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Resumo

Atualmente, o envelhecimento cutaneo € um assunto que ganha cada vez mais
atencdo da populacdo contemporénea a qual grande parte se preocupa com sua
aparéncia, salude e bem estar. Para atender este publico, a industria cosmética tem
intensificado suas pesquisas na busca de ativos cosméticos com acao
antienvelhecimento com as seguintes atividades: de protecdo e reparacdo do DNA
celular. Com o objetivo de compreender e discutir a utilizagdo dos conhecimentos sobre
0 codigo genético e o processo de envelhecimento biol6gico quanto a composicao
cosmética e 0s mecanismos de acdo sobre a pele foram realizados levantamentos
bibliogréaficos, utilizando-se principais revistas cientificas nas areas dermatologicas,
cosmeéticas e estéticas. Além disso, aplicou-se um questionario com estes profissionais
das areas. Como resultado, observou-se que ha distintas respostas e opiniGes destes
profissionais no que tange informacdes quanto a formulacdo, estudo ou aplicagdo. O
conhecimento de cada um em funcéo da area de atuacéo e a formacéo profissional leva

a acreditar em uma acdo distinta do que se propde o produto. Um dos motivos que se
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justifica é a auséncia de publicacdes cientificas e, alem disso, as empresas cosméticas
detentoras da pesquisa e desenvolvimento publicarem seus resultados
confidencialmente.

Palavras-chave: cosmetologia genética, cosméticos com acdo antienvelhecimento,

teoria do envelhecimento.

Abstract

Currently skin aging is a subject that has gained increasing attention from
contemporary population that largely concerned with their appearance, health and
wellness. One of reasons to look this consumer public, the cosmetic industry has
intensified its research in pursuit of anti-aging cosmetic active with following activities:
to protect and repair cellular DNA. To understand and discuss the use of knowledge
about the genetic code and the process of biological aging on the cosmetic composition
and mechanisms of action on the skin were performed bibliographic, using leading
scientific journals in the areas dermatological, cosmetic and aesthetic. Additionally, it
was applied a questionary with different professional areas. As a result, it was observed
that there are different answers and opinions of these professionals regarding
information on the composition, knowledge or professional application. Depending on
the knowledge of each area of expertise and training it was believed in action distinct
from propose of product. One reason that is justified is the absence of scientific
publications and also cosmetic companies possessing the research and development
publish their results itselves.

Key words: genetic cosmetology, cosmetic anti-aging action, theory of aging.
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1. Introducéo

Onze milhdes de anos depois do Big Bang, vérios elementos se combinaram e
deram origem a vida na Terra e mais alguns milhGes de anos, gracas as descobertas da
ciéncia, puderam compreender a inter-relagdo entre os trés principais elementos da vida:
origem, reproducdo e evolugdo. Em 1831, comecgou a desenvolver-se a teoria da célula.
O botanico escocés Robert Brown observou o ponto de controle da célula e o chamou
de “nucleo” e identificou essa estrutura como elemento comum de todas as células
vegetais. Logo, os nucleos foram descobertos também em células animais. Dois
bidlogos alemé&es, Schleiden e Schwann, em 1838 e 1839, escreveram que todas as
células se compdem de membrana, ndcleo e corpo celular e sdo particulas elementares
de todas as plantas e animais (BRODY & BRODY, 2007).

Ao longo dos anos a teoria celular foi se aperfeicoando. Em 1858, o médico
alemdo Rudolf Virchow concluiu que toda célula tem sua origem em outra preexistente.
No decorrer do século XIX, foram encontradas no interior da célula estruturas
denominadas organodides, com a capacidade de realizar inimeras funcdes e a teoria de
que a célula seria a menor parte viva de um ser vivo ganhou forca passando a ser
denominada unidade morfolégica e fisioldgica de todos os seres vivos (BOSCHILIA,
2003).

Na década de 70, as pesquisas sobre as células atingiram uma fase importante com
o trabalho de Walther Flemming, médico e anatomista alemdo. Ele aperfeicoou os
corantes usados para revelar as estruturas celulares o que proporcionou observar
filamentos no nacleo que chamou de cromossomo. Segundo Brody e Brody (2007),
observando a divisdo celular, Flemming mostrou que os filamentos encurtavam e se
dividiam longitudinalmente em duas metades, gerando duas novas células idénticas.

A citogenética é o campo da genética que estuda 0s cromossomos, sua estrutura,
composicdo e papel na evolucdo e no desenvolvimento de doencas. Em 1903, o
americano Walter Sutton e o alemdo Teodor Boveri estabeleceram a Teoria
Cromossdmica da Heranca, propondo que o material genético estd nos cromossomos
(RODRIGUES & CHIBA, 2007). A ciéncia citogenética pode ser considerada a base
fundamental deste trabalho, ja que essas descobertas possibilitaram o surgimento das
teorias bioldgicas do envelhecimento que examinam o assunto sob a Odtica da

degeneracdo da funcdo e estrutura dos sistemas organicos e células (FARINATTI,
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2002).

Células que desempenham as mesmas fungfes dao origem aos tecidos de varios
tipos que se agrupam para formar os 6rgdos cada qual com sua propriedade especifica.
A unido de varios 6rgdos forma um sistema com caracteristicas préprias, a fim de
realizar um objetivo comum. Seguindo adiante, 0s sistemas se unem e integram para
fazer do organismo humano uma estrutura muito elaborada e eficiente (ZORZI et al,
2006).

Tomando-se a visdo macro, a pele humana é uma reunido de células funcionais
que desempenham diferentes atividades bioldgicas para garantir protecdo, nutrigdo e
hidratacdo da pele.

1.2. Conceituando pele

A pele forma uma barreira fina e extremamente sensivel entre 0 organismo e o
mundo exterior. Além disso, reflete o estado de nossa saude fisica e mental. Com base
em seu complexo funcionamento, a pele desempenha o papel vital de proteger o corpo
dos raios ultravioleta, da poluigdo, de agentes tdxicos, de temperaturas altas e baixas e,
por meio das glandulas sudoriparas, elimina toxinas e impurezas do organismo (KEDE
et al., 2010). A pele é dividida em dois tecidos principais: a epiderme (tecido epitelial
mais externo: do grego epi = sobre, derma = pele), e um tecido conectivo composto da
derme (a partir da qual a derme se origina) e da hipoderme, camada inferior contendo
gordura (hipo = inferior, derma = pele) (HARRIS, 2003).

