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Resumo

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano e seu estado reflete intimamente o estado de salde em que o complexo
organismo humano se encontra. Além disso, a pele estd exposta diariamente a danos ambientais que podem acarretar
envelhecimento precoce, hiperpigmentagdes, desidratacdo e até mesmo doencas de pele, como o céncer. Junto com
aumento da expectativa de vida tem-se buscado cada vez mais, alternativas que possibilitem a manutencdo da salde
da pele, a fim de protegé-la contra 0os danos nocivos do ambiente ou sintomas de degeneracdo celular, com
consequentes hiperpigmentacées, fotoenvelhecimento e até mesmo o céncer de pele. Diante disso, as ciéncias da
nutricdo juntamente com a medicina estética se fazem conjuntamente presentes, visto que a pele se mostra como
indicador sensivel de deficiéncias nutricionais. Para tanto, para a manutengdo de uma pele saudavel é preciso nutri-la
com nutrientes importantes para o corpo através de uma dieta diversificada e balanceada. Muitos compostos agem de
forma efetiva na prevencdo do envelhecimento da pele, com comprovacfes em modelos in vitro, animais e humanos.
O objetivo desse estudo, portanto, foi revisar a literatura para demonstrar como as substancias bioativas presentes na
dieta influenciam no processo de envelhecimento e sua importancia nos aspectos fisicos da pele como hidratagéo,
elasticidade, coloragdo, firmeza e rugas.

Palavras-chave: Compostos bioativos; Antioxidantes; Sistema tegumentar; Envelhecimento.

Abstract

The skin is the largest organ of the human body and its state closely reflects the state of health in which the complex
human organism finds itself. In addition, the skin is exposed daily to environmental damage that can lead to premature
aging, hyperpigmentation, dehydration and even skin diseases such as cancer. Along with the increase in life
expectancy, alternatives have been increasingly sought that allow the maintenance of skin health, in order to protect it
against harmful environmental damage or symptoms of cellular degeneration, with consequent hyperpigmentation,
photoaging and even skin cancer. In view of this, the sciences of nutrition together with aesthetic medicine are present
together, since the skin is shown as a sensitive indicator of nutritional deficiencies. Therefore, in order to maintain
healthy skin, it is necessary to nourish it with important nutrients for the body through a diversified and balanced diet.
Many compounds act effectively in preventing skin aging, with evidence using in vitro, animal, and human models.
The objective of this study, therefore, was to review the literature to demonstrate how the bioactive substances present
in the diet influence the aging process and their importance in the physical aspects of the skin such as hydration,
elasticity, color, firmness and wrinkles.

Keywords: Bioactive compound; Antioxidant; Integumentary system; Aging.

Resumen

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo humano y su estado refleja fielmente el estado de salud en el que se
encuentra el complejo organismo humano. Ademas, la piel esta expuesta diariamente a dafios ambientales que pueden
provocar envejecimiento prematuro, hiperpigmentacion, deshidratacion e incluso enfermedades de la piel como el
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cancer. Junto al aumento de la esperanza de vida, se han buscado cada vez mas alternativas que permitan el
mantenimiento de la salud de la piel, con el fin de protegerla frente a los dafios ambientales nocivos o sintomas de
degeneracion celular, con la consiguiente hiperpigmentacion, fotoenvejecimiento e incluso cancer de piel. Ante ello,
las ciencias de la nutricion junto a la medicina estética se hacen presentes juntas, ya que la piel se muestra como un
sensible indicador de carencias nutricionales. Por ello, para mantener una piel sana es necesario nutrirla con nutrientes
importantes para el organismo a través de una alimentacion diversificada y equilibrada. Muchos compuestos actian
eficazmente en la prevencion del envejecimiento de la piel, con evidencia en modelos in vitro, animales y humanos.
El objetivo de este estudio, por tanto, fue revisar la literatura para demostrar cémo las sustancias bioactivas presentes
en la dieta influyen en el proceso de envejecimiento y su importancia en los aspectos fisicos de la piel como
hidratacion, elasticidad, color, firmeza y arrugas.

Palabras clave: Compuesto bioactivo; Antioxidante; Sistema tegumentario; Envejecimiento.

1. Introducéo

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano e desempenha inimeras fungdes. Estruturalmente, ela é formada pela
epiderme - constituida de tecido epitelial e derme - constituida por tecido conjuntivo. Abaixo da derme, existe ainda uma
camada de tecido subcutaneo, a hipoderme (Michalak et al., 2021). A epiderme é a camada fundamental para a funcdo de
prote¢do e é composta predominantemente por células de queratindcitos. (Pérez-Sanchez et al., 2018). Além disso, a epiderme
é dividida em 5 camadas: estrato corneo, estrato licido, estrato granuloso, estrato espinhoso e estrato basal (Michalak et al.,
2021). Constituido por cornedcitos ou celulas mortas, o estrato corneo é a camada mais externa da epiderme. Sob o extrato
cdrneo, encontram-se 0s queratindcitos vivos, as células de Langerhans e os melanocitos (Pérez-Sanchez et al., 2018). A
derme, por sua vez, abrange a camada papilar (constituida especialmente por tecido conjuntivo frouxo) e a camada reticular
(constituida especialmente por tecido conjuntivo denso), inclui os fibroblastos encarregados pela producdo de coldgeno,
elastina e glicosaminoglicanos (GAGs), além de numerosos vasos sanguineos, terminagdes nervosas e apéndices, como
foliculos pilosos e glandulas sudoriparas e sebaceas (Michalak et al., 2021).

Importantes fungdes ficam sob a responsabilidade da pele, dentre elas, pode-se destacar a prote¢éo entre 0 meio externo
e 0s tecidos internos dos individuos, defendo dos perigos mecénicos, quimicos, biol6gicos, radiacdo ultravioleta e desidratacéo.
Sendo assim, por estar em contato constante com meio externo, a pele estd propicia a muito mais danos do que 0s outros
6rgdos, por isso, é nela que os primeiros sinais perceptiveis do envelhecimento comegam a ser notados (Pérez-Sénchez et al.,
2018).

Dentre as principais preocupagdes dentro da estética, estd o envelhecimento. O envelhecimento € um mecanismo
complexo, influenciado por dois fatores: fatores externos, ou extrinsecos, responsaveis pelo envelhecimento através da
exposi¢do ao ambiente como radiacdo ultravioleta, dieta, alcool e tabagismo. E os fatores internos, ou intrinsecos, responsaveis
pelo envelhecimento e vinculado a fatores genéticos (Subedi et al., 2017). As duas formas de envelhecimento acumulam
espécies reativas de oxigénio, aumentando o estresse oxidativo da pele. Como resultado desse processo ocorrem danos no
DNA, reticulagdo anormal de fibras de colageno, diminui¢cdo no nimero e na atividade dos fibroblastos, e 0 aumento de fibras
de elastina anormais, ocasionando a elastose e o funcionamento prejudicado das células de Langerhans. A partir disso,
mudangas fisicas nas caracteristicas da pele comecam a aparecer como rugas, diminui¢do de elasticidade, alteragdo na cor,
ressecamento, focos de ceratose epidérmica anormal, telangiectasias, vulnerabilidade a irritacdo, regeneracéo e cicatrizacao
mais lenta (Michalak et al., 2021).

Os fatores que podem colaborar para o controle ou prevencdo do envelhecimento sdo variados. Dentre eles, adieta pode
ser apontada como de grande influéncia, sendo fundamental para o bom funcionamento do organismo como o mais importante
veiculo de substdncias primordiais para o crescimento, desenvolvimento e manutencdo. Alimentacdo muitas vezes é
influenciada por muitos aspectos como etnia, religido, nacionalidade e cultura. Muitos estudos j& mostram a correlacdo de uma

dieta saudavel equilibrada com o retardo do envelhecimento da pele (Cao et al., 2020).
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Portanto, esse estudo de revisdo tem como objetivo relacionar substancias bioativas presentes na dieta que interferem no
processo de envelhecimento da pele, discutindo sua importancia nos aspectos fisicos da pele como hidratacéo, elasticidade,

coloracdo, firmeza e rugas.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura. Haja visto a abrangéncia da tematica, bem como a escassez de estudos
que favorecessem a condugdo de uma revisdo sistematica de literatura, a opgdo por essa metodologia permite analisar de
maneira critica e reflexiva a literatura sobre as substancias bioativas em uma perspectiva mais ampla (Botelho et al., 2011).

