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NUTRIGAO EMPREGADA NO ANTIENVELHECIMENTO CUTANEO

RESUMO

A pele é o maior 6rgao do corpo estando sujeita as alteragdes provocadas
pelos processos de envelhecimento natural e ambiental que estdo ligados as
condi¢oes de estilo de vida [1]. O envelhecimento cutdneo ambiental pode ser
influenciado por inumeros fatores, dentre eles a radiacao, glicagao e inflamacao
[1,2]. O estudo tem como objetivo compreender a fisiologia da pele e estudar a
acao metabdlica de alguns nutrientes e sua influéncia no envelhecimento
cutaneo, através deste foram analisadas as acbes fisiologicas de alguns
nutrientes antioxidantes presentes na vitamina C e E, dos polifendis, da
cafeina, do dmega 3 e do colageno; e sua atuagdo benéfica em relagdo a
saude da pele , sendo possivel afirmar que a alimentagdo saudavel mostra-se
ser a eficiente na remissao de sintomas e/ ou melhora nos sinais desse tipo de
envelhecimento. [1,16,19,21,29,39,40]. Contudo concluiu-se que os nutrientes
analisados possuem beneficios no tratamento de antienvelhecimento cuténeo,
no entanto os dados obtidos apontam a necessidade de mais estudos para
melhor analise quanto a suplementagao.

Palavras-chave: Antioxidantes. Antienvelhecimento. Envelhecimento

cutaneo. Pele. Nutricao.



NUTRITION USED IN DELAYING SKIN AGING

ABSTRACT

The skin is the largest organ in the body and is subject to changes caused by
natural and environmental aging processes that are linked to lifestyle conditions
[1]. Environmental skin aging can be influenced by numerous factors, including
radiation, glycation and inflammation [1,2]. The study aims to understand the
physiology of the skin and study the metabolic action of some nutrients and
their influence on skin aging. physiological actions of some antioxidant nutrients
present in vitamin C and E, polyphenols, caffeine, omega 3 and collagen; and
its beneficial action in relation to skin health, it is possible to say that healthy
eating proves to be efficient in the remission of symptoms and/or improvement
in the signs of this type of aging[1,16,19,21,29,39,40]. However, it was
concluded that the nutrients analyzed have benefits in the treatment of
anti-aging skin, however the data obtained indicate the need for more studies
for a better analysis regarding supplementation.

Keywords: Antioxidants. Anti aging .Skin aging. Skin. Nutrition.



1 INTRODUGAO

A pele esta sujeita as alteragdes provocadas pelo processo de
envelhecimento natural. Todas as camadas da pele mostram mudangas
relacionadas a idade na estrutura e capacidade funcional, como ocorre em
outros sistemas do corpo. Por isso, nota-se uma maior preocupagao da
sociedade quanto aos cuidados com a pele ndo sé devido as questbes
estéticas, mas também porque tais mudancas podem resultar em maior
suscetibilidade a uma variedade de disturbios e doengas, como o
desenvolvimento de dermatoses e cancer de pele [1].

O envelhecimento da pele pode ser considerado como dois processos
distintos. O primeiro € o envelhecimento natural ou 'intrinseco’, o qual é
causado simplesmente pela passagem do tempo. Ja o outro, é o
envelhecimento ambiental, o qual é causado por fatores de estilo de vida, como
tabagismo, exposi¢cado a poluentes ambientais e uma alimentagao inadequada
[2].

Todas as camadas da pele mostram mudangas relacionadas a idade na
estrutura e capacidade funcional e, como ocorre em outros sistemas do corpo,
isso pode resultar em maior suscetibilidade a uma variedade de disturbios e
doengas, como o desenvolvimento de dermatoses e cancer de pele. Além
disso, as alteracbes na aparéncia da pele sdo frequentemente os primeiros
sinais visiveis de envelhecimento e podem ter implicagdes para o nosso
bem-estar emocional e mental [1,3].

A alimentagdo € um agente decisivo para manter um bom estado da pele, o
que é possivel evidenciar com base em doencgas por deficiéncia de vitaminas
que resultam em disturbios significativos da mesma [4,5]. Nesse contexto,
diante da importancia de uma alimentacdo saudavel para a promog¢ao da
saude, o objetivo do presente trabalho foi compreender a fisiologia da pele e
estudar a agdo metabdlica de alguns nutrientes e sua influéncia no

envelhecimento cutaneo.



2 METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica entre junho de
2021 a maio de 2022 embasada em estudos disponiveis nos bancos de dados
PubMed e Google Académico. As palavras chaves utilizadas na pesquisa

foram: "nutricdo e envelhecimento da pele”, “pele”,” dieta antienvelhecimento

” [

cuténeo”, "0mega 3 e zinco contra envelhecimento”, “vitaminas antioxidantes”,

” “*

“‘pele e envelhecimento”, “nutrition and skin aging”, “skin”,”Cut neo aging diet”,
“‘dmega 3 and zinc against aging”, “antioxidant vitamins” e “skin and food”. Para
selecdo dos artigos utilizaram-se para critérios de inclusdo: artigos ou
teses/dissertagdes publicados em inglés ou portugués e estarem disponiveis
em algum dos periddicos: Pubmed, e Google Académico; critério de exclusao:
artigos nédo indexados nessas plataformas.Dos trabalhos resultantes, foram
selecionados 40 artigos nos idiomas portugués e inglés publicados nos ultimos

dez anos.

3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 PELE

A pele € um 6rgao multifuncional, o maior do corpo, e sua aparéncia
geralmente reflete a saude e a eficacia de suas estruturas subjacentes. A pele
tem muitas fungdes, mas seu papel fundamental é fornecer uma interface
protetora entre o ambiente externo e os tecidos do individuo, fornecendo
protecdo contra ameagas mecanicas e quimicas, patégenos, radiagao
ultravioleta e até mesmo desidratagdo. Estando em constante contato com o
meio externo, ela esta sujeita a mais agressées do que a maioria dos outros

orgaos e é onde ocorrem 0s primeiros sinais visiveis de envelhecimento [2].