A pele ndo é um simples invélucro que recobre 0 nosso corpo, soma-se com uma
arquitetura complexa, um verdadeiro Orgao, que preenche fungdes multiplas e bem
precisas (PEYREFITTE et al., 1998). De acordo com Harris (2003) é um importante
orgdo de defesa do organismo, possuindo uma complexa estrutura permanentemente
renovada, que constitui a principal barreira contra a penetracdo de agentes nocivos ao
organismo, porém a defesa provida pela pele ndo é apenas fisica, mas também é
atribuida importante papel imunoldgica, tanto para respostas ndo especificas como
especificas, ja que a pele possui um sistema imunoldgico proprio, complexo e eficiente.

Desde os primordios da civilizacdo, os cuidados com a pele fazem parte de um
ritual que vai muito além da higiene. Egipcios, romanos e gregos tinham no banho um

sofisticado prazer. Tornaram-se pioneiros no desenvolvimento de tratamentos estéticos
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ligados ao relaxamento. No Egito, as mulheres costumavam se banhar varias vezes ao
dia, alternando aguas quente e fria. Os banhos eram seguidos de massagens com 6leos
aromaticos. Em Roma, as mulheres eram atendidas por escravas conhecidas como
cosmetae cujos nomes dariam origem, ndo acidentalmente, a palavra cosmética. Os
gregos, por sua vez, seriam responsaveis pela invencdo dos cremes faciais contra rugas.
Sua férmula de sucesso incluia cera derretida, azeite de oliva, rosas esmagadas para
proporcionar um aroma agradavel e lanolina extraida da |1& de ovelhas, ingredientes
usados pela cosmetologia até hoje (SAGGIORO, 1999).

O uso de cremes, geis, lo¢bes e tonicos para limpar a pele deve fazer parte das
atribuic@es diérias do individuo contemporaneo. O resultado sera bem gratificante e, em
médio e longo prazo, econdmico, podendo adiar tratamentos mais caros e invasivos
(KEDE et al., 2010).

Até o inicio da década de 1960, a teoria sugeria que os ingredientes cosméticos
raramente penetravam na pele. Entretanto, hoje muitos especialistas suspeitam que a
penetracdo ocorra com a maioria dos ingredientes (FARAHMAND & MAIBACH,
2012). A definicdo penetracdo cutanea € usada para produtos que possuem acéo topica,
ou seja, formulagBes cosméticas e dermatoldgicas, enquanto que permeacdo cutanea tém
sido mais empregada para produtos de acdo sistémica, ou seja, transdérmicos. A
substancia pode permear atraves da pele por meio de difusdo ativa e atravessar a
epiderme intacta ou através dos apéndices da pele, porém ocupam pequena porcentagem
da superficie toda, por isso, a permeacdo é considerada pequena (LEONARDI, 2008
modificado).

Como consumidores e profissionais de saude tém se tornado mais esclarecidos no
que concerne a seguranca, a penetracdo cutanea de componentes de fragrancia e de
ingredientes cosméticos tem sido de grande interesse. Por conseguinte, a inddstria tem
procurado formas de estimar a penetragdo de estruturas quimicas através da pele
humana (FARAHMAND et al., 2012).

Os estudos de permeacdo usando a pele humana séo limitados devido a
dificuldades de obtencdo do material, armazenagem, custos e variabilidade de
permeacdo. J& a pele retirada de animais pode variar em qualidade e permeabilidade,
pois a pele dos animais, em geral, € muito mais permeavel que a humana (LEONARDI,
2008). Permeabilidade cutdnea é a capacidade que a pele tem de deixar passar,

seletivamente certas substancias em funcdo de sua natureza quimica ou de determinados
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fatores (BEZERRA & REBELLO, 2001).

1.3. Mercado cosmético com enfoque de produtos com acdo

antienvelhecimento

De acordo com a Associacdo Brasileira da Industria de Higiene Pessoal,
Perfumaria e Cosméticos (ABIHPEC), o Brasil apresentou um crescimento médio de R$
4,9 bilhdes em 1996 para R$ 34 bilhdes em 2012. Varios fatores tem contribuido para
este excelente crescimento, tais como o aumento do poder aquisitivo das classes C, D e
E que passaram a ter acesso aos produtos do setor, a participacdo crescente da mulher
brasileira no mercado de trabalho, a utilizacdo de tecnologia de ponta e o consequente
aumento da produtividade, favorecendo os precos praticados pelo setor, que tem
aumentos menores do que os indices de precos da economia em geral, lancamentos
constantes de novos produtos atendendo cada vez mais as necessidades do mercado e 0
aumento da expectativa de vida, o que traz a necessidade de conservar uma impressdo
de juventude. Em relagdo aos produtos com acdo antienvelhecimento, cada vez mais o
mercado com esta acdo se torna mais promissora. Segundo dados da ABIHPEC, as
vendas de produtos anti-sinais e anti-rugas representavam, em 2000, 27,5% do total de
itens de cuidados para o rosto. Em 2004, esse nimero pulou para 34,8%. Os dados da
associacdo mostram que o segmento de cuidados com a pele pode ter fechado 2005 com
faturamento de aproximadamente R$ 1,27 bilhdo, representando um crescimento de
14% ante o resultado de 2004. Cerca de 50% dos produtos foram distribuidos por venda
direta, 32% pelo varejo, 16% por atacado e 2% por meio de franquias (ABIHPEC,
2012).

2. Objetivos

2.2. Objetivo geral

Discutir a utilizacdo dos conhecimentos sobre o cddigo genético e o processo de

envelhecimento biologico na formulacdo de cosméticos com acao antienvelhecimento e

sua relacdo com a pele.
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2.3. Obijetivo especifico

Aplicar um questionario elaborado aos diferentes profissionais (bidlogo,
farmacéutico, quimico, fisioterapeuta dermato-funcional, geneticista, fisiologista e

esteticista) do segmentos cosméticos e estéticos.

