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INTRODUÇAO"
DA SERIE
Procedimentos em Dermatologia Cosmética

Embora os dermatologistas prefiram realizar procedimen
tos já no início da especialização, mudanças rápidas ocorre
ram no último quarto de século. O advento da técnica de
congelação e a era de ouro da cirurgia oncológica de Mohs
fizeram com que a cirurgia fosse formalmente incorporada
ao currículo da Dermatologia. Inovações tecnológicas mais
recentes em procedimentos minimamente invasivos ofe
receram, para a população em envelhecimento, novas op
ções de melhorar a aparência da pele fotoenvelhecida.

Procedimentos para rejuvenescer a pele e as regiões ad
jacentes são constantemente procurados pelos nossos pa
cientes. Os dermatologistas foram os pioneiros na utiliza
ção de equipamentos, tecnologias e medicamentos, os
quais continuam a evoluir a passos largos. Avanços grandes
e numerosos, incluindo virtualmente todos os lasers cutâ
neos e procedimentos com fototerapia, exotoxina botulí
nica, técnicas de preenchimento, lipoaspiração com anes
tesia diluída, tratamento de varizes de membros inferio
res, peelings químicos e transplante de cabelos, foram to
dos inventados, ou desenvolvidos e aprimorados por der
matologistas. Nós, dermatologistas, entendemos os proce
dimentos e temos compreensão especial da estrutura, da
função e das mudanças da pele. Os dermatologistas cosmé
ticos tornaram o rejuvenescimento acessível a pacientes
avessos a riscos, enfatizando a segurança e reduzindo o trau
ma operatório. Nenhuma especialidade está mais bem qua
lificada do que a dermatologia para liderar o campo de cirur
giacutânea, de acordo com as necessidades dos pacientes.

À medida que a dermatologia evolui como especialida
de, uma quantidade crescente de dermatologistas se tore
na cada vez mais capaz para a realização de diferentes pro
cedimentos. Nem todos os dermatologistas irão realizar
todos os procedimentos, e alguns vão realizar somente
poucos, mas mesmo os dermatologistas menos interessa
dos na sua realização devem ser hábeis para poder orien
tar bem e educar os pacientes. Se você é um cirurgião
dermatológico habilidoso interessado em expandir seu re
pertório cirúrgico, ou um novato desejando aprender al
guns procedimentos simples, ou está entre os dois, este li
vro e esta série são para você.

O volume que você está segurando faz parte de uma
série intitulada "Procedimentos em Dermatologia Cosmé-

tica". O propósito de cada livro é servir como fundamento
prático em diversos procedimentos dermatológicos.

Se você quer ter certeza de que encontrou o livro cer
to para suas necessidades, você pode desejar saber o que
este livro é e o que ele não é. Ele não é um texto baseado
em considerações teóricas. Ele não possui referências ex
cessivas. Ele não foi projetado para ser uma revisão com
pleta da literatura mundial sobre um assunto. Ao mesmo
tempo, ele não é uma análise geral de procedimentos cos
méticos com descrições superficiais, sem informações es
pecíficas, que impeçam alguém de realizar os procedi
mentos. E, o mais importante, ele não é tão pesado que
sirva como peso para porta ou enfeite de prateleira.

Este livro e esta série oferecem um guia prático passo
a-passo para a realização de procedimentos cirúrgicos
cutâneos. Cada volume da série foi editado por um espe
cialista conhecido em sua área específica. Cada editor re
crutou outros médicos igualmente especialistas e tecnica
mente habilidosos para escrever os capítulos. A maioria
dos capítulos tem dois autores para assegurar que aborda
gens diferentes e uma ampla gama de opiniões fossem in
corporadas. Além disso, os dois autores e os editores tam
bém mantiveram uma linguagem padronizada. Uma base
uniforme foi usada em cada capítulo para que o leitor pu
desse identificar todos os livros da série. Em cada capítu
lo, os autores resumidamente contam o que eles fazem. A
ênfase é nas técnicas terapêuticas, métodos de tratamen
to são discutidos tendo em vista as indicações apropria
das, efeitos adversos e casos incomuns. Finalmente, este
livro é curto e pode ser lido de forma contínua. Nós acre
ditamos que um texto sucinto resulte, paradoxalmente,
numa maior transferência de informações, pois é possível
lê-Io direto do início ao fim.

Nós esperamos que você desfrute deste e dos outros
livros da série e que se beneficie das muitas horas de
aprendizado clínico que foram utilizados para produzi-lo.
Por favor, mantenha este livro sempre próximo para que
possa alcançá-Io sempre que precisar.

Jeffrey S. Dover MD FRCPC e Murad Alam MD
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PREFÁCIO

Os cosmecêuticos estão se tornando uma área cada

vez mais importante na dermatologia. A tendência é
o crescimento da nossa fonte de conhecimentos em

relação à fisiologia cutânea e às múltiplas matérias
primas novas, que podem alterar a estrutura e a fun
ção da pele. Ainda que os cosmecêuticos não sejam
reconhecidos oficialmente como categoria pelo pon
to de vista regulador, o seu domínio no mercado dos
cuidados com a pele é evidente. Essas informações
não podem ser ignoradas pelo dermatologista. Alguns
cosmecêuticos complementam os tratamentos de
doenças cutâneas consagradas em livros-texto, en
quanto outros são populares entre os pacientes} fal
tando a base científica.

Começamos com uma introdução de Albert Klig
man, MD, PhD - o pai dos cosmecêuticos. Dr Klig
man ficou interessado nesta área quando constatou
que até a água - para não mencionar outras substân
cias tópicas como petrolato, óleo mineral, lanolina,
vitaminas e minerais - pode alterar profundamente a
estrutura da pele. O Dr. Kligman foi o primeiro a no
tar que a pele pode sofrer reações com outras subs
tâncias que não requerem prescrição. A seguir, o livro
considera resumidamente elementos-chaves na utili

zação dos cosmecêuticos, incluindo função de barrei
ra, formulações, eficácia, e marketing, antes de en
trar numa análise científica detalhada dos cosmecêu

ticos mais relevantes. As informações são apresenta
das por categorias para cobrir a maioria dos atuais
cosmecêuticos do mercado, de vitaminas a botânicos,
lipídios, metais, esfoliantes, antioxidantes, fatores de
crescimento e filtros solares.

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

tipo de cosmecêutico, para ajudar o dermatologista
a avaliar como os produtos podem ser incorporados
à prática médica diária. Alguns dos mitos mais co
muns relativos aos cosmecêuticos são desfeitos.

Concluímos com um olhar para o futuro na catego
ria dos cosmecêuticos que eles estão claramente em
sua infância.

A intenção deste livro é familiarizar os dermatolo
gistas com a teoria e a prática do uso de cosmecêuti
coso Essas informações não irão somente ajudar na
análise científica dos produtos encontrados nas pra
teleiras das lojas de cosméticos, mas irão supri-Ios
com conhecimentos em um formato conciso para
responder às perguntas dos pacientes sobre cosme
cêuticos tópicos. Transmitir com precisão informa
ções atualiza das aos pacientes é crucial, já que pes
soas leigas recorrem ao dermatologista como um es
pecialista treinado para entender o efeito de todas as
substâncias aplicadas topicamente, tanto as que es
tão na prescrição quanto as que não necessitam de
prescrição.

Este texto reúne os experts da indústria, da manu
fatura, da pesquisa, e da comunidade dermatológica
para oferecer ao leitor uma revisão abrangente dos
cosmecêuticos. Foi um prazer conhecer o desafio de
trabalhar com vários autores que contribuíram com
tempo e experiência para produzir este livro único,
simultaneamente denso e conciso, repleto de conse
lhos práticos e rico em conhecimentos relevantes. Eu
espero que vocês gostem de aprender com este livro,
como eu gostei de organizá-l o e editá-Io.

Zoe Diana Draelos MD
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INTRODUÇAO
o que são Cosmecêuticos?

Albert M. Kilgman

Eu inventei o termo cosmecêutico 25 anos atrás em

uma apresentação que fiz no encontro anual da Society
of Cosmetic Chemists. Para o meu espanto a resposta
não foi somente negativa, mas totalmente hostil e
irônica. Inconscientemente eu iniciei uma controvér
sia, que continua até hoje. Escritores europeus têm si
do especialmente depreciativos, alguns questionando
que [o cosmecêutico] "tendo uma classificaçãosepara
da, não facilita, é cientificamente inadequado e juridi
camente desnecessário. Além disso, o conceito de cos
mecêutico é vago e deveria ser abandonado". Uma
dermatologista européia proeminente deprecia os cos
mecêuticos como "caoscosmecêutico".

No entanto, onde quer que repitam esse argumen
to, o termo foi permanentemente incluído ao voca
bulário, evidentemente tendo valor pragmático sufi
ciente para requerer um maior intercâmbio de mer
cadorias (Estados Unidos, Japão e Europa) e corpos
legislativos para dar peso ao assunto. As tensões eco
nômicas correntes quanto à globalização do comércio
internacional forçou cada bloco a desentender-se so
bre como se definem e regulam produtos tópicos. A
categoria japonesa dos" quase drogas" está muito pró
xima do conceito original.

Gostando ou não, os cosmecêuticos vieram para
ficar. Não importa qual dispositivo semântico é cria
do para desviar do problema sobre "o que é cosme
cêutico?". Agora existe escolha em tais sinônimos mi
nuciosos no lugar do tenno cosmecêutico. Essas al
ternativas incluem "dermatêuticos", "ativos cosméti
cos", "cosméticos funcionais", tendo em comum o
reconhecimento de que o produto contém ingredien
tes "ativos" que vão além de mera camuflagem, como
o pó compacto e o batom.

Cosmecêuticos são em todo caso uma realidade,
como foi evidenciado por múltiplos simpósios inter
nacionais e seminários, uma crescente quantidade de
manuais intitulados cosmecêuticos, e o uso comum
do termo por "marketeiros" que perceberam que os
consumidores querem produtos que sejam tanto fun
cionais quanto ornamentais. O mais equilibrado, prá
tico e didático texto sobre cosmecêuticos será encon
trado no esclarecedor artigo de dois excelentes der
matologistas, Vermeer e Gilchrest.

As circunstâncias históricas que me levaram a in
ventar o termo cosmecêutico serão resumidas a

seguir. Em 1938, o Congresso aprovou o Food, Drug
and Cosmetic Act que, pelo estatuto da Lei, definiu a
maneira que um produto tópico deveria ser classifica
do. Apenas duas categorias eram reconhecidas: dro
gas e cosméticos. Elas ocupavam pólos opostos se
gundo o entendimento deles. Se a intenção do pro
duto fosse aliviar, prevenir ou tratar a doença, estaria
automaticamente colocado no grupo das drogas, re
querendo ao fabricante uma demonstração da segu
rança e da eficácia antes da aprovação pela Food and
Drug Administration. Em contraste, o produto que
fosse simplesmente destinado ao embelezamento ou
a melhorar a aparência seria nomeado para a catego
ria de cosmético e poderia ser vendido sem a necessi
dade de estabelecer a segurança e a eficácia antes de
entrar no mercado. Entretanto, existia mais uma con
dição ligada à definição de um cosmético; isto é, ele
nã~ deveria ter nenhum efeito na estrutura e na fun

ção da pele. Em 1938 esse rigor pareceria razoável.
Olhando 50 anos depois, isto era um oximoro peran
te a realidade biológica. Durante esse tempo, méto
dos para o estudo do impacto de substâncias exóge-



nas na fisiologia e anatomia da pele tornaram-se ex
tremamente sofisticados e sensíveis. Estudos experi
mentais demonstraram que qualquer coisa aplicada à
pele iria inevitavelmente alterá-Ia de alguma forma.
Água, a mais benigna e inocente substância por todos
conhecida, proveu o mais dramático exemplo. A água
quando aplicada sob oclusão na pele normal por algu
mas horas aumenta muito a camada córnea, promove
a descamação dos corneócitos, libera a reserva de ci
tocinas pró-inflamatórias, induz citotoxidade às célu
las de Langerhans e aos queratinócitos, aumenta a
permeabilidade, aumenta o fluxo sangüíneo, entre
outras mudanças. A água é o ingrediente básico das
emulsões água-óleo, que compreendem uma classe
de veículos com efeitos benéficos admirados há sécu

los. Seria uma idiotice burocrática chamar água de
droga.

Outra substância supostamente inerte, o petrola
tum, atualmente permeia o espaço intercelular entre
os corneócitos, tornando-se parte da camada córnea,
conseqüentemente alterando sua estrutura resultan
do num efeito hidratante benéfico. Uma interpreta
ção estrita da lei de 1938 levaria ao requerimento da
reclassificação de praticamente todas as substâncias
tópicas como drogas, uma indesejável e desnecessária
mudança, prejudicial ao desenvolvimento de novos
produtos. Para reconciliar a ciência moderna com a
lei obsoleta de 1938, eu pensei que seria necessário
para salvar a racionalidade estabelecer uma terceira
categoria, que abrangeria uma região entre drogas e
cosméticos. Eu visualizei os cosmecêuticos como hí

bridos, intermediários entre os dois pólos. Alguns es
tão próximos ao que é universalmente entendido co
mo cosmético, no sentido do embelezamento, en
quanto outros estão mais próximos da categoria de
drogas. Na última categoria existem produtos que
contêm ingredientes "ativos", ajudam a manter a pele
e podem também proteger a pele de insultos diver
sos. Essas distinções não são apenas acadêmicas, mas
possuem implicações profundas quanto ao comércio
internacional. Por exemplo, filtros solares e desodo
rantes são regulamentados como drogas nos Estados

Unidos, mas não na Europa, onde são classificados
como cosméticos. Isso tem uma infeliz conseqüência
de manter fora do mercado dos Estados Unidos um

amplo espectro de filtros solares europeus, que são
produtos superiores aos americanos. Alguns pacien
tes americanos que possuem desordens cutâneas com
fotossensibilidade extrema, como lúpus eritematoso,
recorrem à internet para comprar, do Canadá e Mé
xico, filtros solares europeus mais efetivos.

Então, duas interpretações legais criaram outra
controvérsia. Por exemplo, quando o FDA pensa que
a propaganda alega que um cosmético cruzou a linha
e tornou-se uma droga real disfarçada, ele enviará
cartas de advertência para o fabricante modificar as
propagandas e a estratégia de marketing. Isto confir
ma que não são simplesmente os ingredientes de um
produto que determinam a sua condição, mas como
ele está destinado a ser usado. O mesmo componen
te pode ser uma droga em um caso, e um cosmético
em outro. Por exemplo, se a propaganda afirma que o
produto melhora a aparência ele é um cosmético. Por
outro lado, se o mesmo produto é anunciado como
tendo efeitos antienvelhecimento, ele se torna uma
droga. Isso sugere que "você é o que você diz que é".

Contradições e orientações confusas são tão pre
valentes, que já está em tempo de as autoridades re
guladoras internacionais e para os cientistas juntos ar
ranjarem critérios e diretrizes que poderão resolver
esses penosos problemas. Os cosmecêuticos vieram
para ficar porque eles possuem sentido biológico e
têm vantagens práticas para a interação racional entre
fabricantes, reguladores e especialistas no tratamento
da pele.

Referências Bibliográficas

Kligman AM 1998 Cosmeceuticals as a third category.
Cosmetics and Toiletries 13:33

Vermeer BJ, Gilchrest BA 1996 Cosmeceuticals. A pro
posal for rational definition, evaluation and regulation.
Archive ofDermatology 132:337



DEFININDO O CAMPO
A

DOS COSMECEUTICOS

A Parte 1 deste livro apresenta os elementos
necessários para a compreensão do campo
dos cosmecêuticos como foi definido pelo
Dr. Kligman. O funcionamento desses com
ponentes biologicamente ativos na barreira
cutânea e na saúde da pele caracteriza o
campo dos cosmecêuticos. A habilidade
desses componentes em aumentar o funcio
namento da pele depende de como são for
mulados} em cremes} loções etc.} que po
dem manter a integridade do ativo} transfor
má-Io numa formá biologicamente ativa pa
ra a pele} alcançar o alvo em quantidade su-

ficiente para produzir um efeito} e ser ade
quadamente liberado do veículo transporta
dor. Cosmecêuticos são vendidos como cos

méticos} realçando a importância do marke
ting. Esse marketing deve ser fundamentado
por testes clínicos} que também serão im
portantes para estabelec~r a eficácia dos
cosmecêuticos. O reconhecimento que exis
tem limitações na eficácia requer que os
cosmecêuticos sejam avaliados apenas pela
sua habilidade em melhorar a aparência da
pele} não pela sua função. Surge o desafio de
definir o campo dos cosmecêuticos.



COSMECÊUTICOS E A

PRÁTICA DA DERMATOLOGIA
Ellen C. Cendler

o Fenômeno dos Cosmecêuticos

Os 78 milhões de norte-americanos da época dos
baby boomers tiveram uma posição ativa no combate
aos sinais da idade. Como o grupo de mais de 45 anos
começa a crescer num ritmo três vezes maior que o
da população geral, produtos e serviços "antienvelhe
cimento" proliferam, uma tendência que se espera
continuar nas próximas duas décadas. Enquanto a de
manda por tratamentos médicos estéticos como toxi
na botulínica A, preenchedores, esfoliações químicas
ou resurfaeing a laser for considerável, muitas pessoas
terão preferência por uma abordagem menos invasi
va. Cosmecêuticos ou produtos cosméticos promovi
dos como tendo componentes "biologicamente ati
vos" estão sendo cada vez mais usados em vez de ou

como auxiliares em procedimentos médicos. O fenô
meno dos cosmecêuticos teve um profundo impacto
na indústria de cosméticos e na prática da dermatolo
gia. Na medida em que o nosso envolvimento profis
sional nessa disputa cresce, aumentará a necessidade
de uma abordagem racional e científica baseada em
conhecimentos.

Marketing médico

Uma enorme quantidade de consumidores está cer
cada por produtos cosmecêuticos que são apresenta
dos por diversas fontes. A interação entre o pessoal
de vendas e os editorais ou anúncio na imprensa po
pular é o meio preliminar de comunicação. Na televi
são, os cosmecêuticos são apresentados em comer
ciais, em programas de beleza, noticiários, programas

de vendas pela televisão, e propagandas com mensa
gens longas e detalhadas. É crescente o uso de propa
ganda impressa, ou de editoriais patrocinados, que
são essencialmente propagandas destinadas a parecer
com conteúdos editoriais. A Internet é uma fonte de

informação poderosa e importante. Salas de bate-pa
pos ou fóruns voltados à saúde e aos interesses estéti
cos proporcionam discussões freqüentes sobre os úl
timos produtos para o cuidado da pele.

Em todos esses meios, os comerciantes investem

em todos os aspectos científicos para promover os
produtos cosmecêuticos. Enquanto o conceito de
tratamentos de pele com base científica e de cosmé
ticos medicinais não são novidades, o posicionamen
to terapêutico cresceu muito nos últimos anos, e es
se apelo se firmou na mente dos comerciantes e con
sumidores. Apelos são feitos quanto à eficiência ba
seada em "estudos científicos" e os consumidores

são levados a acreditar que os produtos estão garanti
dos por sólidas evidências médicas. Tais apelos rara
mente são distribuídos nos canais científicos, talvez
pelo fato de os fabricantes estarem preocupados
com a proteção de suas fórmulas, mas principalmen
te devido ao receio de resultados negativos. Os su
portes clínicos como os representantes de laborató
rios vestidos de jaleco branco, frascos e recipientes
farmacêuticos, e até mesmo pastas pretas de médi
co, são usados para realçar a impressão de produtos
formulados cientificamente.

Essa complicada situação para os consumidores
bem como para os médicos é devido ao fato de mui
tos desses apelos terem algum embasamento científi
co plausível. Entretanto, a maioria dos consumidores
não tem o conhecimento para julgar a veracidade das
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propagandas e não pode compreender que os cosmé
ticos, ao contrário das drogas, não têm nenhuma exi
gência prévia do mercado para comprovação da sua
segurança ou eficácia.

o Mercado dos Cosméticos

o aumento da demanda

Os pontos-de-venda para os produtos cosmecêuticos
incluem lojas de departamentos, lojas especializadas,
redes de drogarias, varejistas, programas de vendas
pela televisão, páginas na Internet, spas, salões de be
leza e, cada vez mais, clínicas médicas. É estimado que
por volta de 40% dos dermatologistas estão estocando
produtos para suas clínicas, e doutores de todas as ou

tras especialidades também estão se envolvendo.
Em 2003, o total do mercado norte-americano de

produtos cosméticos foi avaliado em 45,S bilhões de
dólares, sendo 15 bilhões somente em produtos para
a pele. Dentro dessa categoria, produtos antienvelhe
cimento e filtros solares estão no topo da demanda e
direcionam a indústria no geral. A Tabela 1.1 mostra
uma análise adicional dos gastos por categoria. De
acordo com a NPD Group, lojas de departamentos
para cosmecêuticos, ou marcas de clínicas, como são
às vezes mencionados, cresceram fenomenalmente
77% em 2003, relativos a 6% do total da categoria de
cuidados com a pele. Um estudo feito por Freedonia
Group estima que a demanda norte-americana por
produtos cosmecêuticos irá ultrapassar os 5 bilhões
de dólares em 2007.

legal, usado para fins de markerting por produtores de

cosméticos que não podem ressaltar componentes
medicinais ou os benefícios de seus produtos. Atual
mente, os cosmecêuticos possuem uma infinita lista

de supostas substâncias ativas. (Uma lista parcial de
agentes por categoria está mostrada na Tabela 1.2.) A
maioria desses ingredientes não se enquadra na defini
ção de eficácia de Kligman - prova de penetração,
identificação do mecanismo de ação e evidenciação
do valor clínico. Somando-se à demonstração de efi
cácia científica, a característica do produto cosmecêu
tico ideal incluiria imediatamente um duradouro re

sultado, um perfil de baixo efeito colateral, benefícios
preventivos, e uma aplicação em diferentes tipos de
pele incluindo textura, pigmentação e elasticidade.

A regulamentação é um dilema para fabricantes
de cosméticos e previne que eles desenvolvam pro

dutos que contenham componentes ativos verdadei
ros. Apelos pela eficiência precisam ser cuidadosa

mente redigidos para não atrair a atenção dos regula
dores. Testes clínicos caros e demorados são impossí
veis de serem feitos em um mercado altamente com

petitivo em que a indústria deve responder rapida
mente às mudanças bruscas da moda. Empresas far
macêuticas ainda não são grandes participantes na
área dos cosmecêuticos já que os remédios dermato

lógicos por si só compreendem uma pequena área te
rapêutica para a indústria. No entanto, se os fabrican
tes de remédios realmente acreditassem que fosse
possível desenvolver agentes cosméticos com enorme
sucesso potencial, o parque industrial poderia mudar
rapidamente.

Pela perspectiva reguladora, os cosmecêuticos não
existem realmente. É um termo funcional, mas não

Normas reguladoras e desenvolvimento
de produtos

TABELA 1.1

Gastos em produtos de beleza nos Estados Unidos,
2003

Categoria

Maquiagem
Tratamento de pele
Produtos de corpo e banho
Fragrâncias femininas
Produtos masculinos

Fonte: Cosmeticlndustry.com

Bilhões de dólares

15,2
15

6,4

6,2
2,6

A Melhor Prática para os
Dermatologistas

Desafios e oportunidades

Cosmecêuticos são uma boa e má notícia para os der

matologistas. Muitos de nós sentimos o aumento da
frustração por alguns apelos ultrajantes feitos por
provedores de produtos de tratamento de pele, in
clusive por nossos próprios colegas de profissão. Gas
tamos um tempo precioso explicando para clientes
confusos o porquê de um pote de creme "antienve
lhecimento" de 600 dólares não ser a maior desco

berta como ele alega ser, ou porque não é sempre ne
cessário ter cinco camadas de diferentes produtos.
Por sua vez, quando os pacientes usam um produto
com benefícios comprovados (p. ex., tretinoína), em



iTABELA 1.2

Agentes cosmecêuticos comuns por categoria

Cosmecêu!icose a Práticada Derma!ologia

Categoria

Vitaminas

Vitaminas sintéticas

Minerais

Antioxidantes

H idroxiácidos

Fatores de crescimento

Lipídios
Proteínas

Glicosaminoglicanos
Botânicos

H idratantes

Agente

Beta-caroteno

Co-enzima Ql O (ubiquinona)
Niacinamida (nicotinamida) pantenol
Pró-vitamina B5 (pantenol)
Retinaldeído

Retinol
Acetato de retinil

Ésterde retin iI

Adapaleno
Tazaroteno
Tretinoína

Cobre
Selênio
Zinco

Ácido alfa-lipóico (ALA)
Catalase

Dimetilaminoetanol (DMAE)

Alfa-hidroxiácidos (glicólico, lático,
ácidos málicos)

Beta-hidroxiácidos (ácido salicílico)
Diidroxiacetona

Ácido 4-hidróxi-retinóico

Fator de crescimento epidérmico (EGF)

Fator estimulante de colônia de granulócito
Fator de crescimento de hepatócito
Interleucina
Glicosilceramida

Peptídios do cobre
Oligopeptídios (Pal-KTIKS)
Pentapeptídios
Ácido hialurônico
Alantoína
A/oe vera

Aloesina
Arnica
Uva-ursi

Cera de abelhas
Bisabolol

Chá-preto

Capsaicina
Ceramidas
Camomila
Cinamato

Curcumina

Equinácea
Alho
Genisteína

Cinseng
Cinkgo bi/oba
Acilceramida
Colesterol
Ácido linoléico

Retinil palmitato
Retinil propionato
Vitamina A (ácido retinóico)
Vitamina B

Vitamina B3 (niacinamida)
Vitamina C (ácido L-ascórbico)
Vitamina E (alfa-tocoferol)

Glutationa

Idebenona

Ubiquinona

Lanolina

Ácido 4-oxo-retinóico

Poli-hidroxiácidos (gluconolactona, ácido
lactobiônico)

Ácido salicílico

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

Uva

Chá-verde
Lavanda
Extrato de Iicorice

Maçã
Chá de o%ng
Mamão

Extrato de paper mu/berry
Romã

Picnogenol
Silimarina

Soja
Erva-de-são-joão
Óleo de melaleuca
Chá-branco

Salgueiro-branco
Avelã

Petrolatum
PCA de sódio

Esqualeno

Continua
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ifABElA 1.2

Agentes cosmecêuticos comuns por categoria - conto

Categoria

Agentes despigmentantes

FiItros solares

Agente

Ácido azeláico

Hidroquinona
Ácido kójico
Antralinato
PadimatoA

Padimato O

Ácido p-aminobenzóico

conformidade com outros métodos de manutenção e
prevenção ocorre melhora.

Enquanto novos agentes em desenvolvimento são
excitantes, nossa preocupação imediata é de ajudar
os pacientes a escolherem o melhor produto disponí

vel hoje. Para este fim, educação e comunicação são
mais importantes do que nunca, o que levou ao de
senvolvimento deste texto de referência em cosme
cêuticos.

Educação e adesão do paciente

Quando se usam cosmecêuticos como parte de uma
prática dermatológica, é importante manter o profis
sionalismo de um médico. Casos críticos que preci
sam ser considerados incluem:

1. Gerenciar as expectativas do paciente é impor

tante. Explicar bem o tipo de melhora que real
mente pode ser conseguida bem como qualquer
efeito colateral em potencial. Instruir o paciente
na forma correta de aplicação, alertando sobre a
tendência comum de excesso de uso. Sempre
lembrar ao paciente que um produto que pode ser
seguro e eficaz nas doses certas, pode provocar
coágulos nos poros, vermelhidão, ou irritação se
usado de forma inapropriada. Sempre aproveitar a
oportunidade para enfatizar a importância da pre
venção, e encorajar o acompanhamento regular
para monitorar o progresso.

