado tao rapidamente quanto o peréxido de
benzoila apés trés meses de tratamento da acne, am-
bos produziram uma redugéo significativa nas lesdes.
A incidéncia de irritacdo pelo OM foi muito menor.
Os élcoois terpeno reduziram as reagdes de hiper-
sensibilidade do tipo I. O OM falhou em efetiva-
mente tratar a dermatite atépica, tinea pedis e insu-
ficiéncia venosa cronica.

O OM é citotéxico para as células epiteliais e fi-
broblastos, por esta razio nao deve ser usado para tra-
tar queimaduras. O OM fotolesionado é um forte
sensibilizador, indicando o cuidado que devemos ter
com o uso deste produto na pele exposta ao sol (Ta-
belas 12.4 e 12.5).

Semente de Uva

O estrato de semente de uva (Vitis vinifera) consiste
primariamente em polifenéis, incluindo os flavonéi-
des, taninas e estilbenos como o resveratrol. Os mais
completos e potentes antioxidantes sdo as procianidi-
nas, também conhecidas como proantocianidinas,
leucocianidinas e taninas condensadas. Esses dimeros
e oligdmeros da catequina, epicatequina e seus éste-
res de 4cido galico sdo conhecidos como proantocia-
nidinas oligoméricas (PCO), que compreendem 65%
dos polifenéis da uva. As PCOs consistem principal-
mente em duas a quatro unidades de catequina e epi-
catequina, com quantidades menores de cinco a sete

unidades de oligdmeros. Esses oligbmeros maiores
sdo principalmente picnogenol, agora especificados
como extrato de pinheiro-maritimo (Pinus mariti-
ma). Originalmente o picnogenol era o termo usado
para todas as procianidinas derivadas de botanicos.
Acidos de frutas e 4cidos fenilacrilicos sdo compo-
nentes da uva, mas nio do picnogenol, que contém
acidos fenélicos e meios glicosil que nio estao pre-
sentes na uva.

As PCOs sio potentes agentes antioxidantes, an-
tiinflamatérios, anti-histaminicos e anticarcinogéni-
cos, que também melhoram a visio, crescimento do
cabelo, cicatrizacio de feridas e protegio ultravioleta.
As OPCs também estabilizam a elastina, o coldgeno e
a substancia cimento. A semente de uva tem mais ati-
vidade antioxidante do que as vitaminas C e E. Esse
estrato melhora a pele fotoenvelhecida, reduz o ede-
ma pés-operatorio, trata varicosidades e insuficiéncia
vascular. A medicina indiana diz que o estrato de se-
mente de uva trata escabiose, dermatites, gonorréia e
hemorréidas.

Camomila
A camomila-dos-alemaes (Matricaria recutita) tem
atividades antialérgicas, antimicrobrobianas contra
estafilococcus e Candida, antiinflamatérias, antioxi-
dantes, antineoplésicas, analgésicas e cicatrizadoras
de feridas. Os principais componentes da camomila
incluem 6leos voléteis de bisabolol, como o levome-
nol e o camazuleno, flavonéides incluindo apigenina,
rutina e quercetina, assim como hidroxicumarinas e
mucilagens.

Lavanda (Fig. 12.5)

O éleo essencial aromitico de Lavandula angustifo-
lia contém 70% de linalol e acetato de linalol na fase
volatil, e 13% de taninas. As hidroxicumarinas e os
dcidos caféicos também estao presentes. Esta erva
tem atividade antiinflamatéria e antimicrobiana e ini-
be mastécitos.

O éleo de lavanda é terapéutico para picadas,
queimaduras, feridas, laceracées, acne, psoriase, her-
pes e infeccoes fiingicas. Um ensaio clinico duplo-ce-
go tratando alopecia arreata com uma mistura de
cinco outros 6leos botanicos produziu uma melhora
significativa no crescimento capilar ap6s sete meses

(Tabelas 12.3 e 12.5).



Fig. 12.5 A alfazema contém alta concentragio de linalol

Roma

A roma (Punica granatum) pode ser um antioxidante
mais potente do que o estrato de semente de uva, vi-
nho tinto ou chi-verde. Os principais constituintes
sdo aproximadamente 25% de polifendis, como o ci-
do elagico. O 4cido ascérbico, a niacina e os alcaléides
da piperidina também estio presentes.

Esses efeitos antimicrobianos das ervas incluem a
inibi¢ao das bactérias Gram-negativas, fungos, parasi-
tas e virus. Produtos da roma tépicos e orais sdo foto-
protetores. A romi é usada para tratar hemorréidas e
dores de garganta (Tabela 12.2).

Salgueiro-Branco

Existem virias espécies de salgueiro, mas o salgueiro-
branco (Salix) é o mais conhecido por ele ser a fonte
natural mais potente de salicilatos, incluindo a aspiri-
na. Esta erva é uma fonte rica de taninos e flavonéi-
des, que também contribuem para sua atividade an-
tiinflamatéria, antipirética e queratolitica. A salicina,
precursor do 4cido salicilico, compreende aproxima-
damente 1% do salgueiro-branco enquanto outros
glicosidios compreendem cerca de 12%.

Um produto da casca do salgueiro a 10% foi supe-
rior ao 4cido salicilico a 1% na inibicdo da inflamacio,

e foi menos irritante, Essa erva na medicina popular é
usada para tratar acne e psoriase.

Resumo

Este capitulo discutiu alguns dos cosmecéuticos bo-
ténicos que sdo de relevincia para a dermatologia. Es-
ses ingredientes botanicos sdo incorporados nos hi-
dratantes, sabonetes, tonificantes, cosméticos e pro-
dutos de cuidado com o cabelo, para trazer maior in-
teresse e beneficios para o consumidor.
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Introducao

Certos ions metilicos aplicados topicamente sdo ape-
nas tratamentos indcuos ou promovem beneficios
técnicos reais? Seu uso estd descrito no mais antigo
texto médico registrado (~ 1.500 a.C.), o papiro de
Eber do Egito antigo. Por exemplo, a calamina (um
material natural que contém 6xido de zinco) foi des-
crita por tratar muitas enfermidades da pele e olhos;
minerais verdes com base de cobre (provavelmente
malaquita) eram usados para feridas de queimaduras
e para prurido. Muitas dessas aplica¢des resistiram
aos 3.500 anos seguintes da histéria, dando a primei-
ra pista do verdadeiro mérito técnico. Por exemplo, o
zinco € ainda a primeira escolha para acalmar as nade-
gas de um bebé chorio.

Essa base para a importdncia dos ions metélicos é
corroborada por investigacoes mais recentes, como
aquelas que descrevem o impacto das deficiéncias nu-
tricionais. Uma deficiéncia de zinco pode ocorrer por
deficiéncia na dieta ou como resultado de uma condi-
¢do genética que bloqueia a captacio intestinal de zin-
co, resultando na acrodermatite enteropética (AE). A
AE se manifesta como uma dermatite grave na irea ao
redor da boca, nariz, orelhas e drea anal (orificio), na
pele e unhas das mios e pés (acral). Desta forma, uma
doenca que resulta na deficiéncia de cobre, a sindro-
me de Menke, causa um defeito na queratinizacio da
pele e no crescimento dos cabelos, manifestada pela
formacao de cabelos encarapinhados.

Enquanto no empirismo antigo, as utilidades pra-
ticas e as manifestacdes clinicas de deficiéncia funda-
mentam a conclusio que ions metais sdo importantes

para a satide da pele, um nivel mais profundo de en-

tendimento é necessirio para que isso seja confirma-
do. A base molecular para essas observacdes clinicas e
empiricas que estd comecando a emergir fornece um
forte reforco das ligacoes entre fons metais e condi-
coes da pele.

Essa se focari especificamente em quatro metais —
zinco, cobre, selénio e estréncio — que sdo hoje usados
em cosmecéuticos. Cada metal serd estudado seqiien-
cialmente, revisando os materiais usados, seguidos por
dados clinicos e cientificos que apéiam o seu uso. Pes-
quisando na literatura (Medline, de 1996 até o presen-
te) sobre cada um desses metais em artigos relaciona-
dos com a pele, encontramos os seguintes resultados:
zinco, 653; cobre, 249; selénio, 130; estroncio, 19. As-
sim, pode ser determinado imediatamente que: (i)
existem muito mais dados na literatura sobre esses
metais do que pode ser revisado aqui e (ii) existe uma
grande extensao no histérico cientifico sobre o conhe-
cimento que cerca a utilidade desses vérios metais.

Zinco em Produtos Cosméticos

Materiais

Existem 55 materiais diferentes contendo zinco, lista-
dos no diciondrio e livro do International Cosmetic In-
gredient (INCI) (uma tabulacdo dos materiais usados
em produtos cosméticos e de cuidados pessoais). Des-
tes, sete foram aprovados pelo FDA para uso sem pres-
cri¢do, como seguros e efetivos para uma grande quan-
tidade de beneficios, incluindo protecio da pele, ativi-
dade antimicrobiana e adstringéncia (Tabela 13.1). Os



Materiais de zinco aprovados para o uso pelo FDA para uso sem prescricao

Sais de zinco
Nome Estrutura Bases terapéuticas Aplicacdes
Zinco bacitracina r CH Antibidticos Antibidticos topicos para
8 primeiros socorros
S
H,C A
N
2 HN
Leu
?s—DAsp—ATn |
DPhe € DT""
lle—DOm—Lys—a—lle 1z
Sulfato de zinco ZnSO, Adstringente Cuidados oftalmolégicos
Carbonato de zinco ZnCO, Protetor da pele Dermatite pelo género
Rhus (hera venenosa e
aveia venenosa)
Acetato de zinco Protetor da pele Dermatite pelo género Rhus
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O—C—CH; 5
Oxido de zinco ZnO
(calamina) Adstringente Hemorréidas
Protetor da pele Dermatite
Protetor da pele Dermatite das fraldas
Protetor da pele Dermatite pelo género Rhus
Filtro solar Protecao solar
Undecilenato Antifingico Tinea pedis
de zinco .2 Antifdngico Tinea cruris
Zn Antifdngico Tinea corporis
O0—C—(CHy)g— CH=—=CH, "
Piritionato de zinco = Antiflingico Caspa
| Antifingico Dermatite seborréica
=
N S
T
S N
[
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beneficios protetores da pele desses materiais com
zinco encontraram aplicagoes no tratamento de vi-
rias condicoes de dermatoses inflamatérias, como en-
venenamento por heras e dermatite das fraldas. A
grande quantidade de materiais de zinco aprovada
pelo FDA nos d4 uma forte indicacio da utilidade ge-
ral do zinco como um tratamento qtil.

Na maioria desses materiais, o préprio zinco pare-
ce ser a fonte primdria do beneficio. Todos esses ma-
teriais utilizam o zinco na sua forma i6nica (Zn2%)
com diferentes contadores de fon que resultam em
um composto neutro eletricamente. Esses contado-
res de fon podem modular a solubilidade e biodispo-
nibilidade das espécies de zinco. Por exemplo, o sul-



fato de zinco é hidrossolavel enquanto o éxido de
zinco é apenas moderadamente soldvel. O sulfato de
zinco seria uma forma muito disponivel inicialmente
com répida deplecio, enquanto o 6xido de zinco ten-
de a ter um nivel menor de atividade inicial, mas sus-
tentada por um tempo longo. Através da escolha do
material especifico, o formulador do cosmecéutico
pode adequar as propriedades fisicas e atividade a
funcio do produto. Os outros materiais que contém
zinco, utilizados em cosmecéuticos, mas nio aceita-
dos especificamente pelo FDA como drogas que nao
necessitam de prescri¢io, podem da mesma forma
ter o potencial para promover beneficios baseados no
zinco. No entanto, como o uso desses materiais ndo é
disseminado, o formulador do produto deve ser gran-
de conhecedor farmacolégico do uso desses mate-
riais, para garantir que os beneficios propostos sejam
alcancados. A biodisponibilidade se torna uma intera-
¢do complexa do material com o produto da matriz.

Bases para o uso de materiais com zinco
Perspectiva clinica

A pele lesionada promove seu préprio reparo em um
processo muito complexo. No caso de a lesio ser fisi-
ca e ocorrer a formacio de uma ferida, um processo
bem definido se inicia: inflamacio, reepitelizagio,
formagio de tecido de granulacio, contracio da feri-
da e remodelamento tecidual. Durante a cicatrizacao
da ferida, a necessidade de zinco aumenta muito. Em
modelos de feridas em ratos, sio observados aumen-
tos nos niveis de zinco no local apés a formacio da fe-
rida, demonstrando a necessidade fisiolégica desse
metal no processo de reparacao. Compostos de zinco
topicamente aplicados mostraram acelerar o reparo,
por exemplo, em tlceras nas pernas; a taxa de trans-
porte do zinco para o local lesionado pode ser inicial-
mente a taxa limitante no processo de reparo. A taxa
de reepitelizagio foi aumentada com zinco tépico em
um modelo em porcos; descobriu-se que a natureza
(biodisponibilidade) do material com zinco é impor-
tante — o 6xido de zinco moderadamente soltvel foi
superior as formas soltveis de zinco. Uma medida in-
direta da atividade i6nica de zinco no local em um lo-
cal de reparo de feridas vem do monitoramento da
metalotioneina (MT), que é responsével pelo arma-
zenamento e transporte do zinco para outras protef-
nas e enzimas que necessitam de zinco para o seu
funcionamento. A regulagio positiva da MT pode ser
encontrada in vive pela exposigio ao zinco; o trata-
mento de queratinécitos in vitro com um material

que se liga ao zinco seletivamente inibe a regulacio
positiva da MT e diminui a velocidade da proliferagao
celular. :

Nos lugares onde o dano na pele tem mais de uma
natureza “quimica”, a manifestacio dominante é a in-
flamacéo. Existe uma quantidade crescente de evi-
déncias que mostram que o zinco tem atividades an-
tiinflamatorias. O zinco reduz a irritagao causada por
surfactantes na cavidade oral. Esse efeito foi observa-
do in vitro assim como em culturas de pele com o
monitoramento da producio de interleucina-la e
demonstrando que o piritionato de zinco inibe a libe-
racio de interleucina-1la induzida por surfactante. As
condigdes inflamatérias penfigide bolhoso e tlcera
de dectibito sdo acompanhadas (causadas?) de baixos
niveis séricos de zinco. Os beneficios antiinflamaté-
rios do zinco provavelmente também tém um papel
no processo de cicatrizacio de feridas ja discutido.

Além de facilitar o processo de reparo, o zinco pa-
rece conferir uma funcio protetora através da sua ati-
vidade antioxidante. Mostrou-se que o zinco reduz o
dano celular e genético causado pela exposicio a luz
UV e aumenta a resisténcia dos fibroblastos da pele
ao estresse oxidativo. Por esta razio, o éxido de zinco
micronizado é usado em fotoprotetores fisicos de
amplo espectro em filtros solares, por sua habilidade
de dispersar e refletir tanto a radiacio UVA quanto a
UVB. A pasta de 6xido de zinco é encontrada formu-
lada em pomadas para melhorar a dermatite das fral-
das, devido as suas propriedades de barreira e antiin-
flamatério. O piritionato de zinco é uma outra molé-
cula de zinco usada encontrada em xampus anticas-
pa, pela sua capacidade de agir como um potente an-
tiftngico.

Fundamentos cientificos

Um ser humano médio contém 2,5 g de zinco e ne-
cessita de 15 mg/dia para se manter saudavel (isso é
excedido apenas pelo ferro por rastros de elemento).
A grande maioria do zinco estd presente em meta-
loenzimas e proteinas. Este campo foi aberto em
1940 com a descoberta de que a anidrase carbénica,
uma enzima presente necessdria para a manutengao
do pH fisiolégico, continha zinco e que ele era neces-
sdrio para sua atividade catalitica. Desde essa época,
mais de 300 enzimas que necessitam de zinco para
sua atividade foram caracterizadas estruturalmente.
Ainda mais impressionantes sio as milhares de pro-
tefnas que contém zinco e que necessitam dele para
se organizar numa estrutura tridimensional, que por
sua vez permite que elas regulem a replica¢io do



DNA e transcricdo do RNA. Essas proteinas formam
a classe chamada “dedos de zinco” e regulam o pro-
cesso biolégico fundamental da traducdo da informa-
¢do genética em proteinas. Pelo menos 3% de todas
as proteinas codificadas pelo genoma humano tém
dedos de zinco, e isto levou Berg a inventar o termo
“galvanizacdo da biologia” para reconhecer a impor-
tincia deste metal na fisiologia humana.

Estd além do objetivo deste capitulo revisar mui-
tas das biomoléculas que contém zinco (ver Tabela
13.2 para uma visdo geral de exemplos importantes),
mas daremos énfase a algumas que tém relevincia es-
pecifica para a biologia cutinea e que corroboram as
observacoes clinicas revisadas anteriormente. As me-
taloproteinases da matriz (MPMs) sdo proteases de-
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Resumo das principais biomoléculas de zinco

Funcio quimica

Enzima do zinco

pendentes de zinco capazes de degradar muitas mo-
léculas importantes na cicatrizagdo de feridas, in-
cluindo fatores de sinalizagdo, assim como as protei-
nas estruturais da matriz extracelular (incluindo o co-
lageno e a elastina). A cicatrizacio de feridas é basica-
mente um processo intenso de sintese protéica, as-
sim as proteinas de dedo de zinco DNA e RNA poli-
merases, que controlam a sintese protéica, sao criti-
cas durante este processo. O papel antiinflamatério
observado clinicamente para o zinco, relevante em ci-
catrizacao de feridas e em outras dermatites, pode se
basear parcialmente na importéancia da fosfatase alca-
lina (FA). A FA necessita de virios ions de zinco e es-
td envolvida no metabolismo da adenosina monofos-
fato, que tem um papel em coibir a resposta inflama-

Funcao fisiolégica

da biomolécula Relevante para a pele?

Alcool desidrogenase  Catalisa a oxidacao dos alcoois
(principalmente o etanol) em aldeidos
Catalisa a hidrélise dos residuos
de peptidio C terminal
Catalisa a hidrélise dos peptidios

Catalisa a hidrdlise das proteinas da matriz

Carboxipeptidase

Termolisina
Metaloproteinases
da matriz
Colagenase (MPM-1)
Elastase (MPM-12)
Celatinase (MPM-2)
B-Lactamase Catalisa a hidrdlise dos anéis
B-lactdmicos (p. ex., penicilina)
Anidrase carbbnica Catalisa a hidratacao do CO,
Nuclease P1 Catalisa a formacao de nucleotidios de
cadeia Gnica 5" do RNA e do DNA
Catalisa a desmutacao do anion

superoxido em O, e H,0,

Superéxido desmutase

Fosfotriesterase
Fosfatase alcalina
Leucina aminopeptidase

Catalisa a hidrélise de fosfato monoésteres
Catalisa hidrélise dos residuos peptidicos
da leucina N-terminal
Cliva pontes entre os grupos cabega e o
meio dos lipidios dos fosfolipidios
Ligacdo do zinco
Confere a conformagao para facilitar
a ligagao do nucleotidio

Fosfolipase C

Metalotioneina

Classe dedo de zinco
DNA polimerase
RNA polimerase

a-Amilase

Aspartato
transcarbamoilase

Metabolismo hepético

Digestao protéica
para nutricao

Formacao da matriz extracelular

Hidrdlise do coldgeno Sim
Hidrolise da elastina Sim
Hidrélise da gelatina —_
Fisiologia do transporte do CO, —
e tamponamento fisiolégico
Remove os superdxidos que Sim
causam dano
— Sim
Armazenamento do zinco Sim
Metabolismo do dcido nucléico
Replicagao do DNA Sim

Transcricao do DNA
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Fig. 13.1 Uma visdo geral dos passos-chave funcionais no processo de cicatrizacio de feridas da pele com uma indicacio dos

lugares e fungdes do zinco nesse processo

téria. A amplitude dos impactos dessas biomoléculas
de zinco no processo de cicatrizacdo de feridas estd
representada esquematicamente na Figura 13.1.

A atividade observada do zinco pode ter as suas rai-
zes em diversos efeitos: 0 zinco é um componente da
superdxido desmutase e metalotioneina, tendo ambas
forte atividade antioxidante; o zinco também pode
deslocar ions metalicos mais perigosos (como o cobre
e o ferro), que causam formacio de radicais livres ba-
seada no oxigénio, devido a sua atividade oxidativa-re-
dutora; o zinco ndo tem essa capacidade de gerar radi-
cais, uma vez que ele ndo tem atividade redox.

Enquanto esse levantamento di apenas uma vaga
idéia da bioquimica do zinco, ele deve fornecer con-
fianca suficiente de que as observacoes clinicas e em-
piricas da importéancia do zinco para a satde da pele
sdo de fato reais e baseadas em um sélido fundamen-
to cientifico.

Cobre nos Produtos Cosmecéuticos

Materiais

O ntmero de compostos de cobre usados em produ-
tos de cuidado pessoal é muito menor do que o do
zinco. Existem 19 materiais de cobre listados no IN-
CI, nenhum dos quais é aceito pelo FDA como segu-
ro e efetivo para drogas tépicas que ndo necessitam
de prescricdo. Assim como o zinco, a forma normal é
o Cu?* idnico, com vdrios contadores de fons que po-
dem alterar a solubilidade. A natureza do contador
de fons e o impacto resultante na biodisponibilidade
nido sio bem conhecidos, e sdo necessarios conheci-
mentos profundos da farmacologia do produto para
alcangar o beneficio desejado. O cobre também tem
uma afinidade muito grande por outros componentes
da matriz de produtos, que devem ser cuidadosa-



mente monitorados para minimizar os efeitos negati-
vos para a matriz ou para o cobre. Como menciona-
do, o cobre também tem potencial para atividade
oxidativa-redutora, que pode aumentar a formacgio
de espécies reativas de oxigénio.

Bases para o uso de materiais de cobre
Perspectiva clinica

Animais alimentados com uma dieta deficiente em
cobre sofrem de pelo menos duas alteracoes na pele:
o nivel do pigmento de melanina é diminuido e a sin-
tese de coligeno é prejudicada com a perda resultan-
te nas propriedades fisicas. Assim como o zinco, o co-
bre parece ter um papel na cicatrizacio da pele lesio-
nada. Dados recentes demonstraram que um com-
plexo de peptidio de cobre (glicil-L-histidil-L-lisina,
GHK) aumenta a expressao de macromoléculas da
matriz extracelular em modelos animais de reparo de
feridas. Por esta razdo, os peptidios de cobre sio en-
contrados em virias preparacées dermatoldgicas para
estimular a cicatrizagao de feridas. Essa tecnologia de
cicatrizacao de feridas foi adaptada do mercado de
hidratantes cosmecéuticos na forma de produtos de
uso didrio, com o apelo de minimizar as rugas, presu-
mivelmente por aumentar a sintese de colageno. E
importante notar que o cobre é um metal de dificil
penetracdo na pele. Nas formulaces cosmecéuticas,
o cobre estd ligado a um peptidio protéico para au-
mentar a penetracio cutinea e presumivelmente con-
ferir atividade biolégica.
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Resumo das principais moléculas de cobre

Enzima Funcao quimica do cobre

Fundamentos cientificos

O cobre esti também presente em todas as células,
mas a quantidade total no corpo, 0,1 g, € muito me-
nor do que a do zinco. Assim como outros metais, o
cobre estd primariamente ligado a enzimas, mais de
100 foram caracterizadas estruturalmente; as princi-
pais estao resumidas na Tabela 13.3. As melaninas sio
responsaveis pela pigmentacio da pele, constituindo
um efeito protetor natural. A sintese da melanina re-
quer a enzima dependente de cobre tirosinase. O pa-
pel que o cobre tem no reparo da pele é provavel-
mente baseado em virias enzimas que o contém: mo-
léculas com ligacido cruzada da lisil oxidase do tropo-
coldgeno para formar coldgeno, e uma enzima ainda
nio identificada esta envolvida na ligacio cruzada de
proteinas por formagio de pontes de dissulfeto (esta
provavelmente tem importéncia especifica no cabelo
encarapinhado formado como um sinal da sindrome
de Menke). A atividade antioxidante é provavelmen-
te também benéfica para o reparo da lesdo e pode ser
encontrada nas enzimas superéxido desmutase (que
tem ions de cobre e zinco) e ceruloplasmina.

Selénio em Produtos Cosmecéuticos

O selénio ¢é reconhecido como um elemento de traco
essencial, mas é bastante raro tanto no corpo humano
quanto em produtos de cuidados pessoais. Existem
apenas quatro compostos de selénio listados na compi-
lacdo do INCI. Um desses compostos, o sulfeto de se-
lénio, € aceito pelo FDA para o tratamento da caspa.
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Funcao fisiologica

da biomolécula Relevante para a pele?

Citocromo ¢ oxidase Transferéncia de elétrons (redox}

Superdxido desmutase Catalisa a desmutacao do anion
superoxido em O, e H,0,

Tirosinase
(DOPA)

Hidroxilagao da dopamina
em norepinefrina

Catalisa a oxidagao da lisina em
aldeido reativo

Ceruloplasmina Ligagdo ao Cu

Nao identificado —

Dopamina B-hidroxilase

Lisil oxidase

Fator V Estimula formacdo de trombina

Oxida tirosina em diidroxifenilalanina

Geracao de energia —
na mitocondria

Remove o dano causado Sim
pelo superéxido
Producdo de melanina Sim

Producao de catecolamina —

Ligacdo cruzada do Sim
colageno e elastina

Transporte do cobre —

Ligagao cruzada da Sim

queratina (pontes
de dissulfeto)
Coagulacao sangiiinea —




Foi relatado que o selénio reduz o risco de cincer
de pele nio-melanoma em seres humanos. A maioria
dos efeitos cutineos relatados para o selénio envolve
atividade antioxidante. Isto é baseado em estudos de
deficiéncia dietética, nos quais os sinais de estresse
oxidativo aumentam com a diminuicdo da ingestdo
de selénio. O maior uso tépico do selénio explora a
atividade antifiingica do sulfeto de selénio para uso
em xampus anticaspa.

Existem 11 proteinas e enzimas de selénio caracte-
rizadas. A maior classe é a das glutationas peroxidases
que catalisam a reducdo de espécies reativas de oxigé-
nio potencialmente prejudiciais, como o peréxido de
hidrogénio e peréxidos lipidicos, emparelhando a oxi-
dacdo da glutationa. Isso fundamenta as observacgdes
clinicas que dizem respeito 3 atividade antioxidante;
nio se sabe como essa fun¢do também participa na re-
ducio da incidéncia de tumores. O selénio é adiciona-
do a uma variedade de hidratantes cosmecéuticos,
presumivelmente pela sua capacidade de diminuir o
dano do coldgeno pelas espécies reativas de oxigénio,
reduzindo assim o envelhecimento cuténeo.

Estroncio em Produtos Cosmecéuticos

Sabe-se ainda menos sobre o estréncio e a pele, uma
vez que nido existem proteinas que contenham es-
troncio. Existem oito sais que contém estréncio, lis-
tados no dicionério do INCI.

O uso primério do estréncio no cuidado pessoal pa-
rece ser como um antiirritante. Enquanto o mecanismo
proposto envolve a interacdo direta entre o fon estron-
cio e nociceptores do Tipo C, os dados publicados nio
permitem a diferenciagio da possibilidade de interagio
quimica entre o estréncio e espécies potencialmente ir-
ritantes (o-hidroxidcidos). Mais estudos sdo necessérios
para estabelecer o estroncio cientificamente.

Hoje, o estréncio é usado em uma variedade de hi-
dratantes cosmecéuticos e formulacdes de peelings de
alfa-hidroxiicidos administrados por médicos. O es-
tréncio funciona como um antiinflamatério, minimi-
zando assim a vermelhidio e a ardéncia resultante apds
a exposicio da face a altas concentracées de alfa-hidro-
xidcidos. Nio estd claro se o efeito do estroncio nessas
aplicacoes é devido aos efeitos tépicos na barreira cuta-
nea ou devido a alteracées na cascata inflamatéria.

Resumo

O amplo uso dos ions metilicos em produtos de cui-
dado com a pele foi inicialmente com base empirica.

Dessa breve revisao dos dados cientificos em poten-
cial corroborando o uso desses metais, parece existir
em muitos casos uma base real para entender porque
o0s metais topicamente aplicados podem ser benéfi-
cos para a pele. Dos metais revisados aqui, zinco, co-
bre, selénio e estroncio, niveis variados de evidéncia
cientifica foram encontrados fundamentando sua uti-
lidade. Beneficios bem estabelecidos e embasados do
zinco incluem a cicatrizagao da pele lesada e a pre-
vencio do dano. O cobre parece ter beneficios de re-
paro de lesdo similares, embora estes sejam menos
estabelecidos cientificamente. A atividade antioxi-
dante do selénio é baseada em atividades enzimiticas
especificas; a atividade antiirritacdo do estréncio ne-
cessita de embasamento cientifico adicional.
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James Q. Del Rosso

Introducao )

Os dermatologistas sio freqiientemente perguntados
por pacientes sobre questdes de cuidados com a pele,
como “Existe um hidratante especifico que vocé re-
comenda?”. E comum para os médicos selecionar de
uma série de amostras, ou se familiarizar com alguns
nomes de marcas de produtos com impressoes pes-
soais ou por experiéncias aleatérias de pacientes indi-
viduais. Um entendimento completo das caracteris-
ticas das formulagoes dos hidratantes e das suas dife-
rengas permite que o clinico recomende com grande
habilidade produtos apropriada e confiantemente.
Virios fatores relacionados com a ciéncia da formula-
¢do tém impacto no tipo e na extensdo do beneficio
clinico alcancado e o potencial para efeitos indesejaveis
(i. e., irritagdo da pele, auséncia de apelo estético).
Dois processos bésicos que funcionam em conjun-
to para manter a satde geral da pele sdo a limpeza e a
hidratagdo. A limpeza permite a remocio de debris
externos, secrecdes cutineas naturais e microrganis-
mos. Os hidratantes sdo um componente importante
do cuidado bisico da pele, especialmente em condi-
¢oes que alteracdes clinicas ou subclinicas da barreira
epidérmica e/ou reducio do contetdo de dgua da
epiderme esteja presente. Tais condicdes incluem
baixa umidade do ambiente, xerose evidente clinica-
mente devido a uma tendéncia genética (p. ex., ictio-
se) ou estados de doengas subjacentes (p. ex., derma-
tite atépica, hipotireoidismo, diabetes), ou uso de
produtos e medicacdes associados ao rompimento da
barreira epidérmica, como sabonetes esfoliantes, ads-
tringentes e algumas medicacdes tépicas. A grande
quantidade de produtos hidratantes disponiveis con-
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funde a selecdo racional de produtos. O essencial é
manter uma “abordagem simples e melhor”, espe-
cialmente porque muitos apelos de produtos, aditi-
vos especiais e “produtos de prestigio” cuidadosa-
mente comercializados sdo corroborados por pouca
ou nenhuma evidéncia cientifica confirmando o seu
beneficio ou custo extraordinario.

Este capitulo revisa os principios fundamentais re-
lacionados com a formulacio de virios tipos de hidra-
tantes e o entendimento atual da fisiologia e fun¢io
da barreira cutanea. Componentes especificos dos hi-
dratantes, suas funcdes e seus efeitos clinicos resul-
tantes sao discutidos.

Manutencao da Integridade Normal
da Pele e Contetido de Agua

O equilibrio de dgua cutdneo, a homeostasia e a apa-
réncia normal da pele requerem a presenca de uma
barreira epidérmica intacta. A barreira epidérmica é
composta de dois componentes d‘f funcio: (i) uma
matriz protéica celular composta de trelicas de que-
ratindcitos entrelacadas e em camadas (“tijolos”),
com uma camada mais superior de finas células do
estrato corneo (corneécitos) e (ii) uma matriz de du-
pla camada lipidica intercelular (“argamassa”). O
funcionamento apropriado e a manutencio de ambos
0s componentes asseguram a integridade da pele, o
equilibrio de 4gua, a hidratacio e a descamacio de
cornedcitos organizada. Disttrbios de qualquer um
dos componentes epidérmicos produz aumento da
perda de dgua transepidérmica (TEWL) resultando



em alteragoes xerdticas, caracterizadas por secura,
descamacio, aspereza, fissuras finas e prurido asso-
ciado. A taxa ideal do contetido de 4gua do estrato
cérneo é de 20%-35%); reducio abaixo de 10% no
contetido de dgua resulta em alteragdes xeréticas cu-
téneas visivelmente evidentes.

Papel dos cornedcitos e do fator
de hidratacao natural

A epiderme est4 em fluxo constante, pois os cornedci-
tos migram de baixo para finalmente descamar. Na
presenga de um contetido de dgua adequado, a desca-
macio ocorre por degradacio enzimética dos demos-
somos, permitindo a separacio e o desprendimento
dos cornedcitos superficiais. Ao contrério da pele nor-
mal, a pele xerdtica é caracterizada pela retengdo de
corneodesmossomos no estrato cérneo descamativo,
resultando em desprendimento de “blocos” de cor-
nedcitos visivelmente aparentes como escamas ou flo-
cos, diferente da descamacgio imperceptivel de uma
Unica célula de corneécito. A atividade das enzimas
quimiotripticas do estrato cérneo, necessirias para a
hidrélise dos corneodesmossomas e para o processo
fisiolégico de descamacio, é reduzida na pele seca in-
duzida por sabonetes, comparada 4 pele normal.

O contetido hidratante dos corneécitos é mantido
por pequenos compostos higroscépicos que foram
categorizados coletivamente sob o termo “fator de
hidratagdo natural” (FHN). Os componentes do
FHN incluem a filagrina derivada dos aminoacidos,
dcido carboxilico pirrolidona (ACP), lactato, acticar e
muitos eletrélitos (Quadro 14.1). Se o contetido de
dgua do estrato cérneo cai abaixo de um nivel critico,
o funcionamento enzimaético necessirio para a desca-
macdo normal fica prejudicado, levando a adesido e
acmulo de cornedcitos na superficie cutdnea. Essas
alteragdes aberrantes correspondem com a aparéncia
visivel de secura, aspereza, descamacao, particulagio,
desgaste e fissuras.

Papel dos lipidios intercelulares

Um importante componente da proliferagao e dife-
renciacao epidérmica é a formacio da barreira de per-
meabilidade composta de uma combinagdo progra-
mada e taxa de lipidios. Os lipidios do estrato cérneo
sdo sintetizados predominantemente nas células nu-
cleadas da epiderme e sdo independentes dos lipidios
circulantes. A sintese de lipidios é regulada primaria-
mente por alteracées no status da barreira epidérmi-

.__';.'ITI =] '-""fz_':‘-lﬁj:
Composicdo quimica do fator de hidratacdo natural
do cornedécito

Concentracao > 5% Concentracao < 5%

B Aminodcidos livres B Amonia
® Acido carboxilico pirrolidona (ACP) ® Acido drico
B |actato B Clicosamina
W Aclcares B Creatina
B Uréia B Calcio
® Cloreto B Magnésio
B Sodio B [osfato

B Citrato

B Formato

ca. Os lipidios da barreira epidérmica sio compostos
principalmente de concentragoes equimolares de 4ci-
dos graxos livres, colesterol e ceramidas. Quantidades
menores de sulfato de colesterol e lipidios nao-polares
também estao presentes. A natureza bipolar dos lipi-
dios que formam a matriz extracelular permite a for-
macio de camadas lipidicas alternantes, com “cabe-
cas” hidrofilicas e “caudas” hidrofébicas. Essa organi-
zacdo ordenada forma uma barreira que controla a
permeabilidade da 4gua e o movimento entre as célu-
las epidérmicas (regulagio da TEWL) e sela os com-
postos higroscépios hidrossoluveis (FHN) nos cor-
nedcitos, mantendo assim o contetido de 4gua intrace-
lular. Os lipidios epidérmicos também sao coletados
nos corpos lamelares (corpos de Odland) que estio
localizados nos queratindcitos da epiderme superior ¢
funcionam para converter bioquimicamente lipidios
recém-sintetizados em estrutura de membrana orga-
nizada (estrutura de membrana da unidade lamelar).
Os corpos lamelares transportam enzimas proteoliti-
cas, necessdrias para a descamacio dos cornedcitos,
para o intersticio e convertem “lipidios precursores”
nos lipidios de funcio da barreira vital, como as cera-
midas. Conforme ocorre a cornificacio na epiderme
superior, uma membrana plasmitica enriquecida com
fosfolipidios é convertida em uma membrana com
dupla camada enriquecida com fosfolipidios. Pelo me-
nos sete subfracdes da ceramida foram identificadas,
correspondendo a mais de 50% do peso do contetido
lipidico do estrato cérneo. A perda dos lipidios epi-
dérmicos que sio componentes importantes da bar-
reira epidérmica lamelar resulta em aumento da
TEWL, numa reducio da plasticidade cutinea e se-
qiiclas adversas, relacionadas com a diminuigio do
contetido de dgua do estrato cérneo, como descrito.
Curiosamente, uma redugio significante no ntimero
de subfragoes de ceramidas foi notada na pele lesional
e perilesonal dos pacientes com dermatite atépica.



Reparo da Barreira Epidérmica
Fisiolagica

O sinal homeostitico que se correlaciona com a ma-
nutencao e o reparo da funcio de barreira epidérmica
éa TEWL. Quando a TEWL aumenta tdo pouco
quanto 1%, um sinal fisiolégico inicia o reparo da bar-
reira por meio da regulacio positiva da sintese de lipi-
dios. Distirbios na permeabilidade da barreira epi-
dérmica induzem uma resposta fisiol6gica para res-
taurar a funcio da barreira, com a normalizagio ocor-
rendo dentro de horas ou dias. O tempo decorrido
para a restauragio da funcio da barreira depende da
extensio da agressdo, da idade do paciente e do esta-
do geral de satide do paciente. A recuperacio da bar-
reira epidérmica ocorre quando os lipidios extracelu-
lares sdo secretados no intersticio do estrato cérneo
pelos queratinécitos adjacentes ao local da agressao e
sdo organizados em estruturas unitirias de membra-
nas lamelares. Em 30 minutos, os corpos lamelares
sdo depositados na camada granular externa, seguin-
do-se nas proximas quatro horas a sintese de dcidos
graxos livres e colesterol, e durante as préximas 6-9
horas um aumento na produgdo de ceramidas.

Impacto Clinico dos Hidratantes

Na presenca de fatores intrinsecos ou extrinsecos
que promovem o rompimento da barreira e reduzem
o contetido de dgua da epiderme, hidratantes, espe-

cialmente aqueles com componentes otimizados, si-
mulam o papel dos lipidios epidérmicos na promogio
e restauracio da fungio de barreira epidérmica. Lipi-
dios externamente aplicados mostraram se intercalar
entre os cornedcitos e podem aliviar a irritacdo pro-
duzida por surfactantes. Aplicacoes de lipidios nao-
fisiolégicos, como o petrolatum, permitem a restau-
racao da funcio de barreira permeando o intersticio
do estrato corneo e criando uma fase hidrofébica di-
fusa. Estudos avaliando a aplicacio de lipidios fisiolé-
gicos como hidratantes sugerem que esses lipidios
podem ser incorporados na formagio dos lipidios de
barreira e unidades lamelares, e ndo parecem fazer
uma regulacio negativa na producao de lipidios fisio-
logicos da pele. No entanto, baseados em modelos de
murinos in vitro, o uso de lipidios fisiolégicos em hi-
dratantes parece requerer a inclusio de todos os trés
componentes lipidicos (ceramidas, colesterol, dcidos
graxos livres), em concentragoes otimizadas, de outra
forma a recuperacio da barreira ficaria prejudicada

(Fig. 14.1).

Importancia da Freqiiéncia
de Aplicagao do Hidratante

Devido a perda de produto aplicado imposta pelo
processo natural de descamacio epidérmica e limita-
¢bes da substantividade do produto, a eficicia persis-
tente promovida pelo uso do hidratante requer apli-
cagoes repetidas diariamente.

Fig. 14.1 Avaliacdo global dos mé-
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A avaliacio das propriedades hidratantes apés a
descontinuacio do tratamento com hidratantes (ana-
lise de fase de regressio) demonstrou efeitos dura-
douros por virios dias ap6s o uso de preparacdes hi-
dratantes baseadas em lanolina e dlcool cetil petrola-
tum/poliglicerilmetacrilato (Fig. 14.2).

Componentes Importantes
das Formulacoes Hidratantes

O “mundo real” da utilizagio das formulagoes hidra-
tantes requer uma eficicia perceptivel e aceitabilida-
de cosmética. No que diz respeito a eficicia, é impor-
tante reconhecer que o termo hidratagdo nio signifi-
ca que hidratante (4gua) estd sendo fornecido a pele.
Por esta razdo, uma formulacido de hidratante desen-
volvida apropriadamente contém componentes oclu-
sivos, umectantes e emolientes. O componente oclusi-
vo retarda a evaporacio e perda de dgua através da
formacido de um filme hidrofébico na superficie da
pele e no intersticio superficial entre os queratindci-
tos. Compostos umectantes atraem a 4gua da derme
e aprisionam a dgua na camada externa da epiderme
(“de dentro para fora”). Em condic¢des climéticas ca-
racterizadas por umidade do ambiente excedendo
70%, compostos umectantes podem também atrair e
reter a 4gua do ambiente (“de fora para dentro”). A
combinacio de ingredientes oclusivos e umectantes
promove acdes complementares para alcancar e man-

ter a hidratacio e funcio de barreira da epiderme
(Fig. 14.3). Componentes emolientes, descritos co-
mo sendo capazes de “preencher as fendas” entre co-
lecdes fragmentadas de corneécitos descamativos,
80 o terceiro componente principal das formulagoes
hidratantes. Os emolientes contribuem para a efica-
cia clinica e elegincia cosmética por promover uma
textura suave e macia da superficie da pele.

Componentes oclusivos

Agentes oclusivos sdo freqiientemente gordurosos e
sdo mais efetivos quando aplicados na pele levemente
umedecida. Exemplos de componentes oclusivos in-
cluem o petrolatum, a lanolina, o 6leo mineral e deri-
vados de silicone (dimeticona, ciclometicona) (Qua-
dro 14.2). O uso da lanolina é limitado pelo odor,
custo e potencial alergénico. O 6leo mineral é fre-
giientemente usado devido & sua textura favoravel
(“sensacdo”), mas € limitado na sua capacidade de re-
duzir a TEWL. O termo “sem 6leo” significa que a
formulacdo ndo contém 6leos minerais ou vegetais.
Derivados de silicone nio sio gordurosos e, quando
usados isoladamente, tém um efeito protetor com
qualidade de hidratagio limitada. Eles sio usados em
combinagdo com o petrolatum para promover uma
textura cosmética mais favoravel, uma vez que o pe-
trolatum isoladamente é percebido por muitos con-
sumidores como “muito gorduroso”.

Contagem da hidratagdo
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Fig. 14.3 Componentes hidratantes bisicos

Agentes oclusivos

Hidrocarbonos dleos/ceras Esteres de cera

B Petrolatum B lanolina
B Oleo mineral B Ceradeabelha
B Parafina B Estearil estearato
B Esqualeno
B Derivados de silicone: Ceras vegetais
Dimeticona B Carnatba
Ciclometicona B Candelila
Alcoois graxos Fosfolipidios
B Alcool cetil B |ecitina
B Alcool estearil
B Alcool lanolinico Esterdis
B Colesterol

Acidos graxos
B Acido estedrico

Alcoois poli-hidricos
B Acido lanolinico

B Propilenoglicol

Com ponentes umectantes

Virios compostos sdo adicionados aos hidratantes de-
vido a sua qualidade umectante, atraindo dgua da der-
me para epiderme. Muitos compostos umectantes
apresentam também propriedades emolientes quan-
do aplicados 4 pele. Exemplos de compostos que sio
usados em formulagdes hidratantes devido a suas pro-
priedades umectantes sdo listados no Quadro 14.3. E

Agentes umectantes

Glicerina (glicerol)
Mel

Lactato de sadio
Lactato de aménia
Uréia

Propilenoglicol
Acido carboxilico pirrolidona sédico (PCA sédico)
Acido hialurénico
Sorbitol
Poliglicerilmetacrilato
Pantenol

Gelatina

importante que um agente umectante, quando usado
como um componente hidratante, seja combinado
com um agente oclusivo, pois a aplicacio do umectan-
te isoladamente pode aumentar a TEWL. Por exem-
plo, a glicerina tépica (glicerol), quando aplicada isola-
damente na pele, aumenta a TEWL em 29%.

Componentes emolientes

Os emolientes sio freqiientemente substincias
“oleosas” que incluem uma ampla gama de compos-
tos que vio de ésteres a lcoois de cadeia longa, Em-
bora a emoliéncia ndo necessariamente se correlacio-
ne com a reducdo na TEWL, caracteristicas emolien-
tes se correlacionam com a satisfagao do consumidor
e preferéncia do produto, uma vez que uma textura
mais suave da pele é esperada ap6s a aplicacio do hi-
dratante. Exemplos de compostos com propriedades
emolientes estdo listados no Quadro 14.4. Alguns
compostos podem ser usados pelas suas atividades

Compostos com propriedades emolientes

Emolientes protetores Emolientes adstringentes

B Diisopropil dilinoleato-
B [sopropil isostearato

Dimeticona
Ciclometicona
Miristato de isopropil
Octil octanoato

Emolientes engordurantes
Mamona
Propilenoglicol

Octil estearato

Gliceril estearato

Oleo de jojoba

Emolientes secos

B sopropil palmitato
B Decil oleato

B Alcool isoestearil




emolientes e compatibilidade com outros compo-
nentes usados em formulacoes especificas. Diferente
dos dlcoois adstringentes (p. ex., 4lcool isopropil, 4l-
cool etil), alcoois emolientes (p. ex., dlcool cetil, 4l-
cool estearil) ndo ressecam ou alteram a textura sua-
ve da pele ap6s a aplicacdo. Tipos de ésteres emolien-
tes incluem o octil estearato, miristato isopropil, oleil
oleato, ceterail isoneanato e 0 PEG-7 gliceril cocoato.
Dependendo das suas propriedades inerentes, os
emolientes podem ser classificados como protetores,
engorduradores ou adstringentes (Quadro 14.4).

Caracteristicas Estéticas
e Aditivos Hidratantes Especiais

Caracteristicas da formulacao

A maioria dos hidratantes é formulada como logdo
(emulsoes 6leo em dgua) ou cremes (emulsoes dgua
em 6leo). Formulacdes de locio sdo mais finas e sao
compativeis com o uso facial durante o dia; compo-
nentes basicos caracteristicos incluem o 6leo mineral,
propilenoglicol e dgua. Cremes para uso noturno e
formulagoes reabastecedoras ou “terapéuticas” sao
compostos de lipidios mais pesados, como o petrola-
tum ou derivados da lanolina, 6leo mineral e 4gua. A
correlacdo de formulacées especificas com o “tipo de
pele” é significativa, pois combinagdes de ingredien-
tes especificos sio feitas mais compativeis com com-
plexos secos, normais ou oleosos, ajustando as taxas e
o peso dos ingredientes oclusivos e emolientes. Por
exemplo, a dimeticona e a ciclodimeticona sio emo-
lientes nao-graxentos, nio-comedogénicos, que sio
usados em hidratantes faciais “sem 6leo” direciona-
dos para pacientes com “pele oleosa”. Compostos
6leos—absorventes, como o talco ou a kaolina, podem
ser adicionados para absorver o excesso de sebo e re-
duzir o “brilho facial”.

Conclusao

Como os objetivos principais do uso do hidratante
sdo manter a integridade cuténea e a aparéncia reten-
do o contetdo de dgua da pele, impedindo a TEWL e
iniciando o reparo da barreira quando ocorrem insul-
tos na pele, os componentes mais importantes da for-
mulagio sdo os componentes oclusivos, umectantes e
emolientes. O equilibrio adequado desses compo-
nentes resulta no desenvolvimento de formulacées
clinicamente efetivas ¢ cosmeticamente apelativas.
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Introducao

A hiperpigmentag¢io é um problema cutineo comum
que é particularmente prevalente em individuos de
meia-idade e idosos. Ela é cosmeticamente impor-
tante e pode prejudicar a aparéncia e a qualidade de
vida, em particular em culturas nas quais a pele suave
€ vista como um sinal de satide ou em culturas que

dao muita importéncia a beleza. Lesdes hiperpigmen-
tadas da pele podem ser pés-inflamatérias como as
seqiielas de acne, trauma, peelings quimicos e trata-
mentos a laser. Causas exdgenas, sobretudo exposi-
¢ao a luz ultravioleta (UV), sdo um fator comum em
anormalidades da pigmentagio, como melasma, len-
tigo solar e efélides (Fig. 15.1). A exposi¢io a certas
drogas e produtos quimicos, assim como a existéncia

5.1 A aparéncia tipica do melasma com placas de hiperpigmentacdo reticuladas. (A) Antes do tratamento cosmecéutico.

(B) Oito semanas apds tratamento cosmecéutico



de certos estados de doencas, pode resultar em hi-
perpigmentacio (Quadro 15.1).