A pele é composta por duas camadas principais com estruturas subjacentes
bastante diferentes - a epiderme mais externa e a derme mais profunda. A
epiderme cumpre a maioria das fungbes de barreira da pele e é
predominantemente composta por células, principalmente queratinécitos. Os
queratinécitos estdo dispostos em camadas ao longo da epiderme; a medida
que essas células se dividem e proliferam longe da camada basal, que esta
mais proxima da derme, elas comegcam a se diferenciar. Esse processo €

chamado de queratinizacédo e envolve a produgdo de proteinas estruturais
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especializadas, a secrecao de lipidios e a formacao de um envelope celular de

proteinas reticuladas. [6,2].

Durante a diferenciagdo, praticamente todas as organelas subcelulares
desaparecem, incluindo o nucleo. O citoplasma também ¢é removido, embora
haja evidéncias de que algumas enzimas permanecem Assim, a camada
superior da epiderme que interage com o ambiente externo € composta de
células achatadas metabolicamente "mortas" (os queratinécitos diferenciados
terminalmente). [6,2]. Essas células sdo seladas com dominios ricos em
lipidios, formando uma barreira impermeavel a agua. Esta camada é conhecida
como estrato corneo e cumpre a fungcdo de barreira primaria da epiderme,

embora as camadas epidérmicas inferiores também contribuam [6,2].

Figura 1: Esquema da pele: epiderme, derme e hipoderme.

Epiderme
Derme
Glandula sebacea
Hipoderme i Foliculo piloso

Glandula sudoripara

Fonte: PACHECO, LOBO, 2021.

3.2 ENVELHECIMENTO CUTANEO
Como o resto do corpo humano, a pele esta sujeita as alteragdes
provocadas pelo processo de envelhecimento natural. Todas as camadas
mostram mudancas relacionadas a idade na estrutura e capacidade funcional
e, como ocorre em outros sistemas do corpo, isso pode resultar em maior
suscetibilidade a uma variedade de disturbios e doengas, como o
desenvolvimento de dermatoses e cancer de pele. Além disso, as alteragcdes na
aparéncia da pele sao frequentemente os primeiros sinais visiveis de
envelhecimento e podem ter implicagcdes para o nosso bem-estar emocional e
mental [3,6].
O envelhecimento da pele pode ser considerado como dois processos

distintos - envelhecimento natural ou 'intrinseco', causado simplesmente pela
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passagem do tempo, e o outro tipo € o envelhecimento ambiental ou
extrinseco. O envelhecimento ambiental esta ligado a fatores de estilo de vida,
como tabagismo e exposigao a poluentes ambientais, que aumentam a taxa de
envelhecimento ambiental e podem ter um impacto marcante na funcéo e na
aparéncia da pele. A exposicao a radiacado ultravioleta cronica da luz solar
também é um fator ambiental importante que danifica prematuramente nossa
pele. As mudangas devido a esse tipo de envelhecimento sdo geralmente
sobrepostas aquelas que ocorrem naturalmente, muitas vezes dificultando a
distincdo entre as duas [3].

O envelhecimento intrinseco € um processo lento e, na auséncia de
envelhecimento ambiental, as mudangas geralmente ndo s&o aparentes até a
idade avangada, quando a pele lisa com rugas finas, tom de pele palido,
elasticidade reduzida e linhas de expressao exageradas ocasionais sao
evidentes. H4 reducdo da espessura da camada dérmica, juntamente com
menos fibroblastos e mastécitos, menor producédo de coldgeno e menor
vascularizacao. Especificamente, durante o envelhecimento intrinseco, ha
degradacédo gradual dos componentes da matriz extracelular, particularmente
elastina e colageno. A perda de elastina resulta na reducdo da elasticidade e

da capacidade de recuo observada no envelhecimento da pele [3].

3.3 AFISIOLOGIA NO ENVELHECIMENTO DA PELE
3.3.1 RADIAGAO
A radiagdo ultravioleta (RUV) é o principal contribuinte para o

envelhecimento extrinseco da pele, e o impacto causado pela RUV na pele foi
bem descrito. A RUV é responsavel por diversos efeitos diretos na pele, bem
como por varios efeitos posteriores. A RUV pode causar dano direto ao DNA
por meio da inducdo de fotoprodutos de DNA. Também resulta em estresse
oxidativo, com consequente aumento na producdo de radicais livres,
especialmente espécies reativas de oxigénio (ROS). Eles provocam danos
adicionais ao DNA, bem como danos as proteinas estruturais (colageno e
elastina) e enzimaticas. Os efeitos sobre os lipidios envolvem a peroxidagéo
dos lipidios da membrana celular [7,8].

Os raios UV possuem subdivisbes, sdo elas UVA, UVB e UVC, deve-se
dedicar mais atencao nos UVA e UVB que sao mais criticos. Os raios UVA séo

mais nocivos, pois esta presente diariamente independente do clima e horario.
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Penetram profundamente a pele e sado responsaveis pelo envelhecimento
precoce, manchas na pele, alergias e doengas como o cancer de pele. Os UVB
penetram mais superficialmente na pele e causam as vermelhidoes e
queimaduras solares tipicas das estagbes quentes do ano, tornam-se mais

intensas no verao. [7,8]

Figura 2: Esquema de radiagcdo UV.

Fonte: IMAGEM AUTORAL, 2022.

Processos metabdlicos, poluicdo, tabagismo e outros fatores também
contribuem para o estresse oxidativo. Devido a exposigdao continua, os
mecanismos de defesa do corpo sdo pensados para resistir aos efeitos
prejudiciais dos radicais livres. Os sistemas de enzimas enddgenos incluem
superoxido dismutase, glutationa peroxidase, catalase e outros. A epiderme e a
derme também contém defesas antioxidantes, incluindo vitamina C, vitamina E,
carotendides, selénio e outros. Embora esses sejam componentes importantes
dos sistemas de defesa enddgena do corpo, eles requerem reposi¢cao
constante de fontes dietéticas e outros [7].

Quando a radiacdo € absorvida pelas células derme e epiderme,
especificamente a melanina, acaba gerando reagbes nas moléculas de RNA e
DNA das células, sendo capaz de alterar suas estruturas e funcionalidades. As
células danificadas podem se multiplicar de maneira desordenada e
descontrolada, gerando lesbes benignas e caso ndo sejam identificadas em

tempo habil ou tratadas de forma adequada podem evoluir para cancer [7,8,9].