2. Evitar a recomendação de qualquer coisa que
possa prejudicar a objetividade. Quando incomo
dado com as recomendações entusiasmadas dos
comerciais, rebata claramente tais mensagens com
contestações diretas. Se você sentir que não tem o
tempo para discutir todos os pontos do caso com
seus pacientes, tente fornecer informativos ou su
gerir leituras para que seus pacientes possam
aprender mais por conta própria.

3. Oriente seus pacientes em como incorporar os

cosmecêuticos em seus cuidados de pele diários.
Sempre que possível, considere a habilidade do
seu paciente em manter o programa com uma óp
tica prática bem como econômica. A maioria dos
pacientes vai rapidamente perder a paciência com
caros e complexos procedimentos que não dão os
prometidos resultados e os médicos perdem a cre
dibilidade recomendando tais produtos.

4. Mantenha-se cauteloso sobre as reações relatadas

com os novos agentes, incluindo os que apresen
tam componentes botânicos e naturais. Comple
mentando a literatura médica, a listagem de peri
gosos componentes da Cosmetic, Toiletry and Fra
grance Association's Cosmetic Ingredient Review é

uma boa fonte de informação (http://www.cir-sa
fety.org/). O maior risco para o paciente pode ser o
gasto do seu dinheiro - não uma situação que po

nha em risco a sua vida, mas que mesmo assim de
ve ser evitado a todo custo. Pacientes desencoraja
dos podem desistir de retomar às consultas, tor
nando, assim, muito mais difícil o julgamento do
resultado geral.

Distribuição dos produtos

Existem muitos debates sobre a adequação de se ven
der produtos no consultório. Dermatologistas sem
pre misturaram produtos medicinais, e isto é consi
derado um aspecto valioso da prática médica. Dis

pensar os produtos cosméticos, apesar de possíveis
conflitos de interesses, pode dar aos pacientes um

serviço melhor. Se o produto for vendido em consul
tórios médicos, é importante ter cuidado com as bar

reiras éticas. A American Academy of Dermatology
desenvolveu e distribuiu diretrizes com produtos que
são vendidos com ou sem prescrição (resumo no
Quadro 1.1), definindo o padrão para os produtos
cosmecêuticos vendidos em consultórios.
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QUADRO 1.1

Diretrizes para Produtos que São Vendidos com ou sem
Prescrição Fornecidas pela American Academy of
Dermatology

• NÃO coloque os seus próprios interesses financeiros acima
do bem-estar dos pacientes.

• NÃO superfature os produtos.
• NÃO crie uma atmosfera de venda coercitiva.

• NÃO venda produtos que prometam benefícios sem validade.
• NÃO descreva um produto como "fórmula especial" não en

contrada em outro produto, se isto não for o caso.
• FAÇA a lista de componentes de forma clara, incluindo os no

mes genéricos das drogas.
• AVISE o paciente sobre opções alternativas de compra, se o

produto estiver disponível em outro lugar.
• PROVIDENCIE prescrições que permitam ao paciente obter o

produto fora do consultório caso ele assim o decida.

Resumo

Uma aparência jovem e saudável é importante na so

ciedade moderna. Conseqüentemente, muitas pes
soas sentem a ansiedade sobre os visíveis sinais da

idade e buscam conselhos dermatológicos. Como

dermatologistas, entendemos que a preservação da

saúde e o aspecto da pele é um grande fator de felici

dade e bem-estar dos nossos pacientes. Porém, temos

um exclusivo e importante papel no aumento do uso
dos cosmecêuticos e devemos abordar esse fenôme

no coletivo como uma profissão e em nossa interação

diária com os pacientes. Este texto fornece o material

necessário para ganhar o melhor conhecimento dos

cosmecêuticos e suas funções na dermatologia.
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COSMECÊUTICOS: FUNÇÃO
E A BARREIRA CUTÂNEA
Anthony W Johnson

=E~trato {

--corneo

==----

Lipídios intercelulares Corneócitos- Células Camada
- a "argarnassa" os "tijolos" epidérmicas de células

basais

Fig. 2.1 O estrato córneo está sobre as camadas epidérmi

cas vivas: (A) uma representação típica de tijolos e argamas

sa que não reflete as proporções relativas das células da pele

e (B) uma representação verdadeira da estrutura do estrato

córneo com corneócitos intimamente opostos e fortemente

interligados e lipídios intercelulares. O comprimento do

corneócito é 50-100 vezes maior que a espessura

O estrato córneo tem uma estrutura simples de célu
las em formato de panqueca empilhadas em camadas
com uma fina cobertura de gordura entre as camadas
(Fig. 2.1). Os conhecimentos biológicos dessa estru
tura, elaborados principalmente nos últimos 20 anos,
revelam uma série de processos inter-relacionados
que começa com uma célula se dividindo na camada
basal da epiderme viva e se completa com a descama
ção da superfície cutânea 4-6 semanas depois. O pro
cesso de mudança e maturação durante essa jornada
parece complexo, mas se reduz a quatro processos
básicos (Fig. 2.2). As principais características desses

Introdução

A Estrutura e Função do Estrato Córneo

A maioria das pesquisas feitas para identificar as ati
vidades e os mecanismos dos ativos propostos como
cosmecêuticos para a pele é feita in vitro. O que
aconte,ce quando esses ativos são aplicados na pele in
vivo, levando-se em consideração que a pele evoluiu
no sentido de impedir a entrada de materiais exóge
nos no corpo, sejam químicos sejam microorganis
mos? Na cosmetologia, assim como na medicina, a
penetração de ativos através da barreira cutânea é um
grande desafio e em geral limita muito a utilidade fi
siológica das substâncias topicamente aplicadas. Con
sidere quão poucas drogas transdérmicas existem
após 30 anos de intensas pesquisas pela indústria far
macêutica. É a estrutura e a renovação diária do es
trato córneo que permitem que a pele seja uma bar
reira consideravelmente efetiva durante toda a vida.
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Fig. 2.2 Os quatros processos-chave para formação e fun
cionamento do estrato córneo

quatro processos estão resumidas na Tabela 2.1.
Quando todos os quatro processos estão funcionando
otimamente, o estrato córneo não é apenas uma ex
celente barreira contra a umidade relativa (sem a
qual os mamíferos desidratariam e pereceriam rapi
damente), mas é também uma barreira efetiva contra
microorganismos e substâncias químicas.

A Barreira do Estrato Córneo e o Meio
Ambiente

Embora seja uma barreira excelente e resistente, o
estrato córneo está em um estado de disfunção míni
ma por causa das agressões diárias do meio ambiente.
Baixa umidade relativa, vento, sol e agentes de limpe
za, são todos capazes de diminuir a concentração de
água nas camadas superficiais do estrato córneo abai
xo do nível requerido para permitir a função das enzi-

mas descamativas. O resultado é uma pele seca. Na
verdade, o que nós sentimos como a pele seca não é
simplesmente uma pele desidratada, mas uma pele
disfuncional, onde existe um acúmulo de corneócitos

aderidos à superfície cutânea (Fig. 2.3). A pele se tor
na áspera; sem brilho, pois a luz se dispersa na super
fície irregular; pálida, pois a coloração rosada da mi
crocirculação está obscurecida; pode apresentar des
camação visível e é suscetível à irritação. Essas são as
conseqüências de uma pequena desidratação na su
perfície cutânea!

A água também é importante para manter a elasti
cidade do estrato córneo. Sem ela a pele se torna en
durecida e podem surgir rachaduras em regiões sujei
tas a forças de distensão (p. ex., nas juntas). A radia
ção UV; que está mais associada à queimadura solar a
curto prazo e ao fotoenvelhecimento a longo prazo,
também pode lesar o estrato córneo e em particular
interromper o processo de hidratação natural da pele.
Uma dose de UV tão pequena quanto uma DEM
(dose eritematosa mínima) é suficiente para inter
romper a quebra enzimática da filagrina em aminoá
cidos de FHM (fator de hidratação natural).

As variações da pele e da barreira
do estrato córneo

Cientistas cosméticos, assim como dermatologistas,
estão a par de que a estrutura normal da pele e a sua
função, como descrita nos livros-texto, raramente
são encontradas no mundo real. Uma medida da

grande variação de tipos e condições da pele humana
é um número surpreendente de classificações que
vem sendo desenvolvida para descrever a pele nor
mal. A pele do consumidor é classificada como nor
mal, seca, oleosa ou mista. A grande variação na sen
sibilidade da pele à luz solar é capturada nos seis foto
tipos da classificação de fotossensibilidade de Fitzpa
trick. Recentemente a pele sensível surgiu como um

Fig. 2.3 (A) Estrato córneo completa
mente hidratado na superfície da pele
com descamação e desprendimento dos
corneócitos desgastados. (B) Estrato cór
neo com hidratação reduzida nas cama
das superficiais levando à descamação in
completa e à formação de células aderi
das à superfície da pele (ressecamento
cutâneo)
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'os quatro processos-chave de formação e funcionamento do estrato córneo

Processos-chave

Processo do corneócito

Corneócitos são células do estrato

córneo - estruturas protéicas

ligadas por um envoltório
corn ificado e fator de

hidratação natural (FHN)

Características principais

Queratinócitos (QCs) formados por divisão celular

na camada basal da epiderme migram para cima.
Quando chegam no estrato córneo (EC) se
transformam em células achatadas proteináceas
anucleadas (corneócitos). Os corneócitos (CTs)

continuam sua migração para cima e amadurecem
formando extensas interconexões de suas

membranas celulares para produzir um envoltório
externo altamente resistente e insolúvel. CTs são

mantidos juntos por múltiplas ligações protéicas
chamadas de corneodesmossomas. Uma camada

lipídica covalentemente ligada na superfície externa
dos CTs fornece o modelo correto de organização
para a estrutura lipídica lamelar dos
lipídios intercelulares

Função significante

Os corneócitos formam a estrutura da barreira

do estrato córneo - os "tijolos" na analogia

estrutural de "tijolos e argamassa". Ela resiste
a agressões físicas. Elesformam uma barreira
física para perda hídrica e entrada de agentes
químicos e microorganismos. Os corneócitos
hidratados dão elasticidade ao EC

Esquematização

Corneodesmossomas Corneócito

Processo lipídico do estrato córneo

Formação da matriz lipídica
do estrato córneo

Lipídios especializados ocupam o espaço intercelular As duplas camadas lipídicas do estrato córneo
do espaço córneo. Eles são produzidos no interior são a barreira hidratante do EC.A barreira
dos QCs e descarregados na base do estrato lipídica previne a penetração de muitas

córneo, na medida em que os QCs se transformam classes de agentes químicos. Entretanto, a
em corneócitos. Há três grandes classes de lipídios, maior parte dos materiais que penetram no

ácidos graxos, ceramidas e colesterol, que se estrato córneo o faz através das regiões
arranjam espontaneamente em várias duplas hidrofóbicas e hidrofílicas das duplas
camadas (estrutura lamelar). Também chamados camadas lipídicas
de lipídios da barreira do estrato córneo
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Os quatro processos-chave de formação e funcionamento do estrato córneo - conto

Processos-chave Características principais Função significante Esquematização

Filagrina degradada a
aminoácidos do FHN

Corneócitos contendo

filagrina (proteína)

d
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O FHN é o mecanismo natural da pele para
manter o estrato córneo hidratado. A conversão

da filagrina para aminoácidos constituintes é

controlada pela atividade da água no EC.

Se a umidade externa está baixa, FHN é

produzido mais baixo no estrato córneo do

que se a umidade estiver alta

Uma mistura de moléculas higroscópicas de baixo

PM que residem na estrutura do corneócito e

permite que os CTs se mantenham hidratado.

O FHN é aproximadamente 50:50 aminoácidos:
sais incluindo ácido lático e uréia. Os aminoácidos

são primariamente derivados da proteína filagrina

formada como um precursor protéico nos QTs

e subseqüentemente processada em
aminoácidos nos CTs

Processo do FHN

O fator de hidratação natural
ocorre dentro de corneócitos

na matriz protéica

Processo de descamação

Descolamento e descamação de

corneócitos gastos da superfície

da pele

Descamação é o processo de degradação enzimática

das ligações protéicas (corneodesmossomas) que

ligam os CTs uns aos outros. Enzimas hidrolíticas

que degradam corneodesmossomas requerem alta

atividade de água e não funcionam se a superfície
do EC está seca -levando ao acúmulo de CTs na

superfície da pele e aos sintomas bem

conhecidos da pele seca

Liberação ordenada dos CTs gastos na

superfície da pele é necessária para a pele

estar suave e parecer atraente. Se a

descamação é inibida (p. ex. pela secura da

pele) CTs se acumulam na superfície da pele

e ocorrem os sinais de pele seca

Corneócitos descamando
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outro eixo de variação que aparentemente atravessa
outras categorias e reflete a tranqüilidade ou, ao con
trário, com a qual a pele reage negativamente a pro
dutos ou agressões do meio ambiente. A escala de
quatro pontos de Glogau do fotoenvelhecimento cu
tâneo é outra classificação da condição cutânea en
contrada na prática. Somadas ou superpostas, essas
variações são aquelas devidas a idade, sexo, estado
hormonal, estilo de vida e meio ambiente. Está claro
que a pele normal varia consideravelmente de tipo,
condição e funcionamento.

Ao lado das variações clínicas da pele, pesquisas
com consumidores revelam uma grande variedade de
hábitos e atitudes de consumo voltadas para a pele e
seus cuidados. Existem muitas oportunidades para
produtos cosméticos e cosmecêuticos impactarem e
melhorarem a pele do consumidor comum. Enquan
to a maioria das variações da pele normal descritas
anteriormente é amplamente reconhecida, sabe-se
menos sobre as diferenças na efetividade da barreira
cutânea associadas à maioria dessas diferentes cate

gorias. Isso significa que cosmecêuticos específicos
ostensivamente direcionados para o mesmo benefício
final serão mais indicados e efetivos para alguns con
sumidores do que para outros.

o Estrato Córneo como um Alvo

para os Cosmecêuticos

Embora a hidratação não seja o efeito mais importan
te de produtos para os cuidados da pele, ela é um be
nefício alcançado com grande certeza e máxima ex
tensão. Um hidratante efetivo contém um bom

umectante, como o glicerol, para reter água no estra
to córneo, e emolientes lipídicos que selam a mistura
e previnem a retirada do umectante quando a pele
entra em contato com a água. Os hidratantes rever
tem os efeitos negativos da secura deixando a pele
macia e suave, com uma aparência natural de brilho
saudável. A hidratação restaura a elasticidade do es
trato córneo, tornando a pele mais firme e mais vi
brante. A pele parece melhor, mais saudável e rejuve
nescida. Tudo isso por usar um bom hidratante~

Efeitos além do estrato córneo

Hidratantes cosméticos têm um efeito profundo na
qualidade da pele, promovendo a capacidade de reter
a hidratação necessária para manter a atividade ótima
da função do estrato córneo. Para fazer isso os hidra-

tantes precisam penetrar apenas nas camadas super
ficiais do estrato córneo.

Para exercer efeitos nas camadas vivas mais pro
fundas da pele, é necessário que os cosmecêuticos
penetrem na barreira do estrato córneo e alcancem o
tecido-alvo numa concentração suficiente para serem
efetivos. Penetrar a barreira não é fácil. Penetrar em

uma taxa suficiente para alcançar uma concentração
efetiva no local-alvo abaixo do estrato córneo é ainda
mais difícil.

Antes de considerarmos como os cosmecêuticos

podem impactar na pele em nível mais profundo, é
importante compreendermos que a pele tem uma
grande capacidade de rejuvenescimento por si mes
ma. Em vários estudos controlados por placebo a for
mulação com placebo produz um benefício relativo
significativo em relação ao basat e com freqüência
não muito menor do aquele visto com a formulação
do ativo. Parece que as formulações com placebo que
não têm ativos podem exercer seus efeitos e benefí
cios abaixo do estrato córneo. Por que isto ocorre?

Rejuvenescimento Natural da Pele

Como já indicado e confirmado por muitos estudos
na literatura, a pele tem uma capacidade extraordiná
ria de reparar e compensar as agressões causadas pelo
meio ambiente. A cicatrização de uma ferida após
um ferimento não é considerada como rejuvenesci
mento. No entanto, a maior parte das técnicas de re
juvenescimento da pele utilizadas em dermatologia
cosmética, como peelings químicos, terapias ablativas
com laser e dermoabrasão, envolve um ferimento
controlado da "pele ruim", com a expectativa de que
o processo de cicatrização de feridas substituirá a pe
le lesionada por uma pele nova, que tenha melhor
aparência e funcione melhor. Os mecanismos biológi
cos envolvidos são simples conceitualmente, embora
complexos em detalhes. O ferimento da pele mata
algumas células e lesa outras. Uma série de mensagei
ros químicos (citocinas) que são liberados ativa e re
cruta células reparadoras (imunes, inflamatórias, he
matopoéticas) para a área lesada. Células fagocitárias
removem os debris e células remodeladoras do tecido
reconstroem a estrutura.

O mesmo processo de lesão e reparo, degradação
e síntese, acontece em nível molecular na pele. O tra
balho pioneiro do grupo de John Vorhees, de Michi
ganI revela que o foto envelhecimento induzido pelos
raios UV solares reflete um equilíbrio entre a degra
dação e a reconstrução tis sul ar em nível da genética
molecular. A luz UV promove a indução de genes pa-



OH
Colesterol

região
hidrofílica!

polar

região
hidrofóbica!

lipofílica

Fig. 2.4 Três classes de lipídios polares, ceramidas, ácidos
graxos livres e colesterol, são os principais constituintes da
matriz lipíc:licado estrato córneo

ra as reações bioquímicas, que degradam o colágeno e
inibem as interações moleculares, levando ao reparo
e à substituição. Simplesmente por reduzir a exposi
ção aos raios UV ocorre não apenas menos dano, mas
também um aumento na síntese de colágeno. Assim,
é possível induzir mudanças positivas na derme sem
ter que usar um produto, sem mencionar um produ
to com um ativo. A hidratação também tem benefí
cios abaixo da barreira. Se o estrato córneo da pele
não sofre qualquer perturbação por meio de secura
ou disfunção, ocorrem menos sinais de estresse para
as camadas vivas da pele, deixando-as livres para se
concentrar no reparo e remodelação da derme.

A Barreira é um Desafio

para os Cosmecêuticos

É raro pele normal ser inteiramente normal em fun
ção de uma bateria diária de agressões do meio am-

Corneócito

biente, que vão desde a exposição inevitável a surfac
tantes durante a limpeza diária, à exposição solar aos
raios Uv, que é perfeitamente evitável. Defeitos me
nores se acumulam com O tempo e produzem uma
notável deterioração da aparência e função cutânea.
Para tratar dessas questões, os produtos cosmecêuti
cos têm de alguma forma, penetrar a barreira do es
trato córneo.

A análise da Figura 2.1B sugere que uma via pelos
corneócitos conectados é o caminho mais direto atra

vés da barreira do estrato córneo. No entanto, a
membrana externa do corneócito, o envoltório corni
ficado, é tão intensamente ligada e insolúvel que pou
cas substâncias são capazes de penetrá-Ia. Atualmen
te é aceito que a maioria das substâncias que cruzam
a barreira do estrato córneo o faz tomando um cami

nho tortuoso através da matriz lipídica entre os cor
neócitos. Existem três tipos de lipídios no estrato
córneo, ácidos graxos, ceramidas e colesterol (Fig.
2.4). Estes são lipídios bipolares que se arranjam es
pontaneamente em várias duplas camadas ao redor e
entre os corneócitos (Fig. 2.5). Eles criam uma bar
reira formidável para a água e muitas substâncias quí
micas. Extensas pesquisas foram realizadas com o in
tuito de encontrar métodos para aumentar a penetra
ção dos ativos através do estrato córneo. Várias subs
tâncias que melhoram a penetração foram desenvol
vidas e funcionam interrompendo temporariamente
as estruturas da dupla camada lipídica do estrato cór
neo, para permitir mais facilmente a passagem de
moléculas ativas. No entanto, as substâncias facilita
doras da penetração, mais efetivas, são em geral inde
sejáveis para uso em cosmecêuticos, pois elas tendem
a ser irritantes nas concentrações requeridas para me
lhorar a penetração.

O desafio de fornecer ativos, além da barreira do
estrato córneo, estimulou inúmeras linhas novas de
pesquisa. Estas incluem o screeníng amplo para iden
tificar Combinações de Substâncias Facilitadoras de

Fig. 2.5 A matriz lipídica do estrato
córneo tem uma organização em dupla
camada múltipla formada pelo alinha
mento espontâneo de regiões polares e
não polares das moléculas de ceramida,
colesterol e ácidos graxos



Penetração (CSFP), o desenvolvimento de novas téc
nicas, como microagulhas, e arranjos de eletrodos
controlados por microchips, e a reavaliação de técni
cas mais antigas, como a iontoforese e a sonoforese.
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CONSIDERAÇÕES SOBRE

A FORMULAÇÃO DOS
COSMECÊUTICOS
Kenneth K!ein

Introdução

A formulação de produtos cosmecêuticos apresenta
aos químicos de cosméticos uma gama de oportuni
dades normalmente não encontradas. Por definição,
espera-se que um cosmético tenha um efeito tópico
de curta duração. Ele não pretende tratar "doença"
alguma ou ter algum efeito sistêmico. Com isto em
mente, os químicos de cosméticos não medem esfor
ços para garantir que os produtos desenvolvidos por
eles sejam formulados para minimizar a penetração
cutânea de quaisquer ingredientes que estejam pre
sentes na sua fórmula. Eles agora precisam repensar
essa estratégia à luz do desenvolvimento dos ativos
cosmecêuticos.

Veículos

A parte mais importante de qualquer cosmecêutico é
o veÍCulo que transporta o ativo para a pele. O veÍCu
lo pode aumentar a eficácia do ativo, tornar o ativo
completamente inativo, aumentar a barreira cutânea
ou induzir dermatite alérgica de contato. Esta seção
do capítulo revisa os tipos importantes de veÍCulos
atualmente no mercado dos cosmecêuticos.

Emulsões

Emulsões de óleo em água

Enquanto existem muitos veículos dentre os quais
escolher, as emulsões são de longe a forma mais po-

pular de transferência (Fig. 3.1). A maioria das emul
sões consiste em gotas, que formam a fase interna ou
dispersa, distribuídas uniformemente em uma fase
contínua. Em geral, a fase dispersa é composta de óleo
ou ingredientes solúveis em óleo e a fase contínua é
composta de água ou de ingredientes solúveis em
água. Isso é considerado uma emulsão óleo em água.
Uma vez que os ingredientes solúveis em água e os
solúveis em óleo não se misturam, um emulsificador
é incorporado para reduzir a tensão de interface entre
a fase oleosa e a fase aquosa adsorvendo o limite
óleo/água, agindo assim como uma barreira de ade
rência. A Tabela 3.1 mostra os componentes típicos
de uma emulsão óleo em água. Mesmo estando o ati
vo cosmecêutico dissolvido na emulsão, a emulsão é
uma parte muito importante da formulação. O ativo
pode ser colocado entre os ingredientes solúveis em
água ou entre os solúveis em óleo.

Fig. 3.1 A aparência física de uma emulsão óleo em água



ifABElA 3.1

Componentes de uma emulsão óleo em água

Material

Água
Umectante

Emolientes (solúveis

em água)
Espessantes

Conservantes

Emulsificantes (primários
e secundários)

Emolientes (solúveis
em óleo)

Silicone

Ceras

Cor

Fragrância
Álcool

Exemplos

Propilenoglicol, glicerina, butilenoglicol,
sorbitol, hexilenoglicol

PEG/PPG dimeticona, PEG-7 gliceril
cocoato

Carbômero, resina xantan, celulose

modificada, resina guar

Metilparabeno (e seus análogos), quaternário-15,
fenoxietanol, álcool benzi I, DMDM hidantoína

TENestearato, lauril-23, estearil-21, glicerilestearato
(e) PEG-100 estearato

Óleo mineral, etil-hexil palmitato, isopropil miristato,
álcool isocetil

Ciclopentasiloxano, dimeticona

Ceras microcristaiinas, álcool cetil, parafina,
candelila, polietileno

Azul 1, amarelo 5, ete.

Fragrância
Álcool

%

60-95
2-5

1-2

0,2-1,0

0,1-1,0

2,0-5,0

5-15

2-5

1-3

Quanto
necessário

0,15-0,5
0,0-20,0

Função

Diluente

Melhora a estabilidade, afeta a textura

da pele, solubiliza os conservantes e
os "ativos"

Melhora a textura cutânea, diminui a

textura pegajosa
Melhora a estabilidade, modifica a

textura cutânea, suspende o agente
Conservante

Estabiliza a emulsão

Melhora a textura cutânea, pode
solubilizar os "ativos"

Diminui o branqueamento cutâneo
(ensaboamento), melhora a textura
cutânea, solubiliza os "ativos"

Afeta a textura cutânea

Desejo do consumidor

Desejo do consumidor

Diminui a textura pegajosa,
proporciona efeito refrescante, pode
solubilizar "ativos"

Emulsões água em óleo

As emulsões água em óleo consistem em uma fase
aquosa, que é a fase internal dispersa, misturada com
óleo, que é a fase contínua. Esse tipo de emulsão é mais
difícil de ser preparado e estabilizado, pois é baseado
em emulsificadores totaimente não-iônicos. No entan

to, avanços recentes na química do silicone e na quími
ca do polímero permitiram a preparação de excelentes
emulsões água em óleo (aio). Um benefício real do veí
culo dessas emulsões é que ele se espalha facilmente na
pele lipofílica e forma um filme bastante resistente à la
vagem com água. É assim que os cosmecêuticos hidra
tantes resistentes à água são criados. Além disso, se o
"ativo" cosmecêutico é solúvel em óleo, a emulsão alo
garantirá que ele vai estar uniformemente depositado
na superfície cutânea garantindo o máximo nível de efi
cácia. Como os emulsificadores usados pàra essas emul
sões são lipofílicos, significando compatibilidade com
óleo, eles não desestabilizam a dupla camada lipídica e
assim não lesionarão a barreira cutânea.

Emulsões estabilizadas em cristal líquido

As emulsões estabilizadas em cristal líquido se torna
ram muito populares nos últimos anos devido à sua

suavidade intrínseca. Além disso, eles podem ser usa
dos para transportar efetivamente os "ativos", os
quais podem ficar presos entre as duplas camadas
emulsificadoras. As emulsões são usadas para mini
mizar a irritação cutânea.

Emulsões múltiplas

As emulsões múltiplas nunca ganharam muita popu
laridãde. Isto é devido à dificuldade em prepará-Ias e
a questões de estabilidade significativas, mais eviden
tes em temperaturas elevadas (45°C e mais altas).
Várias emulsões são formadas criando-se uma emul

são água em óleo e então usando a fase oleosa para
formar uma segunda emulsão óleo em água. A emul
são resultante é caracterizada como aquosa numa
emulsão óleo em água. Se colocarmos um "ativo" na
fase aquosa da pré-emulsão água em óleo e então fi
zermos uma emulsão aquosa em óleo em água, um
cosmecêutico de liberação controlada pode ser cria
do. É essa cinética e taxa de migração do ativo de
uma fase para a outra que permite a liberação contro
lada da emulsão a ser criada. É assim que alguns ati
vos podem ser direcionados para alcançar partes es
pecíficas da pele em concentrações específicas.



Considerações sobre a tecnologia
da emulsão cosmecêutica

Vários aspectos devem ser considerados quando de
senvolvemos uma emulsão que contém um material
cosmecêutico para garantir que ele não seja inativa do
e perca sua funcionalidade.

pH

o pH da maioria das emulsões está ligeiramente aci
ma de 7,O, mas eles podem ser preparados em valo
res de pH tão baixos quanto 3,5. Os níveis de pH
muito altos ou muito baixos, o que significa muito
ácido ou muito básico, não são compatíveis com a co
bertura ácida neutra do pH da pele de 5,2-5,4.