O tratamento da hiperpigmentacio adquirida tem
sido um desafio e com freqiiéncia desencorajador. V-
rios agentes usados causam irritacdo cutinea, necessi-
tam de muitos meses de uso regular antes de os resul-
tados se tornarem aparentes ou sio apenas em parte
efetivos. A adesdo do paciente ao tratamento tem que
ser grande. Evitar o sol e o uso religioso de um blo-
queador solar com fator de protegio solar (FPS) alto é
obrigatério para o sucesso do tratamento.

Cosmecéuticos Despigmentantes

Virios cosmecéuticos despigmentantes estao dispo-
niveis atualmente, embora nio existam evidéncias
clinicas publicadas que corroborem esses dados. Es-
ses compostos clareadores da pele funcionam remo-
vendo o pigmento indesejado, agindo em um ou
mais passos do processo de pigmentacio (Quadro
15.2). Como a tirosinase é a enzima limitante para a
biossintese de melanina, muitos cosmecéuticos para
o clareamento da pele exercem seus efeitos nesta
enzima.

Hiperpigmentacao adquirida

Condicoes e doencas cutaneas
Melasma

Melanose de Riehl

Poiquilodermia de Civatte
Eritromelanose folicular

Linea fusca

Hiperpigmentagao pés-inflamatéria

Causas exdgenas

Exposicao ultravioleta (p. ex., melasma, lentigos solares e eféli-
des)

Agentes fotossensibilizantes (p. ex., dermatite berloque devido a
dleo de bergamota, furocumarinas)

Drogas (p. ex., estrégenos, tetraciclinas, amiodarona, fenitoina,
fenotiazinas, sulfonamidas)

Cosmeéticos

Outras causas
Gravidez

Doenca hepdtica
Doenca de Addison
Hemocromatose
Tumores pituitarios

Agentes despigmentantes e efeitos relatados na via
de sintese da melanina

Antes da sintese de melanina
B Transcricdo da tirosinase:
Tretinoina

Durante a sintese de melanina
B Inibi¢do da tirosinase:
Hidroquinona
4-Hidroxianisol
4-S-CAP e derivados
Arbutina
Aloesina
Acido azeldico
Acido kéjico
Embilica
Tirostato
B |nibicdo da peroxidase:
Fendis
W Redugao na produgao e remogao de ERO:
Acido ascérbico
Acido ascérbico palmitato

Apos a sintese de melanina

B Degradacdo da tirosinase:
Acido linoléico
Acido-o-linoléico

B Inibicdo da transferéncia dos melanossomas:
Inibidores da protease serina
Lecitinas e neoglicoproteinas
Extratos de grios/leite de soja
Niacinamida

B Aceleracdo da rénovagdo da pele:
Acido glicélico
Acido lético
Acido linoléico
Liquiritina
Acido retindico
Heliz aspersa Miller

4-5-CAP = 4-5- cistaminilfenol
Modificado de Briganti 5, Camera F, Picardo M 2003 Chemical and instrumen-
tal approaches to treat hyperpigmentation. Pigment Cell Research 16:1-11)

Hidroquinona

Por muitos anos, o composto fenélico hidroquinona
tem sido o agente despigmentante mais utilizado
com sucesso para o tratamento do melasma, hiper-
pigmentacdo pés-inflamatéria e outras desordens da
hiperpigmentacio (Fig. 15.2). A hidroquinona ocor-
re naturalmente em muitas plantas, assim como no
café, ché, cerveja e vinho. A hidroquinona despig-
menta a pele pela inibicao da conversao da tirosinase

~ em melanina. Foi mostrado que ela diminui a ativi-

dade da tirosinase em 90%. Ela pode também inibir
a sintese de DNA e RNA, assim como degradar me-
lanossomos.



“lo. 15,2 (A) Aparéncia do melasma facial antes do tratamento. (B) Melhora da hiperpigmentacio apos terapia com hidro-
quinona (oito semanas ap6s tratamento)

Nos Estados Unidos, a hidroquinona esta disponi-
vel como medicamento sem prescricdo, em concen-
tragoes a partir de 2%. A maioria das prescrigdes com
formulacoes que contenham hidroquinona usa con-
centracoes de 3%-4%, mas concentragoes tao altas
quanto 10% podem estar disponiveis em farmécias
de manipulagio.

Além disso, virios novos agentes de manipulacio
estdo disponiveis agora nos Estados Unidos. Uma
prescri¢ao da droga contendo hidroquinona 4%, tre-
tinoina e esteréide fluorado de baixa poténcia, aceto-
nido de fluocinolona, ¢ efetiva e segura no tratamen-
to do melasma. Qutros produtos de manipulacio
contém acido glicdlico, vitamina C e/ou retinol para
funcionar como estimuladores da penetracgio do ati-
vo hidroquinona.

idroquinona é em geral considerada segura.
colaterais comuns séo irritagao da pele ou
dermatite de contato, que pode ser tratada com este-
réides tépicos. Um efeito colateral raro, porém gra-

ve, da hidroquinona é o desenvolvimento de ocrono-
se exdgena, uma hiperpigmentacio fuliginosa na irea
de tratamento, que pode ser dificil de reverter. A
ocronose exdgena parece ser prevalente em indivi-
duos de pele mais escura quando a hidroquinona é
usada em altas concentracdes ou por periodos pro-
longados mesmo em baixas concentracdes.

Por esta razido a hidroquinona tem sua utilizacio
restringida em virios paises africanos. Em funcéo das
suas propriedades mutagénicas em potencial, a hi-
droquinona foi também banida como um agente de
venda sem prescricdo na Unido Européia e Japao. Co-
mo resultado das restricdes, agentes despigmentan-
tes alternativos estdo sendo usados cada vez mais co-
mo monoterapia ou em combinagdo com a hidroqui-
nona ou outros agentes clareadores da pele. A alter-
nincia do uso da hidroquinona com um desses agen-
tes alternativos em ciclos de quatro meses ajudari a
prevenir efeitos colaterais, como irritacdo, assim co-
mo diminuiré o risco de ocronose exdgena.




Cosmecéuticos naturais
para despigmentacao

Um interesse crescente no uso de agentes naturais,
assim como na necessidade de encontrar uma alter-
nativa 2 hidroquinona, levou 4 pesquisa de uma va-
riedade de cosmecéuticos para tratamentos despig-
mentantes, derivados de ingredientes naturais

(Quadro 15.3).

Acido kéjico

O 4cido kéjico é um inibidor da tirosinase derivado
de virias espécies fngicas, como o Aspergillus e o Pe-
nicillium. Ele é usado no processamento alimentar
para prevenir o escurecimento e para promover o
avermelhamento de morangos imaturos. Ele é usado
na Asia topicamente como um agente clareador da
pele, e também na dieta.

Ele é usado em concentragoes entre 1% e 4% e é
muitas vezes mais efetivo em combinag¢ées com ou-
tros ingrediéntes (Quadro 15.4). Foi relatado que o
dcido kéjico tem um alto potencial sensibilizante e
pode causar dermatite de contato. No entanto, ele é
atil em pacientes que néo toleram a hidroquinona e
estudos mostraram que ele pode ser combinado com
um corticosteroide topico para reduzir a irritagéo.
Produtos clareadores da pele que contém 4cido kéji-
co sdo usados duas vezes ao dia por um ou dois me-
ses, ou até que o efeito desejado seja atingido.

Extrato de licorice — glabridina

O extrato de licorice é obtido da raiz da Glycyrrhiza
glabra linneva. Seu principal componente ativo é a
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Agentes despigmentantes naturais

Aloesina
Arbutina

Acido azeldico
Acido glicélico
Acido kéjico
Extrato de licorice
Melatonina
Niacinamida
Paper mulberry
Retinol

Extratos de soja
Vitamina C

Componentes ativos encontrados em produtos
clareadores em combinacdo com acido kéjico

Arbutina

Extrato de asefitida
Extrato de cranberry
GABA

Acido glicélico
Hidroxiacidos
Derivados do laurel berry
Extratos de licorice
Hidratantes

Extrato da amoreira
Vitamina C

glabridina a 10%—-40%. A glabridina oferece uma ini-
bigao de 50% da atividade da tirosinase sem citotoxi-
cidade continua e mostrou ser 16 vezes mais eficaz
do que a hidroquinona.

A combinagio de extrato de licorice com outros
componentes gera boas respostas clareadoras (Qua-
dro 15.5). Novas formulagoes contendo extrato de li-
corice estdo em desenvolvimento para o tratamento
do melasma dérmico.

Uva-ursina e arbutina

A uva-ursina (Arctostaphylos uva ursi), “a uva do ur-
so”, foi denominada devido @ nogio de que os ursos co-
menm as frutas, mesmo sabendo que elas tém um sabor
desagradavel. Os principais constituintes da uva-ursina
sao um glicosidio cristalizdvel conhecido como arbuti-
na (hidroquinona-beta-D-glicopiranosidio) e metil ar-
butina, ambos com propriedades clareadoras da pele.
O efeito clareador da pele ocorre pela inibicéo da ativi-

DR N I SRS e T
Componentes ativos encontrados em produtos “
clareadores em combinagao com extrato de licorice

Arbutina

Acido hialuronico
Agentes hidratantes
Acido kéjico
Complexo hidratante
Extrato de amoreira
Peptidios da tirosina
Fosfato de vitamina C
Vitamina E




dade da tirosinase melanossémica, mais do que pela
supressio da sintese de tirosinase.

Enquanto a concentragio efetiva para a arbutina no
clareamento da pele nio estd determinada, notou-se
que a sua eficicia ¢ menor do que aquela do dcido kéji-
co. Virios produtos que contém arbutina em concen-
tracoes de 1%, isoladamente ou em combinacdo com
outros agentes despigmentantes, estao disponiveis.

Paper mulberry

O extrato de paper mulberry (papel de amoreira) é um
inibidor da tirosinase, que é isolado das raizes de uma
arvore ornamental, Broussonetia papyrifera. Em um
estudo coreano, a inibigio da atividade da tirosinase
pelo paper mulberry foi comparada aquela da hidro-
quinona e dcido kéjico. A concentragdo inibitéria de
50% do extrato de paper mulberry foi relatada como
sendo 0,396% versus 5,5% para hidroquinona e 10%
para o 4cido kéjico. Um teste de contato usando extra-
to de paper mulberry a 1% nio mostrou irritacdo cuta-
nea significativa em 24 e 48 horas. Embora o paper
mulberry tenha mostrado efeitos na inibicao da tirosi-
nase, nio existem estudos atualmente avaliando seu
uso como cosmecéutico nas desordens pigmentares.

Soja

A soja se tornou recentemente um cosmecéutico po-
pular nos hidratantes faciais para descoloracdo uni-
forme da pele. Grios de soja naturais contém as pe-
quenas protefnas inibitérias Bowman-Birk (IBB) e
graos de soja inibidores de tripsina (SIT). O mecanis-
mo de agdo da soja é diferente daquele da hidroqui-
nona, acido kéjico ou glabridina. Interferéncia com a
via PAR-2 pelo SIT mostrou reduzir a pigmentagao
pela reducio dos fagécitos de melanossomos dos
queratinécitos, reduzindo assim a transferéncia de
melanina. E importante lembrar que este efeito cos-
mecéutico estd presente apenas no leite de soja fres-
co e nao no leite de soja pasteurizado, uma vez que o

SIT é rapidamente degradado.

Vitamina C

Os produtos da vitamina C tépica podem ser deriva-
dos de muitas fontes naturais, como frutas e vegetais,
discutidos no Capitulo 8, dedicado somente a vitami-
na C. A vitamina C interfere na producdo de pigmen-

to em virios passos oxidativos da sintese de melani-
na, através da interacdo com os ions de cobre no local
ativo da tirosinase e reducdo da dopaquinona. Um
derivado estvel, o magnésio L-ascorbico dcido-2-fos-
fato (MAF), mostrou acelerar a despigmentacio.

Melatonina

A melatonina é um horménio que é secretado pela
glandula pineal em resposta i luz solar. Além dos seus
efeitos no ciclo circadiano em mamiferos, ela mos-
trou inibir in vitro a melanogése dependente de dose.
Ela afeta a atividade da tirosinase, sugerindo que esse
efeito ocorra mais proximalmente na via da melano-
génese. Foi mostrado que ela inibe os processos de-
pendentes de AMP ciclico nas células pigmentadas.
A concentracdo necessdria para o clareamento efetivo
da pele pelo cosmecéutico ainda nio foi estabelecida.
Ela mostrou ter atividade antiinflamatéria numa do-
sagem de 0,6 mg/cm?.

Acido glicélico

O 4cido glicélico, um 4cido alfa-glicélico derivado da
cana-de-aciicar, € um cosmecéutico importante (dis-
cutido em detalhes no Capitulo 16), que tem efeito
clareador da pele. Em concentragdes baixas, o dcido
glicélico tem um efeito epidérmico anticoesdo, que
resulta em uma descamacio mais ripida dos querati-
nocitos pigmentados. Como os retindides, o acido
glicélico encurta o ciclo celular de forma que o pig-
mento é perdido mais rapidamente. Em concentra-
cOes mais altas, o dcido glicdlico causa epidermdlise.
Virios estudos mostraram que a remogéo das cama-
das superficiais da epiderme com peelings de acido
glicélico em concentracoes de 30%-70%, pode au-
mentar a penetragio de outros despigmentantes cu-
taneos topicos, como a hidroquinona.

Foi sugerido que, quando o dcido glicélico é usado
no tratamento da hiperpigmentagdo p6s-inflamatéria
ou melasma, ele deve ser iniciado em baixas concen-
tragdes para evitar a irritacdo da pele ou a inducio de
hiperpigmentacdo p6s-inflamatéria, especialmente
em individuos de fototipos mais altos. O uso da hi-
droquinona antes e depois do peeling pode atenuar o
risco dessas alteragdes pigmentares. Além disso, a
adicdo de acido glicélico a formulagées de hidroqui-
nona parece aumentar a sua eficicia, devido ao au-
mento na penetracgao.



Aloesina

A aloesina é um derivado hidroxicromona natural iso-
lado do aloe vera, que inibe a tirosinase em concen-
tragoes nao-citotéxicas, provavelmente agindo como
um inibidor competitivo na oxidagao da DOPA e co-
mo um ndo-competitivo na tirosina. In vive, a combi-
nagio de aloesina e arbutina inibe sinergisticamente a
melanogénese induzida pelo ultravioleta.

Niacinamida

A niacinamida é a forma amida da vitamina B,. Ela
afeta a pigmentagdo por inibir a transferéncia de me-
lanossomos dos melanécitos para os queratinécitos
epidérmicos. Estudos mostraram a efetividade da
niacinamida a 3,5% combinada com o retinil palmita-
to na melhora da hiperpigmentacio.

Acido azeldico

O 4cido azeldico é um acido dicarboxilico que ocorre
naturalmente, derivado do Pityrosporum ovale. Seus
efeitos clareadores parecem ser seletivos e mais apa-
rentes em melanécitos altamente efetivos, com efei-
tos minimos na pele normalmente pigmentada.

O 4cido azeldico na concentracdo de 20% mostrou
ser um tratamento mais efetivo do que a hidroquino-
na a 2%, e produz um clareamento importante das le-
soes pigmentadas e uma reducdo no tamanho das le-
sdes. O 4cido azeldico em concentracdes de 15% a
20% aplicado duas vezes ao dia por 3-12 meses pro-
duziu resolugao clinica e histolégica no lentigo malig-
no facial. Ele também foi usado com sucesso no trata-
mento da rosécea, ceratose solar e hiperpigmentacio
associada a queimaduras e herpes labial.

O 4cido azeldico é geralmente bem tolerado e po-
de ser usado por periodos prolongados. Seu efeito co-
lateral mais freqiiente inclui o eritema transitério e a
irritagdo cutinea caracterizada por descamacio, pru-
rido e queimagio, que geralmente resolvem apés 2—4
semnanas de aplicacdo.

Outros produtos clareadores da pele

Para outros compostos, os dados de pesquisas in vitro
sdo promissores, no entanto, nio estdo disponiveis es-
tudos in vive suficientes para julgar sua eficécia clini-
ca. A emblica, um composto isolado do fruto

Phyllanthus emblica, é nativa da Asia sudeste tropi-
cal. Este composto, um quelante do ferro e do cobre,
reduz a pigmentacio cutinea induzida por ultraviole-
ta em uma concentragio de 1% e tem um efeito pre-
sumivel na inibicao e expressio da tirosinase. Acidos
graxos nao-saturados, como os 4cidos oléico e linoléi-
co, suprimem a pigmentacio in vitro. O 4cido linoléi-
co in vivo mostra um efeito clareador da pele na pig-
mentacio induzida por UVB sem efeitos toxicos para
os melanécitos. Um extrato do caracol Chilean da es-
pécie Helix aspersa Miiller foi usado com sucesso no
tratamento do melasma e hiperpigmentagéao. O tiros-
tato, um extrato de uma planta nativa da regido do
norte setentrional Prairie do Canadi, age inibindo a
sintese de melanina. Esses sdo apenas alguns dos mui-
tos boténicos e agentes derivados naturais na literatu-
ra, que sdo buscados pela sua habilidade de clarear a
pele. Eles estdo resumidamente apresentados para
dar ao leitor uma idéia da enorme variedade de ativos
cosmecéuticos disponiveis.

Retindides e terapia de
combinacao com retindides

Retindides que ocorrem naturalmente e o rétinol sio
derivados da vitamina A. O retinol e os retinéides
tém sido usados para tratar desordens pigmentares,
incluindo o melasma e a hiperpigmentacio pés-infla-
matéria que é uma freqiiente seqiiela da acne.

Enquanto o mecanismo real de acdo do retindide
como um agente despigmentante nio esta claro, foi
mostrado em estudos em animais que ele inibe a in-
ducio da tirosinase. Em um artigo inicial de Kligman
e Willis em 1975, foi sugerido que a tretinoina pode
exercer sua acdo despigmentante por meios de dis-
persio dos granulos de pigmento nos queratindcitos
com uma perda da cobertura supranuclear na camada
basal. Os retinéides podem também interferir com a
transferéncia de pigmento para os queratinécitos.
Adicionalmente, os retindides aceleram a renovagao
epidérmica fazendo com que os queratindcitos se
desprendam mais rapidamente, levando também a
perda do pigmento.

A tretinoina € incluida numa formulagdo de com-
binacio tripla atualmente aprovada para o tratamen-
to do melasma, assim como em virias prescrigoes pa-
ra a acne e produtos antienvelhecimento, em concen-
tracoes de 0,04-0,1%, O retinol é vendido em for-
mulagdes vendidas sem prescrigdo e é menos efetivo
para o tratamento da despigmentacdo e menos irri-
tante do que a tretinoina. O retinol a 0,15% é um in-
grediente com hidroquinona a 4% e filtro solar ultra-



A populagio crescente de mulheres nos Estados Unidos com pele mais escura faz do tratamento da hiperpigmen-
tagdo um questdo importante. (A) Antes do tratamento cosmecéutico. (B) Oito semanas ap6s tratamento cosmecéutico

violeta A (UVA) e UVB em um creme que € usado
para tratar desordens da pigmentacio. Qutros produ-
tos incluem filtros UVA e UVB nas suas formulagoes.

Resumo

Na medida em que a populacio envelhece, a pigmen-
tacdo devida ao fotoenvelhecimento se torna mais co-
mum. Hiperpigmentacio por outras causas, como me-
lasma e condicdes pos-inflamatérias, também sdo de
grande preocupacio, pois os pacientes percebem que a
descoloracio levemente acastanhada pode ser melho-
rada com o tratamento dermatolégico (Fig. 15.3).

Enquanto existem numerosos agentes cosmecéu-
ticos clareadores da pele, ensaios clinicos controlados
mais extensos sio necessdrios para avaliar sua segu-
ranga e eficicia.
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ESFOLIANTES:
AHAsS E BHAS

Cherie M. Ditre

Introtlugan

A esfoliacio é definida do latim exfoliatio, significan-
do cair em escamas ou camadas. Como muitas condi-
¢oes dermatoldgicas sdo devidas ou associadas a uma
inabilidade de esfoliar por causa de uma coesio ex-
cessiva dos cornedcitos, parece que a esfoliacio qui-
mica de alguns elementos epidérmicos traria algum
beneficio terapéutico. Além disso, descobriu-se que
perda e troca celular acelerada, que é a base da qui-
mioesfoliagdo, tém um impacto benéfico na aparén-
cia da pele. Esses beneficios cosméticos atribuidos &
esfoliacdo da pele sio conhecidos hi muito tempo,
desde a época do Egito antigo, da sua observacio de
que simplesmente banhar-se em leite coalhado, que
agora sabemos que contém o ingrediente bioativo 4ci-
do latico, torna a pele mais macia e suave, melhoran-
do assim o brilho e a aparéncia da pele. Os dermato-
logistas se interessam em esfoliantes quimicos desde
1882 quando Unna, um dermatologista alemio, des-
creveu pela primeira vez as propriedades do é4cido sa-
licilico, de resorcinol, do fenol e do 4cido tricloroacé-
tico como agentes de peeling quimico.

Nos dias atuais, temos muitos meios de induzir a
esfoliacdo da pele. Esses agentes sao quimicos, meci-
nicos e térmicos, de lasers ou baseados em fontes de
luz. Esta secdo vai se concentrar naqueles agentes
quimicos conhecidos como AHAs (alfa-hidroxici-
dos), BHAs (beta-hidroxidcidos) e PHAs (poli-hidro-
xiicidos), que tiveram um aumento na sua populari-
dade tanto para beneficios terapéuticos quanto para
beneficios cosméticos que promovem na pele. Por
muito tempo acreditou-se que seus beneficios de-
viam-se apenas 2 esfoliagao. Atualmente, a FDA clas-

sifica os AHAs como um cosmecéutico para estas e
outras reacdes superficiais da pele.

Dependendo da sua formulagio, veiculo, tipo de
dcido, pH, concentracio e drea do corpo tratada, es-
ses dcidos podem promover uma grande extensio de
beneficios para a pele. Ainda existe controvérsia so-
bre esses agentes, assim como com outros, e este ca-
pitulo discutiré isso, juntamente com os riscos e be-
neficios do processo de esfoliagdo para a pele.

Alfa-hidl_foxiaicidi)s (AHAs)

Definicao

Os AHAs sdo um grupo de 4cidos carboxilicos orga-
nicos que se tornaram populares desde que foram
descobertos como substéncias naturais. O nome é
derivado da sua quimica, um grupo hidroxil preso ao
carbono alfa adjacente ao meio 4cido. De fato, mui-
tos AHAs sdo encontrados naturalmente no corpo,
mas quando usados em produtos para pele ou proce-
dimentos, esses agentes sio derivados sinteticamen-
te. Apesar disso, os AHASs sintéticos funcionam co-
mo aqueles derivados de fontes orgénicas.

A molécula mais simples dos AHAs, e também o
protétipo deles, é o dcido glicélico (derivado da cana
de agficar), como o menor peso molecular e um pK,
de 3,83. Ele é hidrossoltvel e tem sido usado na sua
forma neutralizada particular para produtos de cuida-
dos tépicos para uso em casa e numa forma 4cida li-
vre em produtos para peelings. O 4cido latico (deriva-
do do leite coalhado) com um peso molecular de 91



parece funcionar melhor na sua forma L. Ele foi en-
contrado em produtos de cuidados tépicos para uso
em casa e na solucio de peeling de Jessner. O dcido
tartérico (derivado de uvas) é o antioxidante e é usa-
do em alguns produtos de cuidados tépicos para uso
em casa. O écido citrico (derivado das frutas citricas)
é um AHA de grande carga mas com beneficios cuti-
neos similares.

Efeitos histologicos

Sabemos hé bastante tempo que concentracoes mais
baixas de AHAs, quando aplicadas topicamente, re-
duzem a espessura do estrato cérneo hiperceratético
reduzindo a coesdo dos cornedcitos nos niveis mais
baixos do estrato corneo. Quando aplicado em con-
centracoes mais altas e em baixos valores de pH, esses
mesmos AHAs podem causar epidermdlise, pois foi
descoberto que eles agem nos locais de ligacio dos
desmossomas da camada basal. Esse efeito pode entdo
produzir niveis variados de esfoliacio da pele, e por is-
so os AHASs sio (iteis no tratamento de virias condi-
coes dermatoldgicas e cosméticas como pele seca,
dermatite seborréica, calosidades, acne (Fig. 16.1), ci-
catrizes (Fig. 16.2), ceratoses actinicas e seborréicas e
verrugas, assim como na pele fotolesionada.

Mecanismo de acao

O mecanismo de acio dos AHAs nio foi completa-
mente determinado. Postula-se que os AHAs ajam

como um agente quelante e por isso diminua as con-
centracoes locais do fon cdlcio de moléculas de ade-
sdo celular dependentes de citions. A perda de calcio
das caderinas dos desmossomas, das ligacoes de ade-
réncia e das ligacées fortes (tigh junctions) causa uma
diminuicdo na aderéncia dos desmossomas. Isso faz
com que as enzimas quimiotripticas do estrato cér-
neo enddgeno protegidas nas caderinas se tornem
vulnerdveis a protedlise. Quando o célcio diminui, as
adesdes celulares sio rompidas e ocorre a esfoliacio
(Fig. 16.3).

Outro mecanismo proposto para a esfoliacio in-
duzida por AHAs é um aumento na apoptose. Em
um estudo, mostrou-se que o icido litico causa um
aumento dependente da concentracio nas células
apoptéticas. Neste mesmo estudo, o fator de cresci-
mento endotelial vascular (VEGF) aumentou em pe-
lo menos 2,5 vezes com relacio ao veiculo-controle,
com uma concentragdo de 1,5% ou 3% de 4cido lati-
co (AL). A secrecdo de angiogenina foi diminuida pe-
la AL de uma maneira dependente da concentracao.
Concluiu-se que os AHAs modulam a secregio de ci-
tocinas pelos queratindcitos e que essa regulacio po-
de ser responsével em parte pelos seus efeitos nas de-
sordens cutdneas, assim como no fotoenvelhecimen-
to. Outro estudo realizado em 2003 confirma que o
dcido glicolico (AG) acelera diretamente a sintese de
coldgeno pelos fibroblastos e modula a degradacio da
matriz e sintese de coldgeno através das citocinas li-
beradas pelos queratinécitos (Fig. 16.4). O mediador
primario para esta degradacio da matriz é interleuci-
na lo (IL-1a).

No nosso estudo dos AHAs (AG, AL e AC) em
concentracoes de 25%, foi demonstrado um aumento

2.1 O tratamento da acne pode
ser melhorado pelo uso de peelings de
dcido glicélico. (A) Antes. (B) Depois



Fig. 16.2 A aparéncia da pele com ci-
catrizes de acne pode ser amenizada
com peelings repetidos de alfa hidro-
xidcidos. (A) Antes. (B) Depois

na ativagdo dos dendrécitos dérmicos e dos mastéci-
tos. Foi sugerido que os AHAs podem fazer uma regu-
lacdo positiva dos marcadores epidérmicos e dérmicos
estimulando o fator de crescimento de transformacio
beta (TGF-B), que por sua vez leva i ativacio dos
dendrécitos dérmicos e liberagio dos mastécitos.

Papel na hidratagao

Diferente do acido salicilico, os AHAs tém a habili-
dade de causar ndo apenas esfoliagio mas também hi-

Sl 1000 O clareamento da pele se-
guindo a aplicagio de um peeling de al-
fa hidroxidcido indica rompimento da
adesdo celular e inicio da esfoliacdo.

(A) Antes. (B) Depois

dratacdo. Essa natureza dupla dos AHASs foi notada
mas ndo completamente compreendida. Sugeriu-se
que os AHAs induziam um aumento no contetido de
mucopolissacaridios, em particular dos glicosamino-
glicanos (GAGs) da derme, na pele, o que pode ser
responsavel pelo aumento na hidratagio. Um estudo
demonstrou que o tratamento com AG a 20% no an-
tebrago, comparado com o veiculo, levou a um au-
mento no contetido de dcido hialurdnico na epider-
me e na derme e a um aumento na expressio genéti-
ca do RNAm do coldgeno apenas nos locais tratados
com AHA.



Existem relativamente poucos dados sobre os
efeitos do AHA nos lipidios do estrato cérneo. Em
dados nio publicados, Motta e Berardesca indicaram
que ocorre um aumento na produgdo de ceramidas
com o uso dos AHAs. Isto traria uma explicacio para
a hidratacao e fortificacdo da barreira que esses pro-
dutos promovem (Fig. 16.5).

Fig. 16.4 Peelings de alfa hidroxisci-
do podem ser usados no térax para

melhorar a acne e a textura da pele.
(A) Antes. (B) Depois

Papel na fungdo da barreira cutinea

A principal questdo com o uso a longo prazo dos
AHAs é a possibilidade de rompimento da funcio de
barreira cutdnea. Alguns estudos indicaram isso. Em
1997, Berardesca et al aplicaram a seis locais de testes
os seguintes: trés AHAs diferentes (4cido glicélico

Flg. 16.5 Melhora na textura da pele
decorrente de um peeling de alfa-hi-
droxidcido. (A) Antes. (B) Depois



[GA] pH 4,4, 4cido latico [AL] pH 4,4, cido tartéri-
co [TA] pH 3,4) um PHA (gluconolactona [GLU]
pH 4,3) todos em uma concentracio de 8%, um vei-
culo (VE) e uma pele-controle néo-tratada (NTT) du-
rante quatro semanas. Cada um desses locais foi sub-
metido a um desafio com o lauril sulfato de sédio (-
LSS) a 5% sob oclusdo por seis horas. A funcio de
barreira e a irritacdo da pele foram avaliadas imediata-
mente ap6s a remogio dos adesivos de LSS e 24 ¢ 48
horas depois. Nao existem diferencas significativas na
perda de dgua transepidérmica (TEWL) ap6s 0 AHA
e o PHA ap6s a quarta semana. O local tratado com o
veiculo na verdade mostrou um aumento na perda de
agua comparado com o controle ndo-tratado. Acredi-
ta-se que isto € devido ao fato de o veiculo ser leve-
mente alcalino com pH de 8,2. Apés o desafio de
LSS, desafios com GLU e AT resultaram em uma
perda de dgua significativamente menor comparada
com o veiculo-controle ndo-tratado e AG com 24 e 48
horas. Eles concluiram que todos os AHAs/PHAs po-
dem melhorar a reatividade da barreira e aumentar a
resisténcia da irritagdo cutdnea induzida pelo surfac-
tante. Esse efeito foi mais pronunciado, no entanto,
nos locais tratados com a gluconolactona e o icido tar-
térico. Foi sugerido que esse efeito tinicoda GLU e do
AT é devido a suas propriedades antioxidantes.

Nesse estudo, os autores tentaram explicar a ob-
servagio de que os AHAs e os PHAs promovem um
efeito iluminador ou de ruborizagio da aparéncia da
pele. Foi postulado que este efeito se deve ao estrato
cérneo mais fino e compacto apés o tratamento com
AHA/PHA, refletindo melhor a luz. Surpreendente-
mente, descobriu-se que este efeito estava presente
mesmo apds o desafio com LSS, um indutor conheci-
do de pele fosca, seca e descamativa. Foi concluido a
partir do estudo que os AHAs/PHAs promovem um
efeito iluminador mensuravel aproximadamente na
quarta semana e, 0 mais importante, eles protegem a
pele do desafio agressivo dos surfactantes.

Em 2001, Kim et al aplicaram AG a 5% e AL a 5%
em camundongos sem pélos diariamente por um pe-
riodo de duas semanas. Nio foram encontradas dife-
rencas significativas na TEWL e na capacitincia da
pele quando compararam a pele do camundongo tra-
tada com AHAs com o veiculo isolado. Foi visto na
microscopia éptica que a pele tratada com AHA
mostrou um aumento no nimero € na secrecao dos
corpos lamelares e uma diminuicio nas camadas do
estrato cérneo comparada com a epiderme tratada
com o vefculo isolado. Eles concluiram que os AHAs
em baixas concentragdes podem melhorar a funcio
de barreira da pele em camundongos induzindo um
aumento na descamagio e no nimero e secrecio dos
corpos lamelares, sem aumentar a TEWL. Isso pode

ser uma funcio tinica dos AHAs, novamente mos-
trando sua capacidade esfoliante e hidratante.

Em 2004, Song et al acharam que a funcao de bar-
reira da pele é lesada ap6s um peeling de GA e tam-
bém apés microdermoabrasio com éxido de alumi-
nio, mas se recupera dentro de um ou quatro dias de-
pois do tratamento. Desta forma, esses autores per-
ceberam que a repetigdo do peeling com intervalo de
duas semanas daria tempo suficiente para a pele se
recuperar.

Efeitos nos tumores cutaneos
induzidos por UVB

O AG pode exercer efeitos inibitérios no desenvolvi-
mento de tumores cutineos induzidos por UVB blo-
queando a apoptose induzida por UVB, através da
inibicdo da expressao do c-fos e ativacio do AP-1. Es-
se efeito também pode ser devido i inibigdo das vias
de resposta pS3-p21. O AG foi aplicado duas vezes
por dia ap6s a irradiacao UV aplicada cinco vezes por
semana em camundongos sem pélos. A ativagdo dos
fatores de transcrigio AP-1 e o fator nuclear kapa B
(FN-B) foi significativamente menor na pele tratada
com AG e UV, comparada com a ativa¢io na pele ir-
radiada com UV isoladamente. Também houve dimi-
nui¢do da expressdo das proteinas reguladoras do ci-
clo celular induzidas por UV, do antigeno nuclear ce-
lular proliferativo, (Ag) (PCNA), da ciclina D1, da
ciclina E e das subunidades associadas dependentes
de ciclina quinases 2 (cdk2) e cdk4. A expressao dos
mediadores sinalizadores p38 quinase, jun kinase N-
terminal (jnk) e quinase protéica ativada por mitége-
nos (MEK) foi menor na pele tratada com AG, com-
parada com a expressio na pele tratada com UV iso-
ladamente. Desta forma, o AG reduziu o desenvolvi-
mento de tumores. Este efeito protetor de AG foi
quantificado como uma reducao de 20% na incidén-
cia de tumores cutdneos, reducio de 55% na multi-
plicidade de tumores (nimero de tumores/rato) e
uma diminuicio de 47% no ntimero de tumores gran-
des (> 2 mm). O AG foi testado para toxicidade ma-
terna e no desenvolvimento de ratas grévidas e nos
seus filhotes, administrando GA em dgua do sétimo
ao vigésimo primeiro dia de gestagio. Nio foram ob-
servados efeitos nos niveis (NOEN) nas doses de 150
mg/kg na toxicidade materna ou no desenvolvimen-
to. No entanto, foram relatados niveis nas doses que
foram quatro vezes maiores do que esta.



Fotossensibilidade

Em 2003, 29 caucasianos foram tratados nos dorsos
diariamente com AG a 10% (pH 3,5) e comparados
ao placebo em um estudo duplo-cego randomizado
durante quatro semanas, e entdo submetidos ao tra-
tamento com luz UV em 1,5 DEM. O AG causou
uma sensibilidade aumentada a luz UV, como medi-
do pela inducio de queimadura solar e DEMs dimi-
nuidas. Este efeito ocorreu ap6s uma semana sem o
tratamento com AG. A conclusdo dos autores foi que
a aplicagdo em curto prazo (um més) causava fotos-
sensibilidade. Em outros dados ndo-publicados, os
AHAs podem aumentar a necessidade de filtros sola-
res para um nivel equivalente ao uso de surfactantes,
isto €, lavando a pele com sabonete e dgua, a saber
com FPS 2, para adequadamente proteger da fotos-
sensibilidade. Nao existem dados publicados sobre o
uso a longo prazo do Ag e fotossensibilidade. Contu-
do, desde 2000 a LFDA vem desenvolvendo um es-
tudo de fotocarcinogenicidade e AHA e esta traba-
lhando com o Programa de Toxicologia Nacional para
continuar o estudo de seguranga do AHA.

Efeitos na pigmentacao

Curiosamente, no mesmo ano um estudo in vitro
mostrou que 0 AG e o AL em doses de 300 a 500
pg/ml suprimiram a formacio de melanina inibindo
diretamente a atividade da tirosinase. Ajustando-se o
pH para 5,6 a atividade da tirosinase nio foi afetada e
supds-se entdo que este efeito era independente da
natureza icida desses dcidos. Os autores postularam
que 0 AG e/ou o AL poderiam melhorar lesdes pig-
mentadas acelerando a renovacio epidérmica e ini-
bindo diretamente a formacio de melanina nos mela-
nocitos. Houve estudos clinicos conflitantes mos-
trando nio haver beneficios em pacientes com condi-
¢oes de hiperpigmentacio da pele. Este autor acredi-

ta que os AHAs podem na verdade atuar clinicamen-
te aumentando a penetracdo de outros agentes cla-
readores, como a hidroquinona ou retinéides e/ou in-
duzir diretamente a renovagio da pele, o que melho-
ra a aparéncia da hiperpigmentacio devida a hiper-
queratinizacdo (Fig. 16.6).

Efeitos cosmecéuticos

Em 1996, o AG t6pico a 8% e cremes de AL foram
comparados em um ensaio clinico duplo-cego, con-
trolado por veiculo, randomizado, sobre os efeitos na
pele fotolesionada de 74 mulheres com idades entre
40 e 70 anos, durante 22 semanas. O estudo mostrou
que os cremes de AHA foram bem tolerados e foram
modestamente benéficos em melhorar os sinais clini-
cos do fotoenvelhecimento. Apos 10 semanas de tra-
tamento, tanto o AG quanto o AL reduziram signifi-
cativamente a hiperpigmentagio com manchas dos
antebracos, comparado com o veiculo. Esse efeito foi
maximizado em 14 semanas de tratamento. Ao final
deste estudo, apenas o AL mostrou uma vantagem
significativa continuada sobre o veiculo. O AHA in-
duziu reducées significativas no amarelamento da pe-
le como observado em 10 semanas, maximizado em
14 semanas e mantido através de 22 semanas de es-
tudo sobre o veiculo. Houve uma diminui¢ao maior
do que 16% da aspereza titil com os AHAs, quando
comparado com o veiculo isoladamente. Apenas os
individuos usando AHAs notaram melhora do inicio
no ntimero de rugas finas, firmeza, manchas senis ou
homogeneidade da cor.

No nosso estudo no mesmo ano, foi mostrado que
todos os AHAs (AG, AL e AC) produziram uma me-
lhora nos marcadores do fotoenvelhecimento. Histo-
logicamente, foi mostrado que os AHAs, numa con-
centracio de 25%, poderiam causar um espessamento
da epiderme e da derme papilar, gerando um padrio
de rugas mais ondulado, um aumento nos mucopolis-

1.5 Os alfa-hidroxiacidos po-
dem ser utilizados para melhorar a
textura e cor da pele de pessoas pro-
fundamente pigmentadas. (A) Antes.
(B) Depois



sacaridios dcidos, uma melhora na qualidade das fibras
elasticas e um aumento na densidade do coligeno.

Combinacao com outros
agentes antienvelhecimento

QOutro estudo descreveu o uso do AG a 15% contra
estradiol a 0,1% contra a combinacio de AG/estra-
diol nas mulheres pés-menopausa. Sessenta e cinco
pacientes foram tratadas com um agente isolado ou
em combinagdo com um lado da face, com o veiculo
no lado oposto, por seis meses. Este estudo mostrou
que a espessura da epiderme aumentou em 23% com
o estradiol, 27% com o 4cido glicélico e 38% com a
combinagio.

Kligman et al pesquisaram a compatibilidade dos
AHASs com os retinéides. Eles relataram que em 20
adolescentes com acne vulgar moderada o uso de
AHASs com tretinoina a 0,025% ou a 0,05% foi tole-
rado e houve apenas reagdes adversas subjetivas le-
ves, que ocorreram tanto nos locais tratados com o
placebo quanto naqueles tratados com AHA. No gru-
po fotoenvelhecido, 20 mulheres com idades entre
39 e 60 anos foram tratadas com tretinoina a 0,05%
pelos primeiros dois meses, que depois foi entao au-
mentada para 0,1% pelos quatro meses restantes. O
AG a 8% foi aplicado em toda a face. As manifesta-
coes de ardéncia, secura e coceira, e efeito leve de
peeling e eritema foram percebidas nas primeiras seis
semanas e entdo diminuiram. Nio houve mais quei-
xas do que as em geral encontradas com a tretinoina
isoladamente. Ao final do estudo, 50% das pacientes
tinham um apagamento moderado das rugas. Dois
tercos das pacientes sentiram que a sua pele tinha
menos escamagao seca e que a superficie da pele es-
tava definitivamente mais macia. Percebeu-se que a
combinagio de AHA e retindides ndo causou mais di-
ficuldades do que o uso da tretinoina isoladamente.
Postulou-se que existe um efeito sinérgico com esses
dois agentes.

Acido Salicilico

O 4cido salicilico é um 4cido aromitico fendlico, 4ci-
do 2-hidréxi-benzéico ou dcido o-hidréxi-benzéico.
Ele foi popularizado como um beta-hidroxiicido,
mas sua descricao tem sido refutada quimicamente,
pois os grupos hidroxil e carboxil estdo diretamente
ligados a um anel de benzeno aromatico. Esses grupos
podem apresentar uma propriedade acida como seu

anilogo, fenol. Em AHAs, 4cido trépico semelhante
a BHAs, PHAS, os grupos hidroxil e carboxil estdo li-
gados a uma cadeia de carbonos alifaticos ou alicicli-
cos, é o grupo hidroxil é neutro nas suas propriedades
quimicas.

O 4cido salicilico é usado em formulacées de cos-
méticos como um desnaturante, agente condiciona-
dor dos cabelos e da pele, e esta disponivel em uma
grande variedade de produtos cosméticos em con-
centracoes que vao desde 0,0008% a 3%. O AS é li-
possolivel e esta propriedade o torna 1til em pacien-
tes com pele oleosa.

Mecanismo de acao

Também foi contestado que o0 mecanismo de acdo do
cido salicilico em concentragdes de 2% a 12% fosse
simplesmente devido A queratélise do estrato cérneo,
sem efeito em componentes cutdneos mais profun-
dos. Isso mostra o contraste entre os AHAs, que
achava-se que modulavam a queratinizacdo nos niveis
mais baixos do estrato cérneo, adjacente ao estrato
granuloso (ver anteriormente). No entanto, existem
alguns dados que sugerem que o AS funciona nos es-
pagos intercelulares entre os cornedcitos e o estrato
cérneo.

Um estudo recente indicou que o AS age na trans-
cricdo para fazer uma hipo-regulacio da producio de
fibrinogénio, fibronectina e alfa hemolisina virulén-
cia, fatores necessarios para a replicacdo bacteriana
nos tecidos do hospedeiro. Como o AS afeta a produ-
¢ao bacteriana na acne nio foi aqui relatado.

Toxicidade

Os salicilatos sdo absorvidos percutaneamente e cer-
ca de 10% dos salicilatos aplicados podem permane-
cer na pele. [sso criou uma controvérsia sobre o risco
de salicilismo devido a aplicagdes de AS sobre uma
grande superficie ou pele comprometida por um lon-
go periodo de tempo. Mostrou-se que o salicilismo
ocorre com pomadas de metil salicilato e altas con-
centracdes de AS em dreas extensas de pele ceratéti-
ca, mas ndo existem casos resultando de produtos pa-
ra acne. Desta forma, é melhor ser cuidadoso quando
usar AS na infancia, gravidez, lactacio e tratamentos
com drogas concomitantes, pois ainda ndo existem
estudos de drogas relevantes. Apesar disso, uma ava-
liagdo da exposicdo de um produto salicilato cosméti-
co significativo em um esquema diério, estimou-se
que a exposicdo seria apenas de 20% dos niveis vistos



com a ingestdo de uma aspirina “infantil” (81 mg) em
dose didria. Pouca toxicidade aguda (LD, em ratos
> 2 g/kg) através de uma exposicio dérmica € vista
para o AS. Exposicoes dérmicas subcronicas ao metil
salicilato ndo diluido foram associadas a lesdes renais.
Metil salicilato é usado como um agente desnaturan-
te e aromatizante (0,0001% a 0,6%).

Camundongos SKH/hrl sem pélos foram irradia-
dos com luz ultravioleta B (UVB) por 14 semanas e
submetidos com ou sem tratamento a cada duas se-
manas a dcido salicilico a 30% em PEG (polietileno
glicol) por um total de 18 semanas. Neste estudo foi
interessante notar que o ntimero total de tumores cu-
taneos foi reduzido de forma significativa no grupo
tratado contra o grupo-controle de ratos, e o desen-
volvimento de tumores cutineos foi também mais
lento nos tratados com relacdo ao grupo-controle.
Fracoes de linfocitos T e B e células natural killer dos
bacos de ambos os grupos de camundongos eram
compariveis, e a produgio de interferon gama nao di-
feriu. Foi sugerido pelos autores que o peeling quimi-
co com dcido salicilico em PEG pode ajudar a preve-
nir assim como reduzir o nimero de tumores cuta-
neos induzidos pelo UVB.

Seguranca

Devido ao possivel uso desses ingredientes, assim co-
mo dos AHAs, como agentes esfoliantes, existe uma
preocupacio sobre o uso repetido poder efetivamen-
te aumentar a exposicio da derme e epiderme 2 ra-
diagdo UV. Foi concluido pelo Cosmetic Ingredient
Review Expert Panel que devido ao risco de aumento
do dano por radiagcao UV com o uso de qualquer es-
foliante, incluindo o 4cido salicilico e salicilatos, era
necessario que a inddstria de cosméticos tomasse
providéncias no sentido de formular ingredientes que
fossem ndo-irritantes com esses agentes esfoliantes,
de modo a ndo aumentar a sensibilidade a luz solar,
ou incluir diretrizes para o uso didrio de protecéo so-
lar. Os dados disponiveis ndo eram suficientes para
estabelecer a concentragio limite desses ingredien-
tes, ou para identificar o pH minimo das formulacées
que 0s contém para que ndo ocorresse nenhuma irri-
tagao na pele. Com a informacgio que esta disponivel
atualmente, o Cosmetic Ingredient Review Expert
Panel chegou a conclusdo que, quando formulado
desta maneira, esses ingredientes sao seguros. E inte-
ressante notar que o etil-hexil salicilato (antigamente
conhecido como octil salicilato) é usado como ingre-

diente de fragrincia, agente protetor solar e absor-
vente de luz UV (0,001% a 8%).

Combinagdes com outros agentes

E relatado que o 4cido salicilico melhora a penetragio
percutdnea de alguns agentes (p. ex., vitamina A),
mas nio de outros (p. ex., hidrocortisona). Seu uso
como agente antienvelhecimento também tem sido
discutido. Ha relatos sobre a melhor tolerancia em
peles tipo rosdcea quando comparados com o AG.
Claramente, ele é atil devido ao seu efeito em tipos
oleosos de pele com acne vulgar.

Conclusao

Grandes estudos de coorte precisam ser realizados
para avaliar completamente a eficicia assim como os
mecanismos de a¢io dos PHAs, da mesma maneira
que os AHAs e os BHAs (AS). A seguranca e toxici-
dade desses agentes sao consideradas bem controla-
das quando formulados num veiculo nao-irritante, e
quando combinados com filtros solares. O autor
acredita que esses agentes realmente aumentam a
eficicia de outros agentes combinados, e que com
mais estudos isto serd entendido mais claramente.
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Mary. P. Lupo

Introducao

A principal proposta dos cosmecéuticos ¢ a de melho-
rar a aparéncia da pele envelhecida. Na dermatologia,
existem muitas maneiras de atingir qualquer objetivo
particular. Um método para reverter os sinais cuta-
neos do envelhecimento & através da prescricao de re-
tin6ides, como a tretinoina ou o tazaroteno. Entretan-
to, essas substancias sdo irritantes para a pele resultan-
do na descamacio e ardéncia caracteristicas do dano
da barreira. Nos tiltimos anos, a tendéncia dos cosme-
céuticos tem sido a de encontrar produtos que melho-
rem a aparéncia da pele envelhecida sem a irritacio
dos retinéides tépicos. Isto resultou na popularidade
dos peptidios, que demonstraram efeitos cosmecéuti-
cos tanto in vitro quanto in vive, que poderiam resul-
tar em melhora clinica da pele. Este capitulo discute o
uso atual dos peptidios cosmecéuticos para auxiliar os
dermatologistas a entender a ciéncia atrds desses no-
vos componentes ¢ a como utilizd-los no tratamento
antienvelhecimento da pele.

Terminologia e Defini¢oes
Peptidios sdo cadeias curtas de seqiéncias de ami-
noacidos que formam proteinas maiores. Existem
trés categorias de peptidios atualmente utilizados em
produtos cosmecéuticos (Quadro 17.1). Esta melho-
ra na tecnologia dos peptidios surgiu devido a tecno-
logia de sintetizar fragmentos que imitam seqiéncias
de peptidios no coligeno e na elastina com a capaci-
dade de estimular a produgio de novo coldgeno e

elastina. Qutros peptidios estao atualmente disponi-
veis e funcionam principalmente como transportado-
res de co-fatores em etapas enzimaticas importantes
na producio de coldgeno. Existem também fragmen-
tos de peptidios capazes de bloquear a liberacio de
neurotransmissores. Como algumas rugas da pele sio
causadas pela quebra do coldgeno, e outras sao causa-
das pelo movimento muscular facial hipercinético, os
peptidios que tém agio de inibir ou reverter essas
acoes podem ter beneficios cosmecéuticos clinicos
antienvelhecimento.