3. Justificativa

Atualmente, o Brasil é o terceiro maior mercado consumidor de produtos
cosméticos, segundo dados da Euromonitor International, que divulgaram o faturamento
da &rea em 2011 com mais de R$ 43 bilhGes, sendo o pais que mais cresceu dentre 0s
dez principais do mercado. Os protetores solares tiveram a maior alta com 20,2% de
aumento no faturamento. Visando a necessidade de corresponder as expectativas do
mercado consumidor, pesquisas em novas tecnologias e ativos cosméticos crescem na
mesma velocidade englobando inclusive a genética.

A fronteira entre cosméticos, cosmecéuticos e medicamentos estd se tornando
muito ténue ja que a industria cosmética vem se sofisticando e oferecendo produtos de
Gltima geragdo, como a maquiagem que hidrata, nutre e protege a pele, além de
embeleza-la. Os cosmecéuticos, por sua vez, querem avancar em seus efeitos
terapéuticos, usando principios ativos que ndo necessitam prescricdo médica (KEDE et
al., 2010 modificado).

A realizacdo de pesquisas multiprofissionais tem sido uma tendéncia cada vez
maior no mundo da ciéncia. Isso sem duvida tem permitido o crescimento e a evolucao
cientifica da Cosmetologia, que por sua vez tem dado origem a ciéncia nova e
promissora, denominada, por muitos, de Cosmetologia Dermatoldgica (LEONARDI,
2008). Ja os medicamentos topicos sO0 podem ser empregados sob orientacOes
dermatoldgicas, pois sdo produtos que provocam acdes modificadoras na pele sob
indicacdo médica (KEDE, et al., 2010).

As primeiras discussdes sobre o Projeto Genoma Humana (PGH) remontam a
década de 80 quando o Departamento de Energia dos EUA promoveu um workshop
para avaliar os métodos disponiveis para deteccdo de mutacGes durante o qual divulgou

a ideia de mapear o genoma humano. Neste mesmo periodo foi criado na Franga o
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Centre d’Etude du Polymorsphisme Humaine (CEPH), em portugués, Centro de
Estudos do Polimorfismo Humano. Este centro tem como objetivo coletar amostras de
sangue e tecidos de familias extensa. Ele se tornou o principal fornecedor de material
para a elaboracdo dos mapas de ligacdo realizados pelo Généthon. O PGH tem como
objetivo identificar todos 0s genes responsaveis por nossas caracteristicas normais e
patolégicas. Os resultados a longo prazo certamente irdo revolucionar a medicina,
principalmente na area de prevencdo. Sera possivel analisar milhares de genes ao
mesmo tempo e as pessoas poderdo saber se tém predisposicdo aumentada para certas
doencas, como diabete, cancer, hipertensdo ou doenca de Alzheimer, e tratar-se antes do
aparecimento dos sintomas (GOLDIM, 2000).

Além da medicina e da industria farmacéutica, empresas do setor de cosmeéticos
investiram em pesquisas visando a elaboracdo de produtos que apresentassem acao
sobre as estruturas responsaveis por determinar o envelhecimento celular e a apoptose.
Por consequéncia, faria com que a pele se mantivesse jovem por mais tempo, nao
apenas em sua aparéncia. Dessa forma, surgiu-se a definicdo mercadoldgica
denominada de genocosmeéticos, ou seja, produtos que desempenham a acao de inibir os
processos fisiologicos moleculares que causam o0s envelhecimentos intrinseco e
extrinseco.

Os estudos das propriedades antienvelhecimento das substancias ativas vém
despertando muito interesse de pesquisadores, considerando o aumento da expectativa
de tempo de vida observado nas Gltimas décadas e a busca da qualidade de vida durante
0 processo de envelhecimento (IBGE, 2004).

Por esse motivo, a proposta do trabalho € responder questdes quanto a
possibilidade da atuacdo de ativos de forma direta ou indireta sobre 0 DNA por meio de
pesquisa de trabalhos j& realizados e analisar as teorias propostas sobre a agdo dos
produtos existentes no mercado cosmético e as possibilidades de novos tratamentos,

principalmente os sinais de envelhecimento, para os préximos anos.
4. Metodologia
A base para o desenvolvimento das andlises foi elaborada por meio de uma

pesquisa de cunho bibliografico constituida essencialmente pela leitura de obras

especializadas em biologia celular, biologia molecular, citogenética, farmacologia e
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cosmetologia. A pesquisa para anélise da acdo dos produtos sera realizada através da
comparacdo da atuagdo proposta pelos fabricantes sob a Otica de profissionais das
industrias cosmetica, farmacéutica, quimica e biologica.

Para complementar a pesquisa, elaborou-se um questionario contendo 12
perguntas e para cada uma 3 respostas (sim, ndo e nédo sei) e posteriormente aplicou-se
aos diferentes profissionais (bidlogo, farmacéutico, quimico, fisioterapeuta dermato-
funcional, geneticista, fisiologista e esteticista) dos segmentos cosméticos aplicados a
estética. O intuito da pesquisa foi ampliar a visdo sobre a acdo dos cosméticos-alvos da
pesquisa. O questionario aplicado foi aprovado pelo Comité Interno de Etica em
Pesquisa, CEP/Senac, sob o parecer n°® 103.26.12.

Segue-se abaixo 0 modelo do questionario aplicado:

Formagéo:

Tempo de atuagao:

A pele é constituida por trés camadas: epiderme (mais externa) - Formada por
maior quantidade de queratindcitos e sua principal funcdo € de barreira; derme —
presenca de fibroblastos que produzem colageno e elastina dando sustentacéo,
preenchimento e elasticidade; hipoderme ou tela subcutanea — presenca de adipocitos
que armazenam lipideos. Auxilia no controle da temperatura e da contornos ao corpo.

Sua permeacdo pode ser atraves das vias intercelular, transcelular e transanexial.
Uma das principais preocupa¢des do mercado cosmético é a permeacao de seus ativos
para que haja o efeito desejado e por isso, varias empresas investem em tecnologia para
a producdo de novos veiculos como lipossomas e nanosferas. Considerando essas

informagdes e seus conhecimentos na &rea vocé acredita que:

a) Cosméticos podem permear a pele até a derme?