A priori, um levantamento bibliogréfico foi realizado através de busca por artigos indexados nos bancos de dados da
Scielo, Google Scholar, BVS/Lilacs e Pubmed. A estratégia de busca foi elaborada pelos revisores em consenso por meio do
uso de descritores e termos alternativos apds a consulta aos Descritores em Ciéncias da Salde. Os termos utilizados foram
“compostos bioativos”, “antioxidantes”, “sistema tegumentar”, “envelhecimento” e seus termos correspondentes em inglés
combinados através do operador booleano “AND”. As buscas nas bases de dados de interesse foram conduzidas no periodo de
maio a junho de 2021.

A sele¢do dos estudos foi realizada por um dos revisores sob supervisdo e orientagdo dos outros dois revisores. Os
critérios de elegibilidade que determinaram a inclusdo dos estudos foram a abordagem da tematica (i.e., substancias bioativas e
aspectos da pele) e a disponibilidade do estudo em texto completo. Artigos incompletos ou duplicados, dissertacGes e teses,
resumos simples ou expandidos foram excluidos. A sele¢do dos estudos foi realizada a partir de leitura de titulos e resumos,
seguida da verificacdo da elegibilidade por meio da recuperacao e leitura dos textos completos. Os dados foram extraidos e
primeiramente compilados por meio de uma tabela para caracterizagdo geral dos estudos. Por fim, realizou-se a sintese
narrativa dos achados. N&o foi realizada a avaliacdo do viés de publicacdo por conta da abrangéncia da tematica definida,
assim como a auséncia de critérios de inclusdo relacionados ao tipo de estudo, o que implicaria no uso de diferentes

instrumentos para cada tipo de estudo.

3. Resultados e Discussdo
3.1 Caracterizacdo Geral dos Estudos

A Tabela 1 mostra a caracterizagdo geral dos principais estudos abordados durante a pesquisa. O tema bioativo e
envelhecimento cuténeo ja é abordado a bastante tempo entre os estudos cientificos, contudo, pela observacéo desta narrativa,
esses estudos intensificaram-se entre 2015 a 2020.

Além disso, a substancias com maiores nimeros de estudos sdo os peptideos bioativos e as vitaminas de um modo
geral. Por fim, dentre os aspectos relacionados a pele mais investigados estdo os efeitos antioxidantes das substancias

bioativas, bem como suas abordagens para prevencao de envelhecimento.

Tabela 1 — Compilacdo dos principais estudos.

Componente Referéncia Principais Funcdes na Pele
Bioativo
Pan et al., 2018 e Antioxidante
) Yeetal., 2018 e  Manutencéo do colageno estavel
Polissacarideos e Preservagio no teor de umidade da
pele

Wang et al., 2018 Inibicéo da elastase
Antioxidante
Hidratacdo

Melhora do enrugamento

Hong et al., 2017
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Pérez-Sanchez et al., 2018 e Aumento elastina e do colageno tipo
1
e Melhora na umidade e elasticidade
Asserin et al., 2015 e  Melhora na umidade
Peptideos Minimiza micro relevos
Proksch et al., 2014 e  Reducdo do volume de rugas
oculares

e  Aumento de elastina e colageno tipo
|
Aguilar-Toala et al., 2017 e  Antioxidante, anti-inflamatéria e
antimicrobiana

Aguilar-Toald et al., 2019 e Inibico da tirosina
Urbizo-Reyes et al., 2019; e  Antioxidante
Tavano et al., 2022 e Anti-inflamatéria
e Antimicroniana
Michalak & Kiettyka- e Evita perda de 4gua
Acidos graxos Dadasiewicz, 2018 e  Tratamento de peles sensiveis,
psoriase e dermatite atopica
Rhodes et al., 1994 e Reducdo do eritema causado por
UVB
Rhodes et al., 2003 e Reducdo do eritema causado por UV
e  Diminuicéo do risco de cancer de
pele
[ ]
Oliveira et al., 2018 e Diminui a producdo de sebo pelas
glandulas sebaceas
e  Auxilia na distribuicdo de melanina
Vitamina A Zasada et al., 2019 e Aumento da atividade celular dos
fibroblastos, células de Langerhans
e queratindcitos
e Diminuicio perda de agua
transepidérmica
Preservacéo do colageno
Diminuicdo da pigmentacio
Wang et al., 2018 e Antioxidante
e  Preserva a integridade da barreira
Vitamina C e Protege contra a perda de gua
Pullar et al., 2017 e proliferacho e  migragdo  de
fibroblastos dérmicos
e Auxilia na cicatrizacdo d feridas
Butt et al., 2019 e  Antioxidante
Vitamina E Abraham et al., 2018 e  Antioxidante
e Prevencdo da peroxidacéo lipidica
Ichihashi et al., 1999 e Inibigdo da tirosinase
e Agente clareador
Favrot et al., 2018 e Protege conta danos dos UVA e
Selénio UvB
Kim et al., 2015 e Aumento da sintese de colageno
e  Estimulo de fibroblastos
Devi et al., 2014 e  Antioxidante
Faghihi et al., 2008 e  Anti-inflamatéria
Zinco e Auxilia na cicatrizacdo de feridas
Sharquie et al., 2008 e Tratamento de hipercromias, como
Melasma
Mahoney et al., 2009 e Melhora das rugas em peles
fotoenvelhecidas
Cobre Michalak et al., 2021 e  Antioxidante
e Auxilia no tratamento de pelos,
oleosas, maduras e opacas
Silicio Araljo et al., 2016 e Melhora na elasticidade e resisténcia
da pele
Zhang et al., 2012 e Antioxidante
Coenzima Q10 e  Efeitos antienvelhecimento

Zmitek et al., 2016

Diminuicéo de rugas
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Melhora na textura e firmeza

Muta-Takada et al., 2009 e Antioxidante
e Anti-inflamatéria
Chiu et al., 2005 e Melhora na elasticidade
Polifendis Kan et al., 2012; e Melhora na textura e no brilho
Afaq et al., 2005 e  Anticancerigeno
Meléndez-Martinez et al., e Protecdo contra a  oxidagdo,
Carotenoides 2019 inflamacéo
e  Anticancerigeno
Heimrich et al., 2003 e Melhora do eritema induzida pela
radiacdo

Fonte: Autores.

3.2 Macronutrientes
3.2.1 Polissacarideos Bioativos

Constituido de varios monossacarideos desidratados e condensados, os polissacarideos possuem muitos efeitos de
interesse da farmacologia, tornando-se um alimento funcional por conta da sua baixa citotoxidade, fungdo antiviral, funcdo de
melhoria imunoldgica e seus efeitos antioxidantes, destacando-se em pesquisas recentes de modo crescente (Cao et al., 2020).

Os efeitos antioxidantes dos polissacarideos ja sdo amplamente estudados, especialmente relacionados com
envelhecimento da pele. Os polissacarideos intensificam a agdo de enzimas com funcdo antioxidante. Desse modo, eles
diminuem os danos oxidativos, uma vez que ajudam na remog¢do das espécies reativas de oxigénio. Além disso, eles sdo
importantes na regulacdo da expressdo de Bcl-2, Bax, Caspase-3, inibindo a apoptose (Pan et al., 2018). No colageno, os
polissacarideos inibem sua degeneracgdo, por inibirem a expressdo de metaloproteinases da matriz 1 e 9. Dessa forma, eles
auxiliam na manutencéo do coldgeno estavel, na reparacdo da estrutura da pele e na preservacdo no teor de umidade da pele
(Yeetal., 2018).

Em relacdo a radiagdo ultravioleta, estudos mostram que os polissacarideos podem proteger a pele dos danos nocivos
ocasionados, especialmente, pelo UVB. Um estudo realizado com polissacarideos sulfatados do extrato de Hizikia fusiforme
(HFPS) inibiu a colagenase, uma enzima que hidrolisa as ligagOes peptidicas de colageno, e a elastase, enzima que decompde a
elastina. Além disso, o HFPS, mostrou eleito protetor contra o dano celular, uma vez que eliminou radicais livres provenientes
da UVB. Ademais, foi comprovado no estudo que o polissacarideo pode proteger a sintese de colageno, diminuindo a sintese
de MMP-2 e MMP-9 (Wang et al., 2018).