Indicacoes e Atividade Biologica
Clinicamente, a pele fotoenvelhecida possui rugas
que 530 grosseiras, enquanto as rugas corresponden-
tes ao envelhecimento natural da pele sdo muito mais
delicadas. Ambas as rugas ocorrem, em parte, devido
a perda de coldgeno na pele. A pele cronologicamen-
te envelhecida mostra uma producéo diminuida de
novo coldgeno, assim como um aumento da atividade
proteolitica que resulta no aumento da degradacio
de coldgeno. Fibroblastos envelhecidos mostram sin-
tese diminuida de RNAm para o coldgeno tipo I, que
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é o principal coligeno da pele. Também em culturas
de células cuténeas, fibroblastos envelhecidos proli-
feram em uma velocidade menor que fibroblastos fe-
tais. Portanto, o envelhecimento natural é, a0 menos
parcialmente, o resultado da capacidade replicativa
limitada dos fibroblastos dérmicos, assim como a ex-
pressao aumentada da atividade proteolitica da ma-
triz metaloproteinase 1 (MMP-1, colagenase intersti-
cial).

Além disso, tanto a pele humana fotoenvelhecida
quanto a naturalmente envelhecida tém menos pro-
colégeno tipo I e proteinas, quando comparadas com
a pele mais jovem. O equilibrio entre a sintese de co-
lageno e a quebra do coldgeno parece ser diferente na
pele fotoenvelhecida e na pele naturalmente enve-
lhecida, no mesmo individuo. Enquanto ambas mos-
tram uma atividade maior de MMP, esta é até maior
na pele envelhecida pela exposicdo 4 radiagio UV. A
elastose precoce vista na pele danificada pelo sol ¢,
pelo menos parcialmente, responsavel pela diferenca
na aparéncia das rugas induzidas pelo sol e as induzi-
das pela idade. A degeneracio elastética da pele dani-
ficada pelo sol pode se dever ao dano crénico aos fi-
broblastos que resulta em fibras elastéticas mais es-
pessas com massas densas de microfibras. Na pele fo-
toenvelhecida, o RNAm e a producio de proteinas
sdo reduzidos quando comparados com a pele foto-
protegida em um mesmo individuo. A radiagio UV é
bem conhecida por seus efeitos de estimular MMP-1,
que por sua vez danifica e degrada o colageno. Parece
que o coldgeno degradado e danificado tem, ainda,
um efeito deletério na funcao do fibroblasto dérmico
ap6s injurias repetidas. Portanto, ha a necessidade de
cosmecéuticos capazes de aumentar a regeneracio do
coldgeno ou prevenir sua degradacio. Peptidios e pro-
teinas com propostas antienvelhecimento foram ela-
borados visando esse objetivo.

Peptidios sinalizadores

E bem reconhecido que a capacidade de estimular
proteinas da matriz extracelular, incluindo colageno e
elastina, ou diminuir a atividade da colagenase, ou
ambas, podem resultar em melhora clinica das rugas
e linhas que sdo vistas no envelhecimento natural e
no fotoenvelhecimento. Portanto, a estimulagéo dire-
ta dos fibroblastos dérmicos humanos produtores de
coldgeno ou a hipoativagio da producio de colagena-
se pelos fibroblastos sao 0s mecanismos através dos
quais um cosmecéutico pode melhorar clinicamente
linhas e rugas. Peptidios bioativos foram originaria-
mente desenvolvidos como parte de uma pesquisa

sobre o reparo de feridas através do crescimento e es-
timulacao dos fibroblastos dérmicos humanos. Estes
mesmos peptidios estdo sendo estudados agora pela
sua capacidade de atuar como fatores de crescimento
através da ativacdo da proteina quinase C, uma enzi-
ma-chave para o crescimento e migracio celular. Es-
tudos de feridas com culturas de queratinécitos mos-
tram um efeito estimulador com a aplicacdo tépica
de neuropeptidios, como o peptidio liberador de gas-
trina. Descobriu-se que certas cadeias de aminoéci-
dos com tamanhos e seqiiéncias especificas estimu-
lam o crescimento de fibroblastos dérmicos da pele
humana in vitro. Um estudo de peptidios derivados
de elastina mostrou que a valina-glicina-valina-alani-
na-prolina-glicina (VGVAPG) estimula significativa-
mente a produgio de fibroblastos na pele humana,
provavelmente mediada pela ligacio do peptidio a
um receptor citoplasmético do fibroblasto da pele
humana. Foi descoberto que esta mesma seqiiéncia
de hexapeptidio estimula fibroblastos dérmicos da
pele humana, regula negativamente a expressio de
elastina e é quimiotdxica para fibroblastos. Outros
estudos demonstraram que a seqiiéncia de peptidios
tirosina-tirosina-arginina-alanina-aspartame-asparta-
me-alanina inibe o procoldgeno C protenase, que cli-
va o propeptidio C do procoligeno tipo I. Isto pode
resultar numa diminui¢do da destruicao do colégeno.
Foi descoberto que uma seqiiéncia especifica, lisina-
teronina-teronina-lisina-serina, encontrada no proco-
lageno tipo I, estimula a regulagio feedback da nova
sintese de coldgeno, resultando num aumento da pro-
dugio de proteinas da matriz extracelular. Este pen-
tapeptidio em particular provocou a transicdo da pes-
quisa para a aplicacdo pritica. A cadeia de cinco ami-
noécidos foi ligada a acidos graxos lipofilicos e dcido
palmitico, com o objetivo de aumentar a estabilidade
da pele e melhorar a forma da pele. Ativadores da pe-
netracao sio muito importantes na tecnologia cosme-
céutica dos peptidios, j4 que a penetracio dessas mo-
léculas de maior peso molecular é dificil e a eficicia
nio pode ser alcancada sem a penetracio da pele.

Peptidios transportadores

Outra fungio dos peptidios nos cosmecéuticos é de
estabilizar e transferir metais, como o cobre, um im-
portante fator elementar necessirio para cicatrizagio
de feridas e processos enzimiticos. Existem diversas
maneiras através das quais o cobre, se levado para a
pele, pode ter beneficios antienvelhecimento na pe-
le. Radicais livres sdo freqiientemente implicados no
envelhecimento cronolégico e induzido pelo sol, por



causarem danos ao coldgeno. A superdxido dismutase
age como um importante antioxidante e requer o co-
bre como co-fator. Além disso, a lisil oxidase, uma
enzima importante na producio de coligeno e elasti-
na, é também dependente do cobre. Foi postulado
que o tripeptidio glicil-L-histidil-L-lisina (GHK) faci-
lita a assimilacdo do cobre pelas células. O cobre se
agrega espontaneamente a este tripeptidio, que ¢é en-
contrado na cadeia alfa II do coldgeno humano. Sua
liberacio da hélice do coligeno durante a formacao
da ferida ou inflamacio pode resultar numa estimula-
¢ao feedback de coldgeno novo. Foi descoberto que a
seqiiéncia GHK estimula a sintese de coligeno pelos
fibroblastos, assim como aumenta os niveis de
RNAmM de MMP-2 e MMP-2. Ela também aumenta
os niveis de inibidores de metaloproteases tissulares
TIMP-1 e TIMP-2. Do mesmo modo, se acredita que
elas auxiliam na remodelacao do tecido dérmico.
Portanto, o tripeptidio sozinho pode ser benéfico co-
mo um peptidio sinalizador. O principal efeito deste
peptidio, entretanto, deve ser como um ativo de
transferéncia do cobre para dentro da pele, em vez
do peptidio GHK como um ativo. Estudos em labo-
ratdrio em ratos experimentais e em fibroblastos hu-
manos cultivados demonstraram estimulacio da sin-
tese tanto de colageno tipo I como de glicosaminogli-
canos pelo complexo cobre-peptidio. Além disso,
também houve aumento do sulfato de condroitina e
do sulfato de dermatina. Esses dados resultaram na
incorporagio do complexo cobre-tripeptidio em cre-
mes faciais cosmecéuticos.

Peptidios inibidores de neurotransmissores

Recentemente um novo hexapeptidio chamado argi-
reline foi sintetizado e tinha a pretensao de ter ativi-
dade anti-rugas. Este peptidio, acetil-glutamil-gluta-
mil-metioxil-glutaminil-arginil-arginilamida, inibe a
liberacio de neurotransmissores pela interferéncia
com a formagao ou estabilizacdo do complexo pro-
téico necessario para direcionar a exocitose depen-
dente de cilcio, quando estudado em modelos in vi-
tro. Estes estudos in vitro resultaram na incorpora-
¢io desse peptidio em certos produtos cosmecéuti-
cos. Os resultados clinicos desse efeito inibitério do
peptidio na liberacdo de neurotransmissores podem
elevar o limiar para a atividade muscular minima re-
querendo mais estimulo para haver movimento e,
assim, reduzindo o movimento muscular inconscien-
te, com o tempo. Se aplicado em musculos faciais
especificos, pode haver uma diminuicio das linhas
de expressio e das rugas.

Mecanismo de acao dos peptidios

O assunto recorrente nos estudos dos peptidios € se
pequenos fragmentos protéicos de coldgeno e elasti-
na, liberados durante processos celulares, podem agir
como estimuladores de feedback de sua prépria nova
sintese. Eles podem, em esséncia, sinalizar ou ao me-
nos mimetizar os sinais que resultam na sintese de
novas proteinas na matriz extracelular. Proteinas
transportadoras, ao contrério, tém a fungio primdria,
nos cosmecéuticos, de transferir elementos ioniza-
dos, como o cobre, para a pele, onde o cobre pode ter
beneficios de aumento da produgio de colédgeno. Por
altimo, o mecanismo de acdo dos peptidios inibido-
res de neurotransmissores é de agir como um agente
bloqueador, nas vesiculas sinapticas, para a liberacdo
de neurotransmissores. Entretanto, para que qual-
quer tipo de peptidio seja biologicamente ativo in vi-
vo, ele deve ser primeiro estabilizado no produto e
adequadamente transferido para a derme ou muscu-
latura, onde ocorrem estes processos.

Uso dos Peptidios Cosmecéuticos

Peptidios de cadeia pequena em seqiiéncias especifi-
cas podem ser capazes de mimetizar alguns processos
biolégicos para estimular o reparo, enquanto outros
oligopeptidios podem inibir processos que aceleram
os sinais de envelhecimento da pele (Fig. 17.1). O
principal beneficio dos peptidios sinalizadores e dos
peptidios transportadores é de aumentar a producio
de coldgeno sem a irritagdo que é vista com os retindi-
des prescritos (Figs. 17.2 e 17.3). Peptidios cosme-
céuticos tém a vantagem de ndo aumentar a perda de
dgua transepidérmica preservando, assim, a funcio de
barreira que é freqgiientemente comprometida com o
uso de retinéides. Uma 6tima maneira de incorporar
peptidios ao protocolo de cuidados com a pele é utili-
zé-los ap6s a aplicacao de retindides tépicos para re-
duzir a desidratacdo e irritacao (Fig. 17.4). Os pepti-
dios, como os produtos de peptidios sinalizadores e
transportadores, podem ser utilizados com retindides
diariamente, para aumentar a tolerincia ao retinéide e
resultar em uma maior adesio do paciente.

Efeitos Adversos dos Peptidios
Como na maioria das preparacées cosmecéuticas, a
maior preocupacio é a de dermatite de contato alér-
gica. O uso didrio casual desses produtos determinara
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Flg. 17.7 (A-F) Elastina dérmica pode aumentar com o uso de pentapeptidios. (Cortesia de Karl Lintner)



- © A aparéncia de rugas e linhas de expressio periorbitirias ap6s quatro meses de uso do pentapeptidio: exemplo 1.
(A) Antes. (B) Depois. (Cortesia de Karl Lintner)

* A aparéncia de rugas e linhas de expressio periorbitérias apés quatro meses de uso do pentapeptidio: exemplo 2.
[A) Antes (B) Depois. (Cortesia de Karl Lintner)

g % Hidratantes contendo pentapeptidios podem suavizar linhas de expressio faciais. (A) Antes. (B) Quatro meses
depois. (Cortesia de Karl Lintner)



se hd ou ndo alergia. Manifestacoes de dermatite de
contato alérgica seriam o surgimento de uma erupgio
eritemato-papulosa com prurido. Assim, proteinas e
peptidios sdo alguns dos alérgenos mais comuns.
Com a transferéncia de cobre para a pele, existem al-
gumas preocupagoes tedricas sobre a possibilidade de
ions livres desencadearem reacdes, como a reacdo de
Fenton, que resulta na geracdo de radicais livres.

Em geral, entretanto, esses peptidios cosmecéuti-
cos sdo seguros nas formulacées atualmente comer-
cializadas.

Resumo

Peptidios cosmecéuticos estdo atualmente no merca-
do e seu sucesso é refletido por sua venda. Estudos li-
mitados tanto in vitro como in vive sio utilizados pa-
ra determinar os beneficios dos componentes nos
produtos cosmecéuticos. Existe um sélido conheci-
mento a respeito da utilidade dos peptidios como re-
guladores celulares, porém mais pesquisas sio neces-
sdrias para determinar seus efeitos a longo prazo co-
mo cosmecéuticos no antienvelhecimento.
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Karen E. Burke

Os dermatologistas hoje em dia tém a capacidade de
prevenir os danos a pele normal e, até mesmo, retar-
dar o envelhecimento natural da pele com o uso de
cosmecéuticos. Especialmente durante a década pas-
sada, pesquisas demonstraram a eficicia de muitos
nutrientes tépicos, particularmente antioxidantes —
alguns nao sintetizados pelo homem e portanto es-
senciais (vitaminas C e E), alguns auto-sintetizados
(dcido o-lip6ico, ubiquinona) e alguns exégenos (ge-
nisteina). O desafio é fazer formulacées tépicas que
consigam atingir absorgao percutinea das formas ati-
vas e manter a atividade antioxidante. Esses cosméti-
cos poderiam proteger assim como reduzir e reverter
as manifestagoes do envelhecimento cutdneo.

QO 4cido R-Alfa lipdico (oLA) € sintetizado na mito-
condria de plantas e animais, incluindo seres huma-
nos. O aLA natural faz ligacio co-valente com pré-
tons via lisina; assim, somente uma minima quanti-
dade de alLA livre entra na circulagio ap6s a biossin-
tese ou ingestdo de alimento rico em aLA. A lipoa-
mida é um co-fator necessério para duas enzimas no
ciclo do 4cido citrico. Ela também é essencial para a
formacdo de um co-fator necessirio na sintese de
dcido nucléico e para o metabolismo de aminoécidos
de cadeia ramificada.

Com suplementos orais de o.LLA livre, o atLA ndo-
ligado é transportado para os tecidos. O oLLA livre é
rapidamente metabolizado no figado, assim, sua
meia-vida no sangue ap6s sua absorgéo é de somente
30 minutos, limitando a quantidade fornecida. Niveis

elevados no tecido tém vida curta, j4 que a maior par-
te do aLA livre é rapidamente reduzido a acido dii-
drolipdico (DHLA), como mostrado na Figura 18.1.

Apesar dessa disponibilidade transitéria, o aLLA li-
vre demonstrou ser terapéutico para doenca hepitica
auto-imune por se ligar a anticorpos, para intoxicacio
por metais pesados, capturando metais circulantes,
para polineuropatia diabética, prevenindo danos oxi-
dativos e para envenenamento por cogumelos. Em-
bora normalmente ndo encontrados em quantidades
significativas na pele, o oLA é um bom candidato a
aplicacio tdpica:

B Como é uma molécula pequena e estével, poderia
ser absorvida percutaneamente com sucesso.
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Fig. 18.1 A estrutura molecular do 4cido o-lipéico e dcido
diidrolipodico



® Como é um potente antioxidante, poderia prote-
ger contra UV e outras mudancas ambientais de
radicais livres.

B Por ser soltvel tanto em ambientes aquosos como
lipidicos, pode interagir com oxidantes e antioxi-
dantes em muitos compartimentos celulares.

Na realidade, foi descoberto que o olLA penetra ra-
pidamente na pele de murinos e seres humanos até as
camadas dérmicas e subcutineas. Duas horas apés a
aplicacao de al.A a 5% em propilenoglicol, atingiu-se
niveis mdximos de oA na epiderme, derme e tecido
subcutineo. A concentracio de oLA no estrato cérneo
pressupds a penetracio e os niveis na pele ao subjacen-
te. Um porcentual de 5% do oA foi convertido em
DHLA tanto na epiderme quanto na derme, levando
os pesquisadores a concluirem que tanto os queratiné-
citos quanto os fibroblastos metabolizam o alLA.

O aLA tépico e seu metabdlito DHLA podem
proteger a pele do estresse oxidativo de virias for-
mas. Tanto o 0LLA quanto o DHLA sdo antioxidantes
altamente eficazes como sintetizado na Tabela 18.1.
O DHLA ¢, atualmente, a forma mais potente. Am-
bos removem com sucesso espécies reativas de oxigé-
nio (ROS) in vitro e in vivo. Entretanto, atividade
pré-oxidante foi observada. Esta ocorre quando um
antioxidante reage com um removedor de ROS, for-
mando um produto que é mais prejudicial que o ROS
removido. Felizmente, o LA pode atuar como an-
tioxidante contra a atividade pré-oxidante do DHLA
(Biewenga GP et al). Tanto o oLA quanto o DHLA
promovem, entdo, atividade antioxidante através da
quelacio do Fe?*, do Cu?* (aLA) e do Cd?™
(DHLA).

DLHA, ao contririo do oA, tem a capacidade de
regenerar os antioxidantes endégenos vitamina E, vi-
tamina C, glutationa e ubiquinol, como ilustrado na
Figura 18.2. Isto é de extrema importéncia para a pe-

TABELA 18.1
Atividade antioxidante do 4cido a-lipéico e DHLA

le, ja que a exposicio direta ao UV depleta especial-
mente a ubiquinona e a vitamina E, assim como a vi-
tamina C, sobrecarregando com isso os outros antio-
xidantes associados. A regeneracio desses principais
antioxidantes de membrana e citoplasma fornece
protecao em cascata. Aumento em outros importan-
tes antioxidantes (glutadiona intracelular e cisteina
extracelular) é notado quando o oA ¢é adicionado a
culturas de células. Animais com deficiéncia de vita-
mina E ndo demonstram sintomas (perda de peso,
anormalidades neuromusculares) quando suplemen-
tados com aLA.

Embora o otlLA seja um antioxidante potente, ele
nio promove efeitos protetores contra o eritema e o
dano celular induzidos pelo UV, mensurado como cé-
lulas de queimadura solar. Entretanto, o LA (mas
ndo o DLHA) atua como um agente antiinflamatério
por reduzir a produgio e inibir a ligacdo de fatores de
transcrigao como o fator nuclear kP (NF-kf), afetan-
do indiretamente a expressio do gene de citocinas in-
flamatérias, como o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), e de interleucinas. DLHA (mas nido o
oLA) pode reparar proteinas danificadas por oxida-
¢do, que sao responsaveis pela atividade dos inibido-
res de protease como o a,-AP, um modulador infla-
matoério. Como sdo antioxidantes, tanto o LA quan-
to o DLHA sdo diretamente antiinflamatérios em
virtude de seus antioxidantes secretados por leucéci-
tos e macrofagos nos locais de inflamacio.

O aLA pode retardar e corrigir o envelhecimento
tanto intrinseco quanto extrinseco da pele e de ou-
tros 6rgios. Através de dano no DNA, o ROS conti-
nuamente formado no metabolismo normal pode ser
responsével pela deterioracdo funcional dos 6rgios
com o envelhecimento. Uma diminuigio na proteina
celular e no DNA, assim como nos niveis de ollLA, foi
mensurada em figado, rins e baco de camundongos
idosos. Suplementa¢do com oLLA aumenta os niveis

TR e Ser AFRE

Acido a-lipico DHLA

Antioxidante + ++
Remove espécies reativas de oxigénio (ROS) + +
Quelam metais:

Fe?*, Cu?! + =
Cd?* - +
Regeneram antioxidantes endégenos (vitamina E, vitamina C, glutationa, ubiquinol) H- +
Reparam proteinas danificadas oxidativamente - -
Pro-oxidante + +

+ atividade; ++ alta atividade; — sem atividade
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oxigénio (ROe) sdo indicadas pelas setas vermelhas (ROe — RQO); as reacdes regeneradoras desses antioxidantes sdo indica-
das pelas setas verdes. Reacdes ligadas por setas sio diretamente ligadas. ROe gerados na membrana celular sdo reduzidos pe-
lo tocoferol, formando um radical livre tocoferioxil que pode por sua vez ser extinguido dentro da membrana pelo ubiquinol
ou na juncdo membrana-citoplasma pelo ascorbato (vitamina C). ROe gerados no citoplasma sio diretamente reduzidos pe-
lo ascorbato. O desidroascorbato oxidado é reconvertido em ascorbato pela glutationa (GSH). O 4cido a-lipdico e o DHLA
reduzem diretamente os radicais livres de oxigénio. O DHLA por si s6 é um agente redutor potente que regenera as formas
oxidadas de vitamina C, vitamina E e glutationa oxidada (GSSH); esta ligacdo é indicada por um asterisco. (Adaptado do
diagrama em Podda & Grundmann-Kollmann 2001, associando dados de Biewenga et al 1997)

de 4cido nucléico e de proteinas nos érgios envelhe-
cidos. Do mesmo modo, esta diminuicao da funcio
mitocondrial relacionada com a idade em células car-
diacas e cerebrais, pode ser melhorada com a suple-
mentag¢do de oLA. Com certeza, a pele envelhecida
também se beneficiaria.

Para avaliar possiveis melhoras no fotoenvelheci-
mento, um estudo foi realizado na metade da face de
33 mulheres. A aplicacdo tépica duas vezes por dia de
creme de 4cido lipbico a 5% por 12 semanas dimi-
nuiu a aspereza da pele em 50,8% (mensurado por
profilometria com laser) quando comparado com o
placebo. A avaliacdo clinica e fotogrifica mostrou re-
dugio nos lentigos e linhas de expressio. Com certe-
za, 0 olLLA t6pico deve ser mais estudado por técnicas
quantitativas para confirmacio desses resultados e
para elucidacio dos mecanismos de agéo.

Ubiquinona (Co-enzima Q, )

A ubiquinona (co-enzima Q,,, Fig. 18.3) é tao famo-
sa porque ela estd presente em quase todas as células
vivas, excluindo algumas bactérias e fungos, embora o
nivel seja bastante varidvel. Como a maioria dos teci-
dos humanos sintetiza ubiquinona, ela no é conside-
rada uma vitamina.

A ubiquinona é primariamente localizada na mem-
brana interna da mitocdndria, onde é essencial para a
producio do ATP necessirio para todas as funcoes
celulares vitais. Até recentemente, pensava-se que a
ubiquinona atuava apenas na transducio de energia;
entretanto, com a descoberta de que a ubiquinona
também é um antioxidante em membranas subcelu-
lares, novas funcées estdo sendo agora conhecidas. A
ubiquinona pode regenerar tocoferol reduzido, como
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Fig. 18.3 A estrutura molecular da ubiquinona. A “cabe-
ca” da molécula de ubiquinona € um anel completamente
substituido de quinona que nio permite reacdes adicionais
com grupos tiol na célula (como o GSH). As ubiquinonas
variam de acordo com o comprimento da “cauda™ Q,, tem
10 unidades isoprenos. Os seres humanos sio capazes de
sintetizar Q,, das outras co-enzimas Q, a Q,, apesar de es-
ta capacidade se reduzir com a idade

retratado na Figura 18.2. na realidade, a quantidade
de ubiquinona dentro das membranas corresponde a
trés ou trinta vezes a de tocoferol. Na auséncia de
ubiquinona, a regeneracio de tocoferol seria muito
lenta.

A concentracio de ubiquinona é muito alta nos 6r-
gdos com niveis de metabolismo elevados, como o co-
racio, rins e figado, onde ela funciona como uma mo-
lécula de transferéncia de energia. Na pele, o nivel de
ubiquinona é relativamente baixo, com niveis 10 ve-
zes mais altos na epiderme que na derme. Assim, a
epiderme poderia se beneficiar da ubiquinona tépica.
Na realidade, foi demonstrado que a ubiquinona po-
de ser absorvida topicamente. A aplicacdo de ubiqui-
nona em etanol na pele de suinos alcancou 20% de
penetracio na epiderme e 27% na derme.

O fato de a ubiquinona poder agir ndo somente
como geradora de energia, mas também como um
antioxidante na pele foi investigado. Em cultura de
queratindcitos humanos expostos a peréxido de hi-
drogénio, o aumento prejudicial da atividade da fofo-

tirosinase foi suprimido e a perda de glutadiona foi
prevenida. A ubiquinona (0,3%) também inibiu o po-
tencial de membrana mitocondrial induzido por
UVA em fibroblastos, tanto de doadores jovens
quanto idosos. Finalmente, o dano oxidativo do DNA
induzido por UV nos queratindcitos in vitro foi signi-
ficativamente reduzido com a ubiquinona.

A ubiquinona pode retardar a perda de icido hia-
lurénico e frear a divisao celular — ambas manifesta-
¢oes do envelhecimento intrinseco. Fibroblastos hu-
manos envelhecidos in vitro produzem menos glico-
saminoglicanos e proliferam mais devagar que células

jovens. A adigio de ubiquinona produz aumento dos

niveis de glicosaminoglicanos assim como a taxa de
divisdo celular.

A ubiquinona ainda protege a degradacio do cola-
geno induzida pelo UVA. Tanto a ubiquinona quanto
a vitamina E mostraram suprimir a produgio de cola-
genase pelo fibroblasto induzida pelo UVA, in vitro,
retardando a decomposicio do colédgeno. A ubiquino-
na suprimiu a expressio da colagenase por um perio-
do de tempo maior que o da vitamina E.

A agdo antioxidante da ubiquinona na pele foi con-
firmada in vitro por sofisticada emissio de fétons ul-
trafraca (UPE). O aumento de antioxidante resultou
em diminuicdo da UPE. A pele envelhecida demons-
trou uma reducio de 33% na atividade antioxidante
quando comparada com a pele jovem. Este fato foi
corrigido ap6s uma semana de uso t6pico duas vezes
ao dia de ubiquinona a 0,3%. Apds irradiacio por
UVA, uma atividade antioxidante diminuida foi no-
tada; essa perda foi corrigida significativamente pela
ubiquinona tépica a 0,3%.

A eficacia do ubiquinol para reverter o fotoenvelhe-
cimento foi muito estudada clinicamente. Creme de
ubiquinol (0,3%) foi aplicado na metade da face e pla-
cebo na outra, uma vez ao dia por seis meses. Amostras
foram feitas das rugas periorbitarias. A melhora pode
ser notada nas fotografias mostradas na Figura 18.4.

Fig. 18.4 Reducdo de rugas com a ubi-

5% semana

Antes do tratamento

102 semana

quinona. Réplicas de silicone da pele,
analisadas por profilometria com laser,
mostram uma redugio significativa na
profundidade de linhas de expressio e
rugas periorbitdrias em uma mulher de
46 anos apos 10 semanas de aplicacio
de creme de ubiquinona duas vezes por
dia (Eucerin Q10 Anti-Wrinkle Sensiti-
ve Skin Créme). (Extraido de Wrinkle
Reduction Study 2003 In: Eucerin Q10
Product Compenium 2003, Beiersdorf

Inc., Wilton, CT, p 11)



Microfotografias quantitativas demonstraram uma re-
dugdo de 27% na profundidade média das rugas.

Outra medida clinica do fotoenvelhecimento é o
tamanho do estrato cérneo. Com a diminuigio do
tempo de renovagio celular na pele envelhecida, os
cornedcitos se tornam maiores. O tratamento uma
vez por dia por seis meses com creme de ubiquinona
diminuiu o tamanho dos corneécitos, equivalente a
um rejuvenescimento de 20 anos. Portanto, a ubiqui-
nona é em antioxidante eficaz, protegendo a matriz
dérmica do envelhecimento tanto intrinseco quanto
extrinseco, o que faz dela um cosmecéutico poten-
cialmente importante.

Genisteina

A genisteina é uma isoflavona cosmecéutica isolada
da soja. Interesse recente na genistefna foi estimula-
do por estudos epidemiolégicos que correlacionaram
dietas ricas em soja com uma incidéncia diminuida
de doenca cardiovascular, osteoporose e alguns cin-
ceres em seres humanos.

A agido anticarcinogénica direta da genisteina é do-
cumentada. Estudos em animais demonstraram pro-
tecdo contra cancer de bexiga, mama, célon, figado,
pulmao, préstata e de pele com genisteina oral, e soja
dietética inibiu o cincer de pele quimicamente indu-
zido em camundongos. O crescimento de muitas li-
nhagens de células cancerigenas in vitro é inibido pela
genisteina. A genisteina também impede o cresci-
mento e induz a diferenciacao de células do melano-
ma maligno in vitro e inibe metastases pulmonares de
células do melanoma in vivo.

O mecanismo através do qual a genisteina inibe a
carcinogénese pode ser a inibicdo da quinases protéi-
cas de tirosina (TPKs), as enzimas que fosforilam
proteinas necessarias a regulacio da divisdo e trans-
formagio celulares. De particular importincia é a
fosforilacdo dos receptores para fator de crescimento
epidérmico (EGF-R) dependentes de TPK, que sio
relacionados com a promogio tumoral, incluindo ini-
ciagdo de fatores de transcricdo, liberacao de media-
dores inflamatérios (como prostaglandinas) e estimu-
lacdo da proliferacio celular. Foi descoberto que a ge-
nisteina hipoativa, in vitro, a fosforilacio do EGF-R
induzida tanto por UVA quanto por UVB, em células
de carcinoma epiderméide humano. Em pele de ca-
mundongos, a genisteina também bloqueia a expres-
sdo, induzida por UVB, dos foto-oncogenes c-fos e c-
jun, que promovem a proliferacio celular na oncogé-
nese. Do mesmo modo, a genisteina retarda variacoes
apoptoticas induzidas por UV — incluindo a ativagio

da caspace-3 e da p21-quinase ativada 2 das células
de carcinoma epiderméide humano e a fosfoquinase
Cd em queratin6citos humanos.

A genisteina é também um antioxidante potente.
A genisteina captura radicais livres de peroxil, prote-
gendo assim contra a peroxidacio dos lipidios in vitro
e in vivo. A diminuicio da incidéncia de doenca car-
diovascular com dietas ricas em soja pode ocorrer de-
vido a inibicdo da oxidagio das lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) pela genisteina, em ambientes
aquosos e lipofilicos. De importincia direta na prote-
¢do contra o dano cutdneo induzido por UV, foi de-
monstrado que a genisteina inibe in vitro a oxidacio
do DNA quimica e induzida por UV assim como o
dano no DNA causado pelo psoraleno mais UVA
(PUVA). O fato de a genisteina também reduzir o
eritema e a inflamacio histolégica causadas pela PU-
VA pode ter implicacdes na PUVA terapia por redu-
zir reagoes adversas possiveis a curto e longo prazo.

A genisteina tépica (10 umol/cm?) protege contra
o dano agudo e cronico do UV na pele. Apos a expo-
sido de camundongos sem pélos Skh:1 a UVB, a ge-
nisteina tépica impediu queimaduras agudas na pele
e inibiu a formacdo de rugas cutdneas induzida por
UVB, como demonstrado clinicamente nas Figuras
18.5 e 18.6. Anilises histolégicas confirmaram que a
genisteina topica bloqueia os sinais do fotoenvelheci-
mento cronico — hiperplasia epidérmica e acantose
reativa com atipia nuclear (Fig. 18.7). Em nivel mole-
cular, o dano ao DNA induzido por UV (como medi-
do pelo biomarcador 8-hidréxi-2’-deoxiguanosina)
foi reduzido. A inibicdo do eritema agudo induzido
por UV com a genisteina t6pica (5 pmol/cm?) tam-
bém foi demonstrada em seres humanos: a genisteina
topica (aplicada 30 minutos antes do UVB) inibiu em
uma dose eritematosa minima (DEM) o eritema in-
duzido por UVB, como mostrado na Figura 18.8.
Portanto, a genisteina topica pode proteger a pele hu-
mana contra o dano solar.

Igualmente impressionante é o fato de que a ge-
nisteina tépica também inibe cincer de pele, uma
conseqiiéncia do dano crénico pelo UVB. Tanto a in-
cidéncia quanto a multiplicidade de tumores cuta-
neos induzidos por UVB nos camundongos sem pélos
Skh:2 foram reduzidas em aproximadamente 90%
apos 25 semanas de exposicdo ao UVB. A Figura 18.9
mostra a prote¢do contra carcinogénese de camun-
dongos representativos tratados com genisteina antes
da exposicdo 3 UVB. A genisteina tépica também ini-
biu o ntimero de células tumorais em 60%—-75% ap6s
promogio e indugdo quimica de tumores cutineos.

Outro beneficio dermatoldgico possivel da genis-
teina é como um fitoestrogénio. A pele tem recepto-
res nucleares o e B para estrogénio, através dos quais,



Efeito da genisteina em queimaduras de pele agudas induzidas por UVB em camundongos. Camundongos sem
pélos Skh-1 foram tratados topicamente com genisteina 5 pmol, 60 minutos antes do UVB na dose de 1,8 kJ/cm? por 10
dias. Fotografias foram feitas 24 horas ap6s a tltima irradiagao de UVB. (A) Controle negativo (falsa irradiacio). (B) Cobaia
antes do UVB. (C) Genisteina 5 umol antes do UVB. (Wei et al 2003)
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Efeito da genisteina em camundongos com fotoenvelhecimento crénico induzido por UVB. Camundongos sem
pélos Skh-1 foram tratados topicamente com genisteina 5 umol 60 minutos antes ou cinco minutos apds, duas vezes por se-
mana, de uma dose de UVB de 0,3 kJ/cm?, por quatro semanas. Fotografias foram feitas 24 horas apés a tiltima irradiacio de
UVB. (A) Controle negativo (falsa irradiacao). (B) Cobaia apés UVB. (C) 5 pmol de genisteina antes do UVB. (D) 5 umol
de genisteina apos UVB. (Wei et al 2003)



* Efeito da genisteina em alteracdes histolégicas de camundongos expostos ao UVB. Camundongos sem pélos Skh-
1 foram tratados topicamente com genistefna 5 pmol 60 minutos antes do UVB na dose de 0,3 kJ/cm? duas vezes por sema-
na por quatro semanas. Os camundongos foram mortos 24 horas apés a tltima irradiacdo de UVB e as amostras de pele fo-
ram levadas para histologia. (A) Controle negativo (falsa irradiacio). (B) Cobaia com UVB. (C) 5 pmol de genisteina antes
do UVB. (Wei et al 2003)

? Efeito da genisteina no eritema induzido por UVB na pele humana. O estudo foi realizado na unidade de fotote-
rapia do DEpartamento de Dermatologia, Hospital Mount Sinai. A fluéncia de UVB utilizada variou de 0 2 100 mJ/cm?. A
genisteina foi aplicada na pele do dorso 60 minutos antes ou cinco minutos apés a exposi¢io ao UVB. Fotografias foram tira-
das 24 horas apés a irradiacao por UVB. Uma dose eritematosa minima (DEM) para este individuo foi de 40 mJ/cm?. Colu-
na 1: Veiculo antes do UVB; coluna 2: sem tratamento antes ou ap6s o UVB; coluna 3: 1 umol de genisteina/cm? na pele an-
tes do UVB; coluna 4: 1 pmol de genisteina/cm? na pele apés o UVB; e coluna 5: dose-resposta de genisteina tépica aplicada
antes do UVB (1 DEM) numa dose variando de 0,05 a 5 pmol/cm?. (Wei et al 2003)



Fig. 18.9 Fotografia representativa da inibi¢do da fotocar-
cinogénese em camundongos tratados com genisteina. (A)
Camundongos sem pélos irradiados com 0,3 kJ/m? trés ve-
zes por semana por 25 semanas. (B) Camundongos trata-
dos com 1 pmol de genisteina antes da exposi¢io ao UVB.
(C) Camundongos tratados com 5 wmol de genisteina an-
tes na irradiacdo com UVB. (Wei et al 2003)

a ligacdo de estrogénio pode regular os genes de proli-
feragdo e diferenciacdo ligados. A genisteina tem uma
afinidade 30 vezes maior pelo ERP que pelo ERa,
mas uma maior atividade agonista do ERa que do
ERP. Enquanto o estradiol tem uma atividade ERa
700 vezes maior e uma atividade Erf 45 vezes maior
que a genisteina, o possivel efeito biolégico da genis-
teina através de isoflavonas de soja dietéticas pode
ser importante. Estrogénio tépico e oral aumenta o
contetido de coldgeno da pele que diminui com o en-
velhecimento. Este efeito é especialmente importan-
te em mulheres durante e ap6s a menopausa. A ge-
nisteina pode reduzir a aparéncia atréfica da pele en-
velhecida, tanto prevenindo o dano solar através da
inibi¢do de metaloproteinases na pele humana (inde-
pendente do efeito do filtro solar) como estimulando

a sintese de coldgeno. Portanto, a genisteina topica é
promissora ndo somente protegendo a pele contra o
dano solar agudo e crénico, mas também aumentan-
do a sintese diminuida de col4geno no envelhecimen-
to normal da pele.

Resumo

Antioxidantes nutricionais representam uma nova ca-
tegoria de cosmecéuticos. Nao hd davida de que ni-
veis maiores sdo alcancados na pele com a aplicacdo
topica que com suplementos orais, promovendo,
portanto, um reservatério protetor antioxidante na
pele. Pesquisas recentes indicam que a ubiquinona e
a genisteina tépicas podem fornecer fotoprotegao
UV. Além disso, elas, assim como o 4cido a-lipbico
tépico, podem retardar o envelhecimento e o fotoen-
velhecimento intrinsecos. Antioxidantes topicos con-
tinuam a ser uma 4rea importante da pesquisa cos-
mecéutica.
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Introducao

A exposicio a radiagao ultravioleta provoca danos cu-
mulativos que aceleram o envelhecimento cronolégi-
co normal e exacerba as lesdes ao tecido cutaneo, re-
sultando em fotoenvelhecimento. O interesse dos
consumidores em corrigir os sinais do fotoenvelheci-
mento, como rugas, despigmentacio, frouxidio e as-
pereza da superficie, estd aumentando na medida em
que ha um envelhecimento da populacio, particular-
mente, pelo fato de a geracao do baby boomer atingir
a meia-idade. Os tratamentos incluem retinéides t6-
picos e antioxidantes, peelings quimicos, dermoabra-
sdo, laser e varias cirurgias de lifting, dependendo da
gravidade do dano cutineo.

Durante a (ltima década, os pesquisadores se con-
centraram na fisiopatologia do fotoenvelhecimento e
encontraram correlacdes com certos aspectos da ci-
catrizacdo aguda e cronica de feridas. De interesse es-
pecifico para os fabricantes de cosmecéuticos, sao os
efeitos dos fatores de crescimento no processo de ci-
catrizagio de feridas. Fatores de crescimento séo pro-
tefnas reguladoras, mediadoras de vias de sinalizacao
no interior das células e entre elas. Ap6s o surgimen-
to de uma ferida, uma variedade de fatores de cresci-
mento inunda o local da ferida e interage sinergica-
mente para iniciar e coordenar cada fase do processo
de cicatrizacio da ferida. Este processo é complexo e
nio é completamente compreendido. A maioria dos
estudos avaliou o papel de apenas um Gnico fator de
crescimento em ambientes controlados de cicatriza-
¢do de ferida. Estes estudos demonstraram a impor-
tincia dos fatores de crescimento no reparo do tecido
danificado, mas pesquisas sobre as fases de cicatriza-

¢do da ferida mostraram que é a interagao dos mlti-
plos fatores de crescimento que é vital para a regene-
ragdo do tecido. Fabricantes de cosmecéuticos toma-
ram conhecimento dos resultados positivos dos estu-
dos clinicos mostrando aceleracio da cicatrizacdo da
ferida e comecaram a incluir fatores de crescimento
em produtos destinados a abrandar os danos do enve-
lhecimento cronolégico e da exposicio solar.

Efeitos de Fotoenvelhecimento
no Tecido Cutaneo

O fotoenvelhecimento ocorre predominantemente
dentro da epiderme e na derme papilar superior. Es-
tudos histolégicos demonstraram que a exposicio
aos raios ultravioleta rompe a arquitetura normal do
tecido conjuntivo dentro da derme. A matriz extra-
celular da derme é composta principalmente de co-
lageno tipo I, embora coldgeno tipo ITI, elastina, pro-
teoglicanos e fibronectina sejam também incluidos
em menores quantidades. A exposicio ultravioleta
diminui o coldgeno e a elastina e altera a estrutura de
ligacoes cruzadas do coldgeno e das fibras de elastina
dentro da matriz dérmica extracelular. Material elés-
tico anormal contendo elastina e fibrilina se acumu-
lam e parecem ocupar areas de coldgeno perdido. A
deposicao de material eldstico anormal é chamada
de elastose solar. Glicosaminoglicanos (GAGs), um
tipo de proteoglicano que é componente da matriz
extracelular, sio moléculas de polissacaridios que se
ligam a dgua, formando um polimero hidratado
preenchedor do espago entre as fibras de coldgeno e



elastina, que auxilia na sustentacdo do tecido cuti-
neo. Na pele fotoenvelhecida, os GAGs sao deposi-
tados anormalmente no tecido elastético em vez de
serem depositados entre as fibras de coldgeno e
elastina. O resultado clinico da diminui¢do de cola-
geno e elastina e do rompimento da arquitetura de
sustentacdo normal é o surgimento de rugas, frouxi-
dio na pele, pigmentacio irregular, hiperpigmenta-
¢a0 e espessamento ou aspecto em couraca da pele.
Embora no envelhecimento cronolégico da pele
também ocorra o aparecimento de rugas, a pele fo-
toenvelhecida se diferencia histologicamente pela
presenca de elastose solar.

Fatores de Crescimento
na Cicatrizacao de Feridas

Centenas de fatores de crescimento foram identifica-
dos. Os que sdo importantes na cicatrizacio de feri-
das incluem citocinas envolvidas na resposta imune e
na fagocitose, e fatores de crescimento que induzem
a sintese de novo coldgeno, elastina e GAGs, os com-
ponentes da matriz extracelular dérmica que sdo
anormalmente afetados pela radiacdo ultravioleta. A
Tabela 19.1 mostra as funcoes dos fatores de cresci-
mento mais importantes na cicatrizacio de feridas.

A cicatrizacdo de feridas é dependente da intera-
¢do sinérgica de muitos fatores de crescimento. Apos
o dano, citocinas e outros fatores de crescimento
inundam o local da ferida para mediar a resposta in-
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Fatores de crescimento no reparo de feridas

flamatéria, promover o crescimento de novas células
e diminuir a contragio e cicatriz da ferida. O proces-
so de cicatrizacio de feridas é dividido em quatro fa-
ses sobrepostas que descrevem respostas fisiologicas
ao dano tecidual. Essas fases incluem hemostasia, in-
flamacio, proliferacio e remodelamento. A Tabela
19.2 resume cada fase da cicatrizagdo de feridas. Du-
rante a hemostasia, as plaquetas liberam virias citoci-
nas e outros fatores de crescimento no local da ferida
para promover quimiotaxia e mitogénese. No estdgio
inflamatério, os neutréfilos e mondcitos migram para
o local da ferida em resposta a citocinas e fatores de
crescimento especificos para dar inicio a fagocitose e
para liberar fatores de crescimento complementares,
que irdo atrair fibroblastos. A fase de proliferacao é
marcada pela epitelizacio, angiogénese, formacio de
tecido de granulagdo e deposicao de coldgeno. Du-
rante a proliferacdo, os queratindcitos recuperam a
fungéo de barreira da pele e secretam fatores de cres-
cimento adicionais que estimulam a expressao de no-
vas protefnas da queratina. Os fibroblastos produzem
colédgeno que é depositado no leito da ferida. Este ci-
clo de producio de colageno e secrecio de fatores de
crescimento continua em um tipo de ciclo de feed-
back autécrino de reparo continuo da ferida.

A fase de remodelamento € o passo final no pro-
cesso de cicatrizacao da ferida e dura vérios meses. E
durante o remodelamento que a matriz extracelular é
reorganizada, o tecido de cicatrizagio é formado, e a
ferida é reforcada. O coldgeno tipo Il depositado du-
rante a fase de proliferagio é gradualmente substitui-
do por coldgeno tipo [, que tem ligagdes cruzadas
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Fatores de crescimento e citocinas

Propriedades/acoes

Fator de crescimento vascular endotelial (VEGF)

Fator de crescimento do hepatacito (HGF)
Fator de crescimento derivado de plaguetas (PDGF)

Fator de crescimento epidérmico (EGF)

Fator estimulador de coldnias de granulécitos (G-CSF)
Fator transformador de crescimento beta (TGF-B)

Fator de crescimento do queratinécito
Interleucinas (IL-6 e IL-8)

Media a angiogénese. Quimiotaxia para células endoteliais. Mitogénico para
células endoteliais e queratinécitos

Media a organizacao e regeneracdo do tecido

Quimiotaxia para fibroblastos e macréfagos. Mitogénico para fibroblastos, cé-
lulas musculares lisas e células endoteliais

Media a angiogénese. Quimiotixico para células endoteliais. Mitogénico para
fibroblastos, células endoteliais e queratindcitos

Media angiogénese. Mitogénese para células hematopoéticas

Media a angiogénese. Quimiotaxia para fibroblastos, queratinécitos e macré-
fagos. Mitogénico para fibroblastos e células musculares lisas. Inibe as células
endoteliais, queratindcitos e linfocitos. Regula as proteinas da matriz, incluin-
do coldgeno, proteoglicanos, fibronectina e proteinas degradantes da matriz

Media a organizagao e regeneracao do tecido

Quimiotaxia para células inflamatérias e queratindcitos. Mitogénico para lin-
fécitos e queratindceitos

Fontes: Fitzpatrick RE, Rostan EF. Reversal of photodamage with topical growth factors: a pilot study. | Cosmet Laser Ther 2003; 5:25-34; Moulin V. Growth fac-

tors in skin wound healing. Eur | Cell Biol. 1995 Sep; 68(1):1-7)
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Fases do reparo de feridas cutaneas

Neutrdfilos, plaquetas e proteinas plasmaticas infiltram-se na ferida e induzem a vasoconstricao. Plaquetas

liberam fatores de coagulacao para dar inicio a coagulagao. Plaquetas liberam citocinas e outros fatores
de crescimento que atraem neutréfilos, macréfagos, mondcitos e outras células necessdrias ao reparo

Fase Atividades
Hemostasia

cutidneo
Inflamacgdo

Neutrdfilos iniciam a fagocitose e atraem macréfagos. Macrofagos continuam a fagocitose e liberam

fatores de crescimento e citocinas adicionais, que atraem fibroblastos para a ferida, promovem
angiogénese e estimulam o crescimento de queratindcitos

Proliferacdo (também Fibroblastos sintetizam coldgeno

conhecida como granulagio) Novas fibras de coldgeno comecam a formar a matriz, ou a base de sustentagio, para a ligacao adicional

de fibroblastos
Remodelamento (também

As fibras de coldgeno sao remodeladas, ou formam ligacdes cruzadas, numa matriz organizada

conhecida como maturacdo) Fibras de coldgeno adicionais se ligam a matriz e sdo organizadas em um novo tecido
Ocorre contragao da ferida e refor¢o do tecido

mais fortes e promove maior forca tensora para a ma-
triz do que o coldgeno tipo I1I. As células no local da
ferida secretam vérios fatores de crescimento com
fungdo especifica relacionada ao remodelamento e 2
formagao da matriz. Por exemplo, a sintese de cola-
geno e fibronectina é iniciada pelo TGF-f enquanto o
PDGF e o TGF-B estimulam os fibroblastos a produ-
zirem GAGs e modulam a proliferacdo das células
musculares lisas. Outros fatores de crescimento mo-
dificam a vascularizagdo. Com o tempo, a densidade
celular diminui, e o tecido cutaneo é fortalecido.
Fatores de crescimento especificos direcionados
iniciam diretamente a atividade que promove a ci-
catrizagdo da ferida, assim como modificam as ativi-
dades da matriz celular e de outros fatores de
crescimento. Fatores de crescimento sdo capazes
tanto de estimular quanto de inibir agoes especifi-
cas. A atividade dos fatores de crescimento é modu-
lada por outros fatores de crescimento e também
por vérios fatores intrinsecos que interagem para
alcangar a hemostasia e o equilibrio durante a cica-
trizacdo da ferida. Pesquisas continuam a desven-
dar mais informagdes sobre as funcgdes dos fatores
de crescimento individuais, durante a cicatrizagdo de
feridas e principalmente a interacéo sinérgica dos
fatores de crescimento entre si € com outros com-
ponentes da cicatrizacio de feridas. Ainda niao se sa-
be se a presenca ou auséncia de um tnico fator de
crescimento é significativa na cicatrizacio da ferida.
O conhecimento atual sugere que a interagio de
muitos fatores de crescimento é que é significativa,
sendo que nenhum fator de crescimento individual
é determinante Gnico no resultado da cicatrizagio

da ferida.