( )sim ( ) Néo () Néo sei
b) Cosméticos podem agir através de comunicacéo celular?
( )sim ( ) Nao () Nao sei

c) Cosméticos podem estimular a sintese proteica?
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( )sim ( ) Néo () Néo sei
d) Cosméticos podem repor proteinas que deixam de ser sintetizadas com eficiéncia?
()sim ( ) Nao () Nao sei

e) Cosmeéticos com ceélulas-tronco vegetais podem estimular o0 aumento do nimero
de fibroblastos?

( )sim ( ) Néo () Néo sei

f) Cosmeticos podem proteger as células contra a agdo de radicais livres?
()sim ( ) Nao () Nao sei

g) Cosméticos podem estimular a sintese de RNA?

( )sim ( ) Néo () Néo sei

h) Cosméticos podem agir como enzimas fisiologicas?

()sim ( ) Nao () Nao sei

i) Cosméticos podem estimular a sintese de telomerase?

( )sim ( ) Néo () Néo sei

j) Cosméticos podem proteger 0 DNA durante a mitose, evitando o encurtamento
dos telémeros?

( )sim ( ) Néo () Néo sei

k) Cosméticos e farmacos possuem bases similares, é possivel que tenham
permeacao também similar?

()sim () Nao () Nao sei

[) Além dos principios ativos, cosméticos antienvelhecimentos terdo melhores
resultados se em suas formulagOes contenham facilitadores de permeagao?

(' )sim ( ) Nao () Nao sei

5. Envelhecimento

Segundo Guirro & Guirro (2007), envelhecer € um processo natural que ocorre
desde que nascemos, porém fica mais evidente apés a terceira idade e sumamente dificil
postular uma Unica hipdtese tedrica para explicar esse fenbmeno. A partir desta

evidéncia a ciéncia prop0@e varias teorias para explicar o processo de envelhecimento. A
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velocidade do envelhecimento de um organismo depende da interacdo entre o genoma e
os fatores estocasticos. Por isso, podemos dividir as diversas teorias existentes em duas

categorias: teorias genéticas e estocasticas (MOTA, 2004).

5.2. Teorias genéticas

5.2.1. Teoria da velocidade da vida

Proposta por Pearl, em 1928, essa teoria considera que 0 consumo de energia
representa uma limitagdo na longevidade, pois a geracdo de espécies reativas de
oxigénio formados, principalmente, durante a respiracdo celular esta envolvida na
senescéncia celular, ou seja, o individuo que gasta mais energia tende a envelhecer mais
répido (TEIXEIRA & GUARIENTO, 2010). Essa teoria também ficou conhecida como
teoria da restricdo caldrica a qual foi verificada o aumento da longevidade em ratos com
dieta controlada (GENARO et al., 2009).

5.2.2. Teorias do Reldgio Bioldgico

Em nivel hormonal, os pesquisadores defensores afirmam que o organismo
apresenta um centro regulador situado no cérebro e acredita-se que atua de forma

simultanea com a sintese proteica.

5.2.3. Teoria da multiplicacédo Celular

Hayflick (1983) defende a tese que as células do organismo (exceto as cerebrais)
possuem uma capacidade intrinseca de se multiplicar e reproduzir de forma finita.
Testes com fibroblastos humanos in vitro demonstraram que estas capacidades véo
diminuindo até a sua inativacdo, porém, esta teoria, tem perdido espaco no ambito
cientifico porque é vista como uma etapa do envelhecimento e ndo determina o
mecanismo desta diminuicdo na capacidade de multiplicacdo celular (GUIRRO &
GUIRRO, 2002). Do mesmo modo que o comportamento altera a probabilidade de
outros comportamentos (CATANIA, 1999), a atividade neural altera a probabilidade das

fungdes neurais. Uma das evidéncias para este fato é que tanto as situacGes de mera
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exposicdo a estimulacdo ambiental quanto as situacdes de treinamento sistematico em
aprendizagem resultam em alteragbes no comportamento e nos circuitos neurais
(ROSENZWEIG, 1996).

5.2.4. Teoria das relagdes cruzadas de macromoléculas

Essa teoria se fundamenta em alteracGes moleculares que ocorrem devido a idade
em moléculas que estdo localizadas internamente das regides extracelulares e
intracelulares. Sustenta-se também que essas mudancgas ocorrem quando duas ou mais
moléculas se unem covalentemente. O entrelagamento em moléculas como, por
exemplo, de colageno podem diminuir a solubilidade, elasticidade e a permeabilidade,
podendo, dessa forma, aumentar a viscosidade no compartimento extracelular e impedir
processos metabolicos criticos como a liberagcdo de horménios (GAVA & ZANONI,
2005). Estes autores citam que esse entrelacamento seja o primeiro acontecimento
molecular que conduz a maioria das alteracbes para o inicio do processo de
envelhecimento celular.

Estas moléculas perdem suas caracteristicas, produzindo alteragdes tissulares que
condicionam & apari¢do do processo de envelhecimento. Entre os diversos agentes de
reacOes cruzadas no organismo estdo a poluicdo, fumo, agua, radiacbes (exdgenos),
aldeidos e os radicais lipidicos (endogenos) (GUIRRO & GUIRRO, 2002).

5.2.5. Teoria da Mutagénese Intrinseca

Proposta por Burnet, em 1974, a teoria da mutagénese intrinseca considera que a
longevidade das diferentes espécies animais difere em virtude de uma constituicdo
genética especifica, que regula a fidelidade do seu material genético e sua replicacéo.
De acordo com esta teoria, a longevidade do animal depende do menor nimero de erros
na replicacdo do seu DNA celular e da capacidade das respectivas enzimas reparadoras
do DNA (CRISTOFALO et al., 1994; MARTIN et al., 1980 apud NARDI, 2007).

Deste modo, o maior ou menor tempo de vida das diferentes espécies animais
estaria associado a uma maior ou menor acumulacdo de mutacdes nas respectivas
células somaticas. Quando a acumulacdo de mutacGes nas células somaticas

impossibilitasse a manutengdo da fidelidade e replicacdo do material genético, a célula
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comecaria a evidenciar um fenotipo de envelhecimento, de perda e de funcionalidade
(MOTA et al., 2004).