Hong et al. (2017) demostraram em estudo os efeitos benéficos da ingestdo de galacto-oligossacarideos (GOS) na
melhora da satde da pele humana. No estudo com intervencdo de 12 semanas, individuos ingeriram 1g de GOS em cépsula,
duas vezes ao dia, € 0 grupo controle recebeu cdpsula com dextrina. O estudo sugeriu que a ingestdo de GOS melhorou a
hidratacéo da pele e o aspecto de enrugamento da pele, concluindo que a utilizagdo de GOS pode ser uma estratégia nutricional

relevante para o cuidado com a pele.

3.2.2 Peptideos Bioativos

Peptideos sdo curtas cadeias polipeptidicas, constituida por poucos aminoacidos e com baixo peso molecular, e
quando exercem funcgdes bioldgicas para além das nutricionais, sdo conhecidos como peptideos bioativos. Os peptideos mais
frequentemente usados para fins estéticos e cosméticos sdo os derivados do colageno que possuem biodisponibilidade e
solubilidade melhorada quando comparada com a proteina inteira. Na pele, essas substancias possuem muitas funcoes,
especialmente ligadas ao retardamento do envelhecimento. Dentre essas fungdes, pode-se destacar aumento do colageno tipo |

e elastina, aumento da umidade e melhora na elasticidade da pele (Pérez-Sanchez et al., 2018).
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Um ensaio clinico realizado com 60 mulheres, as dividiu entre o grupo que recebeu bebida contendo 10 g de placebo,
0 que recebeu bebida formulada com 10 g de uma mistura de peptideos de peixe e 0 que recebeu bebida contendo 10 g de uma
mistura de peptideos de origem suina por 56 dias. A avaliagdo dos parametros aconteceu nas semanas 4, 8 e 12. O grupo que
realizou a ingestao de peptideo de origem de peixe com 8 semanas ja mostrou aumento de 12% da umidade da pele, e o que
recebeu peptideos de origem suina aumentou a umidade em 28% ap6s 4 semanas de tratamento, além de minimizar os micros
relevos da pele (Asserin et al., 2015).

Em outro estudo duplo cego controlado por placebo com 114 pessoas, 57 voluntarios receberam 2,4g de peptideo
bioativo de colageno durante 8 semanas. As rugas dos voluntarios foram medidas antes do tratamento e ap6s 4 e 8 semanas.
Como resultados, os pesquisadores obtiveram uma reducéo estatistica no volume das rugas oculares no grupo que usou 0s
peptideos de colageno, além do aumento significativo do prd colageno | e elastina, com efeitos positivos na sintese de colageno
(Proksch et al., 2014).

Ainda, pode-se destacar outros peptideos bioativos que agem na melhoria da satde da pele, uma vez que eles podem
ter multiplas fungdes devido as suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatoria e antimicrobiana. Estudos demostram que
peptideos catidnicos derivados da proteina do farelo de arroz possuem varias bioatividades como antimicrobiano e
angiogeénicas (Aguilar-Toala et al., 2017). J& outros estudos sugerem que as fragdes peptidicas das proteinas de quinoa e
amaranto possuem atividade anti-hemolitica, antioxidante, inibitoria de enzima conversora de angiotensina e antimicrobiana
(Urbizo-Reyes et al., 2019; Tavano et al., 2022). Por fim, estudos apontam os peptideos sintetizados, derivados do feijdo faba
(Vicia faba) podem ter atividades de inibicdo da enzima tirosina, importante para sintese de melanina na pele, ligadas a
presenca de residuos de aminoacidos com grupos hidroxila e alifaticos e também de aminoécidos hidrofébicos (Aguilar-Toal&
etal., 2019).

3.2.3 Acidos Graxos

Os acidos graxos podem ser classificados em acidos graxos saturados e acidos graxos insaturadas, sendo esses ultimos
divididos ainda em monoinsaturado, como o 6mega 9, e poliinsaturados (PUFAS), como 6mega 3 e 6mega 6. Os acidos graxos
Odmega 3 incluem os acidos linolénico (ALA), acido eicosapentaenoico (EPA) e o &cido docosaexaenoico (DHA), ja 6mega 6 é
representado pelo 4cido linoleico (LA) e 4cido araquidonico (AA). Acidos graxos essenciais atuam de forma importante na
salde da pele, sendo que os EPAs possuem grande destaque, uma vez que auxilia na estruturacdo da pele, além de possuir
fungdes terapéuticas como antialérgico e anti-inflamatério (Michalak et al., 2021).

Os &cidos graxos auxiliam na fun¢do de barreira da epiderme, estrutura da membrana, reparo de danos e equilibrio do
ambiente interno, tornando-se fundamental para a salde da pele. Com o envelhecimento ocorre uma perda significativa do
contelido lipidico, decorrente do declinio da capacidade das células da pele secretar e sintetizar gordura. A ingestao
insuficiente e inadequada afeta diretamente a composicdo de gordura do organismo, incluindo da pele. (Cao et al., 2020).
Desse modo, deficiéncia de &cidos graxos pode causar danos a pele, como cicatrizagcdo mais lenta, descamacao, secura da
camada epidérmica, maior suscetibilidade a inflamacéo e a irritacdo, pode reduzir a fluidez do sebo, que, como consequéncia
pode obstruir as glandulas sebaceas, favorecendo o aparecimento de comeddes (Cosgrove et al., 2007).

O GLA (&cido gama-linolénico) atua de forma essencial na regeneracdo e reparacdo da barreira protetora da pele.
Quando aplicado de forma topica, por meio de cremes, 0 GLA adentra a epiderme através do estrato corneo, ja quando ele é
ingerido, adentra a derme, evitando a perda de agua da jungdo derme-epiderme. A deficiéncia desse &cido graxo, pode
ocasionar uma esfoliacdo excessiva da epiderme, sendo assim, o 6leo de groselha preta € uma boa opg¢do para tratamento de

peles com sensibilidade, psoriase e dermatite atdpica (Michalak & Kiettyka-Dadasiewicz, 2018).
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Pesquisas apontam que a suplementacdo da dieta com 0leos de peixe ou vegetal, através da geracdo dos metabolitos
que atuam como anti-inflamatérios, podem ser usados em tratamento secundario de doengas inflamatérias da pele, (Ziboh et
al., 1996). Em outro estudo com 6leo de peixe com 1,8g de EPA e 1,2g de DHA, foi possivel reducédo do eritema causado por
UVB depois de 6 meses suplementacdo (Rhodes et al., 1994). Por fim, um estudo com 42 pessoas, duplo cego e randomizado,
com suplementacédo de 4g de EPA por trés meses, teve como resultado aumento no limiar para o eritema por raios ultravioleta,
além da queda na expressao de p53 (marcador a danos ocasionados por radiagdo UV no DNA). Dessa forma, esses resultados

mostram que o EPA pode ter efeito a longo prazo na diminuicdo do risco de cancer de pele (Rhodes et al., 2003).

3.3 Micronutrientes
3.3.1 Vitaminas

As vitaminas sdo micronutrientes fundamentais para o bom funcionamento do organismo. Demandam uma quantidade
pequena, frequentemente microgramas a miligramas, para o desempenho adequado do seu metabolismo. Séo essenciais para o
crescimento e desenvolvimento normal dos tecidos e possui muitas fungdes importantes como catalisadores biol6gicos e blocos
de construcdo para 0s grupos protéticos de varias enzimas e, portanto, permitem inimeras reaces bioguimicas em varios
niveis (Godswill et al., 2020). Na pele, muitas vitaminas estdo sendo analisadas por conta das propriedades antioxidantes, uma
vez que elas sdo capazes de diminuir espécies reativas de oxigénio (ROS) nas células da pele envelhecida, além de reduzir o

dano oxidativo de componentes-chave das células da pele (Cao et al., 2020).

3.3.1.1Vitamina A

A vitamina A é uma vitamina lipossoltvel e hidrofdbica. Possui trés dominios estruturais: um anel ciclico, uma cadeia
lateral de polieno e um grupo de extremidade polar (Khalil et al., 2017). A vitamina A possui muito derivados, os chamados
retindides e é através da dieta que se é possivel adquirira-la. Suas fontes alimentares sdo provenientes tanto de alimentos de
origem animal, como de origem vegetal. Por meio dos alimentos de origem animal, a vitamina A é obtida na forma de ésteres
retindlicos: palmitato, propionato e acetato. JA os vegetais possuem a prd-vitamina A: B-caroteno, um dos principais
carotenoides, que na pele é transformada em vitamina A (Michalak et al., 2021).