3.3.2 GLICAGAO

A glicacdo € outro fator que acelera o envelhecimento da pele. A glicagéo &
distinta do fotoenvelhecimento, mas esta intimamente interligada. A glicacéo
refere-se ao processo nédo enzimatico pelo qual as moléculas de agucar se
ligam covalentemente a proteinas, lipidios ou acidos nucleicos. Os produtos
resultantes sdo conhecidos como produtos finais de glicagdo avangada (AGESs)
ou glicotoxinas. Os AGEs sao um grupo heterogéneo de moléculas, sendo o
AGE prevalente no corpo humano, incluindo a pele, a carboximetil lisina (CML)
[7,8,9]. Entre os 20 e 60 anos, os AGEs sofrem um acumulo significante porque
normalmente a taxa de ingestdo pode exceder a capacidade do organismo em
degradar essas glicotoxinas. Fatores como a composigao em nutrientes e o
processamento em duragao e temperatura de um alimento podem afetar ou
alterar a formagao das glicotoxinas do organismo [8,10].

A glicacdo é um fator importante na aterosclerose, doencga renal,
complicagdes diabéticas e outras condigdes. Também desempenha um papel
importante no envelhecimento da pele, uma das consequéncias que pode ser
observada na perda de elasticidade e tonicidade da pele, apresentada através
do aparecimento de rugas [11]. O acumulo de AGEs dentro da pele resulta em
alteracdes estruturais e funcionais tipicas que sao coloquialmente conhecidas
como queda de agucar [7,8,10]. Na matriz extracelular reage o colageno e
elastina, precipitando a apoptose de fibroblastos aumentando a rigidez da
derme, ou seja, diminuindo sua flexibilidade, fazendo com que o colageno
tenha sua funcionalidade alterada ou interrompida pelo fortalecimento dessas
ligacdes, o que acelera o processo de envelhecimento deste tecido. Os efeitos
da glicacao sao lentos e produzem danos irreversiveis e comegam a aparecer

quando ndo ha mais como regredir sua degradacéo [7,12,13,14,15].
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Figura 3: Processo de glicagéo

>

Envelhecimento

Processo ~
cutaneo

de glicacao

A #

Colageno Proteina glicada

Fonte: IMAGEM AUTORAL, 2022.

O colageno é altamente suscetivel a glicagdo, em parte devido a sua
meia-vida extensa, e pode sofrer um acréscimo de até 50% na glicagao ao
longo da vida. A glicagao também esta intimamente relacionada a oxidagéo e a
inflamagédo. A glicacdo aumenta as espécies reativas de oxigénio (ROS),
acelerando ainda mais o dano oxidativo. Além disso, os AGEs podem se ligar a
receptores especializados da superficie celular, chamados de receptores de
AGEs (RAGEs). Quando ativado, o RAGE dispara varias vias de sinalizagao
celular. Estes promovem ainda mais inflamagdo e expressao alterada de

citocinas[7].

3.3.3 INFLAMAGAO

O envelhecimento da pele pode ser influenciado pela exposicdo aos raios
UVA e UVB causando inumeros prejuizos como: degradacdo do colageno,
dano direto ao DNA, ativacdo das vias metabdlicas e possivelmente levando a
um processo inflamatério crénico ou cumulativo. A exposicao a esse tipo de
radiacado gera danos que leva ao estresse oxidativo na camada epiderme,
originando danos as células, oxidagc&do adiposa e levando a inflamacéo celular,
caso essa inflamagédo exceda a capacidade de eliminagdo de macréfagos, os
mesmos também comecam a dispensar fatores pré-inflamatério estimulando a

inflamacéao e lesao dérmica [1,16].
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O estresse fotooxidativo também ativa varias vias inflamatérias e contribui
para a inflamagcdo crbnica, o que impacta as caracteristicas clinicas e
moleculares do envelhecimento, bem como a promogédo da tumorigénese da
pele. A ativagdo dessas vias acaba por atuar no aumento da expressao de

varias metaloproteinases de matriz (MMPs). [7].

As MMPs englobam varias enzimas diferentes, incluindo colagenases.
Juntamente com as elastases, estas atuam remodelando a matriz extracelular
(MEC), com consequente fragmentacéo das fibras de colageno e elastina que
fornecem sustentacdo estrutural e elasticidade a pele. A UVR também resulta
na redugdo da expressdo do inibidor tecidual de MMPs (TIMPs), que

normalmente atuaria para inibir a destruicdo da MEC. [7,8,10].

Varias outras vias inflamatodrias sdo ativadas pelo estresse oxidativo,
incluindo vias que promovem a liberagao de varias citocinas inflamatérias e
prostaglandinas. A inducdo de genes pro-inflamatérios leva a liberacao de
mediadores inflamatorios de queratindcitos, fibroblastos, globulos brancos e
outros, incluindo interleucina (IL)-1, IL-6 e fator de necrose tumoral (TNF)-alfa.

Estes contribuem ainda mais para os efeitos da inflamacéao cronica [7,8].

Figura 4: Processo de Oxidagéo

A Oxidacao

Estresse, raios UV e Esta reacdo de As reacces em cadeia Consequéncia:
poluicao desencadeiam J oxidacado caracleriza-se resultantes podem o metabolismo celular

um processo de pela desestabilizacao provocar danos no da pele é danificado.

oxidacao que é danoso | de uma molécula, interior do proprio A pele regenera-se

as células. ligada a perda de um DNA. mais lentamente e de
elétron. forma menos efetiva.

o -_..'—'—'
N

x> 7

Fonte: PRESSKIT LA ROCHE

3.4 PAPEL DA DIETA NO ENVELHECIMENTO DA PELE
A alimentagdo € um agente decisivo para manter um bom estado da pele,

sendo capaz de lesar o seu funcionamento de forma lenta e gradativa [5].
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Pesquisas recentes tém destacado o crescente desenvolvimento de produtos
naturais ou vegetais [17]; muitos estudos comprovam que quando existe
desarmonia na nutricdo e maus habitos alimentares s&o considerados motivos
relevantes do envelhecimento da pele, pois a nutricao esta ligada diretamente a
saude da pele sendo indispensavel para os processos bioldégicos da mesma, a
comecar da juventude até o seu envelhecimento ou surgimento de patologias.
Os niveis de nutricdo e habitos alimentares sdo capazes de reparar a pele
danificada como também causar-lhe prejuizos. Quando vinculado a nutricdo
com a saude dos tecidos e 6rgaos foi possivel afirmar que os niveis nutricionais
e os habitos alimentares tém impacto direto na saude e envelhecimento da
pele. Alimentos fonte de carotenoides, poli-insaturados émega 3, flavonoides,
vitamina E, vitamina C e com propriedades antioxidante e anti-inflamatéria tem
se mostrado benéfico na protecdo contra os danos solares, como o
envelhecimento cutadneo, mutagdes genéticas e carcinomas [1,18].