Segundo Nardi (2007), esta teoria parece ndo explicar o fendmeno de
envelhecimento uma vez que ha poucas evidéncias experimentais que sustentem esta

hipotese.

5.2.6. Teoria dos Radicais Livres

Apresentada por Olszewer e tendo como autor Harman, esta teoria baseia-se na
participacdo dos radicais livres no envelhecimento celular o qual estudos realizados em
animais de laboratério sugeriram que as modificagcdes quimicas da membrana
mitocondrial condicionada pela participacdo dos radicais livres sdo a chave mais
importante para explicar o processo de envelhecimento (GUIRRO & GUIRRO, 2002).
Com o envelhecimento cronoldgico cutéaneo, ocorre a modificacdo do material genético
por meio de enzimas, alteracbes proteicas e a proliferacdo celular decresce.
Consequentemente, o tecido perde a elasticidade, a capacidade de regular as trocas
aquosas e a replicacdo do tecido se torna menos eficiente. Oxidagbes quimicas e
enziméticas envolvendo a formacdo de radicais livres aceleram esse fenbmeno de
envelhecimento (HIRATA et al., 2004). Estes radicais caracterizam-se como atomos ou
moléculas com um ou mais elétrons ndo pareados em seu orbital mais externo,
tornando-se altamente instaveis tentando de qualquer forma se parear. Nessa tentativa
de se estabilizar, os radicais livres cedem ou retiram elétrons de &tomos ou moléculas na
sua vizinhanca tornando-os, por sua vez, em novos radicais livres, ocorrendo
verdadeiras cascatas oxidativas (ZANELLA et al., 2007).

Para Hirata (2004), a formac&o dos radicais livres conduzir ao estresse oxidativo,
processo no qual estes iniciardo uma cadeia de reacgdes, originando alteragcbes em
proteinas extracelulares e a modificacdes celulares. O maior dano causado pelo estresse
oxidativo € a peroxidacdo dos acidos graxos constituintes da dupla camada lipidica que,
em Ultima instancia, leva & morte celular. Para evitar esse processo de deplecéo celular,
a pele possui seu proprio mecanismo de defesa, tais como: enzimas, vitaminas e agentes
quelantes de ions metalicos. Entretanto, a capacidade protetora desse mecanismo

diminui com o envelhecimento.




InterfacEHS\'

Revista de Saude, Meio Ambiente ISSN 1980-0894
e Sustentabilidade

5.2.7. Teoria Neuroenddcrina

Para Mota (2004) essa € uma das teorias genéticas mais relevantes e constitui uma
hipdtese alternativa para explicar a degeneracao funcional associada a idade. A teoria
neuroenddcrina tem como postulado que o envelhecimento resulta de modificages que
ocorrem em funcdes neurais e enddcrinas. Essas fungdes buscam manter o organismo
em um estado "6timo" para a reproducdo e sobrevivéncia, sendo essenciais na
coordenacdo da comunicacdo intersistémica e no controle das respostas dos sistemas
fisiologicos aos estimulos ambientais (TEIXEIRA & GUARIENTO, 2010). De acordo
com esta teoria, o nivel de envelhecimento é o resultado do declinio de diversos
horménios do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal que controlam o sistema reprodutor, o
metabolismo e outros aspectos do funcionamento normal de um organismo. Esta teoria
defende que a atividade do hipotalamo depende da expressao de genes especificos 0s
quais, independentemente da influéncia dos fatores estocasticos, alteram a sua expressao
com a idade (MOTA et al., 2004). Assim, a esta teoria considera que a incapacidade
fisioldgica do organismo associada a idade pode ser explicada com base na alteracéo

hormonal resultante da modificacdo da expressdo genética (TEIXEIRA, 2006).

5.2.8. Teoria do encurtamento dos teldmeros

Os cromossomos extremos normais sdo constituidos por estruturas denominadas
teldomeros que desempenham um importante papel no seu comportamento, como, por
exemplo, impedir a unido entre os cromossomos (GAVA & ZANONI, 2005). A
duplicacdo cromossémica normal produz um progressivo encurtamento dos telémeros,
até que, depois de um numero de divisdes celulares, 0s cromossomos se tornam
instaveis e a célula morre. Para Mota (2004), a divisdo estanque das teorias bioldgicas
do envelhecimento surge da necessidade de estudar, isoladamente, as causas do
fendmeno. No entanto, a inter-relacdo entre os processos biolégicos do organismo é téo
proxima que esta separacdo das teorias nas condigbes genéticas e estocésticas do
envelhecimento bioldgico torna-se absurda. Considerando apenas as teorias genéticas, o
papel dos telémeros podera explicar, por exemplo, o envelhecimento do sistema
reprodutor, que, por sua vez, interfere com o sistema neuroenddcrino, com processos

anabolicos e catabolicos e, ainda, com a eficiéncia do sistema de defesa do organismo.
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5.3. Teorias estocasticas

As teorias estocasticas trabalnam com a hipdtese de que o envelhecimento
dependeria do acimulo de agressdes ambientais que atingem um nivel incompativel
com a manutenc¢éo das funcbes orgénicas e da vida. Alguns exemplos s&o as correntes
que defendem a existéncia de mutagfes genéticas somaticas progressivas ou erros da
cadeia de sintese proteica em virtude da influéncia de radiacdo ou substancias
especificas (FARINATTI, 2002).

5.3.1. Teoria das Mutagdes Somaticas

As moléculas de DNA e RNA alteram-se ao longo do tempo e, ao falharem, nos
processos de transcrigdo e tradugdo das mensagens, produzem consequentemente erros
nas moléculas proteicas. Esses erros sintetizariam enzimas defeituosas que afetariam a
capacidade funcional das celulas. Essa hipotese foi baseada em duas teorias: “mutagéo
somatica” e “erro catastrofe”. Na “mutacdo somatica”, a proposta € que 0 genoma
celular acumula “erros” por meio da a¢éo de processos ao acaso, uma vez que as células
utilizam apenas 4% da informacédo contida em seu DNA durante seu periodo de vida. As
causas da mutacdo somatica podem ser radiagdes, mutagénicos, radicais livres que se
originam do metabolismo e erros de transcricdo (GAVA & ZANONI, 2005).