Tratamento da Pele Fotoenvelhecida

A abordagem mais agressiva no tratamento do fo-
toenvelhecimento tem sido remover a pele danifica-
da e promover o crescimento da nova epiderme e
derme papilar saudaveis. Peelings com écidos e der-
moabrasio sao eficazes em destruir a pele danificada,
mas é dificil controlar precisamente a quantidade de
tecido removido da superficie. Efeitos adversos des-
ses procedimentos podem incluir eritema, cicatrizes,
hiperpigmentacio ou hipopigmentacao. Resurfacing
ablativo da pele com laser de CO, também foi utili-
zado para remover a pele fotoenvelhecida por vapori-
zagdo das camadas mais externas da pele. Lasers po-
dem ser precisamente controlados fazendo com que
a quantidade de tecido removido seja previsivel. En-
tretanto, a remogao da epiderme resulta em uma fe-
rida aberta parcialmente extensa que pode levar se-
manas para cicatrizar e tém os mesmos riscos de
ocorréncia de eritema, cicatrizes e despigmentacdo
assim como os peelings de dcido e a dermoabrasio. O
resurfacing nao-ablativo com laser parece estimular o
fortalecimento da derme e a formacio de novo coli-
geno, sem a remogao da epiderme. Estudos de trata-
mentos com laser nao-ablativo da pele fotoenvelheci-
da tém demonstrado aumento estatisticamente signi-
ficativo no nivel clinico da pele danificada com ape-
nas eritema transitério e efeitos colaterais minimos, e
biépsias quantificaram a formagcao de novo colédgeno
dérmico pés-tratamento. A avaliacio histolégica das
feridas provocadas por lasers ablativos tradicionais
revela a expressao de EGF, TGF-B, PDGF e fatores
de crescimento de fibroblastos, assim como uma ati-



vidade de cicatrizacio de ferida idéntica aquelas das
fases de cicatrizacdo de ferida desencadeadas por fe-
ridas cirtrgicas. Analogamente, técnicas de laser nio-
ablativas parecem resultar em feridas térmicas sub-
clinicas que desencadeiam o processo de cicatrizacio
de feridas e presumivelmente a liberagao de fatores
de crescimento.

Aplicacao Tépica de
Fatores de Crescimento

Foi demonstrado que os fatores de crescimento indi-
viduais (p. ex., TGF-B, EGF, PDGF, etc.) aceleram a
cicatrizacio de feridas tanto em feridas agudas como
crénicas. A pele fotoenvelhecida é semelhante a uma
ferida cronica que pode nao progredir até a completa
remodelacgdo do tecido. A cicatrizacao total da pele
fotoenvelhecida ¢é diferente porque a drea da super-
ficie da lesao é muito grande para ser completamen-
te reparada, e o dano cumulativo continua a ocorrer
diariamente. Estima-se que apenas 15 minutos de ex-
posicio ao sol possa induzir suficiente dano ao colége-
no e as fibras eldsticas para ser necesséria a atividade
de remodelamento. Uma mistura de maltiplos fato-
res de crescimento derivados de uma cultura de fi-
broblastos humanos de tecido tridimensional foi uti-
lizada num estudo-piloto destinado a avaliar os efei-
tos dos fatores de crescimento aplicados topicamen-
te para tratar a pele fotoenvelhecida. O objetivo de
utilizar multiplos fatores de crescimento foi de esti-
mular a fase de remodelamento da cicatrizacao de fe-
ridas, na qual muitos fatores de crescimento traba-
[ham sinergicamente. A selecdo dos fatores de cresci-
mento utilizados no estudo-piloto foi baseada em da-
dos preliminares que demonstraram a eficicia dessa
combinagio em estimular a proliferacio de fibroblas-
tos e queratinécitos e o aumento da sintese de
colageno. O estudo incluiu 14 pacientes com pele fo-
toenvelhecida (Fitzpatrick tipo II). Cada paciente
aplicou a mistura dos fatores de crescimento duas ve-
zes ao dia por 60 dias. Os dados iniciais e os resulta-
dos apés 60 dias foram avaliados utilizando bidpsias
com punch de 3 mm e profilometria 6tica. Um total
de 11 dos 14 pacientes (78,6%) mostrou melhora cli-
nica ap6s 60 dias. Formagio de novo colédgeno na zona
de Grenz aumentou em 37% e a espessura da epider-
me aumentou 27%. A avaliacdo adicional dessa com-
binagio de fatores de crescimento em um estudo
mais amplo com 250 pacientes com pele fotoenve-
lhecida que foram tratados por trés meses demons-
trou melhora na hidratacio da pele, textura, despig-
mentagio, manchas e rugas.

Abordagens Combinadas:
Laser Associado a Fatores
de Crescimento Topicos

O resurfacing com laser e a aplicacio tépica de fato-
res de crescimento demonstraram melhorar os sinais
clinicos do fotoenvelhecimento e estimular a forma-
¢do de coldgeno dérmico. Dependendo do uso de
CO, ou de resurfacing nao-ablativo, algum grau de
eritera ocorrerd, e o processo de reparo de ferida le-
vara tempo. Um substituto de pele temporirio deri-
vado de fibroblasto humano foi aprovado em 1997
para o uso temporario com curativo de feridas na der-
me média até profundidades indeterminadas. Esse
substituto de pele foi utilizado em pacientes com
queimaduras parcialmente extensas. Além de pro-
mover uma barreira de protecio, esse substituto de
pele temporirio contém fatores de crescimento se-
cretados pela cultura de tecido e permite que os fi-
broblastos proliferem e secretem coldgeno dérmico,
proteinas da matriz e fatores de crescimento. Um es-
tudo com o uso de pele temporéria derivada de fibro-
blastos apés resurfacing com laser de CO, mostrou
uma cicatrizagdo mais rapida e menos dor e inflama-
¢do que as medidas pés-operatérias comuns.

O grau de melhora clinica e histolégica visto com
resurfacing nao-ablativo é muito semelhante aquele
visto com o uso de fatores de crescimento tépicos. [s-
to é 16gico, ja que ambos parecem envolver os mes-
mos mecanismos de melhora. O uso simultineo de
ambos é esperado resultar em uma resposta aumen-
tada e essa abordagem esta sendo feita por muitos
clinicos.

Para o resurfacing nio-invasivo, nio-ablativo com
laser, a aplicacdo pés-tratamento de fatores de cresci-
mento numa formulagéo tépica pode fornecer bene-
ficios na aceleracdo ou melhora do reparo da ferida.

Riscos Associados aos
Fatores de Crescimento

Nio existem riscos comprovados associados a aplica-
cdo tépica de fatores de crescimento, a nio ser rea-
¢oes alérgicas em pacientes com hipersensibilidade a
essas substdncias. As moléculas protéicas sio muito
grandes para serem absorvidas, e existe ainda alguma
controvérsia quanto 2 possibilidade de esses fatores
penetrarem na epiderme. Entretanto, consideracoes
tedricas tém surgido sobre a possibilidade de fatores
de crescimento estimularem o desenvolvimento de
melanomas. Essa teoria é baseada na presenca de re-



ceptores para alguns fatores de crescimento, como o
VEGF, em virios tipos de melanoma. Além disso, al-
guns fatores de crescimento sdo expressos por células
cancerigenas, enquanto outros parecem alterar o am-
biente ao redor de células cancerigenas para promover
crescimento tumoral. Por exemplo, o VEGF, que é
um fator-chave na neoangiogénese tumoral, é expres-
so por alguns tumores de pele. Entretanto, é incerto
se a expressdo aumentada de VEGF contribui para o
crescimento tumoral. VEGF exdgeno adicionado as
células do melanoma mostrou, em um estudo, au-
mentar a proliferacio celular, mas a expressao aumen-
tada de VEGF em outro estudo nio resultou em pro-
liferagao das células do melanoma. Em contraste, a
expressio do VEGF nos carcinomas de células esca-
mosas da cabeca e pescogo mostrou produzir um efei-
to inibitério significativo na proliferacao celular e na
migrago de células tumorais. Nio se sabe se o VEGF
contribui para a proliferacdo celular tumoral ou se é
produzido em resposta ao crescimento tumoral. Até
agora, os estudos sobre fatores de crescimento e sua
associacdo com tumores se concentraram na expres-
sdo desses fatores pelo tumor. E improvivel que a
aplicacio tépica do VEGF afete a proliferacio tu-
moral. Similarmente, foi relatado que o TGF-, alter-
nativamente, diminua ou promova a progressao do
céncer. Em geral, esse fator de crescimento esteve as-
sociado a efeitos inibitérios no crescimento tumoral,
mas a atividade do TGF-B no tecido com cancer é
complexa e nio foi completamente explicada. Assim

como com o VEGF, estudos tém se focalizado no
TGF-B expresso pelo tumor e por outros tipos de
células. E improvével que a aplicacdo t6pica possa ini-
bir ou promover o crescimento tumoral.

Outra consideragio evolvendo a aplicacio de fa-
tores de crescimento € quanto 2 possibilidade de eles
contribuirem para a formagio de cicatrizes hipertré-
ficas. Especificamente, foi considerada a possibilida-
de de que o TGF-B possa aumentar o potencial de
formacdo de cicatrizes durante o reparo da ferida de-
vido as suas fungdes de ativacdo de fibroblastos, que
sintetizam coldgeno, e porque niveis elevados de
TGF-B foram encontrados no local de dano na
derme. Porém, esses achados ndo podem ser extra-
polados para sugerir um efeito causal do TGF-B no
desenvolvimento de cicatrizes hipertréficas. Foi su-
gerido que uma resposta anormal dos fibroblastos
proliferativos na cicatriz ao estimulo do TGF-B pos-
sa contribuir para o desenvolvimento de queléides e
cicatrizes de queimaduras, mas a avaliacdo de pa-
cientes com predisposicio genética ao desenvolvi-
mento de queléides nio demonstrou a relacido entre
os niveis plasméticos de TGF-f e a formacio de
queldides. Niveis elevados de TGF-B foram encon-
trados no local de feridas na derme, mas nio se sabe
se esse fator de crescimento contribui para a forma-
¢do de cicatriz ou se é produzido em resposta ao de-
senvolvimento da cicatriz. Com relacio 4 aplicacio
tépica de fatores de crescimento, ndo hé evidéncias
clinicas de que eles induzam cicatrizacio anormal, e

Fig. 19,1 Um exemplo dos efeitos clinicos observados durante o uso de hidratante contendo fator de crescimento. (A) Ini-

cial. (B) Més 3. (C) Més 6



observagoes isoladas nao revelaram nenhuma ativi-
dade dos fatores de crescimento que possa produzir
uma resposta anormal ao reparo de feridas. Na reali-
dade, o conhecimento atual sobre a atividade dos fa-
tores de crescimento no ambiente de reparo de feri-
das revela um equilibrio entre a¢des estimuladoras e
inibitérias que sido cuidadosamente moduladas para
atingir a homeostase.

Conclusoes

O estudo do papel dos fatores de crescimento no re-
paro de feridas cuténeas levou a pesquisas que de-
monstraram resultados cosméticos positivos na pele
fotoenvelhecida (Fig. 19.1). Embora o uso tépico dos
fatores de crescimento seja uma técnica de tratamen-
to emergente, estudos iniciais sugerem que a produ-
¢do de colageno dérmico e a melhora clinica da pele
fotoenvelhecida sdo consideriveis. Além disso, o au-
mento do coldgeno dérmico provocado pelos fatores
de crescimento pode ser quantificado por bidpsia.
Embora as funcoes dos fatores de crescimento no
processo natural de reparo de feridas nio sejam com-
pletamente conhecidas, parece que o reparo de feri-
das depende de interagoes sinérgicas de muitos fato-
res de crescimento. Atualmente, a maioria de estu-
dos de fatores de crescimento individuais fornece co-
nhecimento restrito. As pesquisas mais promissoras
sugerem que mtiltiplos fatores de crescimento utili-
zados em combinacao podem estimular o aumento
de coldgeno, elastina ¢ GAGs. O uso de formulacaes
tépicas com mailtiplos fatores de crescimento parece
ser um tratamento de primeira linha promissor para
peles com fotoenvelhecimento leve a moderado. A
associagdo com tratamento a laser para peles mais
gravemente danificadas ndo foi estudada, mas pode
fornecer beneficio adicional.
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FILTROS SOLARES

Dee Anna Glaser, Heidi Ann Waldorf

Introducao

O aumento do tempo de lazer em ambientes abertos,
a diminuigao da protecio das roupas, uma camada es-
tratosférica de ozonio diminuida e o aumento da po-
pularidade do bronzeamento artificial aumentaram
significativamente a exposicio  radiacio ultravioleta
(UV) no dltimo século. O cincer de pele representa
mais de 50% de todos os tipos de cincer nos Estados
Unidos anualmente; a incidéncia de melanoma ex-
clusivamente, mais do que triplicou nas tltimas duas
décadas. Embora o papel da radiacdo UV como um
carcinogénico cutdneo tenha sido relatado na litera-
tura em 1930, e na imprensa em 1940 e 1950, o re-
conhecimento piblico generalizado do perigo é um
fen6meno muito mais recente. Além disso, um au-
mento da consciéncia da relagdo causal entre a expo-
sicao ao UV e os sinais de envelhecimento, incluindo
rugas e despigmentacio, desencadeou um interesse
disseminado em produtos fotoprotetores como cos-
mecéuticos.

Em 1978, o0 Food and Drugs Administration
(FDA) reclassificou os filtros solares de “cosméti-
cos”, destinados a minimizar a queimadura solar e
promover bronzeamento, a “drogas” sem necessidade
de prescricio, destinadas a reduzir os efeitos nocivos
da radiacdo UV na estrutura e fungdo da pele. Entre-
tanto, nio foi antes de Maio de 1999, que o FDA pu-
blicou sua monografia final comunicando o teste e a
rotulacdo de produtos fotoprotetores para prevengao
dos danos do UVB, isto €, queimadura solar. Embora
a implementagao tenha sido agendada para Dezem-
bro de 2002, o real contetido da monografia dos fil-
tros solares foi adiado a espera do desenvolvimento

de exigéncias propostas para definir requisitos para
cobertura de amplo espectro de UV, incluindo UVA.
O FDA antecipou que este novo contetido efetivo
ndo ocorreri antes de Janeiro de 2005.

Filtros Solares Quimicos

O primeiro filtro solar quimico comercializado foi in-
troduzido em 1928; ele continha benzil salicilato e
benzil cinamato. Em 1942, a pomada de 4cido p-ami-
nobenzéico (PABA) demonstrou ser efetiva como
protetor de queimaduras solares. Esse avanco levou
ao desenvolvimento de muitos agentes fotoproteto-
res novos. A monografia mais recente do FDA inclui
14 filtros solares quimicos considerados seguros e efi-
cazes para o uso em produtos sem a necessidade de
prescricio.

Os filtros solares quimicos aprovados pelo FDA e
a concentragdo maxima permitida para cada um es-
tdo listados na Tabela 20.1. Estes “componentes foto-
protetores ativos” sdo definidos como absorventes,
refletores ou dispersores de radiacdo no espectro de
UV, em comprimentos de onda entre 290-400 nm.
Os componentes ativos dos filtros solares quimicos
(também chamados de solaveis ou organicos) previ-
nem queimadura solar pela absorgdo da radiacio UV
como f6tons de energia luminosa que sio transforma-
dos em radiacio inofensiva de comprimento longo e
entdo reemitida como calor. O FDA definiu a con-
centra¢do méxima (ao invés da minima) de cada
componente para evitar submeter os consumidores a
niveis altos desnecessarios de qualquer componente
ativo em produtos combinados com filtros solares.
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Ingredientes ativos dos filtros solares: quimicos

Ingrediente ativo Concentracao maxima (%)

—

Acido aminobenzéico (PABA)
Avobenzona

Cinoxato

Dioxibenzona

Homossalato

Metil antralina

Octocrileno

Octil metoxicinamato

Octil salicilato

Oxibenzona

Padimato O

Acido fenilbenzimidazol sulfénico
Sulisobenzona

Salicilato de trolamina

d
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Esta medida também reconhece que o teste do pro-
duto final, e ndo a concentracio de cada componente
ativo, é o que determina sua eficicia.

Filtros Solares Fisicos

Agentes opacos tépicos aplicados em uma camada
espessa na superficie da pele tém sido usados por
décadas para proteger contra queimaduras solares.
Durante a Segunda Guerra Mundial, petrolatum
vermelho para uso veterinério foi utilizado por mili-
tares como bloqueador solar fisico. Em 1950, se tor-
nou comum ver salva-vidas e criancas de pele clara
na praia com listras brancas sélidas de pasta de 6xi-
do de zinco em seus narizes, ldbios e bochechas. Es-
ses produtos faziam muita sujeira e ndo permitiam
sua aplicacido disseminada. Na tiltima década, a tec-
nologia da industria cosmética foi aplicada no de-
senvolvimento de versdes micronizadas de diéxido
de titanio e 6xido de zinco. Com tamanhos de parti-
culas menores que 0,2 um, essas formulacdes sio
quase imperceptiveis em todos os tons de pele, com
excecao das peles mais escuras, tornando-as muito
mais interessantes.

Tradicionalmente, os agentes fisicos utilizados pa-
ra prevenir as queimaduras solares sdo conhecidos
como “bloqueadores solares”, enquanto os agentes
quimicos sio “filtros solares”. Essa terminologia é fa-
lha porque sugere que os primeiros meramente dis-
sipem ou reflitam a radiacio UV. Na realidade, os
agentes fisicos (também chamados de inorgénicos ou

insoliveis), diéxido de titdnio e 6xido de zinco, tam-
bém agem como semicondutores que absorvem a ra-
diagdo UV e a liberem como calor. O uso do termo
“sem quimica” para fotoprotetores contendo so-
mente agentes fisicos e ndo-quimicos, é também
confuso para os consumidores, j4 que todos os com-
ponentes ativos e inativos sio obtidos e/ou combina-
dos através de algum processo quimico. A concen-
tracdo mixima desses agentes aprovada pelo FDA
estd listada na Tabela 20.2.

Avaliando a Eficacia
Com a protecio ultravioleta adequada, individuos ex-
postos ndo sofrem danos significativos no DNA cuti-
neo, formagio de células de queimadura solar ou imu-
nossupressao. Clinicamente, o uso de filtros solares
reduz significativamente a ocorréncia de ceratoses ac-
tinicas, cncer de pele nio-melanoma e envelheci-
mento da pele. A aplicagio diaria de filtro solar dimi-
nui o nimero de nevos adquiridos em criancas. Embo-
ra periodicamente levantado o tema, os filtros solares
nao causam deficiéncia secundéria de vitamina D.

O espectro relevante de ultravioleta para dano cu-
tineo envolve o UVB (290-320 nm) e UVA
(320-400 nm). A radiagdo ultravioleta A é, além dis-
so, classificada como UVA II (320-340 nm) e UVA |
(340-400 nm). Clinicamente, uma exposigdo aguda
excessiva a0 UVB resulta na queimadura solar clissi-
ca. Mdltiplas agressoes agudas pelo UVB precoce-
mente na vida foram associadas a carcinoma basoce-
lular e a melanoma. O desenvolvimento de ceratoses
actinicas e carcinoma espinocelular estd mais relacio-
nado com a exposicio cronica ao UVB. A absorcdo do
UVB pelo DNA provoca mutagdes no gene de su-
pressao tumoral p53 e inicia a formacio de dimeros
de pirimidina, em um nivel elevado que é mutagéni-
co e associado i carcinogénese cutinea.

O UVA pode ser uma ameaga mais silenciosa que
o eritemogénico UVB. Uma quantidade significativa
de UVB é filtrada pela camada estratosférica de 0z6-
nio; assim, os raios solares que atingem a superficie

Ingrediente ativo Concentracao maxima (%)
Didxido de titinio 25
Oxido de zinco 25




terrestre contém 20 vezes mais UVA que UVB. Di-
ferente do UVB, o UVA pode penetrar janelas de vi-
dro e é relativamente inalterado ao longo de todo o
dia, estagdes do ano e com altitude. O UVA pode
produzir bronzeamento e despigmentagio sem erite-
ma prévio. As ondas de comprimento mais longo pe-
netram profundamente na derme causando muitas
das alteracoes histolégicas e clinicas associadas ao fo-
toenvelhecimento. O UVA I causa imunossupressio
através da deplegdo das células de Langerhans e da
reduciao da atividade das células apresentadoras de
antigenos. O UVA também causa indiretamente da-
nos ao DNA através da formacio de radicais livres de
oxigénio, mecanismo que pode contribuir com a car-
cinogénese. Na verdade, estudos em modelos ani-
mais sugerem que o UVA pode ter um papel signifi-
cativo no desenvolvimento de melanoma maligno.

Os componentes dos filtros solares diferem em
seus espectros de absorcido, como demonstrado na
Tabela 20.3. Idealmente, um filtro solar deve forne-
cer protecio contra a radiacdo ultravioleta em todo
seu espectro.

O fator de protecio solar (FPS) é a (inica medida
padronizada internacionalmente da capacidade de
um fotoprotetor de filtracio da radiacio UV. Ele é a
proporc¢io entre a energia UV necessaria para forne-
cer a dose eritematosa minima (DEM) na pele pro-
tegida por filtro solar, e a energia UV necessiria para
fornecer a DEM numa pele ndo-protegida (Quadro
20.1). A DEM é a quantidade de energia necesséria
para produzir a primeira reagio de eritema na pele
com bordas bem definidas. A energia é fornecida
utilizando uma fonte de luz filtrada simulando o es-

Limites de absorcdo de ingredientes ativos de filtros
solares selecionados

Filtro solar Limites de absorcao (nm)
Acido aminobenzéico (PABA) 260-313
Homossalato 300-310
Cinoxato 270-328
Octil metoxicinamato 270-328
Octil salicilato 300-310
Padimato O 290-315
Acido fenilbenzimidazol sulfénico 290-320
Salicilato de trolamina 260-320
Metil antralina 290-320
Oxibenzona 270-350
Sulisobenzona 270-360
Dioxibenzona 260-380
Avobenzona 310-400
Didxido de titanio 250-400
Oxido de zinco 250-380

£ - T
Determinacao dos valores do fator de protecao solar
(FPS)

Dose eritematosa minima na

ele fotoprotegida (J/cm?)
FPS = P proteg

Dose eritematosa minima
na pele desprotegida (//cm?)

pectro de emissdo solar com 94% de sua energia qtil
entre 290 e 400 nm. (Isto imita a luz solar no nivel
do mar num éngulo zénite de 10°.) Para qualquer
produto, a medida deve ser realizada entre 20 e 25
voluntarios para teste com fototipos cutdneos Fitz-
patrick tipos I, IT e III. O material testado é aplicado
a uma 4rea de pelo menos 50 cm? e com uma espes-
sura de 2 mg/cm?.

O FPS de um dado filtro solar tépico é determina-
do pelo teste do produto conforme descrito acima.
De acordo com as regras do FDA, mailtiplos compo-
nentes ativos fotoprotetores podem ser combinados,
desde que cada um contribua com um FPS minimo
de 2 ao produto final. Essa exigéncia é feita para evi-
tar a adi¢do de componentes desnecessérios. E im-
portante notar que alguns sio incompativeis e, se
combinados, reduzirdo o FPS final do produto. Por
exemplo, a avobenzona se torna instdvel quando
combinada com cinamatos, como o cinoxato, mas é
tio estdvel quanto eficaz quando combinada com o
octocrileno. Ao contrédrio, a combinacio de outro
componente ativo pode aumentar o nivel de protecio
solar pela melhora da fotoestabilidade. Tanto a avo-
benzona quanto a oxibenzona tiveram relatos de so-
frerem degradacio ap06s irradiagao com UV. Os com-
ponentes de filtros solares fisicos, diéxido de titinio e
6xido de zinco, demonstraram promover o aumento
da sobrevida dos filtro solares quimicos in vitro.

Para auxiliar os consumidores a escolher o produ-
to que mais se adapta no nivel de protecao desejada,
a monografia do FDA divide os filtros solares em
trés categorias de definicio do produto, como mos-
trado na Tabela 20.4. Agentes com FPS 30 ou mais
serdo agrupados como “produtos de alta protecao so-
lar”, e rotulados como “30 mais” ou “30+", devido
ao fato de que FPSs acima de 30 s6 oferecem benefi-
cios adicionais.

Existem limitagoes significativas ao uso do FPS
como uma pauta para protegio UV. A espessura do
produto aplicado, utilizada para medir o FPS, pode
ser irreal sob condi¢cdes comuns, sem teste, dando ao
consumidor uma confianga falsa enquanto diminui
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Designacao das categorias de filtros solares

Categoria do produto FPS

Produto com protegao solar minima 2<FPS<12

Produto com protecdo solar moderada 12 <FPS <30

Produto com protecao solar alta FPS=30

significativamente o FPS funcional. Além disso, co-
mo é baseado na DEM, o FPS é um modo efetivo de
medir a protecio contra a radiagio UVB, mas niao
contra a UVA. Como ressaltado, o UVA é muito me-
nos eritemogénico que o UVB, assim, uma quantida-
de significativa de UVA pode ser absorvida pela pele
protegida contra UVB, antes que se note algum erite-
ma. Na realidade, uma preocupacio é que as pessoas
que utilizam filtros solares com FPS alto (que podem
de alguma maneira ter limitado sua exposicio a radia-
¢do ultravioleta, devido ao medo de queimadura so-
lar) possam permanecer em ambientes expostos por
um periodo maior e, assim, acumular maiores danos
pelo UVA. Essas sdo duas possiveis explicacdes para
os recentes relatos epidemiolégicos que parecem re-
lacionar o uso de filtros solares com o aumento da in-
cidéncia de cincer de pele.

Nio h4, atualmente, um modo padronizado para
medir a protecio contra UVA. A Tabela 20.5 esque-
matiza as opcdes disponiveis in vive e in vitro. O es-
curecimento imediato do pigmento (IPD) mede a
colora¢do marrom transitéria que aparece e desapa-
rece dentro de minutos de exposicdo ao UVA in vivo
em peles mais escuras. A técnica de escurecimento
persistente do pigmento (PPD) é mais facil de atingir
o objetivo: o pigmento devido a oxidacdo da melanina
que pode ser medido 24 horas ap6s a exposicio in vi-
vo. O fator de protecio solar no método UVA (FPA)
também € lido in vive apds 24 horas e avalia tanto o
eritema quanto o bronzeamento. O comprimento de
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Métodos de teste da protecao contra UVA

Teste

Fototipos de pele utilizados

onda critico () é aquele abaixo do qual 90% da ab-
sorcdao de UV pelo filtro solar ocorre in vitro entre
290 e 400 nm. Isto significa que um produto com um
A de 340 nm podera filtrar UVB e UVA 1I, mas ndo
oUVAL

Em um esforgo para ajudar o FDA a desenvolver
diretrizes mais rigorosas, uma conferéncia para con-
senso da American Academy of Dermatology (AAD)
foi requisitada em Fevereiro de 2000. Foi recomen-
dado que somente filtros solares que tenham prote-
¢do tanto contra UVB, representada por um FPS de
pelo menos 15, quanto contra a radiacao UVA, repre-
sentada por um A_de pelo menos 370 nm e um incre-
mento minimo de quatro vezes nos valores do PPD
ou FPA, sejam rotulados como “amplo espectro”. A
AAD também avisa que qualquer aumento no FPS
deve ser acompanhado de um aumento proporcional
na protecdo contra UVA.

A eficicia de um filtro solar é influenciada por fa-
tores ambientais, incluindo umidade e atividade.
Como a natac@o e os esportes que provocam sudore-
se sdo atividades mais comuns no calor, durante o dia
e em ambientes abertos, a capacidade do filtro solar
de manter suas propriedades sob condi¢des imidas é
critica. “Resisténcia a 4gua” é definida como a manu-
tencio do FPS do rétulo do produto apés 40 minu-
tos de imersdo na 4gua em uma piscina de dgua fres-
ca, piscina com 4guas agitadas ou banheira, consistin-
do em periodos de 20 minutos de atividade modera-
da separados por periodos de 20 minutos de descan-
so e concluido com secagem ao ar livre sem uso de
toalha. Para ser considerado “muito resistente a
dgua”, o filtro solar deve manter seu FPS durante um
teste ergométrico incluindo 80 minutos de atividade
moderada na 4gua.

Dosagem e Uso

Atualmente a énfase no uso de filtro solar foi substi-
tuida da monoterapia para ser um dos passos de uma

Tempo de leitura

In vivo

Escurecimento imediato do pigmento (IPD)
Escurecimento persistente do pigmento (PPD)
Fator de protecao contra UVA (FPA ou AFP)
In vitro

Comprimento de onda (A ) critico

-V Imediato
-1V 24 horas
I-1v 24 horas




exposi¢io solar limitada. O medo de que as pessoas
aumentem seu tempo de exposigio total ao UV
quando estiverem utilizando filtros solares levou a
comunidade médica a incorporar uma estratégia mais
global para limites de UV, juntamente com o uso de
roupas, chapéus e 6culos escuros protetores. Filtros
solares, entretanto, tém um importante papel na luta
contra o dano cutineo induzido pelo sol, mas a chave
¢é o0 uso adequado.

O padrio atual do FDA para aplicacio de filtro so-
lar é de 2 mg/cm? e estudos ainda sugerem que o uso
atual é de apenas 25%—50% da quantidade utilizada
para graduar o FPS dos filtros solares. O principal
problema com a eficicia dos filtros solares é a relagao
nio-linear entre a graduacio do FPS e a quantidade
aplicada na pele (Fig. 20.1). A aplicacio de filtro so-
lar tem se mostrado ser de apenas 0,5 mg/cm?, o que
pode ser traduzido a um FPS de 8 ou 15 quando se
aplica um produto com FPS de 30. Para cobrir o cor-
po médio de um adulto de 1,73 m?, um total de 35
ml de filtro solar é necessério.

A questdo entdo se centraliza no motivo da exis-
téncia de uma grande discrepancia entre a quantida-

de de filtro solar necesséria e a quantidade realmente
utilizada. Existem inGmeras possibilidades, iniciando
com o consumidor. Alguns usudrios de filtros solares
se sentem desconfortaveis com as doses recomenda-
das. Os produtos podem parecer espessos e oclusi-
vos, e a dose apropriada pode parecer opaca. Existe
uma falta de orientacio e de instrugio especifica.
Orientacées nos rétulos dos filtros solares podem ser
vagas, com uma linguagem como “aplicar a quantida-
de desejada em todas as dreas expostas antes da ex-
posicdo solar”. O pablico pode ndo entender a quan-
tidade realmente necesséria, ou pode nio ter uma
boa percepcio de quanto 35 ml se traduz clinicamen-
te. Isto pode ser medido relatando a quantidade de
produto necesséria com uma medida comum que os
individuos possam compreender. Schneider (Fig.
20.2) sugere a “regra da colher de chi”, baseada na
regra dos nove, utilizada para o cilculo de 4reas
queimadas. Com a regra da colher de ch4, um adulto
deve aplicar aproximadamente uma metade de co-
lher de ché para cada braco e para a face e o pescogo.
Seis mililitros (somente um pouco mais que uma co-
lher de chd) devem ser aplicados em cada perna, no
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Utilizar mais da metade de
uma colher de cha em cada:
« Area da cabega e pescogo
e Brago direito

« Brago esguerdo

Utilizar mais de uma colher
de cha em cada:
® Térax anterior
* Dorso
e Perna direita

* Perna esquerda

Fig. 20.2 A “regra da colher de chd” pode ser utilizada pa-
ra orientar os pacientes na quantidade apropriada de filtro
solar necessiria

térax e no dorso, Isto totalizara a quantidade utiliza-
da aproximada de 33 ml. Outra medida que a maioria
dos adultos é capaz de entender € o copo dosador uti-
lizado para misturar bebidas. Um copo dosador de 30
ml se aproximard da quantidade necessdria. Outro
método empregado por alguns clinicos é recomendar
que o paciente aplique duas vezes ou duas camadas.
Isto deve aumentar a quantidade aplicada e pode aju-
dar a reduzir o niimero de 4reas “esquecidas” ou “pu-
ladas”. Um dos grandes obstaculos 2 dosagem apro-
priada, entretanto, é o desejo de muitos americanos e
europeus de ter uma pele bronzeada.

Além da quantidade de filtro solar aplicada, exis-
tem vérios fatores que influenciam o equilibrio da
protecio e o melhor modo de dosagem. Isto inclui a
resisténcia 3 imersdo em dgua e abrasido pela areia,
reaplicacio e os modos de aplicagdo do produto. Um
estudo matemdético examinou a importincia relativa
de trés fatores relacionados com filtros solares: a
quantidade de filtro solar aplicada, como o filtro solar
foi espalhado e a propriedade de absorcao do UVA
do filtro solar. Diffey calculou que aproximadamente
75% da variacdo da fotoprotecdo ao UVA alcancada
clinicamente depende da quantidade do produto
aplicada. A maneira de aplicacdo do produto e como

ele absorve UVA contribuem quase igualmente com
os 25% restantes da variacio.

Importante em qualquer discussio da dosagem de
filtro solar é o tempo apropriado para reaplicagao. A
substantividade de um filtro solar é uma indicacdo de
como ele mantém seu grau de protecdo. Fatores que
influenciam a necessidade de reaplicacao incluem as
atividades na dgua, transpiracdo, acdo de roupas ou
toalhas e a abrasio pela areia, Geralmente, é reco-
mendado que o ptiblico reaplique os filtros solares a
cada 2-3 horas e ap6s a natacdo. Isto pode ndo ser su-
ficiente, e a aplicacdo do filtro solar apés 20 minutos
resulta em 60%-85% da exposicio solar que pode ser
obtido se o filtro solar for reaplicado apés duas horas.
Diffey alerta que o filtro solar deve ser aplicado
15-30 minutos antes da exposicido solar e deve ser
reaplicado apds 15-30 minutos de exposicdo solar.
Aplicacdes posteriores serdo necessarias apds ativida-
des que possam remover o filtro solar.

Eventos Adversos

Eventos adversos podem ser divididos em reacoes di-
retas (Quadro 20.2), como reagdes alérgicas de con-
tato, e seqiielas indiretas como um aumento da expo-
sicdo ao UV. Esta tltima é mais dificil de quantificar
e, até o momento, ndo é bem definida.

Eventos adversos diretos

Apesar da melhora das formulagdes, ainda ocorre um
grande nimero de reagdes, incluindo reacdes idios-
sincréticas a qualquer dos componentes. Com produ-
tos de FPS alto, muitos componentes ativos podem
ser utilizados em uma (inica formulacio em altas con-
centracdes, aumentando o potencial de reacdes de
contato. As inddstrias, competindo por consumido-
res, estdo adicionando antioxidantes, fragrincias,
conservantes, emulsificantes e estabilizantes, que po-
dem também ser a causa de reacdes adversas.

Efeitos adversos diretos dos produtos fotoprotetores

B Dermatite de contato irritante
B Dermatite de contato alérgica
B Reacdo fototdxica

B Reacgdo fotoalérgica

B Comedogenicidade




Reacoes de contato irritantes sdo de longe o even-
to adverso mais comum. Mais de 90% dos efeitos ad-
versos de cosméticos sio reagdes irritantes e metade
destas é somente subjetiva. Alguns produtos podem,
também, agravar condicdes preexistentes, como acne
rosicea, dermatite atépica e dermatite seborréica.
Uma reagao de contato alérgica verdadeira é vista 48
horas ap6s a exposigio e, como outras reagdes de hi-
persensibilidade tardia, se apresenta como dermatite
espongi6tica. Os agentes agressores atuam como hap-
tenos e se ligam a proteinas enddgenas e ativam linf6-
citos T. Uma urticéria de contato imediata pode ser
causada por filtros solares, com o desenvolvimento
de uma reagdo pustulosa e inflamatéria dentro de
30-60 minutos ap6s a exposicdo. Em um estudo uti-
lizando filtro solar ou seu veiculo, 19% (114 de 603
pacientes) da populagao estudada tive reagoes adver-
sas. Sensibilizacdo alérgica verdadeira foi vista em
seis, enquanto 45 pacientes desenvolveram agrava-
mento de sua dermatite atépica, 39 tiveram irritacio
de contato e 22 tiveram intolerincia inespecifica ao
cosmético.

Reagdes fototdxicas e fotoalérgicas sdo possiveis
com os produtos fotoprotetores atuais. Uma reacio
fototéxica pode ocorrer quando a radiagdo UV é ab-
sorvida e pode, entdo, ser transferida as células da
epiderme, causando uma queimadura solar exagera-
da, ou podem promover fotoexcitacio do agente. Es-
ses singletos ou tripletos reativos podem causar da-
nos a varias partes das células, incluindo a membrana
celular, DNA e lisossomos. Padimato A, um éster de
PABA, foi considerado muito fototdxico e foi retira-
do do mercado. Uma reagio fotoalérgica é uma rea-
¢do de contato alérgica que necessita de radiacio
UVR para transformar um composto quimico num
sensibilizante. A fotoalergia geralmente envolve a
porcio UVA do espectro UV. O uso de bloqueadores
eficazes de UVA ajuda a minimizar a absorcio de
UVA e a prevenir respostas fotoalérgicas.

Efeitos adversos indiretos

O debate entre vitamina D e filtros solares continua.
Algo entre 9% e 40% dos americanos tém deficiéncia
de vitamina D. Embora a vitamina D possa ser adicio-
nada a dieta em suplementos, leite, cereais e outro
alimentos, 90% da vitamina D necesséria é formada
na pele através da acdo do sol. Virios estudos apon-
tam o papel protetor da vitamina D na patogénese de
vérios tumores malignos, incluindo célon, préstata e
cincer de mama. Assim, dois eventos adversos sepa-
rados, porém relacionados, sido, a0 menos teorica-

mente, possiveis com o uso regular de filtros solares:
deficiéncia de vitamina D e um maior risco de alguns
cinceres internos, especialmente naqueles individuos
que ja tém algum fator de risco para deficiéncia de vi-
tamina D. Isto pode ser equilibrado com uma inges-
tao dietética adequada de vitamina D, uso de suple-
mentos de vitamina D ou exposi¢io a pequenas
quantidades de luz solar. Um estudo realizado em
Boston, Massachusetts, demonstrou que a exposicao
do corpo em trajes de banho a uma dose eritematosa
minima de luz solar é equivalente a uma injecio de
aproximadamente 10.000 UI de vitamina D. Entre-
tanto, uma exposicao mais limitada, como somente
nas mios, bracos e face, necessitars de uma exposi-
¢do duas a trés vezes por semana a uma dose de um
terco a metade da dose eritematosa minima.

Existe uma preocupacio adicional de que o uso de
filtros solares pode, na realidade, aumentar o risco de
desenvolvimento de melanoma, mas uma anilise de
14 estudos publicados até hoje ndo confirma um ris-
co aumentado de desenvolvimento de melanoma
ap6s o uso de filtros solares. Existe uma preocupacao
de que individuos de pele clara irdo aumentar sua ex-
posicio solar devido a um falso senso de seguranca
com o uso de filtros solares. Isto é um problema se o
filtro solar utilizado tem um alto FPS, mas lhe falta
cobertura adequada contra UVA. Estatisticamente,
adolescentes norte-americanos ainda tém uma ou
mais queimaduras solares no verio e muitos adoles-
centes relatam ter utilizado filtros solares com FPS
15 ou maior antes de terem tido sua queimadura so-
lar mais grave no verio. Esses tipos de estudos nio
demonstram se os adolescentes teriam queimaduras
solares sem o uso de filtros solares, e se eles realmen-
te diminuiriam o comportamento de risco se nio ti-
vessem o auxilio de um agente fotoprotetor.

Assim, o debate sobre os efeitos adversos indiretos
continuara por algum tempo.

Efeitos adversos especificos a componentes
Acido para-aminobenzdico

O PABA ¢ um dos agentes fotoprotetores mais anti-
gos empregados nos Estados Unidos. Efeitos colate-
rais incluem irritagio de contato com ardéncia e quei-
macao, normalmente relacionados com a base alcodli-
ca. Nos anos de 1980, ele era a causa mais comum de
alergia a filtros solares, mas as reagoes ao PABA tém
diminuido devido ao declinio na sua utilizagio.



Amil dimetil PABA e octil dimetil PABA

Padimato A e Padimato O foram introduzidos como
substitutos do PABA para reduzir o ntimero de rea-
coes vistas com o PABA. Uma grande proporgio de
pacientes utilizando o Padimato A ainda apresentou
queimacio, prurido e eritema apds exposi¢ao solar, e
ele foi retirado do mercado. O Padimato O é um li-
quido viscoso que tende a permanecer no estrato cor-
neo, com baixa penetracio. Tem poder muito baixo
de sensibilizacio.

Benzofenonas

Benzofenonas tém um grupo carbonil fotorreativo.
Elas respondem a radiacio UVA por ressonancia des-
locadora de elétrons e podem se tornar um potente
alérgeno e sensibilizante fotoalérgico reativo ao UV.
A incidéncia de reagdes alérgicas a oxibenzona, con-
firmadas por teste de contato, é de 12%. Benzofeno-
nas sio utilizadas em cosméticos, e até mesmo em
produtos téxteis, plasticos, tintas, polidores e outros
produtos. Assim, pacientes sensiveis 2 benzofenona
podem encontrar diversas exposicdes ambientais e

desafios.

Cinamatos

Cinamatos séo filtros solares populares para UVB e
raramente provocam sensibilizacao fotoalérgica. Eles
foram implicados em reacdes alérgicas; entretanto,
podem reagir cruzadamente com muitos compostos
relacionados, incluindo bélsamo-do-peru, folhas de
coca, 6leo de canela, dcido cindmico e aldeido cina-
mico. Os derivados de canela sio encontrados em
cosmeéticos, fragrancias, condimentos e produtos, co-
mo o tabaco, pasta de dentes, vermute e colas.

Dibenzolimetanos

Avoenzona (Parsol 1789) é um composto butil di-
benzolimetano que, como outros dibenzolimetanos,
demonstra fotolabilidade. Ele ndo é sensibilizante em
concentragdes abaixo de 3%, mas formulacdes mais
potentes provocaram reacdes irritantes e alérgicas.
Eusolex 8020 (disponivel na Europa) é o alérgeno
mais potente e muitas reagoes a avobenzona foram
rastreadas através de uma sensibilizacdo inicial ao Eu-
solex 8020. Um derivado da canfora, Eusolex 6300,

também disponivel na Europa, causou diversas rea-
coes alérgicas e pode reagir cruzadamente com o Eu-

solex 8020.

Salicilatos e antranilatos

Salicilatos e antranilatos sio absorventes fracos de
UVB e ambos sio utilizados em altas concentracées.
Apesar disto, eles foram implicados em pouquissimas
reacoes alérgicas.

Fotoprotetores fisicos

Os agentes fisicos, como o 6xido de zinco e o diéxido
de titdnio, tém uma seguranca incomparével. Sio
compostos inertes e nio foram implicados em sensi-
bilizacdo alérgica.

Novas Pesquisas

Com certeza existe uma necessidade de filtros solares
eficazes com baixas densidades de aplicagio para mi-
metizar o que ¢ freqtientemente aplicado pelo pibli-
co no “uso normal”, talvez entre 0,025-0,5 mg/cm?.
Outra drea de melhora é na base ou no veiculo para
que uma melhor propriedade de fluidificagio minimi-
zasse aplicacoes irregulares e permitisse maior dura-
¢do mantendo o aspecto cosmético. Filtros solares
que sdo capazes de conferir uma aparéncia “bronzea-
da” podem ter seu papel, especialmente para adoles-
centes, o que poderia incentivar seu uso.

Quanto mais se sabe acerca da contribuicio do
UVA para o fotoenvelhecimento e fotocarcinogéne-
se, mais fica claro que existe uma necessidade de
uma quantificacdo precisa e padronizacao da rotula-
¢ao do fator de protegio para UVA (Tabela 20.5).

A pesquisa mais promissora, entretanto, estid no
uso de compostos que tenham propriedades sinérgi-
cas com o filtro solar. Mais notadamente, a adigao de
antioxidantes poderia potencialmente limitar o dano
dos fétons de UV e ajudar na reparacio de alguns da-
nos genéticos induzidos pelos fétons de UV que con-
seguiram penetrar na pele. Foi demonstrado que a vi-
tamina C protege modestamente contra os danos
produzidos por UVB e a resposta fototéxica induzida
por UVA. Quando combinada com vitamina E, pode
haver uma protec¢do maior contra a agressao celular.
Foi relatado que o betacaroteno pode ser de grande
valor no tratamento da protoporfiria eritropoiética e



pode ser capaz de inibir a carcinogénese promovida
pelo UV. Compostos de selénio, quando aplicado to-
picamente em concentragdes menores de 0,05%, re-
duzem o dano causado na pele pelo UV, fato avaliado
pela menor inflamagio, menor pigmentagio e retarda-
mento de surgimento de cancer de pele. Quelatos, co-
mo a orto-fenantrolina, cido edético e dipiridilamina,
ligam-se a metais, como o ferro, limitando suas intera-
¢des com outros materiais e protegendo contra dano
celular de radicais livres de oxigénio. Aplicacio topica
de quelato previamente a exposicio UV é relatada co-
mo causadora de reducio ou retardo das rugas cuti-
neas visiveis, juntamente com formacio de tumor,
causados pela exposicao UV.

E importante lembrar que, até a presente data, ino-
vagoes em filtros solares tiveram pouco efeito direto
nas taxas de incidéncia de tumores induzidos pelo sol,
como o carcinoma basocelular e melanoma. Isto pode
ocorrer devido ao uso adicional de cabines de bronzea-
mento e outros comportamentos de busca do sol, e ou-
tras atitudes corriqueiras visando a exposicio solar e a
aparéncia constante de uma pele “bronzeada”. Exis-
tem estudos em modelos animais e seres humanos que
mostram que o uso de filtros solares com alto FPS re-
duz o ntimero de novas ceratoses actinicas e leva i re-
dugdo de carcinomas de células escamosas recorrentes.

Quando utilizado adequadamente, e associados a
outras medidas que ajudem a diminuir a exposicdo
UV, como mudangas de comportamento e o uso de
roupas, filtros solares podem ser um instrumento mui-
to importante.
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COSMECEUTICOS E

DERMATITE DE CONTATC

Christen M. Mowad

Introducao
Cosméticos estio por toda a parte ha séculos. Cos-
méticos sdo definidos pelo Food, Drug and Cosmetic
Act como “artigos projetados para serem esfregados,
passados, borrifados ou introduzidos, ou também
aplicados no corpo humano ou qualquer parte deste
para limpar, embelezar, promover atrativos, ou alte-
rar a aparéncia” e ndo devem alterar a estrutura ou
funcio da pele. Drogas sio definidas como “artigos
projetados para uso no diagnéstico, cura, abranda-
mento, tratamento ou prevengiao de doenca no ho-
mem”. Cosmecéuticos sio produtos cosméticos que
contém componentes bioativos com a intengio de ter
um efeito benéfico fisiolégico. Nao ha definicao legal
para os cosmecéuticos. Cosmecéuticos se encontram
em algum lugar entre os cosméticos e as drogas. En-
tretanto, até mesmo a dgua pode ser classificada co-
mo um cosmecéutico, devido aos seus efeitos de hi-
dratacio do estrato cérneo.

Infelizmente, algumas vezes os produtos cosme-
céuticos destinados a melhorar a beleza podem levar
a dermatites, que podem ser feias, desconfortaveis,
irritantes e perplexas tanto para o paciente quanto
para o médico. Dermatite de contato é uma dessas
reacoes adversas e pode ser tanto de natureza irritan-
te quanto alérgica, com a primeira sendo a mais co-
mum. Dermatite de contato alérgica a cosméticos,
produtos de cuidado pessoal, maquiagem, sabonetes
para o corpo, hidratantes, cremes, produtos para o
cuidado de unhas, labios e cabelos e os dispositivos (i.
e., esponjas, aplicadores) usados para aplici-los pode
resultar em dermatite clinica. Esses relatos sio bem
documentados na literatura e podem aparecer clini-

camente como uma reacio bem delimitada no local
de aplicagio do produto. Entretanto, a dermatite po-
de ser em outro local de onde o produto é aplicado,
pela transferéncia para dreas mais sensiveis como a
face ou pélpebras. Relatos de dermatite de contato
alérgica a cosmecéuticos ndo sio freqlientemente re-
latadas na literatura com seria esperado pelo seu uso
disseminado. Isto pode se dever em parte a dificulda-
de da realizacio de testes com estes produtos e a fal-
ta de padronizacio de alérgenos.