O local de metabolizagdo do B-caroteno é o intestino delgado, onde ocorre a produgdo do aldeido retinal, que atraves
da conversdo enzimética se reduz a retinol. Por meio de um processo reversivel e de oxidacdo com a participacdo da enzima
retinol desidrogenase, o alcool pode ser transformado em retinol, conforme a necessidade. A tretinoina é o metabdlito mais
dominante do retinol e é formada na oxidacao irreversivel seguinte. Além do retinol, a tretinoina também ¢é sintetizada em
alguns tecidos que ndo possuem retinol, como as células epidérmicas, através da retina produzida na degradacéo de p-caroteno.
Anteriormente, a liberacdo no sangue e serem fornecidos para os tecidos e células relacionada a proteina transportadora, 0s
ésteres de retinil sdo convertidos em retinol nos enterdcitos e apods isso sofrem alteracbes novamente para erem armazenados
nos quilomicrons como ésteres retinilicos, Para o transporte e a atividade dos retindides, sdo recrutadas proteinas proprias que
estdo presentes no plasma: RBP - proteinas de ligagdo ao retinoide e no citoplasma: CRBP - proteinas celulares de ligacdo ao
retindide. Mais de 99% dos retindides presente na pele humana sdo representadas por retinol e ésteres de retinil (Michalak et
al., 2021).

Na pele os derivados e a vitamina A possuem importancia relevante na sua sadde, seja de forma tdpica ou sistémica.
Esses compostos tém participacdo na divisdo e metabolismo celular e na fabricagdo de proteinas. Sendo assim, os retingides
inibem a divisdo celular durante a intensa proliferacdo e a ativa no momento de processo vagaroso. Além disso, 0s retindides
atuam na espessura e na coloragdo da pele, equilibram a funcdo das glandulas sebéceas e diminuem a producdo de sebo,

colaboram no crescimento dos cabelos e das unhas, além de interferir na distribuicdo de melanina na pele (Oliveira et al., 2018)
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A eficiéncia dos retindides no combate ao fotoenvelhecimento foi relata pela primeira vez em 1984 e a partir disso,
tornaram-se um dos principais meios de prevencéo e tratamento de peles fotoenvelhecidas. (Khalil et al., 2017). Desse modo,
derivados da vitamina, especialmente o retinol, agem de forma eficiente desacelerando o processo de envelhecimento. Por ser
uma molécula lipossolivel o retinol adentra o estrato cérneo e penetra de forma delicada a derme. O retinol incentiva o
aumento da atividade celular dos fibroblastos, células de Langerhans e queratindcitos. Quando chegam nos queratindcitos
encontram um receptor especifico (CRBP), entrando no seu interior. Ap0Os a interacdo do retinol com os receptores nos
queratindcito, ocorre aumento da sua proliferacdo, fortalecendo a funcdo protetora epidérmica, diminuindo a perda de agua
transepidérmica, preservando o colageno da degradacdo e impossibilitando a atividade das metaloproteinases, encarregadas na
deterioracdo da matriz extracelular. Na derme papilar, ha o aumento da remodelacdo das fibras reticulares e estimulo da
angiogénese (Zasada et al., 2019)

Os retindides também sdo importantes na renovagao da epiderme, uma vez que possuem papel na liberacéo de fatores
de transcricdo e crescimento, além de participar do processo de esfoliacdo das células mortas no estrato cérneo e na
multiplicacdo de células vivas nas camadas que constituem a epiderme. Na derme, os derivados de vitamina A, ampliam a
sintese de colageno e elastina, impulsionando os fibroblastos, através do fator de crescimento TGF-B. Topicamente, o retinol
auxilia na melhora do microambiente da matriz extracelular dérmica (ECM): elastina, fibronectina e colageno tipo | — e,
estimula células produtoras de ECM em peles envelhecidas. Os retindides também auxiliam na remodelacdo de fibras de
reticulina e estimula novas redes de capilares na derme. Esse mecanismo interfere no ambiente do tecido conjuntivo da derme,
melhorando aspectos como firmeza, hidratagdo e elasticidade (Michalak et al., 2021). Pierard-Franchimont et al. (1998)
apontaram uma formulacdo tépica de retinol com 12 semanas de tratamento melhorou as propriedades fisicas do
envelhecimento da pele facial, como propriedades de tracdo e contornos.

O retinol protege a pele da radiacdo ultravioleta, uma vez que possuem grande capacidade de absorver a faixa de 300-
350 nm. Um estudo avaliou a habilidade do palmitato de retinila na protecdo a pele, prevengdo aos danos no DNA e prote¢éo
contra a inducdo de eritema por uma Unica e forte exibigdo a radiagdo UVB. Como resultado, os pesquisadores mostraram
claramente que os ésteres retinilicos presentes na epiderme possuem fortes propriedades antifotocarcinogénicas, protegendo
DNA contra danos por radiacdo UV (Antille et al., 2003)

Outro papel importante dos retindides é na diminuicdo da pigmentacdo da pele. Essas substancias conseguem reduzir
cerca de 60% da hiperpigmentacdo, além de contribuir na distribuicdo adequada de melanina na pele. Os derivados de vitamina
A, quando usados topicamente, sdo capazes de bloquear o transporte da melanina para as células epidérmicas e, também,
diminuem a atividade dos melandcitos (Zasada et al, 2019).

A vitamina A e suas formas biologicamente ativa, sdo utilizadas nos sinais do fotoenvelhecimento e no
envelhecimento, e também, na protecdo de muitas circunstancias dermatoldgicas, com as virais (verrugas planas e verrugas
genitais induzidas pelo virus do papiloma humano), seborreicas (acne vulgar e rosacea) , proliferativo, cancerigeno ou pré-
canceroso (ceratoacantoma, linfoma cutdneo de células T, leucoplasia da mucosa oral, ceratose actinica e xeroderma
pigmentoso), liquenose autoimune (ldpus), dermatoses (psoriase, pitiriase rubra pilar ou liquen plano), bem como

genodermatoses com distlrbios de ceratose (ictiose congénita e hereditaria ou doenca de Darier) (Michalak et al., 2021).

3.3.1.2 VitaminaC

A vitamina C ou &cido L-ascérbico é uma alfa-cetolactona similar ao aglcar, sintetizada através da D-glicose e
altamente solGvel em 4gua. E uma vitamina que possui a necessidade de ser disponibilizada pela dieta, uma que os seres
humanos ndo possuem a enzima que possibilita sua sintese, L-gulonolactona. A maior parte de sua absorcdo acontece nas

porcdes do duodeno e na parte proximal do intestino delgado. Alguns fatores interferem na biodisponibilidade e na absorcéo
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dessa vitamina como o metabolismo, sexo, idade do individuo. Diante disso, distirbios na absorcéo, bem como digestivos,
vOmitos, diarreia, tabagismo e certos medicamentos, como aspirina, afetam de maneira dréstica a concentracdo de vitamina C.
O armazenamento ocorre em 6rgdos de intensa atividade metabdlica como figado, pancreas, pulmdes, cérebro e glandulas
adrenais (Michalak et al., 2021).

Existem dois transportadores especificos para a vitamina C que dependem de sddio (SVCT1 e SVCT2) que sdo
encontrados por todo corpo e, também, sdo responsaveis pelo transporte para outros tecidos. Além disso, fazem a mediacdo da
absorcdo do plasma e o transporte através das camadas da pele. Supreendentemente, as células epidérmicas possuem 0s tipos
de transportadores da vitamina C. Diferentemente dos demais tecidos que expressam somente 0 SVCT2. Na epiderme, a
localizagdo de SVCTL1 é curiosa, por conta da falta de vascularizagdo, sugerindo que a combinagdo dos transportadores 1 e 2,
assegura que a captacdo e o acumulo intracelular da vitamina acontecam de forma efetiva. A expressdo duplicada das SVCTs
acompanhado dos niveis elevados dessa vitamina na camada epidérmica, mostra uma dependéncia da vitamina nesse tecido
(Pullar et al., 2017).

A diferenciacdo dos queratindcitos pode ser ligada a integridade da barreira cutanea, atinge a funcionabilidade da
barreira cutanea e pode ocasionar doencgas. A vitamina C maximiza a diferenciacdo tardia dos queratindcitos, excede o estresse
oxidativo que dependente da diferenciacdo e preserva a integridade da barreira, tornando-se um pré-requisito, uma vez que
assegura a funcéo da barreira da pele e impossibilita a perda de agua da pele, fator que pode acarretar doencas da pele (Wang
et al., 2018).