Temperatura

As emulsões são preparadas a 75°C e desenvolvidas
para funcionar otimamente na temperatura ambiente.

Tamanho da partícula

Os cosmecêuticos devem ser misturados apropriada
mente para garantir o tamanho adequado das gotas na
emulsão. Enquanto a maioria das emulsões é feita
usando um baixo ponto de corte da mistura, é muit'o
comum submetê-Ias a um ponto de corte final alto
para garantir que o tamanho da partícula seja peque
no, algo entre 2 e 5 mícrons.

Considerações sobre os eletrólitos

Como regra geral os eletrólitos não são incorporados
em emulsões, uma vez que em geral têm um efeito
negativo na estabilidade da emulsão. Isso significa
que todos os materiais usados para preparar o cosme
cêutico devem ser puros e livres de contaminantes de
eletrólitos. Isso inclui a água da qual o cosmecêutico
é manufaturado. No entanto, existem inúmeras con
dições nas quais os eletrólitos podem ter um efeito
benéfico na estabilização da emulsão. Isso ocorre em
emulsões água em óleo, nas quais o emulsificador
tem uma carga catiônica positiva. Se o ativo cosme
cêutico é afetado pela presença de eletrólitos, eles
devem ser eliminados para evitar que a emulsão se

torne instável. Ocasionalmente o cosmecêutico pode
ser a fonte de eletrólitos que pode desestabilizar a
emulsão.

Considerações sobre os ingredientes

com cargas elétricas

As emulsões freqüentemente usam emulsificadores

que são não carregados ou não-iônicos. Nessa situa
ção, o formulador não deve se preocupar com a inati
vação do ativo cosmecêutico. No entanto, emulsifica

dores aniônicos negativamente carregados também
são muito empregados. Os mais típicos são os emulsi
ficadores à base de "sabão", como a trietanolamina,

que é adicionada ao ácido esteárico para formar TEA
estearato. Outros emulsificadores aniônicos incluem

sulfatos, outros carboxilatos e fosfatos. Ocasional

mente, formuladores usam emulsificadores que te
nham uma carga positiva catiônica líquida. Essas
emulsões são essenciais para a pele, podem ser muito

suaves} esão quase autopreservantes. No entanto, se
o ativo cosmecêutico é aniônico, pode ocorrer uma
reação que desestabilize a emulsão e não permita a li
beração do ativo para a pele. Enquanto as considera
ções sobre carga podem ser complexas, essa discus
,são inicial serve para apontar as dificuldades nas for
mulações de ingrediente de carga própria.

Considerações de preservação

Deve-se tomar muito cuidado para garantir que a
emulsãQ esteja preservada adequadamente. Como
regra geral o conservante deve ser solúvel na fase
aquosa. Durante a manufatura do produto deve-se
tomar muito cuidado para garantir que o conservante

não seja superaquecido, o que diminuiria a sua atua
ção. Muitos conservantes liberam formaldeído, por
isso é importante que nos certifiquemos de que o ati
vo cosmecêutico não reaja com o formaldeído. Além
disso, se o ativo cosmecêutico contém uma amina
primária ou secundária, ela vai reagir com o formal
deído e formar uma base Schiff, a qual diminui a per
formance do conservante, diminui a performance do
ativo cosmecêutico e descolore o produto final. Pro
dutos manufaturados com resinas, espessantes ou ex
tratos naturais requerem o uso de sistema de conser

vante mais forte. A preservação do produto é uma
ciência delicada. Muitos produtos não passam no tes
te de estabilidade devido à falha do conservante.



Formulações dos veículos

As emulsões são a formulação mais popular, mas ou
tros veículos também podem ser usados. Esses in
cluem musses, pomadas, sticks e géis.

Musses

Musses são um modo de formulação conveniente e
caro. Eles podem ser distribuídos em propelentes ae
rossóis ou em uma bomba. Quando expostos ao ar ou
à recontaminação ocorre um problema para o ativo
cosmecêutico, um musse em aerossol se mostra uma
boa formulação. Musses também são vantajosos por
que requerem um pequeno nível de surfactante para
criar o efeito espuma. Esse baixo nível de surfactante
pode minimizar a irritação cutânea.

Pomadas/sticks

As pomadas e os sticks são geralmente veículos ani
drosos, o que significa que eles não contêm água, com
altas concentrações de ceras ou outros espessantes
oleosos. Eles podem formar um filme espesso sobre a
pele, mas freqüentemente são bastante oleosos e gor
durosos. Eles são úteis para a formulação do ativo
cosmético para uma pequena área-alvo, como olhos
ou lábios.

não ser que o produto tenha uma vida provada na
prateleira de pelo menos três anos. Uma vez que os
cosmecêuticos são cosméticos e não drogas, não é ne
cessária a data de validade. No entanto, testes de es
tabilidade devem ser feitos para garantir que o pro
duto, vendido para os consumidores, é adequado pa
ra uso. Enquanto é difícil prever a estabilidade a lon
go prazo, dada a miríade de possíveis condições de ar
mazenamento, muitas companhias desenvolveram
testes que se mostraram bastante efetivos em julgar a
estabilidade na prateleira. Foi sugerido que se o pro
duto é armazenado a 45°C por um período de 90
dias, e não é vista nenhuma degradação do produto, é
provável que o produto vá apresentar uma vida na

. prateleira de pelo menos dois anos. O típico teste de
estabilidade realizado em cosmecêuticos é mostrado
na Tabela 3.2.

Todos os testes de estabilidade devem ser condu

zidos tanto em embalagens de vidro quanto em em
balagens comerciais. Além de procurar por sinais de
instabilidade física, atenção deve ser dada aos fatores
listados no Quadro 3.1.

Resumo

O farmacêutico cosmético está empenhado em pro
duzir um cosmecêutico que é criado para fornecer al-

ifABElA 3.2

Testes de estabilidade

RUADR03.1

Considerações para avaliação da estabilidade

• Odor/cor (comparados com amostras refrigeradas)

• pH
• Viscosidade

• Mudanças no tamanho da partícula (para emulsões)
• Perda de peso (nas embalagens comerciais) não exceder 1%

ao mês quando armazenado a 45° e
• eonservante %
• Ativos cosmecêuticos %

Céis

Os géis são feitos à base de água, utilizando uma qua
lidade de espessante. Carbômeros ou outros quími
cos de poliacrilato são geralmente preferidos por cau
sa de sua excelente limpidez e baixo custo. Cuidados
devem ser tomados para garantir boa preservação
quando empregamos cosmecêuticos nas formulações
em gel. Os géis são bastante suscetíveis à presença de
eletrólitos, como discutido previamente, os quais po
dem degradar o gel. Assim, os ativos cosmecêuticos
que contêm eletrólitos não podem ser formulados
como géis estáveis.

Considerações sobre Estabilidade

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

Condições de armazenamento

200e
37°e
45°e
4°e
-10oe-20oe

Exposição à luz solar

Período de tempo

2 anos
120 dias
90 dias
2 anos

5 ciclos (24 horas em

cada temperatura)
3 meses



gum benefício positivo para o consumidor. Um ativo
cosmecêutico de qualidade deve ser incorporado a
um veículo bem formulado desenvolvido para aproxi
mar-se do conceito de cosmecêutico. Seria temerário

gastar tempo, dinheiro e esforço trabalhando num
produto no qual o benefício não fosse alcançado por
que o "ativo" nunca agiu efetivamente, pois ele não
pôde ser liberado pelo veículo. Da mesma forma que
pode ser vantajoso maximizar a penetração do ativo
cosmecêutico, deve-se tomar cuidado para que a pe
netração dos ativadores não aumente também a irri
tação ou a sensibilização. Freqüentemente a escolha

de um veículo é um dos passos mais importantes no
processo de formulação. "Pegue o caminho errado" e
a falha do cosmecêutico é garantida.
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COSMECÊUTICOS
Ooug 5tuckey

Introdução

o valor do marketing às vezes não é óbvio para os
médicos. Mas sem o marketing, os médicos passa
riam momentos muito mais difíceis aprendendo so
bre os tratamentos que usam. O marketing permite
que os laboratórios eduquem os consumidores e/ou
os médicos sobre os produtos por eles produzidos e
seus benefícios. Um produto ruim não terá sucesso
apenas por causa do marketing, mas muitos produtos
bons falharam por causa da falta de marketing, ou de
um marketing mal feito.

Então do que é feito um bom marketing? Concisa
mente, um marketing efetivo ajuda o médico a con
seguir um melhor resultado para o paciente, por per
suadi-Io a usar o produto promovido. Mas quando va
mos um pouco mais fundo nesta afirmação, vemos os
desafios do marketing. Quais são os médicos-alvo das
promoções? Qual é o resultado esperado? Qual é o
paciente certo para esse produto, que provavelmente
tem a condição-alvo e é visto pelo médico-alvo?
Quais produtos o laboratório deve promover? O que
torna um produto válido para promoção e o que o
torna provável de ter sucesso, e o contrário, quais não
devem ser levados aos médicos? Bem feito e para um
bom produto, o marketing pode ser uma vitória para
os laboratórios, para os médicos e, em última análise,
para o paciente.

O desafio do médico é selecionar dentre uma va

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

nos de apoio, e mais a arriscar, se colocassem no mer
cado um produto que não alcance um alto padrão.

Existem três categorias que dizem respeito a qual
quer produto de saúde, seja direcionado para saúde
da pele seja para qualquer outra condição de saúde.
Essas categorias são segurança, eficácia e consenti
mento. Essa estrutura funciona bem para o médico
tentado a decidir quais produtos apoiar. O laborató
rio deve fazer um produto que tenha uma boa atua
ção em cada um desses aspectos e que possa persua
dir o profissional e o paciente deste fato.

Segurança

Testes de segurança feitos por uma empresa direcio
nada para pesquisa começam com processo de quatro
passos de seleção dos ingredientes corretos. Primeiro
o screening é feito com novos ingredientes em poten
cial para uma variedade de efeitos tóxicos agudos ou
crônicos. Exemplos de screening incluem testes para
toxicidade aguda, neurotoxicidade, toxicidade para o
desenvolvimento e reprodutiva, mutagenicidade,
carcinogenicidade, irritação dos olhos e da pele e res
postas alérgicas cutâneas.

Uma vez que um efeito tóxico é identificado (ge
ralmente o efeito tóxico é visto nas doses mais baixas

do ingrediente), estudos de dose-resposta são usados
para determinar a máxima dose na qual não ocorre
toxicidade. Em seguida, o uso de um produto é estu
dado para calcular a exposição real de um ingrediente
que o consumidor vai encontrar. Finalmente, uma
análise matemática vai determinar a margem de se
gurança, que compararia o nível de um ingrediente



no qual nenhum efeito adverso foi encontrado, com o
nível esperado de exposição humana na utilização no
mundo real. Se a margem de segurança for alta, o in
grediente pode ser usado.

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

Finalmente, um produto finalizado será testado
para potencial de irritação e sensibilização. A irrita
ção é testada para produtos diluídos e não-diluídos
em exposições repetidas. A sensibilização é testada
usando modelos, como o Teste de Contato de Agres
sões Repetidas. Como a luz pode exacerbar respostas
alérgicas em algumas circunstâncias, testes combi
nando a exposição ao ingrediente com a exposição à
luz também são feitos. O produto será testado para
estabilidade (se ele funciona como rotulado mesmo
após exposição a temperaturas extremas), e para se
ter certeza de que o produto e a embalagem impe
dem que ocorra crescimento bacteriano em circuns
tâncias do mundo real.

Eficácia

A eficácia é avaliada de várias formas. Existem duas

categorias principais de medição para hidratantes
"antienvelhecimento"; benefícios para "saúde" (quão
bom hidratante ele é) e benefícios para "beleza" (seu
efeito na aparência de linhas finas e rugas, tônus e
textura da pele, etc.). Para benefícios para "saúde", a
PATE (perda de água transepidérmica) pode ser me
dida objetivamente, assim como a capacitância, uma
medida indireta correlacionada com capacidade hi
dratante. A gradação por um especialista é feita para
avaliar visualmente a secura e a vermelhidão.

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

das incluem a tradicional avaliação da renovação cu
tânea com o uso de corante, e registrando o número
de dias que o corante demora para se tornar invisível.
Isso pode ser avaliado por um profissional treinado
ou usando tecnologia de imagem para identificar a
presença do corante.

Os líderes nesse campo, que escreveram outros
capítulos neste livro, deviam se focar em compreen
der como essas avaliações funcionam. Mas, de uma
perspectiva de marketing, como pode um avaliador
sistematizar qual prova é oferecida, se ele não é espe
cializado em todas as metodologias de medida? As
questões a seguir podem ajudar na avaliação da quali
dade dos dados:

• O produto é de uma empresa confiável? Como re
gra geral, grandes empresas têm uma auto-regula
ção muito mais rigorosa de exigências do que as
pequenas empresas.

• A prova é oferecida via alguma inter-relação pro
fissional? Se o fabricante não vai investir em um

estudo clínico, exclua o produto. É possível, mas
improvável, que um laboratório com um grande
produto simplesmente escolha não prová-lo.

• Qual é a qualidade da prova? O dilema dos fabri
cantes é que as oportunidades de lucrar com as
vendas de nova tecnologia ocorrem aqui e agora, e
a publicação em alguns jornais acontece "no futu
ro", se acontecer. Se o fabricante fez tentativas ra
zoáveis de fazer estudos de qualidade, e os expôs a
igual revisão de alguma maneira, eles devem ser
vistos favoravelmente (pôsteres em congressos
médicos, ou colocar dermatologistas de boa repu
tação no projeto e na implementação de um estu
do clínico o qualificariam). A expressão "dados
nos arquivos" significa que um estudo foi feito ge
ralmente pelo fabricante, mas não foi publicado,
por isso não existe citação para oferecer. Se a re
putação do fabricante é boa, então isto representa
pesquisa de qualidade.

Aceitação

O benefício da aceitação nesta categoria é alcançado
fazendo-se um produto final que seja elegante cos
meticamente (Fig. 4.1). Ele deve ser absorvido rapi
damente na pele e ter uma sensação agradável, e me
lhorar a aparência da pele imediatamente de uma
maneira cosmética ou superficial. Ele também tem
de ter benefícios crônicos ou a longo prazo. Contudo,
os pacientes jamais aprenderão sobre o benefício final
de um produto não-médico se ele não melhorar a



Fig. 4.1 A estética de um cosmecêutico infl uencia seu
consentimento

aparência imediatamente, causar uma sensação agra
dável quando aplicado ou for absorvido imediata
mente.

O consentimento é um aspecto esquecido do pro
duto pela prescrição e pelos fabricantes de produtos
que não precisam de prescrição médica. Benefícios
agudos são essenciais para a satisfação do consumi
dor. O produto pode conter difusores de luz, como o

dióxido de titânio, que reduz a aparência de linhas e
rugas imediatamente, difundindo a luz e diminuindo

o brilho. O produto deve causar uma boa sensação na
pele, uma vez que para o consumidor isso é uma qua
lidade de um bom produto. Se um produto tem essas
qualidades, o consumidor será encorajado a utilizar o

produto por tempo suficiente para alcançar os bene
fícios crônicos.

A indústria jamais abandonará o filão do antienve

lhecimento, na medida em que o preço médio de um

produto antienvelhecimento é mais alto do que aque
le dos hidratantes básicos. E, uma vez que notícias so
bre os produtos são uma forma importante de vendê
los, o mercado sempre mudará rapidamente. Os mé
dicos podem ver isso como más notícias, porque isso
torna difícil o acompanhamento da velocidade do

mercado. Entretanto, isto também representa uma

oportunidade. Os pacientes podem observar pronta
mente se um hidratante parou com a coceira de sua
pele seca ou se melhorou a aparência em um curto

espaço de tempo. No entanto, eles estão pouco aptos
a compreender se um produto antienvelhecimento

em particular atinge o que é alegado nas propagandas.
Por essas informações, eles vão sempre se apoiar na
opinião de um especialista bem informado. Para a
maioria, esse especialista é o dermatolgista.



AVALIAÇÃO DA EFICÁCIA
DOS COSMECÊUTICOS
Gary L. Grave, Jonn Oamia, Charles Zerweck

Introdução

Este capítulo pretende mostrar uma breve visão intro
dutória dos métodos instrumentais para avaliação da
eficácia cosmecêutica na pele humana. Embora a ênfa
se seja em métodos instrumentais, recomendamos que
uma abordagem em três etapas, que inclua avaliações
por especialistas graduados e auto-avaliações por pro
fissionais capacitados, além de medições instrumen
tais, seja utilizada para avaliar os efeitos de vários cos
mecêuticos na condição da pele sempre que possível.

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

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

com aqueles métodos que avaliam aspectos da pele
que estão diretamente relacionados a como os der
matologistas e/ou pacientes avaliam a condição da
pele, isto é, primeiramente olhar com os seus olhos e
sentir com os seus dedos. Outras técnicas instrumen

tais medem propriedades que não podem ser apre
ciadas prontamente por meios visuais ou táteis. Estas
incluem avaliações baseadas em processos fisiológi
cos, como taxas de fluxo sangüíneo ou perda de água
transepidérmica.

Métodos Instrumentais que Estão
Relacionados com Avaliações Visuais

Análise de imagens

Uma das alegações mais populares que estão sendo
feitas para a maioria dos cosmecêuticos é que eles são

RUADR05.1

Instrumentos que foram usados para avaliar de forma não-invasiva a pele de voluntários humanos

Balistômetro

Caliperos
Cromâmetro

Coeficiente de fricção

Coesografia
Elipsiômetro
Evaporímetro
Extensiômetro

Resposta galvânica da pele
Electrodinamômetro portando gás
Identômetro/medidor de nível

Análise de imagem
Medidor de impedância

Espectômetro IR
Velocímetro Doppler a laser

Células de carregamento
NMR

Medidor de pH

Espectroscópio fotoacústico
Fotopletismógrafo
Analisador fotomecânico
Profi lômetro/su rfômetro

Analisador de freqüência por ressonância
Reômetro

Dispositivo de resistência à distensão
Medidor de sebo/gravador de sebo
Sensor cutâneo

Dispositivo de propagação de ondas sonoras
Citologia descamativa e exfoliativa
Dispositivo de sucção com copo
Termômetros/termografia
Medidor de distorção/medidor do torque dérmico
Ultra-som - modos A, B, C e M
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Fig. 5.1 Amostras de pele representativas obtidas de indivíduos com graus variados de lesões fotoinduzidas

"antienvelhecimento e ajudam a restaurar uma pele
mais jovial", ou outras palavras que causem efeito.
Um resultado desse tratamento seria reduzir a apa
rência das rugas faciais, como aquelas na região dos
pés-de-galinha. Embora essas mudanças possam ser
documentadas por fotografias clínicas padronizadas,
é mais desejável fazer uma réplica da superfície cutâ
nea, usando um material de impressão de borracha
de silicone, como o Silflo. A Figura 5.1 mostra amos
tras representativas obtidas de indivíduos com níveis
variados de lesões fotoinduzidas. A diferença na pro
fundidade das rugas é prontamente observada. No
entanto, usando Profilometria Óptica, podemos ob
jetivamente medir alterações na superfície cutânea
provoca das por tratamentos cosmecêuticos efetivos.

Essa técnica envolve técnicas de imagem computado
rizada, nas quais a imagem digitalizada é tomada de
uma réplica, que é iluminada de um ângulo baixo fi
xo. Isto faz com que várias características da superfí
cie sejam realçadas ou escureci das, de maneira que
uma representação gráfica da topografia da superfície
pode ser gerada e analisada quanto a enrugamento,
aspereza e outras características de textura (Fig. 5.2).

Esse é apenas um exemplo de como a análise de
imagens computadorizadas pode ser usada para obje
tivamente extrair informações quantitativas das ima
gens. O Quadro 5.2 fornece uma listagem de algumas
das aplicações mais comuns da análise de imagens que
foram usadas para estudar a estrutura e a função da
pele. A regra básica parece ser que qualquer coisa que
pode ser vista a olho nu pode ser facilmente medida.
Mais do que isso, usando técnicas de iluminação espe
cializadas, como a lâmpada de Wood, coisas que não
podem ser visualizadas diretamente podem ser detec
tadas e medidas em imagens especialmente criadas.

Fig. 5.2 Réplicas digitais de pele podem criar um confiável
método não-invasivode avaliaçãodas rugas

RUADR05.2
Métodos não-intrusivos baseados em análise de

imagens

• Impressão em borracha de silicone da superfície cutânea
• Fotos clínicas:

Lesões de psoríase
Lesões de acne

Resposta ao envergamento e iluminação
Feridas e úlceras

• Amostras de gravaçâo da pele/Discos O-Escamas

• Citologia esfoliativa
• Amostras de gravação do sebo
• Padrões de glândulas sudoríparas

Coloração da pele

Outra pista visual importante para a condição da pele
após a aplicação do cosmecêutico é a sua cor, que de-



pende de vários fatores, incluindo pigmentação, per
fusão sangüínea e padrões de descamação. Dermato
logistas experientes usam informações de cor de vá
rias formas. Primeiro, eles podem avaliar com preci
são a distribuição do eritema e/ou lesões pigmenta
das, baseados na coloração. Além disso, avaliando as
alterações na tonalidade e/ou intensidade da cor atra
vés do tempo, eles conseguirão dizer se os pacientes
estão respondendo ou não ao tratamento. Embora o
olho humano seja muito sensível, especialmente para
detectar diferenças muito súbitas no contraste, a ava
liação da cor é ainda subjetiva. Dispositivos de medi
ção de cores oferecem as vantagens de objetividade e
quantificação em uma escala contínua, que pode ser
referenciada para padronização de cores.

Os dispositivos que estão sendo empregados
atualmente na dermatologia experimental, farmaco
logia cutânea, toxicologia e ciência cosmética, para
medir alterações da cor da pele, recaem em dois tipos
distintos de instrumentos, como mostrado no Qua
dro 5.3. Em uma categoria temos os colorímetros
tristímulos, que são baseados em espaço de cor
L *a*b* tridimensionais (CIELAB). L *a*b* permite
que qualquer cor seja descrita matematicamente pela
sua tonalidade (posição na paleta de cores), seu valor
(luminosidade) e croma (saturação). Estes incluem o
Minolta ChromaMeter e o MicroColor do Dr. Bruno

Lange GmbH & Co., que foram amplamente utiliza
dos para quantificação do eritema no estudo da der
matite de contato por irritante primário, devida à ex
posição a detergentes, testes de vasoconstrição na ati
vidade de corticóides tópicos e para medição da pe
netração percutânea de vasodilatadores, como o áci
do nicotínico.

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

QUADRO 5.3
Métodos instrumentais para avaliação da coloração
da superfície cutânea

• Colorímetros C1E:
Cromâmetro Minolta

Dr. Lange MicroColor
H unter Labscan

Fotovoltagem
• Método dos dois comprimentos de onda de de Diffey et ai:

Medidor de eritema Dia-Stron

Dermoespectofotômetro Tecnologia Córtex

a luz refletida na superfície cutânea. Como as altera
ções na vermelhidão da pele vão afetar de forma im
portante a absorção da luz verde, mas vão ter muito
pouco efeito na absorção da luz vermelha, um índice
de eritema pode ser calculado. Uma vez que a pig
mentação melânica leva a um aumento na absorção
tanto da luz verde quanto da vermelha, um índice me
lânico pode ser computado de maneira similar.

Métodos Instrumentais Baseados

na Avaliação Tátil

Firmeza/elasticidade da pele

Outra alteração característica que é bem documenta
da na pele fotoenvelhecida é a perda de firmeza e
elasticidade, devido a alterações estruturais do colá
geno e da elastina. Ao longo dos anos, uma ampla va
riedade de instrumentos foi desenvolvida para medir
objetivamente as propriedades biomecânicas da pele.
O Quadro 5.4 lista alguns dos dispositivos mais po
pulares. Embora existam diferenças fundamentais de
como eles interagem com a pele, a abordagem básica
é a mesma para todos eles, isto é, carregar a pele de
uma maneira padronizada e medir a deformação sub
seqüente. Essas alterações na deformação represen
tam uma alteração na elasticidade e firmeza da pele,
que podem ser alteradas por cosmecêuticos.

Métodos Instrumentais Baseados

em Processos Fisiológicos

Fluxo sangüíneo

Como mencionado, o fluxo sangüíneo aumentado le
va a uma elevação da vermelhidão da superfície cutâ-

UADR05.4

Métodos instrumentais para avaliação da
biomecânica da pele

• Balistômetro Dia-Stron (impactos)
• Copos de sucção DermaLab (elevações)
• Cutômetro C-K (elevações)
• Extensiômetro (distensão)

• Dia-Stron MTT (distensões ou compressões)

• Medidor de torque dérmico Dia-Stron (envergamentos)
• Electrodinômetro portando gás (tremores)



nea, que pode ser avaliado visualmente pelo derma

tologista ou pelo paciente, assim como por medições
instrumentais de alteração da cor. O fluxo sangüíneo
pode ser analisado usando-se um velocímetro Dop
pler a laser. Este instrumento utiliza o efeito Doppler
para determinar a velocidade do fluxo sangüíneo.

Perda de água transepidérmica

Outro processo fisiológico que foi avaliado extensiva
mente com instrumentação, que não tem contrapar
ti da visual ou tátil, é a perda de água transepidérmica.
A medição da taxa de perda de água transepidérmica
(TEWL) na pele humana pode ser usada para moni
torar de forma não-invasiva mudanças na função de
barreira do estrato córneo (Fig. 5.3). Na pele normal
e saudável, a barreira é bastante efetiva e as taxas de
perda de água são muito baixas. Se a barreira está
comprometida devido a processos patológicos ou le
sada por agentes físicos ou químicos, haverá um au
mento correspondente na taxa de perda de água, que
se relaciona diretamente com o grau de disfunção.
Inversamente, haverá uma diminuição corresponden
te na TEWL, conforme a barreira é restaurada. Isto
significa que a monitoração das TEWL através do
tempo não apenas nos permite avaliar a resposta tera
pêutica a diferentes tratamentos, mas também deter
mina efetividade de várias estratégias profiláticas que
podem prevenir ou diminuir o dano. Assim, não nos
surpreende que exista atenção considerável da litera
tura com relação às medidas da TEWL. Na verdade,
medições da TEWL foram as primeiras a serem revi
sadas pelo Standardization Group of the European
Society of Cosmetic Dermatitis.

Fig. 5.3 Uma câmara coletora com dois medidores de umi

dade é usada para avaliar a perda de água transepidérmica

Medições Instrumentais
Baseadas em Propriedades Físicas

Hidratação cutânea

Existem muitos métodos biofísicos disponíveis para
medir o estado de hidratação relativa do estrato cór
neo. Como mostrado no Quadro 5.5, a maioria é ba
seada nas propriedades elétricas da superfície cutâ
nea. Foi demonstrado, principalmente por Obata e
Togami, que a habilidade de uma corrente alternante
de fluir através do estrato córneo é uma medida indi

reta do conteúdo de água. Altos conteúdos de água
traduzem-se em uma condução elétrica aumentada.