Vitaminas
Dermatites de contato a vitaminas cosmecéuticas,
como a vitamina A (retinol), vitamina C (4cido ascér-
bico) e vitamina E (tocoferol) foram relatadas na lite-
ratura. A vitamina A e seus derivados, como o retinol,
retinaldeido e retinil palmitato, produzem uma der-
matite de contato com secura e irritagao da pele. Esta
irritacdo € um efeito adverso indesejado da retiniza-
¢do da face, mas ndo pode ser evitado se os efeitos re-
generadores de coldgeno forem desejados. Dermatite
de contato por irritante pode as vezes se apresentar
de modo idéntico 2 dermatite de contato alérgica,
mas vesiculagdo e edema da face nunca sao uma parte
esperada precocemente na retinizagao da face. Der-
matite de contato alérgica a vitamina A é rara, mas
pode ser confirmada por testes de contato positivos.
O creme que contém vitamina A pode ser considera-
do “positivo” num teste de contato oclusivo, mas
muitas vezes é impossivel determinar qual dos mui-
tos componentes da preparacao é o culpado. A maio-
ria dos grandes produtores de cosmecéuticos pode



providenciar uma amostra de vitamina A natural, que
eles utilizam nas suas formulacoes para teste de con-
tato com componentes individuais. A pessoa a ser
contactada na empresa e o endereco podem ser obti-
dos no encarte da Cosmetic Industry On Call publi-
cado em esforco comum entre a American Contact
Dermatitis Society (ACDS) e a Cosmetic, Toiletry,
and Fragrance Association (CTFA). Mais informa-
¢oes, podem ser obtidas no site da CTFA em .

A vitamina C, também conhecida como 4cido as-
cérbico, é outra vitamina utilizada topicamente para
reverter sinais de envelhecimento. Ela ¢ dificil de ser
formulada porque é facilmente oxidada em produtos
inativos com a exposicdo a radiacio UV ou oxigénio.
Dermatite de contato alérgica a vitamina C tépica é
rara, mas pode ocorre irritagio devido aos efeitos do
pH baixo do 4cido ascérbico na pele. A mesma dis-
cussio considerada nos testes de contato oclusivos e
componentes para vitamina A também se aplicam a
vitamina C.

A vitamina E, parte de uma familia de compostos
chamados tocoferéis, é uma causa comum tanto de
dermatite de contato irritante quanto alérgica. Seu
papel como alérgeno de contato é bem documenta-
do, assim a vitamina E representa a vitamina cosme-
céutica mais comum que causa dermatite de contato
alérgica. Alguns dos relatos foram de reacées alérgi-
cas a vitamina E encontrada em uma linha de cosmé-
ticos coloridos produzidos na Europa. Parece que o
fabricante utilizava vitamina E para fins alimenticios
em vez da categoria cosmética de vitamina E, fato
que pode ter sido responsavel pela dermatite de con-
tato alérgica. Muitos dos relatos ocasionais de alergia
a vitamina E parecem se dever a consumidores que
abrem as cdpsulas para uso oral de vitamina E e esfre-
gam o 6leo em cicatrizes ou ferimentos para promo-
ver a cura. Apesar de a vitamina E formulada desta
maneira ser segura para o consumo humano oral, ela
ndo é destinada 2 aplicacdo tépica. A vitamina E de
categoria cosmética apropriadamente formulada em
um creme hidratante raramente provoca alergia.

Hidroxiacidos

Hidroxidcidos formam um grupo de substincias qui-
micas, freqiientemente encontrados em produtos
cosmecéuticos. Dermatite de contato por irritante a
alfa hidroxidcidos (AHAs), beta hidroxi4cidos
(BHAsS) e poli-hidroxidcidos (PHAs) é a forma tipica
da dermatite de contato por irritante primério. O
maior tamanho do PHAs reduz sua penetragio na pe-
le, 0 que também diminui a chance de ocorréncia de

dermatite de contato por irritante primério. Rea¢oes
mais irritantes sdo vistas com os AHAs, na forma de
ardéncia e queimacao devido ao baixo pH desses cos-
mecéuticos, que penetram rapidamente no estrato
cérneo e atingem terminagdes nervosas na derme.
AHAs que foram parcialmente neutralizados provo-
cam menos dermatite de contato, mas também ndo
produzem grandes efeitos de antienvelhecimento.
BHAs, como o 4cido salicilico, sdo soltveis em 6leo e
ndo penetram bem no estrato cérneo. Por esta razio,
a dermatite de contato por irritante é minimizada,
mas pode ocorrer ainda em pacientes com compro-
metimento na funcio da barreira.

Botanicos

Os botinicos formam uma das maiores categorias de
componentes cosmecéuticos hoje no mercado. Dada
a pressao para o uso de produtos naturais em nossa
sociedade cada vez mais consciente da satide, os bo-
tanicos sdo freqiientemente vistos pelos consumido-
res como alternativas seguras com relagio a suas con-
trapartes sintéticas. Como resultado de uma forga di-
recionadora potente da indtistria cosmética para pro-
dutos naturais, os botinicos sdo componentes ativos
cosmecéuticos comuns. Aditivos botinicos sdo deri-
vados de virias partes de plantas, incluindo folhas,
raiz, frutas, sementes ou flores. A concentracio,
composicio, eficicia e antigenicidade de um deter-
minado extrato de planta podem diferir dependendo
de qual parte da planta ele foi obtido. Diferentes an-
tigenos podem estar presentes dependendo da época
do ano em que o boténico foi colhido e de como o
material da planta foi processado previamente a sua
incorporacdo em um cosmecéutico. Existem poucas
revisdes sistemiticas sobre o tema dermatite de con-
tato e boténicos. Embora existam muitos casos de
dermatite de contato a boténicos e 6leos essenciais na
literatura, a maioria dos casos de reagdes alérgicas
que foram documentadas é de relatos de casos indivi-
duais. Com o crescente uso de boténicos no 4mbito
de cosméticos e cosmecéuticos, mais reagdes a esses
extratos sdo esperadas. Esta secao ndo fard uma revi-
sdo de todos os casos de reacdes alérgicas a botinicos,
mas servird para ressaltar alguns dos mais comuns bo-
tanicos implicados.

Aloe é um extrato botdnico comumente utilizado
por suas propriedades calmantes em feridas, queima-
duras e pele irritada (Fig. 21.1). Ela é uma mucila-
gem que contém milhares de entidades quimicas in-
dividuais. Isto torna impossivel a determinacio exata
do alérgeno. Todavia, relatos de casos de dermatite



Fig. 21.1 A mucilagem aloe vera é uma possivel causadora
de dermatite de contato alérgica

de contato alérgica sdo encontrados na literatura. Pa-
cientes que tiveram suspeita de dermatite de contato
alérgica a aloe devem aprender a ler os rétulos com os
componentes e evitar produtos contendo este extra-
to botdnico. Nio é dificil de evitar cosmecéuticos
contendo aloe.

Ginkgo biloba é outro extrato boténico comum
utilizado principalmente por seus efeitos antiinflama-
térios. Nio existem relatos documentados na litera-
tura de dermatite de contato alérgica a este botanico.

Oleo de melaleuca ou 6leo de melaleuca é derivado
do arbusto Cheel na Austrilia (Fig. 21.2). Ele ga-
nhou grande popularidade em uma variedade de
xampus e produtos de tratamento de saldo destina-
dos a minimizar a caspa ou dermatite seborréica.
Oleo de melaleuca pode causar dermatite de conta-
to alérgica e em um estudo foi apontado como o ex-
trato botinico mais alergénico. O componente do
6leo que deve ser o causador da maioria das reagdes
alérgicas é o d-limoneno; entretanto nem todos os
pacientes que tém reagio ao 6leo de melaleuca, tém
reacio ao d-limoneno.

Curcumina é um antioxidante derivado da raiz de
gengibre-dourado. Curcumina é um aditivo comum

Fig. 21.2 Xampus homeopéticos para caspa podem ser
uma fonte de exposicdo ao 6leo de melaleuca

na comida do Oriente Médio e India como um tem-
pero forte. Ela ¢é utilizada nessas culturas antes da
existéncia de refrigeragao, quando era utilizada como
conservante de alimentos. Ela é utilizada em alguns
cosmecéuticos para prevenir que o produto perca a
cor ou oxide nas prateleiras das lojas. Muitos dos hi-
dratantes cosmecéuticos de marcas de prestigio con-
tém curcumina para prevenir a degradagio de cera-
midas adicionadas para a melhora da barreira cuté-
nea. Curcumina é um irritante cutidneo e pode causar
ardéncia, queimacio e prurido em pacientes com
dermatite atépica ou outros defeitos na barreira.
Existem também raros relatos de dermatites de con-
tato alérgica resultantes de contato tépico com a cur-
cumina.

Hamamélis vem sendo utilizada como um adstrin-
gente cosmecéutico, agente para acne e vasoconstri-
tor. E causa de dermatite de contato alérgica. Corren-
temente, é um aditivo comum a cremes cosmecéuti-
cos para olhos destinados a minimizar inchago e bolsas
sob os olhos. Alergia a hamamélis deve ser suspeitada
em pacientes com edema periorbital que iniciaram o
uso de novo cosmecéutico para a drea dos olhos.

A familia Compositae inclui um grupo de plantas
que tem capacidade de sensibilizacdo. Arnica monta-
na é uma importante planta medicinal, que jé foi re-
latada como causadora de dermatite de contato alér-
gica (Fig. 21.3). Selecionando pacientes com mix de
sesquiterpeno lactona, encontrado nos adesivos de
testes de contato cutdneos tradicionais, pode-se per-
der algumas dessas reagGes e, portanto, o teste com a
planta ou com outros constituintes quimicos da plan-
ta é recomendado. Camomila, outro membro da fa-
milia Compositae, é também causa de dermatite de
contato alérgica (Fig. 21.4). Isto é interessante devi-



Fig. 21.2 Arnica montana é uma planta medicinal capaz
de causar dermatite de contato alérgica

Fig. 21.4 Bisabolol é um extrato de camomila encontrado
em produtos para pele sensivel e podem ser uma causa rara
de dermatite de contato alérgica

do ao fato de que o extrato de camomila, conhecido
como bisabolol, é utilizado como antiinflamatério em
hidratantes cosmecéuticos. Entretanto, equinicea e
cravo-de-defunto sdo dois membros dessa familia
que nao foram relatados como causadores de derma-
tite de contato alérgica. Isto indica que devem existir
diferengas sutis em cada um desses extratos de plan-
tas, responsdveis pela presenca ou auséncia do alérge-
no causador da dermatite.

Filtros Solares

Nossa atencio agora se volta para outra categoria co-
mum de cosmecéuticos que pode causar dermatite

de contato, conhecida como filtros solares. Filtros so-
lares sdo adicionados a produtos cosméticos e cosme-
céuticos e sdo a causa de dermatite de contato por ir-
ritante, dermatite de contato alérgica e dermatite de
contato fotoalérgica. Existem diversas classes de fil-
tros solares incluindo dcido para-aminobenzéico (PA-
BA) e seus ésteres, cinamatos, salicilatos, benzofeno-
nas, antranilatos e dibenzoilmetanos, que foram rela-
tados como causadores de dermatite de contato.
Dermatite de contato por irritante é a reacao adversa
mais comum aos filtros solares, mas relatos de der-
matite de contato alérgica e fotoalérgica estdo pre-
sentes na literatura. PABA é o causador mais comum
de reacdes fotoalérgicas, mas o PABA puro ndo é
mais utilizado em filtros solares atualmente comer-
cializados. Teste de contato e fototeste de contato sio
necessarios para confirmar o diagnéstico em casos
suspeitos de dermatite de contato alérgica a compo-
nentes de filtros solares. Filtros solares podem ser
considerados “positivos” no teste de contato. Porém,
a maioria dos filtros solares contém um “coquetel” de
componentes ativos para promover um amplo espec-
tro de protegio solar. O melhor é entrar em contato
com o fabricante do filtro solar através do encarte da
Cosmetic Industry On Call, como discutido, para ob-
ter as matérias-primas individualizadas dos ativos do
filtro solar para o teste de contato.

Fragrancias

Muitos produtos cosmecéuticos contém fragrincias e
uma reacio alérgica ou irritante pode ocorrer devido
ao componente da fragrincia. Fragrincias sdo a causa
mais comum de dermatite de contato alérgica a cos-
méticos. Teste de contato para fragrincias é realizado
por um mix de fragrincias que contém os componen-
tes de fragrancias individuais listados no Quadro 21.1.

Virios autores tém sugerido a adi¢io de outros
6leos essenciais ao mix de fragrincias atualmente
utilizados, como sindalo, narciso, jasmim e ylang
ylang para melhorar a deteccio de alergia a fragran-
cias. Se o teste para o mix de fragrancias e para essas
outras substancias quimicas € negativo e ainda se
suspeita de uma alergia a fragrincia, um teste de
contato a outras fragrincias em uma série mais am-
pla deve ser considerado.

Infelizmente, a rotulagio dos produtos pode ser
enganosa ja que nenhuma informacio especifica so-
bre os componentes da fragrincia é normalmente in-
cluida nos produtos cosmecéuticos produzidos para
venda nos Estados Unidos. Os rétulos dos produtos
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Componentes do mix de fragrancias

Alcool cindmico
Aldeido cindmico
Hidroxicitronela
Isoeugenol

Eugenol

Oakmoss absoluto
Alcool amilcinamico
Ceraniol

Nota: Cada um desses componentes de fragrancia é apresentado em uma
concentracdo de 1% em petrolatum.

simplesmente incluem “fragrancia” na exposicao dos
componentes. Mesmo que o teste de contato permi-
ta a identificacdo do alérgeno da fragrancia especifi-
co, o rétulo normalmente nio lista os componentes
individuais da fragrancia. Isto torna dificil o trata-
mento dos pacientes com alergia a fragrancias.

Para complicar ainda mais os fatos, existem varias
fragrancias quimicas, como o 4lcool benzil, bezaldeido e
brasilato de etileno, que podem ter outras fungées além
de serem componentes de fragrancias. Esses compos-
tos quimicos podem ainda ser utilizados em produtos
rotulados como “sem fragrincia” se estiverem promo-
vendo outras funcdes nos cosmecéuticos que no a de
fragrincias. Este é geralmente o caso de extratos bota-
nicos, que ndo sio freqiientemente incluidos nos com-
ponentes de fragrincias porque sio utilizados por suas
propriedades medicinais e ndo por sua capacidade de
conferir fragrincia. Pacientes que sio alérgicos a fra-
grincias devem também ser instruidos a evitar prepara-
¢oes boténicas. E recomendado evitar inicialmente to-
das as fragrancias por pelo menos 4-6 semanas, e entdo,
se for necessario ou desejado, a introducio de um pro-
duto com fragrincia, de cada vez, pode ser iniciada. Ca-
da produto deve ser utilizado por aproximadamente
duas semanas antes da introducio de outra fragrancia
ou produto com fragrincia. Os médicos devem orientar
os pacientes quanto ao fato de que sem perfume néio
significa que ndo h4 fragrincia, somente que ela ndo po-
de ser sentida. Muitas vezes, produtos sem perfume
contém fragrincias mascaradas destinadas a mascarar o
odor quimico da formulacio.

Conservantes

Conservantes utilizados para prevenir o crescimento
bacteriano e a oxidagdo em produtos cosmecéuticos
sdo a segunda causa mais comum de dermatite de
contato alérgica. Sao encontrados em todos os produ-

tos cosmecéuticos. Formaldeido, liberadores de for-
maldeido, como o quatérnio-15, DMDM hidantoina,
diazolidinil uréia e imidazolidinil uréia, sdo os alérge-
nos mais comuns. Quatérnio-15 é o conservante cau-
sador de dermatite de contato alérgica mais encon-
trado em cosmecéuticos.

Os parabenos sdo conservantes cosmecéuticos
amplamente utilizados e sdo considerados muito se-
guros. Os parabenos mais comuns sio etil, butil, me-
til, propil e isobutil parabeno. Embora esta seja uma
classe geralmente bem tolerada de conservantes,
existem relatos isolados de dermatite de contato
alérgica a parabenos. Entretanto, devido ao uso disse-
minado desses conservantes, a taxa de sensibilidade é
baixa. Assim, pacientes com suspeita de alergia a con-
servantes devem ser orientados a selecionar cosme-
céuticos que utilizem parabenos como conservante.

Metilcloroisotiazolinona (MCI/MI, Kathon CG,
Euxil K 100) é outro conservante utilizado em prepa-
racoes cosméticas, que pode causar dermatite de con-
tato alérgica. A taxa de sensibilidade é determinada
pela North American Contact Dermatitis Group ¢ de
2,9%. Dermatite de contato alérgica a esta substincia
quimica foi inicialmente relatada na Europa, onde foi
primeiramente introduzida. Porém, com o aumento
do uso nos Estados Unidos, foram feitos relatos de
alergia a essa substancia quimica. Atualmente, metil-
cloroisotiazolinona é utilizada sobretudo em produtos
com enxégiie, como xampus para cabelos e condicio-
nadores, nos quais o tempo reduzido de contato mini-
miza a chance de reacio alérgica. Entretanto, existe
uma variedade de hidratantes para pele sensivel que
contém este ingrediente, o que pode ser problematico.

Teste de Contato

O padrido-ouro para o diagnéstico de dermatite de con-
tato alérgica a qualquer produto, incluindo cosmecéuti-
cos, € o teste de contato. Este é um procedimento am-
bulatorial simples que pode ser muito ttil em determi-
nar a causa da dermatite do paciente (Fig. 21.5). Obvia-
mente, outras causas para a reacio do paciente devem
ser consideradas, incluindo dermatite de contato por ir-
ritante, urticria de contato, erupgées acneiformes, ro-
sicea, dermatite seborréica, dermatite atépica, derma-
tite perioral e outras doencas cutineas. Entretanto, no
paciente que ndo responde aos métodos tradicionais de
tratamento, ou que tem uma dermatite persistente ou
localizada, ou uma dermatite que surge ap6s a desconti-
nuacio de um regime de tratamento, o diagnéstico de
dermatite de contato alérgica deve ser considerado e o
teste de contato deve ser realizado. E importante notar
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que a maioria dos pacientes, e até mesmo especialistas
experientes no campo da dermatite de contato alérgica,
é incapaz de identificar de maneira confiavel e consis-
tente o alérgeno responsavel antes do teste de contato,
baseando-se apenas no histérico e no exame fisico.

O procedimento do teste de contato requer inte-
resse e alguma suspeita do médico, assim como uma
bateria de alérgenos no consultério. Primeiramente,
o médico deve colher um histérico completo, deta-
lhando os produtos utilizados pelo paciente, incluin-
do maquiagem, hidratantes, produtos naturais que o
paciente possa estar utilizando, assim como os méto-
dos de aplicacio e de remogio desses produtos. Pro-
dutos naturais utilizados pelos pacientes sao freqiien-
temente omitidos no histérico. Os pacientes fre-
qiientemente supoem falsamente que algo natural
nio pode ser a causa do seu problema. Eles devem ser

lembrados que a trepadeira venenosa é natural e cau-
sa importantes problemas na pele de muitas pessoas.

Uma vez que os alérgenos a serem testados foram
escolhidos, uma enfermeira no consultério, que deve
ter sido treinada para a aplicacdo do teste de contato,
aplica os adesivos do teste. Isto inclui a aplicacdo dos
alérgenos no tronco superior e a sua fixacdo no local.
Os alérgenos aplicados podem ser obtidos de diver-
sos fabricantes incluindo Allerderm (produtores do
TRUE Test, Petaluma, CA, Estados Unidos), Che-
motechnique Diagnostics (Malmo, Suécia) e Tro-
lab/Pharmascience (Canadd). O TRUE Test é um
teste razodvel para iniciar os testes de contato, porém
estudos mostraram que baterias expandidas de alér-
genos sdo mais Gteis para identificacdo da alérgeno
causador no paciente que sofre de dermatite de con-
tato alérgica. Além disto, considerando o diagnéstico
de dermatite de contato alérgica, o teste expandido é
freqiientemente qtil, sobretudo se o TRUE Test nao
é esclarecedor. Se a bateria de testes expandida ndo
estiver disponivel, indicar o paciente para um centro
especializado em teste de contato pode ser necessi-
rio se a suspeita de dermatite de contato alérgica per-
manecer. Geralmente, é possivel obter os alérgenos
especificos, requerendo-os através do contato com os
fabricantes, listados no encarte da Cosmetic Industry
On Call. A maioria dos fabricantes também fornece
informagio de como formular e aplicar os adesivos
dos testes de contato, assim como também fornece o
Material Safety Data Sheets (MSDS) para informa-
¢do quimica especifica sobre a substancia.

Os adesivos iniciais devem ser mantidos no local e
mantidos secos por 48 horas. Os adesivos sdo entido
removidos, e um mapa de alérgenos deve ser dese-
nhado no dorso. O paciente deve retornar para uma
segunda leitura entre 96 horas e uma semana ap6s,
para avaliar a ocorréncia de reagdes tardias, que sao
bem documentadas na literatura. Se uma segunda
leitura ndo é realizada, varias reacdes alérgicas podem
ser perdidas (Quadro 21.2).
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Respostas na leitura do teste de contato

1/~ + eriterna macular somente

+ = reacao fraca (sem vesiculas); eritema, infiltracio,
possivelmente papulas

++ = reacao forte (edematosa ou vesiculosa)

4+ = reacdo extrema (extensa, bolhosa ou ulcerada)

IRR = aparéncia morfoldgica de irritacdo

- = reagao negativa

NT = nao-testado




Como muitos cosmecéuticos sio relativamente
novos e alérgenos-padrio ndo estdo disponiveis, testar
o préprio produto pode ser til. Se o produto for des-
tinado a ser deixado no local, ele pode ser testado des-
ta maneira. Entretanto, se o produto deve ser enxa-
guado, projetado para ser diluido com dgua, o produto
deve ser diluido antes da sua aplicagio para evitar rea-
coes irritantes. Existem manuais disponiveis para aju-
dar a determinar as diluicoes apropriadas para cada
produto. Devem ser feitos controles quando se utili-
zam os produtos do paciente para teste. O padrio de
controle negativo geralmente utilizado é o petrola-
tum. Pode também ter valor incluir um agente irritan-
te positivo, como o lauril sulfato de sédio, se uma rea-
¢do irritante é suspeitada, para fins de comparagio.

Se uma reacio alérgica é identificada, o paciente
deve ser instruido a evitar o alérgeno e a ler os rétulos.
A dermatite pode levar de 6-8 semanas para se resol-

ver apesar do afastamento e os pacientes devem ser
trangiiilizados durante este periodo. Um banco de da-
dos chamado Contact Allergen Replacement Database
esta disponivel para membros da American Contact
Dermatitis Society, através da pigina da Internet
(wwrw.contactderm.org) e pode ser muito ttil para
identificacdo de produtos livres dos alérgenos conhe-
cidos dos pacientes. O médico digita as substancias
quimicas que foram positivas nos testes do paciente e
o banco de dados fornece uma lista de produtos livres
dessas substancias quimicas. O banco de dados é ex-
tenso, mas é limitado aos produtos introduzidos no
banco de dados. Ele é atualizado anualmente. Ele po-
de ser ttil na identificacao de produtos que o paciente
possa utilizar e € um recurso ttil para os pacientes.
Cosmecéuticos sio uma arena popular crescente no
mercado de cuidados com a pele. Mesmo esses produ-
tos, muitos contendo componentes naturais destinados

Flg. 21.6 Teste de contato. (A) O alérgeno é colocado em
compartimentos de metal Finn. (B) Alérgenos numerados sao
colocados no tronco superior. (C) Marcas de orientagio sdo co-
locadas para identificacdo do alérgeno antes da remogio. (D)
Teste de contato positivo € demonstrado na localizagao D17




ao embelezamento, podem causar dermatite de contato
alérgica ou por irritante. Dermatites de contato a esses
produtos foram relatadas, embora no com muita fre-
qiiéncia. A medida que mais pessoas utilizam cosme-
céuticos, um niimero maior de reagdes adversas é espe-
rado. Felizmente, a industria de cosméticos é agil em
identificar os problemas e reformular os produtos para
minimizar as dificuldades do consumidor. Contudo, a
possibilidade de dermatite de contato alérgica deve ser
considerada. O teste de contato é uma ferramenta im-
portante para identificar e confirmar a possivel causa de
uma reacao adversa a um cosmecéutico (Fig. 21.6).
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Esta segdo do volume é destinada a integrar
o0s conceitos cosmecéuticos discutidos nos ca-
pitulos anteriores aos tratamentos auxiliares
que podem ser utilizados por dermatologistas
para recomendar componentes possivelmen-
te (teis aos pacientes. Os pacientes irdo ques-
tionar sobre as tecnologias que ndo necessi-
tam de prescri¢do que podem complementar
os tratamentos prescritos, ou podem apenas
querer selecionar um hidratante que possa
trazer um beneficio 6timo. Existem muitas
preparacoes disponiveis no mercado, o que
pode ser confuso tanto para o paciente quan-
to para o dermatologista.

Existemn muitas condi¢cdes dermatolégicas
que podem responder a cosmecéuticos
apresentados neste texto: rugas e linhas de
expressio, eritema facial, pele despigmenta-
da, pele oleosa, pele seca e acne. Ativos cos-
mecéuticos podem ser benéficos quando
utilizados em limpadores, ténicos e hidra-

tantes. Na maioria dos casos, eles nio substi-
tuem o tratamento prescrito, mas podem
ser de grande utilidade na fase de manuten-
¢do do tratamento da doenca para condicoes
como pele despigmentada e acne. Outras
condicdes, como pele oleosa, nio possuem
tratamentos prescritos a longo prazo seguros
e eficazes para o paciente comum, fazendo
dos cosmecéuticos a tinica opcdo de trata-
mento. O eritema facial, além daquele indu-
zido por doengas, como a rosicea, permane-
ce um enigma terapéutico. Nesta, os cosme-
céuticos representam um importante adju-
vante para reducio da inflamacio induzida
pelo uso de produtos de higiene comuns.
Ativos cosmecéuticos podem também pro-
mover a melhora da barreira em pacientes
com pele seca, em que a compensagido dos
fatores ambientais e o ajuste do biofilme cu-
tineo podem ser necessarios para manter
uma aparéncia 6tima.



Zoe Diana Draelos

Este capitulo trata daqueles componentes que sio
comercializados com o propésito de melhorar linhas
de expressio e rugas. Eles foram divididos em diver-
sas categorias baseadas em sua funcdo: antioxidantes
boténicos, vitaminas antioxidantes e reguladores ce-
lulares (Tabelas 22.1, 22.2, 22.3). Estes componen-
tes representam os cosmecéuticos mais populares en-
contrados em hidratantes destinados a minimizar li-
nhas de expressdo e rugas. E importante lembrar que
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os efeitos dos componentes dos hidratantes nio po-
dem ser separados, na maioria dos casos, daqueles
dos ativos cosmecéuticos. Entretanto, hidratantes
a0 os cosmecéuticos mais comuns disponiveis para o
tratamento de rugas.

Existem dois tipos principais de rugas que caracte-
rizam a face envelhecida: rugas estéticas e rugas de
expressdo. Hidratantes sio eficazes apenas para rugas
estdticas. Apesar de existirem alguns aditivos dos hi-

—
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Comentdrios sobre a selecdo de pacientes

Soja Antioxidante do flavondide com efeito
estrogénico, genisteina e daidazeina

Curcumina Antioxidante do polifenol com
tetrahidrocurcumina, usado como
conservante natural

Ché-verde Antioxidante do polifenol com
epigalocatequina

Silimarina Antioxidante do flavondide com silibina,
silidianina e silicristina

Picnogenol Antioxidante do fenol e dcido fendlico

Luteina e licopeno Antioxidante do carotendide

Acido rosmarinico Antioxidante do polifenol

Hipericina (erva-
de-sdo-jodo)

Acido eldgico (roma}

Antioxidante do polifenol

Antioxidante do polifenol

Melhora a espessura da pele

Possivel sensacdo de queimagdo leve com a aplicagio

Deve ser utilizado em infusdo fresca ou estabilizado com
BHT, ja que é oxidado rapidamente em cor marrom, dtil
como fotoprotetor

Pode ser dtil topicamente em individuos fotossensiveis

Util para complementar os efeitos antioxidantes das
vitaminas Ce E

Melhor se consumido oralmente em tomates maduros
recém-colhidos

Encontrado em altas concentragdes em folhas frescas
de alecrim

Néo deve ser consumido oralmente em grandes quantidades

Comercializado como um potente antioxidante para
uso tépico e oral




Vitaminas antioxidantes

Cosmecéutico Efeitos na fisiologia da pele

Comentarios sobre a selecdo de pacientes

Vitamina E Forma antioxidante primdria ativa na pele
de alfa tocoferol

Vitamina C Acido-1-ascérbico, peroxidagdo da forma
antioxidante secunddria na pele

Niacinamida Diminui a glicacao da proteina para
o funcionamento

Acido alfa lipéico Antioxidante

Ubiquinona Antioxidante

Idebenona Antioxidante

Retinol Vitamina A

Ester de vitamina A
Forma de armazenamento de vitamina A

Retinil propionato
Retinil palmitato

Principal substancia responsdvel para prevengdo da oxidagdo
dos lipidios da parede celular, penetragdo tépica ruim

Regenera a vitamina E para a forma ativa para proteger os
lipidios da membrana celular, penetracao tépica ruim além
da epiderme

Exfoliante ndo-irritante

Sintetizado pelo corpo na mitocondria, ndo é uma
vitamina verdadeira

Sintetizado pelo corpo, ndo é uma vitamina verdadeira,
regenera a vitamina E

Forma mais nova da ubiquinona com efeitos antioxidantes
cutaneos mais fortes

Pode ser irritante em altas concentragbes acima de 1%, deve
ser estabilizado para ser ativo

Menos irritante que outros retindides topicos

Atividade biolégica fraca, usado as vezes como conservante
de antioxidante do produto

TABELA 22.3 '
Reguladores celulares

Cosmecéutico

Efeitos na fisiologia da pele

Comentarios sobre a selecao de pacientes

Fatores de crescimento

de fibroblasto contendo numerosas substancias

desconhecidas secretadas por fibroblastos,

como fator de crescimento epidérmico,

fator de crescimento transformador beta e

Meio de cultura de fibroblastos consumidos

Aroma incomum conferido ao produto hidratante, nao
parece promover o crescimento de outra lesdes cutineas

fatores de crescimento derivado de plaquetas

Peptidios sinalizadores  Pentapeptidio Pal-KTTKS, fragmento de

Usado em 4-6 ppm em hidratantes, faltam dados clinicos

coldgeno | que regula para menos a producio

de coldgeno

Peptidios
neurotransmissores
muscular e as rugas

Hexapeptidio argirelina, inibe a liberacio do
neurotransmissor para diminuir o movimento

Tentativa de mimetizar os efeitos da toxina botulinica nos
musculos, faltam dados clinicos

dratantes que alegam modular a atividade da juncéo
neuromuscular, tais como dimetilaminoetanol
(DMAE) e hexapepitidios, para todos os fins priti-
cos, os hidratantes funcionam para minimizar linhas
faciais de expressio devido a desidratagao. Estas sao
as linhas de aparéncia de toalha de papel, fregiiente-
mente presentes no maxilar superior. Linhas de desi-
dratacio podem ser melhoradas dentro de 2448 ho-
ras de acordo com alguns apelos de cosmecéuticos
que prometem a reducédo das rugas em um periodo
curto. Linhas finas faciais podem ser acentuadas por
cornedcitos acumulados, que ndo podem ser adequa-

damente hidratados. Por isto que alguns dos cosme-
céuticos para reducdo de rugas contém vitaminas ex-
foliantes, como a niacinamida, e 4cidos fracos, como
o icido latico ou o dcido lactobiénico.

A pergunta mais importante € se as rugas e as li-
nhas de expressio podem ser reduzidas por mecanis-
mos mais permanentes, j que nem os beneficios da
hidratacio nem da exfoliacio sio duradouros. O me-
lhor método para reducio de rugas é a restauragio do
coldgeno e das fibras elisticas perdidas, responsaveis
pelo afinamento da pele. Existe alguma extrapolacao
de que os retinéides cosmecéuticos, como o retinol,



retinil propionato e retinil palmitato, podem ter al-
guns dos beneficios de restauracdo de coldgeno da
tretinoina prescrita. Entretanto, esses beneficios nao
podem ser amplamente discutidos em um ambito
cosmético. Outros métodos para reducio de rugas in-
cluem a restauragio do osso e gordura subcutinea

que sustenta a pele. Algumas das rugas mais preocu-
pantes da face envelhecida ndo ocorrem devido a de-
feitos na hidratacdo ou perda de coligeno, mas devi-
do a pele que recai sobre uma estrutura menos favo-
ravel. Infelizmente, cosmecéuticos ndo podem fazer
nada por este tipo de prega facial.



Zoe Diana Draelos

O eritema facial pode ocorrer devido a uma varieda-
de de causas dermatolégicas, incluindo rosicea, flus-
hing fisiolégico, telangiectasias, eczema, dermatite
seborréica, psoriase, dermatite de contato irritativa,
etc. Todas estas condigdes tém em comum a ativacao
da cascata inflamatéria, que resulta em vasodilatacao
e recrutamento de leucécitos do sangue. O eritema
facial € minimizado por cosmecéuticos que funcio-
nam como antiinflamatérios e ativadores da barreira.
A Tabela 23.1 lista estes cosmecéuticos que sao atual-
mente utilizados em hidratantes destinados a melho-
rar o eritema facial. Hoje, ndo existem bons cosme-
céuticos vasoconstritores para atuar no componente
vasoativo do eritema facial.

Cosmecéutico

Efeitos na fisiologia da pele

Observa-se que os cosmecéuticos para o eritema
facial se dividem em virias categorias. Existem aque-
las, como a aloe vera e o cacto (prickley pear), que po-
dem funcionar como uma mucilagem para criar uma
camada protetora sobre a pele, minimizando os efei-
tos danosos da barreira. Além disso, a aloe vera é rica
em salicilato de colina, um antiinflamatério bem co-
nhecido presente na aspirina. Esta é a segunda catego-
ria de cosmecéuticos para o eritema facial, os antiin-
flamatérios naturais. Bisabolol e alantoina também
entram nesta categoria como os antiinflamatérios na-
turais mais utilizados. A terceira categoria inclui as
substincias que diminuem a vermelhidio facial me-
lhorando a barreira da pele. Pantenol, também conhe-
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Comentdrios sobre a selecao de pacientes

Cactus (prickley pear)
forma um filme protetor
Aloe vera
e uma mistura de mucopolissacaridios
e salicilato de colina
Bisabolol Extrato de camomila preparado
por destilacdo
Alantoina Raiz de sinfito ou extraida
sinteticamente do acido drico
Pantenol Umectante ativador da barreira
Oleo de melaleuca Polifendis
Oleo de primula Polifendis
Ginkgo biloba Fragdo de polifendis
Ché-verde Polifendis
Saw palmetto Polifendis
Erva-de-sdo-jodo Polifendis

Mucilagem rica em mucopolissacaridios Extrato utilizado em hidratantes, geralmente ndo promovem

propriedades de mucilagem

Mucilagem que contém 99,5% de dgua Componente do salicilato que funciona como antiinflamatério
topico, ja que as propriedades de mucilagem sao perdidas na
maioria das formulacoes hidratantes

Antiinflamatdrio potente nos hidratantes

Usado freqiientemente em formulagdes para pele sensivel

Usado para hidratar a pele e prevenir danos a barreira

Pode causar dermatite de contato alérgica

Tem a intengao de ser benéfico na dermatite atdpica

Ginkgolides, bilobalides sdo antiinflamatérios ativos

Epigalocatequina, epigalocatequina-3-galata sao
antiinflamatdrios ativos

Necessita de alta concentracao para ser eficaz

Necessita de alta concentracao para ser eficaz




QUADRO 23.1
Recomendacoes de ingredientes de cuidado com eritema facial

1. Selecdo dos limpadores

Descrigdo do produto:

Limpador liquido suave com detergente sintético com enxdgiie excelente. A remogao de qualquer residuo de sabdo é fundamental para
prevenir irritagao.

Recomendo um produto rotulado como uma espuma de limpeza facial para peles sensiveis.

Componentes cosmecéuticos:

Nenhum em particular, ja que o breve tempo de contato durante a limpeza terd pouca influéncia no eritema facial.

Parametro:

Limpador suave para limpar a pele minimizando danos a barreira.

2. Selecao do tonico ou adstringente

Estes sdo produtos liquidos destinados tanto a remover qualquer residuo de sabonete, aumentar a remocao de sebo ou promover hidrata-
¢do suave da pele. Estes produtos evaporam rapidamente da superficie da pele e podem provocar estimulos sensoriais que resultam em
flushing e vermelhidao. Todos os estimulos sensoriais devem ser evitados em pacientes com eritema facial e tnicos e adstringentes ndo
sdo recomendados.

3. Selecao do hidratante

Descrigdo do produto:

Creme em vez de locao com quantidade minima de dgua ou outro produto que evapore da face. Evitar propilenoglicol, acido glicélico,
dcido salicilico, fragrancias fortes e produtos com extensos coquetéis botdnicos. Estes podem provocar ardéncia facial.

Componentes cosmecéuticos:

Alantoina, bisabolol e pantenol.

Parametro:

Alantoina e bisabolol constituem a base de alegacao de muitos hidratantes para pele sensivel, ingredientes testados eficazes para reduzir a
inflamacao. Pantenol € um umectante ndo-viscoso para melhorar a hidratacao do estrato cérneo e prevenir ou minimizar danos a barreira.

4. Selecao do fotoprotetor

Descricao do produto:

Foloprotetores em creme ou logoes mais espessas rotulados para pele sensivel com FPS 15. Evitar apresentacdes em gel, produtos resisten-
tes a dgua e produtos viscosos com FPS alto.

Componente cosmecéutico:

Oxido de zinco ou diéxido de titanio.

Parametro:

Fotoprotetores quimicos absorvem as radiaces UV e as transformam em calor, que pode provocar flushing e vasodilatagao faciais. Foto-
protetores fisicos principalmente refletem as radiages UV prevenindo o fotoenvelhecimento sem um componente sensorial.

5. Selecdo do tratamento com hidratantes

Descricao do produto:

Hidratantes em creme com petrolatum, dimeticona, baixos niveis de glicerina para prevenir a perda de dgua transepidérmica e aumentar a hi-
dratacdo da pele, melhorando, assim, a barreira da pele.

Componente cosmecéutico:

Ché-verde.

Parametro:

De todos os polifendis, o cha-verde é o antiinflamatdrio mais potente e demonstra a maior eficicia.

cido como vitamina B, é um exemplo de umectante
que diminui a desidratacdo cutinea e melhora a fun-
¢do de barreira. Uma barreira funcionalmente melhor
também ajudar4 na reducio do eritema facial. Final-
mente, a tltima categoria sdo os polifendis antiinfla-
matérios, que sdo muito numerosos. O mais estudado
desses polifenéis é o chi-verde, que é o mais potente.
Muitos cosmecéuticos para vermelhidio facial asso-
ciam vérios polifenéis para obter a formulacio final.
Determinar um regime de tratamento facial cos-
mecéutico para pacientes com eritema facial pode

ser um desafio. O maior problema é que os produtos
sdo introduzidos e retirados do mercado com uma
enorme rapidez. Por esta razdo, em vez de discutir
nomes de produtos especificos, apresento uma roti-
na de manutencio de cuidados com a pele da face
demonstrando qual tipo de produto deve conter ca-
da cosmecéutico para ser o mais eficaz. Essas reco-
mendacdes sdo listadas no Quadro 23.1. Pacientes
podem levar esta lista ao balcao de cosméticos ou
spa e selecionar os produtos que contenham os in-
gredientes listados.



Zoe Diana Draelos

A pigmentacao indesejada da pele é uma condigao
dermatolégica dificil de ser tratada. O pigmento epi-
dérmico é acessivel a uma variedade de ativos cosme-
céuticos, mas o pigmento dérmico nio responde, de
modo eficaz, a nenhuma terapia tépica. Os cosme-
céuticos disponiveis para diminuir a pigmentacio in-
cluem vitaminas, extratos botanicos, acentuadores da
penetracio e hidroquinona. Nenhuma dessas subs-
tancias pode produzir reducio confiivel da pigmen-
tacdo em pessoas de todos os tipos de pele. Normal-

Cosmecéuticos para despigmentacao

mente, uma variedade de ativos complementares pa-
ra clarear a pele produz os melhores resultados.

A Tabela 24.1 lista os cosmecéuticos que estdo na
literatura para clareamento de pigmento. Esta tabela
¢ util para planejar a terapia para cada paciente, ji
que lista o mecanismo de agdo e comentarios para se-
lecdao adequada dos pacientes. A hidroquinona foi
sempre o centro do tratamento para clareamento da
pigmentacio, porém ela é um radical instével capaz
de produzir irritacido e tem efeito citotéxico para os

Cosmecéutico Efeitos na fisiologia da pele Comentarios sobre a selecdo de pacientes
Niacinamida Inibicao da transferéncia de Nao-irritante, agente clareador fraco da pele
melanossomos dos melandcitos
para os queratindcitos
Retinol Inibe a tirosinase, interfere com a Moderada irritagdo, agente clareador fraco da pele

transferéncia de pigmento

Acido ascérbico
(vitamina C)

Acido kéjico

Glabridina

Arbutina

Paper mulberry

Soja

Acido azeldico

Interage com ions de cobre nos
locais ativos da tirosinase

Inibidor da tirosinase de fungos

Inibidor da tirosinase do alcaguz

Glicosidio que inibe a tirosinase
da uva-ursina (bearberry fruit)
Inibidor da tirosinase da raiz
das amoreiras
O leite fresco inibe a via PAR-2 e a
transferéncia de melanossomos
Acido dicarboxilico derivado do
Pityrosporum ovale que é
inibidor da tirosinase

A forma magnésio-L-acido ascorbico-2-fosfato é a mais estavel,
agente clareador fraco da pele

Moderadamente irritante e possivel alérgeno

Nao-citotéxico, nao-irritante, o agente clareador mais comum nos
cosméticos nos Estados Unidos

Menos potente que o acido kéjico, deve ser usado combinado
a outros agentes clareadores

Menos irritante, mesma poténcia que o dcido kdjico, nao é
comercializado nos Estados Unidos

Presente somente no leite de soja fresco, dificil de estabilizar

Discreta ardéncia na aplicacao, agente clareador eficiente

Continua



TABELA 24.1
Cosmecéuticos para despigmentacdo (cont.)

Cosmecéutico Efeitos na fisiologia da pele

Comentarios sobre a selecao de pacientes

Aloesina Derivado da aloe vera que é um
inibidor competitivo da oxidacao
da DOPA, inibidor. ndo-
competitivo da tirosinase

Alfa-hidréxidcido derivado do agdcar
que aumenta a esfoliacdo da pele
pigmentada, ativador da penetracdo
de outros ativos clareadores

Inibidor da tirosinase, citotdxico

Acido glicélico

Hidroquinona

Agente clareador fraco

Irritante em altas concentraces, pode induzir hiperpigmentacao
pés-inflamatéria

Radical altamente reativo, muito irritante, agente clareador eficaz

melandcitos. Por esta razio, a hidroquinona nao é
permitida em produtos para o clareamento da pele
vendidos no Japao. Existe uma preocupacio de que a
hidroquinona possa ser retirada do mercado em al-
gum momento também nos Estados Unidos. Isto
tem incentivado pesquisas sobre uma variedade de
vitaminas e agentes boténicos clareadores de pigmen-
to. Dentre estes, 4cido kéjico, glabridina e 4cido aze-
ldico se mostram os mais promissores de todos os ini-
bidores funcionantes de tirosinase. Melhores resulta-
dos sdo alcancados quando estes agentes sio combi-
nados a acentuadores da penetragio, como icido gli-
c6lico e vitaminas clareadoras de pigmento, como a
niacinamida e retinol. Devemos tomar cuidado para

ndo induzir irritacdo que possa resultar em hiperpig-
mentagdo pos-inflamatéria, especialmente em pes-
soas de pele mais escura.

O tratamento 6timo para despigmentacio facial é
o uso de um agente de clareamento tdpico prescrito
como hidroquinona a 4% ou mequinol, em combina-
¢do com um retindide, como a tretinoina ou tazarote-
no. Como pode ocorrer dano na barreira com todos
os agentes clareadores prescritos, um hidratante cos-
mecéutico contendo 4cido kéjico, glabridina e/ou
icido azeldico pode ser aplicado para prevenir a hi-
perpigmentacio pds-inflamatéria resultante da xero-
se, enquanto promove efeito clareador de pigmento
adicional.
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Zoe Diana Draelos

A pele oleosa é um desafio para o dermatologista ja
que existe um bom equilibrio entre a remocio sufi-
ciente de sebo para o desaparecimento do brilho da
face sem induzir uma desidratacio temporaria da pe-
le. Muitos pacientes com pele oleosa sio induzidos a
utilizar limpadores detergentes fortes para a remogio
do sebo; entretanto, os lipidios intercelulares também
sdo danificados levando 2 aparéncia de pele seca. Nao
é possivel para um limpador separar o sebo dos lipi-
dios intercelulares, assim ele deve ser selecionado de
modo a minimizar o dano 4 barreira. O dano a barreira
é um problema criado por muitas medicacoes para a
acne que contém agentes irritantes para a pele, como

SR LA e

i

Ativos cosmecéuticos para pele oleosa

Cosmecéutico Efeitos na fisiologia da pele

o peréxido de benzoila e os retindides. A Tabela 25.1
lista alguns dos componentes cosmecéuticos que po-
dem ser Gteis em produtos destinados a pele oleosa.

Esses cosmecéuticos devem ser utilizados de uma
maneira inteligente para obter os melhores resulta-
dos no controle da oleosidade para cada paciente, ji
que cada um tem um mecanismo diferente. O Qua-
dro 25.1 é um fluxograma detalhando como utilizar
essas substincias nos produtos combinados para atin-
gir resultados 6timos. Este fluxograma bésico pode
ser utilizado para adaptar os tratamentos cosmecéuti-
cos para pacientes dependendo do seu sexo e grau de
producio de sebo.

Comentdrios sobre a selecio de pacientes

Niacinamida Reduz a quantidade de sebo
armazenada na superficie da pele

Espumas usam forgas de Van der Waals
para absorver e reter o 6leo nas esferas
de polimero

Esfoliante soltivel em éleo que consegue
penetrar no ambiente rico em sebo
do poro

Espumas de absorcao
de polimeros

Acido salicilico

Hamamélis Adstringente que contém tanino de folhas
obtidas através de destilacdo com vapor

Papaia Enzima proteolitica papaina extraida da
fruta e aplicada na superficie da pele

Soja Fracao do leite de soja fresco contém o
fitoestrogénio genisteina

Retinol Forma de vitamina A naturalmente

encontrada que funciona como
um retindide

Usado lopicamente em hidratantes redutores de éleo

Usado em hidratantes para reter e absorver éleo que
atinge a superficie da pele

Usado como adstringente para remogao de residuos de éleo
da superficie da pele e éstio folicular

Usado para remogdo de excesso de sebo da face em
tonicos e adstringentes

Enzima que remove éleo e cornedcitos descamativos da
superficie da pele

Considera-se que seja um redutor da produgao de éleo
hormonal antiandrogénio

Considera-se que produza um efeito secativo na pele similar
a retinéides prescritos em um nivel menor




QUADRO 25.1
Fluxograma para controle da oleosidade

Etapa 1: Limpeza Espuma de limpeza para a face contendo acido salicilico. Pardmetro: Detergente sintético suave de limpeza com um
exfoliante quimico solivel em dleo que funciona dentro e ao redor do ostio folicular.

Etapa 2: Aplicacao de tonificante Aplicacio de adstringente com hamamélis na zona T (toda a testa, entre sobrancelhas e nariz) Parame-
tro: Remogao adicional de sebo de dreas faciais oleosas nao atingidas pelo limpador suave sem danificar a barreira de locais da face mais
secos.

Etapa 3: Aplicacio de hidratantes cosmecéuticos Hidratantes com niacinamida e/ou retinéides (retinol, retinil propionato). Parémetro:
Diminuigdo da presenga de sebo na superficie.

Etapa 4: Absorcdo de 6leo Creme com espuma de polimero absorvente de 6leo. Pardmetro: Espumas de polimero para reter o sebo a me-
dida que é secretado para minimizar o brilho facial.