A vitamina C age com papel de cofator para enzimas hidroxilases de prolina e lisina, equilibrando a molécula de
coldgeno através da estrutura terciaria da molécula e promovendo a expressdao do gene de colédgeno, além disso, também
estimula a produgdo de mRNA de colageno por fibroblastos. A formagdo de colégeno na pele ocorre principalmente pelos
fibroblastos que se localizam na camada dérmica. O papel da vitamina sob as enzimas hidroxilases ja foi demostrada em varios
estudos com células de fibroblastos in vitro. Nesses estudos, foi demostrado que a sintese total e a reticulagdo ficam diminuidas
quando a vitamina C esta ausente. Igualmente, outras evidéncias mostram que a vitamina C age aumentando a proliferacéo e
migracdo de fibroblastos dérmicos, mecanismos importantes na cicatrizacdo eficiente de feridas, ainda que os processos que
direcionam essa atividade ainda ndo estejam totalmente conhecidos. O estimulo dado pela vitamina C nas hidroxilases
regulatérias, influencia na ativacdo e na estabilizacdo do fator indutivel por hipéxia (HIF), cujo a funcdo desse sensor
metabdlico e controlar a expressdo de muitos genes que participam da sobrevivéncia celular e remodelamentos dos tecidos,
englobando as colagenases (Pullar et al., 2017).

O estresse oxidativo da pele é desencadeado principalmente pela luz ultravioleta, em particula pela radiagdo UVA.
Esse tipo de radiacdo na pele resulta em dimeros de pirimidina que enfraquece os efeitos das ligagdes de hidrogénio entre as
fitas duplas de DNA e o oxigénio origina a cascata de radicais livres e pode ocasionar a altera¢fes nos acidos nucléicos,
lipidios e proteinas, que pode induzir tumores de pele. Existe um sistema antioxidante refinado e amplo, usado como
mecanismo de defesa a reagdo de oxidacdo induzida pelos raios ultravioletas ou 0zénio. Esse sistema pode ser divido em duas
categorias: sistema antioxidante enzimatico (SOD - superdxido dismutase e CAT- catalase) e o sistema antioxidante nao
enzimatico (vitamina C, vitamina E e glutationa), portanto a suplementacdo topica de vitamina C é capaz de neutralizar o
estresse oxidativo induzido por UVA. Apds a exposicao a radiagdo UVA, o nivel de expressdo do mRNA da melatoproteinase-
1 da matriz (MMP-1) é aumentada de forma consideravel no fibroblasto dérmico. Nesse caso, a vitamina C participa como
forma de prevencédo a degradacdo de colageno, por inibir o aumento de MMP-1, principal enzima colagenolitica, responsavel
por danos no colageno (Wang et al., 2018).

Alguns estudos também sugerem a participacdo da vitamina C na melanogénese. O mecanismo de sintese da melanina

ocorre nos melandcitos presentes na camada basal da epiderme e tender a ser transferida para os que queratindcitos, para que
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assim, a melanina seja oferta para toda a epiderme. A enzima tirosinase é responsavel por oxidar a tirosina e a 2-
hidroxifenilalanina a melanina. O papel da vitamina C nesse processo ainda é controverso, uma vez que ndo se sabe ainda se
ela pode inibir de fato a melanogénese. A grande maioria dos estudos reconhece que a vitamina C inibe a melanogénese,
mesmo nao inativando os melandcitos. Ja outros estudos, mostram que papel desempenhando por essa vitamina no processo de
sintese de melanina é baixo, ndo conseguindo inibir a atividade tirosinase. Vale ressaltar ainda, que juncdo vitamina C e

vitamina E, possuem maior significancia na inibicdo dos melanécitos do que a vitamina C sozinha (Wang et al., 2018).

3.3.1.3 Vitamina E

A vitamina E é constituida por oito formas moleculares, sendo quatro tocoferois e quatro tocotriendis, além disso, é o
antioxidante lipossolivel mais predominante do corpo humano. A forma mais ativa é o alfa-tocoferol que possui a fungéo de
proteger as membranas celulares da peroxidacgéo lipidica ocasionada pelos radicais livres. O alfa-tocoferol possui afinidade
pela proteina especializada alfa-TTP, que se liga e transporta apenas essa forma da vitamina. As demais formas dietéticas sao
metabolizadas no figado e eliminadas do corpo com a bile. A vitamina E ¢é sintetizada exclusivamente pelos vegetais, portando,
todas as formas presentes nos seres humanos estdo presentes em varias fontes dietéticas (Manela-Azulay & Bagatin, 2009).

A funcéo antioxidante da vitamina E, na pele, ocorre por meio da prevengdo da peroxidagdo lipidica ou disfuncao
celular, protegendo a degradacdo do contetdo de antioxidantes epidérmicos endégenos. Nao existe proteinas transportadoras
especificas para a vitamina E de forma subcutinea. Sendo assim, ela se acumula nas glandulas sebéceas até ser transportada
através do sebo para o estrato cérneo. Por conta da sua lipofilicidade, a vitamina E de forma topica permeia todas as camadas
subjacentes da pele (Butt et al., 2019).

Por conta da presenca do hidrogénio fenélico no anel cromanol, todas as formas semelhantes de vitamina E eliminam
espécies reativas de oxigénio. Em humanos, o estresse oxidativo ocorre por meio de reacdes em cadeia através dos radicais
livres. Sendo assim, a vitamina E atua na quebra dessas reacdes em cadeia, afim de prevenir a peroxidacao lipidica e proteger a
membrana bioldgica. O Nrf2 é um importante fator de transcricdo responsavel por regular a indugdo de enzimas antioxidante.
A forma da vitamina E, conhecida como y-tocoferol estimula a expressdo génica de muitas enzimas antioxidantes como a
superdxido dismutase (SOD), catalase e a glutationa peroxidase. Duas formas derivadas do tocoferol chamam atencdo na
funcdo antioxidante, y-tocoferol e &-tocoferol, uma vez que essas moléculas possuem a posi¢cdo C-5 ndo metilada no anel
cromanol. Desse modo, esses derivados sdo capazes de desintoxicar espécies reativas de nitrogénio, como NO2 e peroxinitrito
através da formacdo de 5 nitro-y-tocoferol. Os metabolitos também inibem a peroxidacdo lipidica e apresentam eliminacao
mais eficiente dos radicais livres comparados com as formas semelhantes da vitamina E. Como exemplo desses metabélitos, a
y-tocoferil quinona intensifica a resposta antioxidante por meio da inducdo da glutationa. Os tocotrienois distribuidos na
bicamada fosfolipidica, eles conseguem eliminar os radicais peroxil lipidico de forma mais eficaz que os tocoferdis (Abraham
etal., 2018)

A forma alfa-tocoferol da vitamina E melhora a hiperpigmentacdo facial. Ichihashi et al. (1999), demonstraram em
estudo in vitro usando cultura de células do melanoma e melandcitos normais, que o alfa-tocoferol inibe a agdo da tirosina
hidroxilase e interrompe a melanogénese. Por conseguinte, a vitamina E tem um possivel potencial de ser um agente clareador
gue pode ser usado nos tratamentos de hipercromias, seja elas provindas da idade ou relacionadas com a exposicao solar.

A vitamina E possui outras funcfes na pele através de suas caracteristicas hidratantes, fotoprotetoras, firmadoras e
antienvelhecimento, melhorando a elasticidade, maciez e estrutura da derme e epiderme. Menciona-se que a vitamina E
protege a pele da radiagdo solar UVB, através da sua incorpora¢do no cimento intercelular e as estruturas lipidicas, desse
modo, diminuindo inchaco e vermelhiddo. Contudo, mesmo que aplicacdo tépica de alfa-tocoferol aponte resultados positivos

na fotoprotegdo, principalmente na combinagdo com outros antioxidantes topicos e sistémicos, como os carotenoides e a
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vitamina C, estudos controlados em humanos precisam ser realizados para que assim, a vitamina E seja recomendada como um

cosmecéutico antienvelhecimento seguro e eficaz (Michalak et al., 2021).

3.3.2 Minerais

Os minerais sdo nutrientes essenciais para imprescindiveis para que o corpo humano desempenhe suas funcdes vitais.
O organismo humano € incapaz de sintetizar esses compostos, desse modo, todos 0s minerais que o compde € proveniente da
dieta, por meio da ingestdo de vegetais, animais e agua. Os minerais possuem inimeras fun¢fes no organismo, tornando-se
encarregados do funcionamento do sistema enddcrino, nervoso, esquelético e circulatorio. Além disso, atuam como cofatores e
coenzimas para inimeros sistemas enzimaticos, colaborando na coordenagdo e regulacdo das fungdes bioquimicas e
fisiolégicas. A deficiéncia de minerais pode ocasionar efeitos contrarios para o progresso do organismo humano, incluindo a
salide e aparéncia da pele. (Godswill et al., 2020). Na conjuntura do envelhecimento da pele, alguns minerais merecem ser
destacados como selénio, zinco, cobre e silicio.