As radiacOes ionizantes tém sido utilizadas como um mecanismo indutor de
desequilibrios homeostaticos que ativam os mecanismos de defesa e de reparagéo. Elas
induzem a quebra de ligacdes ou dimerizacdo das pirimidinas adjacentes do DNA,
causando mutacGes que repercutem na sintese e funcionalidade das proteinas. O
aumento das lesdes oxidativas do DNA nas células expostas a radiagdes ionizantes tem
também sido utilizado para explicar a influéncia do estresse oxidativo no fendmeno de
envelhecimento, um dos mecanismos que maior aceitacdo tem vindo a adquirir pela

comunidade cientifica para a compreensao deste fenémeno (MOTA et al., 2004).

5.3.2. Teoria do Erro-catastrofe

Esta teoria envolve a traducdo na sintese de proteinas. Gava apud Hirai (1982)
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aponta que o processo de sintese proteica envolve como, por exemplo, a enzima
aminoacil-sintetase que liga o aminoacido ao RNA. Quando essa enzima funciona de
forma incorreta, pode surgir erros na estrutura primaria das proteinas. Verificou-se a
presenca de formas termolabeis de duas desidrogenases em fibroblastos antigos e
evidenciou uma alteracdo na estrutura primaria dessas proteinas, sendo assim, diferentes
proteinas celulares podem acumular erros em diferentes propor¢bes (GAVA &
ZANONI, 2005).

5.3.3. Teoria da Reparagéo do DNA

Pela Teoria da Reparacdo, as possibilidades de reparagdo do DNA diminuem a
medida que a idade avanca (AGOSTINHO, 2004). De acordo com 0s autores desta
teoria, Hart e Setlow (1974), a velocidade de reparacdo do DNA é determinada pelo
tempo de vida dos individuos da mesma espécie ou de espécies diferentes. Estas
condi¢cdes foram retiradas com base na constatacdo de diferentes velocidades de
fibroblastos de sete espécies de mamiferos, em cultura, expostos a luz ultravioleta
(TEIXEIRA, 2006).

Diversos estudos constataram uma perda progressiva da capacidade de reparagao
do DNA lesado pelas radiacdes ionizantes, com a idade acompanhada por uma
diminuicdo da velocidade de remocdo dos produtos da lesdo do DNA. Varios fatores
podem estar na origem da acumulacdo de lesdes do DNA. De fato, o aumento do
peroxido de hidrogénio originou uma acumulacdo de produtos da lesdo oxidativa do
DNA que inibiram a reparacdo do N-acetoxi-2-acetilaminofluoreno, um indutor da
reparacdo do DNA, em leucécitos humanos (MOTA et al., 2004). Estes estudos
demonstraram que o estresse oxidativo pode ser um dos mecanismos responsaveis pelo
aumento da acumulacdo de moléculas de DNA danificadas com a idade, ndo s6 porque
interagiu diretamente com as mesmas, como também porque inibiu 0s mecanismos de
reparacao das lesoes.

A maioria dos estudos que testaram a alteracdo da capacidade de reparacdo do
DNA ao longo do envelhecimento utilizou células mitdticas em cultura. Neste tipo de
células, a capacidade de reparacdo do DNA diminuiu com a proximidade do término da
cultura. No entanto, nas culturas de células diferenciadas, provenientes de tecido

nervoso e muscular, a capacidade de reparacdo do DNA lesado pelas radiagOes
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ionizantes foi pouco alterada com a proximidade do fim da cultura (TEIXEIRA, 2006).

5.3.4. Teoria da Quebra de Ligacdes

O pressuposto de que a acumulacdo de proteinas modificadas pode levar a
incapacidade funcional da célula normal foi defendida por essa teoria, a quebra das
ligacGes das proteinas pela glicosilagdo pode ser uma das causas do fendmeno do
envelhecimento celular (NARDI, 2007).

Esta teoria teve origem na constatacdo de um aumento da quebra de ligagcdes em
macromoléculas como o0 DNA, colageno e elastina e com a idade, associado ao declinio
dos processos fisioldgicos. A quebra de ligacdes das proteinas pela glicosilacdo pode ser

uma das causas do fendmeno de envelhecimento celular (FERREIRA et al., 2008).

5.3.5. Teoria da Glicosilagdo

A glicosilacdo proteica é uma reacdo pela qual aglUcares reduzidos, como a
glicose, se fundem com proteinas através de uma reacdo ndo-enzimética (CASTRO,
2006). Esta reacdo, designada “Reacdo de Maillard”, resulta da ligacdo covalente entre
um grupo aldeido livre do aglcar com um grupo amina livre, da proteina. Além dos
grupos amina das proteinas, também os grupos amina das bases de DNA sdo alvos
potenciais de glicosilagdo (MOTA, 2004). A “Teoria da Glicosilacdo” sugere que a
modificacdo de proteinas pela glicose e a associagdo de reacfes de Maillard levam a
formacdo de ligagbes cruzadas graduais no coladgeno que sdo caracteristicas nos
individuos idosos. Esta teoria postula que as ligacdes cruzadas, causadas pelo elevado
nivel de glicemia e de glicose tecidual, conduzem & deterioracdo estrutural e funcional
dos tecidos (NARDI, 2007). Com a idade, os niveis de glicose sanguinea aumentam e a

possibilidade de ocorrerem reacdes de glicosilacdo é maior (CASTRO, 2006).

5.3.6. Teoria do Estresse Oxidativo

Nesta teoria geralmente se verifica uma relagdo inversa entre o tempo médio de

vida de um organismo e a sua velocidade metabdlica. Este fendbmeno pode danificar
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todos os componentes celulares, incluindo o DNA mitocondrial e celular. Esse dano é
mais notavel nas extremidades teloméricas de DNA nuclear, pois esta zona de DNA
possui menos mecanismos de reparacdo (NARDI, 2007). Mota (2004) considera que o
fendmeno de envelhecimento € o resultado da acumulacdo de lesGes moleculares
provocadas pelas reagOes dos radicais livres nos componentes celulares ao longo da
vida, que conduzem a perda de funcionalidade e & doenca com o aumento da idade,
conduzindo a morte.