Ultra-som de alta freqüência

Outra técnica útil que permite a caracterização das
propriedades físicas da pele são as imagens de ultra
som de alta freqüência, como o Dermascan C (Cor
tex Technology). Como as ondas sonoras viajam atra
vés da pele, elas geram "ecos" nas interfaces teciduais,
onde a impedância acústica muda. No modo A de exi
bição, a informação do eco é apresentada como um
traço osciloscópico modulado de amplitude versus o
tempo de trajetória. Uma vez que apenas o domínio
espacial é mostrado, a informação diagnóstica é limi
tada. O modo B de exibição é uma imagem bidimen
sional de cada eco que produz interface, equivalente a
uma tela de radar. Usando uma representação gráfica
que mostra a intensidade dos ecos em cada localiza
ção, é possível obter informações adicionais sobre
a estrutura e função da pele, sem ter que fazer uma
biópsia. Esta técnica permite uma melhor visualização
dos tumores da pele. Ela também revelou a existência
de uma banda fraca em eco, que parece ser caracterís
tica da pele fotolesada.

QUADRO 5.5

Métodos instrumentais para medição dos níveis de
hidratação da pele baseados nas propriedades
elétricas do estrato córneo

• Medidor de condutância IBS Skicon-200 (Conductance Meter
IBS Skicon-200)

• C-K Medidor córneo CM 825 (C-K Corneometer CM 825)
• Medidor de fase dérmica Nova (Nova Dermal Phase Meter)
• Sonda de umidade DermaLab (DermaLab Moisture Probe)



Resumo e Conclusões

A intenção era de fornecer uma breve introdução aos
diferentes instrumentos que podem ser usados para
avaliar os efeitos de vários cosmecêuticos na pele fo
toenvelhecida. Ao longo dos anos, foi descoberto por

nosso grupo e por outros que medições" estáticas" da
pele freqüentemente não revelam muito sobre as
mudanças associadas à idade, que com certeza devem
existir. Somente quando a pele deve responder a um

desafio e seguir as dinâmicas de resposta, as diferen
ças começam a se manifestar. Embora o termo "não
invasivo" tenha seu uso disseminado, um termo mais

apropriado para muitas das nossas aplicações seria
"não-intrusivo". Métodos não-intrusivos devem ser
convenientes e fáceis de administrar. Eles também

devem causar pouco ou nenhum desconforto e não

devem deixar seqüelas permanentes, como cicatri
zes, alterações de pigmentação, etc.
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ATIVOS
A

COSMECEUTICOS

Os ativos cosmecêuticos se enquadram em
uma variedade de categorias: vitaminas} lipí
dios} hidratantes} botânicos} metais} esfo
liantes} peptídeos} antioxidantes} fatores de
crescimento e filtros solares. A categoria de
vitaminas dos cosmecêuticos tópicos se su
perpõe à categoria nutracêutica. Os nu
tracêuticos são os equivalentes orais dos cos
mecêuticos} e são também vendidos sem
prescrição e de maneira não regulada.
Muitos cosmecêuticos vitamínicos são adap
tados do seu equivalente orat uma vez que
as substâncias que se mostraram seguras
para o consumo oral também são seguras
para aplicação tópica. Isso é praticamente
verdade} contudo sabemos que a dermatite

de contato ocorre em indivíduos sensibiliza

dos por cosmecêuticos vitamínicos e botâni
cos. Talvez a maior categoria dos cosmecêu
ticos é a dos hidratantes que podem ajudar
na restauração da barreira cutânea} forne
cendo proteção solar e outros agentes ativos.
Muitas vezes é um desafio separar os efeitos
do hidratante dos efeitos de novos ingredi
entes adicionados. Novos ingredientes} co
mo antioxidantes} peptídeos e fatores de
crescimento} pretendem prevenir e reverter
os efeitos do envelhecimento extrínseco e

intrínseco da pele. Esta seção do texto apre
senta uma observação detalhada desses
ativos cosmecêuticos que são os mais impor
tantes no mercado atual.



RETINÓIDES
John E. Oblong, Donald L. Bissett

Introdução

Tradicionalmente, os retinóides foram classificados

como um grupo de compostos que tem a estrutura
básica central formada pela vitamina A e seus meta
bólitos oxidados. Mais recentemente, essa classifica

ção foi ampliada para incluir novas séries de compos
tos sintéticos que compartilham mecanismos de ação
similares com os retinóides que ocorrem naturalmen
te. A identificação desses novos análogos de retinói
des foi dirigi da em grande parte pela compreensão
mecanizada do papel dos retinóides na biologia mole
cular, no perfil de expressão genética e em pesquisas
metabólicas básicas. Enquanto o conhecimento atual
sobre o metabolismo e perfil de atividade da vitamina
A pode ser agrupado em duas diferentes vias, oral e
tópica, este capítulo se focará nos perfis farmacológi
cos e taxas metabólicas relacionados à formulação tó
pica em seres humanos. Além disso, este capítulo
destacará compreensões importantes dos retinóides
tópicos atualmente em uso tanto no campo dermato
lógico quanto no mercado dos cosméticos que não
necessitam de prescrição médica (NPM).

Biologia Molecular dos Retinóides

Os retinóides são derivados naturais do betacaroteno
historicamente rotulados como vitamina A e seu~
metabólitos diretos. Incluídos nessa classe estão o re

tinol, o retinaldeído, os ésteres de retinil e o ácido re

tinóico (Fig. 6.1). Esses compostos têm um papel es
sencial em muitos processos nos mamíferos de or-

dem superior, tais como desenvolvimento (inclusive
ocular) J angiogênese e homeostasia dermatológica.
Um dos principais retinóides de relevância biológica
é o ácido retinóico, que existe em muitas formas isô
meras (p. ex., all-trans, 9-cis e 13-cis) e é essencial
mente uma forma oxidada do retinol. Mostrou-se

que essa molécula funciona em nível molecular ser
vindo como um agonista para uma classe de rec~pto
res nucleares descritos como receptores de ácido re
tinóico (RAR) e receptores de retinóides X (RRX).
N essas famílias de proteínas existem três isoformas
dos respectivos receptores, descritas como a, ~ e y.

Pela ligação com o ligante de ácido retinóico, RAR e
RRX formarão um heterodímero, que então será ca
paz de interagir com seqüências críticas do DNA lo
calizadas nas regiões promotoras de genes específi
cos. Essas seqüências são descritas como elementos
de resposta ao ácido retinóico (ERAR). Mais recente
mente, tomou-se evidente que o fator de transcrição
AP-l tem um efeito significante na regulação da ati
vação de genes, pela sua interação com os locais de
ERAR. Em suma, o ácido retinóico pode influenciar a
função de uma célula alterando os padrões de expres-

_são genética através de sua ligação facilitada com os
ERARs de um complexo dos RAR/RRX dimerizados
(Fig. 6.2). Este conhecimento do papel fisiológico na
regulação pelos retinóides dos padrões de expressão
genética permitiu a síntese de novas classes de com
postos farmacológicos que têm uma diversidade es
trutural ampla, com propriedades farmacológicas di
ferentes dos retinóides naturais. Além disso, parece
que a maioria dos efeitos biológicos observados pela
aplicação tópica da vários retinóides é mediada pela
interação através do complexo RARlRRX, incluindo
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em alguns casos uma conversão metabólica obrigató
ria para ácido retinóico.

Metabolismo dos Retinóides

Aplicados na Pele

As vias metabólicas que foram identificadas como
envolvidas no metabolismo dos retinóides no sistema

digestivo foram confirmadas em grande parte como
existentes na pele humana (Fig. 6.3). Enquanto a
maior parte do retino I livre é esterificado, via leciti
na:retinol aci!transferase (LRAT) ou aci! CoA:retinol
aciltransferase (ARAT), a retini I palmitato para arma
zenamento, uma pequena porcentagem é oxidada a
sua forma ácida ativa. A oxidação do retinollivre em
ácido retinóico é a reação limite na geração de meta
bólitos de retinóides ativos dentro das células. Esse

processo é iniciado quando o retinollivre se associa a
uma proteína citoplasmática específica ligadora de
retinol (PCLR). O complexo retinol-PCLR é um
substrato para a retinol desidrogenase, uma enzima
microssomal unicamente capaz de catalizar a conver
são do retinol em retinaldeído. O retinaldeído é en

tão oxidado rápida e quantitativamente em ácido re
tinóico pela retinaldeído oxidase. Uma vez converti
do, o ácido retinóico regula o perfil de expressão ge
nética via RAR/RRX para diferenciação e crescimen
to do queratinócito na pele. Esse processamento
multifásico dos ésteres de retinil serve como um pon
to de regulação para controlar o nível de retinóide ati
vo na pele, e pode desta forma contribuir para redu
zir a irritação em potencial desses derivados. Final
mente, o ácido retinóico pode ser metabolizado irre
versivelmente via hidroxilação em 4-hidroxi-ácido

retinóico e 4-oxo-ácido retinóico via várias enzimas

do complexo do citocromo P450. É importante no
tarmos que a maior parte do metabolismo dos reti
nóides que ocorre é mediada pelos retinóides ligados
a proteínas lipídicas citosólicas ligadoras. Essa farm1ia
de proteínas com alta especificidade para retinóides
inclui a proteína ligadora de retinol (PCLR) e a pro
teína ligadora de ácido retinóico (PCLAR), que pos
sui duas isoformas, I e lI.

O uso tópico de retinóides mostrou um alto nível
de eficácia contra acne, fotoenvelhecimento e psoría
se. Esses efeitos podem ser atribuídos em algum nível
como sendo uma normalização das condições da pele
alterada. No entanto, dois efeitos negativos associa
dos aos retinóides tópicos são:

• irritação, que em alguns casos não alivia completa
mente mesmo após exposição crônica por longos
períodos

• efeitos teratogênicos

Assim, um esforço significativo vem sendo feito pa
ra identificar retinóides que são eficazes, e que tenham
um perfil geral de irritação menor e menos recomen
dações de segurança quanto à teratogenicidade.

Para minimizar esses efeitos negativos e ainda as
sim alterar a pele fotoenvelhecida, precursores do
ácido retinóico, como o retinol, o retinaldeído e éste
res de retini I (p. ex., retini! propionato e retini! pal
mitato), foram usados amplamente na indústria de
cuidados com a pele. Supõe-se que o comprimento
da cadeia acil dos ésteres de retini I tenha um papel
importante na determinação do perfil de atividade e
irritação. Pode ser possível então identificar o com
primento de cadeia acil do retinol que tenha grande
atividade retinóide e ainda mínima irritação.
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Retinol

o retinol (vitamina A) é derivado da hidrólise do be
ta-caroteno em duas moléculas de retino!. O retinol

serve como um ponto-chave de junção para o meta

bolismo dos retinóides, que permite o armazenamen

to na forma de ésteres de retinil ou a oxidação para a

forma farmacologicamente potente, o ácido retinói
co. Historicamente, o retinol foi extensamente estu

dado para tratamento tópico do fotoenvelhecimento

e da acne, e os produtos cosméticos atuais contêm ní
veis relativamente baixos de retinot indo de 0,08% a

concentrações muito menores. Isto é devido princi

palmente à intolerância aos efeitos adversos de irrita

ção pelos consumidores. Hipoteticamente, qualquer

eficácia que ocorra pelo retinol topicamente aplicado
seria devida a sua conversão no intermediário retinal

deído e finalmente no ácido retinóico, a forma endó

gena ativa.
Existem evidências suficientes que sustentam a

teoria de que alguns dos processos metabólicos que
ocorrem nos tecidos, como o hepático e outros tipos

celulares, ocorram também nos queratinócitos e me

lanócitos da epiderme, assim como em fibroblastos
dérmicos. Especificamente, os queratinócitos basais

são suplementados com vitamina A da corrente san
güínea, e embora o(s) mecanismo(s) preciso(s) não

seja(m) completamente compreendido(s), o retinol
entra nas células por processos receptores dependen

tes e independentes. Uma vez dentro da célula, o re

tinol pode ser convertido em retinil palmitato ou se

qüencialmente oxidado em ácido retinóico. Esse pro
cesso metabólico também se aplica a retinóides ad

ministrados exogenamente por via cutânea.

Retinaldeído

A oxidação do grupo álcool do retinol gera o retinal

deído, que é visto em grande parte como uma forma
intermediária durante a conversão do retinol em ácido

retinóico. Estudos sobre o retinaldeído tópico foram

relatados com as conclusões que o retinaldeído tem
atividade retinóide na pele humana, é mais bem tole

rado do que o ácido retinóico e pode aliviar os sinto

mas da rosácea. Além de alguns poucos casos nos

quais o retinaldeído é usado para indicações de recei

ta, ele é raramente usado como um NPM e em pou

cos casos no mercado de cosméticos para uso tópico.

Ésteres de reti n i I

Os ésteres de retini! servem como a principal forma
de armazenamento da vitamina A nas células, prima
riamente lipídicas, com o retini! palmitato sendo a
forma predominante. Acredita-se que a conversão do
retinol a partir do retini! palmitato ocorra via ativida
de da retinil esterase, presente em várias localizações
subcelulares e em esterases não-específicas que são
abundantes na pele.

Retinil propionato

Foi relatado que o retinil propionato tem atividade na
pele humana e que produz menos irritação do que ou
tras opções de retinóides ativos. Mais recentemente,
foi observado que este éster em particular é capaz de
produzir efeitos semelhantes ao retinóide na pele hu
mana em observações histológicas, assim como em
avaliações clínicas de alterações do fotoenvelhecimen
to (Fig. 6.4). Além disso, a irritação induzida pelos re
tinóides parece ser menos evidente com o retinil pro
pionato em comparação com o retino I ou com o reti
ni! acetato (Tabela 6.1). Assim como o éster de retinol
palmitato, o retini! propionato tem que ser hidrolisa
do em retinóide livre, um processo que ocorre via es
terases cutâneas. Adicionalmente, foi relatado que o
éster de propionato tem um perfil de estabilidade
melhor em relação a outros ésteres, aumentando as
sim a meia-vida na pele durante a aplicação tópica.

Retinil palmitato

O papel primário do retinil palmitato endógeno é for
necer uma forma de armazenar o retinol, servindo as

sim como um ponto de controle. Embora a aplicação
tópica do retini! palmitato possa ser considerada uma
via não-fisiológica de exposição, existem amplas evi
dências que corroboram a visão de que a pele possui
toda a maquinaria enzimática necessária para conver
ter o retinil palmitato em retino!. Desta maneira, da
pequena quantidade de retini! palmitato que real
mente penetra na pele, seria esperado, e foi indireta
mente demonstrado, que entrasse nas vias fisiológi
cas normais de controle da homeostasia da vitamina

A. Baseado em informações publica das e no uso his
tórico dos cosméticos, é aceito que o retini! palmitato
tenha no máximo um perfil de atividade total fraco e
seja não-irritante.



Fig. 6.4 Efeito do propionato retini! na pele fotoenvelhecida. Propionato retini! a O,Z% em um sistema de emulsão estável

para o cuidado da pele, foi aplicado duas vezes ao dia por 1Z semanas. As imagens foram feitas antes do tratamento, na 4', 8' e

1Z' semanas. Demonstrando melhora das rugas finas (A, imagem antes do tratamento; B, imagem na 1Z' semana) e nas man

chas hipercômicas (C, imagem antes do tratamento; D, imagem na 1Z' semana).



ifABELA 6.1

Medidas de irritação no dorso para o retinol e seus ésteres

Tratamento Escores deSignificância dosCromametroSignificância do
tópico (emulsões

irritação cumulativaescores cumulativos'uma' medidacromametro 'uma'

óleo em água)
pelos especialistasdos especialistas'(21" dia)medida

Controle da emulsão

3,9a0,4a
0,09% Propionato de retinil

24b2,7b
0,086% Acetato de retinil

39b3,8bc

0,18% Propionato de retinil

44b4,9cd

0,172% Acetato de retinil

104c5,8de

0,30% Propionato de retinil

121cd6,1def
0,30% Acetato de retinil

145cd7,5def

0,05% Retinol

147d6,5def

0,075% Retinol

164d7,6f

'Tratamentos com os mesmo códigos de letras não são significativamente diferentes uns dos outros (p < 0,05). As estimativas da média mínima são do mode

lo A NOVA com itens para assunto, lado (ou local de aplicação), e tratamento (fE Oblong et aI, resultados não-publicados).

Tretinoína

o uso da tretinoína, também conhecida como ácido

trans-retinóico, no campo dermatológico tem um
histórico extenso devido em grande parte ao trabalho
pioneiro de entendimento do impacto farmacológico
e molecular do ativo na pele fotoenvelhecida e lesões
de acne, assim como seu papel na diferenciação celu
lar e biologia do desenvolvimento. O ácido retinóico
tópico (Retin A, Renova, Ortho-Neutrogena) é bem
conhecido pela sua capacidade de melhorar a aparên
cia dos sinais da pele fotoenvelhecida, como linhas fi
nas, rugas e pigmentação. No entanto, também foi
descoberto que ele causa irritação significante e secu
ra. A tretinoína (Retin A) foi originalmente aprovada
para níveis acima de 0,1% para o tratamento da acne,
e foi mais tarde aprovada, com o nome de Renova, a
0,025% e 0,05% para ser usada no tratamento tópico
da pele fotoenvelhecida. Tretinoína é relativamente
efetiva contra as manifestações clínicas de fotoenve
Ihecimento, incluindo manchas de hiperpigmenta
ção, linhas finas e rugas. Contudo, os efeitos colate
rais significativos de irritação e a presença de uma
parcela da população resistente a retinóides limita
ram sua ampla aceitação. Apesar disso, ela é vista co
mo um agente de referência para o tratamento tópico
de condições dermatológicas relacionadas ao enve
lhecimento e à exposição a UV As várias formas
NPM já discutidas, incluindo o retinol, o retinaldeído
e os ésteres de retinil, tentam mimetizar o efeito da
tretinoína nas formulações cosmecêuticas. A expec
tativa é de que esses precursores da tretinoína sejam
convertidos em tretinoína ativa.

Adapaleno

Uma dose de adapaleno a 0,1% (Differin, Galderma)
é uma medicação tópica em gel e creme que é pres
crita para a indicação de acne vulgar. O adapaleno é
um retinóide sintético análogo, que mÍmetiza a treti
noína na sua eficácia potencial, com uma irritação re
latada reduzida quando comparada com a tretinoína.
No entanto, o adapaleno não foi bem estudado como
um retinóide cosmecêutico válido no fotoenvelheci

mento. Estudos iniciais que foram completados suge
rem que ele pode ter alguma capacidade de reverter
o fotoenvelhecimento, mas uma comparação com a
tretinoína ainda não foi feita. Até o presente, o ada
paleno é aprovado apenas para o tratamento tópico
da acne.

Tazaroteno

Muito parecido com o adapaleno, o tazaroteno é um
análogo sintético de retinóide. Está atualmente dis
ponível em forma de prescrição para o tratamento de
psoríase em placas e acne, nas concentrações de
0,05% e 0,1% com o nome de Tazorac (nos EUA, Al
lergan) e Zorac (fora dos Estados Unidos, Allergan).
Também foi relatado como sendo efetivo para o tra
tamento da pele fotoenvelhecida, conhecido pelo no
me comercial de Avage (Allergan). Ainda que sua efi
cácia tenha sido estabelecida, apresenta também os
efeitos colaterais de irritação induzidos por retinói
des pela exposição tópica. Geralmente causa mais ir
ritação do que o adapaleno e a tretinoína. A principal



vantagem do tazaroteno é a retinização muito rápida
da face, com melhora precoce percebida nas rugas fi
nas da face. Os pacientes devem ser cuidadosamente
aconselhados durante as primeiras semanas do uso do

tazaroteno, pois a secura e a descamação podem ser
pronunciadas, necessitando de corticosteróides tópi
cos de baixa potência suplementares para evitar uma
irritação muito intensa. Estudos iniciais indicam que
a vantagem do tazaroteno pode ser a melhora rápida
na despigmentação resistente do melasma ou hiper
pigmentação pós-inflamatória.

Conclusão

Os retinóides são uma grande família de moléculas
cuja função principal é servir como agonistas para
membros da família dos receptores nucleares RAR e
RRX. Na verdade, isto denota o seu papel na regula
ção do perfil de expressão genética via ligação dos
RARlRRX aos ERARs. Em dermatologia, os retinói
des mostraram efeitos benéficos na acne, psoríase,
ceratose actínica e na pele envelhecidalfotoenvelhe
cida. A capacidade dos análogos sintéticos dos reti
nóides de mimetizar os efeitos dos ligantes endóge
nos, como o ácido retinóico, é baseada em parte num
mecanismo de ação similar, mas com variações nas
propriedades farmacocinéticas que os tornam mais
funcionais para indicações específicas, baseadas no
estágio da doença a ser tratada. As direções futuras
de pesquisas para o melhor entendimento das cone
xões entre a eficácia e a irritação induzida por retinói
des devem permitir a identificação de análogos ou
otimizar terapias que separem esses dois fenômenos.
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VITAMI~AS COSMECÊUTICAS:

VITAM NAE
jens j. Thiele, Swarna Ekanayake-Mudiyanselage, Sherry N. Hsieh

Introdução

Enquanto alguns cosmecêuticos antioxidantes, como
a glutationa ou ubiquinol-1 O, podem ser sintetizados
por seres humanos, a vitamina E é fornecida para o
corpo somente pela ingestão oral. As principais fon
tes naturais de vitamina E são vegetais frescos, óleos
vegetais, cereais e nozes. Estudos recentes sugerem
que a maioria dos homens e mulheres nos Estados
Unidos não ingere as recomendações atuais de vita
mina E. O objetivo deste capítulo é revisar a ativida
de biológica da vitamina E na pele humana com ênfa
se especial nas suas propriedades cosmecêuticas an
tioxidativas e fotoprotetoras.

Terminologia e Definições

A vitamina E é um cosmecêutico importante uma vez
que funciona como o principal antioxidante lipofílico
no plasma, membranas e tecidos. O termo "vitamina
E" se refere coletivamente a oito moléculas que ocor
rem na natureza (quatro tocoferóis e quatro tocotrie
nóis), que apresentam atividade de vitamina E. Os
tocotrienóis diferem dos tocoferóis pelo fato de que
eles têm um isoprenóide em vez de uma cadeia late
ral fitil; as quatro formas de tocoferóis e tocotrienóis
diferem no número de grupos metil no núcleo cro
manol (<xtêm três, ~ e y têm dois e 8 tem um; Fig.
7.1). Em seres humanos, <x-tocoferol é o homólogo
da vitamina E mais abundante, seguido pelo y-tocofe
rol. Para comparar a potência de diferentes derivados
da vitamina E, sua atividade biológica é medida e

comparada ao RRR-<x-tocoferol. A potência é expres
sa com equivalentes de <x-tocoferol (a-TE) em unida
des internacionais (UI) e foi desenvolvida para suple
mentação oral.

Indicações e Atividade Biológica

Após mais de meio século de pesquisa existem ainda
poucas evidências convincelltes da efetividade da vi
tamina E no tratamento de desordens dermatológicas
específicas. Em ensaios e relatos de casos, a suple
mentação oral com vitamina E é recomendada no tra
tamento da síndrome das unhas amarelas, doença vi
bratória, epidermólise bolhosa, prevenção do câncer,
claudicação, úlceras cutâneas, síntese de colágeno e
cicatrização de feridas. Claramente pelo fato de a vi
tamina E não ser um produto farmacêutico, faltam
estudos controlados por placebo para o tratamento
dessas condições. No entanto, no campo dos cuida
dos com a pele, que inclui os cosmecêuticos, há uma
grande quantidade de evidências experimentais
apontando para os efeitos fotoprotetores em particu
lar (para revisão ver Tabela 7.1). Além disso, estudos
recentes indicam que a vitamina E pode revelar bene
fícios dermatológicos dos cosmecêuticos.

Recentemente, Tsoureli-Nikita et aI realizaram
um estudo cego, controlado por placebo, no qual 96
pacientes com dermatite atópica foram tratados com
placebo ou com a vitamina E oral (400 UII dia) por
oito meses. Eles encontraram uma melhora e quase
remissão completa da dermatite atópica e uma queda
de 62% nos níveis de IgE sérica, baseados nas condi
ções iniciais da vitamina E no grupo tratado. A corre-



~~BELA 7.1
Efeitos fotoprotetores da vitamina E (a-tocoferol) e derivados topicamente aplicados in vivo - cont.

Componente(s)

Vitamina E

Acetato de vitamina E

Acetato de vitamina E

Vitamina E
Acetato de vitamina E
Sorbato de vitamina E

Vitamina E
Acetato de vitamina E

Acetato de vitamina E

Succinato de vitamina E

Vitamina E

Vitamina E

Espécies

Camundongo

Camundongo

Camundongo

Camundongo

Humanos

Rato

Camundongo

Porco Yorkshire

Parâmetro(s)

Enrugamento cutâneo,
incidência de tumores

cutâneos e histologia
Eritema, edema e
sensibilidade cutânea

Edema e histologia

Enrugamento da pele

Eritema (coloração
da pele)

Ligação induzida por UVA
do 8-MOP às

biomacromoléculas

epidérmicas
Incidência de tumores
cutâneos e

imunossupressão
Formação de
queimaduras solares

Eficácia

Protetores

Protetores

Protetores

Vitamina Ee éster de sorbato

protetores; éster de acetato de
vitamina Eapenas
moderadamente protetores

Proteção moderada de
vitamina Ee acetato de

vitamina E quando aplicados
oclusivamente após
exposição aos RUV

Vitamina E protetora;
acetato de vitamina E

somente protetor após
aplicação prolongada

Não-protetor

Proteção contra os danos
induzidos por RUV

Observações

Proteção adicional quando

combinado com agentes
anti inflamatórios

Tratamento imediatamente após
exposição aos RUV

Tratamento tardio após exposição
ao RUV; concentrações crescentes
de vitamina E na pele

Ésterde sorbato mais protetor que
a vitamina E livre

Não-protetor quando aplicado
oclusivamente antes da exposição
ao RUV

Conversão do acetato de
vitamina Eem
vitamina E lenta

Proteção mínima na redução dos
danos induzidos por PUVA

Autor, ano, referência

Bissett et ai 1992

Trevithick et ai 1992

Trevithick et ai 1993

jurkiewicz et ai 1995

Montenegro et ai 1995

Beijersbergen van Henegouwen
etal1995

Gensler et ai 1996

Darr et ai 1996



Vitamina E CamundongoImunossupressão eProtetorNão-protetor quando aplicadoYuen et ai 1997

peroxidação lipídica

após exposição aos RUV
Vitamina E

CamundongoHistologia (formação deProtetor Ritter et ai 1997

queimadura solar e espessura da pele)Vitamina E
CamundongoFormação de fotoadutosDerivados de vitamina EPropriedades fotoprotetoras daMcVean et ai 1997

Acetato de vitamina E

de DNAmenos protetores quevitamina E

Metil éter de vitamina E
a vitamina E

Vitamina E
CamundongoQuimioluminescência apósProtetorl3-caroteno também protetorEvelson et ai 1997

exposição ao UVA Vitamina E
CamundongoFormação dos fotoadutosProtetor Chen et al1997

do DNA no gene p53 epidérmicoVitamina E
CamundongoPeroxidação lipídicoProtetorCapacidade antioxidanteLopez-Torres et ai 1998

enzimática e não-enzimática das peles investigadasVitamina E

HumanosEritema (coloração e fluxoProteção moderadaNão-protetor quando aplicadoDreher et ai 1998

sangüíneo da pele)

após exposição ao RUV; FPS
(determinada in vitral = 1Vitamina E

CamundongoFormação dos fotoadutosVitamina E,y-tocoferol eAplicado como dispersão emMcVean et ai 1999

y-tocoferol

de DNAo-tocoferol protetores, acetatocreme
o-tocoferol

de vitamina Ee metil éter

Acetato de vitamina E
de vitamina E não-protetores

Metil éter de vitamina E Vitamina E
CamundongoEritema, pigmentação,Protetor após apl icaçãoNenhum sinal de toxicidadeBurke et ai 2000

Succinato de vitamina E
incidência de tumoresprolongadaobservado para vitamina E

cutâneos
o succinato de vitamina E

HTB = hidroxitolueno butilado, CPZ = c/orpromazina, DEM = dose eritematosa mínima, 8-MOP = 8-metoxipsoraleno, PUVA= tratamento com 8-metoxipsoraleno e UVA, FPS = íator de proteção solar



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

Fotoproteção pela vitamina E

o maior corpo de evidências científicas para um pa
pel cosmecêutico benéfico da vitamina E tópica exis
tente é sobre fotoproteção (resumido na Tabela 7.1).
Numerosos estudos tópicos demonstraram reduzir
significativamente a resposta aguda da pele quando a
vitamina E foi aplicada antes da exposição aos RUV;
com eritema e edema, formação de queimadura so
lar, peroxidação lipídica, formação de adutos de
DNA e imunossupressão, assim como quimilumines
cência. Reações cutâneas crônicas devidas à exposi
ção RUV prolongada, como enrugamento e incidên
cia de tumores cutâneos, também foram diminuídas
com formulações de vitamina E tópica. Ésteres de vi
tamina E se mostraram agentes promissores na redu
ção do dano solar induzido por RUV No entanto,
seus efeitos fotoprotetores parecem ser menos pro
nunciados, comparados com a vitamina E. Além dis
so, alguns estudos não detectaram fotoproteção pro
movida por ésteres de vitamina E. Como o grupo hi
droxil aromático livre é responsável pelas proprieda
des antioxidantes da vitamina E, ésteres dessa vitami
na precisam ser hidrolisados durante a absorção cutâ
nea para mostrar atividade.