De interesse, acredita-se que muitas ervas e especiarias culinarias sao
capazes de inibir a produ¢do enddégena de AGEs (especificamente a glicacéo
induzida por frutose). Isso inclui canela, cravo, orégano e pimenta da Jamaica.
AGE com base em dados in vitro e modelos animais preliminares incluem
gengibre, alho, acido a-lipdico, carnitina, taurina, carnosina, flavondéides (por
exemplo, catequinas do cha verde), benfotiamina, a -tocoferol, niacinamida,
piridoxal, selenito de sodio, fermento de selénio, riboflavina, zinco e manganés.
A industria cosmecéutica tomou conhecimento desses dados, e varios
langcaram recentemente produtos tépicos contendo carnosina e acido a-lipdico,
com alegacgdes relacionadas a producgao de anti-AGE. No entanto, faltam dados
sobre se a administracdo topica desses compostos é tdo eficaz quanto a
administracao na dieta para retardar o processo de envelhecimento [19,21].

Como a glicagao € acelerada na presencga de espécies reativas de oxigénio,
os antioxidantes deveriam teoricamente ser eficazes na limitacdo da producéo
de novos AGEs. Eles também podem afetar o dano ao tecido induzido por
AGE. Um estudo curioso analisou os efeitos do antioxidante resveratrol.
Popularmente conhecido por sua abundancia em vinho tinto, o resveratrol € um
fenol natural produzido por varias plantas em resposta a lesdes e € encontrado
na casca de uvas, mirtilos, framboesas e amoras. Em um estudo, o resveratrol

inibiu a proliferagdo induzida por AGE e a atividade de sintese de colageno em
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células do musculo liso vascular pertencentes a ratos propensos ao AVC. Outro
estudo descobriu que diminuiu a frequéncia de quebras de DNA em odcitos de
camundongos tratados com metilglioxal. Embora o resveratrol ndo pareca
mudar o processo de glicacdo em si, esses estudos sugerem que ele pode
limitar o dano ao tecido induzido por AGE. Embora esses achados sejam
promissores, até onde sabemos esses resultados laboratoriais ainda nao foram
demonstrados em estudos em humanos [19].

Em um dos poucos estudos em humanos conduzidos com sucesso na
terapéutica antiAGE, a suplementagdo de L-carnitiha por 6 meses em
pacientes em hemodialise diminuiu significativamente os niveis de AGEs na
pele. A L-carnitina, que é naturalmente abundante em carnes, aves, peixes e
laticinios, € um antioxidante. Além disso, pode funcionar sinergicamente para
neutralizar o estresse oxidativo quando administrado com acido a-lipdico [18].

E valido mencionar que a restricdo caldrica dietética, a estratégia mais
eficaz para retardar o processo geral de envelhecimento conhecido até o
momento, pode funcionar em algum grau, evitando a abundancia de AGEs no
corpo humano. A restricdo calodrica € capaz de diminuir os niveis de AGEs
detectados no colageno da pele de ratos e camundongos e resultou em um

aumento da expectativa de vida em modelos de camundongos [19,21].

3. 4.1 ANTIOXIDANTES

A pele atua como um o6rgao protetor que desempenha um papel importante
na defesa de estimulos téxicos externos e internos e na manutencdo da
homeostase. E cada vez mais evidente que o estresse oxidativo esta envolvido
em inumeras doencgas de pele e que as estratégias antioxidantes podem servir

como métodos eficazes e faceis para melhorar essas condi¢oes [20].

O estresse oxidativo resulta de um desequilibrio pro-oxidante-antioxidante,
levando a danos celulares. E mediada por radicais livres, como espécies
reativas de oxigénio ou espécies reativas de nitrogénio, que sao gerados
durante o metabolismo aerobio fisioldgico e processos inflamatérios patologicos
[20].

As vitaminas sdo compostos organicos que possuem nutrientes essenciais

para o organismo manter o funcionamento de seu metabolismo, agindo como
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cofatores de reagdes enzimaticas [3]. A presenga do composto antioxidante em
quantidades pequenas comparadas com a substancia oxidavel, podem adiar ou
bloquear a oxidagdo dessa substancia, as lesdes originadas pelos radicais

livres sdo adiadas e impedidas por esses agentes antioxidantes [3,21].

Figura 5: Processo dos antioxidantes

Antioxidantes
ultravioletas
\ radicais livres
poluigio —
—_ 7 D R\ protecgso

\'tQ anti-oxadante

stress
7

i =

alimentacdo deficiente

5

Fonte: ANDREIATORRES, 2018

As vitaminas podem ser inseridas em alimentos no momento da sua
producao para consumo, também existem alimentos que sao fontes naturais de
antioxidantes, as vitaminas C, E e A, a clorofilina, os flavondides,
carotendides, curcumina tem como sua principal fonte os legumes, frutas e
verduras, e sao eficientes em restringir o desenvolvimento das reagdes em

cadeia e as lesdes induzidas pelos radicais livres [3].

Tabela 1: exemplos de antioxidantes e suas fontes na dieta

Alimento Antioxidante Alimento Antioxidante
Mamao B-caroteno Uva Acido elagico
Brocolis Flavondides Salsa Flavondides
Laranja Vitamina C Morango Vitamina C
Cha Catequinas Curry Curcumina
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Vinho Quercetina Noz Polifendis
Cenoura B- caroteno Espinafre Clorofilina

Tomate Carotendides Repolho Taninos

Fonte: adaptado de PACHECO, LOBO, 2021.