3.3.2.1Selénio

Em relagdo a sua estrutura quimica o selénio é um calcogénio e um dos principais oligoelementos que colaboram para
0 bom funcionamento do corpo humano. O selénio pode ser classificado de duas formas: inorganicas (selenatos e selenitos) e
organica (selenometionina e selenocisteina). Como néo é possivel sintetizar, os seres humanos adquirem esse mineral através
da dieta tanto na forma vegetal como na forma animal. O selénio é essencial nas estruturas de proteinas enzimaticas, como por
exemplo, a glutationa peroxidades, tiorredoxina redutases e desionidases iodotironidnicas. Além disso, no corpo humano
existem 12 selenoproteinas isoladas, dentre elas, destaca-se a selenoproteina P, importante no controle potencial redox das
células e no transporte do selénio em direcdo aos tecidos periféricos. Ademais o selénio de destaca por sua fungdo de
antioxidante, protegendo o DNA (Michalak et al., 2021).

A pele é um drgdo que sempre esta exposto a varias agressdes ambientais, dentre eles, pode-se destacar os raios
ultravioletas. As selenoproteinas sdo importantes para a funcionalidade dos queratindcitos e para o equilibrio cutaneo, uma vez
que ja foi possivel comprovar em camundongos que diminuicdo das selenoproteinas pode ocasionar anomalias epidérmicas e
até alopecia. Outra caracteristica importante é que o excesso proveniente de altas concentragdes de selénio, pode transformar
sua caracteristica antioxidante em pré-oxidante. Desse modo, altas concentragGes podem estimular a morte celular por meio da
apoptose, através da produgdo de espécies reativas de oxigénio, afetando diretamente na forma reduzida de selenito, o selenato,
gue pode produzir espécies reativas de oxigénio através da enzima tiorredoxina redutase. Contudo, doses corretas de selénio
podem agir na prote¢do contra a citotoxicidade estimulado pelos raios UVA em queratindcitos epidérmicos humanos jovens
(de doadores de 20-30 anos) e velhos (de doadores de 60-70 anos). O estudo de Favrot et al. (2018) mostrou que baixas doses
de selénio (30 nM), age protegendo contra danos ocasionados pelos raios UVA em queratindcitos jovens, ja nos queratindcitos
velhos os efeitos de protecio foram observados em concentragBes mais elevadas (240 nM). Essa diferenca se explica pela
diminuicdo natural nas concentragdes plasmaticas de selénio no decorrer da vida, mesmo em individuos saudaveis. J& para os
raios UVB, o selénio também pode ter efeitos positivos. Segundo Zhu et al., (2015), uma dieta pobre em selénio pode aumentar
o0 dano oxidativo gerado pelo UVB e a inflamagdo mediante ao estresse oxidativo e do estimulo da sinalizagéo inflamatoria na
pele de camundongos irradiados com UVB.

Em relacdo ao envelhecimento da pele, o selénio pode ser uma alternativa interessante, uma que, além de inibir as
rugas por meio da regressdo dos danos ocasionados pelos raios ultravioletas (Favrot et al., 2018; Zhu et al., 2015). O selénio

age no aumento da sintese de colageno, por meio do estimulo da proliferagdo de fibroblastos (Kim et al., 2015).
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3.3.2.2 Zinco

Muitas enzimas do corpo humano dependem do zinco (Zn), tornando-o um mineral imprescindivel para a salde dos
individuos. O zinco é o ion intracelular metalico mais predominante detectado no nlcleo, organelas, citosol e vesiculas.
Contudo, a minima escassez pode ocasionar um grande desequilibrio na satide humana, podendo manifestar-se como inimeros
distarbios clinicos como, por exemplo, doencas hepéticas e renais, sindromes de ma absor¢do do sistema gastrointestinal,
disfuncéo imunoldgica, envelhecimento, dermatite e danos no processo de cicatrizacdo de feridas (Devi et al., 2014; Lin et al.,
2017).

A grande maioria do zinco proveniente da dieta é absorvido no jejuno e ileo. Alguns alimentos podem ter diminuida
sua biodisponibilidade do Zn, como os alimentos ricos em fitatos, porém outros alimentos potencializam a absor¢do, como
aqueles contendo proteinas animais. O corpo humano ndo armazena o zinco de uma forma especifica. Além disso, o zinco é
uma peca fundamental para mais de 300 metaloenzimas que auxiliam na sintese e degradacdo de &cidos nucléicos,
carboidratos, proteinas e lipidios. Em nivel celular, pode-se dividir as fun¢es do zinco em catalitica, estrutural e regulatoria
(Devi et al., 2014)

O zinco é muito abundante na pele humana, sendo o terceiro 6rgdo com maior concentracdo do nutriente, sendo que €
possivel encontrar maiores concentragcdes do mineral na epiderme, principalmente no estrato espinhoso, do que na camada
dérmica (Ogawa et al., 2018). O zinco também atua como antioxidante, regulando a superoxido dismutase citosélica, que
catalisa a retirada do superdxido com auxilio da trio zinco-histidil-cobre operando como doador de prétons no decorrer do
ciclo de oxidacdo. Além disso, 0 zinco age inibindo a enzima NADPH oxidases que potencializam a formag&o do superéxido.
Citocinas citotoxicas que produzem radicais livres, como TNF- a, IL-1B e IL-8, igualmente so inibidas pelo zinco. Outro
potente eliminador do radical hidroxil (OH-), a metalotioneina, é estimulada pelo mineral (Devi et al., 2014).

A necessidade de zinco aumenta durante o processo de cicatrizacdo de feridas. Experimentos em ratos mostraram que
o0s niveis locais de zinco aumentaram em decorréncia de um ferimento, comprovando que esse mineral é importante para o
processo de reparo da pele. Foi demostrado, também, que compostos de zinco usados de forma topica acelerou a reparagao de
Ulceras de perna. Desse modo, a taxa de reepitelizacdo foi aumentada significativamente. Uma forma indireta de se medir a
atividade o zinco no local de reparo de feridas é o acompanhamento da metalotioneina, uma proteina responsavel por
armazenar e entregar zinco a outras proteinas e enzimas que necessitam de zinco para a sua funcéo. Além disso, onde a pele
possui uma natureza mais quimica, a inflamacéo é a forma mais dominante. Por isso, cresce evidéncias que zinco possa ter
atividade anti-inflamatdria. Como exemplo, temos as pomadas com éxido de zinco, muito utilizadas no tratamento de
dermatites geradas pelo uso de fraldas em bebés e criancas (Faghihi et al., 2008).

Existe ainda outros exemplos da utilizagdo do zinco na dermatologia. Um estudo de 2008 constatou que 0 uso tépico
de sulfato de zinco a 10% usado duas vezes ao dia por dois meses, é eficaz no tratamento do melasma. Como resultado, os
pesquisadores realizaram o uso da substancia duas vezes ao dia, tendo como melhorando cerca de 49,78% (Sharquie, et al.,
2008). Outro estudo realizado por Mahoney et al., 2009, demonstrou resultados positivos no uso de zinco na biossintese de
elastina com uma preparacdo tépica de 0,1% de cobre-zinco. Como consequéncias dos estudos, houve restauragao progressiva
da rede de fibra elastica com uso da preparacdo durante 6-8 semanas, comprovando a substancia pode ser usada para o
melhoramento de rugas da pele facial fotoenvelhecida. Na ceratose actinica, um estudo demostrou que o uso tépico de sulfato
de zinco a 25%, aplicado duas vezes por dia durante 12 semanas, foi eficaz nas lesGes de pacientes acometidos com a ceratose
actinica (Sharquie et al., 2012). O sulfato de zinco de uso topico, também mostrou resultados positivos no xeroderma
pigmentoso. Esse estudo foi conduzido entre 4 meses a 2 anos e melhorou significativamente as lesGes da pele, suavizando e
clareando (Khalifa et al., 2008). Na rosacea o zinco também demostrou eficacia no controle das lesdes, com uso oral de 100

mg sulfato de zinco, trés vezes ao dia (Sharquie et al., 2006). Por fim, na alopecia areata, apos seis meses de tratamento de
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sulfato de zinco de 5mg por quilo de peso ao dia, dividido em trés doses diarias, estimulou o crescimento dos fios (Sharquie et
al., 2012).