A pergunta chave atual ¢ se este estresse oxidativo tem um peso tdo importante, a
ponto de explicar o fenbmeno do envelhecimento. N&o ha até o0 momento evidéncias
consistentes. Os estudos dos Ultimos anos demonstram um comportamento heterogéneo
do sistema de defesa antioxidante em relacdo ao envelhecimento, ou seja, ao contrario
do esperado, ndo se observa, necessariamente, deficiéncia do sistema conforme a
espécie se envelhece (FERREIRA & MATSUBARA, 1997).

5.4. O que nos envelhece?

O envelhecimento cutaneo consiste em dois componentes principais: fatores
genéticos (cronoenvelhecimento ou envelhecimento intrinseco) e fatores ambientais ou
externos, principalmente a exposi¢do solar (fotoenvelhecimento, envelhecimento
extrinseco ou actinico) (HARRIS, 2009), porém atualmente se sabe que 0s mecanismos
celulares e moleculares sdo 0s mesmos, ou seja, o fotoenvelhecimento nada mais é que a
superposicao dos efeitos bioldgicos da radiacdo UVA e UVB sobre o envelhecimento
intrinseco (SAMPAIO, 2008).

A producdo de radicais livres é um fendmeno que desequilibra o organismo, e
sabe-se hoje, esta na raiz do envelhecimento (MACEDO, 2005).

Os estudos de qualidade de vida em pacientes com dermatoses apontam essa
varidvel como fortemente prejudicada na vida das pessoas com afeccGes de pele
(LUDWIG et al., 2006). O estresse faz parte da vida, e é essencial a sobrevivéncia. Ele
nos permite reagir ao perigo iminente ou criar defesas contra microrganismos
(ZIMMERMAM & GIAMPAPA, 2005). Sabe-se também que é um fator relacionado
com o surgimento e desenvolvimento de doencas. Muitos pesquisadores tém buscado
aprofundar os conhecimentos sobre a relacdo entre o estresse e as doencas de pele.

Rodriguez (2002) refere que extensos estudos indicam que o estresse emocional pode
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exacerbar alguns eventos, por exemplo, na psoriase (LUDWIG et al., 2006).

Na sociedade moderna a principal fonte de estresse € a pressa devido ao excesso
de compromissos e estimulos constantes. Isso nos leva a mudancgas sutis, porém,
crénicas nos niveis hormonais, principalmente o cortisol. Os altos niveis de cortisol
estdo diretamente relacionados com alguns importantes fatores do envelhecimento
como: diminuigdo do coldgeno e da elastina e aparecimento de rugas, acne, psoriase,
seborréia e alopecia. O estresse é visto como um importante gerador de radicais livres,
ja que nessas situacfes as mitocéndrias aumentam a producdo de energia para manter as
moléculas envolvidas na reacdo (GIAMPAPA & ZIMMERMAN, 2005).

Os cofatores mais importantes para o envelhecimento precoce da pele sdo o fumo
e 0 sol (BAGATIN, 2008). A busca pelo bronzeado perfeito, o tom de pele que a
estilista Coco Chanel fez virar moda na decada de 1920, € hoje, paradoxalmente, um
dos grandes inimigos da beleza (MACEDO, 2005).

A pele possui mecanismos de defesa, reagdes para protegé-la das radiagdes UV,
como: eritema, o bronzeado (producdo de melanina) e a hiperqueratinizacdo
(DELAPORTE & SANCHEZ, 2008). Outro mecanismo é a sintese de acido urocanico,
um dos componentes do suor, a partir da desintegracdo da histidina e com capacidade
para absorver a radiagdo actinica. Isso acontece por meio de um sistema antioxidante
cutaneo, constituido por reacdes envolvendo superdxido desmutase, catalase, peroxidase
e redutase de glutationa, também por sofisticados meios de reparagédo e replicacdo de
DNA. Ainda assim, como resultado dessa exposi¢do danosa, ocorrem Vvarias alteracdes
de pele como ressecamento, efeitos carcinogénicos, perda de elasticidade e tonus.
(CORAZZA, 2005).

O tabagismo também provoca alteracfes na pele; entretanto, 0os mecanismos
fisiopatolégicos destas alteragcdes sdo complexos. A fumaca do cigarro contém mais de
4.000 substancias tdxicas, mas é a nicotina 0 composto mais nocivo. Ela é responsavel
pela vasoconstricdo, que gera diminui¢do do fluxo sanguineo, cujo mecanismo ainda é
desconhecido; porém acredita-se que a nicotina estimule a vasopressina. Alem disso, o
fumo atua no sistema nervoso simpatico, que também causa vasoconstricdo. Esses
fatores, em conjunto, geram hipoxia tissular significativa, ou seja, um Unico cigarro
determina vasoconstricdo cutanea por mais de 90 minutos. A isquemia cronica dos
tecidos gera leséo das fibras elasticas e diminuicdo da sintese do colageno (SUEHARA
et al., 2006).
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A nicotina tem um potencial toxico para alterar algumas fungdes tissulares em
consequéncia de sua disseminacao por via hematdgena e também de sua rapida absorcao
pelos tecidos moles da cavidade oral ainda pela propriedade de adesdo as superficies
dentarias. Estudos in vitro mostraram que a nicotina em baixas concentragfes tem
capacidade de influenciar a aderéncia e orientacdo de fibroblastos sobre superficies
radiculares, diminuir a proliferagdo celular e inibir a produgdo de fosfatase alcalina,
fibronectina e colageno (MARTINEZ et al., 2002).