Os radicais livres sdo os principais causadores do envelhecimento ,porém
as vitaminas C, E e o B-caroteno possuem capacidade de reter esses radicais
livres de forma muito eficiente. O nivel de antioxidantes celular pode sofrer
interferéncias nos casos de uso de medicamentos , consumo alcodlico ,
tabagismo , estado nutricional , poluicdo do ar entre outros fatores [3]; sendo
possivel realizar suplementagdo e adequacgao nos habitos alimentares para

recuperar o nivel de antioxidantes nas células [6].

3.4.1.1 VITAMINA C

Existe uma correlacdo entre o aumento de radicais livres e envelhecimento,
dessa forma, caréncias de vitaminas como: A, E, C podem acelerar o processo
fisiologico do envelhecimento, principalmente o cuténeo [6]. Os radicais livres
sdo produzidos no organismo e sao benéficos contra inflamagdes auxiliando no
combate ao microrganismo. Causando problemas quando tem uma produgéo
exagerada, fugindo do controle dos antioxidantes naturais que mantém a
homeostase natural. Os antioxidantes atuam em defesa contra os radicais
livres impedindo sua formacao sendo capazes de interceptar os radicais livres
gerados pelo metabolismo celular ou por fontes exdégenas, impedindo o ataque
sobre os lipideos, os aminoacidos das proteinas, a dupla ligacdo dos acidos
graxos poli-insaturados e as bases do DNA, evitando a formacéao de lesdes e
perda da integridade celular [23].

A pele normalmente contém altas concentracdes de vitamina C, que suporta
fungdes importantes e conhecidas, estimulando a sintese de colageno e
auxiliando na protecéo antioxidante contra os foto danos induzidos por UV.
Esse conhecimento é frequentemente usado como justificativa para a adigéao

de vitamina C em aplicacbes tépicas, mas a eficacia desse tratamento, em
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oposicao a otimizagdo da ingestao de vitamina C na dieta, € mal compreendida
[24].

A vitamina C em geral é muito consumida pelos seres humanos, tem papel
relevante no tratamento da pele agindo na sintese do colageno e na eliminagao
de espécies reativas do oxigénio intracelular, também pode reduzir a vitamina E
oxidada retornando a ter agao antioxidante [1,3]. Essa vitamina possui papel
essencial na saude da pele pois sua auséncia esta ligada a perda de uma série
de fungdes importantes como a cicatrizagao de feridas (relacionada a formacéao
de colageno), o espessamento do estrato corneo e sangramento subcutaneo
(em razédo de fragilidade e perda da morfologia do tecido conjuntivo) sendo
extremos e de inicio rapido em individuos com deficiéncia de vitamina C [4,21].

A maior parte da vitamina C na pele encontra-se no meio intracelulares, &
transportada para as células a partir dos vasos sanguineos presentes na
camada dérmica, nesses vasos existem transportadores especificos dessa
vitamina dependentes de sédio que sdo responsaveis por sua absorcdo do

plasma e o transporte através das camadas da pele. [21,22].

Figura 6: Esquema de doacéo de elétron dos antioxidantes.
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Fonte: IMAGEM AUTORAL, 2022.

Para combater os impactos dos RUV, a industria cosmética vem investindo
em formulagdes que contém vitamina C, devido a sua eficiéncia no combate
aos radicais livres, além da sua atuacido de protecao e estimulagdo da sintese
das proteinas estruturais da pele como o colageno e elastina, responsaveis
pela firmeza e elasticidade cutidnea. Deste modo, essa vitamina, além de

auxiliar na fotoprotecao preventiva, também ¢é considerada um agente anti
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envelhecimento, por se tratar de um importante antioxidante. Por isso, 0 uso
tépico a longo prazo tem sido uma forma importante de protegdo a epiderme
dos efeitos nocivos dos RUV [25].

Alguns estudos mostram que a pele envelhecida ou foto danificada possuem
niveis mais baixos dessa vitamina porém nao foi possivel identificar se esta
associacao reflete causa ou efeito, mas foi relatado que quando a pele é
exposta excessivamente ao estresse oxidante por meio de poluentes ou
irradiacao UV esta associada com niveis reduzidos desse nutriente na camada

epidérmica [4]..

3.4.1.2 VITAMINA E

A vitamina E esta presente na pele e suas principais fontes sdo os 6leos
vegetais, os graos de cereais integrais, nozes, frutos, vegetais e algumas
carnes, é lipossoluvel e apresenta-se em quatro modelos: alfa, beta, gama e
delta - tocoferol, e destas o alfa - tocoferol ou a - tocoferol. Os radicais livres
ficam mais estaveis ou menos reativos por meio de doacdo de um atomo de
hidrogénio, isso ocorre gragas aos tocoferois [3].Seu principal objetivo em
funcdo da pele é prevenir o envelhecimento da pele inibindo a peroxidagao
lipidica[1]. A vitamina E em conjunto com a glutationa, a vitamina C e os
carotendides constitui um dos principais mecanismos da defesa endoégena do

organismo com acgéo antioxidante sendo capaz de inibir os danos oxidativos [3].

Assim como acontece com os carotenoides, a vitamina E é secretada pelas
glandulas sebaceas, dessa forma, os locais de maior produgéo de sebo vao ter
maior acumulo dessa vitamina, essa presenca vai proteger os lipidios cutédneos

da agao dos radicais livres [26].

Também é atribuida a esta vitamina caracteristicas fotoprotetoras, pois apos
sua suplementagdo (oral ou tépica) foram identificadas ag¢des ndo so
antioxidantes como também a sua capacidade absortiva da radiagdo UV. Da
mesma forma foi demonstrada a inibicdo da imunossupressao induzida pela
radiacao UV [26].

3.4.2 POLIFENOIS
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Os polifendis sdao compostos organicos bioativos encontrados em plantas e
frutas, eles tém funcdo de protecdo contra radiagcado ultravioleta e infecgdes
microbianas. De interesse, acredita-se que muitas ervas e especiarias
culinarias sédo capazes de inibir a producdo endégena de AGEs
(especificamente a glicacdo induzida por frutose). Isso inclui canela, cravo e
orégano. Outros compostos dietéticos que foram associados a inibigdo da
formacgdo de AGE com base em dados in vitro e modelos animais preliminares
incluem gengibre, alho, acido cinamico, flavondides (por exemplo, catequinas
do cha verde). A industria cosmecéutica tomou conhecimento desses dados, e
varios lancaram recentemente produtos tépicos contendo carnosina e acido
a-lipdico, com alegacgdes relacionadas a producdo de anti-AGE. No entanto,
faltam dados sobre se a administracdo topica desses compostos é tao eficaz
quanto a administracao na dieta para retardar o processo de envelhecimento
[19].