O zinco também pode usado para prevenir os danos da radiagdo ultravioleta. O dxido e zinco possui a capacidade de
dispersar e refletir os raios ultravioletas, podendo ser usado em filtros solares. Colabora no metabolismo do colageno e modula
a atividade da 5a-redutase, tipo 1 e 2. Em xampus anticaspa, pesquisas mostram que piritiona de zinco ou calamina pode ser
utilizado como ativos calmantes. Por ser anti-inflamatério, possui efeitos positivos na acne, além disso, preparacGes em forma
de pasta ou pomadas retiram o excesso de sebo, normalizando o pH da pele (Michalak et al., 2021).

3.3.2.3 Cobre

O cobre (Cu) é um micronutriente metalico transitorio e possui trés estados, conforme sua oxidagdo: Cuo, Cui+, € Cua+.
(Uauy et al., 1998). O figado é o 6rgdo com a maior deposic¢do de cobre no corpo humano, seguido pelo sangue, medula 6ssea
e musculo esquelético. Grande parte desse Cu participa como cofator de muitas enzimas como a superéxido dismutase,
ceruloplasmina e a cobre thioneina - envolvidas na defesa antioxidante; lisil oxidase- importante para o processo de reticulagao
e maturacdo das fibras de colageno e elastina; citrocomo ¢ oxidadase — enzima final do processo de transporte de elétrons e
fosforilagdo oxidativa; tirosinase — formacéo de melanina, entre outros (Linder et al., 1998).

O cobre é utilizado h&d muito tempo na Medicina, sendo usado de forma generalizada desde o século 19. Dessa forma,
0 cobre inorgénico passou a ser usado em preparacOes para tratar anemia, sifilis, infeccdes por tuberculose, eczema, entre
outros. O cobre, foi utilizado como antimicrobiano até a origem dos antibioticos comerciais em 1932 (Grass et al., 2010). A
funcdo antimicrobiana do cobre mostrou-se eficaz nas bactérias gram positivas como a Enterococcus faecalis e Staphylococcus
aureus, nas bactérias gram negativas como Echerichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae e virus como
poliovirus, norovirus e adenovirus (Borkow et al., 2005). A toxicidade do cobre frente aos microrganismos ocorre através de
muitos mecanismos. Dentre eles, danos pela exposicéo aos ions cobre liberados e morte pelo contato direto. A destruicao é nao
especifica e envolve danos aos fosfolipidios do envelope, proteinas intracelulares e acidos nucléicos (Borkow et al, 2015).

O cobre possui muitas fungdes na salde da pele, uma vez que aumenta a proliferacdo de fibroblastos, angiogénese e
participa da sintese e estabilizag8o de proteinas da matriz extracelular da pele. Como ja descrito, atua como antioxidante, pois
age como um cofator da superdéxido dismutase - enzima que participa da defesa da pele contra os radicais livres. Diminui 0s
danos nas membranas ocasionados pelo estresse oxidativo, a peroxidacéo lipidica e potencializa eliminadores de radicais livres
como metalotioneina e a glutationa. O cobre é cofator de uma enzima que participa da sintese de melanina, a tirosina. E um
mineral que geralmente é incluido nos cosméticos como ativos em creme de cuidados faciais, especialmente para peles oleosas,
opacas e maduras (Michalak et al., 2021).

3.3.2.4 Silicio

Elemento muito abundante na Terra, o silicio (Si), é segundo mais presente, fica atrds somente do oxigénio. No corpo
humano, é o terceiro oligoelemento mais presente. O silicio esta presente me muitas fontes: agua, alimentos de origem vegetal
e animal (Aradjo et al., 2016). O silicio presente nos alimentos é hidrolisado em &cido ortossilico, imediatamente apds
liberagdo no sistema gastrointestinal. O mecanismo de absorcéo do acido silicico ainda ndo esta totalmente esclarecido, mas
evidéncias apontam que esses compostos na presenca se acido cloridrico e outros &cidos gastricos, sdo reduzidos no acido
ortossilico, que por sua vez, difunde-se com facilidade através das mucosas no sistema circulatério. Os 6rgéos e tecidos com a
maior concentragdo de silicio sdo rins, pulmdes, figado, coragdo, osso tecido conjuntivo e pele. Contudo, por conta da atrofia
do timo ocasionando com avanco da idade, 6rgao responsavel pela absorcdo e renovagdo do silicio no organismo humano, a

presenca do silicio nos tecidos diminui (Boguszewska & Pasternak, 2011).
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Na pele, o silicio é importante para ativacdo de enzimas de hidroxilagdo, essenciais para a formacdo do colageno,
portanto ele auxilia na melhoria na elasticidade e resisténcia da pele. Além disso, o silicio esta envolvido na sintese
glicosaminoglicanos. Os cabelos com presenca de silicio tendem ser mais brilhante com taxas menores de queda; as unhas
contém silicio na sua composicédo, sendo assim unhas podem ser um alerta de deficiéncia do mineral, uma vez que elas podem
ficam moles e quebradicas na auséncia sistémica de silicio (Aradjo et al., 2016).

Estudos clinicos demonstram a importancia do silicio no sistema tegumentar. Um estudo analisou 50 voluntarias com
sinais de fotoenvelhecimento facial, com idade entre 40 e 65 anos. Foi ofertado 10mg por dia de um suplemento de silicio
estabilizado por colina (ch-OSA). Esse ensaio mostrou que ingestdo de silicio foi segura, uma vez que nao foram observados
efeitos adversos, além de se observar a melhora significativa na fragilidade das unhas e cabelos dos grupos que fizeram a

ingestdo do suplemento (Barel et al., 2005).

3.4 Na&o Nutrientes
3.4.1 Coenzima Q10

Constituinte importante do metabolismo energético mitocondrial, a coenzima Q10 é composto enddgeno e lipofilico.
Possui fungdo antioxidante, traz inimeros beneficios para a sadde dos individuos. A coenzima Q10 esti presente nas
membranas das células eucariontes, possibilitando que ela atue como um potente antioxidante, eliminando os radicais livres,
evitando a ativacdo de vias inflamatdrias. Mesmo sendo sintetizada pelo corpo humano, os niveis de coenzima Q10 nos
tecidos, inclusive na pele, diminuem de forma gradativa com o passar dos anos. Além da forma endégena, é possivel fornecer
o0 composto através da dieta, em especial através da ingestdo de carnes, nozes, peixes e alguns 6leos (Zmitek et al., 2016).

A coenzima Q10 (CoQ10) em seu estado totalmente reduzido é chamada de ubiquinol, ja no seu estado oxidado é
conhecida por ubiquinina, sendo a forma reduzida a forma tipica de oxidante, uma vez que doa elétrons aos radicais livres,
inviabilizando a cascata dos radicais livres. Ja se encontram na literatura muitos estudos sobre suplementacdo da coenzima
Q10 em muitas condicdes médica, atuando na melhora e na prevencdo, dentre elas: inflamacgdo, enxaqueca, aterosclerose,
doenca de Parkinson, perda de meméria e perda de secrecdo de insulina nas células ilhotas (Fuller et al., 2006)

A coenzima Q10 vem sendo usada em larga escala em cosméticos, principalmente com a finalidade antioxidante e
antienvelhecimento. Todavia, muitos mecanismos ainda ndo estdo totalmente esclarecidos. Sabe-se que a coenzima Q10 atua
na reducao o estresse oxidativo ocasionados pelos UVA nos queratindcitos humanos e protege o DNA dos danos oxidativos. A
suplementac&o oral ou topica vem sendo muito evidenciada, uma vez que os niveis da coenzima despencam com idade. Sendo
assim, estudos demonstram os efeitos antienvelhecimento, reduzindo rugas faciais, através da inibicdo da expressdo de MMPs
nos fibroblastos (Zhang et al., 2012)