A fumaca do tabaco gera uma grande quantidade de radicais livres, elementos
quimicos que danificam as membranas das células, alteram as informacGes genéticas,
afetam os capilares da derme e epiderme, levando a uma disfuncdo endotelial que
compromete a irrigacdo e nutricdo destes capilares pelo sangue. OxidacGes quimicas e
enzimaticas envolvendo a formacdo de radicais livres aceleram o fendmeno do
envelhecimento por danos ao DNA e por atuarem na desidrogenacéo, hidroxilagdo e na
glicacdo protéica. A Gltima reacdo envolve a perda das funcdes bioldgicas de proteinas,
como o coladgeno e proteoglicanas, que resultam em alteracbes da estrutura da
membrana e aumento da flacidez da pele (HIRATA et al., 2004).

6. Resultados e Discusséo
Apdbs a aplicacdo do questionario elaborado com os profissionais envolvidos,

resultou-se as seguintes porcentagens, referentes as 10 perguntas, como apontado no
gréafico 1:
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Gréafico 1: Porcentagens obtidas do questionario aplicado. Pergunta 1:
Cosmeéticos podem permear e atingir até a derme?; 2: Cosméticos podem
atuar através de comunicacdo celular?; 3: Cosméticos podem estimular a
sintese proteica?; 4. Cosméticos podem repor proteinas que deixam de ser
sintetizadas com eficiéncia?; 5: Cosméticos com células-tronco vegetais
podem estimular o aumento do numero de fibroblastos?; 6: Cosméticos
podem proteger as células contra a acdo dos radicais livres?; 7: Cosméticos
podem estimular a sintese de RNA?; 8: Cosméticos podem agir como enzimas
fisiol6gicas?; 9: Cosméticos podem estimular a sintese de telomerase?; 10:
Cosméticos podem proteger o DNA durante a mitose, evitando o

encurtamento dos telémeros?

Por meio da entrevista, pode-se observar que a maioria dos profissionais
concordaram que 0s cosméticos permeiam e atingem até a derme, podem atuar atraves
de comunicacéo celular, podem estimular a sintese proteica e podem proteger as células
contra a acdo dos radicais livres. Por outro lado, discordaram que 0os cosméticos podem
repor proteinas que deixam de ser sintetizadas com eficiéncia, podem estimular a sintese
de RNA e podem agir como enzimas fisiologicas. Por fim, ndo souberam responder se
0s cosméticos estimulam a sintese de telomerase e se podem proteger 0 DNA durante a

mitose, evitando o encurtamento dos teldmeros.
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Muitos profissionais acreditam que 0s produtos cosméticos permeiam através das
camadas da pele e, por fim, alcancando a derme. Uma das justificativas que sustentam
esta afirmacdo sdo as tecnologias cosméticas e conhecimentos cientificos da pele e dos
ativos. Ha& inameros trabalhos que demonstram que os lipossomas e as nanosferas
estejam presente em regides da juncdes derme-epidérmica e também proxima a derme
em funcdo da estrutura e, por consequéncia, possibilitando maior permeacgdo. O peso
molecular dos ativos podem também influenciar na permeacao cutanea.

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), os
cosmeticos devem atuar exclusivamente com acao tdpica. Entretanto, 80% dos produtos
comercializados no mercado cosmético nacional e internacional sdo considerados
cosmecéuticos (COSTA, 2012).

Os profissionais afirmaram que atualmente ha ativos cosméticos que interagem
com receptores sensoriais e neuroreceptores presentes na camada cornea. Segundo eles,
ha literaturas que demostram a a¢do mediada por citocinas na regido da tela subcutanea,
e desempenham a acdo lipolitica por meio da ativacdo dos receptores beta.

A grande maioria afirmou que os ativos podem estimular a sintese proteica desde
que atinjam concentragdes minimas para a atividade e se presentes, em excesso, podem
inativar os efeitos. Quanto a reposicdo proteica, a maioria apontou que a possibilidade
de permeacdo ndo € possivel uma vez que as proteinas sdo consideradas
macromoléculas.

Na area cosmética, outros estudos foram realizados com células-tronco vegetais
originarias da maca Uttwiler spatlauber. Estes estudos mostraram uma melhora
significativa na qualidade da pele, melhora do turn over celular e reducdo de rugas
aparentes. O ativo também apresentou uma atividade protetora frente as agressdes da
radiacdo UV nas células da epiderme. Em cultura de fibroblastos também revelaram um
potencial aumento no nimero de fibroblastos na derme. Ensaios in vitro nem sempre
correspondem os in vivo, sobretudo quando se tratam de estudos investigativos que diz
respeito a permeacéo cutanea.

Os antioxidantes sdo bastante conhecidos como forma de prevenir a oxidagdo dos
ativos presentes no produto e também neutralizar os radicais livres formados por via
enddgena. A radiacdo solar potencializa a formacdo dos radicais livres e, por
consequéncia, causar efeitos nocivos na pele. A adicdo de vitaminas e antioxidantes de

origem vegetal sdo exemplos de ingredientes presentes em fotoprotetores e hidratantes.
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Os ativos cosméticos potencialmente podem regenerar por meio celular como, por
exemplo, peptideos e &cido glicélico. Em nivel celular, a acdo e a resposta bioquimica
mais provaveis sdo 0s estimulos a sintese proteica.

As enzimas podem atuar de diferentes mecanismos, como cofatores enzimaticos,
agonistas ou antagonistas por meio de comunicacédo celular. Pode-se interpretar que ao
estimular uma enzima, este ativo age de forma similar e, teoricamente, isso € possivel,
uma vez que 0 cosmético tenha os aminoacidos necessarios, ocorrera a sintese proteica.

Ainda hd muitas davidas em relacdo aos cosméticos que podem estimular a
sintese de telomerase e que podem proteger o DNA durante a mitose, evitando o
encurtamento dos teldmeros. Determinado profissional relatou a informacdo que hé
atividades com fatores de crescimento e peptideos, aplicados as areas de cicatrizacao,
clareamento e envelhecimento, porém os estudos apontam mais para um efeito

medicamentoso do que cosmético.

7. Concluséao

O conhecimento de cada um em funcdo da &rea de atuagdo no mercado e a
formacéo profissional leva a acreditar em uma acgéo distinta do que se propde o produto
antienvelhecimento. Um dos motivos que se justifica € a auséncia de publicacdes
cientificas e, além disso, as empresas cosméticas detentoras da pesquisa e

desenvolvimento publicarem seus resultados confidencialmente.
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