O acetato de vitamina E mostrou ser absorvido e

penetrar na pele. Um estudo de biodisponibilidade
cutânea demonstrou que a vitamina E e o acetato de
vitamina E se comportam de maneira similar no que
diz respeito à penetração na epiderme do rato. A di
ferença entre parâmetros físico-químicos que deter
minam o transporte de vitamina E e seus ésteres pa
rece ser desprezível. Notavelmente, a bioconversão
do acetato de vitamina E para sua forma ativa antioxi
dativa, a-tocoferol, foi descoberta como sendo lenta
e ocorrendo apenas em pequenas proporções in vivo.
Como demonstrado em estudos recentes, pele viável
de porco micro-Yucatan ou pele humana viável ex vi
vo, o acetato de vitamina E não foi hidrolisado na ca
mada limitante de penetração da pele, o estrato cór
neo. Na epiderme nucleada, no entanto, a bioconver
são do acetato de vitamina E em vitamina E ocorre,
mas parece depender da formulação. Existem, po-

rém, algumas evidências de que a bioconversão do

acetato de vitamina E em vitamina E possa ser esti
mulada devido à exposição aos RUV A exposição ao
UVB demonstrou causar um aumento na atividade

da esterase na epiderme de murinos.

Dosagem e Regimes de Uso Práticos

Suplementação tópica

A vitamina E é um dos ingredientes cosmecêuticos
mais utilizados. Enquanto produtos com concentra
ção de menos de 0,1% e mais de 20% foram desenvol
vidos e comercializados na Europa e nos Estados Uni
dos, existe uma surpreendente ausência de dados pu
blicados sobre estudos dose-resposta definindo a do

sagem ideal de vitamina E. Em adição à relativa falta
de controle da eficácia requerida para produtos vendi
dos sem prescrição, isto também pode ser atribuído a
parâmetros mal definidos, assim como a dificuldade
de medir o estresse oxidativo in vivo. Avanços recen
tes em biofÍsica (p. ex., emissão ultrafraca de fótons;
espectroscopia quase infravermelho/Raman; resso
nância paramagnética eletrônica) e em pesquisas bio
químicas (p. ex., a recente identificação de produtos
de fotooxidação lipídica de superfície cutânea alta
mente sensíveis e específicos/SqmOOH) levaram ao
desenvolvimento de ensaios não-invasivos (p. ex., o
"teste de fotooxidação do sebo") que ajudarão a defi
nir melhor curvas dose-resposta relevantes dos antio
xidantes como a vitamina E.

Usando esta abordagem, demonstramos recente
mente que mesmo o uso de produtos para enxágüe
contendo a-tocoferol em concentrações de menos de
0,5% levou a aumentos significativos nos níveis de vi
tamina E no estrato córneo da pele humana. Desta
forma, se o apelo do produto é uma melhor proteção
antioxidante da barreira cutânea, formulações tópi
cas com a-tocoferol em concentrações que vão de
0,1% a 1%, mas não são ésteres de vitamina E, são
provavelmente eficientes. De acordo com a teoria
antioxidante desenvolvida previamente, combina
ções com co-antioxidantes e vitamina C podem aju
dar a melhorar os efeitos antioxidantes e a estabilida
de da vitamina E.

Suplementação dietética/sistêmica

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



deste antioxidante na pele. Estudos em andamento
em nosso laboratório indicam que uma ingestão diá
ria tão baixa quanto 400 VI de vitamina E aumenta
os níveis de vitamina E cutânea. Resultados conflitan

tes publicados nesta edição são devidos ao fato de di
ferentes métodos analíticos e compartimentos da pe
le terem sido investigados. Enquanto estudos iniciais
investigaram a espessura total da pele, esforços re
centes de pesquisa focaram-se no transporte de vita
mina E via secreção da glândula sebácea, o que levaria
primariamente a um aumento dos níveis de vitamina
E nos lipídios da superfície cutânea e na epiderme su
perior/estrato córneo. Nossos resultados recentes in
dicam que:

1. A secreção da glândula sebácea é o principal meca
nismo que leva a diferenças em locais específicos
no aumento da vitamina E.

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

3. Possíveis efeitos protetores na pele requerem um
período de suplementação de duas a três semanas.

Os resultados são importantes quando sugerem
que não pode ser obtida nenhuma melhora da prote
ção antioxidante dos lipídios da barreira cutânea e
proteínas, nas primeiras duas semanas de suplemen
tação da vitamina E oral.

Cuidados, Contra-indicações
e Efeitos Adversos

Embora a vitamina E seja usada em muitos produtos
cosméticos tópicos, relatos de efeitos colaterais com
reações cutâneas alérgicas ou irritantes são raros. No
entanto, efeitos colaterais clínicos foram descritos
após aplicação tópica de produtos contendo vitamina
E, por exemplo, dermatite de contato localizada e ge
neralizada, urticária de contato e erupções semelhan
te a eritema multiforme. Em 1992, um "surto epidê
mico" de aproximadamente 1.000 casos de dermati
te de contato folicular e papulosa alérgica, causada
pelo linoleato de CY.-tocoferol,em uma linha cosméti
ca, foi relatado na Suíça. Os autores descobriram que
esse composto era facilmente oxidado sob as condi
ções de armazenamento utilizadas. Assim, produtos
de oxidação secundária ou terciária do linoleato de CY.
tocoferol, mais do que o éster de vitamina E reduzi
do, provavelmente causaram a irritação ou mesmo a
oxidação de proteínas e subseqüente formação de

haptenos. Além disso, reações positivas de teste de
contato (patch test), foram relatadas em muitos ca
sos, após a aplicação do acetato de CY.-tocoferol em
derivados CY.-tocoferolsolúveis em água, amplamente
utilizados.

Para concluir, resultados positivos de teste de con
tato para o CY.-tocoferolsão raros e necessitam ser re
visados de forma crítica. Investigadores usaram óleo
de vitamina E em cápsulas para o teste de contato
sem maiores avaliações dos derivados do tocoferol,
que é fonte ou componente dessas cápsulas. Contu
do, em muitos casos não pôde ser excluído que os
sintomas foram causados por óleo de grãos de soja,
glicerina ou gelatina, todos produtos presentes nas
cápsulas de vitamina E topicamente aplicadas.

Doses de 50 VI a 1.000 VI de CY.-tocoferolpor dia
foram bem toleradas em seres humanos com míni

mos ou sem efeitos colaterais. Suplementos de vita
mina E para a gravidez geralmente contêm doses me
nores de vitamina E, mas efeitos adversos não foram
observados mesmo com doses mais altas. Teorica

mente, no entanto, devido ao envolvimento do siste
ma do citocromo P450 no metabolismo do RRR-CY.

tocoferol oralmente suplementado, interações com
drogas foram levadas em conta quando doses supra
nutricionais de vitamina E foram fornecidas. Como o

tocoferol e seus produtos de oxidação são capazes de
inibir a agregação plaquetária, a suplementação si
multânea de anticoagulantes e vitamina E não é reco
mendada.

Pesquisas Atuais e Possíveis

Aplicações Futuras

Como indicado, estratégias tópicas isoladas podem
não ser suficientes para aumentar a defesa antioxida
tiva na derme, e assim prevenir ou diminuir o fotoen
velhecimento no compartimento da pele. Assim,
pesquisas atuais têm como foco a administração sis
têmica da vitamina E para os vários compartimentos
da pele humana. Recentemente foi descoberto que o
sebo humano contém altas taxas de CY.-tocoferole que
a secreção da glândula sebácea é uma via importante
do transporte do CY.-tocoferolpara regiões da pele ri
cas em glândulas sebáceas, como a pele da face. Da
mesma forma, foi relatado que drogas administradaS
oralmente são transportadas para a superfície da pele
e para o estrato córneo pela via de secreção das glân
dulas sebáceas. Estudos em andamento investigam a
relevância e o tempo de curso dessa via de transporte
para aumentar os níveis de vitamina E na pele huma
na. Vm outro estudo em andamento se foca na rele-



vância desse mecanismo para os níveis de vitamina E

fisiológicos nos lipídios da superfície cutânea em gru
pos etários diferentes. O resultado desses estudos
certamente terá implicações para o entendimento
das condições de produção de sebo, da pele seca (p.
ex., como na dermatite atópica), assim como para a
pele pré-puberal infantil, que tem uma baixa ativida
de das glândulas sebáceas. A vitamina E permanece
um cosmecêutico importante no arsenal terapêutico
dermatológico.
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VITAMINAS COSMECÊUTICAS:

VITAMINA C
Patricia K. Farris

Introdução

A vitamina C é um antioxidante que ocorre na natu
reza incorporada aos cosmecêuticos com o propósito
de prevenir e tratar a pele danificada pelo sol. A
maior parte das plantas e animais tem a capacidade
de sintetizar vitamina C. Em seres humanos, no en
tanto, a vitamina C não pode ser sintetizada em fun
ção da incapacidade de produzir L-glucono-gama-Iac
tona oxidase, a enzima necessária para sua produção.
Por esta razão, a vitamina Cdeve ser obtida de fontes
alimentares, como frutas cítricas e vegetais de folhas
verdes (Fig. 8.1). Curiosamente, a suplementação
oral com vitamina produz apenas um aumento limi
tado na concentração cutânea. Isto ocorre porque
mesmo com a ingestão de doses altas, a absorção da
vitamina C é limitada por mecanismos de transporte

Fig. 8.1 Frutas cítricas, como as laranjas, são uma rica fon
te ruetética de vitamina C

ativo no intestino. Desta forma, a vitamina C se tor
nou um cosmecêutico popular de aplicação tópica.

Três formas de cosmecêuticos são encontradas em
cosmecêuticos comercializados como creme serum

ou adesivos. A primeira é a forma ativa da vita~a C,
o ácido L-ascórbico. As formulações iniciais do ácido
L-ascórbico freqüentemente se tornavam amareladas
devido à oxidação do ácido deidroascórbico desenca~
deada com a exposição ao ar. Por esta razão, muitos
farmacêuticos de cosméticos mudaram para deriva
dos esterificados mais estáveis, como o ascorbil-6-pal
mitato e o fosfato de ascorbil magnésio. Estudos da
estabilidade, comparando todos os três compostos,
demonstraram que o fosfato de ascorbil magnésio é o
mais estável em solução e em emulsão, seguido pelo
ascorbil-6-palmitato, enquanto o ácido L-ascórbico é o
menos estável. Apesar dessas descobertas, cosmecêu
ticos contendo todas as formas de vitamina C podem
ser adquiridos no mercado hoje em dia.

EstresseOxidativo, Envelhecimento
Cutâneo e Vitamina C

A pesquisa antienvelhecimento elucidou o papel das
espécies reativas de oxigênio na patogênese do fo
toenvelhecimento. Espécies reativas ao oxigênio
(Reactive Oxygen Species - ROS), incluindo ânion
superóxido, peróxido e oxigênio singlet, são geradas
quando a pele humana é exposta à luz ultravioleta.
Os ROS provocam seus efeitos deletérios causando
alterações químicas diretas no DNA, na membrana
celular e nas proteínas, incluindo o colágeno.



o estresse oxidativo também pode ativar certos
eventos celulares mediados por fatores de transcri
ção. Os ROS hiperativam o ativador do fator de
transcrição da proteína-l (AP-l). AP-l aumenta a
produção de metaloproteinases (MMP), resultando
em destruição do colágeno. O fator de transcrição
nuclear kapa-B (FN-KB) também é induzido pelo es
tresse oxidativo e produz inúmeros mediadores in
flamatórios que contribuem para o envelhecimento
cutâneo. Além disso, os ROS aumentam os níveis do
RNAm da elastina nos fibroblastos da derme, o que
pode explicar as alterações de elastose encontradas
em peles fotoenvelhecidas.

A pele utiliza um sistema complexo de antioxidan
tes enzimáticos e não-enzimáticos para se proteger dos
ROS nocivos. O ácido L-ascórbico é o mais completo
antioxidante na pele humana. Esta vitamina hidrossolú
vel funciona no compartimento aquoso da célula. A vi
tamina C doa elétrons de modo seqüencial, neutraliza
os radicais livres e protege as estruturas intracelulares
do estresse oxidativo. Após a doação do primeiro elé
tron, um radical ascorbato livre mais estável é formado
e, após a doação do segundo elétron, resulta o ácido dei
droascórbico. O ácido deidroascórbico pode ser con
vertido novamente em L-ascórbico pela enzima ácido
deidroascórbico redutase, ou pode ser quebrado quan
do o anellactona se abre. A vitamina C também ajuda a
regenerar a forma oxidada da vitamina E, um potente
antioxidante lipossolúvel. Sob este aspecto, estas duas
vitaminas antioxidantes parecem funcionar de modo si
nérgico no interior da célula.

De maneira conjunta, enquanto a luz ultravioleta
aumenta a produção dos ROS intracelulares, está ao
mesmo tempo impedindo a pele de neutralizá-Ios. A
exposição ao UVB depleta muitos antioxidantes-chave
da pele, incluindo a vitamina C. Sabemos que a expo
sição à luz ultravioleta depleta a reserva de vitamina C
de uma maneira dependente de dose. Mesmo exposi
ções mínimas a 1,6 DEM (dose eritematosa mínima)
podem diminuir os níveis de vitamina C para 70% do
normal, enquanto a exposição da pele de murinos a
uma DEM 10 vezes maior aumenta mais ainda a de

pleção para 54% do normal. Além disso, o ozônio de
pleta as reservas de vitaminas C e E em células epidér
micas. Desta forma, a exposição ambiental prejudica
as defesas naturais da pele contra o estresse oxidativo.

Vitamina c: Efeitos no Colágeno
e na Síntese de Elastina

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

e lisil hidroxilase, as enzimas responsáveis por estabi
lizar e fazer a ponte entre as fibras de colágeno. O as
corbato também pode estimular a síntese do coláge
no diretamente pela ativação da transcrição e estabili
zação do RNAm do procolágeno. O escorbuto serve
como um protótipo para as alterações fisiológicas que
ocorrem quando há falta de vitamina C e a biossínte
se do colágeno está prejudicada.

Em vista disso, não é de surpreender que a aplica
ção tópica de vitamina C tenha mostrado aumento da
produção de colágeno na pele humana. Biópsias da
pele de mulheres na pós-menopausa que aplicaram
ácido L-ascórbico a 5% em um antebraço e veículo no
outro mostraram um aumento nos níveis de RNAm

dos colágenos I e III. Além disso, os níveis de inibidor
tissular da MMP 1 também estavam aumentados, su
gerindo que a vitamina C tópica pode diminuir a que
bra do colágeno. De modo interessante, os níveis de
RNAm da elastina, fibrilina e o inibidor tis sul ar da
MMP 2 se mantiveram inalterados. Os autores nota

ram que aqueles indivíduos mais afetados pela vita
mina C tópica tinham baixa ingestão calórica desta
vitamina, e concluíram que a atividade funcional das
células dérmicas pode aumentar pela aplicação tópica
da vitamina C.

O ácido L-ascórbico também parece influir na
biossíntese de elastina. Estudos in vitro sugerem que
a biossíntese de elastina por fibroblastos pode ser ini
bida pelo ascorbato. Isso pode ser útil na redução do
acúmulo de elastina que é característico da pele fo
toenvelhecida.

Fotoproteção pela Vitamina C

Enquanto os filtros solares permanecem como O prin
cipal recurso para proteger a pele contra alterações

induzidas pelos raios U~s antioxidantes estão ga
nhando espaço. Estudos recentes sugerem que en
quanto os filtros solares reduzem o eritema produzi
do pelos raios UV e a formação de dímeros de timi
na, eles atuam pouco na proteção da pele contra os
radicais livres. Os filtros solares, mesmo quando apli
cados corretamente, bloqueiam apenas 55% dos radi
cais livres produzidos pela exposição ao UVA. Isto é
importante uma vez que se acredita que o UVA é im
portante na patogênese do envelhecimento cutâneo e
possivelmente na formação do melanoma. Esses da
dos sugerem que para otimizar a proteção UV; os fil
tros solares devem ser usados junto com antioxidan
tes tópicos.

Sabe-se que o ácido L-ascórbico tem efeitos foto
protetores na pele. A vitamina C não age como um



filtro solar per si, uma vez que ela não absorve a luz
solar no espectro UV O ácido L-ascórbico tópico
mostrou proteger a pele de porcos do eritema induzi
do por UVB e da formação de queimadura solar. A
aplicação tópica da vitamina C a 10% diminuiu o eri
tema induzido por UVB em 52% e o número de célu
las de queimaduras solares em 40%-60%. O pré-tra
tamento com vitamina C tópica antes do UVA ate
nuou a lesão fototóxica medida pelas células de quei
maduras solares, e resultou em uma histologia nor
mal livre dos achados usuais associados ao PUVA.

Enquanto a vitamina C isoladamente pode confe
rir fotoproteção, ela parece funcionar otimamente
em conjunção com a vitamina E. Em estudos desen
volvidos para avaliar esta sinergia, as vitaminas C e E
foram aplicadas isoladamente ou combinadas, por
quatro dias na pele de porco, e então foi irradiada
com um simulador solar (295 nm). No quinto dia, o
fator de proteção antioxidante foi medido incluindo
eritema, células de queimadas pelo sol e dímeros de
timina. A combinação de ácido L-ascórbico a 15% e
alfa-tocoferol a 1% promoveu efeitos fotoprotetores
superiores (quatro vezes), que foram progressivos no
período de quatro dias. Ambos os antioxidantes con
feriram fotoproteção quando aplicados isoladamen
te, mas em menor proporção do que quando usados
em combinação.

É importante notarmos que antioxidantes tópicos
devem ser aplicados antes da exposição UV para pro
moverem o seu efeito protetor. Em um estudo em
seres humanos aleatório, duplo-cego, controlado por
placebo, os efeitos protetores a curto prazo de uma
variedade de antioxidantes foram avaliados quando
aplicados à irradiação com UV Melatonina, vitamina
C e vitamina E foram aplicadas isoladas ou em com
binações 30 minutos, uma hora e duas horas após a
exposição UV Nenhum efeito fotoprotetor foi ob
servado, quando estes antioxidantes foram aplicados
após a irradiação com UV

Vitamina C como um Antiinflamatório

A vitamina C é conhecida por sua atividade antiin
flamatória e foi usada por dermatologistas para o tra
tamento de uma variedade de dermatoses inflama

tórias. Células humanas em cultura carregadas com
vitamina C mostraram uma diminuição significativa
na ativação do fator de transcrição nuclear kapa-B
(FN-KB). O FN-KB é o fator de transcrição respon
sável pela produção de inúmeras citocinas pró-infla
matórias, como o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), IL-1, IL-6 e IL-8. Acredita-se que esta hi-

poativação do FN-KB pela vitamina C ocorra pelo
bloqueio da ativação do FN-KB induzida pelo TNF-a.
Este mecanismo explica as propriedades antiinfla
matórias que são observadas com a vitamina C.

Transporte e Metabolismo do Ácido
L-ascórbico e Seus Derivados

Enquanto alguns acreditam que os derivados do éster
são preferíveis na formulação, outros continuam
comprometidos com o uso do ácido L-ascórbico. Es
tudos desenvolvidos por Pinnell et ai sugerem que o
ácido L-ascórbico tópico pode ser formulado de ma
neira que a estabilização seja garantida e aumente a
permeação. Esses estudos demonstraram que o ácido
L-ascórbico pode ser transportado através do estrato
córneo, desde que a carga iônica na molécula seja re
movida. Isso é conseguido apenas com um pH menor
do que 3,5. A concentração máxima de ácido L-ascór
bico para absorção percutânea foi 20% e, curiosa
mente, níveis mais altos não aumentaram a absorção.
A aplicação diária de ácido L-ascórbico a 15% em um
pH de 3,2 aumentou os níveis deste ácido em 20 ve
zes no tecido, onde ocorreu saturação após três dias.
A meia-vida do ácido L-ascórbico após saturação tis
sular foi de aproximadamente quatro dias. Em con
traste, o fosfato de ascorbil magnésio a 13% tópico e
ascorbil-6-palmitato a 10% não aumentaram os níveis
cutâneos do ácido L-ascórbico, de acordo com este
estudo.

Um estudo recente mostrou novidades nos meca

nismos envolvidos no transporte do ácido L-ascórbico
e do fosfato de ascorbil magnésio (FAM) através do
estrato córneo. Estudos in vitro utilizando ratos nus

avaliaram a capacidade dos lasers e da microderma
brasão de aumentar e controlar a permeação da pele

e a deposição do ácido L-ascórbico ~do FAM. Na li
nha de base, o ácido L-ascórbico teve uma permeabi
lidade passiva muito baixa, enquanto o FAM pareceu
ser mais facilmente transportado para a derme, onde
ele foi convertido em ácido L-ascórbico. Essa diferen

ça na permeabilidade é provavelmente devida ao fato
de o ácido L-ascórbico ser hidrofílico, enquanto o
FAM é lipofílico. Esses estudos demonstraram que a
microdermabrasão, o laser de erbium e o dióxido de
carbono aumentaram a permeação cutânea do ácido
L-ascórbico topicamente aplicado, enquanto não hou
ve melhora na permeação do fosfato de ascorbil mag
nésio com esses tratamentos. Esses dados sugerem
que a etapa limitante para o transporte do FAM não é
a permeação através da pele, uma vez que ele parece
atravessar o estrato córneo prontamente, e sim a di-



fusão do veículo. Em contraste, a permeação do áci
do L-ascórbico foi melhorada com tratamentos que
rompem o estrato córneo, quebrando assim a barreira
para a sua absorção. Estudos como esse elucidam as
diferenças bioquímicas entre a vitamina C e seus de
rivados, e como elas se correlacionam com suas ativi
dades biológicas.

Ascorbil-6-palmitato

o ascorbil-6-palmitato é um análogo lipossolúvel do
ácido L-ascórbico, com uma cadeia de ácido palmíti
co fixada na sexta posição. Essa molécula quando hi
drolisada gera ácido ascórbico e ácido palrnítico. Por
ser lipossolúvel, o ascorbil palmitato é facilmente
transportado para dentro das células, onde funciona
como um antioxidante.

Perricone publicou muito sobre o uso do ascorbil
6-palmitato. Seus estudos demonstraram que o as
corbil-6-palmitato tem atividade fisiológica que não é
dependente da sua quebra em ácido ascórbico. O as
corbil-6-palmitato é um removedor de radicais livres
dentro e fora dele mesmo. Por ser não irritante em

um pH neutro, é ideal para aplicações tópicas e tem
uma duração nas prateleiras de dois anos.

Estudos clínicos realizados por Perricone indicam
que o ascorbil-6-palmitato a 15% é efetivo em redu
zir o eritema induzido por UVB. O ascorbil palmitato
aplicado após a queimadura UV diminuiu a vermelhi
dão 50% mais rápido do que em áreas que não foram
tratadas. Esses efeitos provavelmente são o resultado
da atividade antiinflamatória. O ascorbil palmitato
tópico também provou ser 30 vezes mais efetivo do
que o ácido ascórbico como um inibidor de tumores
em camundongos.

Perricone também demonstrou que o ascorbil pal
mitato é útil para o tratamento de dermatoses infla
matórias. Ele sugere que condições, como psoríase e
eczema asteatósico, podem ser melhoradas pela apli
cação tópica do ascorbil palmitato. Não foram relata
dos ensaios clínicos formais confirmando essas reco

mendações.

Fosfato de ascorbil magnésio

O fosfato de ascorbil magnésio (FAM) é encontrado
em cosméticos e é estável em pH neutro. O FAM é
conhecido como um removedor de radicais livres e

estimulador da produção de colágeno. Estudos de
monstraram que o FAM protege contra a peroxida
ção lipídica induzida pelo UVB em camundongos

sem pêlos, e confirmaram que ele atravessa a epider
me e é convertido em ácido ascórbico.

Estudos in vitro utilizando fibroblastos humanos

demonstraram que o fosfato de ascorbil magnésio é
equivalente ao ácido ascórbico na capacidade de esti
mular a síntese de colágeno. Esses achados foram
confirmados por estudos adicionais que demonstra
ram maior síntese de colágeno e crescimento celular
de fibroblastos em cultura tratados com FAM. Final

mente, estudos in vitro demonstraram que o fosfato
de FAM regula a produção do colágeno tipo L

Estudos Clínicos sobre

a Vitamina C Tópica

Estudos clínicos investigaram o efeito cosmecêufico
de produtos contendo ácido L-ascórbico. Um estu
do duplo-cego, aleatório, controlado por veículo de
três meses, foi realizado com 19 pacientes entre 36
e 72 anos, com pele facial moderadamente fotoen
velhecida. Os pacientes aplicaram ácido ascórbico
tópico a 10% (Cellex-C serum de alta potência,
Cellex-C International, Toronto, Ontário) ou veícu
lo serum na metade da face por três meses. A análi
se de imagem por profilometria óptica mostrou
uma melhora estatisticamente significativa no lado
tratado com vitamina C quando comparado com o
controle. A avaliação clínica mostrou melhora signi
ficativa nas rugas finas, na aspereza palpável, nas ru

gas grosseiras, no tônus/flacidez da pele, no amare
lamento/palidez e características gerais no lado tra
tado com o composto ativo. A análise através de fo
tografia mostrou uma melhora de 57,9% no grupo
tratado com vitamina C comparado com o controle.
Os pacientes mostrados nas Figuras 8.2 e 8.3 mos
tram o tipo de melhora clínica que pode ser espera
da com o uso tópico contínuo do ácido L-ascórbico.
A paciente na Figura 8.2 mostra grande melhora das
rugas periorbitárias, enquanto a da Figura 8.3 de
monstra clareamento significativo da hiperpigmen
tação com manchas induzida pela actina.

Mais recentemente, Humbert et ai relataram um

estudo duplo-cego com duração de seis meses, con
trolado por veículo, de pacientes com pele modera
damente fotoenvelhecida aplicando creme de vitami
na C a 5% no pescoço e antebraços. Uma diminuição
altamente significativa das pregas profundas foi ob
servada e substanciada com réplicas de silicone no la
do tratado com vitamina C. A histologia demonstrou
evidência ultra-estrutural de reparo de tecido elásti
co. Os autores sugeriram que a vitamina C tópica te-



Fig. 8.2 Uma paciente com fotoenvelhecimento moderado. (A) Antes com área ampliada (B) mostrando enrugamento pe

riobital. (C) Um ano depois do tratamento, com área ampliada (D) mostrando significativa melhora nas rugas periorbitais.