Etapa 5: Cosmélicos para controle da oleosidade Pés faciais absorventes de oleosidade. Pardmetro: Talcos em pé aplicados para absorver
o sebo residual.
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Zoe Diana Draelos

A pele seca é uma 4rea onde os cosmecéuticos exer-
cem um importante papel tanto aumentando a efici-
cia das medicacdes prescritas como prevenindo reci-
diva da doenca. Num mundo onde os beneficios mé-
dicos e sociais da limpeza sdo bem reconhecidos, a
pele seca pode resultar tanto de causas endégenas co-
mo exdgenas. Ndo importando a causa, a aparéncia, a
funcéo e o tato da pele seca podem ser efetivamente
melhorados com o uso de cosmecéuticos. A Tabela
26.1 organiza os ativos cosmecéuticos de uma manei-
ra que os dermatologistas podem selecionar qual
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s cosmecéuticos para a pele seca

Cosmecéuticos

Efeitos na fisiologia da pele

componente pode ser o mais benéfico em um hidra-
tante para um determinado paciente. A tabela foi di-
vidida em subgrupos de agentes oclusivos, umectan-
tes, modificadores de estrato cérneo e emolientes.
Um hidratante de qualidade deve conter compo-
nentes de cada um dos subgrupos para melhorar a bar-
reira cutidnea por meio de diversos mecanismos com-
plementares diferentes. Os objetivos da hidratacio
sdo aumentar o contetido de dgua na pele, aumentar a
suavidade da pele e diminuir sintomas de prurido, co-
michédo e queimagdo. O contetdo de dgua da pele po-

Comentdrios sobre a selecio de pacientes

A: Hidratantes oclusivos

Petrolatum Reduz rapidamente a perda de dgua
transepidérmica (TEWL) em 99%

Oleo mineral Reduz a TEWL em
aproximadamente 40%

Lanolina Imita o sebo humano

Alcool de lanolina

apele
Parafina liquida
reduz a TEWL
Cera de carnatba
que o da parafina liquida
Dimeticona

Ciclometicona

Semelhante a lanolina, mas a molécula
ramificada promove textura macia

Promove um filme protetor,

Reduz a TEWL sem textura gordurosa

Silicone mais espesso que a dimeticona

Mais efetivo para pele muito seca, diminui o
aspecto descamativo
Menos gorduroso que o petrolatum, ndo causa acne

Causa comum de dermatite de contato alérgica, ndo é
utilizado em formulacées hipoalergénicas

Excelente para suavizar a superficie da pele, causa
comum de dermatite de contato alérgica

Excelente hidratante para maos e pés para dermatite
das maos e desidrose

Promove um filme protetor algo mais fino O mesmo que a parafina liquida, componente

derivado naturalmente
Excelente para pacientes com acne e pele sensivel,
hipoalergénico, nao-comedogénico, nao-acnegénico
O mesmo que a dimeticona

Continua



Ativos cosmecéuticos para a pele seca — cont.

Cosmecéuticos

Efeitos na fisiologia da pele

Comentarios sobre a selecdo de pacientes

B: Umectantes
Propilenoglicol

Glicerina

Acido hialurénico
Pantenol
PCA-Sodio

C: Modificadores do estrato cérneo
Ceramidas

Alrai dgua da epiderme vidvel e derme
para o estrato crneo

O mais eficaz umectante disponivel
para aumentar a hidratacdo do
estrato cdrneo

Usado como umectante secundario

A vitamina B, € a vitamina umectante
mais eficaz

Considerada parte do fator de
hidratacdo natural da pele

Naturalmente presente como parte dos
lipidios intercelulares

Nao é bom para peles abrasadas ou sensiveis,

pois pode causar comichao

Se utilizado em concentracao muito alta, causara
sensagao de viscosidade na pele, principalmente

sob condigoes de alta umidade

Pode ser utilizado para complementar a glicerina

com o intuito de diminuir a viscosidade

Pode ser utilizado para complementar outros

umectantes

Pode ser utilizado para complementar a glicerina

com o intuito de diminuir a viscosidade

Melhora a barreira da pele na dermatite at6pica

Deve ser balanceado com dcidos graxos livres e

ceramidas

Hidrata calosidades e debris de queratina

Colesterol Naturalmente presente como parte dos
lipidios intercelulares

Uréia Aumenta os pontos de ligacdo da dgua
nos queratindcitos desidratados

Acido latico Diminui a adesao dos cornedcitos

D: Emolientes
Estearato de cetil

Maleato de dicaprilil

C-12-15 benzoato de alquil

Suaviza os cornedcitos descamativos

Aumenta a descamagao dos cornedcitos na ictiose

Emoliente mais comum, efeito suavizante
nao-gorduroso da pele

Usado para dissolver fotoprotetores em  Promove excelente suavizacdo da textura da pele
formulacdes hidratantes

Preenche os espacos entre os
cornedcitos descamativos

Menor textura de cera na pele que a parafina

de ser aumentado retardando a perda de dgua transe-
pidérmica enquanto aumenta o fluxo de dgua da der-
me para a epiderme. O melhor agente para diminuir a
perda de dgua transepidérmica € o petrolatum, entre-
tanto ele deve ser combinado com silicone e éleo mi-
neral para diminuir sua viscosidade. O fluxo de dgua
da derme para a epiderme é completado pelo uso de
umectantes; geralmente, a glicerina € utilizada como
umectante priméario em combinagio com um agente
secundério. Finalmente, a pele deve aparentar suavi-
dade com o uso de emolientes que preenchem as fen-
das entre os cornedcitos descamativos.

Enquanto cada um dos componentes discutidos é
considerado cosmecéutico, a recente habilidade de
produzir artificialmente a ceramida 3 diminuiu o cus-
to desta matéria-prima, que agora pode ser utilizada
em hidratantes faciais para acelerar o reparo da bar-
reira. A uréia e o 4cido latico também sdo cosmecéu-
ticos ateis. A uréia é a Gnica capaz de abrir os locais
de acoplamento de dgua na queratina, hidratando as-
sim, a pele seca e calejada. Esta hidratacdo da quera-
tina endurecida permite o amaciamento e a ficil re-

mogao de calos e a melhora da aparéncia da pele xe-
rética caracterizada pela retencio de queratinécitos
desidratados. O 4cido litico também é 1til no trata-
mento da xerose e da pele fotoenvelhecida, ji que
dissolve as pontes intercelulares dos queratinécitos
promovendo a descamacio.

Hidratantes sao verdadeiros cosmecéuticos. Eles
tém a capacidade de alterar profundamente a estru-
tura e funcio da pele. Seu principal papel é o de au-
mentar ou manter o contetido de dgua na pele, mas
também sdo os veiculos mais eficientes para proteto-
res solares e outros ativos. A maioria dos ativos discu-
tidos neste livro é aplicada na pele em algum tipo de
hidratante. Isto ocorre pelo fato de que os hidratan-
tes sdo aplicados diariamente em toda a face, forne-
cendo um veiculo ideal para transportar o ativo para a
face. Além disso, hidratantes contém componentes
soltveis tanto em dgua quanto em 6leo nos quais po-
dem ser dissolvidos ativos hidrofilicos ou lipofilicos.
Por esta razdo, um entendimento dos hidratantes é a
chave para entender os cosmecéuticos.



Zoe Diana Draelos

A acne pode ser tratada tanto com medicamentos té-
picos quanto sistémicos que podem estar em catego-
rias de medicamentos prescritos ou que nio necessi-
tam de prescrigao. Os cosmecéuticos obviamente sao
produtos que podem ser vendidos sem prescricio e
que podem alterar alguns dos mecanismos de forma-
cdo da acne. E também possivel que alguns compo-
nentes dos cosmecéuticos possam causar acne come-
dogénica. Substincias que aparecem nas listas de
componentes comedogénicos incluem manteiga de
cacau, miristato de isopropil, 6leo mineral de quali-
dade industrial, petrolatum de qualidade industrial e
6leos vegetais. Nenhum produtor atual de cosméti-
cos consideraria o uso de qualquer substincia que
néo fosse 6leo mineral e petrolatum de categoria cos-
mética. Categorias industriais sdo mais baratas, mas
podem também conter contaminantes de alcatrio.
Esses contaminantes de alcatrao sio comedogénicos,
possivelmente os responsaveis por alguns relatos anti-
gos a respeito da comedogenicidade do éleo mineral
e petrolatum. Entretanto, esses dados estdo ultrapas-
sados e nio se aplicam as formulagoes modernas. Pa-
ra todas as finalidades priticas, esse conceito de acne
cosmética nio é mais apropriado.

Acne por pomadas, por outro lado, é um conceito
vidvel. A acne por pomadas afeta a pele ao longo da li-
nha dos cabelos em individuos que utilizam produtos
de beleza para dar brilho, hidratacao e maleabilidade
a cabelos alisados quimicamente. Tanto o azeite de
oliva quanto a manteiga de cacau ainda sdo utilizados
em algumas formulacoes antigas de pomadas no mer-
cado. Acne por pomada pode ser prevenida evitando
o uso dessas substincias e pelo uso de matérias-pri-
mas cosmeticamente puras de alta qualidade.

Os cosmecéuticos que sdo adjuvantes Gteis no tra-
tamento da acne sio listados na Tabela 27.1. O 4cido
salicilico, algumas vezes mencionado como beta-hi-
droxiicido, é o principal dos tratamentos de acne
com produtos que podem ser vendidos sem prescri-
cdo. Ele é um ativo soltvel em 6leo capaz de penetrar
no ambiente rico em sebo do poro. Dentro do poro,
ele é capaz de soltar o tampao comedoniano e pode
exercer algum pequeno efeito antiinflamatério. E um
componente de grande valor para o tratamento da ac-
ne e pode ser adicionado a limpadores, hidratantes e
bases faciais. Sua habilidade de induzir exfoliacao
também permitiu que o 4cido salicilico funcione co-
mo um componente antienvelhecimento/antiacne
para mulheres com ambas as necessidades. O dcido
glicélico, um alfa hidroxiicido, é utilizado similar-
mente, entretanto é um ativo soltvel em dgua que
néo é um comedolitico potente. O tltimo hidroxiéci-
do cosmecéutico utilizado para acne é o 4cido lacto-
biénico, um poli-hidroxiicido que é utilizado para o
tratamento da acne em pacientes com pele sensivel.
Ele nido ¢ um potente comedolitico, porém pode agir
como preventivo de danos 4 barreira umectante da
pele provocados pelas medicacdes para acne.

Os retinéides vendidos sem prescricio estdo ga-
nhando popularidade para o tratamento da acne e do
fotoenvelhecimento. Pequenas quantidades tanto de
retinil propionato e de retinol podem ser convertidos
em tretinoina na derme. Tretinoina é um ativo pres-
crito bem estabelecido para o tratamento da acne
através da eliminagio e prevencio de microcome-
does. A maquinaria enzimatica que transforma os re-
tinéides vendidos sem prescricdo em retindides pres-
critos é o fator limitante. Entretanto, o uso durante o



Cosmecéuticos

Efeitos na fisiologia da pele

Comentdrios sobre a selecdo de pacientes

Acido salicilico

Induz esfoliacao na superficie da pele e

Comedolitico potente proprio para peles sensiveis

no ostio folicular, antiinflamatério

Acido glicélico
Acido lactobidnico

Esfoliacdo na superficie da pele
Esfoliagdo na superficie da pele com

Comedolitico melhor para peles fotoenvelhecidas
Propriedades hidratantes e comedoliticas

efeitos umectante e antioxidante,

baixo poder de irritagao
Retinil propionato

Possivelmente convertido em dcido

Efeito retindide suave préprio para peles sensiveis

retindico biologicamente ativo na pele,
baixo poder de irritagao, estavel

Retinol

menor estabilidade
Niacinamida
devido a via do NADPH

Zinco Antiinflamatério

Possivelmente convertido em dcido
retindico biologicamente ativo na pele,
maior potencial de irritagao,

Aumenta a esfoliagao sem pH baixo

Efeito retindide suave préprio para peles
fotoenvelhecidas

Reducdo da oleosidade e efeito exfoliante
combinados, apropriado para peles sensiveis

Pode ser utilizado tanto oral quanto topicamente
como tratamento antiacne

dia de retindides estiveis na forma de hidratantes po-
de ser ttil em pacientes com acne.

Os tltimos dois ativos discutidos neste texto que
podem ser titeis no tratamento da acne sdo a niacina-
mida e o zinco. A niacinamida tépica é uma molécula
com diversos efeitos cutdneos. Isto pode ser devido
ao fato de que esta é uma substincia-chave na via do
NADPH responsavel pela maquinaria de producio
de energia de todas as células. A niacinamida é qtil
para melhorar a esfoliacdo cutinea, diminuir a produ-
¢do de sebo e tratar a acne. Ela é utilizada tanto oral
quanto topicamente em cosmecéuticos destinados a
minimizar a inflamacio da acne. O papel do zinco é
similar, e também € utilizado oral e topicamente para
a inflamacao da acne.

Diversos componentes foram utilizados para acne
e nio estdo listados na Tabela 27.1. Um dos compo-
nentes é o triclosan, um antibacteriano empregado
em produtos cirtirgicos de limpeza de mios, sabone-
tes antibacterianos, sabonetes desodorantes e anti-
sépticos sem enxégiie para maos. Enquanto o triclo-
san é encontrado em diversas linhas de cosmecéuti-
cos para o tratamento da acne, ele ndo é muito eficaz
em reduzir a quantidade de Propionibacterium acnes
e ndo é listado por este motivo. Existe uma variedade
de botanicos que foram utilizados por seu efeito na
acne, que é de natureza, principalmente, antiinflama-
téria. Esses componentes sao mais eficazes em redu-
zir a vermelhidio facial e sio discutidos por esta razio
no Capitulo 23.



Existem muitos mitos que envolvem os cos-
mecéuticos. Alguns desses mitos sdo perpe-
tuados por pacientes que sdo incapazes de
associar causa e efeito sem a assisténcia de
um dermatologista. Outros mitos sdo pro-
movidos por departamentos de marketing
mais preocupados com a aparéncia do pro-

duto cosmecéutico do que com a acuidade
médica. Contudo, é papel do dermatologis-
ta desfazer esses mitos e ajudar os pacientes
a usar boa ciéncia médica para direcionar os
cuidados com a pele. Esta secio fornece in-
formacdes resumidas para ajudar o derma-
tologista a alcancar este objetivo. ‘



MITOS SOBRE 0S
COSMECEUTICOS
PARA ACNE

Zoe Diana Draelos

A proposta deste capitulo é dissipar alguns dos mitos
mais comuns envolvendo cosmecéuticos para acne.
Estes mitos podem ser mantidos por dermatologistas
assim como por pacientes. Eles sdo perpetuados pela
imprensa popular e intensos esforgos de marketing
que apresentam idéias ou conceitos que parecem fa-
zer sentido, mas nio podem ser comprovados por
métodos cientificos. Este capitulo apresenta seu con-
tetido expondo inicialmente os mitos sobre os cos-
mecéuticos para acne e depois explorando onde pode
estar a verdade. Os mitos sobre acne discutidos fo-
ram coletados de autores e editores deste texto, obti-
dos com dermatologistas em suas respectivas priticas
e programas de treinamento em dermatologia. Espe-
ramos que este material colabore com a ciéncia cos-
mecéutica, promovendo anélises concisas de fre-
qiientes mal-entendidos sobre acne.

Cosmecéuticos nao Provocam Acne
se Estiverem Rotulados como
Nao-comedogénicos e Nao-acnegénicos

Assim como hipoalergénicos, nio-comedogénicos e
nao-acnegénicos sdo alegacoes de marketing sem re-
gulagdo envolvida (Fig. 28.1). Eles também foram de-
senvolvidos para criar uma nova imagem do consumi-
dor de linhas de cosméticos desenvolvidas para mini-
mizar a acne. Para se afirmar que o produto é nao-co-
medogénico, testes de orelha de coelho ou de come-
dogenicidade, em seres humanos, devem ser realiza-
dos. Tanto os modelos animais como os humanos sio
baseados na presenca de formagao de novos come-

does apos a exposigdo da pele ao cosmético final. Tes-
tes em seres humanos sio considerados mais precisos,
mas os resultados dependem da habilidade do labora-
tério de teste contratado. A alegacdo de ser acnegéni-
co é baseada em testes de uso em seres humanos e na
avaliacdo de voluntérios que seguiram o uso do produ-
to na presenca de acne. Muitos fabricantes, no entan-
to, alegam que seus produtos sio ndo-comedogénicos
e ndo-acnegénicos com base em perfis de seguranca
de cada componente da formulagdo, porém isto é im-
preciso. A alegacdo de ser nao-comedogénico e nio-
acnegénico deve ter por base testes clinicos da formu-
lacdo final. O dermatologista ainda deve considerar
problematicos todos os produtos rotulados como nio-
comedogénicos ou ndo-acnegénicos.

Fig. 22,1 Acne e formagio de comeddes podem ocorrer
mesmo com produtos portando rétulos de nao-comedogé-
nicos e nao-acnegenicos



Oleo Mineral é Comedogénico

O 6leo mineral é um dos componentes mais comuns
de produtos de cuidados com a pele e de cosméticos
coloridos (Fig. 28.2). E um 6leo leve, barato, inodoro e
insipido. Uma das preocupacées mais comuns envol-
vendo o uso do 6leo mineral é a sua presenga em diver-
sas listas de substincias comedogénicas. Essas listas de
produtos comedogénicos foram desenvolvidas hi mui-
tos anos e sdo citadas na literatura dermatolégica. V-
rios pontos devem ser levados em consideracéo. O pri-
meiro é que hé diferentes categorias de 6leo mineral.
Existe uma categoria industrial de 6leo mineral que é
usada como lubrificante de maquinas, e que nao tem a
pureza necessdria para a aplicagio na pele. A categoria
cosmética de 6leo mineral é a forma mais pura sem
contaminantes. A categoria industrial de 6leo mineral
pode ser comedogénica, porém a categoria cosmética
de 6leo mineral nio o é. Inddstrias qualificadas com-
pram somente produtos de qualidade de fornecedores
qualificados que garantem a qualidade dos materiais
por eles fornecidos. Eu acredito que 6leo mineral da
categoria cosmética ndo é comedogénico e nunca achei
que ele fosse comedogénico em qualquer dos testes
que promovi para a indistria de cuidados com pele.

Fotoprotetores Provocam Acne

Muitos pacientes notam a ocorréncia de “surtos”
ap6s o uso de fotoprotetores. Estes pacientes apre-
sentam papulas perifoliculares e piistulas em uma
distribuicdo aleatéria na face. Essa erupgao aparece
24 a 48 horas apds o uso de fotoprotetores faciais. Eu

i °.2 Muitos hidratantes faciais recomendados por
dermatologistas contém 6leo mineral

ndo realizei biépsias nos pacientes que desenvolve-
ram esse problema, mas gostaria de levar adiante uma
hip6tese baseada no meu conhecimento sobre o fun-
cionamento dos fotoprotetores.

A maioria dos filtros solares hoje no mercado é ba-
seada principalmente nos ingredientes que absorvem
UVB, como o octil metoxicinamato, oxibenzona, ho-
mosalato etc. Muitos também tém ingredientes que
absorvem UVA, como avobenzona, diéxido de tita-
nio ou 6xido de zinco como agentes secunddrios. To-
dos os fotoprotetores de UVB e a avobenzona trans-
formam a radiacio ultravioleta em energia térmica
por um processo conhecido como deslocacio por res-
sonédncia. Essa energia térmica é sentida por muitos
pacientes que irdo relatar que nio gostam de usar fo-
toprotetores, pois as logdes ou os géis os fazem sentir
quentes. Em alguns pacientes, acredito que o aumen-
to da sudorese, induzido pelos filtros solares, associa-
do a temperatura quente do sol causam aumento da
atividade das glindulas écrinas. Isto pode causar mi-
lidria rubra, que pode ser exacerbada pela natureza
oclusiva dos produtos resistentes a 4gua e que nao es-
correm. Creio que grande parte dos problemas com
os surtos de acne induzidos pelos fotoprotetores é a
formacio de pipulas ou pustulas ao redor dos éstios
dos ductos écrinos sem o envolvimento das glindulas
sebaceas, 0 que caracteriza a acne verdadeira.

Cépsulas de Vitamina E Melhoram
o Aspecto de Cicatrizes

Uma pritica comum entre pessoas leigas é abrir uma
cdpsula de vitamina E e massagear o 6leo sobre cica-
trizes para melhorar seu aspecto cosmético. Nio
acredito que isto seja uma pratica médica. A vitamina
E presente nas cépsulas de vitamina deve ser admi-
nistrada via oral para subseqiiente absorcdo através da
mucosa digestiva. A vitamina E é dissolvida em 6leo
vegetal, que pode ser comedogénico. Além disso, a
vitamina E administrada desta maneira ndo pode ser
absorvida pela pele. O principal beneficio é a acio da
massagem, que pode ser benéfica para a cicatriz. Eu
recomendaria um hidratante especifico para aplica-
¢do na pele como um produto de massagem em vez
das cdpsulas orais de vitamina E.

Aplicagio de Acido Glicélico
Pode REdl.l_Zil' o Tamanho dos Poros

O 4cido glicélico é um exfoliante quimico solivel em
dgua. Ele nao pode penetrar no ambiente oleoso do



poro e assim nio provoca exfoliagio dentro do poro.
O icido glicélico pode melhorar a suavidade da su-
perficie da pele criando a ilusdo de reducao do tama-
nho dos poros. Na realidade, ndo existe produto cos-
mecéutico que possa reduzir o tamanho dos poros. O
icido salicilico é um exfoliante quimico soliivel em
6leo que pode remover debris do poro criando a apa-
réncia de suavidade da pele, mas nio pode reduzir o
tamanho do poro. E importante distinguir a reducio
real do tamanho do poro de uma melhora da aparén-
cia cosmética. A Figura 28.3 mostra a aparéncia dos
poros contendo debris ceratéticos. A remogio destes
debris com peeling de dcido salicilico pode melhorar a
aparéncia dos poros e pode diminuir o tamanho dos
poros dilatados devido a presenca de debris, mas o ta-
manho fisico dos poros ndo pode ser alterado.

Tretinoina Topica Ajuda no
Tratamento das Cicatrizes de Acne

Se a tretinoina tépica ajuda no tratamento das cica-
trizes de acne é controverso, mesmo entre dermato-
logistas. A tretinoina normaliza a queratinizagdo foli-
cular, melhorando a acne comedbénica, pustular e pa-
pulosa superficial. Este efeito pode suavizar a pele ao
redor de cicatrizes de acne simplesmente tratando a
acne. A tretinoina também aumenta a produgio de
colégeno apos uso prolongado, o que pode melhorar
as cicatrizes de acne. O grau de melhora das cicatri-

? A aparéncia de poros contendo debris ceratéti-
cos. A remogdo destes debris com peeling de dcido salicilico
pode melhorar a aparéncia dos poros e pode diminuir o ta-
manho dos poros dilatados devido 2 presenca de debris, mas
o tamanbho fisico do poro nao pode ser alterado

zes profundas de acne promovido pela tretinoina
nunca foi quantificado, e mais pesquisas sio necessi-
rias nessa drea. Entretanto, é improvavel que essas
pesquisas sejam promovidas pela indtstria farmacéu-
tica, jd que a tretinoina é atualmente genérica e nio
hé normalmente indicacdo para cicatrizes de acne,
apenas para o tratamento da acne.

Um Complexo Regime de Cuidado
da Pele com Varios Limpadores,
Hidratantes e Produtos Auxiliares
no Cuidado da Pele E Necessario
para a Limpeza da Pele

Existem muitas maneiras diferentes de abordagem
do cuidado da pele. Existe o disparate do uso de sa-
bonete e 4gua duas vezes ao dia e a rotina de cuidado
da pele com 20 etapas. Qual é a melhor? Nio estou
certo se sei a resposta. No Japio, o cuidado com a pe-
le é um complexo ritual de virios limpadores, ténicos
e hidratantes. Os japoneses também sentem que tém
a pele mais sensivel de todas as racas e a incidéncia de
dermatite atépica estd aumentando muito. Seri devi-
do a este extenso uso de produtos de cuidado com a
pele? Também ndo sei a resposta desta pergunta.
Mas, nio ha davida de que quanto mais a pele é ma-
nipulada, maior é a oportunidade de problemas acon-
tecerem. Talvez, o antigo adigio que tudo deva ser
feito com moderacio seja o melhor conselho, até
com relagdo ao cuidado da pele (Fig. 28.4).

Nio hé beneficio dermatolégico cientificamente
comprovado com o uso de regimes complexos de cuidado
com a pele



Surtos Apos os 30 Anos em Mulheres
Sao Raros e se Beneficiam com
Cuidados Especiais com a Pele

Acne ap6s os 30 anos de idade esti se tornando cada
vez mais comum em mulheres. A causa dessa ten-
déncia nio é completamente conhecida, mas parece
estar relacionada com variacoes hormonais e inicio da
pré-menopausa e perimenopausa. Esta suposicio é
baseada na observacio de que a acne nio é caracteri-

zada por comedaes abertos e fechados, mas sim por
pipulas inflamatérias e ptstulas. Como estas lesdes
estao localizadas na epiderme inferior e derme, nao é
possivel que rotinas especiais de cuidado com a pele
tenham grande efeito. Assim, o uso de antibiéticos
orais e terapias hormonais, assim como pilulas anti-
concepcionais ou terapia de reposicao de estrogénio,
sdo as melhores opgdes para o controle da acne. Cos-
méticos e produtos para o cuidado da pele tém pouco
efeito.



Zoe Diana Draelos

A maioria dos mitos dermatolégicos se refere a cos-
mecéuticos e sua capacidade de melhorar a aparéncia
do envelhecimento facial. Repare que a palavra “apa-
réncia” é sempre usada quando se refere aos efeitos
dos cosmecéuticos nas rugas. Isto se deve ao fato de
que uma melhora na aparéncia e queixas a respeito
do principio ativo do cosmecéutico sio percebidas
como cosméticas por natureza, e nio farmacéuticas.
Queixas relativas 2 melhora na aparéncia se devem a
como um principio ativo altera o aspecto facial e nao
sua fungdo. Ainda, ha certas queixas e mitos que pa-
recem permanecer devido a seu apelo de mercado e
de consumo. Estes mitos dos cosmecéuticos antien-
velhecimento representam as dividas mais comuns
dos pacientes na pritica dermatoldgica.

Hidratantes Caros Sao Mais Eficazes

Para muitos consumidores, o prego é equivalente 2
qualidade. Isto pode ser verdade para alguns produ-
tos comerciais, mas nio necessariamente para hidra-
tantes. Os componentes mais caros de qualquer hi-
dratante facial sdo a fragrancia, o frasco e a embala-
gem. Nenhum destes contribui para a eficicia do hi-
dratante, apenas para o apelo estético. Um hidratan-
te de qualidade deve custar menos de 30 délares por
frasco, logo, produtos que custem mais do que este
valor estao vendendo mais do que eficicia. Um hi-
dratante de qualidade deve conter um agente oclusi-
vo, um umectante e alguma forma de silicone. Ideal-
mente, deve conter também algum filtro solar, para o
beneficio adicional da fotoprote¢io. Nenhum hidra-
tante, de qualquer prego, tem a capacidade de me-

lhorar as rugas da face inferior, conforme demonstra-
do na Figura 29.1.

Hidratantes Eliminam Rugas

Hidratantes ndo eliminam rugas, apenas minimizam
sua aparéncia. O papel dos hidratantes na reducéo de
rugas se dé principalmente através da hidratacdo cuti-
nea aumentada. O hidratante contém um agente oclu-
sivo, como petrolatum, 6leo mineral ou dimeticona,
que previne a perda de dgua transepidérmica da super-
ficie cutinea, aumentando o contetido de dgua na pele.
Este contetido de dgua aumentado diminui, ou até eli-
mina, rugas que se devem a defeitos na barreira do es-
trato cérneo. O reparo na barreira previne a recorrén-

“lo. 29,1 Nenhum hidratante é capaz de atenuar rugas pe-

riorais causadas por msculos de expressdo facial, perda de
gordura subcutinea facial e osteoporose facial



cia das rugas, e o hidratante cria um ambiente adequa-
do para o inicio do reparo da barreira. Assim, hidratan-
tes ndo removem rugas (Fig. 29.2), apenas podem tor-
nar 0 ambiente adequado para reverter a desidratacio
devida a defeitos na barreira do estrato cérneo.

Cosmecéuticos Podem Produzir
Efeitos Positivos na Musculatura Facial
e Melhorar o Tonus Cutaneo

O primeiro cosmecéutico introduzido para produzir
efeitos na musculatura facial foi o DMAE, que é o di-
metilaminoetanol. Trata-se de um liberador de acetil-
colina, um neurotransmissor necessario para o movi-
mento muscular. O DMAE foi originalmente intro-
duzido como um suplemento nutricional homeopati-
co para individuos com doenca de Alzheimer e crian-
cas com Transtorno do Déficit de Atengio (TDA). A
maior fonte natural alimentar de DMAE é o salmio,

. Rugas grosseiras na lateral da face nio melhoram
com hidratantes, uma vez que nao se devem a desidratacio
cutinea

o que explica o interesse recente em dietas incorpo-
rando grandes quantidades de peixe semanalmente.

A idéia de usar DMAE para melhorar a aparéncia
da pele facial é baseada no conceito de que a pele da
face deve cobrir um leito de misculos faciais. Se a ca-
mada muscular subjacente estiver contraida e firme,
a pele terd uma trama melhor sobre a qual poderi re-
pousar. Isto pode criar uma melhor aparéncia facial,
que as vezes ¢ caracterizada pela frase cosmética
“melhor tdnus muscular”. Nas primeiras vezes em
que o DMAE é aplicado, pode-se ter a sensacio de la-
tejamento, que, entretanto, desaparece com o uso
continuo. Ainda nio est4 claro se ocorre , com o tem-
po, adaptagdo aos cosmecéuticos topicos direciona-
dos a alterar a fungao muscular.

Outro grupo de cosmecéuticos, compostos de
peptidios obtidos através de engenharia, parece inter-
romper a fungdo neuromuscular e relaxar os miiscu-
los faciais, funcionando de maneira oposta ao
DMAE. O peptidio supostamente imitaria o efeito
da toxina botulinica. Em suma, muitos ensaios clini-
cos e pesquisas ainda precisam ser feitos para avaliar a
eficicia dos cosmecéuticos desenvolvidos para au-
mentar ou relaxar o tonus muscular facial.

Cremes Clareadores Podem Melhorar
Manchas Escuras Rapidamente

Infelizmente, nenhum creme clareador 4 base de me-
quinol, hidroquinona ou plantas, pode melhorar rapi-
damente a aparéncia de manchas escuras. A maioria
dos produtos leva pelo menos seis semanas e possi-
velmente até trés meses para funcionar. Isto se dé
porque nenhum principio ativo clareador é eficaz em
remover pigmento melénico da pele. Todos eles agem
interrompendo alguma etapa na via da sintese meli-
nica ou transferéncia do pigmento ja formado para os
melanossomas. Isto significa que os cremes clareado-
res interrompem a produgio de novo pigmento en-
quanto o pigmento antigo vai sendo eliminado por
mecanismos fisiologicos tradicionais.

Cremes clareadores sao mais eficazes quando usados
na face, devido i penetracio aumentada através da pele
fina. Hiperpigmentacio do pescogo, térax e antebraco
responde ainda mais lentamente ao tratamento devido a
penetragio diminuida do principio ativo (Fig. 29.3).

Peelings de Acido Glicélico Devem
Ser Dolorosos para Serem Eficazes

Ha um conceito incorreto referente a masculos e pe-
le, no qual se acredita que s6 hi ganho quando ha dor.



19,7 Hiperpigmentagio do pescogo ¢ muito dificil de
ser tratada com cremes clareadores

Enquanto os miisculos precisam ser exercitados até o
ponto de exaustdo para promover aumento da massa
muscular, isto ndo é o caso da pele. Qualquer proce-
dimento que cause dor estard lesionando a pele. Al-
gumas vezes, dermatologistas lesionam a pele por
motivos considerados benéficos do ponto de vista
médico, mas a lesdo realmente ocorre. Por exemplo,
peelings de acido glicélico pretendem exfoliar a ca-
mada superficial da pele, eliminando pigmento mela-
nico indesejado e evidenciando uma pele mais macia
e de cor homogénea (Fig. 29.4). Entretanto, a dor po-
de indicar que a pele foi lesionada e a inflamacao re-
sultante pode, na verdade, piorar a cor da pele atra-
vés de hiperpigmentacio p6és-inflamatéria. Peelings
direcionados apenas a remocéo do estrato cérneo nio
devem ser dolorosos. Logo, peelings de acido glicélico
ndo precisam ser dolorosos para serem eficazes.

Cosmecéuticos Precisam Penetrar
a Barreira Cutanea para Agir

Cosmecéuticos podem atuar em vdrios compartimen-
tos cutineos diferentes. Petrolatum, 6leo mineral e di-
meticona agem na superficie cutinea, e nio devem pe-
netra-la. Retinéides nio agem na superficie cutinea e

Equipamento usado em peelings faciais superficiais

precisam penetrar a derme para alcangar os receptores
de retindides e desempenharem sua fungio. Como
evidencia este livro, cosmecéuticos formam uma cate-
goria de diversos principios ativos, que devem ser con-
siderados separadamente. Nem todos os cosmecéuti-
Cos precisam penetrar a barreira cutinea para agir.

Formulagdes Topicas de Vitaminas e
Suplementos Sao Similares a Pilulas em
Termos de Eficacia na Melhora da Pele

A comparacio entre a eficicia de vitaminas e suple-
mentos orais e vitaminas e suplementos tépicos € uma
drea de continua controvérsia no mundo da estética e
da cosmética. Entretanto, acredito que nao hi muito
espaco para disputas no meio médico em que o consu-
mo oral de vitaminas e suplementos seja de eficicia
muito superior 2 aplicacio tépica. Assim, ha alguns efei-
tos das vitaminas t6picas que nao podem ser alcancados
com a ingestdo oral. Por exemplo, a vitamina E tépica é
um emoliente eficaz em permitir que uma superficie
cuténea dspera e com ruptura do estrato coérneo tenha
textura suave e macia ao toque. A vitamina E consumida
oralmente nao melhora a textura da pele, uma vez que a
vitamina E internamente pode apenas funcionar como
antioxidante. Assim, ha beneficios tinicos tanto no con-
sumo topico quanto sistémico das varias vitaminas.

Produtos Contendo Vitamina Podem
Reverter o Fotoenvelhecimento

Ha muitas preparacées cosmecéuticas para o cuidado
da pele contendo as vitaminas antioxidantes A, C e E.



E interessante perceber que na maioria desses produ-
tos ndo hd apelo quanto as vitaminas. Nenhum cos-
mecéutico promete reverter o fotoenvelhecimento
com essas vitaminas, porque isto constituiria um ape-
lo farmacolégico e o FDA entdo enviaria uma notifi-
cacdo solicitando que a companhia parasse com tal
apelo ou retirasse seu produto do mercado. A maioria
dos cosmecéuticos apenas anuncia que contém a vita-
mina e o consumidor é quem deve decidir sobre os
beneficios da vitamina tépica. Assim, produtos con-
tendo vitaminas podem “ajudar a reduzir a aparéncia
do fotoenvelhecimento”, mas nio “reverter o fotoen-
velhecimento”.

O Retinol nas Preparacoes sem
Prescricao Funciona como as
Prescricoes Contendo Tretinoina

Retinéides formam uma familia complexa de cosme-
céuticos abordados no Capitulo 6. Retinol ¢é a forma
de vitamina retinéide necessiria  visio. Se o retinéi-
de for adequadamente estabilizado, é possivel que a
pele possa converter enzimaticamente pequenas
quantidades de retinol em tretinoina. Mesmo este
mecanismo sendo teoricamente possivel, ele nunca
foi quantificado.

Filtro Solar com FPS Acima de 15
Nao Oferece Fotoprotecao Adicional

Filtros solares com FPS acima de 15 oferecem foto-
protegio adicional, mas o aumento na quantidade de
fotoprotecio é pequeno. O percentual de fotoprote-
¢do contra a radiacdo UVB fornecido por um deter-
minado FPS é resumido na Tabela 29.1.

Repare que um filtro solar com FPS 4 bloqueia
75% da radiagdo UVB, mas um filtro solar com FPS

il

Fotoprotecao contra UVB oferecida por determinado
FPS

FPS % Radiacio UVB bloqueada
4 75
8 88
15 93
30 97
45 98

15 bloqueia 93%. Este é um ganho substancial em
termos de fotoprotecéo, entretanto, o aumento per-
centual na protecio contra UVB diminui conforme o
FPS aumenta, de modo que um produto com FPS 30
tem fotoprotecdo apenas 4% maior do que o produto
com FPS 15. Assim, dermatologistas recomendam
filtros solares com FPS 15 para combinar a funcio do
produto com caracteristicas estéticas, ji que produ-
tos com FPS mais alto tendem a ser mais aderentes
devido & maior concentracio dos principios ativos.
FPS mais altos podem ser valiosos em pacientes com
desordens de fotossensibilidade ao UVB.

E importante lembrar que a principal causa isolada
de fotoprotecio inadequada se deve a formacio de
camada incompleta na superficie cutdnea. Isso pode
se dever pela aplicacdo infreqiiente ou migragio do
produto pela superficie cuténea. A Figura 29.5 é uma
videomicroscopia (aumento de 400 vezes) da aparén-
cia de uma base facial sobre a superficie cuténea, con-
tendo filtro solar. Repare como 0 manto comegou a
se separar duas horas ap6s a aplicagdo. Isso significa
que o filtro solar nio fornecera a quantidade de FPS
indicada apés duas horas. Reaplicacio freqiiente de
produtos contendo filtros solares é essencial para se
atingir protecdo solar adequada.

Cosmecéuticos Autobronzeadores
Oferetﬂn Protet;e'io Solar

Cosmecéuticos autobronzeadores sio baseados no
principio ativo diidroxiacetona (DHA). DHA é um
agticar contendo trés carbonos, manufaturado como
um p6 branco higroscépico e cristalino. Ela interage

Flg. 29.5 Imagem videomicroscopica 400 x de base facial
sobre superficie cutinea



com aminodcidos, peptidios e proteinas para formar
croméfobos conhecidos como melanoidinas. Mela-
noidinas estruturalmente tém algumas semelhancas
com a melanina da pele. A reacdo que ocorre quando
a DHA é exposta 2 queratina, tornando-a amarronza-
da, é conhecida como reacio de Maillard. DHA é
tecnicamente classificada como corante ou tintura
sem cor. E adicionada a preparacdes autobronzeado-
ras em concentracoes de 3%-5%. Concentragdes
mais baixas de DHA produzem bronzeamento leve,
enquanto concentracdes mais altas produzem escure-
cimento mais intenso. Isto permite que os produtos
autobronzeadores sejam classificados como suave,
médio e forte, dependendo da formulagio.

A profundidade da cor produzida por produtos
autobronzeadores é potencializada aumentando-se o
contetido protéico do extrato cérneo. Como pode ser
esperado, dreas da pele contendo mais proteinas ad-
quirem coloragio mais escura. Por exemplo, forma-
¢des ceratdticas, como ceratoses seborréicas ou cera-
toses actinicas, se hiperpigmentarao. Areas da pele ri-
cas em proteinas pigmentam-se mais profundamen—
te. DHA nio pigmenta membranas mucosas, mas

pigmenta pélos e unhas. A reacdo quimica é geral-
mente visivel dentro de uma hora apés a aplicagdo de
DHA, entretanto, o escurecimento maximo pode le-
var de 8-24 horas.

DHA ¢é um ingrediente atéxico, tanto para inges-
tdo quanto para aplicagdo topica. E comprovadamen-
te seguro, havendo apenas poucos casos relatados de
dermatite de contato alérgica. Infelizmente, a reacio
de escurecimento da pele no oferece fotoprotecio
adequada. As preparacoes autobronzeadoras ofere-
cem i pele, no miximo, FPS de 3—4, por até uma ho-
ra ap6s a aplicacdo. A fotoprotecdo ndo dura tanto
quanto o bronzeamento obtido. A tonalidade amar-
ronzada oferece pequena fotoprotecio na extremida-
de inferior do espectro visivel, com alguma interposi-
¢do com o espectro do UVA. DHA era aprovado co-
mo protetor solar em combinacio com lawsone (tin-
tura usada como fotoprotetor topico), entretanto, es-
te ingrediente foi abandonado devido a sua pouca po-
pularidade. Ainda assim, a DHA permanece popular
como uma alternativa segura a um bronzeamento in-
duzido pelo sol, mas, na pritica dermatolégica, deve
ser considerada isenta de protecio solar.



Zoe Diana Draelos

Ha diversos mitos acerca dos cosmecéuticos botini-
cos. Isto se deve, em parte, & crenga de que plantas
sdo naturais, sem conservantes, saudiveis, holisticas,
relaxantes, revigorantes, curativas, etc. Certamente o
reino das plantas é uma fonte rica de componentes
ativos. As plantas se adaptaram a florescer em um
meio ambiente rico em radiacio UV. Talvez essa seja
a razdo pela qual os seres humanos vejam nas plantas
solucdes para os danos oxidativos. Extratos de plan-
tas oferecem uma rica fonte de antioxidantes e an-
tiinflamatérios. Entretanto, uma das principais ques-
tdes dermatoldgicas € se os materiais de origem vege-
tal sdo mais eficazes consumidos ou aplicados topica-
mente. A maioria dos extratos boténicos (material de
origem vegetal) usados nos cosmecéuticos foi alta-
mente processada para permitir que fossem incorpo-
rados com eficicia aos hidratantes e outros produtos
de aplicacdo topica. Os cosmecéuticos se apresentam
sob a forma de cremes, logdes, serums e solugdes. Os
extratos bot4nicos devem ser liquidos ou em p6, para
que possam ser misturados com facilidade em for-
mulacdes estéticas desse tipo. Este capitulo avalia al-
guns dos mitos mais comuns acerca dos cosmecéuti-
cos, proporcionando uma reflexio sobre suas falicias.

Cosmeceéuticos Botanicos
Hipoalergénicos nao Causam
Reacoes Alérgicas

O termo “hipoalergénico” é um termo usado no mer-
cado que significa “alergia reduzida”, e nao “nao-aler-
génico”. Este termo foi inicialmente popularizado pe-

los cosméticos da marca Clinique, uma divisdo da Es-
tée Lauder, com objetivos publicitarios, para criar
uma imagem tinica para esta nova linha de maquia-
gem. Nio hd regras governamentais que se apliquem
a0 conceito hipoalergénico. Dermatologistas devem
considerar cosméticos hipoalergénicos como fonte de
dermatite de contato alérgica para todos os pacientes
(Fig. 30.1). Espera-se que as companhias que usam o
conceito “hipoalergénico” tenham feito repetidos
testes de contato como parte da seguranga de seus
produtos, mas isto nem sempre pode ser assumido.

Cosmecéuticos Botanicos
sem Conservantes Produzem
Menos Reacoes na Pele

Muitos produtos vém sendo considerados melhores
para a pele por serem sem conservantes. Este é um
termo sem sentido, uma vez que todos os produtos
contém conservantes (Fig. 30.2). Os conservantes
enquadram-se em diversas categorias. Ha conservan-
tes classificados como antioxidantes. Estas sdo subs-
tincias destinadas a prevenir a alteracio dos éleos nas
formulagdes e prevenir a degradacio de agentes colo-
rantes. Conservantes antioxidantes que comumente
desempenham esta funcéo sdo acetato de tocoferil,
retinil palmitato e 4cido ascérbico. Eles sio da mes-
ma familia das vitaminas E, A e C, as quais muitas
companhias vém divulgando como que previnem a
oxidacio da pele. Oxidagdo é um evento universal
que leva ao envelhecimento de qualquer material vi-
vo ou de origem biolégica, Entretanto, o acetato de



g Dermatite de contato alérgica causado por pro-
duto hipoalergénico

tocoferil, o retinil palmitato e o dcido ascérbico usa-
dos nas concentragoes para preservacio dos produtos
ndo tém grande atividade biolégica para impedir a
oxidagdo cutdnea.

Qutra categoria de conservantes compreende
aqueles que objetivam prevenir a contaminagio mi-
crobiana, seja ela bacteriana ou fangica. Ha substin-
cias como fenoxietanol, Kathon-CG, Bronopol, para-
benos, etc. Todas as formulagdes que contém dgua
devem ter algum tipo de conservante para manter a
pureza nas prateleiras, seja isto chamado ou nio de
conservante. Alguns extratos de cravo-da-india, co-
mo eugenol, tém caracteristicas conservantes e for-
mulacoes ditas “naturais” podem usar componentes
com este proposito. Alguns conservantes tradicio-
nais, como fenoxietanol, tém fragrancia de rosas e
podem ser classificados como fragrincia, apesar de
funcionarem como conservantes. A maioria das com-
panhias usa conservantes em formulagdes anidras,
apesar de isto nem sempre ser necessdrio.

Em suma, nio hi formulaces totalmente despro-
vidas de conservantes, a ndo ser que se trate de petro-

10.2 Todas as formulacdes topicas de vitamina C de-
vem conter um conservante para prevenir a oxidacio do 4ci-
do ascérbico e escurecimento do produto

latum puro. Conservantes podem ter outras funcdes
ou ser componentes naturais com propriedades con-
servativas, mas todos os produtos devem ser protegi-
dos contra a contaminagio e oxidacio.

Cosmecéuticos Botanicos
Sao Naturais

Existe este conceito inadequado de que todos os cos-
mecéuticos botinicos sio naturais, pois derivam de
plantas. A maioria dos principios ativos botanicos foi
inicialmente descoberta e isolada de plantas, mas nio
é mais obtida desta fonte. Isto teria um custo muito
mais elevado na maioria dos casos. Muitos dos extra-
tos boténicos sio modificados e quimicamente sinte-
tizados para chegar a uma forma que possa facilmen-
te ser incorporada a um hidratante para a pele. Folhas
rasteiras ou espinhos de cacto (Fig. 30.3) ndo geram
sensacio estética quando aspersos em um hidratante,
entdo, sio submetidos a longos processamentos que
originem um liquido ou pé fino adequado ao uso cos-
mecéutico. Um excelente exemplo ¢ a alantoina, ob-
tida botanicamente da raiz do confrei. Entretanto, a
maior parte da alantoina usada como agente antiinfla-
matério em cosmecéuticos para peles sensiveis é ob-
tida do 4cido drico. Ela é biologicamente idéntica 3
alantoina derivada da planta, mas é sintetizada por
uma planta “artificial” que nao cresce na “mae natu-
reza”. Assim, o apelo de que as matérias de extratos
boténicos sdo naturais ndo faz sentido. Todas as subs-
tdncias quimicas sdo, de certa forma, naturais, uma
vez que derivam de substancias presentes na Terra.



Extrato de cacto costuma S€r um materia] aIta—

mente processado, uma vez que espinhos nao seriam aceita-
veis para a aplicagdo topica

Fragrancias de Extratos Botanicos
nao Causam Dermatite de Contato
Alérgica

Muitas das fragrancias de extratos botdnicos novas
no mercado sdo intituladas “hipoalergénicas”. Lem-
bre-se de que o termo hipoalergénico significa po-
tencial alergénico reduzido e nao potencial de aler-
génico nulo. Lembre-se também de que hipoalergé-
nico se refere  incidéncia reduzida de dermatite de
contato alérgica e ndo 2 incidéncia reduzida de rinite
vasomotora ou outros efeitos adversos nasais ou res-
piratérios devido ao perfume. Fragrincias de extra-
tos botanicos podem quase certamente causar der-
matite de contato alérgica no paciente sensibilizado.
Em geral, oriento meus pacientes a aplicarem o novo
perfume hipoalergénico em uma das fossas antecu-
bitais por cinco noites seguidas antes de aplicacdo
mais liberal, para evitar dermatite de contato alérgi-

ca disseminada (Fig. 30.4).

Cosmecéuticos Botanicos Podem
Reduzir a Producao de Sebo

Muitos dos produtos para o cuidado da pele no mer-
cado hoje prometem diminuir o sebo facial. Nem
sempre estd claro no rétulo se a aparéncia de sebo é
diminuida. Um mecanismo para reduzir a aparéncia
de oleosidade na pele é absorver o sebo em esferas
poliméricas de 1-30 um de didmetro, compostas por
trés mondmeros: metacrilato de isobornil (MAIB),
lauril metacrilato (MAL) e divinilbenzeno (DVB). O

- O teste na fossa antecubital é um excelente mé-
todo para avaliar possivel alergia a componentes em pacien-
tes com pele sensivel

DVB serve para ligar o MAIB ao MAL e conseqiien-
temente formar uma rede co-polimérica tridimensio-
nal capaz de absorver substincias soltveis em éleo li-
quido. Esta tecnologia foi originalmente desenvolvida
para controlar derramamentos de solventes orginicos
industriais.

O sebo é absorvido pelo polimero através de inibi-
¢do, uma vez que o 6leo pode ser absorvido, mas ndo
eliminado. Isto se deve ao fato de o sebo ser retido
dentro do polimero pelas forcas de Van der Waals,
criando uma forte atracdo sem ligacdes quimicas. As-
sim, o 6leo pode ser absorvido, porém nio liberado
quando o polimero estiver saturado. O polimero po-
de se expandir até seis vezes em volume durante o
processo de absorcdo de sebo. Esta é uma das poucas
tecnologias que comprovadamente pode diminuir a
aparéncia do sebo facial, mas ela nio é baseada na bo-
tinica: entretanto, substancias boténicas podem ser
adicionadas a formulaco para se fazer um apelo. H4
algumas evidéncias preliminares de que a niacinami-
da pode reduzir a producéo de sebo, mas estudos adi-
cionais sdo necessdrios. Basicamente, ndo h4 substan-
cia boténicas que possa seguramente reduzir o sebo.

Antiperspirantes Contém Substancias
Quimicas que nao Sao Derivadas da
Natureza e Conseqiientemente Sao
Prejudiciais as Glandulas Sudoriparas

Sais metilicos de aluminio e/ou zircénio formam o
principio ativo de todos os antiperspirantes comerciali-
zados no mercado, que sdo considerados drogas que
ndo necessitam de prescricio pelo FDA. Essencial-



mente, o sal do metal forma uma obstrucio fisica re-
versivel do ducto das glindulas sudoriparas écrinas e
apdcrinas, reduzindo a transpiragio em 40%—60%. Es-
ses sais de aluminio tém pH 4cido de 3,0-4,2. Assim, a
formulacdo é de importancia crucial para a criagao de
um antiperspirante que minimize a irritagao cutanea.