Como a glicagao € acelerada na presenga de espécies reativas de oxigénio,
os antioxidantes deveriam teoricamente ser eficazes na limitacdo da producéo
de novos AGEs. Eles também podem afetar o dano ao tecido induzido por
AGE.

O resveratrol € um polifenol que possui caracteristicas antioxidantes agindo
na causa das transcricbes importantes envolvidos no fotoenvelhecimento,
favorecendo a preservagdo do colageno da derme, aumentando o tempo de
vida das células epidérmicas, estimulando os fibroblastos da pele na producgéo
de colageno e elastina, reforcando a elasticidade da pele, diminuindo a
degradagdo da matriz extracelular e consequentemente, contribuindo para a
aparéncia de uma pele mais jovem e firme.frouxiddo da pele e
hiperpigmentacao; também se mostrou capaz de atenuar o
fotoenvelhecimento, protegendo as células da oxidacao e radiagao [27]. O
resveratrol € encontrado principalmente nas sementes de uva tinta e no cha
verde, tem inumeros beneficios a saude incluindo de forma estética.

Um estudo feito por Katta (2020) analisou os efeitos do antioxidante
resveratrol. Viu-se que o resveratrol € um fenol natural produzido por varias
plantas em resposta a lesdes e é encontrado na casca de uvas, mirtilos,
framboesas e amoras. [7]. Em um estudo, o resveratrol inibiu a proliferacéo
induzida por AGE e a atividade de sintese de colageno em células do musculo
liso vascular pertencentes a ratos propensos ao AVC. Em outro estudo Katta
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[7]1(2020) descobriu que o resveratrol diminui a frequéncia de quebras de DNA
em oocitos de camundongos tratados com metilglioxal. Embora o resveratrol
nao parega mudar o processo de glicagao em si, esses estudos sugerem que
ele pode limitar o dano ao tecido induzido por AGE. Embora esses achados
sejam promissores, até onde sabemos esses resultados laboratoriais ainda nao

foram demonstrados em estudos em humanos [19].

Alguns estudos analisam seus efeitos em uso topico ou consumo oral do
cha verde, e evidenciam resultados significativos na carcinogénese cuténea
induzida por UV; também tem mostrado efeitos positivos contra a inflamacéo,
stress oxidativo e danos no DNA. O consumo regular de cha verde rico em
polifendis contribui para proteger a pele contra os efeitos nocivos e mantém a
estrutura e funcdo da pele. O mesmo demonstrou possuir um fascinante
espectro de propriedades antienvelhecimento e farmacoldgicas, que o mesmo
tem potencial de retardar o curso do envelhecimento da pele, bloqueando
eventos apoptéticos e disfungdes mitocondriais em queratindcitos [27].

Nos casos em que a pele ja esta fotodanificada € possivel trata-la com uma
formulagdo topica contendo resveratrol, baicalina e vitamina E. Essa
formulagcao pode modular o fator de crescimento endotelial vascular e colageno

3, melhorando rugas, firmeza e elasticidade da pele [27].

3. 4.3 CAFEINA

O café detém varias composigbes quimicas extraidas do grdo verde,
sabe-se que até chegar ao consumidor final, ela passar por diversas etapas
sofrendo interferéncia desde a cultivagdo, colheita, manipulagao,
armazenamento e torrefacao, independente do valor atribuido ao café, seja ele
dos mais simples ou considerados especiais quando ele inicia 0 processo de
torrefacéo inicia-se a quebra das composi¢cdes e gera reagbes quimicas. A
cafeina existente no café possui antioxidantes e outras substancias quimicas
importantes que mesmo depois de todo processo se mantém conservadas,
contudo pode-se afirmar que sua composicio traz beneficios ao ser humanos
[28.]

Apos torrefado apresenta ftriacilglicerdis, ésteres de alcoois diterpénicos e

acidos graxos, ésteres de esterois, tocoferdis, fosfatideos, esterdis e derivados
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da triptamina, polifendis; alguns desses, como estrato cérneo da pele tem

funcao de barreira protetora contra a radiacao [28].

Com relagao aos danos oxidantes e fotodanos que sao as principais fontes
do envelhecimento da pele, o 6leo do café é composto por bioativadores
antioxidantes que agem combatendo os radicais livre, nele €& encontrado
polifendis que tém caracteristicas antioxidante, anti-inflamatério e  anti
microbianas que €& a principal chave essencial na eliminacdo de leséo e

envelhecimento da pele [29,30].

Um estudo feito por Tokunaga (2011) analisou o efeito fotoprotetor e
fotoestabilizador da cafeina nele foram feitos testes in vitro e in vivo obtendo
resultado positivo. Viu-se que o fotoprotetor com cafeina a 2,5% p/p apresentou
maior valor FPS em comparacdo com a amostra isenta desta. Essa melhoria
contribuiu para o aumento de, aproximadamente, 25% na protecéo anti-UVB in
vivo. Ainda, a cafeina atua como um fotoestabilizador para a avobenzona e o
metoxicinamato de octila, que sdo conhecidos como fotoinstaveis quando
associados, pois sofrem reacado fotoquimica irreversivel levando a perda de
protecdo UV2. O composto forneceu FPS elevado em comparacdo com a
formulacdo livre de cafeina, que continha metoxicinamato de octila,
avobenzona e diéxido de titanio. A cafeina &, portanto, um potencial composto
bioativo para uso em fotoprotetores, atuando como fotoprotetor e
fototestabilizador [31,32].

3.4.4 OMEGA-3

Os lipidios sdo uma parte importante da pele e estéo relacionados a fungao
de barreira epidérmica da pele, estrutura da membrana, equilibrio do ambiente
interno e reparo de danos. O envelhecimento da pele é seguido por uma
diminuigdo no conteudo de gordura, em especial devido a capacidade das

células da pele em sintetizar e secretar gordura [1,33].