(Cortesia de Sheldon R. Pinnell, MD)

ve uma influência positiva em todos os parâmetros da
pele com lesão actínica.

Fitzpatrick e Rostan relataram um estudo duplo
cego, de meia face, de dez pacientes tratados com
uma nova formulação contendo ácido L-ascórbico a
10% e tetra-hexil-decil-ascorbato a 7% numa base gel
de polisilicone anidro. A base gel de polisilicone inati
va servia como controle no lado oposto. Avaliações
clínicas foram realizadas com quatro, oito e 12 sema
nas, e biópsias compunch. Houve uma melhora geral
no lado tratado com vitamina C que foi estatistica
mente significativa quando comparada com o veículo
com 12 semanas. O lado tratado com vitamina C
mostrou uma melhora no escore de fotoenvelheci

mento nas bochechas e na área perioral. As áreas pe
riorbitárias melhoraram em ambos os lados, o que os
autores atribuíram a uma melhora da hidratação.

Biópsias da pele após o uso da vitamina C mostraram
uma melhora no colágeno da zona de Grenz, e um
aumento na quantidade de RNAm do colágeno tipo I
corado.

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

Foi sugerido que a vitamina C tópica pode ser útil
no tratamento da acne devido às suas propriedades
antiinflamatórias. O fosfato sódico L-ascorbil-2

(FSA), um derivado menos utilizado, tem mostrado



Fig. 8.3 Uma paciente com hiperpigmentação manchada induzi da pelo sol. (A) Antes com área ampliada (B) mostrando hi

perpigmentação. (C) Um ano depois do tratamento, com área ampliada (D) mostrando melhora na pigmentação induzi da pe

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

efeitos benéficos na acne e na cicatrização da acne,
quando utilizada em conjunto com peelings de ácido
glicólico. Pacientes aplicaram fosfato sódico L-ascor
bil-2 a 5% ou veículo duas vezes ao dia após peelings
de ácido glicólico a 50%. Os peelings foram aplicados
entre uma a três vezes ao mês em intervalos de dez

dias. Dos pacientes, 79% aplicando FSA demonstra
ram melhora moderada a excelente, comparados a
44% do grupo de controle. Os investigadores concluí
ram que fosfato sódico L-ascorbil-2 pode melhorar os
resultados em pacientes tratados para cicatriz de ac
ne. Há relatos isolados de que a vitamina C tópica
poderia melhorar as formas inflamatórias de rosácea,
mas não existem estudos clínicos objetivos.

Um uso inovador para o L-ascórbico tópico foi
descrito por Alster e West que avaliaram a sua eficá
cia para o tratamento do eritema após resurfaeing

com laser de CO2. Estudos de meia face mostraram

uma diminuição significativa no eritema pós-resurfa

eing com laser de CO2, em torno da oitava semana
pós-operatória em pacientes tratados com solução
aquosa contendo ácido L-ascórbico a 10%, sulfato de
zinco a 2% e tirosina a 0,5% tópicos. Curiosamente, a
mesma formulação em base de creme não melhorou
o eritema pós-laser.

Conclusão

Vitaminas aplicadas topicamente continuam sendo a
base do nosso arsenal terapêutico antienvelhecimen
to. Há agora dados significativos confirmando os be
nefícios do uso tópico da vitamina C e embasando
seu uso como um cosmecêutico. Sua atividade bioló

gica diversificada na pele faz da vitamina C um agen
te valioso para o dermatologista.
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VITAMINAS COSMECÊUTICAS:

VITAMINA B
Oona/d L. Bissett, John E. Ob/ong

Introdução

o valor nutricional das vitaminas do complexo B é
conhecido há muito tempo, e recentemente a utilida

de da vitamina B3 tópica (também conhecida como
niacinamida) e da pró-vitamina BS (tambérri conhe
cida como pantenol) está sendo cada vez mais reco
nhecida. Existem vários relatos da niacinamida tópica
e do pantenol promovendo efeitos dermatológicos
(p. ex., no tratamento da acne e feridas)} e elas foram
usadas terapeuticamente para esses efeitos. Mais re
centemente} essas duas vitaminas foram utilizadas
em produtos cosméticos tópicos para promover efei
tos benéficos em uma ampla gama de doenças cutâ
neas comuns, como aquelas associadas ao envelheci
mento e fotoenvelhecimento (p. ex.} secura} man
chas vermelhas} hiperpigmentação e alterações da
textura). Nessas aplicações, as vitaminas B se mostra
ram bem toleradas pela pele e puderam assim ser am
plamente utilizadas em todos os tipos cutâneos.

Os mecanismos envolvidos nesses efeitos não fo

ram completamente elucidados. No entanto, como
ambas as vitaminas B são precursoras de co-fatores
importantes no metabolismo, um mecanismo geral
envolvendo esta função precursora pode ser presumi
do. Para a niacinamida, seu papel fisiológico é como
um precursor dos importantes co-fatores nicotinami
da adenina dinucleotídeo (NAD)} seu derivado fosfa
tado (NADP) e das suas formas reduzidas (NADH e
NADPH). Quanto ao pantenol} ele é convertido em
ácido pantotênico (vitamina BS), um componente do
complexo da co-enzima A.

Este capítulo dará uma visão geral sobre os efeitos
tópicos e mecanismos dessas vitaminas B, focando-

se principalmente nos seus benefícios cosmecêuti
coso Como existem bastantes dados na literatura so

bre os dois assuntos, este capítulo discutirá aqueles
aspectos das vitaminas B que são relevantes para a
dermatologia.

Niacinamida

Material

A vitamina B3 compreende uma família de compostos
estruturalmente similares. O foco desta revisão é a nia

cinamida, que também é conhecida como nicotinami
da e na literatura mais antiga como vitamina PP (para
prevenção da pelagra). A niacinamida é uma substân
cia solúvel em água, estável e de baixo peso molecular}
que penetra rapidamente no estrato cómeo.

Efeitos terapêuticas tópicos

A niacinamida tem sido usada topicamente na pre
venção da fotoimunossupressão e fotocarcinogênese,
na redução da gravidade da acne e no tratamento do
penfigóide bolhoso. Os mecanismos específicos para
esses efeitos não foram esclarecidos. Contudo, a nia
cinamida é um precursor do NAD(P) e da sua forma
reduzida NAD(P)H} co-fatores que são importantes
em muitas reações enzimáticas metabólicas celulares}
tendo assim potencial para alterar várias funções tis
sulares. Além disso, como as formas reduzidas desses
co-fatores são potentes antioxidantes, um mecanis-



mo de regulação redoxi é uma grande possibilidade
pelo menos para alguns dos efeitos cosmecêuticos
observados.

Efeitos cosmecêuticos tópicos

A niacinamida tópica é muito bem tolerada pela pele,
isto é, ela não induz respostas de irritação cutânea
(respostas de vermelhidão, secura, queimação, ar
dência ou coceira). A sua leveza e o amplo uso em po
tencial notado anteriormente estimularam a realiza

ção de vários estudos clínicos controlados de cosme
cêuticos. Estes estudos revelaram efeitos cutâneos na

niacinamida tópica crônica na pele envelhecida, co
mo a melhora da função da barreira cutânea, dimi
nuição do aparecimento dos sinais de fotoenvelheci
mento facial (textura, manchas hiperpigmentadas, ir
ritação/manchas vermelhas) e diminuição da produ
ção de sebo. Alguns efeitos mecânicos também fo
ram notados nesses e em outros estudos relacionados

que sugerem como a niacinamida funciona como um
cosmecêutico.

Barreira e irritação

Por exemplo, no teste no antebraço, a niacinamida
tópica levou a uma redução na perda de água transe
pidérmica (TEWL), indicando uma melhora da fun
ção da barreira. A pele tratada se mostrou significati
vamente mais resistente a lesões por agentes destrui
dores da barreira, como o lauril sulfato de sódio sur
factante (LSS). Desta forma, a pele pré-tratada com
a niacinamida estará menos sujeita a lesões por agres
sões no meio ambiente, como detergentes. Isso pro
vavelmente será traduzido em menos irritação e me
nos vermelhidão, contribuindo assim para um benefí

cio na coloração visível (Fig. 9.1). Na verdaçle, emtestes clínicos na face, a irritação avaliada pêías man
chas vermelhas faciais se mostrou reduzida pelo uso
diário da niacinamida tópica.

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

Fig. 9.1 Melhora de manchas vermelhas com uso tópico de niacinallÚda a 5% em pele de face caucasiana: (A) linha de base;

(B) oito semanas



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

nentes estruturais primários tenham um efeito signi
ficativo na construção da barreira.

Manchas hiperpigmentadas

Além da diminuição do eritema facial crônico, a nia
cinamida tópica pode ter um efeito na hiperpigmen
tação facial. A partir de testes clínicos em peles cau
casianas e asiáticas, foi observada redução na despig
mentação facial. O mecanismo de redução da pig
mentação foi investigado in vitro e mostrou estar en
volvido na inibição da transferência dos melanosso
mos dos melanócitos para os queratinócitos. Com a
transferência inibida, os melanócitos param de pro
duzir melanina, resultando em uma redução no con
teúdo de melanina na pele hiperpigmentada.

Amarelamento (palidez)

Um terceiro benefício da niacinamida tópica na colo
ração é a redução do amarelamento ou palidez cutâ
neo. No teste facial, o amarelamento cutâneo foi re
duzido (Figs. 9.2 e 9.3). O mecanismo pelo qual este
efeito ocorre pode envolver um mecanismo antioxi
dante via NAD(P)H, impedindo de forma específica
a glicação da proteína. A glicação (reação de Mail
lard) é uma reação oxidativa espontânea entre a pro
teína e o açúcar, resultando na formação de pontes
entre as proteínas (produtos de Amedori), que são de
cor amarelo-acastanhadas. Esses produtos podem se
acumular nos componentes da matriz, como o colá
geno, que têm meias-vidas longas. Um "experimento
da natureza" que ilustra o impacto da glicação na apa
rência da pele é o diabetes, quando os níveis de açú
car estão elevados. Isto leva a um aumento na glica-

ção e um maior amarelamento visível. Existe assim
uma grande chance de a glicação ter um papel signifi
cativo nas mudanças induzi das pelo envelhecimento
na aparência normal da pele (p. ex., amarelamento
ou palidez). Foi relatado que a niacinamida tem pro
priedades antiglicação.

Textura

A fraca textura da pele mais velha na área das boche
chas envolve dois fatores: aumento do tamanho dos

poros e aparência de "rugosidade, ondulação". Foi ob
servado que a niacinamida tópica melhorou a textura
da pele com o uso crônico. A causa subjacente de a
textura cutânea se tornar fraca não está bem defini

da. No entanto, como o tamanho aumentado dos po
ros é um dos componentes desta característica, a re
dução observada induzida pela niacinamida na produ-

D niacinamida a 5%
p < 0,05
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Fig. 9.3 Prevenção do amarelamento da pele com niacina

mida a 5% tópica (valor "b" das análises de imagens)



ifABElA 9.2

Redução dos efeitos antiestéticos negativos com
formulações contendo pantenol

Além da sua utilidade para aumentar a hidratação da
pele normal, ele também mostrou melhorar a secura,
aspereza, descamação, prurido e ·eritema associado a
uma variedade de doenças cutâneas, como dermatite
atópica, ictiose, psoríase e dermatite de contato. Ele
também reduz os efeitos colaterais cutâneos associa

dos à terapia com retinóides. Este efeito hidratante
levou ao seu uso em produtos para cuidados dos ca
belos, promovendo uma melhora na elasticidade, na
maciez e na facilidade para pentear.

Barreira e irritação

Atributos antiestéticos
visíveis

Vermelhidão

Queimadura
Comichão
Ardência
Coceira

Aquecimento

Redução nos atributos com
pantenol (escala 0-6)

-1,4
-2,4
-5,7

-4,9
-4,9
-5,7

ifABElA 9.1

Prevenção do eritema induzido por LSS em pantenol
tópico

Para o cuidado da pele, além da hidratação, um me
canismo importante provavelmente envolvido numa

variedade de benefícios é a proteção contra irritação
através do melhoramento e do reparo da função de
barreira cutânea. Como ilustração do efeito de forta
lecimento da barreira, foi observado que o pré-trata
mento tópico com o pantenol aumentou a resistência
da pele a uma exposição subseqüente ao LSS surfac
tante, o que foi medido pela resistência à irritação vi
sível (Tabela 9.1). Como o pantenol é o precursor do
ácido pantotênico, que é um co-fator na biossíntese
da barreira lipídica, isso poderia contribuir para a no
tável melhora na camada da barreira. O impacto na
barreira lipídica lembra o efeito notado anteriormen
te da niacinamida.

Além da irritação visível (p. ex., eritema), alguns
pacientes são sensíveis a componentes específicos (p.
ex., alguns conservantes, fragrâncias, ativos de filtros
solares, etc.) de formulações cosméticas, levando à
indução de efeitos de irritação antiestéticos negati
vos, como queimação, ardência, prurido e comichão.
O pantenol tópico incorporado nessas formulações
pode reduzir esses efeitos negativos (Tabela 9.2). En
quanto o mecanismo para isso não é conhecido, ele
poderia estar relacionado ao efeito antiinflamatório
ou calmante do pantenol.

Tempo decorrido após
tratamento com LSS L55

2 dias
3 dias
4 dias

4,0
3,4
2,7

Escala do eritema (escala 0-6)
para peles tratadas com

Pantenol seguido de L55

2,4

1,7

1,4

Discussão

A vitamina B3 tópica e a pró-vitamina BS promovem
uma grande variedade de efeitos cosmecêuticos na

pele. Seus efeitos cosmecêuticos compreendem o
fortalecimento da barreira, hidratação e, para a pele
envelhecida, melhora na aparência da textura, rugas,
hiperpigmentação, manchas vermelhas e amarela
mento. Enquanto ainda existe espaço para o melhor
entendimento dos mecanismos específicos em cada
uma das áreas benéficas, há atualmente sólidos fun

damentos do aprendizado mecânico, que aponta o
caminho para experimentos futuros. No uso tópico,
esses agentes hidrossolúveis não são irritantes para a
pele da face, são facilmente formulados, quimica
mente estáveis e compatíveis com outros componen
tes da formulação. Eles são assim os cosmecêuticos
ideais.
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como alvo a rede trans-Golgi, onde a BL é formada
(Fig. 10.4). Lipídios endógenos e exógenos se mistu
ram com a BL nascente, produzindo conteúdos da BL
normais ou anormais e derivados de estruturas de

membrana, dependendo da distribuição molar dos li
pídios aplicados. A recuperação da barreira pode ser
acelerada ainda mais aumentando-se a proporção de
qualquer um dos três lipídios-chave para uma pro
porção 3:1:3 (Tabela 10.2 e Fig. 10.5). Assim, mistu
ras fisiológicas de lipídios tópicos influenciam a fun
ção da barreira, não pela oclusão parcial do EC, como
fazem os lipídios não-fisiológicos (ver mais adiante),
mas pela contribuição para os lipídios epidérmicos
que são transportados para o interstício do-l'K.:.

isto é, colesterol, glicosilceramidas e fosfolipídios.

Apesar de a epiderme ser um local bastante ativo de
síntese lipídica, mesmo em condições basais, o rom
pimento da barreira de permeabilidade estimula um
aumento extra na síntese de Col, Cer e AG L, o que
fornece os lipídios necessários para a formação da no
va BL. No entanto, a síntese desses lipídios não é ape

nas regulada pelas necessidades da barreira, mas é
também necessária para a sua função normal. U san

do inibi dores específicos das enzimas sintéticas de li
pídios-chave, demonstramos uma necessidade indivi
dual da síntese de Col, AG, Cer e glicosilceramidas

para a formação da barreira. Na verdade, o bloqueio
dessas enzimas sempre produziu um resultado simi
lar: diminuição da BL, assim como uma escassez de
membranas lamelares extracelulares. Desta forma,

cada um dos três lipídios-chave é necessário para a
função de permeabilidade da barreira.

Lipídios Estrato córneo

Distribuição equimolar
dos três lipídios-chave do EC

Enquanto os estudos descritos demonstram a neces
sidade individual de Col, AG L e Cer para a permea

bilidade da barreira, quando esses lipídios são aplica
dos topicamente, eles devem ser forI}ecidos em pro
porções aproximadamente equimolares para que
ocorra a recuperação da barreira normal (Tabela

10.2). Por exemplo, aplicações tópicas de qualquer
um ou dois dos três lipídios-chave na pele lesionada
agudamente na verdade retarda a recuperação da bar
reira (Tabela 10.2). A mistura completa e incompleta
dos três lipídios-chave rapidamente atravessa o EC,
internaliza-se na camada de células granulares, tendo

ifABElA 10.2

Recuperação da barreira após vários tratamentos tópicos

ü
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Estrato ~

granuloso

Fig. 10.4 Lipídios fisiológicosatravessam o estrato córneo,
entram na camada de células nucleadas, alcançando o siste
ma secretor dos corpos lamelares

Recuperação (%)

Tratamento (após perturbações agudas)

Exposição ao ar ou veículo

Lipídios fisiológicos* (incompletos)
Lipídios fisiológicos (ótimos)
Lipídios fisiológicos (equimolares)
Petrolatum

Lipídios fisiológicos' + petrolatum*

45 minutos

15
15
10
15
50
55

2 horas

25
20

55

25

50
70

4 horas

35

25

75

35
50
90

8 horas

55

35

90

55

40

95
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Fig. 10.5 O reparo da barreira acelera (tendendo a uma anormalidade "O"), conforme a proporção de qualquer um dos três

lipídios-chave aumenta tendendo a (mas não além) 3:1:1. A: colesterol; B: ceramidas (de Man et ai 1996)

lipídios Não-fisiológicos:
Mecanismo de Ação

Ao contrário dos lipídios fisiológicos, lipídios não-fi
siológicos clássicos, como o petrolatum, não entram
na via secretora de lipídios das células granulosas, e na
verdade eles não penetram abaixo do EC. Contudo,
eles infiltram completamente os domínios extracelu
lares do EC, onde eles formam uma fase hidrofóbica
não-Iamelar, que desloca largamente as duplas cama
das lamelares. Esses lipídios, que incluem não apenas
o petrolatum, mas também agentes, como cera de
abelhas, lanolina, esqualeno e uma variedade de ou
tros hidrocarbonos, funcionam como uma membrana
permeável ao vapor; isto é, eles reduzem a perda de
água imediatamente (Tabela 10.2), mas não comple
tamente. Ao contrário, os lipídios fisiológicos apresen
tam um atraso de tempo que reflete o tempo necessá
rio para o transporte, endocitose, secreção e formação
de membranas lamelares no EC (Tabela 10.2 - com
para petrolatum com os lipídios fisiológicos; Fig.
10.4). Lipídios não-fisiológicos têm a vantagem extra
de não discriminarem os tipos de alteração da barrei
ra, e o mesmo nível de correção é alcançado, indepen
dente da natureza do distúrbio da barreira. Além dis

so, deve ser notado que os lipídios não-fisiológicos,

apesar de não serem componentes das membranas la
mel ares, em alguns casos apresentam uma série de ou
tras propriedades potencialmente benéficas, incluin
do características antiinflamatórias, hidratantes, de
resistência à água e de isolamento. Em função das di
ferenças fundamentais em seus mecanismos, as duas
classes de moléculas são complementares no aperfei
çoamento da função da barreira (p. ex., Tabela 10.2
não- fisiológico mais fisiológico).

Parâmetro para a Terapia
de Reparo da Barreira

As características contrastantes dos lipídios fisiológi
cos e não-fisiológicos impõem as situações clínicas
onde cada um será especificamente útil. Enquanto li
pídios não-fisiológicos, como o petrolatum, funcio
nam como barreiras permeáveis ao vapor na superfí
cie do EC, os lipídios fisiológicos aumentam ou su
plementam a própria maquinaria biossintética dos li
pídios. Como notado anteriormente, muitas doenças
cutâneas estão associadas a anormalidades da barreira

e outras agressões fisiopatológicas, como estresse psi
cológico ou envelhecimento cutâneo, que podem
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Estratégias de reparo lógico da barreira - indicações c1ínicas*

Estratégia de reparo

Curativos

Permeáveis ao vapor
Impermeáveis ao vapor
Lipídios não-fisiológicos (LNF)
Petrolatum ou lanolina

Lipídios fisiológicos (LF):Taxa molar ótima
Colesterol dominante
Ceramida dominante

Ácido graxos livres dominantes

Colesterol, ceramida ou ácidos graxos livres dominantes

• Modificado de Elias e Feingold (2001).

agravar ainda mais esses processos (Fig. 10.3). Em al
guns desses casos, p. ex., estresse psicológico ou tera
pia com glicocorticóides, existe uma redução equiva
lente, global da produção de lipídios. Em outros, p.
ex., envelhecimento e dermatite atópica, a redução
global é agravada por uma redução extra em uma das
três espécies-chave (ver adiante).

Logicamente então, nesses estudos, o reforço do es
trato da barreira epidérrnica deve diminuir a suscetibi
lidade não apenas a essas doenças cutâneas, mas tam
bém a outras que são desencadeadas, sustentadas ou
exacerbadas por perturbações externas, mais notavel
mente a dermatite de contato e a psoríase (Fig. 10.6).
Na verdade, em todas as doenças cutâneas caracteriza
das por uma anormalidade da barreira, a extensão des
sa anormalidade é paralela à extensão da gravidade clí
nica, uma outra indicação da importância da anormali
dade da barreira na patogênese dessas doenças.

Distribuição da Terapia
de Reparo da Barreira

A emergência recente da terapia de "reparo da bar
reira" representa um conjunto de estratégias basea
das fisiopatologicamente que devem diminuir a sus
cetibilidade destas e de outras desordens caracteriza

das por anormalidades da barreira. Essas abordagens
de reparo podem ser classificadas em três subcatego
rias (Tabela 10.3):

Indicação clínica

Cicatrização de feridas
Quelóides

Radiodermite ou queimadura solar grave
Crianças prematuras (idade < 34 semanas)

Envelhecimento ou fotoenvelhecimento

Dermatite atópica ~
Pele neonatal, incluindo psoríase, dermatite por fraldas (com
LNF adicionados)

Dermatite de contato por irritante primário (com LNF adicionados)

Tratado com glicocorticóide (veículo), estresse fisiológico

Lesão da barreira

Reparo da barreira

Cascata de sinalização

Recrutamento/expressão
de fenótipos inflamatórios

Terapia-padrão

Expressão da doença

Fig. 10.6 Patogênese das doenças e reparo da barreira

• Misturas otimizadas dos três lipídios fisiológicos
(ceramidas, colesterol e ácidos graxos livres) em
taxas moleculares apropriadas que corrigem
anormalidades bioquímicas subjacentes na doen
ça-alvo.

• Um ou mais lipídios não-fisiológicos (p. ex., pe
trolatum, lanolina), que restauram a função transi
toriamente sem corrigir anormalidades específicas.
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feitos das misturas de lipídios fisiológicos na recuperação da barreira na pele humana jovem versus envelhecida

Lipídios fisiológicos

Lipídioúnico
Lipídiostriplos(equimolares)
Lipídiostriplos(otimizados):

Ácidograxodominante
Ceramidadominante
Colesteroldominante

Jovem

Retardos
Semalterações

Aceleração
Aceleração
Aceleração

Envelhecida

Aceleração(colesterolapenas)
Aceleração

Retardos
Nãoestudados
Aceleração

Lip/dios fisiológicos = ácidos graxas livres, colesterol, ceramidas (modificado de Zettersten et ai 7997).

• Curativos, ou permeáveis ao vapor, que permi
tem que o processo (reparo) metabólico continue
na epiderme subjacente, ou impermeáveis ao va
por, que encerram processos metabólicos na epi
derme subjacente.

No entanto, todas essas estratégias têm seu uso e
indicações clínicas apropriadas. Na verdade, nós po
demos agora escolher uma estratégia de barreira
apropriada para uma indicação clínica específica ba
seada no conhecimento da patogênese das doenças
(Tabela 10.3). Por exemplo, a dermatite atópica
(DA) é caracterizada por uma diminuição global nos
lipídios do EC com uma redução abrupta nas cerami
das, atribuível ao aumento da atividade da esfingo
mielina/ glicosilceramidas deacilase na epiderme afe
tada. Por isso explica-se o lógico e aparente sucesso
recente da mistura ceramida dominante dos três lipí
dios fisiológicos como terapia coadjuvante na DA. Do
contrário, a epiderme envelhecida e com dano solar
apresenta uma redução global nos lipídios do EC,
com uma diminuição adicional na síntese de coleste
rol. Daí o sucesso de uma mistura colesterol domi

nante de lipídios fisiológicos neste conjunto. A esco
lha da formulação apropriada é tão crítica que a subs
tituição de uma mistura AG L dominante por uma
versão colesterol dominante retarda muito a recupe
ração da barreira na pele envelhecida (Tabela 10.4).
Ainda assim, há algumas situações clínicas nas quais
lipídios fisiológicos podem não ser efetivos, se em
pregados isoladamente, devido a uma deficiência na
função do sistema secretor de BL. Esses exemplos in
cluem: radiodermite (tanto por UVB quanto por ra
diação X), bebês muito prematuros (i. e., < 33 sema
nas) e talvez os estágios iniciais da cicatrização de fe
ridas. Nestas situações, lipídios não-fisiológicos ou
curativos permeáveis ao vapor isoladamente, com ou
sem adição de lipídios fisiológicos, se tornariam a es
colha mais lógica.

Este capítulo enumerou alguns dos novos entendi
mentos relativos à função de barreira e ao papel das
ceramidas. As idéias estão bem resumidas na Tabela

10.4, onde os efeitos de misturas de lipídios fisiológi
cos na recuperação da barreira em peles jovens versus

pele envelhecida são comparados. Note que a relação
entre componentes dos lipídios intercelulares, que
consistem em ácidos graxos, ceramidas e colesterol,
pode afetar a capacidade da pele de efetuar o reparo
da barreira. Contrariamente, misturas lipídicas con
tendo ceramidas representam interessantes cosme
cêuticos que podem ter um papel importante nas
dermatites atópicas (Tabela 10.3).
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COSMECÊUTICOS

BOTÂNICOS: PARTE 1
Zoe Diana Draelos

Introdução

Os botânicos formam a maior categoria de aditivos
cosmecêuticos encontrados no mercado hoje. Eles
são extratos de plantas de folhas, raízes, frutas, ba
gas, caules, galhos, cascas e flores. Os extratos po
dem ser preparados amassando, moendo, cozinhan
do, refinando, pressionando e secando-os. Eles po
dem ser facilmente adicionados a sabonetes, hidra
tantes, cremes de tratamento, cosméticos coloridos
e máscaras faciais. Sua popularidade como aditivos
cosmecêuticos pode ser atribuída ao fato de serem
uma categoria não-regulada de ingredientes que po
dem se encaixar perfeitamente em produtos que não
necessitam de prescrição. Aditivos botânicos para
aplicações tópicas são considerados seguros pelo
Food and Drug Administration dos Estados Unidos,
permitindo assim que os produtos sejam comerciali
zados sem obter status de droga ou sendo restringi
dos por ingredientes monografados.

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

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

Produção do Aditivo Botânico

A popularidade dos botânicos se deve em grande parte
à aura dos produtos naturais. Os produtos derivados
de plantas são vistos como livres de substâncias quími
cas sintéticas, de alguma forma promovendo benefí
cios superiores daqueles agentes criados em laborató
rios. Pode ser uma surpresa para muitos que os botâni
cos obrigatoriamente são submetidos a um processa
mento químico significativo antes da sua incorporação
em um cosmecêutico e este processamento afeta subs
tancialmente o efeito biológico dos botânicos na super
fície da pele. O Quadro 11.1 resume algumas dessas
considerações que serão discutidas a seguir.