Um estudo demonstrou através da suplementagdo de xarope com 150 mg de CoQ10 por 5 ml durante 12 semanas,
efeitos benéficos antienvelhecimento, como diminuicdo de rugas, melhora na textura e firmeza da pele. Também, colaborou na
recuperacio da pele mediante a mudancas sazonais (Zmitek et al., 2016) Outros estudos, comprovou aumento significativo na
expressdo de elastina, porém o mecanismo pelo qual isso corre ndo foi esclarecido. Nesse mesmo estudo, foi demonstrado
também que houve diminuicdo na producdo de melanina por meio da inibi¢do da tirosinase (Zhang et al., 2012). Por fim, a
coenzima Q10 age aumentando componentes da membrana basal, protegendo as células do estresse oxidativo. Dessa forma,
atua com agdes antioxidantes e anti-inflamatorias, inibindo MMPs e aumentando glicosaminoglicanos. Essas atividades,

portanto, pode colaborar nos mecanismos antienvelhecimento da pele (Muta-Takada et al., 2009).
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3.4.2 Polifendis

Polifendis sdo antioxidantes potentes presentes em um grande nimero de alimentos e bebidas de origem vegetal. Nos
ultimos tempos, eles vém recebendo atencdo especial por conta do seu papel na salde humana, atuando na prevencéo de
doengas cardiovasculares, degenerativas e canceres. Os polifendis potencializam as fungGes de enzimas e vitaminas
antioxidantes, agindo no estresse oxidativo ocasionado pelo excesso de radicais livres. Os polifendis constituem um numeroso
grupo de produtos naturais e pode ser classificado em:; estilbeno, acidos fendlicos (acidos benzoicos e acido cindmico),
flavonoides (proantocianidinas, flavonas, flavondis, flavononas, isoflavonas e antocianinas), taninos e diferuloilmetano. Sendo
o0 grupo dos flavonoides o mais amplamente estudado (Tséo et al., 2010).

A administracéo oral dos polifenois esta relacionada com efeitos benéficos na salde humana, porém, a depender dos
subgrupos envolvidos, esses efeitos podem ser diferentes, podendo variar em estabilidade, biodisponibilidade e funcdes
fisiologicas (Tséo et al., 2010). Entre as principais a¢fes, destacam-se a a¢do anticoagulante, anticancer, antiviral, antialérgica,
anti-inflamatéria e antioxidante. Na pele, os polifendis sdo substancias importantes com agdo calmante, hidratante e
adstringente. Eles também diminuem a quebra do &cido hialurénico, elastina e coldgeno, através da inibi¢do da hialuronidase,
elastase e colagenase. Ademais, reduzem a irritacdo e a vermelhiddo, auxilia na microcirculagéo, protege contra os raios UV e
melhora regeneracdo natural da epiderme (Michalak et al., 2021).

O cha verde (Camelia sinensis) pode ser utilizado para impedir os efeitos nocivos como fotocarcinogénese e
imunossupressdo ocasionados pelos raios ultravioletas (Katiyar et al., 2001). Outros estudos comprovam e eficacia do cha,
como por exemplo, um estudo usando placebo e duplo cego, onde um grupo de 40 mulheres foi dividido em dois: 20 mulheres
deveriam utilizar um creme topico de cha verde a 10%, juntamente com um suplemento oral também contendo chéa verde duas
vezes ao dia; ja as outras 20 receberam o placebo. Na avaliacdo histoldgica. foi demonstrado melhora no tecido eldstico,
porém, clinicamente, nenhuma alteragéo foi observada. Diante disso, os pesquisadores concluiram que para se ter uma melhora
clinica, o tempo de uso do creme e do suplemento deveria ser mais longos (Chiu et al., 2005).

Estudos sugerem que o extrato de roma, rico em antocianina aplicada de forma tdépica em camundongos, pode
diminuir o edema, a hiperplasia e inibicdo de marcadores da promocdo tumoral e da inflamacdo: proteina pornitina
decarboxilase (ODC) e a COX-2. Esse estudo sugere, portanto, que uso topico do estrato de romd pode agir como um
componente antitumoral, uma vez que inibe biomarcadores que contribuem na formacgéo de tumores cutaneos (Afaq et al.,
2005). Além disso, o extrato de roma possui efeitos antiproliferativos e anti-inflamatorias e antioxidante, uma vez que o extrato
da fruta diminui oxidacéo das proteinas da pele e o estresse oxidativo ocasionados por UV, melhora a textura e restaura o
brilho da pele (Khan et al., 2012; Kasai et al., 2006).

3.4.3 Carotenoides

Os carotenoides sdo uma classe pigmento soltvel em lipideos, possuindo coloracdo verde, vermelho, laranja e
amarelo, que sdo sintetizados por vegetais e frutas. Eles sdo divididos em provitamina A que no corpo pode ser transformada
em retinol como o como B-caroteno, a-caroteno e B-criptoxantina e nao provitamina A, como luteina, xantofilas e licopeno. Os
carotenoides exercem inimeras func@es positivas no organismo humano auxiliando no combate de doencas cronicas, disturbios
oculares, sindrome metabdlicas e alguns tipos de cancer (Vollmer et al., 2018). O corpo humano acumula carotenoides no
figado e nos tecidos gordurosos. Eles também podem ser encontrados na epiderme na camada cornea. Altas concentragdes
dessas substancia podem ser encontradas no suor e glandulas sebaceas também. Além disso, alguns fatores podem afetar a
concentracdo dos carotenoides na pele, como biodisponibilidade, consumo de fontes alimentares, forma de processamento

exposicao aos raios UV, consumo de cigarros, alcool e estresse (Bali¢ & Mokos, 2019).
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Entre os carotenoides, o fitoeno e o fitoflueno sdo incolores. Quando comprados a outros tipos de carotenoides, estes
sdo pouco explorados e estudados, mas ja se observa um crescente interesse por essas substancias, presente principalmente em
revisdes criticas recentes (Meléndez-Martinez et al., 2019). A cadeia de polieno do fitoeno e do fitoflueno é mais curta,
possibilitando a absorgdo maxima da radiagdo ultravioleta. Especificamente, o fitoeno absorve o maximo de UVB e ja o
fitoflueno absorve o maximo de UVA. Muitas evidéncias apontam que o fitoeno e o fitoflueno podem trazer beneficios a
salde, igualmente o licopeno. Além disso, outros dados sugerem que os carotenoides incolores, isolados ou em conjunto,
trazem ac@es positivas para a satde, como por exemplo protecdo a oxidacdo, inflamacéo e até atividade anticancer (Meléndez-
Martinez et al., 2019).

Na pele, muitos estudos sdo realizados com a suplementagdo de carotenoides afim de amenizar danos ocasionados
pela radiacdo UV. Um estudo demonstrou que o consumo de carotenoides e probiéticos, podem diminuir os danos cutaneos da
radiacdo ultravioleta, e também modular os biomarcadores iniciais da radiacdo UV (Bouilly-Gauthier et al., 2010). Outro
estudo mostrou resultados a partir de trés carotenoides muito presentes na dieta: luteina, beta caroteno e licopeno. Nesse
estudo, os pesquisadores avaliaram a efeito protetor dos carotenoides em relacdo ao eritema. Foram 36 voluntarios divididos
em trés grupos: o primeiro grupo recebeu 24mg de beta caroteno, o segundo recebeu 8 mg da mistura de luteina, beta caroteno
e licopeno e o terceiro grupo recebeu placebo por 12 semanas. Como resultados, os pesquisadores contataram que a
intensidade do eritema ap6s 24 horas da irradiacdo diminuiu de forma significativa nos dois grupos tratado com carotenoides,
mostrando que os grupos tratados com carotenoides melhoram de forma semelhante o eritema induzido pela radiacéo
ultravioleta (Heinrich, et al., 2003).

4. Consideracdes Finais

Macro e micronutrientes, somados a outros componentes ndo nutrientes da dieta que desempenham suas inimeras
fungdes bioativas, colaboram efetivamente na manutencéo e mesmo reversdo de muitos prejuizos ocasionados na pele humana,
como aqueles causados pela produgdo desregulada de espécies reativas de oxigénio, perda de elasticidade, diminuicdo das
fibras e desidratacdo. A inclusdo desses componentes seja através da dieta ou em formulagdes cosméticas para uso topico, se
mostra Util e benéfica nas estratégias antienvelhecimento, auxiliando na manutencdo da satde e da beleza da pele.

Por fim, mesmo existindo inimeros trabalhos relacionando os compostos bioativos presentes nos alimentos com a
salide do sistema tegumentar, ainda se faz necessério a padroniza¢do da quantidade necessaria desses componentes para cada
faixa etaria da vida. Sendo assim, trabalhos com experimentos humanos que testem de forma efetiva riscos, beneficios e

dosagens sdo sugestdes de trabalhos futuros.
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