Cosméticos Botanicos e Minerais
Sao Seguros e nao Causam Acne

Cosméticos botinicos tém origem em materiais deri-
vados de plantas e cosméticos minerais contém pig-
mentos derivados de fontes rochosas. Cosméticos
botdnicos e minerais nio tendem mais ou menos a
causar acne do que qualquer outro material bruto. E
necessario que eles sejam submetidos a testes de co-
medogenicidade e testes clinicos como qualquer ou-
tra substancia. Sua seguranca precisa ser demonstra-
da em um laboratério de quimica cosmética e ndo po-
dem ser presumidos (Fig. 30.5).

Mascaras Faciais Contendo Extratos
Botanicos Melhoram o Tonus da Pele

Méscaras faciais sao cremes ou pastas aplicadas a face
por periodo de tempo limitado, variando de 5 a 30
minutos, seguido de remocao. Elas concedem amplos
beneficios estéticos a pele. Mdascaras faciais podem
ser baseadas em polimeros de secagem répida, argilas
ou extratos botanicos. Méscaras faciais poliméricas
ocluem a pele e tém um efeito hidratante tempora-
rio. Eles so retirados da pele por inteiro, em uma
tinica camada. M4scaras faciais tipo argila sao usadas

Testes laboratoriais sdo cruciais para a determi-
nacio da seguranca cutinea

para absorver 6leo e sio retiradas através de lavagem.
Miscaras faciais com extratos boténicos sio compo-
nentes de plantas secas contidos em embalagens as
quais dgua é adicionada para criar uma pasta para
aplicacdo facial. Também sio retiradas com dgua.

A principal questdo aqui € o tonus facial. Este ter-
mo é um termo de mercado que possui pouco signifi-
cado dermatolégico. Misculos bem tonificados sio
fortes, rapidos e dificeis de chegarem a fadiga. Estes
termos nio se aplicam 2 pele. Acredito que o ténus
da pele é um conceito misto de maciez tatil, cor e
textura homogénea. Nio creio que a curta aplicacio
de miscaras faciais com extratos botinicos possa pro-
duzir esse efeito, mesmo que possam oferecer um
agradével periodo de relaxamento aromatico deseji-
vel para alguns consumidores.

Todos os Componentes Naturais
Sao Mais Seguros para Produtos para
Cuidado da Pele

E dificil saber do que exatamente “produtos total-
mente naturais” sio constituidos. A expressio “total-
mente natural” vem sendo usada para designar prin-
cipios ativos derivados de plantas e minerais da Terra.
Mas, nio sdo todas as substincias que vemos no mun-
do derivadas de plantas e minerais da Terra? Algo que
seja quimicamente alterado ainda tem sua origem em
plantas e minerais da Terra. Assim, este termo é basi-
camente um jargao de mercado com pouca credibili-
dade médica. Nem todas as substincias naturais sio
necessariamente mais seguras para os produtos para
cuidados com a pele. Até mesmo a hera venenosa,
que causa grave dermatite de contato alérgica, é “na-

tural” (Fig. 30.6).

Hera venenosa é um componente natural que
ndo é considerado seguro para aplicacdes cutineas



Dermatite palpebral causada por hidratante bo-

tinico, havendo dificuldade em se determinar a exata causa

Quanto Maior a Quantidade de
Extratos Botanicos nos Cosmecéuticos,
Melhor

H4 uma regra implicita nas formulacoes cosmecéu-
ticas que diz que se um componente ativo é bom,
20 componentes ativos sdo 6timos. Isto levou a pre-
senca de “coquetéis botinicos” em muitos produtos
de hidratacdo facial. Uma répida lida no rétulo reve-
la pelo menos dez diferentes extratos de plantas.
Por que estdo todos eles ali? Muitas vezes, o “coque-
tel botinico” é comprado de um fornecedor com a
intencdo de criar uma fragrancia agradavel da mistu-
ra de extratos botinicos. Qutras vezes, o manipula-
dor do cosmético seleciona a mistura para ir ao en-
contro a alguma necessidade de mercado ou da mi-
dia num dado momento. “Coquetéis botanicos” sio
muito problemdticos para o dermatologista que estd
tentando descobrir qual substéincia é a causa da der-
matite de contato alérgica do paciente (Fig. 30.7).
Por esta razio, recomendo que meus pacientes evi-
tem hidratantes faciais que contenham muitos ex-
tratos botdnicos.

Folhas sdo usadas em abrasivos faciais para exfo-
liar mecanicamente a superficie cutinea

Limpadores Contendo Extratos
Botanicos Oriundos do Solo Sao Bons
para Limpeza Profunda dos Poros

Um significativo nimero de produtos boténicos de
limpeza facial contém sementes de frutas, folhas ou
outras substincias abrasivas com o propésito de lim-
par os poros (Fig. 30.8). De fato, é impossivel limpar
a glandula sebicea e o seu ducto. Apenas o 6stio foli-
cular da unidade pilosseb4cea pode ser alcancado pe-
la superficie da pele. Isto significa que estes abrasivos
faciais podem apenas exfoliar mecanicamente a su-
perficie cutinea e o 6stio folicular. Tampdes comedo-
nianos presentes acima da superficie podem ser re-
movidos, bem como quaisquer cornedcitos em des-
camagio. E possivel exfoliar a pele em demasia com
sementes de frutas e acabar induzindo sensibilidade
na pele ou formacio de milia. Para pacientes que de-
sejam exfoliacio mecinica, recomendo um dos exfo-
liantes e granulos de decarbonato tetrahidrato de sé-
dio, que dissolvem com a continuagéo da abrasio. Is-
to evita que o paciente obsessivo-compulsivo induza
o surgimento de lesdes na pele.



O campo dos cosmecéuticos ainda tem um
longo caminho a percorrer. Muitos dos cos-
mecéuticos do futuro sio apenas conceitos
atualmente baseados em principios ativos
que estdo sendo sintetizados com a ajuda de
técnicas biolégicas sofisticadas. Novos prin-
cipios ativos que sdo identificados através da
tecnologia de combinacio genética irdo usar
efeitos biol6gicos para direcionar identifica-

¢do e purificagdo de substancias que otimi-
zem o funcionamento da pele. Muitos prin-
cipios ativos novos ja foram identificados
dentro das categorias dos antioxidantes e hi-
droxidcidos. Novos sistemas de veiculacdo
também irdo ajudar a direcionar os cosme-
céuticos a alvos especificos sobre e dentro
da pele. Esta secio do texto oferece um ra-
pido olhar para o futuro.
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Introducao

O ntimero de produtos cosmecéuticos no mercado,
que oferecem uma variedade de efeitos benéficos na
estrutura e funcio da pele, esté crescendo rapida-
mente com a introdugido de novos produtos quase
que didria. Produtos apelando para a eficicia em esti-
mular a producio de coldgenos e elastina, bloquear a
atividade das metaloproteinases da matriz extracelu-
lar e retardar o processo de envelhecimento estdo
disponiveis, e a maioria divulga que “pesquisas cienti-
ficas” estdo por tris de seu desenvolvimento. O de-
senvolvimento de cosmecéuticos verdadeiramente
eficazes envolve:

1. O uso de um rigoroso programa de busca baseado
em biologia celular e molecular, para identificar
compostos ativos com a atividade biolégica deseja-
da (p. ex., estimulacdo genética de colageno I, 111
ou VII).

2. A aplicagio deste programa de busca para deter-
minar se a “substancia ativa” identificada NAO
produz também efeitos bioldgicos indesejdveis nas
células da pele (p. ex., estimulam a atividade do
gene MMP-1).

3. O desenvolvimento de formulagdes tépicas que
possam fornecer quantidades suficientes da “subs-
tincia ativa”, através do estrato cérneo, as células-
alvo, para execugdo do efeito biolégico, por meio
de anilise de absorgio percuténea pela pele.

4. O uso de estudos clinicos duplo-cegos, controla-
dos por placebo, com um ntamero suficiente de
pacientes para gerar dados estatisticamente signi-
ficativos sobre a eficicia do produto.

Uma vez que o primeiro passo no desenvolvimen-
to de um produto cosmecéutico eficaz é a demons-
tragdo de que o componente “ativo” em questdo ndo
apenas produz a acdo biolégica desejada, mas tam-
bém nio tem qualquer efeito deletério sobre a estru-
tura ou funcdo da pele, seria vantajoso alcangar uma
Unica ferramenta para rastreio biolégico que pudesse
desempenhar ambas as funcées. Tal método de ras-
treio permitiria predizer a eficicia de um composto
antes de se proceder ao desenvolvimento de qual-
quer formulacio laboriosa e antes de se conduzir en-
saios clinicos custosos. O uso de tecnologia de arranjo
genético satisfaz essas demandas.

Principios Basicos da Analise
de Combinacoes Genéticas

Todas as células do corpo produzem continuamente
um grupo especifico de proteinas que define a estru-
tura e funcdo de um determinado tipo celular. Por
exemplo, as células hepiticas produzem receptores
hormonais préprios para glucagon e insulina, enquan-
to as células renais produzem proteinas para o recep-
tor de vasopressina e para aqueles envolvidos no
transporte de fons. Essas proteinas sdo codificadas
por genes que produzem RNAms préprios e, conse-
giientemente, cada tipo celular expressa uma “mar-
ca” propria desses RNAms. Sob determinadas condi-
goes, como radiagio ultravioleta (RUV), influéncia
hormonal e envelhecimento, esse perfil de expressao
de RNAm muda, bem como as proteinas codificadas
por esses “mensageiros”. Assim, por exemplo, na pe-



le jovem, fibroblastos dérmicos expressam RNAm
para as protefnas do coldgeno I, Il e VII, enquanto na
pele envelhecida, os fibroblastos dérmicos produzem
menos RNAm para codificarem coldgeno, porém
mais RNAm para codificarem a enzima MMP-1 (me-
taloproteinase da matriz 1; colagenase 1), que destréi
o coldgeno. Com o advento de modernas combina-
¢oes genéticas em biologia molecular, agora é possivel
isolar um “grupo” de RNAm de células expressando
diferentes fenotipos (p. ex., fibroblastos humanos
novos e velhos) e, pela andlise desses RNAms, deter-
minar quais genes estao sendo expressados ou inibi-
dos em diferentes tipos celulares ou em células ex-
postas a diferentes condi¢des. Combinacoes genéti-
cas sdo filtros ou ldminas de vidro as quais estao liga-
dos pequenos pedagos de genes humanos (seqiiéncias
de marcas expressas). Combinagoes genéticas (fil-
tros) tipicas de ndilon podem conter mais de 5.000
seqiiéncias génicas em um dnico filtro e algumas
combinagdes tém sido feitas com tecidos de doencas
especificas em mente. Por exemplo, um filtro genéti-
co ao qual mais de 4.000 genes “especificos da pele”
foram ligados foi desenvolvido, permitindo avaliar os
efeitos de modificadores biolégicos, como hormé-

nios, citocinas e radiacio ultravioleta na expressio de
genes importantes para a pele.

A sequiéncia de etapas envolvidas na andlise de com-
binagdes genéticas é demonstrada na Figura 31.1. O pri-
meiro passo envolve o isolamento de RNAm de células
que representam o grupo “de controle” e de células ex-
postas a alguma condic¢io experimental, como radiacio
ultravioleta (grupo “experimental”). A preparagio con-
tendo o RNAm de cada grupo é depois submetida
transcrigdo reversa, originando o “DNA complementar”
(DNAC), que é mais estavel e mais bem hibridizado
com DNA do que com 0 RNAm. Esse DNAc é depois
marcado com um radioisétopo ou marcador fluorescen-
te, de modo que cada DNAc possa ser detectado e iden-
tificado ao final do experimento. Uma vez que os
DNAGcs tenham sido marcados, eles sio incubados com
o filtro para arranjo genético (p. ex., o arranjo “especifi-
co da pele”) de modo que a hibridiza¢io entre um dado
DNAc e seu DNA complementar na combinagio possa
ocorrer. Uma vez completada a hibridizagdo, o DNAc
ndo ligado é eliminado com a lavagem e o DNAc hibridi-
zado é detectado e quantificado. Sabendo-se a localiza-
cdo e identidade de cada gene do filtro e comparando-se
as dreas marcadas na combinagio produzida pelo grupo
“de controle” com as dreas marcadas produzidas pela

@ Expresséo aumentada em
comparagio ao controle
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Comparacio
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) 000000
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s ecoeoo|[ecococee
Ooo0@eoe||lcecoee
DNAC Ceeooo||ooO00O@
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combinagies |O0@O0OO|(|O0O@O®@0
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Combinagéao de Combinagao
controle experimental

7 Seqtiéncia de etapas na ani-
lise de combinacdo genética. As estre-
las amarelas no DNAc representam
marcagio radioativa ou fluorescente.
Os circulos coloridos nas combinacdes
de controle e experimentais represen-
tam RNAms expressos, enquanto cir-
culos brancos representam RNAms
que ndo sdo expressados



combinacio “experimental”, pode-se determinar se um
gene em particular no grupo experimental est4 hiperati-
vo (upregulated) ou hipoativo (dounregulated) com re-
lacdo ao grupo de controle. Devido 2 complexidade das
combinacdes genéticas, um software é usado para ajudar
na quantificacdo e anilise da enorme quantidade de da-
dos obtida. O software produz uma imagem “sobrepos-
ta” dos filtros da combinacio genética, calcula a diferen-
¢a no nivel de expressio de cada gene entre os grupos de
controle e experimental e entao converte esses dados
relativos de expressio em uma imagem colorida. Um
gene hiperativo no grupo experimental com relagio ao
grupo de controle é evidenciado como pontos verdes na
imagem gerada pelo computador, enquanto genes que
estdo hipoativos sio mostrados em vermelho. Um
exemplo do uso dessa tecnologia na identificacio de no-
vos principios ativos antienvelhecimento e antiinflama-
térios é discutido em seguida.

Utilizacao de Combinacoes Genéticas
na Identificacao e Caracterizacao

de Moléculas Bioativas
Antienvelhecimento e Antiinflamatorias

Conforme os resultados da tecnologia de combinagio
genética vém se tornando mais confidveis e reproduti-
veis, ao longo dos anos, tornou-se possivel determinar
os efeitos das moléculas “bioativas” em questao nas
células cutineas com maior confianca. Além disso, o
uso de combinagdes microscépicas expandiu-se, par-
tindo de estudos bésicos de pesquisa de identificacio
de compostos candidatos e chegando a busca de
amostras teciduais em um cenério clinico, visando de-
terminar a suscetibilidade de um individuo a certas
doencas, como cincer. Devido 2 vasta quantidade de
dados obtidos de um experimento em particular (p.
ex., 5.500 genes de interesse em um filtro de DNA),
é vantajoso selecionar-se apenas um grupo restrito de
genes de interesse “fundamental” para a investigacio.
Por exemplo, se atividade antiinflamatéria é desejada,
deve-se investigar a regulacio de genes como COX-2
(gene produtor de PGE-2), IL-1a, IL-6, IL-8 e TNF-
o De outro modo, se um bioativo antiidade fosse de-
sejado, deveria-se focar nos genes de matriz extrace-
lular, como os coligenos, a elastina e os proteoglica-
nos, combinada 2 inibicdo de proteases que degradem
a matriz, como colagenases e gelatinases. A tecnologia
de combinacdo microscépica também oferece a opor-
tunidade de se identificar novos efeitos benéficos que
ainda ndo haviam sido descobertos usando-se experi-
mentos caracteristicos envolvendo genes isolados.

Temos usado tecnologia de combinacdo genética
para identificar compostos tnicos que tenham efeitos
antiidade e/ou antiinflamatérios em vérios tipos celu-
lares cutdneos. Em um estudo, avaliamos a capacida-
de de um novo composto em modular a expressao de
genes relacionados com o envelhecimento em fibro-
blastos dérmicos de seres humanos idosos. Os fibro-
blastos cresceram na presenca (Experimental) ou au-
seéncia (Controle) do composto CX-412, por 48 ho-
ras, momento no qual os RNAm de cada grupo de cul-
tura celular foram isolados, convertidos em DNAc,
marcados com nucleotideos radioativos e hibridizado
em filtros genéticos do tipo IntegriDerm DermArray.
Estes filtros microscépicos contém mais de 4.400
DNACs tnicos, escolhidos devido a sua expressio em
células cutineas e relevincia na pesquisa dermatolégi-
ca. Genes comumente expressados na pele sdo evi-
denciados em duplicata em diferentes locais nos fil-
tros génicos, para se estabelecer uma estimativa da re-
produtibilidade da reacao de hibridizagao. As imagens
de hibridizagio sio inseridas no programa de compu-
tador, que normaliza os dados e determina o c6digo de
cores referente 2 hiperatividade (codificacio verde)
ou hipoatividade (codificacio vermelha) dos genes
expressados nos fibroblastos tratados com CX-412,
com relacdo as culturas de fibroblastos nio tratados
(Figura 31.2C). As Figuras 31.2A e B mostram as
imagens reais dos DNAcs radiativos hibridizados que
foram hiper ou hipoativados pelo CX-412.

QUADRO 31.1

Alteracoes induzidas por CX-412 na expressao de
genes relacionados com inflamacao e envelhecimento

Hlperatlvados por CX-412
Inibidor tecidual de metaloproteinases 1 (TIMP-1)
B [nibidor tecidual de metaloproteinases 2 (TIMP-2)
Colageno tipo |
Colageno tipo Il
Coldgeno tipo Il

Hipoativados por CX-412

Colagenase 1 (MMP-1)

Gelatinase 72 kDa (MMP-2)

Ativador de plasminogénio tipo uroquinase (uPA)
Ativador de plasminogénio tecidual (tPA)
Inibidor do ativador de plasminogénio I (PAI-1)
Inibidor do ativador de plasminogénio Il (PAI-2)
Receptor de quemocinas |

Molécula de adesao celular de leucdécitos ativados
Interleucina 1h

Interleucina 6

Receptor de interleucina 13

Fator de crescimento de fibroblasto 2 (bFGF)




—— MCP-1

TIMP-1

— MMP-1

Resultados de combinacoes genéticas do IntegriDerm em fi-
broblastos tratados com o composto CX-412. O DNAc de células trata-
das com controle (A) ou CX-412 (B) foi hibridizado pela membrana de
niilon para combinacio genética. Em seguida da hibridizacio, as man-
chas foram desenvolvidas usando um phosphorimager Cyclone da Pac-
kard. (C) O computador gerou uma imagem de comparagio, eviden-
ciando que o CX-412 reduziu a expressdo da proteina quimiotitica para
mondcitos (MCP-1) e colagenase 1 (MMP-1), conforme evidenciado
pelos pontos vermelhos de hidrolizacio, mas induziu a expressio de ini-
bidor tecidual de metaloproteinase 1 (TIMP-1), conforme evidenciado
pelos pontos verde da hidrolizacio



Apés quantificar o nivel de todos os genes expres-
sados no grupo-controle e no grupo de células trata-
das com CX-412, descobrimos que fibroblastos mais
velhos tratados com CX-412 mudaram seu padrio de
destruigao para producio de matriz extracelular
(Quadro 31.1). Por exemplo, a inibicdo das metalo-
proteinases da matriz extracelular, colagenase 1 e ge-
latinase de 92 kDa foi notada conforme os inibidores
naturais de MMPs, TIMP-1 e TIMP-2 estiveram hi-
perativos. Além disso, a expressdo de coldgenos dos
tipos I, Il e [II esteve aumentada nos fibroblastos.
Além dos genes relacionados com a idade, também
descobrimos que alguns genes associados a certas in-
flamagdes, incluindo uPA tPA, PAI-1, IL-1oc e IL-6
estiveram marcadamente inibidos pelo composto
testado.

Resumo
O uso da tecnologia de combinacio genética permite
que se obtenha, através de um pequeno nimero de
experimentos, muitas informacdes sobre genes espe-
cificos que podem ser tanto estimulados quanto ini-
bidos por qualquer composto considerado para o de-
senvolvimento cosmecéutico. A técnica pode ser uti-
lizada para identificar novos candidatos a drogas para
o tratamento de doencas dermatolégicas, como pso-
riase, dermatite atopica, dermatite seborréica e até
ceratoses actinicas e, conforme mostrado acima, é
til para identificar compostos capazes de reduzir, re-
tardar ou até reverter o processo de envelhecimento
cutineo. Finalmente, as combinagdes genéticas ofe-
recem a oportunidade de se analisar principios “ati-

vos” cosmecéuticos e extratos botdnicos atualmente
utilizados em produtos para os cuidados com a pele,
e determinar quais efeitos positivos e negativos esses
“ativos” podem realmente causar na funcio da pele.
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Introducao

A utilizagio de novos e inovadores agentes cosméti-
cos estd em constante expansdo. Correlacdes entre
resultados de estudos in vitro e in vivo tém forneci-
do melhor avaliagdo cientifica objetiva da verdadei-
ra eficicia desses novos agentes. Assim, novas € ino-
vadoras moléculas vém sendo desenvolvidas. Dois
dos novos cosmecéuticos sao os produtos para cui-
dado da pele 3 base de DNA e uma nova geracio de
antioxidantes (AQO) superpotentes, como genisteina
e idebenona.

Antioxidantes
A pele depende de AOs para protegé-la do estresse
oxidativo causado pela luz solar e poluigdo. O meca-
nismo de ac¢do dos antioxidantes inclui a capacidade
de varrer particulas reativas de oxigénio originadas
em resposta 4 exposicio ultravioleta. A nova geracio
de boténicos antioxidantes inativa os radicais reativos
de oxigénio, como 4nions superéxido, radicais hidré-
xi, radicais peréxi graxos e hidroperéxidos.
Recentemente, dois novos genes de metaloprotei-
nase quinase, ERK e JNK, foram descobertos pelo
importante papel no dano oxidativo induzido por ra-
dicais livres devido a radiagio ultravioleta. Esses ge-
nes podem regular a diminuta ativacio das metalo-
proteina quinases (MAPs). Isto pode levar subse-
qiientemente 2 produgio diminuida de colagenase,
gelatinase, estromolisina e outras metaloproteinases

(Fig. 32.1).

Antioxidantes botanicos vém desempenhando pa-
pel cada vez maior nesse sentido. Eles podem ser
classificados em uma das trés categorias: flavonéides,
carotendides e polifendis. Os flavonéides possuem
uma estrutura polifenélica que contribui com suas
capacidades antioxidantes, protetora contra radiacio
ultravioleta e quelacio de metais. O genesténio € ou-
tro exemplo. Os carotenéides sio quimicamente re-
lacionados com a vitamina A, que, por sua vez, englo-
ba todos os derivados de retinol de ocorréncia natu-
ral. O terceiro grupo, dos polifenéis, compreende o
maior grupo de antioxidantes botanicos.

Antioxidantes sio compostos instéveis, o que per-
mite que eles funcionem em reagées redoxi. Entre-
tanto, essa instabilidade os torna dificeis de serem
manipulados em produtos para cuidados da pele com
estabilidade aceitiavel. Os AOs sio também geral-
mente corados e podem requerer veiculagio acelera-
da, que os permita penetrar ao miximo de camadas
cutdneas em concentracdes apropriadas. Finalmente,
AOs devem ter fortes efeitos fotoprotetores, incluin-
do reducio de eritema de células de queimadura so-
lar e alteragdes no DNA.

Genisteina
Historico

Genisteina é uma isoflavona de soja com atividades
biolégicas diversas. Ela foi inicialmente isolada de
graos de soja em 1931. E um antioxidante potente,
inibidor especifico da proteina tirosina, quinase e fi-
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toestrogénios. Nos tltimos anos, evidéncias crescen-
tes tém emergido através de muitos investigadores,
mostrando que esse componente natural exibe efei-
tos terapéuticos e preventivos em cinceres de mama
e prostata, sindrome pés-menopausa, osteoporose e
doencas cardiovasculares em animais e seres huma-
nos. Diversos estudos na tltima década demonstra-
ram que o genesténio tem efeitos antifotocarcinogé-
nicos e antifotoenvelhecimento importantes. A ge-
nisteina possui efeitos significativos em termos de
inibicdo da carcinogénese quimica e da causada por
radiagio ultravioleta, fotoenvelhecimento em ca-
mundongos, além de fotodano em seres humanos. O
mecanismo de agio envolve protegio contra o dano
oxidativo e fotodindmico ao DNA, hipoativacdo das
cascatas de sinalizacio ativadas pelo UVB e ativida-
des antioxidantes.

Atividades biologicas (Quadro 32.1)

Sabe-se que a genisteina tem efeitos semelhantes ao
do estrogénio, entretanto, a poténcia estrogénica é
bem menor do que a dos esteréides fisioldgicos, cor-
respondendo apenas a 1/10.000 a 1/50.000 da po-
téncia do estriol ou estradiol.

A genisteina possui propriedades antioxidantes
que previnem a hemoélise de hemicias pelo 4cido dia-
ldrico ou H,O, e inibem a peroxidagio lipidica mi-
crossomal induzida pelo complexo Fe?*-ADP e
NADPH. A genisteina e as isoflavonas relacionadas

QUADRO 32.1 e asias ata
Efeitos biologicos da genisteina

Antioxidante potente

Inibidor da tirosina-quinase

Fitoestrogénio

Inibe a ativagao oncogénica apds radiacao UVB

Protegao contra o dano oxidativo e fotodindmico ao DNA
Hipoativacdo das cascatas transdutoras de sinais ativadas por
UVB

também inibemn a oxidase NADH e a cadeia respira-
téria mitocondrial de figado de rato. Finalmente, a
genisteina tem sido considerada o inibidor mais po-
tente da ativacdo mediada pelo p450 do benzo[a]pi-
reno, dentre todas as isoflavonas.

Além disso, foi demonstrado que a genisteina pos-
sui multiplos efeitos benéficos na satde do organis-
mo. Ela tem sido usada como uma alternativa no tra-
tamento da sindrome p6s-menopausa de mulheres,
baseando-se em estudos realizados com mulheres
asiaticas. As asidticas incluem mais soja em sua dieta
e tém menos sintomas da sindrome menopéusica. A
genisteina também tem sido proposta como um tra-
tamento para a osteoporose em mulheres menopau-
sadas e homens idosos.

Alguns estudos tém demonstrado que tal consu-
mo de isoflavona de soja est4 associado a incidéncia
diminuida de doencas cardiovasculares, a reducio do
colesterol LDL e ao aumento do HDL. Isso também



tem sido encontrado em mulheres com dietas basea-
das em proteinas da soja, contendo grandes concen-
tragoes de isoflavonas.

Acredita-se que a genisteina tenha atividades qui-
miopreventivas e anticancerigenas. Demonstrou-se
que ele pode inibir a atividade da proteina tirosino-
quinase (TPK), topoisomerase II (Topo II) e quinase
ribossomal S6 (RS6K) em culturas celulares. Tam-
bém foi demonstrada a capacidade de inibir a ativida-
de do oncogene ras e diminuir a expressio de c-fos e
c-jun induzida por PD6F em fibroblastos.

Efeitos da genisteina na fotocarcinogénese
e fotoenvelhecimento (Quadro 32.2)

Embora muitos estudos in vitro tenham demonstra-
do que a genisteina possui potencial atividade anti-
cancerigena, conforme j4 abordado, faltam evidén-
cias dos efeitos na carcinogénese cutinea, embora ha-
ja forte suporte cientifico deste potencial. Demons-
trou-se a capacidade da genisteina de inibir dano oxi-
dativo ao DNA induzido por radiacio UV em cultu-
ras de células e DNA purificado e bloquear a expres-
sdo dos proto-oncogenes c-fos e c-jun induzida por ra-
diagdo UVB na pele da boca. Também se demonstrou
a inibicdo da fosforilacio do EGF-R e metaloprotei-
nase na pele humana independente de seu efeito fo-
toprotetor.

A genisteina parece inibir a carcinogénese induzi-
da por UVB em camundongos (Fig. 32.2). Em um es-
tudo completo sobre carcinogénese, camundongos
foram clinicamente expostos a 0,3 KJ/m2 de UVB
duas vezes por semana apas sua aplicacio tépica.
Ocorreu mais de 90% de inibigao da carcinogénese
cutinea dependendo da dose da genisteina, confir-
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B Efeitos preventivos e terapéuticos em seres humanos e ani-
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Osteoporose
Doenga cardiovascular
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mando a capacidade da genistefna t6pica em inibir a
carcinogénese cutinea induzida por UVB.

Também foi demonstrado que a genisteina pode
inibir fotodano agudo e crénico induzido por UVB,
na pele de camundongos. Num estudo envolvendo
queimaduras solares agudas, camundongos foram ir-
radiados diariamente com dose didria (1,8 KJ/m?) de
UVB por 10 dias. A aplicacio tépica de 5 pmol de ge-
nisteina 60 minutos antes de cada irradiacio com
UVB blogueou completamente queimaduras solares
agudas induzidas pelo UVB. Em um estudo sobre a
exposicdo cronica ao UVB, camundongos foram irra-
diados (0,3 KJ/m?) de UVB, duas vezes por semana
durante quatro semanas. Exposicio cronica a baixas
doses de UVB causou um aumento da aspereza e das
rugas nos camundongos. A aplicacdo da genisteina an-
tes e depois da exposicio ao UVB diminuiu o fotoda-
no, com a aplicag¢do pré-UVB mostrando melhores
resultados. Avaliacio histoldgica evidenciou que o ge-
nesténio inibiu a hiperplasia epidérmica, a acantose e
a atipia nuclear induzidas pelo UVB (Fig. 32.3). Efei-
tos protetores foram confirmados histologicamente
através da quantificacdo da espessura epidérmica e
densidade de fibras el4sticas. Os experimentos cita-
dos substancialmente demonstram que o genesténio
é capaz de bloquear o dano cuténeo subagudo e cré-
nico induzidos por UVB e as alteragdes histolégicas
relacionadas com o fotoenvelhecimento.

A genisteina parece proteger a pele humana contra
o fotodano induzido por UVB. Ela foi aplicada na pele
dorsal de seis individuos do sexo masculino, com foto-
tipos de II-1V, 60 minutos antes e cinco minutos ap6s
a irradiacdo com UVB. A pele foi fotografada e quan-
tificada quanto ao eritema através de indice de erite-
ma estabelecido por cromometria 6tica. A aplicacio
de 5 umol de genisteina por cm? bloqueou substan-
cialmente o eritema induzido por diferentes doses de
radiacdo UVB, enquanto a aplicacio pés-exposicio
mostrou muito pouco efeito na protecio do eritema
cuténeo. Os resultados deste estudo mostraram que a
aplicacdo de genisteina previamente 2 exposi¢io ao
UVB inibiu significativamente tanto o eritema quanto
o desconforto cutineo, enquanto a aplicacio ap6s ex-
posi¢do ao UVB melhorou o desconforto, porém com
efeitos minimos sobre o eritema (Fig. 32.4).

Ademais, demonstrou-se que a genisteina oferece
protecao contra o fotodano cutineo induzido por
PUVA em modelos animais (camundongos). Danos
morfolégico e histolégico foram minimizados com
aplicagdo t6pica prévia ao tratamento. Os efeitos fo-
ram mediados pela inibi¢do do PUVA induzida por
vias apoptoticas.

Finalmente, a genisteina parece bloquear queima-
duras cutidneas em seres humanos induzidas por



Fig. 32.2 (A-C) Efeito da genesteina em queimaduras
agudas induzidas por UVB em camundongos




UVB, bem como fotodano induzido por PUVA. As
atividades antipromotoras estdo primariamente asso-
ciadas a mecanismos antiinflamatérios, hipoativacio
da atividade de PTK e expressao de proliferagio ce-
lular associada a protooncogenes.

Idebenona

A idebenona € outro antioxidante recém-desenvolvi-
do. O futuro promissor da idebenona é baseado em
estudos sobre células de queimadura solar, fotoqui-
mioluminescéncia, estudos sobre produtos oxidati-
vos primdrios e secunddrios e avaliacdo do dano aos
queratinécitos irradiados com UVB. A idebenona pa-
rece ser um poderoso antioxidante em comparagao
com o tocoferol, ubiquinona, dcido ascérbico e dcido
alfa lipéico (Tabela 32.1).

Estudos clinicos em andamento tentam avaliar sua
eficicia in vivo. Esses estudos estdo comparando a ca-
pacidade protetora de substancias antioxidantes co-
mumente utilizadas. Correlacio e tendéncias entre
os resultados dos estudos permitem que seja estabe-
lecido um protocolo de pesquisa padronizado para
quantificar a capacidade de protegao ao estresse oxi-
dativo das substéncias estudadas.

Na Tabela 32.1, cada estudo representa a possibili-
dade de escore méaximo de 20 pontos. Foram cinco
estudos independentes, conseqiientemente, um es-
core possivel de 100 pontos (20 x 5). Os pontos atri-
buidos a um antioxidante em cada estudo depende-
ram de sua relativa eficicia de protecdo contra o es-
tresse oxidativo no mesmo estudo. Logo, a pontuagio
final é o total de pontos de cada antioxidante em ca-
da estudo independente, representando entio a efi-
cicia global do antioxidante em proteger contra o es-
tresse oxidativo ambiental ou, conforme é menciona-
do, “Fator de Protecao Ambiental” (FPA) do antioxi-
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Fig. 32.4 Efeitos da genesteina no eritema e desconforto
cutdneo em seres humanos induzidos por UVB

dante. Os resultados de vérios estudos mostram, com
maior consisténcia, que a ideberona pode atuar como
um antioxidante eficaz.

Cuidados com a Pele Baseados
em Analise de DNA

Agora que o genoma humano foi seqiienciado, varia-
coes genéticas entre os individuos podem ser analisa-

Mecanismo de envelhecimento baseado no tratamento dos radicais livres gerados pelo estresse oxidativo

Acido Acido
Teste Idebenona Tocoferol Cinetina Ubiquinona ascorbico lipbico
Andlise das células de 20 16 1 6 0 5
queimaduras solares
Fotoquimioluminescéncia 20 20 10 15 20 5
Produtos oxidativos primarios 16 10 20 5 3 -
Produtos oxidativos secunddrios 19 17 10 12 12 20
Queratindcitos irradiados por UVB 20 17 17 17 17 7
Total de pontos 95 80 68 55 52 41




das para se determinar variacdes interindividuais. Es-
se novo campo de estudo é chamado farmacogenéti-
ca (pharmacogenomics), e analisa variacoes genéticas
em respostas individuais a drogas. Avancos na farma-
cogenética permitem a identificacdo de drogas efica-
zes para um individuo e a dosagem mais efetiva. Essa
drea de estudo também tem implicacoes no cuidado
com a pele.

Recentemente, pesquisas genéticas identificaram
genes especificos e outras informagoes fornecidas por
DNA de individuos, relevantes para a satide e enve-
lhecimento cutineos. Por exemplo, tais genes e ou-
tros marcadores genéticos indicam propensio a rup-
tura do coldgeno e elastina, irritacdo potencial, tole-
rincia a irritantes ambientais e capacidade de neutra-
lizar radicais livres nocivos. Assim, o perfil de DNA
de um individuo pode fornecer informacoes sobre o
comportamento da pele e deficiéncias desta. Ade-
mais, variacoes genéticas entre os individuos tém
grande influéncia em como a pessoa responde a um
ingrediente ativo em particular em formulagdes para
cuidados com a pele. Para aumentar sua eficicia, as
formulacdes para cuidados da pele podem agora ter
sua férmula baseada no perfil genético exclusivo de
um individuo.

Para se obter material genético, Skin DNA Test &
administrado. Isto é feito usando-se o Skin DNA Kit,

que contém quatro hastes flexiveis estéreis de algo-
dao. Amostras de DNA sdo obtidas através do esfre-
gaco da mucosa jugal. Uma vez secas, as hastes sdo
colocadas dentro de um envelope préprio, que é en-
tdo lacrado. A amostra de DNA, contendo milhares
de células epiteliais, é analisada. O perfil de DNA é
determinado através de reacdo em cadeia da polime-
rase, onde uma pequena quantia de DNA é ampliada
quase um milhdo de vezes. A ampliacdo permite que
cientistas identifiquem e testem vérios marcadores
genéticos através de microcombinacées. Os resulta-
dos sio colocados em um sistema computadorizado
préprio de formulacio.

Dentre os marcadores genéticos analisados h4 in-
formagdes tanto de DNA nuclear quanto do mito-
condrial. Foco especial é dado na correlacio dos da-
dos das regides hipervaridveis 1 e 2 da regido de alga
D do genoma mitocondrial 2 atividade das metalo-
proteinases da matriz extracelular (MMP). Esta ati-
vidade é reconhecida por degradar colageno, elasti-
na e outras proteinas da pele. Um estudo clinico de
24 semanas demonstrou melhora de rugas finas
(56%), lentigos solares (38%), hiperpigmentagio
com manchas (36%), telangiectasias (40%) e aspe-
reza da pele (68%). O tratamento foi bem tolerado

pelos individuos, sem a ocorréncia de efeitos adver-
sos (Fig. 32.5).
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Fig. 22.5 Sinais clinicos de envelhecimento facial: melhora percentual apés 24 semanas de tratamento



Conclusao

A préxima geragao de cosmecéuticos deve focar an-
tioxidantes de alta eficicia, como genisteina e ibede-
nona, que parecem proteger contra o dano celular in-
duzido por radiacéo ultravioleta, diminuir a incidén-
cia de cincer cutineo e poder reverter o processo de
fotoenvelhecimento. Tecnologias de DNA baseadas
no genoma representam uma nova abordagem aos
cuidados da pele. Ambas as novas tecnologias deve-
rio desempenhar um papel importante na muni¢io
de um dermatologista contra o fotoenvelhecimento,
quando estudos cientificos assegurarem sua eficicia.
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A NOVA GERACAO
DE HIDROXIACIDOS

M. Elizabeth Briden, Barbara Green

Introducao

Os poli-hidroxi4cidos (PHAs) representam a préxima
geracio dos alfa-hidroxi4cidos (AHAs) para uso no
tratamento cosmético e dermatolégico da pele. Estru-
turalmente similar aos AHASs tradicionais, os poli-hi-
droxidcidos promovem efeitos antienvelhecimento e
de suavizagio da pele compardveis com os AHAs,
além de oferecer vérias vantagens terapéuticas. Os
PHAs sdo menos irritantes para a pele comparados
com os AHAs e causam menos ardéncia e queimacio.
A compatibilidade do PHA com tipos de pele clinica-
mente sensiveis foi previamente demonstrada em pa-
cientes com diagnéstico de dermatites atépica e rosd-
cea. Os PHAs também fortalecem a barreira cutinea,
um fato importante para pacientes com comprometi-
mento cutineo. Além disso, essas moléculas funcio-

nam como umectantes e hidratantes, assim como pro-
movem efeitos de quelagio antioxidante gracas a sua
estrutura poli-hidréxi. Os PHAs, no entanto, nao au-
mentam a sensibilidade ao sol, mas promovem efeito
removedor de radicais livres. Diversos beneficios para
a pele sdo proporcionados pelos PHAs, tornando-os
importantes cosmeceéuticos.

A estrutura poli-hidroxiacida

Os poli-hidroxidcidos sdo 4cidos carboxilicos organi-
cos, que possuem dois ou mais grupos hidroxila numa
estrutura molecular alifatica ou aliciclica. Quando um
desses grupos hidroxila ocorre na posicéo alfa, o PHA
€ um poli-hidroxi AHA (Fig. 33.1). Como eles com-
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Fig. 33.1 PHAs: gluconolactona e 4ci-
do lactobiénico




partilham uma estrutura AHA, os compostos PHA
tém a capacidade de promover efeitos cutineos simi-
lares aos AHASs tradicionais, como o icido glicélico.

Gluconolactona: um PHA
Representativo

A gluconolactona (4cido glucénico delta lactona) é
um componente téxico que ocorre naturalmente na
pele. O tamanho relativamente grande da molécula
(peso molecular de 178 versus 76 do acido glicélico)
facilita a penetracdo gradual na pele, minimizando as-
sim a irritacdo. A molécula de menor tamanho do 4ci-
do glicélico penetra mais rapidamente na pele, cau-
sando com freqiiéncia ardéncia e queimacao. O po-
tencial da gluconolactona para aumentar a hidratacio
¢ atribuido &s propriedades umectantes dos virios
grupos hidroxila, que podem atrair e ligar moléculas
de hidrogénio a dgua (Fig. 33.2).

Efeitos antioxidantes e removedores
de radicais livres da gluconolactona

As propriedades da gluconolactona sdo evidentes
em substancias como alimentos e drogas nas quais

foi mostrado que a gluconolactona inibe a oxida-
cdo e ajuda a manter a integridade dos produtos
(Fig. 33.3).

Bernstein et al demonstraram que a gluconolac-
tona tem efeito removedor de radicais livres com-
pardveis com outros compostos bem conhecidos,
como o dcido ascérbico e o alfa-tocoferol usando
um modelo in vitro de fotoenvelhecimento cuta-
neo. Nesse modelo, os compostos foram medidos
por sua capacidade de prevenir a ativacao induzida
pelo ultravioleta de um promotor de elastina na pe-
le, via atividade removedora de radicais livres. Um
aumento na expressao do promotor de elastina cau-
sa uma deposi¢ao anormal de estruturas pobres em
materiais eldsticos na pele — condigdo conhecida
como elastose solar. A prote¢do méxima dos remo-
vedores de radicais livres ocorre numa taxa de
aproximadamente 50%; os outros 50% sdo causa-
dos pelo dano direto do UV as células e ao DNA
celular. Os resultados do estudo mostraram que a
gluconolactona promove até 50% de protecio con-
tra a radiacdo UV. Este efeito nao pode ser explica-
do pela filtracao UV isolada, e assim foi atribuido a
capacidade da gluconolactona de quelar metais
promotores da oxidacdo, possivelmente pelos efei-
tos de remocdo direta dos radicais livres pela gluco-
nolactona.

Peso da agua absorvida por mol da substancia (q)

[El Acido lactobinico (PHA)

] Glicerol

[[] Gluconolactona (PHA)
Sorbitol

[ Acido glicslico (AHA)

[] Acido citrico (AHA)

[C] Propileno glicol

Acido lactico (AHA)

— Controle

Acido salicilico

* Apds exposicédo a umidade relativa de 100% por quatro horas

Fig. 23.2 Propriedades de ligacdo a
dgua dos PHAs
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Efeitos clinicos da gluconolactona

Estudos demonstraram muitos beneficios clinicos di-
ferentes dos PHAS, incluindo efeitos antienvelheci-
mento e firmadores, que sdo compariveis com os
AHAs comumente utilizados, com potencial reduzi-
do de irritacdo (Fig. 33.4). Além disso, beneficios sig-
nificativos antienvelhecimento foram observados em
vérios tipos cutineos étnicos, incluindo afro-america-
nos, asidticos e hispanicos. Separadamente, em uma
avaliacdo duplo-cega, controlada por veiculo, mos-
trou-se que a solucdo de gluconolactona a 14% pro-
move efeitos antiacne com menos irritagdo do que a
logao de periéxido de benzoila a 5%, em individuos
com acne de leve a moderada. Esses achados estio
mais provavelmente relacionados com os efeitos esti-
muladores da renovacio celular epidérmica dos
PHAs, e possivelmente com os efeitos antioxidantes.
Os PHASs sdao compativeis com as medicagoes tradi-
cionais para acne, incluindo a tretinoina. Isso esta
ilustrado num estudo clinico utilizando um creme
contendo gluconolactona a 15% (pH 3,3) em combi-
nagio com o uso didrio do gel tretinoina a 0,1%.

Os efeitos dos hidroxiicidos na integridade da
barreira cutdnea foram avaliados num estudo clinico
duplo-cego, controlado por veiculo. Ao contrério dos

AHAs (4cido glicolico e dcido lactico), mostrou-se
que os PHAs antioxidantes fortalecem a funcao de
barreira do estrato cérneo, o que é medido pela perda
de dgua transepidérmica e colorimetria. Clinicamen-
te este achado pode ajudar a explicar dados que reve-
laram auséncia de aumento na sensibilidade a luz so-
Jar com o uso do PHA. Os PHAs gluconolactona e
gluco-heptonolactona nio causaram aumento na for-
macio de células com lesdes pela queimadura solar
ap6s exposiciao ao UVB no modelo-teste empregado
pela Cosmetics, Toiletries and Fragrances Association
(CTFA) e Food and Drug Administration (FDA)
(Fig: 33.5).

Acido Lactobionico: um PHA Complexo

O 4cido lactobidnico ¢ um PHA complexo formado
pela oxidacao da lactose (acticar do leite). Ele é com-
posto de uma molécula do acticar D-galactose e uma
molécula do dcido D-glucénico (isto €, gluconolacto-
na, um PHA). Acido lactobiénico é denominado um
PHA “complexo” devido a liga¢io de uma unidade
adicional de agticar a tradicional estrutura do PHA
(Fig. 33.1).
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Regime do PHA: Limpador para a face; creme diurno 4% PHA, FPS 15; creme noturno 10% PHA.
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paracges foram estatisticamente equivalentes.

Fig. 33.4 Efeitos antienvelhecimento dos AHAs e PHAs. Graduagdo clinica, 12 semanas: percentagem média relativa de

melhora comparada com a linha de base

Um componente da molécula do dcido lactobioni-
co é o 4cido glucénico, um PHA com virios efeitos
benéficos na pele, como descrito. Galactose, o segun-
do componente do dcido lactobidnico, é um agticar
que ocorre naturalmente e é utilizado pela pele hu-
mana durante a sintese de proteoglicana e procoldge-
no. Além disso, estudos in vitro de cicatrizagio de fe-
ridas indicam que a galactose pode ter um papel nes-
Se processo.

Antioxidantes e outros Usos do
Acido Lactobidnico
O icido lactobi6nico é usado atualmente na inddstria
farmacéutica como um fon COINTER (p.ex. lacto-
bionato de eritromicina, dcido lactobiénico de cilcio
sdo antioxidantes chaves que sdo usados para impedir
que ocorra o dano tecidual causado por radicais hidro-
xil durante o armazenamento de érgios e reperfusio.
Foi demonstrado que o dcido lactobidnico inibe a pro-
dugio do radical hidroxil através da formacao de um
complexo com o Fe(Il). As propriedades antioxidan-
tes do 4acido lactobidnico também foram estudadas
em comidas e drogas, demonstrando a capacidade de
inibir a oxidacio de drogas rapidamente oxidaveis, co-
mo antralina e hidroquinona, assim como peelings de
banana (Fig. 33.3). Uma vez que a oxidagao e os radi-
cais livres induzidos por UV sdo uma causa de enve-

lhecimento cutineo, os potentes beneficios antioxi-
dantes do 4cido lactobidnico podem ter papel impor-
tante nos seus efeitos antienvelhecimento.

Acido lactobi6nico: um protetor da pele

Trabalhos investigativos no campo da preservagio de
6rgaos revelaram que o lactobionato € um inibidor
critico de enzimas metaloproteinases da matriz
(MPM), obtidas de efluentes de figado humano du-
rante transplantes. Beneficios protetores na pele sio
factiveis e sedutores porque as MPMs sdo responsa-
veis pela degradacdo da matriz extracelular e integri-
dade estrutural da pele. As MPMs também causam
ou contribuem para a formagao de rugas, flacidez cu-
tnea e telangiectasias visiveis. Inibidores teciduais
de MPMs que ocorrem naturalmente protegem a pe-
le da degradacio por essas enzimas. Por outro lado, a
atividade da MPM aumenta com a exposi¢io UV e
idade avancada levando a formacio dos sinais morfo-
l6gicos e visuais de fotoenvelheicmento. O uso do
acido lactobiénico para inibir as MPMs pode ser um
benéfico para a pele fotoenvelhecida.

Usos tépicos do dcido lactobidnico

O 4cido lactobidnico promove beneficio antienvelhe-
cimento para a pele além dos AHAs tradicionais, de-



B Acido gliclico, 8%
[] Gluconolactona, 8%
Bl Sem tratamento

Numero médio CQS

Semana 4

* Aumento significativo de CQSs em compara-
¢ao com o sem tratamento, p < 0,05.

Dose do produto: 2 mg/cm?, uma vez ao dia, seis
dias por semana, quatro semanas

Fig. 23.5 Modelo de sensibilidade ao sol: contagem média
de células com queimaduras solares (contagem de células
com queimaduras solares por campo em grande aumento)

vido a sua estrutura quimica e composi¢ao molecular.
Como resultado dos varios grupos hidroxila, o 4cido
lactobi6nico é um hidratante forte, com a capacidade
de atrair e reter 4gua melhor do que os hidratantes
comuns, incluindo a glicerina e o sorbitol (Fig. 33.2).
Ele também forma uma matriz gel inica durante o

processo de secagem, como resultado das duas pro-
priedades de forte retentor de dgua.