O fator contribuinte mais importante para a ativi
dade biológica de um cosmecêutico botânico é a fonte
do material vegetal. Os constituintes químicos das fo
lhas, bagos, caules, raízes e flores podem ser diferen
tes, cada um contendo mais de 200 constituintes quí
micos individuais diferentes. Além disso, a estação na
qual o material vegetal foi colhido pode também in
fluenciar de modo importante sua composição. Cer
tos ativos estão presentes somente no outono. Quan
do as folhas estão se desprendendo, enquanto outros
ativos estão presentes apenas no início da primavera,
quando folhas imaturas estão presentes nos galhos.



QUADRO 11.1

Considerações sobre a formulação de botânicos

Fonte do vegetal

Folhas, raízes, frutas, bagas, troncos, galhos, caules, flores

Também é possível concentrar o agente ativo. No en
tanto, existem alguns que acreditam que materiais
vegetais nunca podem ser precisamente duplicados
pela química orgânica.

Condições de crescimento

Composição do solo, quantidade de água disponível, clima, es
tresse da planta

Condições da colheita

Tempo da colheita até o transporte, cuidados com o material dos
vegetais durante o carregamento, condições de armazenamento
prévias à fabricação

Método de preparação

Esmagamento, trituração, cozimento, destilação, prensamento,
por secagem

Aditivos Botânicos

Farmacopéias botânicas contêm milhares de plantas
com benefícios cutâneos de teor de estudo sem vali

dação científica. Não é possível cobrir todos os extra
tos atualmente existentes neste texto, embora exis
tam alguns botânicos que sejam utilizadosnifmerca
do cosmecêutico. Esses botânicos podem ser caracte
rizados como antioxidantes, antiinflamatórios e agen
tes suaviza dores da pele (Tabela 11.1).

Status do extrato final

Líquido, pó, pasta, xarope, cristal Botânicos Antioxidantes

ifABElA 11.1

Categorias de cosmecêuticos botânicos

ABElA 11.2

Antioxidantes cosmecêuticos botânicos derivados da

nutrição

Existem muitos botânicos, uma vez que todas as
plantas devem proteger a si mesmas da oxidação que
ocorre após exposição UV no ambiente externo onde
crescem. Esses mecanismos protetores evoluíram ao
longo dos anos fornecendo químicos interessantes

Nome botânico comum Classe química

Flavana
Flavona
Flavona
Flavona
Xantona
Xantona
Carotenóide
Carotenóide
Carotenóide
Polifenol
Polifenol
Polifenol
Polifenol
Polifenol

Soja, curcumina, silimarina,

picnogenol

Cinkgo biloba, chá verde

Palma forrageira, alae vera,

extrato de hamamélis, papaia

Aditivos botânicos

Rutina (maçãs, blueberries)
Quercetina (maçãs, blueberriesJ

Esperedina (limões, laranjas)
Diasmina (limões, laranjas)
Mangiferina (planta da manga)
Mangostina (planta da bilberry)
Astaxantina (tomates)
Luteína (tomates)

Licopeno (tomates)
Ácido rosmarínico (alecrim)

Hipericina (erva-de-São-Joãa)

Ácido elágico (romã)
Ácido c1orogênico (folha da blueberry)

Oleuropeína (folha de oliva)

Antiinflamatória

Agente suavizador

Antioxidante

Categoria

Concentração

Quantidade suficiente de atividade para produzir efeito biológico

Também é importante considerar o processamen
to a que o material derivado vegetal deve ser subme
tido antes que possa ser colocado em produtos para o
cuidado da pele. Folhas não-processadas esmagadas
adicionadas a um hidratante não fornecerão resulta

do estático satisfatório. O material vegetal é aqueci
do ou processado para obter óleos essenciais ou ou
tros destilados que podem ser facilmente adiciona
dos a uma formulação cosmética, entretanto, o aque
cimento pode destruir alguns dos componentes quí
micos ativos que promovem os benefícios para a pele.

Ultimamente, a quantidade de ativos nos extratos
botânicos é um importante determinante de sua efi
cácia. Algumas vezes a substância botânica ativa é
adicionada em pequenas quantidades, o que promo
ve um benefício maior de marketing do que para a
pele, apesar de que muitos botânicos são apenas ne
cessários em baixas concentrações para obtenção do
efeito desejado. Tentando obter alguma padronização
das frações botânicas, muitos fabricantes de maté
rias-primas buscam os materiais de planta real e de
terminam qual fração produz o efeito desejado. Essa
fração, que pode ser um turpeno (turpene), em parti
cular, por exemplo, é analisada para cuidadosamente
isolar sua composição química. Uma vez que a espec
tofotometria de massa está completa, uma cópia sin
tética pode ser criada. De alguma forma, estas cópias
sintéticas são melhores, pois elas eliminam algumas
das variabilidades associadas a materiais de plantas
crescidos em vários meios, em várias épocas do ano.



ABELA 11.3

Agentes antioxidantes cosmecêuticos botânicos

Antioxidante

Soja
Curcumarina
Silimarina

Picnogenol

Classificação química da fração antioxidante

Flavonóides
Polifenol
Flavonóides

Fenóis, ácidos fenólicos

Ativo cosmecêutico

Genisteína, daidzeína
Tetra-hidrocurcumina

Silibina, silidianina, silicristina

Constituintes fenólicos: taxifolina, catequina,

procianidinas
Ácidos fenólicos: ácidos p-hidroxibenzóico,

protocatéquico gálico, vanílico, p-courico,
caféico, ferúlico

para extração e incorporação em cosmecêuticos. Bo
tânicos antioxidantes acabam com o oxigênio singlet

e espécies reativas de oxigênio, como os ânions supe
róxido, radicais hidroxi1, radicais peróxi graxos e hi
droperóxidos. A maioria dos botânicos antioxidantes
pode ser classificada em flavonóides, carotenóides e
polifenóis. Os flavonóides e os po1ifenóis possuem
uma estrutura polifenólica, responsável por seu efei
to antioxidante, enquanto os carotenóides são deriva
dos da vitamina A. A maior fonte de botânicos antio

xidantes é o alimento, como aqueles listados na Tabe
la 11.2. Esses extratos podem ser usados topicamen
te, assim como consumidos. Outros botânicos antio
xidantes populares incluem a soja, a curcumina, a sili
marina e o picnogenol (Tabela 11.3).

Soja (Fig. 11.1)

Os grãos de soja são uma rica fonte de antioxidantes
flavonóides, conhecidos como genisteína e daidzeína.
Essas substâncias também foram classificadas como fi

toestrógenos, pois eles são derivados vegetais com uma
estrutura química similar ao estrógeno humano. Os es
trogênios tópicos mostraram funcionar como cosme
cêuticos aumentando a espessura da pele e promoven
do a síntese de colágeno. É interessante notar que a ge
nisteína aumenta a expressão genética do colágeno em
culturas de células, porém não existem relatos publica
dos do seu efeito estimulante de colágeno em ensaios
com tópicos em seres humanos. A genisteína é um cos
mecêutico popular que funciona topicamente como
um potente antioxidante removedor de radicais pero
xii e protegendo da peroxidação lipídica in vivo.

Curcumina (Fig. 11.2)

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

rir cosmecêuticos que precisam ser livres de ingre
dientes artificiais. A curcumina é consumida oral

mente como uma pimenta asiática, com freqüência
encontrada em pratos de arroz para colorir o arroz
branco de amarelo. Contudo, esta cor amarela algu
mas vezes é indesejável em preparações cosméticas,
uma vez que o amare1amento dos produtos está as-

Fig.11.1 Grãos de soja



Fig. 11.2 Curcumina

sociado ao desgaste oxidativo. A tetra-hidrocurcu
mina, uma forma hidrogenada da curcumina, é de
coloração esbranquiçada e pode ser adicionada a pro
dutos de cuidado com a pele não apenas para funcio
nar como um antioxidante cutâneo, mas também
para impedir que os lipídios no hidratante se tornem
rançosos. Os químicos de cosméticos dizem que o
efeito antioxidante da tetra-hidrocurcumina é maior

do que o da vitamina E. O resveratrol, um químico
relacionado à curcumina, é encontrado no vinho tin
to, sendo responsável pelo efeito antioxidante desta
bebida. Desta forma, com a curcumina é um ingre
diente multifuncional que promove benefícios cos
mecêuticos antioxidantes e também funciona como
um conservante antioxidante.

Silimarina

A silimarina é um extrato da planta milk thistle, co
nhecida botanicamente como Silbium marianum. Ela

pertence à família áster dos vegetais, que inclui as

ABELA 11.4

Agentes antiinflamatórios cosmecêuticos botânicos

margaridas, as cardas e a alcachofra. O extrato consis
te em três flavonóides derivados de frutas, sementes
e folhas da planta. Esses flavonóides são a silibina, a
silidianina e a silicristina. A silimarina é um forte an

tioxidante que impede a peroxidação lipídica remo
vendo as espécies de radicais livres. Foi demonstrada
uma redução de 92% nos tumores cutâneos induzi
dos por UVB em camundongos sem pêlos tratados
com silimarina. O mecanismo para essa diminuição
na produção de tumores é desconhecido, mas a sili
marina tópica mostrou diminuir a formação de díme
ros de pirimidina em um modelo de camundongos.

Picnogenol

O picnogenol é um cosmecêutico botânico antioxi
dante de um extrato de casca de pinheiro marinho
francês. Ele é botanicamente conhecido como Pinus

pinaster e é um líquido hidrossolúvel que contém vá
rios constituintes fenólicos, incluindo a taxifolina, câ

tequina e procianidinas. Ele também contém muitos
ácidos fenólicos, incluindo o p-hidroxibenzóico, o
protocatechuico, o gálico, o vanílico, o p-courico, ca
feico e ferúlico. Ele é um potente removedor de radi
cais livres que pode reduzir os radicais da vitamina C,
retomando a vitamina C para a sua forma ativa. A vi
tamina C ativa por sua vez regenera a vitamina E para
sua forma ativa, mantendo os mecanismos de remo
ção natural do oxigênio da pele íntegra.

Antiinflamatórios Botânicos

Aditivos botânicos antiinflamatórios são usados em

muitos cosmecêuticos diferentes, uma vez que o en
velhecimento é em parte o resultado final da infla
mação crônica. Antiinflamatórios botânicos comu
mente usados incluem: Ginkgo biloba e chá-verde
(Tabela 11.4).

Antiinflamatório

Cinkga bi/aba

Chá-verde

Classificação química do antiinflamatório

Fração polifenol
Fração flavonóide

Polifenóis

Ativo cosmecêutico

Ginkgolides, bilobalides
Quercetina, kaempferol, sciadopitisina, ginkgetina,

isoginkgetina

Epigalocatequ ina, epigalocatequ ina-3-galato



Cinkgo biloba (Fig.11.3)

o Ginkgo biloba é uma planta com numerosos be
nefícios teóricos que são um parte comum da medi
cina homeopática no Oriente. As folhas das plantas
contêm polifenóis únicos como os terpeóides

(ginkgolides, bilobalides), flavonóides e glicosídios
de flavonol, que possuem efeitos antiinflamatórios.
Esses efeitos antiinflamatórios foram relacionados

com efeitos anti-radicais e antilipoperoxidantes em
modelos de fibroblastos experimentais. Foi de
monstrado que frações de flavonóides Gínkgo que
contêm quercetina, kaempferol, sciadopitisina,
ginkgetina e isoginkgetina, induzem a proliferação
de fibroblastos humanos in vitro. O colágeno au
mentado e a fibronectina extracelular foram tam

bém demonstrados por ensaio radioisótopo. Várias
frações de Gínkgo desconhecidas são adicionadas a
hidratantes cutâneos para benefícios antienvelheci
mento, mesmo sabendo-se que não existem ensaios
controlados sobre os benefícios cutâneos.

Chá-verde (Fig. 11.4)

O chá-verde é um botânico popular no Oriente para
aplicação tópica e ingestão oral. Oralmente, o chá
verde contém flavonóides benéficos, que agem como
antioxidantes endógenos potentes. Um estudo feito
por Katiyar et aI demonstrou o efeito antiinflamató
rio da aplicação do chá-verde tópico com camundon
gos C3H. Descobriu-se que um extrato de chá-verde

Fig. 11.3 Ginkgo biloba

Fig. 11.4 Chá-verde

topicamente aplicado, contendo o polifenol epigalo

catequina-3-galato, reduziu a inflamação induzida
por UVB. Isto foi validado medindo-se a espessura
das pregas cutâneas antes e depois exposição ao
UVB, o que se correlaciona com edema tecidual, um
sinal de inflamação. Mesmo sendo este um teste-pa
drão da indústria farmacêutica para medir a inflama
ção, é um teste difícil de ser reproduzido e pode não
se correlacionar diretamente com a resposta humana.
No presente, o chá-verde permanece como um su
plemento nutricional e não é aprovado como um
agente protetor.

Agentes Botânicos Suavizadores da Pele

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

Palma forrageira (Fig. 11.5)

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



iTABELA 11.5

Agentes calmantes cutâneos cosmecêuticos botânicos

Agente calmante cutâneo

Palma forrageira

A/oevera

Alantoína

Extrato de hamamélis

Papaia

Classificação química do agente
calmante cutâneo

Mucilagem contendo 83% de água e
10% de sacarose

Mucilagem contendo 99,5% de água e uma

mistura de mucopolissacarídios, aminoácidos,

glicosídios hidroxiquinona e minerais
Raiz de sínfito

Foi ha, tronco desti lado

Enzima proteolítica

Ativo cosmecêutico

Ácido tartárico, ácido cítrico e mucopolissacarídios

Aloína, aloe emodina, ácido aletínico, colina e

sal ici lato de colina

Oxidação alcalina do ácido úrico em um ambiente frio
Taninas

Papaína

Fig. 11.5 Palma forrageira

forrageira indiana ou tuna figo Ela foi importada da
Europa no século XVI e se tornou parte de uma po
mada designada para acalmar feridas cutâneas e quei
maduras. A folha polpuda da palma forrageira con
tém 83% de água e 10% de sacarose, com pequenas
quantidades de ácido tartárico, ácido cítrico e outros
mucopolissacarídios. Índios americanos esfregavam a
mucilagem da folha quebrada sobre a superfície da
pele para agir como um filtro solar e hidratante.

Mucilagens em geral têm um efeito refrescante e
calmante na pele, devido à evaporação da água, quan
do o suco da planta é aplicado sobre a pele. Além dis
so, os mucopolissacarídios secos formam uma capa
protetora sobre a pele ferida ou eczematizada. Um
extrato da palma forrageira é encontrado em algumas
formulações hidratantes. No entanto, o extrato é adi
cionado como um pó seco e não como uma mucila-

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

A/oe vera (Fig. 11.6)

Provavelmente o aditivo botânico mais utilizado para
acalmar a pele é o aloe vera. A mucilagem é liberada
das folhas das plantas como um gel incolor e contém
99,5% de água e uma mistura completa de mucopo
lissacarídios, aminoácidos, glicosídios hidroxiquinona
e minerais. Compostos isolados do suco de aloe vera

Fig. 11.6 Aloe vera



incluem a aloína, aloe emodina, ácido aletínico, colina
e colina salicilato. Os efeitos cutâneos relatados do

aloe vera incluem aumento no fluxo sangüíneo, dimi
nuição da inflamação, diminuição da colonização bac

teriana e melhora da cicatrização de feridas.
Na maioria das preparações para a pele, o aloe ve

ra é adicionado como um pó, não como uma mucila
gemo A composição do pó de aloe vera pode não ser a
mesma do suco de aloe vera que exsuda da folha fres
ca da planta quebrada. O extrato de aloe ver a é en
contrado em sabonetes, xampus capilares, cremes
para as mãos, hidratantes para o corpo etc. Estima-se
que o aloe vera deve estar presente em uma concen
tração de 10% para ter um efeito hidratante em pro
dutos desenvolvidos para permanecer na pele por
grandes períodos de tempo.

Alantoína

A alantoína é atualmente um extrato de botânicos

popular obtido da raiz do sínfito. Ela é o ingrediente
ativo a partir do qual vários hidratantes faciais são fei
tos para peles sensíveis. Curiosamente, a fonte da
alantoína no mercado cosmecêutico atual não é de

origem botânica, mas é produzida pela oxidação alca
lina do ácido úrico em um ambiente frio. Ela é um pó
cristalino branco que se dilui rapidamente em água
quente, tornando fácil a formulação em uma varieda
de de produtos. Acredita-se que a alantoína induza a
proliferação celular.

Extrato de Hamamél is (Fig. 11.7)

O extrato de hamamélis é o extrato botânico mais

utilizado como adstringente em pessoas com a pele
oleosa. A planta foi originalmente descoberta pelos
índios da região da Nova Inglaterra nos Estados Uni

dos. O extrato é preparado cozinhando-se os galhos e
folhas das plantas, que crescem como um arbusto. As

folhas também podem ser esmagadas e aplicadas na
pele como uma pasta. A ação adstringente do hama
mélis é provavelmente devido ao alto conteúdo de ta
nina da planta.

Muitos cosmecêuticos para tratamentos de vasos
contêm extratos de hamamélis, uma vez que as tani
nas da planta funcionam como vasoconstritores veno
sos. Como a vasoconstrição pode ser alcançada com a
aplicação tópica permanece desconhecido. Pomadas
de extrato de hamamélis são usados como cosmecêu

ticos para acne.

Fig. 11.7 Hamamélis

Fig. 11.8 Papaia

Papaia (Fig. 11 .8)

O látex da fruta imatura da planta da papaia, também
conhecida como a planta "páta páta", é rica em papaína.
A papaína é uma enzima proteolítica que é usada em
cosmecêuticos para a cicatrização de feridas e cremes
para cicatrizes. Ela também está presente em cremes
desenvolvidos para acelerar a resolução de arranhões.

Resumo

Os cosmecêuticos botânicos promovem oportunida
des infinitas para adicionar novos interesses de marke-



ting aos sabon~tl'\s e hidratantes tradicionais. Alguns
botânicos realmed{e contêm substâncias que podem
promover benefícios cutâneos, enquanto outros são
de valor questionável. Eles são a base do conhecimen
to do dermatologista que vai determinar definitiva
mente quais deles são de valor para o paciente.
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COSMECÊUTICOS

BOTÂNICOS: PARTE 2
Carl R. Thornfeldt

Introdução

o início deste novo século tem visto vendas de produ
tos ao consumidor baseados em um único botânico

crescerem a mais de 4 bilhões de dólares por ano. Ago
ra mais de 60 botânicos diferentes são componentes
integrais de produtos cosmecêuticos. O crescimento
dos produtos botânicos subiu rapidamente a 25% de
todos os produtos de saúde e relacionados com o estilo
de vida em valores em dólares. Desta forma, os derma
tologistas devem ter um conhecimento atualizado des
ses botânicos para fornecer cuidados médicos otima
mente e responder às questões dos pacientes.

Os botânicos usados para medicinais, aromatizan
tes ou fragrâncias são conhecidos como ervas. Esses
são os fundamentos históricos da medicina farmaco

lógica. Uma compreensão da ciência significativa por
trás da função da base botânica geralmente está au
sente. Questões específicas incluem: (i) caracteriza
ção completa do grande número de compostos ati
vos; (ii) documentação da atividade e interação de
cada um desses compostos e seus muitos metabóli
tos; (iii) compreensão da sinergia terapêutica desses
componentes ativos em uma planta única e entre
múltiplas plantas; e (iv) descobrimento de como a to
xicidade potencial de compostos específicos é modi
ficada utilizando uma planta inteira ou uma estrutura
anatômica da planta. Por exemplo, a mamona é a fon
te do rícino, um dos compostos conhecidos mais ve
nenosos para o homem, e o ácido azeláico, uma pres
crição de medicina dermatológica não-tóxica.

Vários tratamentos botânicos para doenças cutâ
neas suportaram o teste do tempo para sua efetivida
de, como documentado pela evidência científica

moderna. A podofilina é um produto de prescrição
para o tratamento de condilomas/verrugas que é ex
traído do limão-bravo (Podophyllum peltatum). A
capsaicina é uma terapia que não necessita de pres
crição para prurido e dor, extraída da pimenta caye
ne (Capsicum annuum).

Nos Estados Unidos, remédios botânicos são con
siderados suplementos dietéticos ou aditivos alimen
tares pelos órgãos reguladores federais, de forma que
não existe padrão para a potência dos componentes e
eficácia dos produtos. Em 2003, o Food and Drug
Administration removeu a efedra ou ma huang

(Ephedra sinica) do mercado devido a 155 mortes. A
Comissão E Germânica regula os produtos botânicos
baseados na utilização, eficácia clínica e qualidade
desta evidência. Eles desenvolveram então padroni
zações de produtos botânicos que se difundiram na
Europa. Esta regulação é mais importante com botâ
nicos porque o tempo da colheita, preparação da erva
e produto final, assim como combinações das ervas,
podem alterar substancialmente a solubilidade, far
macocinética, atividade farmacológica e toxicidade.

A maior parte dos 50% da população norte-ameri
cana que usa produtos botânicos alternativos acredita

que todos os produtos naturais são seguros. Ainda as
sim, aplicações tópicas podem desencadear reações
graves, como síndrome de Stevens-Johnson, lúpus
eritematoso, síndrome de Sweet, eritrodermia esfo

liativa, embora muito raramente. Essas reações são
geralmente relatadas com botânicos não-adulterados.

Os métodos de aplicação tópica dos botânicos in
cluem: (i) creme e loção em base aquosa; (ii) poma
das em bases de cera ou oleosa; (iii) pó e pasta; (iv)
emplastro de ervas frescas; (v) estimulação ou com-



pressa de erva aquecida umedecida e (vi) suco, chá,
tintura, elixir, cozimento e infusão.

Os botânicos de importância dermatológica po
tencial conhecida são divididos em categorias tera
pêuticas e indicações específicas nas Tabelas
12.1-12.8. Muitos botânicos têm uma funcionalida

de excelente em várias categorias diferentes. Os prin
cipais botânicos discutidos posteriormente estão ba
seados em ordem decrescente de vendas domésticas.

Equinácea (Fig. 12.1)

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

A E. purpurea contém as glicoproteínas e polissa
carídios inumoestimulantes, flavonóides, derivados
do ácido ferúlico e cafeico, óleos voláteis, alcamidas,

polienos e alcalóides pirrolizidina. A E. pallida e a E.
augustifolia não apresentam glicoproteínas e alcalói
des pirrolizidina.

Todas as três espécies de Echinacea estimulam a
imunidade, protegem o colágeno e tem atividade an
tioxidante. Elas também são citotóxicas para várias
bactérias e vírus.

A E. purpurea é aprovada pela Comissão E Germâ
nica para o tratamento de estomatites, feridas, quei

maduras e para prevenção de infecções. A E. augusti
folia na medicina nativa americana foi usada para pica
das de insetos e cobras, gonorréia, sarampo, feridas de
difícil cicatrização, abscessos e úlceras. A pesquisa
moderna documentou a efetividade da equinácea no
tratamento de queimaduras, lesões inflamatórias in
fectadas, psoríase, úlceras de decúbito e vasculares,
feridas de difícil cicatrização, herpes simples e fotoen
velhecimento (Tabelas 12.4-12.6,12.8).

Alho

A atividade do alho (Allium sativum) é primariamen
te devida aos sulfóxidos de alquicisteína, especifica
mente a aliína que é oxidada a alicina, o principal
composto contendo enxofre responsável pela ativida
de terapêutica e odor único. Outros componentes in-

cluem polissacarídios, saponinas e vitaminas A, Bz e
C. Ele tem potente atividade antimicrobiana e antio
xidante e estimula a imunidade:

A atividade antibacteriana do alho é documentada

contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas,
com potência comparável a muitos antibióticos. Sua
atividade antileveduras é comparável às nistatinas,
enquanto sua atividade contra dermatófitos é supe
rior a sete antifúngicos importantes. O alho inibe o
herpes hominis 1. Na medicina popular o alho trata
efetivamente verrugas, calos e calosidades, otite e es
tomatite. Ele pode ser benéfico no tratamento do en
velhecimento prematuro (Tabelas 12.2, 12.4 e 12.8).

Saw Palmetto (Fig. 12.2)

Os principais componentes do saw palmetto (Serenoa
repens) incluem os sitosteróis e seus glicosídios, fla
vonóides, ácidos graxos livres e polissacarídios. Esse
botânico tem efeitos antiandrogênico, antiestrogêni
co, antiinflamatório e antiexsudativo documentados.
É um remédio para dermatites na medicina popular,
tendo sido introduzido como cosmecêutico para fo
toenvelhecimento (Tabelas 12.3, 12.5).

Ginseng (Fig 12.3)

Existem três espécies de ginseng. A mais potente é o
ginseng siberiano (Eleutherococcus senticosus). Mas o
Panax ginseng é usado em mais produtos e o Panax
quinquefolius é a variedade indígena americana. Os
principais componentes ativos do ginseng são saponi
nas esteróides, conhecidas como ginsenóides. Polissa
carídios e poliínas também estão presentes em todas
as espécies. Lignanos, cumarinas, esteróides e ácidos
caféicos estão apenas presentes no Eleutherococcus
senticosus.

O ginseng aumenta a imunidade e a síntese de pro
teína, assim como a citotoxicidade tumoral. Esta erva
tem atividades antioxidante e antiviral. O ginseng
aplicado topicamente inibe tumores em camundon
gos. Casos de sangramento vaginal de um creme tópi
co facial são muito raramente relatados (Tabelas 12.2
e 12.8).