O 6mega-3 sao acidos carboxilicos poliinsaturados, que tem competéncia
anti-inflamatéria,que auxilia na reducao da vermelhiddo na pele causada pela
exposicao a radiacdo ultravioleta; e na reducao de acne [33,34]. Suas fontes
principais sdo Peixes, Oleaginosas,Oleos vegetais,Sementes,Folhas verde

escuras entre outras.
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Estudos importantes mostraram que o dmega 3 € eficaz no tratamento da
acne facial, inibindo os principais mediadores da inflamagéo, os acidos graxos
Omega-3 ajudam a reduzir respostas inflamatérias alterando os niveis de TLR-2
e TLR-4, ativados durante o desenvolvimento pelo P. acnes, que leva a

manutengao da inflamagao pelos queratindécitos.

Figura 7: Corte da acne inflamada.
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Fonte: IMAGEM AUTORAL, 2022.

Foi visto também que os hormdnios andrégenos e o fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1 Proteina produzida no figado) aumentam os
niveis de producdo sebacea que esta diretamente ligada ao surgimento de
acne, sendo estimulado pela ingestdo de alimentos com alto indice glicémico.
Além disso a proteina do leite, composta por 80% e 20% de caseina e whey
protein respectivamente, também sio responsaveis por aumentar as taxas de
IGF-1 e insulina no organismo, outro fator que influencia € o consumo de cacau
100%, mesmo sem adicdo de acucares, pode causar um aumento na
exacerbacdo da acne em pacientes propensos a doenga e naqueles ja
acometidos. Por outro lado, a ingestdo gorduras como émega-3 e acido
y-linoleico acabam por reduzir o IGF-1 no organismo, além de inibir a sintese

de leucotrienos pro-inflamatoérios, ambos agravantes da acne. [33,34].

Os alimentos ricos em dmega 3 tem baixa aceitacdo dos consumidores, por
isso nos casos de tratamento de acne facial se faz necessario sua
suplementacdo para resultados mais eficazes [34,35]. Uma alimentacdo com
grande concentragdo de dmega- 3 esta também ligada a um menor risco de
desenvolvimento de carcinoma ndo melanoma. No entanto, sabe-se que o
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Omega-3 tém uma natureza instavel, estando fadados a acgao lesiva dos
radicais livres. Na pele irradiada, a medida que aumenta a concentragao desse
acido graxo, aumenta a sua predisposi¢ao a peroxidagao lipidica. Mas esta
acao pode ser evitada se os acidos n-3 forem protegidos dos radicais livres.
Essa protecao pode ser realizada por outros compostos antioxidantes, como as
vitaminas C e E [33,35].

3.4.5ZINCO

O zinco esta presente em quantidades consideraveis em carnes vermelhas,
crustdceos e cereais integrais. E um mineral muito importante para a
manutencdo da saude humana pois participa ativamente das reacdes
bioquimicas do corpo, incluindo degradacado de carboidratos, proteinas e
acidos nucleicos. Por isso, se estiver no organismo em pouca quantidade pode
causar varias alteragbes. Desempenham também um papel fundamental na
funcdo imunoldgica e nos processos de cicatrizagdo, particularmente ele tem
sido de grande interesse pois € um componente catalitico em mais de 300
enzimas, abrangendo as envolvidas na defesa antioxidante. Participa também
da proliferacao e diferenciacao dos queratinécitos epidérmicos [36].

Atua de modo sinérgico na preservagao e estimulagdo da fungdo imune
cutanea, que declina com a idade e com o estresse, assim como com o dano
UV induzido. Por ter um papel importante na revisdo da homeostase do
metabolismo, caso apresente baixa concentracdo, pode estar relacionada ao
estresse  oxidativo,b e o aumento da incidéncia de doencas
cronico-degenerativas, como doengas inflamatérias [37].

Estudo feito por Addor (2012) pretendia testar a associacédo de d6leo de
linhaga, vitamina E, carotendides e zinco, mostrando que possivelmente estes
melhoram os sinais de envelhecimento ndo somente por mecanismos
antioxidantes e anti-inflamatérios, mas também por aumento da
colagénese[34]. Analisando a firmeza, elasticidade, rugas e aparéncia geral da
pele foi concluido que os suplementos alimentares, conforme a dose e a
associacdo proposta, sdo aliados no cuidado com a pele fotoenvelhecida.
Substancias com acao antioxidante e antiinflamatoéria sdo capazes de prevenir

ou mesmo reduzir danos UV induzidos [37].
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Alguns estudos epidemiolégicos avaliaram a importancia do zinco na
cicatrizagdo da pele e segundo o resultado foi possivel identificar que o zinco
pode afetar de forma positiva a cicatrizacdo, mesmo em pacientes criticos,
como no caso de queimados. [38].

E possivel ver com mais clareza a importancia do zinco em situacdes de
caréncia, uma vez que as consequéncias da deficiéncia moderada de zinco € o
desenvolvimento de pele aspera e atraso na cicatrizacdo. Por outro lado,
quando em situagcbes de deficiéncia severa, como na acrodermatite
enteropatica, onde ha uma absor¢ao diminuida de zinco, com manifestagdes
dermatolégicas como dermatite pustular, eritema, areas com eczema

(inflamacgao) e alopécia [38].

3.5 LIMITANDO A HIPERGLICEMIA

Melhorar o controle glicémico € uma estratégia chave para limitar a
producdo de AGE. Em um estudo experimental, o controle glicémico melhorado
em voluntarios humanos ao longo de um periodo de 4 meses resultou na
reducao significativa da nova glicacdo de colageno. Na verdade, um principio
fundamental de uma dieta anti-rugas é a prevencgao do diabetes. Uma reviséo
completa das estratégias dietéticas para limitar a hiperglicemia esta além do
escopo desta revisdo, e os leitores sdo encaminhados para revisdes
abrangentes sobre o assunto. [7].