As formulacdes PHAs de 4acido lactobi6nico em
combinagdo com a gluconolactona ndo sio irritantes
(Fig. 33.6). Essas combinacoes também mostram
forte efeito antienvelhecimento, incluindo melhora
importante na claridade da pele (260%, P < 0,05) e
notdveis efeitos de enchimento cutineo (9,7%, P <
0,05). Além disso, um estudo clinico independente
mostrou melhoras significativas na textura da pele
(33%, P < 0,05) e tamanho dos poros (60%, P <
0,05), enquanto mostrou excelente tolerdncia cuta-
nea. Nenhum individuo relatou queimagao ou ardén-
cia durante o estudo e houve reducio significativa

(50%, P < 0,001) no eritema (Fig. 33.7).

Uso dos PHAs no Consultoério
Dermatologico

Os PHAS sdo um cosmecéutico importante. Eles sao
eficazes, ndo-irritantes, hidratantes antioxidantes
com propriedades antienvelhecimento. Os PHAs po-
dem ser usados isoladamente no tratamento da pele
ou como coadjuvantes com terapias topicas com dro-
gas, para tratamento de condices cutdneas inflama-
térias, incluindo psoriase, rosdcea, acne, ceratose pi-
lar e dermatite seborréica. Eles sio especialmente
Gteis para ajudar no controle do desconforto cutineo
quando em uso de medicacdes tdpicas que sdo secati-
vas ou irritantes. Os PHAs podem ser combinados

n=24
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Fig. 33.6 Avaliagao da irritagdo em
formulagao de PHA. Estudo da irri-
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Antes (A) e depois (B) de um estudo clinico de 12 semanas para avaliar os efeitos do icido lactobi6nico + gel de
gluconolactona (total de 8%) quando usados duas vezes ao dia. A pele mostra melhora importante na claridade, textura e ta-

manho dos poros ap6s 12 semanas

Antes (A) e depois (B) do uso duas vezes por dia por 12 semanas de: limpador de gluconolactona a 4% (pH 3,4);
clareador cutineo com 4cido lactobiénico a 5%, gluconolactona a 5%, hidroquinona a 2%, dcido kéjico a 3% (pH 3,9); logdo
didria de gluconolactona a 4% FPS 15 (pH 3,9); creme noturno de gluconolactona a 15% (pH 3,3). A pele mostra diminui-
¢ao da pigmentacdo, com aumento da claridade e suavidade



com ingredientes clareadores da pele para reduzir
efetivamente a hiperpigmentacio (Fig. 33.8).

Os PHAs sao bem indicados para uso em combi-
nag¢des com procedimentos cosméticos. Eles podem
ser usados para suavizar e preparar a pele antes de re-
sufarcing a laser, microdermoabrasio, tratamento
com luz intensa pulsada e peelings quimicos. Desta
maneira, os PHAs promovem beneficios antioxi-
dantes e hidratantes, enquanto contribuem para os
efeitos terapéuticos antienvelhecimento desses
procedimentos.

Resumo

Existem muitas aplicagdes para os PHAs nos cuida-
dos cosméticos e terapéuticos da pele. Os PHAs re-
presentam os hidroxidcidos do futuro, com seus efei-
tos ndo-irritantes, hidratantes e antioxidantes. Os
PHAs sdo cosmecéuticos que podem ser usados iso-
ladamente ou com viérias medicacdes tépicas e proce-
dimentos cosméticos para suavizar, preparar e me-
lhorar a pele fotoenvelhecida.
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NOVAS FORMULACOES

DE COSMECEUTICOS
TRANSDERMICOS

Carla G. Nugent

Introducao

Este capitulo discute os métodos recentemente de-
senvolvidos de fornecer de maneira transdérmica os
ativos cosmecéuticos para a pele. Enquanto nio existe
uma categoria de produtos reconhecida oficialmente
como “cosmecéuticos”, 0 uso comum sugere que um
ingrediente cosmecéutico é uma substincia usada pa-
ra propostas cosméticas, que desempenha sua funcio
interagindo com a pele mais do que simplesmente se
assentar sobre a superficie da pele. Assim, é importan-
te entender os fatores que afetam a interacéo de subs-
tincias com a pele e o transporte de substincias para
vérios locais na pele. Historicamente, as formulacdes
foram desenvolvidas para levar as drogas para a pele
(veiculos tépicos) ou através da pele para os tecidos
subjacentes e circulagio geral (veiculo transdérmico),
e a industria cosmética pdde aprender com esse de-
senvolvimento e aplicar a tecnologia para melhorar a
atividade de produtos cosmecéuticos. Durante o de-
senvolvimento de produtos tépicos e transdérmicos,
muito foi aprendido sobre a natureza das substancias
que penetrardo na pele e os efeitos que o veiculo, no
qual elas sdo levadas, terd nesse processo.

As formulacdes transdérmicas (STTs) sio desen-
volvidas para permitir a passagem de moléculas da
droga através da pele intacta de uma maneira contro-
lada. Ha dois fatores principais que determinam o su-
cesso da administragio transdérmica: as proprieda-
des bioldgicas da pele e as propriedades fisico-quimi-
cas dos cosmecéuticos e a formulacio.

As vantagens da administracdo da droga através da
pele e do uso dos STTs sdo: (i) maior eficicia com
menor risco de efeitos colaterais devido a administra-

¢4o mais constante do ativo; (ii) evitar o metabolismo
da primeira passagem pelo figado; (iii) facilidade de
uso; (iv) capacidade de atingir uma drea em particu-
lar; e (v) maior adesdo. As desvantagens da adminis-
tracao da droga através da pele e do uso dos STT5 sio:
(i) irritacdo localizada da pele; (ii) limitagdo a molé-
culas pequenas o suficiente para passar através da pe-
le e (iii) um processo de fabricagio complexo, inefi-
ciente e de alto custo.

Os STTs podem ser divididos em duas categorias:
sistema de transporte passivo ou ativo. Os sistemas
passivos foram bem estudados e sio hoje comercializa-
dos internacionalmente, de forma ampla, nos campos
cosméticos e farmacéuticos. Os sisternas ativos sdo re-
lativamente mais novos e tém um marketing limitado.

Formulacao Transdérmica Passiva
versus Ativa

Os sistemas transdérmicos passivos usados na drea
farmacéutica baseiam-se em medicacoes que se di-
fundem pela pele, tendo um gradiente de concentra-
¢do como forga direcionadora. As substincias que pe-
netram podem se concentrar no estrato cérneo ou
penetrar na epiderme, de onde vao se difundir na
derme. Uma vez na derme, a substincia penetrante
pode se difundir mais profundamente para tecidos
locais ou pode entrar nos capilares e ser levada pela
corrente sangiiinea para um efeito sistémico. En-
quanto em muitos casos a administragao sistémica é
desejavel para drogas, o objetivo com os cosmecéuti-
cos é leva-los para o estrato cérneo ou para a epider-



me superficial. O sistema transdérmico passivo pode
ser aumentado ocluindo-se a pele com adesivos, ou
com cremes e pomadas oclusivos, ou com ativadores
quimicos de penetracdo. Os adesivos tornam-se um
reservatério da droga na superficie da pele, enquanto
sistemas nido-oclusivos se baseiam no fracionamento
da matriz da droga e/ou do veiculo, estabelecendo
um reservatério da droga dentro da pele.

Sistemas transdérmicos ativos requerem uma for-
¢a fisica para romper a barreira cutinea normal, e as-
sim permitir a passagem de moléculas que de outra
forma nio penetrariam na pele ou o fariam muito
lentamente. Algumas dessas técnicas envolvem o
uso de corrente elétrica ou potencial elétrico, e isto
pode ser usado para levar compostos ionizados atra-
vés de um gradiente de cargas. Outras técnicas para
romper a barreira incluem ondas de radiofreqiiéncia
ultra-sonicas e microagulhas. Estes ST ativos estdo
atualmente em desenvolvimento e poderdo algum
dia ser capazes de transportar grande moléculas, co-
mo proteinas e moduladores de crescimento através
da pele. A administragio transdérmica ativa atual-
mente é dividida em quatro categorias, como mos-
trado no Quadro 34.1.

QUADRO 34.1 yuviu §
Formulacio cosmecéutica transdérmica ativa

1. lontoforese (transporte elétrico de baixa voltagem de ativos
cosmecéuticos de baixo peso molecular para a pele)

2. Eletroporacao (pulsos de alta voltagem administrados por cur-
tos periodos para transportar grandes moléculas cosmecéuti-
cas para a pele)

3. Fonoforese (ultra-som topicamente aplicado para aumentar a
penetracio na pele de ativos cosmecéuticos)

4. Microagulhas (um arranjo de agulhas microscépicas impregna-
das com um arranjo cosmecéutico na ponta sio colocadas na
pele)

As tecnologias que foram usadas para preparacoes
cosmecéuticas sio formulagdes transdérmicas passi-
vas, isto é, adesivos, cremes e logdes que foram adap-
tadas da inddastria farmacéutica. Desde a introducio
de adesivos transdérmicos no mercado cosmecéuti-
co, houve uma estagnacio da tecnologia e relativa-
mente poucas descobertas inovadoras sobre novos
ativadores de penetracdo ou formulages. Com a én-
fase recente em conseguir que um ativo cosmecéuti-
co penetre na camada externa da pele, a aplicagao de
novas tecnologias de STT é muito atraente, uma vez
que promovem a oportunidade de transportar molé-
culas para a pele que, de outra forma, poderiam nao
penetrar suficientemente para exercer seus efeitos
benéficos.

Novas Formulacoes Transdérmicas
de Cosmecéuticos

Pesquisas recentes levaram a identificacio de novas
formulagdes transdérmicaso com o uso de ativadores
quimicos de penetracio reconhecidos geralmente co-
mo seguros (RGCS), que sdo atualmente usados co-
mo agentes fotoprotetores tépicos. Exemplos de ati-
vadores quimicos de penetracdo neste grupo sdo pa-
dimato O, octil salicilato (Fig. 34.1) e octil metoxici-
namato. Essas substincias sdo aprovadas como foto-
protetores com méxima concentracdo topica de
8,0%, 5,0% e 7,5% nos Estados Unidos, Europa, Ja-
pao e Austrilia, respectivamente. Durante muitos
anos de uso como fotoprotetores tépicos esses agen-
tes mostraram uma incidéncia muito baixa de rea-
¢des cutineas locais.

Outros pesquisadores observaram que uma logio
comercial de fotoprotetores aumentou significativa-
mente (P < 0,01) a difusao in vitro do benzeno atra-
vés da epiderme humana quando a logio foi usada no

Propriedades do octil salicilato

Estrutura® M.we logP? Forma fisica® Solubilidade®
OH Nao-volatil, Insoldvel em
o 250,3 5,97 descolorido até dgua;
O—CHy—CH—(CH)sCHg amarelo pélido livremente
| liquido, suave odor | soldvel em
CH,CHy caracteristico etanol absoluto

24.1 A estrutura quimica do octil salicilato



pré-tratamento da pele. Os pesquisadores ficaram in-
certos quanto a quais componentes dos filtros quimi-
cos (logdo bloqueadora Coppertone 25) foram res-
ponsaveis pelo aumento na penetracdo. Uma pesqui-
sa de ingredientes revelou que a formulagao do filtro
solar em questdo continha octil metoxicinamato e oc-
tisalato, e podem ter sido estes os componentes que
funcionaram como ativadores da penetragio.

Esses novos filtros solares ativadores da penetra-
¢do merecem atencdo especial, pois sdo seguros e
efetivos segundo os achados de um estudo recente.
E é também fortuito que seu uso geral como filtro
solar permita sua entrada imediata no mercado. No
entanto, a habilidade desses ativos dos filtros solares
de aumentar a penetragio quimica pode levar a res-

trigdo em certos meios de trabalho, nos quais as toxi-
nas podem acidentalmente ser disseminadas ou ae-
rossolizadas na pele. Mais estudos sobre a dose de
exposicio ideal sio necessérios para verificar a signi-
ficAncia de qualquer risco em potencial desses ativa-
dores da penetragio.

A incorporacio do octilsalato e do octil metoxici-
namato em formulagoes de cosmecéuticos promove
um “efeito de adesivo sem um adesivo” e tem a van-
tagem de causar pouca irritagdo da pele com maior
de uso, evitando adesivos desagradéveis. Isso tam-
bém simplifica os métodos de fabricacio.

Enquanto esses “filtros solares” ativadores podem
ser incorporados em formulagdes convencionais, co-
mo adesivos, pomadas, locoes, cremes e géis, eles
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também proporcionam a si mesmos uma nova forma
de aplicagio — um spray. Para esta nova formulacio
em spray funcionar, a droga e o ativador quimico de
penetragdo precisariam se fracionar rapidamente na
pele, enquanto o componente volatil do veiculo do
spray evapora na atmosfera. A Figura 34.2 demonstra
o conceito de “fracionamento forcado” no estrato
cérneo de um spray topico, e a formagdo subseqiien-
te de um reservatoério droga/ativador da penetracao
no estrato cérneo.

Um importante determinante da taxa e extensdo
da absorcdo do cosmecéutico e do ativador de pene-
tracdo na pele sera a afinidade pelo estrato cérneo.
Os préprios fatores que afetam este processo de ab-
sor¢do sio o log P do composto (P = coeficiente de
fracionamento), sua solubilidade lipidica no estrato
cérneo e a ligacao protéica. O nivel de substantivida-
de cutinea depende sobretudo da solubilidade em
dgua dos ativos cosmecéuticos aquosos e da afinidade
com a pele. Uma vez que os ativos cosmecéuticos
apresentam tanto baixa solubilidade em dgua e alta
afinidade com a pele, é improvével que eles sejam re-
movidos da pele em condicdes normais de banho.

Resumo
Novos STTs sao importantes para a aplicacdo de cos-
mecéuticos antienvelhecimento. Essa tecnologia é
promissora no sentido de permitir que os ingredien-
tes ativos, incluindo aqueles que ndo podiam ser ad-
ministrados anteriormente, sejam nio apenas levados
para o interior da epiderme, mas também especifica-
mente para uma localizacao-alvo.

Sera possivel, usando essas novas tecnologias de
STT;, levar os ativos cosmecéuticos-chave para locali-
zagoes-alvo, permitindo efeitos de multiacao simul-
tineos, enquanto também é criado um reservatério
prolongado e sustentado.
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Qual é o futuro dos cosmecéuticos?

Zoe Diana Draelos

Este volume tratou de uma grande variedade de cos-
mecéuticos atualmente presentes no mercado do
ponto de vista do dermatologista. O tépico é introdu-
zido por Albert Kligman, o pai dos cosmecéuticos,
comentando como ele concebeu este conceito tinico.
O texto aborda questoes que definem a base dos cos-
mecéuticos, antes de embarcar em uma profunda
discussio sobre os principais ingredientes que atual-
mente fazem parte desta categoria. Estes ingredien-
tes sdo apresentados em tdpicos, para orientar o mé-
dico através do uso destes ingredientes para propos-
tas estéticas e médicas, enquanto discute alguns dos
mitos mais comuns sobre os cosmecéuticos. Final-
mente, o texto faz uma breve discussio sobre as no-
vas tecnologias cosmecéuticas que surgiram recente-
mente. A Giltima questdo é agora olhar para o futuro.
Qual € o futuro dos cosmecéuticos?

Ninguém sabe ao certo onde a categoria dos cos-
meceéuticos vai parar nos proximos 10, 20 ou 30 anos,
ainda que uma teoria esteja sendo desenvolvida. A re-
gulacdo sob a qual estamos atualmente operando para
definir as drogas que ndo precisariam de prescricio e
os cosmecéuticos foi desenvolvida nos anos de 1930.
Muitos progressos, em termos de novas matérias-pri-
mas e descobertas sobre a fisiologia da pele, ocorre-
ram nos Gltimos 75 anos, o que tornou obscuro os li-
mites entre drogas e cosméticos. O Cosmetics and
Toiletries Act necessita de atualizacdo imediata, mas
nio parece ser uma questio que o Congresso discuti-
r4 em breve. Seria necessario primeiro atualizar o es-
tatuto antes de iniciar o desenvolvimento de qual-
quer nova categoria para definir os cosmecéuticos, O
Japio ja deu um passo 2 frente e como resultado estd
bem adiante dos Estados Unidos em termos de de-

senvolvimento de cosmecéuticos. Como nio existem
vantagens econdmicas ou politicas para se criar uma
categoria cosmecéutica reconhecida, ndo prevejo
qualquer mudanga nos préximos 10 anos.

O Cosmetics and Toiletries Act foi feito quando
os médicos reconheceram a inclusio de substincias
nao-seguras nesses produtos, como chumbo e arséni-
co. Na época que o estatuto foi feito, o cosmecéutico
seguro mais popular era um creme hidratante con-
tendo estrogénio topico. O creme era muito efetivo,
uma vez que o efeito estrogénico na pele aumentou a
producio de coligeno, melhorando as linhas finas e
aumentando a suavidade da pele. Hoje niao podemos
vender cremes contendo estrogénio como cosmecéu-
ticos, mas continua a incorporagio da soja como um
fitoestrégeno em hidratantes faciais e cremes para a
celulite. Mesmo sabendo que avangcamos muito na
capacidade de sintetizar novas matérias-primas, ain-
da estamos tentando alcancar o mesmo objetivo da
mesma maneira.

Talvez a parte mais desconcertante de toda a ques-
tdo sobre a categoria cosmecéutica seja a definicio de
uma droga dermatolégica como algo que altere a es-
trutura e funcio da pele. Esta foi a linguagem usada
no Cosmetics and Toiletries Act original. A lei foi es-
crita numa época em que se achava que a pele ndo era
nada mais do que uma cobertura externa do corpo
com pouca atividade biolégica. Agora sabemos que a
pele é enzimitica e imunologicamente ativa, partici-
pando de funcoes metabélicas importantes, necessa-
rias para sustentar a vida. Sabemos que a pele é de-
masiadamente afetada por muitas substincias exter-
namente aplicadas — mesmo a dgua altera a estrutu-



ra e a funcdo da pele. Isto nos leva a pensar em como
o0s cosmecéuticos sao atualmente definidos.

Cosmecéuticos sio definidos pelas consideracoes
que sio feitas a respeito da intencdo do seu uso. Um
produto que “elimina rugas” é uma droga, enquanto
um produto que “minimiza a aparéncia das rugas” é
um cosmético, mesmo sabendo-se que ambos podem
conter os mesmos ingredientes. Parece errado cienti-
ficamente definir o funcionamento de um produto
baseando-se na rotulacdo e adverténcias da embala-
gem, embora este seja o nosso nivel atual de sofistica-
¢do. Para onde vamos no futuro?

Acredito que muito precisa acontecer antes de
uma categoria cosmecéutica ser desenvolvida e o
Cosmetics and Toiletries Act ser atualizado. No pre-
sente, acho que a inddstria de cuidados com a pele
estd satisfeita com a auséncia atual de regulacio de
produtos cosméticos. A indistria basicamente é au-
to-regulada e tem feito um 6timo trabalho em poli-
ciar a seguranca dos produtos colocados no mercado
para os consumidores. A incidéncia de dermatites de
contato alérgica e por irritante primério é muito bai-
xa e ndo surgiram questdes de seguranga importantes
recentemente. Aumentar a regulacio significa elevar
0s custos e o trabalho de pesquisa das indastrias, o
que nio é uma mudanca bem-vinda. A Gnica vanta-
gem de uma nova categoria cosmecéutica seria a pos-
sibilidade de advertir com mais convicgdo e conduzir
mais profundamente testes clinicos. A indstria de
cuidados com a pele provavelmente néo vai pressio-
nar por uma nova categoria cosmecéutica. Onde estd
a forca para as mudancas?

Na minha opinido, a forca para as mudancas vird
da inddstria de suplementos nutricionais e vitamini-
cos. Essas sdo as companhias que agora comerciali-
zam produtos conhecidos como nutracéuticos. Mui-
tas matérias-primas incorporadas em nutracéuticos
sdo os mesmos ingredientes aplicados topicamente
em cosmecéuticos. No momento, acredita-se, de for-
ma geral, que substincias apropriadas para ingestio
sdo também apropriadas para aplicagdo tépica. Re-
centemente houve grande preocupagio com alguns
dos suplementos nutricionais que continham anélo-
gos hormonais, estimulantes e outras substincias t6-
xicas de baixo grau. Também falou-se muito na im-
prensa sobre a pureza dos suplementos vitaminicos e
a inclusdo de formas de vitamina biologicamente ati-
vas. A inddstria de suplementos nutricionais est4
completamente desregulada no momento. E necessé-
rio que grandes problemas ocorram na inddstria nu-
tracéutica, resultando em processos legais, para que o

governo dos Estados Unidos imponha limites. E pro-
vavel que neste momento as regulamentagoes para
os nutracéuticos sejam adaptadas para os cosmecéu-
ticos, criando-se assim, de certa forma, uma nova
categoria.

No momento, muitos novos desenvolvimentos es-
tdo por vir no campo atualmente definido dos cosme-
céuticos. Técnicas de desenvolvimento de drogas e
tecnologias de arranjo genético serdo usadas para en-
contrar ativos tépicos que especificamente regulam,
de maneira positiva ou negativa, o funcionamento da
pele, provavelmente através da modulagio da cascata
inflamatéria. Como a cascata inflamatéria é a via final
comum de lesdo da pele e de envelhecimento, novas
descobertas nesta drea serio muito significativas. No-
vas formulagdes também serdo desenvolvidas para
administrar concentragdes mais altas dos ativos ja es-
tudados e para levar para a pele ativos que atualmen-
te sdo incapazes de funcionar biologicamente, devido
a problemas de penetragdo. Tecnologias de seqiien-
ciamento de proteinas serdo adaptadas para os cuida-
dos da pele, resultando no desenvolvimento de men-
sageiros celulares que podem ativar ou inibir vias de
biossintese especifica. Finalmente, a habilidade de
identificar ativos individuais em extratos boténicos
resultard na sintese em larga escala de substincias
atualmente muito caras para serem colocadas em
massa no mercado dos cosmecéuticos.

Em resumo, acreditamos que os cosmecéuticos se
tornario uma parte em expansio das bases do conhe-
cimento da dermatologia. Estamos agora apenas no
comego da histéria dos cosmecéuticos. Eles foram
derivados do desejo da indiistria cosmética de ir além
de simplesmente adornar a pele. A inddstria queria
melhorar a aparéncia da pele, alterando questdes fun-
cionais importantes para corresponder is demandas
dos consumidores. Agora, o campo dos cosmecéuti-
cos precisa aprender com o campo médico. Os prin-
cipios da metodologia cientifica devem ser aplicados
no estudo clinico dos cosmecéuticos. Ndo podem
mais ser usados dados de estudos in vitro para extra-
polar resultados clinicos visiveis. Nao podem mais ser
usados estudos em 15 individuos para determinar o
valor de um ingrediente especifico. Nao podem mais
ser usadas tendéncias e nio-significAncia estatistica
para confirmar o efeito na pele de uma dada formula-
¢do. A dermatologia vai impulsionar a histéria dos
cosmecéuticos e vai direcionar o futuro deles. Este
texto é um passo nessa direcdo, tentando promover
uma base de conhecimento dos cosmecéuticos para
os dermatologistas.
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icido glicélico, 192-193, 221
boténicos, 85
cremes despigmentantes, 192, 193
efeitos do dcido lactobiénico, 222, 223
efeitos dos polihidroxiicidos, 222
fotoenvelhecimento vs., 127
gluconolactona, 221, 221, 222
hidratantes, 191
metaloproteinases da matriz, 216
misculos faciais, 191-192
penetragdo na barreira epidérmica, 193
retinol, 193-194
teoria dos radicais livres, 212
tratamento com 4dcido o-lipdico, 134
tratamento com genisteina, 140
tratamento com vitamina C, 53-54
vitaminas sistémicas e topicas vs., 193



epidermdlise bolhosa, tratamento com vitamina A, 45
eritema facial, 175
botinicos, 175
produtos para a pele recomendados, 176
Erythema Meter, 29
escabiose, botinicos, 86
Escala de Glogau, 10
escurecimento imediato do pigmento (IPD), 154
escurecimento persistente do pigmento (PPD}), 154
esfoliantes, 117-124
espessadores, emulsoes 6leo-em-dgua, 18
espinho de seda (Silbum marianum), 78
esqualeno, tratamento de reparagio da barreira, 71
estdgio de proliferacio, curando feridas, 144, 145
estégio de remodelagio, cicatrizaco de feridas, 144-145, 145
estradiol, alfa-hidroxidcido combinade, 122
estrato cérneo, 9-15
acidos graxos livres (FFAs), 70
ceramidas, 70, 102
colesterol, 70
descamagio, 12
desenvolvimento, 9, 10,11, 11-12, 101-102
efeitos ambientais, 9-10, 67
efeitos cosmecéuticos, 13
efeitos do petrolatum, 70-71
estrutura/funcio, 9, 9, 11-12, 101
funcées protetoras, 67
fator hidratante natural (NMF), 11-12
matriz lipidica, 14, 14, 69
controle da hidratagao, 102
corpos lamelares, 69, 102
sintese, 68, 69-70, 70
penetracio cosmecéutica, 14
penetragio do ascorbil fosfato de magnésio, 55
penetracio do hidratante, 13
tipo de pele, 10, 13
estresse oxidativo, 53-55
estroncio, 99
estudos sobre seguranca ecolégica, 23
extrato de licorice, 112
tratamento da hiperpigmentacao, 112

farmacogenéticos, 216
fator de crescimento beta tranformado (TGF-B), 144
cicatriz hipertréfica, 147
cicatrizagio de feridas, 145, 146
estimulo para o melanoma, 147
fator de crescimento da queratinose (KGF), 144
fator de crescimento de hepatocitos (HGF), 144

fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), 144, 145,

146
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), 144
estimulo para o melanoma, 146-147
fator de crescimento epidérmico (EGF), 144
curando feridas, 146
fator de estimulagdo da colénia de granulécitos (G-CSF), 144
fator de hidratac3o natural (NMF)
composicio, 102

controle da hidratacio, 102
estrato corneo, 11-12
fator V, 98
fatores de crescimento, 4, 143-148, 144
aplicacio topica, 146
cicatrizagio de feridas, 143-145, 144
efeitos clinicos, 147
riscos, 146-147
tratamento combinado, 146-147
veja também fatores de crescimento individuais
ferimentos, botdnicos, 85, 88
fitoestrogenos, 77
genisteina, 137, 140
flavondides, 211
botinicos, 76
Ginkgo biloba, 79
soja, 77
fluxo sangiiineo, mensuracio de eficicia, 29
fonoforese, 220
Food and Drug Administration (FDA), ingredientes dos prote-
tores solares, 151-152
formaldeido
conservantes, 19
dermatites alérgicas de contato, 165
formulagées, 17-20
fosfatase alcalina, 96
fosfato de ascorbil magnésio (MAP), 53
efeitos sobre o coldgeno, 56
penetragido no estrato corneo, 55
fosfatos, como emulsificantes, 19
fosfolipase C, 96
fosfotriesterase, 96
fotocarcinogénese, 213, 214
fotoenvelhecimento
icido retinéico, 41
boténicos, 85
efeitos da genisteina, 213, 214
envelhecimento vs., 127
Escala de Glogau, 10
luz ultravioleta, 152
metaloproteinases da matriz, 53
produtos auto-bronzeadores, 194-195
recuperagio do coldgeno, 53, 127-128
rejuvenescimento natural, 13
tratamento com ubiquinona, 136
vitaminas, 193
vitamina C, 57
vitamnina E, 47-49
radicais livres, 53-54
veja também lesio fotoinduzida; luz ultravioleta (UV)
fotossensibilidade
cido salicilico, 123-124
alfa-hidroxi dcidos (AHAs), 121
‘fracionamento forgado’, 229
fracionamento transdérmico, 229, 230
fragrancias
botinicos, 198-199
composicio, 165
dermatites de contato, 164-165
emulsdes 6leo-em-4gua, 18



géis, 20

genisteina, 77, 137, 140, 213
como fitoestrogénio, 137, 140
efeitos anticarcinogénicos, 137, 138
efeitos antioxidantes, 137
efeitos clinicos, 213, 213, 215

efeitos do fotoenvelhicimento, 137, 138, 139, 213, 214

efeitos fotocarcinogénicos, 212-213, 214
mecanismos de agdo, 212, 212
tratamento do envelhecimento, 140
Ginkgo biloba, 78, 78-79, 79
dermatites alérgicas de contato, 162
tratamento de eritema facial, 175
ginseng da Sibéria (Eleutherococcus senticosus), 84
glabridina, 112
tratamento da hiperpigmentacdo, 112, 177, 178
glandulas sudoriparas, efeitos antiperspirantes, 199
glicerina, 181, 182
glicosaminoglicanas, lesdes foto-induzidas, 143
gluconolactona
atividade antioxidante, 220
efeitos antienvelhecimento, 220, 221, 222
efeitos clinicos, 220, 221-222, 224
efeitos sobre acne, 221-222
eficicia, 224
estrutura, 219
glutationa peroxidases, 98-99
Glycyrrhia glabra linneva, 112
grios de soja inibidores de tripsina no (SIS), 113
guias de prescricio, 6
American Academy of Dermatology, 6

hamamelis, 80, 81, 81
dermatite de contato alérgica, 163
pele oleosa, 179
Helix aspersa, 114
“hidratagéo da pele, 30, 30
hidratantes, 5, 105-106
componentes, 103-105, 104
emolientes lipidicos, 13
emolientes, 104, 105, 105
oclusivos, 103-104, 105
umectantes, 13, 104, 105, 105
efeitos nas rugas/linhas finas, 191, 191, 192
eficécia vs. custo, 191
estéticos, 106
freqiiéncia de aplicagio, 103, 104
impacto clinico, 103, 103
lanolina, 104
6leo mineral, 104
pele envelhecida, 191
pele oleosa, 180
pele seca, 182
penetragao no estrato cérneo, 13
petrolatum, 104
tratamento de eritema facial, 175, 176

hidroquinona, 110-111, 177-178
restrigoes, 111

tratamento da hiperpigmentacio, 177, 178

hidroxidcido, 4

dermatites irritantes de contato, 162
hiperpigmentacio, 110, 177-178

etiologia, 109

prevaléncia, 109

veja também agentes clareadores da pele
homosalato, 152

alcance da absorcio de UV, 153

Hypericum perforatum veja St. John"s Wort (Hypericum perfo-

ratum)

ictiose, tratamento com pantenol, 65
idebenona, 213, 215

iluminagdo com limpada de Wood, 28
imunoestimulagdo, botdnicos, 88
infecgoes, boténicos, 85, 86
inflamacdes, curando feridas, 144, 145
inibidor Bowman-Birk (IBB), 113
insuficiéncia venosa cronica, 88
interleucinas, 144

isopropril miristato, 105

lanolina

hidratantes, 104

pele seca, 181

reparagio da barreira, 71, 72
laser de resurfacing ablativo, 145
laser resurfacing nao-ablativo, 145
lavanda (Lavendula angustifolia), 90
Lavendula angustifolia (lavanda), 90
lesées foto induzidas, 143

glicosaminoglicanos, 143

irradiacdo UV, 143

laser resurfacing ablativo, 145

laser resurfacing ndo-ablativo, 145

protetores solares, 156-157

reparagio, 145

tratamento com dermoabrasio, 145

tratamento com retinil propionato, 40

tratamento da pele com écido, 145

tratamento tépico com retindide, 37

tretinoina, 41

veja também fotoenvelhecimento
leucina aminopeptidase, 96
limpadores

pele oleosa, 180

tratamento de eritema facial, 176
limpeza de poro, botinicos, 201
linhas finas veja rugas/linhas finas
lipideos, 5



lipideos fisiolégicos, tratamento de reparacio da barreira, 72,

72,73
lipideos nao-fisiolégicos (NPLs), 71, 72, 72, 73, 103
lisil oxidase, 98, 98
luz ultravioleta (UV)
alfa-hidroxidcidos (AHAs), 121
comprimentos de onda perigosos, 152
deplecio de vitamina C, 54
doengas/desordens, 152, 158
efeitos no estrato cérneo, 10
genisteina, 137, 138, 139
lesdo foto induzida, 143

marketing, 23-25
consentimento do paciente, 24-25
eficicia, 24
teste de segurancga, 23-24
marketing médico, 3
Matricaria recutita veja camomila (Matricaria recutita)
matriz lipidica, estrato c6rneo, 14, 14
Melaleuca alternofilia veja 6leo das trés drvores (tea tree)
(Malaleuca alternofilia)
melanina
biossintese, 98
efeitos do alfa-hidroxiacido, 122
melanomas
estimulos ao fator de crescimento, 146-147
incidéncia, 151
protetores solares, 157
melasma, tratamento com hidroquinona, 110, 111
melatonina, 113
mensuragio da eficicia, 27, 27-31
processos fisiolégicos, 29-30
propriedades fisicas
turgor cutineo/elasticidade, 29, 29
ultrassom de alta freqiiéncia, 30
mentil antranilato, 151
alcance da absorgio, 153
mequinol, 178
mercado (para cosmecéuticos), 3-4
metais, 93-100
perspectiva histérica, 93
veja também metais especificos
metaloproteinase da matriz (MMPs)
efeitos da vitamina C, 54
efeitos do 4cido lactobiénico, 223
fotoenvelhecimento, 53
zinco, 96, 96
metalotionina (MT)
cicatrizacio de feridas, 95
zinco, 96, 96
metilcloroisotiazolinona, 165
MicroColor, 29
minerais, acne, 199
Minolta ChromaMeter, 29
mousses, 20
mucilagens, cactos, 79-80
miisculos faciais, pele envelhecida, 192

neurotransmissores inibidores, peptideos, 127, 129, 130

niacinamida (vitamina B3), 61-64
efeitos cosmecéuticos, 61-64
fungio de barreira, 62, 62
reducio da irritagdo, 62
rugas, 63-64, 64
textura, 63
tratamento da hiperpigmentacio, 63
tratamento do amarelamento, 63, 63
efeitos terapéuticos, 61
metabolismo, 61
usos
pele oleosa, 179
tratamento da acne, 61, 183-184, 184
tratamento da hiperpigmentacio, 114, 177, 178
tratamento do pénfigo bolhoso, 61
nuclease P1, 96

oclusivos
hidratantes, 103, 104, 105
pele seca, 181, 181
octil estearato, 106
octil metoxicinamato, 152, 228
alcance da absorgio de UV, 153
octil salicilato, 152
alcance da absorgao de UV, 153
reacdes adversas, 157
octisalato, 228
octocrileno, 152
oleato, 106
6leo da drvore de cha (Melaleuca alternifolia), 90
dermatite alérgica de contato, 162-163, 163
tratamento de eritema facial, 175
6leo de primula, 175
6leo mineral
acne, 187-188
hidratantes, 104
mecanismos de agdo, 193
pele seca, 181
onicomicose, 86
orto-fenantrolina, 159
oxibenzona, 152
alcance da absorgdo de UV, 153
estabilidade, 153
6xido de zinco (calamina)
espectro de absorgio UV, 153
protetores solares, 152, 152
reacdes adversas, 159

padimato A (4cido para-aminobenzéico), 157
Fanax ginseng, 84
Panax quinquefolius, 84



pantenol (vitamina B5), 64-65
efeitos de barreira, 64-65, 65
metabolismo, 61, 64
usos
cicatrizagdo de feridas, 64
pele seca, 182
redugdo da irritagao, 64-65
tratamento da acne, 61
tratamento da ictiose, 64
tratamento da psoriase, 64
tratamento de eritema facial, 175, 175-176
tratamento de terapia de contato, 64
papaia, 80, 80, 80
pele oleosa, 179
paper mulberry (Broussonetia papyrifera), 113,177
parabenos, dermatite alérgica de contato, 165
parafina liquida, 181
patch teste veja dermatites alérgicas de contato
peeling dcido, 145
pele, 9, 9-15
camada de células basais, 9
categorizagio, 10
células epidérmicas, 9
classificacio de sensibilidade de Fitzpatrick, 10
coloragio, mensuragio da eficdcia, 30, 30
cornebcitos, 9, 11-12
envelhecimento veja envelhecimento da pele
hidratagio, mensuragio da eficicia, 30, 30
penetragio da ubiquinona, 135-136
penetracdo do 4cido alfa-lipéico, 133-134
prevencido do cincer, botinicos, 85
queratinécitos, 11-12
rejuvenescimento natural, 14
textura, efeitos dos alfa-hidroxiicidos, 120, 122, 122
variagio de tipos, 10
pele oleosa, 179-180
controle, 180
pele seca, 181-182
desenvolvimento, 10, 10
penfigéide bolhoso, tratamento com niacinamida, 61
peptideos, 127-132
atividade biolégica, 127-129, 130-131
indicacdes, 127-129
mecanismos de acdo, 129
neurotransmissores inibidores, 127, 129
peptideos carreadores, 127, 128-129
reacoes adversas, 129
sinais dos peptideos, 128-129
terminologia/definigdes, 127
perda de dgua transepidérmica
avaliacdo da eficdcia de um cosmecéutico, 30, 30
teste de eficacia “saudavel”, 24
petrolatum
efeitos no estrato cérneo, 70-71
hidratantes, 104
pele seca, 181, 181
tratamento de reparagio da barreira, 72, 103
pH, emulsées, 19
PHAs veja poli-hidroxi dcidos (PHAs)
Phyllanthus emblica, 114
piritionato de zinco, 94

Pityosporum ovale, 114
polifenéis, 211
boténicos, 76
Ginkgo biloba, 79
tratamento de eritema facial, 176
poli-hidroxidcidos (PHAs), 117, 121, 219-225
aplicagdes combinadas, 223
efeitos antienvelhecimento, 221
efeitos antioxidantes, 22]
estrutura, 219, 219
propriedades de ligagdo a dgua, 220
uso, 223, 224
procura (por cosmecéuticos), 3
produtos de auto-bronzeamento, efeitos de fotoenvelhecimen-
to, 194-195
produtos hipoalergénicos, 197
Profilometria Optica, 28, 28
propileno glicol, pele seca, 182
proteinas, 5
protetores solares, 6, 151-159
acne, 188
agentes quelantes, 158
antioxidante, 158
classificando eficiéncia, 152-154, 153
dosagem, 154-156
eficicia, 154
estabilidade, 153
fator de protecio solar (FPS), 153, 194
alto grau, 194
determinacio, 153
protegio UVA vs. UVB, 153-154, 154
quantidade utilizada, 154-156, 155
fisico, 152, 152
reacoes adversas, 158
ingredientes ativos, 151-152, 152
alcance de absorgio, 153
combinagdes, 153
veja também ingredientes especificos
prevengdo doenca/desordem, 152
quimicos, 151-152
reacdes adversas, 156, 156-158
dermatites de contato, 164
relacionado ao ingrediente, 157-158
reclassificacdo, 151
tratamento de eritema facial, 176
uso, 154-155
vitamina C, 45
vitamina E, 45
prurido, botinicos, 88
psoriase
botinicos, 87
tratamento com pantenol, 64
tratamento com retindide tépico, 37
tratamento com tazaroteno, 41
Punica granatum (pomegranato), 91

9]

Quartérnio-15, 165
queimaduras, 88



queratinose, 11-12
queratoses actinicas, luz ultravioleta, 152

radicais livres (ROS), fotoenvelhecimento, 53-54

raiz de confrei, 80, 81
reagdes alérgicas
cinamicos, 157
fatores de desenvolvimento, 146
protetores solares, 156-157
‘reacoes da pele’
conservantes, 197
veja também tipos especificos
receptores de 4cido retindico (RAR), 35
metabolismo do dcido retindico, 37
recursos legais, eficicia, 4
reducio de sebo, botinicos, 199
resurfacing a laser
combinagio do fator de crescimento, 146
lesdes pelo sol, 145
retinaldeido, 39
dermatite irritante de contato, 161
estrutura, 36
metabolismo, 37, 38
retinil acetato, reacdes adversas, 41
retinil ésteres, 35
metabolismo, 37
retinil palmitato
estrutura, 36
metabolismo, 38
reagoes adversas, 39
dermatites de contato ndo alérgicas, 139
retinil propionato, 39
estrutura, 36
reacdes adversas, 39, 41
tratamento de acne, 184, 184
retindides, 35-42
aplicagdes médicas, 37
combinagdes de alfa-hidroxiicidos, 123-124
mecanismo de agdo, 193
metabolismo, 35-37
reagdes adversas, 37, 41
tratamento da hiperpigmentacio, 184
tratamento de acne, 184
veja também tipos especificos
retindides X receptores (RXR), 35
metabolismo do 4cido retinéico, 36-37
retinol (vitamina A}, 35, 37-38
estrutura, 36
mecanismo de agdo, 37-38
metabolismo, 35-36, 38, 38
pele envelhecida, 192-193
pele oleosa, 179
reacdes adversas, 37, 41
dermatites de contato, 161
tratamento da hiperpigmentacio, 114, 177
tratamento de acne, 184, 184

RNA mensageiro (RNAm), expressio nas células, 205

romd (Punica granatum), 91
rotulagio de produtos, acne, 187

rugas/linhas finas
efeitos hidratantes, 191, 191, 192
tratamento com niacinamida, 64, 64
tratamento com ubiquinona, 136, 136
tratamento com vitamina C, 56-58

Saint John “s Wort (Hypericum perforatum), 93
tratamento de eritema facial, 175
salgueiro (Salix), 91
salicilato de trolamina, 152
espectro de absor¢io UV, 153
reagdes adversas, 157
salicilismo, 124
Salix, 91
saw palmetto (Serenoa repens), 84, 89
tratamento de eritema facial, 175
selénio, 98-99
protetores solares, 158
‘sem conservantes’, botinicos, 197-198
sequéncias marcadas expressas (ESTs), 205-206
Serenoa repens ver saw palmetto (Serenoa repens)
silicones, hidratantes, 104
silmarina, 77, 78
sindrome da unha amarela, tratamento com vitamina A, 46
sistema de transporte transdérmicos (STTs), 227-230
ativo, 218, 218
“fracionamento forgado”, 229, 229
passivos, ativos vs., 227-228
sitoster6is, 84
soja, 77,77, 77,78, 80
pele oleosa, 179
tratamento da hiperpigmentacio, 113, 177
sulfato de zinco, 94
sulfatos, como emulsificantes, 19
sulisobenzona, 152
alcance de absor¢do do UV, 153
superdxido dismutase
cobre, 98, 98
zinco, 96, 97

tamanho da particula, emulsées, 19

tazaroteno, 36

tecnologia de arranjo gene, 205-209, 213, 215
identificacio da molécula antienvelhecimento, 207, 208
identificacio da molécula antiinflamatéria, 207, 208
principios, 205-206, 206

teoria dos radicais livres, envelhecimento cutineo, 212

terapia de reposicdo hormonal, 190

termolisina, 96

terpendides, Ginkgo biloba, 79

terpineno, 90

testagem de irritagdo, 23-24

teste de estabilidade, veiculos, 20, 20

teste de estresse cutineo, 68-69

teste de ingredientes, 23-24

teste de seguranca, marketing, 23-24

testes de sensibilizagdo, 23-24



tetra-hidrocurcumina, 78
tinea, 86
tirosinase, 98, 98
tirostato, 114
tocoferdis, 45, 215
veja também vitamina E
tonalidade da pele, 28-29, 29
tonalizantes, emulsdes 6leo-em-dgua, 18
tonificantes
pele oleosa, 180
tratamento de eritema facial, 176
tdnus da pele, botanicos, 200
transcrigdo reversa, 206
tratamento da alopecia, 85, 86
tratamento da caspa, selénio, 98
tratamento de restauracio da barreira, 67-68, 71-73, 72
icidos graxos livres (AGLs), 72, 72-73, 103
cera de abelha, 72
ceramidas, 71, 72, 72,73, 103
colesterol, 71,72, 72,103
curativos, 72, 72, 73
dermatites alérgicas, 72-73
efeitos do lipidio, 71, 72, 73
esqualeno, 71
fotoenvelhecimento, 73
lanolina, 71, 72
lipidios fisiolégicos, 72, 72, 73
lipidios ndo-fisiolégicos, 71, 72, 72, 73, 103
petrolatum, 72, 103
veja também barreira epidérmica
tretinoina
combinagdes de alfa-hidroxidcidos, 123
estrutura, 36
metabolismo, 38
reagOes adversas, 41
tratamento da acne, 184, 189
tratamento da hiperpigmentacio, 114
usos, 41
trietanolamina, 19
turgor cutineo 29
turmérico, 77-78, 78

ubiquinona (coenzima Q), 135-126
estrutura, 136
penetragdo na pele, 135-136
testes clinicos, 215
tratamento das rugas, 136, 136
tratamento do fotoenvelhecimento, 136
ulceras, botinicos, 88
ultrassom de alta freqiiéncia, 30
umectantes
hidratantes, 104, 105, 105
pele seca, 181, 182
uréia, 182, 182
urticdria, protetores solares, 156
uva (Vitis vinfera), 90
uva ursina (Arctostaphylos wvas ursi), 112-113

=

veiculos, 17-20
duracdo na prateleira, 20
sisternas de transporte, 20, 227-231
passivo vs. ativo, 227-228
veja também sistemas de transporte transdérmicos (STTs)

verruga, botanicos, 86
vitamina(s), 4
dermatite de contato, 161-162
fotoenvelhecimento, 193
tépico vs. sistémico, 193
veja também tipos especificos
vitamina A veja retinol (vitamina A)
vitamina B, 61-66
vitamina C (4cido ascorbico), 53-59
deplecio por luz ultravioleta, 54
derivados, 55-56 '
ascorbil-6-palmitato, 53, 56
magnésio-ascorbil-fosfato, 53, 56
dermatite de contato por irritante primdrio, 161-162
efeitos antiinflamatérios, 55
efeitos da elastina, 54
efeitos das metaloproteinases da matriz, 54
efeitos no coldgeno, 54
estresse oxidativo, 53-54
estudos clinicos, 56-57, 215
fotoprotecio, 54-55
metabolismo, 53-54
regeneracio da vitamina E, 45, 54
topico, 53
usos
acne, 56-57
fotoenvelhecimento, 57
hiperpigmentacio, 56, 58
pele envelhecida, 53-54
protetores solares, 56, 158
rugas, 56-58
tratamento da hiperpigmentacio, 113, 177
vitamina E, 45-52
estrutura, 45
fontes naturais, 45
fotoprotecdo, 45-46, 47-49, 50
sinergismo da vitamina C, 54-55
indicagbes/atividade biologica, 46
mecanismo de agio, 46
metabolismo, 46
patch teste, 51
pesquisa/aplicagdes futuras, 51
reagdes adversas
dermatite de contato por irritante primirio, 162
dermatites de contato alérgicas, 162
regeneracio pela vitamina C, 54
sistémico, suplementos dietéticos, 50-51
suplementos tépicos, 50
terminologia/definicdes, 45
tocoferdis, 45
tocotriendis, 45
usos
acne, 188
protetores solares, 46, 158
Vitis vinfera (uva), 90

zinco, 93-97
atividade antiinflamatéria, 95
atividade antioxidante, 95, 97
biomoléculas, 95-97, 96
cicatrizacdo de feridas, 95-96, 97
compostos usados, 93, 94
forma iénica, 93-94
terapia da acne, 183-184, 184
zinco com bacitracina, 94
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Série Procedimentos em Dermatologia Cosmética
Editor da Série Jeffrey S. Dover

Cosmecéuticos
Zoe Diana Draelos, MD

Cada vez mais pacientes estdo procurando procedimentos minimamente invasivos para
melhorar os efeitos das ac6es do tempo ou da pele fotoenvelhecida, e nenhuma especialidade
esta mais bem qualificada para liderar o campo do que a dermatologia.

E por isso que estou tao satisfeito em apresentar a Série Procedimentos em Dermatologia
Cosmética. Se vocé é um cirurgido dermatolégico habilidoso interessado em expandir seu
repertorio cirargico, um novato desejando aprender alguns procedimentos simples, ou esta entre
os dois, esta série é para vocé.

O prop6sito de cada livro € servir como fundamento pratico em diversas dreas dos procedimentos
dermatoldgicos. E editado por especialistas renomados em suas dreas especificas, que recrutaram
outros médicos, também com habilidade técnica, para contarem sucintamente o que eles fazem.
A énfase é nas técnicas terapéuticas, métodos de tratamento sdo discutidos tendo em vista as
indicagbes apropriadas, efeitos adversos e casos incomuns.

Nos trabalhamos incansavelmente para garantir que cada volume fosse conciso, bem
diagramado, e facil de usar. Os capitulos foram organizados de maneira uniforme para lhe ajudar
a localizar rapidamente a informacio, e centenas de ilustracoes totalmente em cores descrevem
casos como eles se apresentam na pratica. A maioria dos livros da série estd acompanhada de
um DVD de alta qualidade, demonstrando os procedimentos discutidos no texto.

Espero que vocé goste da Série Procedimentos em Dermatologia Cosmética e que se beneficie
das muitas horas de aprendizado clinico que foram utilizadas para produzi-lo. Mantenham estes
livros a mdo para consultarem sempre que for preciso.

Jeffrey S. Dover, MD, FRCPC.

Visite o site ISBN 85-352-1795-9
www.elseviermedicina.com.br
e conheca nossos lancamentos

Classificacdo de Arquivo Recomendada
DERMATOLOGIA R
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