As estratégias apoiadas por pesquisas incluem uma dieta de baixa carga
glicémica, que se concentra em alimentos de baixo indice glicémico, bem como
no tamanho das porgdes. Grupos de alimentos e componentes com beneficios
demonstrados incluem fibras, acidos graxos monoinsaturados, frutas, vegetais
e outros. Ordem alimentar (com proteina consumida mais cedo) e consumo de
vinagre com refeicdo também demonstraram beneficios. Alimentos especificos
que se mostraram promissores incluem alho, cebola, nozes, acafrdo, canela,
feno-grego, e uma série de outras especiarias. [7].

3.6. PAPEL DA SUPLEMENTAGAO NUTRICIONAL

O papel primordial da suplementacdo sempre foi, e continua sendo, no
tratamento da deficiéncia. Embora a pesquisa de condicdes de estado
deficiente seja frequentemente usada para justificar a suplementagao em geral,

faltam evidéncias para essa abordagem. [7].
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Como um exemplo, a deficiéncia de biotina que leva a perda de cabelo pode
ser melhorada com suplementacdo, mas nao mostrou eficacia na perda de
cabelo em geral [7].

No caso dos Aos (antioxidantes) os suplementos ndo mostraram beneficio e,

em alguns casos, mostraram danos. Os suplementos de AO foram objeto de
muita pesquisa, dados promissores estudos observacionais em humanos de
ingestao dietética, bem como estudos de laboratério e animais. Infelizmente,
varios ensaios de altas doses (em oposi¢ao a dose dietética) de vitaminas C e
E, betacaroteno e selénio, indicaram que eles ndo eram eficazes na prevencgao
do céncer de pele ndo melanoma (NMSC). [7].
De fato, alguns podem até se tornar pro-oxidantes em altas doses, como em
um estudo de mulheres que apresentaram taxas mais altas de cancer de pele
apos o uso de um suplemento contendo vitaminas C e E, betacaroteno, selénio
e zinco (com acompanhamento mediano -acima de 7,5 anos). Isso enfatiza o
ponto de que os nutrientes devem estar na dose certa para fornecer beneficios.
No caso de AOs, a dose ideal parece ser doses fisioldgicas, como a fornecida
por meio de alimentos integrais [7].

Essa questdo de tolerabilidade a curto prazo, ndo necessariamente
igualando a segurancga a longo prazo, € um ponto importante a ser lembrado,
pois os pesquisadores continuam estudando suplementos promissores. A
nicotinamida mostrou beneficio em uma populacdo bem definida, com uma
reducao de 23% em novos CPNM naqueles de alto risco, e foi bem tolerada por
um periodo de 1 ano. A erva Polypodium leucotomos demonstrou capacidade
fotoprotetora em estudos de curto prazo, mas também carece de dados de

longo prazo [7].

3.6.1 SUPLEMENTAGAO DE COLAGENO ORAL

A densidade de colageno da derme diminui com a idade e esta
associada a uma reducao na espessura da derme. A rede de colageno dérmico
torna-se cada vez mais fragmentada, apresentando fibras mais curtas e menos
organizadas e acumulando fragmentos de colageno degradado. As fibras
elasticas da derme papilar perdem a integridade durante o envelhecimento e
alcangam menos na jungcdo dermo-epidérmica. Essa perda geral de

elasticidade e forca leva a flacidez e ao enrugamento [39].
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Peptideos de colageno mostraram aumentar a produgdo de acido
hialurénico em fibroblastos dérmicos e melhorar a fungdo de barreira da pele
aumentando o conteudo de agua do estrato corneo. Além disso, os peptideos
de colageno induzem a sintese de colageno no nivel de mRNA e proteina bem
como a producéao de fibrilas de colageno mais fortes, promovem o crescimento
de fibroblastos da pele e induzem a migracéo de fibroblastos. Em contraste, a
evidéncia clinica da eficacia dos peptideos de colageno na pele humana ainda

€ escassa [39].

Investigagbes com peptideos de colageno marcados radioativamente
demonstraram que os peptideos absorvidos atingem a pele e ficam retidos no

tecido por até 2 semanas. [39,40].

Dois ensaios clinicos controlados por placebo foram realizados para avaliar o
efeito de uma suplementacdo oral diaria com peptideos de colageno na
hidratagdo da pele por corneometria, no primeiro estudo, Sessenta mulheres
foram rastreadas e tomaram uma bebida formulada na hora de dormir que
continha 10 g de placebo ou 10 g de Peptan. O tratamento ocorreu em 56 dias
consecutivos. A avaliacdo dos parametros da pele facial foi realizada no inicio e

apos 4 e 8 semanas de tratamento em ambiente controlado.[39].

No segundo, cento e seis mulheres foram aleatoriamente alocadas para um
placebo (maltodextrina) ou um tratamento (Peptan ®F) grupo. Os participantes
tomaram uma bebida em p6 formulada pela manha antes do café da manha
que continha 10 g de placebo ou 10 g de Peptan. O tratamento ocorreu em 84
dias consecutivos. A avaliacdo dos parametros cutaneos foi realizada no inicio

e apos 4 e 12 semanas de tratamento em ambiente controlado.[39].

Os resultados mostraram que durante o envelhecimento, ndo apenas a
quantidade de coldgeno muda na pele, mas também a qualidade da rede de
colageno. As fibras de colageno foram menos fragmentadas apés a ingestao de
Peptan em comparagcdo ao placebo [39]. A ingestdo de Peptan reduziu
significativamente a fragmentacédo em 17,8% ja em 4 semanas e ainda mais,
em 31,2%, em 12 semanas. Esses dados demonstram claramente a eficacia do

Peptan para reduzir a fragmentagcéo da camada de colageno dérmico [39].
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4 CONCLUSAO

A partir deste estudo observou-se que envelhecer € um processo natural e
inevitavel porém existem fatores ambientais que sdo capazes de acelerar essa
condicdo. Os agentes antioxidantes presentes nas vitaminas C, E, cafeina e
nos polifendis sdo empregados no combate aos radicais livres, principais

causadores de processos inflamatérios na pele.

Se constatou também que o 6mega-3 tém acao anti-inflamatdria sendo
eficaz no tratamento contra acne facial. Além disso, um consumo de alimentos
com baixo indice glicémico diminui a producdo sebacea auxiliando no
tratamento. Apesar dos resultados obtidos no caso de suplementacdo sao
necessarios mais estudos para melhor analise acerca da dosagem e dos seus

efeitos a longo prazo.
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