Erva-de-São-João (Fig. 12.4)

A erva-de-são-joão (Hypericum perforatum) é um
útil agente cicatrizador de feridas devido a sua ativi-



ifABELA 12.1

Categorias dos botânicos terapêuticas

Categoria

Envelhecimento

Alopecia

Infecções

Inflamação

Lesão

Alívio

Sistêmico

ABELA 12.2

Envelhecimento

Indicações

Fotoenvelhecimento

Prevenção do câncer de pele
Areata

Androgenética

Antiandrogênica
Bacteriana

Condi loma/verrugas
Herpes
Escabiose
Tí nea/on icomicose/levedura
Acne
Dermatite

Psoríase
Atividade antiinflamatória in vitro
Atrofia
Contusão

Que imad uras/fer idas/úIceras
Calmante
Anestésico/contra irritante
Coceira
Insuficiência venosa crônica
Imunoestimulador

Indicação

Fotoenvel heci mento

Prevenção do câncer de pele

Botânico

Chá EUOL (Eucommia ulmoides oliver)

Soja (G/icina soja)
Semente de uva (Vitis vinifera)

Romã (Punica granatum)
Chás preto e verde (Camel/ia sinensis)
Equinácea (Echinacea purpurea, paI/ida e angustiofolia)
Abacate (Persea americana)
Alho (Allium sativa)
Alecrim (Rosmarinus officinalis)

Ginseng (Panax ginseng)
Silimarina (Silybum marinuum)
Chás verde, preto, oolong, branco (Camel/ia sinensis)
Alho (Allium sativa)

Hortelã (Mentae spica)

Gengibre (Zingiber officinale)
Romã (Punica granatum)



ABELA 12.6

Lesão

Indicação

Atrofia

Contusão

Quei mad uras/feridas/ú Iceras

iTABELA 12.7

Alívio

Indicação

Calmante

Anestésico/contra irritantes

Prurido

ABELA 12.8

Sistêmico

Indicação

Insuficiência venosa crônica

Imunoestimulador

Botânico

EUOL (Eucommia u/moides o/iver)

Cavalinha (Equisetum arvense)
Capsaicina (Capsicum annuum)
Confrei (Symphytam officina/e)
Arnica (Arnica montana)
A/oe vera (A/oe barbadensis)

Malmequer(Ca/endu/a officina/is)
Camomila(Matricaria recutita)

Equinácea (Echinacea purpurea, paI/ida e angustiofo/ia)
Co/densea/ (Hydrastis canadensis)
Confrei (Symphytam officina/e)
Arnica (Arnica montana)
Neem (Azadirachta indica)

Açafrão (Curcuma domestica)
Gotu kola (Centel/a asiática)

Sabugueiro (Sambucus canadensis)
Língua-de-vaca (Rumex crispus)
Stillingia (Stil/ingia sy/vatica)
Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum)
Alfazema (Lavandu/a officina/is)

Botânico

Aveia (Avena sativa)

Linhaça (Linum usitatissium)
Amor-perfeito (Vio/a tric%r)
Tanchagem menor (P/antago /anceo/ata)
Feno-grego (Trigorel/a foenum-gaecum)
Altéia (A/thanea officina/is)
Verbasco (Verbascum densif/orum)
Casca de ulmeiro (U/mus fu/va)

Gautéria (Cau/theria procumbens)
Equinácea (Echinacea purpurea, paI/ida e angustiofo/ia)
Camomila (Matricaria recutita)

Capsaicína (Capsicum annuum)
Camomila (Matricaria recutita)

Esparguta (Stel/aria media)
Aveia (Avena sativa)

Botânica

Castanha-da-índia (Aescu/us hippocastanum)
Semente de uva (Vitis vinifera)
Gilbarbeira (Ruscus acerteatus)
Sweet c10ve (Me/i/otus officina/is)

Cingko bi/oba
Hamamélis (Hamamelis virginia)
Malmequer (Ca/endu/a officina/is)
Alho (AI/ium sativum)

Co/densea/ (Hydrastis canadensis)
Equinácea (Echinacea purpurea, paI/ida e angustiofo/ia)



Fig. 12.1 Equinácea tópica e oral é um antioxidante. Equi
nácea é rica em ácidos caféico e ferúlico

Fig. 12.2 Saw palmetto é usado por via oral para pacientes

com alopecia androgenética e possui efeitos antiandrogêni

cos e antiestrogênicos

da de provada antiestafilocócica e antiinflamatória
com estimulação de linfócitos T Ensaios russos con
firmam sua efetividade como cicatrizador de feridas.

Na medicina popular, a erva-de-são-joão é usada
para tratar feridas infectadas e dermatites.

Esta erva contém 3% de flavonóides, incluindo

quercetina, e mais de 10% de procianidinas oligiméri
cas (peO). Outros componentes incluem xantonas,
antracenos, incluindo hipericina, acilofluorogluci
nóis, óleos voláteis e derivados do ácido caféico (Ta
belas 12.4-12.6).

Fig. 12.3 O ginseng contém ginsenosídios e é um cosme

cêutico antioxidante tópico

Fig. 12.4 A erva-de-são-joão contém o antiinflamatório

quercetina. É utilizada para melhorar a cicatrização de feridas

Chás: Preto, Branco e Oo/ong

Todos os chás verdadeiros são derivados da Camellia

sinensis. O chá-preto é o mais fermentado, com o chá
branco sendo o menos. O chá-branco é mais efetivo

do que o chá-verde em inibir a displasia.
O chá-preto tem um sexto do conteúdo de cate

quinas do chá-verde, mas um conteúdo maior de ou
tros flavonóides, como a quercetina. O chá-preto ini
be o fotoenvelhecimento cutâneo, a carcinogênese e
a inflamação. A administração oral de chás-preto e
oolong, como o chá-verde, mostrou suprimir as rea-
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long melhorou a dermatite atópica dentro de um mês
em um ensaio clínico (Tabelas 12.2,12.5).

Óleo de Melaleuca

Esse óleo essencial da Melaleuca alternifolia está sen
do usado na sociedade americana para tratar e preve
nir uma variedade de condições mucocutâneas. O
óleo de melaleuca (OM) consiste primariamente em
terpenos, incluindo o terpineno, o principal sensibili
zador. O OM não tem atividade antioxidante.

Diversos ensaios clínicos duplo-cegos sugerem
que o OM trata efetivamente a acne e onicomicose.
Seu espectro antimicrobiano inclui bactérias Gram
positivas e Gram-negativas, herpes simples, Candi
da albicans e Trichophyton dematophytes. Compa
rando o OM a 100% com a solução de clotrimazol a
1% para a terapia de onicomicose por seis meses,
promoveu taxas de cura de 18% para o OM e 11%
para o clotrimazol. Embora o OM a 5% não tenha
funcionado tão rapidamente quanto o peróxido de
benzoíla após três meses de tratamento da acne, am
bos produziram uma redução significativa nas lesões.
A incidência de irritação pelo OM foi muito menor.
Os álcoois terpeno reduziram as reações de hiper
sensibilidade do tipo r. O OM falhou em efetiva
mente tratar a dermatite atópica, tinea pedis e insu
ficiência venosa crônica.

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

Semente de Uva

O estrato de semente de uva (Vitis vinifera) consiste
primariamente em polifenóis, incluindo os flavonói
des, taninas e estilbenos como o resveratrol. Os mais
completos e potentes antioxidantes são as procianidi
nas, também conhecidas como proantocianidinas,
leucocianidinas e taninas condensadas. Esses dímeros

e oligômeros da catequina, epicatequina e seus éste
res de ácido gálico são conhecidos como proantocia
nidinas oligoméricas (PCO), que compreendem 65%
dos polifenóis da uva. As PCOs consistem principal
mente em duas a quatro unidades de catequina e epi
cate quina, com quantidades menores de cinco a sete

unidades de oligômeros. Esses oligômeros maiores
são principalmente picnogenol, agora especificados

como extrato de pinheiro-marítimo (Pinus maríti
ma). Originalmente o picnogenol era o termo usado
para todas as procianidinas derivadas de botânicos.
Ácidos de frutas e ácidos fenilacrílicos são compo

nentes da uva, mas não do picnogenol, que contém
ácidos fenólicos e meios glicosil que não estão pre
sentes na uva.

As PCOs são potentes agentes antioxidantes, an
tiinflamatórios, anti-histamínicos e anticarcinogêni
cos, que também melhoram a visão, crescimento do
cabelo, cicatrização de feridas e proteção ultravioleta.
As OPCs também estabilizam a elastina, o colágeno e
a substância cimento. A semente de uva tem mais ati

vidade antioxidante do que as vitaminas C e E. Esse
estrato melhora a pele fotoenvelhecida, reduz o ede

ma pós-operatório, trata varicosidades e insuficiência
vascular. A medicina indiana diz que o estrato de se
mente de uva trata escabiose, dermatites, gonorréia e
hemorróidas.

Camomila

A camomila-dos-alemães (Matrícaría recutita) tem
atividades antialérgicas, antimicrobrobianas contra
estafilococcus e Candida, antiinflamatórias, antioxi
dantes, antineoplásicas, analgésicas e cicatrizadoras
de feridas. Os principais componentes da camomila
incluem óleos voláteis de bisabolol, como o levome

nol e o camazuleno, flavonóides incluindo apigenina,
rutina e quercetina, assim como hidroxicumarinas e
mucilagens.

lavanda (Fig. 12.5)

O óleo essencial aromático de Lavandula angustifo
lia contém 70% de linalol e acetato de linalol na fase

volátil, e 13% de taninas. As hidroxicumarinas e os

ácidos caféicos também estão presentes. Esta erva
tem atividade antiinflamatória e antimicrobiana e ini
be mastócitos.

O óleo de lavanda é terapêutico para picadas,

queimaduras, feridas, lacerações, acne, psoríase, her
pes e infecções fúngicas. Um ensaio clínico duplo-ce
go tratando alopecia arreata com uma mistura de
cinco outros óleos botânicos produziu uma melhora
significativa no crescimento capilar após sete meses
(Tabelas 12.3 e 12.5).



Fig. 12.5 A alfazemacontém alta concentração de linalol

Romã

A romã (Punica granatum) pode ser um antioxidante
mais potente do que o estrato de semente de uva, vi
nho tinto ou chá-verde. Os principais constituintes
são aproximadamente 25% de polifenóis, como o áci
do elágico. O ácido ascórbico, a niacina e os alcalóides
da piperidina também estão presentes.

Esses efeitos antimicrobianos das ervas incluem a

inibição das bactérias Gram-negativas, fungos, parasi
tas e vírus. Produtos da romã tópicos e orais são foto
protetores. A romã é usada para tratar hemorróidas e
dores de garganta (Tabela 12.2).

Salgueiro-Branco

Existem várias espécies de salgueiro, mas o salgueiro
branco (Salix) é o mais conhecido por ele ser a fonte
natural mais potente de salicilatos, incluindo a aspiri
na. Esta erva é uma fonte rica de taninos e flavonói

des, que também contribuem para sua atividade an
tiinflamatória, antipirética e queratolítica. A salicina,
precursor do ácido salicílico, compreende aproxima
damente 1% do salgueiro-branco enquanto outros
glicosídios compreendem cerca de 12%.

Um produto da casca do salgueiro a 10% foi supe
rior ao ácido salicílico a 1% na inibição da inflamação,

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

Resumo

Este capítulo discutiu alguns dos cosmecêuticos bo
tânicos que são de relevância para a dermatologia. Es
ses ingredientes botânicos são incorporados nos hi
dratantes, sabonetes, tonificantes, cosméticos e pro
dutos de cuidado com o cabelo, para trazer maior in
teresse e benefícios para o consumidor.
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METAIS COSMECÊUTICOS
james R. Schwartz

Introdução

Certos íons metálicos aplicados topicamente são ape
nas tratamentos inócuos ou promovem benefícios
técnicos reais? Seu uso está descrito no mais antigo
texto médico registrado (- 1.500 a.c.), o papiro de
Eber do Egito antigo. Por exemplo, a calamina (um
material natural que contém óxido de zinco) foi des
crita por tratar muitas enfermidades da pele e olhosj
minerais verdes com base de cobre (provavelmente
malaquita) eram usados para feridas de queimaduras
e para prurido. Muitas dessas aplicações resistiram
aos 3.500 anos seguintes da história, dando a primei
ra pista do verdadeiro mérito técnico. Por exemplo, o
zinco é ainda a primeira escolha para acalmar as náde
gas de um bebê chorão.

Essa base para a importância dos íons metálicos é
corroborada por investigações mais recentes, como
aquelas que descrevem o impacto das deficiências nu
tricionais. Uma deficiência de zinco pode ocorrer por
deficiência na dieta ou como resultado de uma condi

ção genética que bloqueia a captação intestinal de zin
co, resultando na acrodermatite enteropática (AE). A
AE se manifesta como uma dermatite grave na área ao
redor da boca, nariz, orelhas e área anal (orifício), na
pele e unhas das mãos e pés (acral). Desta forma, uma
doença que resulta na deficiência de cobre, a síndro
me de Menke, causa um defeito na queratinização da
pele e no crescimento dos cabelos, manifestada pela
formação de cabelos encarapinhados.

Enquanto no empirismo antigo, as utilidades prá
ticas e as manifestações clínicas de deficiência funda
mentam a conclusão que íons metais são importantes
para a saúde da pele, um nível mais profundo de en-

tendimento é necessário para que isso seja confirma
do. A base molecular para essas observações clínicas e
empíricas que está começando a emergir fornece um
forte reforço das ligações entre íons metais e condi
ções da pele.

Essa se focará especificamente em quatro metais 

zinco, cobre, selênio e estrôncio - que são hoje usados
em cosmecêuticos. Cada metal será estudado seqüen
cialmente, revisando os materiais usados, seguidos por
dados clínicos e científicos que apóiam o seu uso. Pes
quis ando na literatura (Medline, de 1996 até o presen
te) sobre cada um desses metais em artigos relaciona
dos com a pele, encontramos os seguintes resultados:
zinco, 653j cobre, 249j selênio, 130j estrôncio, 19. As

sim, pode ser determinado imediatamente que: (i)
existem muito mais dados na literatura sobre esses

metais do que pode ser revisado aqui e (ii) existe uma
grande extensão no histórico científico sobre o conhe
cimento que cerca a utilidade desses vários metais.

Zinco em Produtos Cosméticos

Materiais

Existem 55 materiais diferentes contendo zinco, lista
dos no dicionário e livro do International Cosmetic In

gredient (INCI) (uma tabulação dos materiais usados
em produtos cosméticos e de cuidados pessoais). Des
tes, sete foram aprovados pelo FDA para uso sem pres
crição, como seguros e efetivos para uma grande quan
tidade de benefícios, incluindo proteção da pele, ativi
dade antimicrobiana e adstringência (Tabela 13.1). Os



ABELA 13.1

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

Sais de zinco

Nome

Zinco bacitracina

Sulfato de zinco
Carbonato de zinco

Acetato de zinco

Óxido de zinco

(calamina)

Undecilenato
de zinco

Piritionato de zinco

Estrutura
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ZnO
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Bases terapêuticas

Antibióticos

Adstringente

Protetor da pele

Protetor da pele

Adstri ngente
Protetor da pele
Protetor da pele

Protetor da pele
Filtro solar

Antifúngico

Antifúngico
Antifúngico

Antifúngico
Antifúngico

Aplicações

Antibióticos tópicos para
pri mei ros socorros

Cuidados oftalmológicos

Dermatite pelo gênero
Rhus (hera venenosa e
aveia venenosa)

Dermatite pelo gênero Rhus

Hemorróidas
Dermatite
Dermatite das fraldas

Dermatite pelo gênero Rhus
Proteção solar
Tineapedis
Tinea cruris

Tinea corporis

Caspa
Dermatite seborréica

benefícios protetores da pele desses materiais com
zinco encontraram aplicações no tratamento de vá
rias condições de dermatoses inflamatórias, como en
venenamento por heras e dermatite das fraldas. A
grande quantidade de materiais de zinco aprovada
pelo FDA nos dá uma forte indicação da utilidade ge
ral do zinco como um tratamento útil.

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



fato de zinco é hidrossolúvel enquanto o óxido de
zinco é apenas moderadamente solúvel. O sulfato de
zinco seria uma forma muito disponível inicialmente
com rápida depleção, enquanto o óxido de zinco ten
de a ter um nível menor de atividade inicial, mas sus
tentada por um tempo longo. Através da escolha do
material específico, o formulador do cosmecêutico
pode adequar as propriedades físicas e atividade à
função do produto. Os outros materiais que contêm
zinco, utilizados em cosmecêuticos, mas não aceita
dos especificamente pelo FDA como drogas que não
necessitam de prescrição, podem da mesma forma
ter o potencial para promover benefícios baseados no
zinco. No entanto, como o uso desses materiais não é
disseminado, o formulador do produto deve ser gran
de conhecedor farmacológico do uso desses mate
riais, para garantir que os benefícios propostos sejam
alcançados. A biodisponibilidade se torna uma intera
ção complexa do material com o produto da matriz.

Bases para o uso de materiais com zinco

Perspectiva clínica

A pele lesionada promove seu próprio reparo em um
processo muito complexo. No caso de a lesão ser físi
ca e ocorrer a formação de uma ferida, um processo
bem definido se inicia: inflamação, reepitelização,
formação de tecido de granulação, contração da feri
da e remodelamento tecidual. Durante a cicatrização
da ferida, a necessidade de zinco aumenta muito. Em
modelos de feridas em ratos, são observados aumen
tos nos níveis de zinco no local após a formação da fe
rida, demonstrando a necessidade fisiológica desse
metal no processo de reparação. Compostos de zinco
topicamente aplicados mostraram acelerar o reparo,
por exemplo, em úlceras nas pernas; a taxa de trans
porte do zinco para o locallesionado pode ser inicial
mente a taxa limitante no processo de reparo. A taxa
de reepitelização foi aumentada com zinco tópico em
um modelo em porcos; descobriu-se que a natureza
(biodisponibilidade) do material com zinco é impor
tante - o óxido de zinco moderadamente solúvel foi

superior às formas solúveis de zinco. Uma medida in
direta da atividade iônica de zinco no local em um lo

cal de reparo de feridas vem do monitoramento da
metalotioneÍna (MT), que é responsável pelo arma
zenamento e transporte do zinco para outras proteí
nas e enzimas que necessitam de zinco para o seu
funcionamento. A regulação positiva da MT pode ser
encontrada in vivo pela exposição ao zinco; o trata
mento de queratinócitos in vitro com um material

que se liga ao zinco seletivamente inibe a regulação
positiva da MT e diminui a velocidade da proliferação
celular.

Nos lugares onde o dano na pele tem mais de uma
natureza "química", a manifestação dominante é a in
flamação. Existe uma quantidade crescente de evi
dências que mostram que o zinco tem atividades an
tiinflamatórias. O zinco reduz a irritação causada por
surfactantes na cavidade oral. Esse efeito foi observa

do in vitro assim como em culturas de pele com o
monitoramento da produção de interleucina-1 a e
demonstrando que o piritionato de zinco inibe a libe
ração de interleucina-1a induzida por surfactante. As
condições inflamatórias penfigóide bolhoso e úlcera
de decúbito são acompanhadas (causadas?) de baixos
níveis séricos de zinco. Os benefícios antiinflamató

rios do zinco provavelmente também têm um papel
no processo de cicatrização de feridas já discutido.

Além de facilitar o processo de reparo, o zinco pa
rece conferir uma função protetora através da sua ati
vidade antioxidante. Mostrou-se que o zinco reduz o
dano celular e genético causado pela exposição à luz
UV e aumenta a resistência dos fibroblastos da pele
ao estresse oxidativo. Por esta razão, o óxido de zinco
micronizado é usado em fotoprotetores físicos de
amplo espectro em filtros solares, por sua habilidade
de dispersar e refletir tanto a radiação UVA quanto a
UVB. A pasta de óxido de zinco é encontrada formu
lada em pomadas parà melhorar a dermatite das fral
das, devido às suas propriedades de barreira e antiin
flamatório. O piritionato de zinco é uma outra molé
cula de zinco usada encontrada em xampus anticas
pa, pela sua capacidade de agir como um potente an
tifúngico.

Fundamentos científicos

Um ser humano médio contém 2,5 g de zinco e ne
cessita de 15 mg/dia para se manter saudável (isso é
excedido apenas pelo ferro por rastros de elemento).
A grande maioria do zinco está presente em meta
loenzimas e proteínas. Este campo foi aberto em
1940 com a descoberta de que a anidrase carbônica,
uma enzima presente necessária para a manutenção
do pH fisiológico, continha zinco e que ele era neces
sário para sua atividade catalÍtica. Desde essa época,
mais de 300 enzimas que necessitam de zinco para
sua atividade foram caracterizadas estruturalmente.

Ainda mais impressionantes são as milhares de pro
teínas que contêm zinco e que necessitam dele para
se organizar numa estrutura tridimensional, que por
sua vez permite que elas regulem a replicação do



DNA e transcrição do RNA. Essas proteínas formam
a classe chamada "dedos de zinco" e regulam o pro
cesso biológico fundamental da tradução da informa
ção genética em proteínas. Pelo menos 3% de todas
as proteínas codificadas pelo genoma humano têm
dedos de zinco, e isto levou Berg a inventar o termo
"galvanização da biologia" para reconhecer a impor
tância deste metal na fisiologia humana.

Está além do objetivo deste capítulo revisar mui
tas das biomoléculas que contêm zinco (ver Tabela
13.2 para uma visão geral de exemplos importantes),
mas daremos ênfase a algumas que têm relevância es
pecífica para a biologia cutânea e que corroboram as
observações clínicas revisadas anteriormente. As me
taloproteinases da matriz (MPMs) são proteases de-

iTABElA 13.2

Resumo das principais biomoléculas de zinco

pendentes de zinco capazes de degradar muitas mo
léculas importantes na cicatrização de feridas, in
cluindo fatores de sinalização, assim como as proteí
nas estruturais da matriz extracelular (incluindo o co
lágeno e a elastina). A cicatrização de feridas é basica
mente um processo intenso de síntese protéica, as
sim as proteínas de dedo de zinco DNA e RNA poli
merases, que controlam a síntese protéica, são críti
cas durante este processo. O papel antiinflamatório
observado clinicamente para o zinco, relevante em ci
catrização de feridas e em outras dermatites} pode se
basear parcialmente na importância da fosfatase alca
lina (FA). A FA necessita de vários íons de zinco e es
tá envolvida no metabolismo da adenosina monofos

fato, que tem um papel em coibir a resposta inflama-

Enzima

Álcool desidrogenase

Carboxipeptidase

Termolisina

Metaloproteinases
da matriz

Colagenase (MPM-l)

Elastase (MPM-12)

Gelatinase (MPM-2)

~-Lactamase

Anidrase carbônica

Nuclease Pl

Superóxido desmutase

Fosfotriesterase

Fosfatasealcalina

Leucina aminopeptidase

Fosfolipase C

Metaiotioneína

Classe dedo de zinco

DNA polimerase

RNA polimerase
a-Amilase

Aspartato
transcarbamoilase

Função química

do zinco

Catalisa a oxidação dos álcoois

(principalmente o etanol) em aldeídos
Catalisa a hidrólise dos resíduos

de peptídio C terminal

Catalisa a hidrólise dos peptídios

Catalisa a hidrólise das proteínas da matriz

Catalisa a hidrólise dos anéis

~-Iactâmicos (p. ex., penicilina)

Catalisa a hidratação do CO2

Catalisa a formação de nucleotídios de
cadeia única 5' do RNA e do DNA

Catalisa a desmutação do ânion

superóxido em 02 e H202

Catalisa a hidrólise de fosfato monoésteres

Catalisa hidrólise dos resíduos peptídicos
da leucina N-terminal

C1iva pontes entre os grupos cabeça e o

meio dos lipídios dos fosfolipídios

Ligação do zinco

Confere a conformação para facilitar

a ligação do nucleotídio

Função fisiológica

da biomolécula

Metabolismo hepático

Digestão protéica

para nutrição

Formação da matriz extracelular

Hidrólise do colágeno
Hidrólise da elastina

Hidrólise da gelatina

Fisiologia do transporte do CO2

e tamponamento fisiológico

Remove os superóxidos que
causam dano

Armazenamento do zinco

Metabolismo do ácido nucléico

Replicação do DNA

Transcrição do DNA

Relevante para a pele?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim
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Figa 13.1 Uma visão geral dos passos-chave funcionais no processo de cicatrização de feridas da pele com uma indicação dos

lugares e funções do zinco nesse processo

tória. A amplitude dos impactos dessas biomoléculas
de zinco no processo de cicatrização de feridas está
representada esquematicamente na Figura 13.1.

A atividade observada do zinco pode ter as suas raí
zes em diversos efeitos: o zinco é um componente da
superóxido desmutase e metalotioneína, tendo ambas
forte atividade antioxidante; o zinco também pode
deslocar íons metálicos mais perigosos (como o cobre
e o ferro), que causam formação de radicais livres ba
seada no oxigênio, devido à sua atividade oxidativa-re
dutora; o zinco não tem essa capacidade de gerar radi
cais, uma vez que ele não tem atividade redox.

Enquanto esse levantamento dá apenas uma vaga
idéia da bioquímica do zinco, ele deve fornecer con
fiança suficiente de que as observações clínicas e em
píricas da importância do zinco para a saúde da pele
são de fato reais e baseadas em um sólido fundamen
to científico.

Cobre nos Produtos Cosmecêuticos

Materiais

o número de compostos de cobre usados em produ
tos de cuidado pessoal é muito menor do que o do
zinco. Existem 19 materiais de cobre listados no lN

Cl, nenhum dos quais é aceito pelo FDA como segu
ro e efetivo para drogas tópicas que não necessitam
de prescrição. Assim como o zinco, a forma normal é
o Cu2+ iônico, com vários contadores de íons que po
dem alterar a solubilidade. A natureza do contador

de íons e o impacto resultante na biodisponibilidade
não são bem conhecidos, e são necessários conheci
mentos profundos da farmacologia do produtô para
alcançar o benefício desejado. O cobre também tem
uma afinidade muito grande por outros componentes
da matriz de produtos, que devem ser cuidadosa-



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

Bases para o uso de materiais de cobre

Perspectiva clínica

Animais alimentados com uma dieta deficiente em

cobre sofrem de pelo menos duas alterações na pele:
o nível do pigmento de melanina é diminuído e a sín
tese de colágeno é prejudicada com a perda resultan
te nas propriedades físicas. Assim como o zinco, o co
bre parece ter um papel na cicatrização da pele lesio
nada. Dados recentes demonstraram que um com
plexo de peptídio de cobre (glicil-L-histidil-L-lisina,
G HK) aumenta a expressão de macromoléculas da
matriz extracelular em modelos animais de reparo de
feridas. Por esta razão, os peptídios de cobre são en
contrados em várias preparações dermatológicas para
estimular a cicatrização de feridas. Essa tecnologia de
cicatrização de feridas foi adaptada do mercado de
hidratantes cosmecêuticos na forma de produtos de
uso diário, com o apelo de minimizar as rugas, presu
mivelmente por aumentar a síntese de colágeno. É
importante notar que o cobre é um metal de difícil
penetração na pele. Nas formulações cosmecêuticas,
o cobre está ligado a um peptídio protéico para au
mentar a penetração cutânea e presumivelmente con
ferir atividade biológica.

TABELA 13.3

Resumo das principais moléculas de cobre

Fundamentos científicos

o cobre está também presente em todas as células,
mas a quantidade total no corpo, 0,1 g, é muito me
nor do que a do zinco. Assim como outros metais, o
cobre está primariamente ligado a enzimas, mais de
100 foram caracterizadas estruturalmente; as princi
pais estão resumidas na Tabela 13.3. As melaninas são
responsáveis pela pigmentação da pele, constituindo
um efeito protetor natural. A síntese da melanina re
quer a enzima dependente de cobre tirosinase. O pa
pel que o cobre tem no reparo da pele é provavel
mente baseado em várias enzimas que o contêm: mo
léculas com ligação cruzada da lisil oxidase do tropo
colágeno para formar colágeno, e uma enzima ainda
não identificada está envolvida na ligação cruzada de
proteínas por formação de pontes de dissulfeto (esta
provavelmente tem importância específica no cabelo
encara pinha do formado como um sinal da síndrome
de Menke). A atividade antioxidante é provavelmen
te também benéfica para o reparo da lesão e pode ser
encontrada nas enzimas superóxido desmutase (que
tem íons de cobre e zinco) e ceruloplasmina.

Selênio em Produtos Cosmecêuticos

O selênio é reconhecido como um elemento de traço
essencial, mas é bastante raro tanto no corpo humano
quanto em produtos de cuidados pessoais. Existem
apenas quatro compostos de selênio listados na compi
lação do INCI. Um desses compostos, o sulfeto de se
lênio, é aceito pelo FDA para o tratamento da caspa.

Enzima

Citocromo c oxidase

Superóxido desmutase

Tirosinase

Dopamina ~-hidroxilase

Lisil oxidase

Ceruloplasmina
Não identificado

FatorV

Função química do cobre

Transferência de elétrons (redox)

Catalisa a desmutação do ãnion

superóxido em 02 e H202
Oxida tirosina em diidroxifenilalanina

(DOPA)

Hidroxilação da dopamina
em norepinefrina

Catalisa a oxidação da lisina em
aldeído reativo

Ligação ao Cu

Estimula formação de trombina

Função fisiológica
da biomolécula Relevante para a pele?

Geração de energia
na mitocôndria

Remove o dano causado Sim

pelo superóxido
Produção de melanina Sim

Produção de catecolamina

Ligação cruzada do Sim

colágeno e elastina
Transporte do cobre
Ligação cruzada da Sim
queratina (pontes
de dissu Ifeto)

Coagulação sangüínea



Foi relatado que o selênio reduz o risco de câncer
de pele não-melanoma em seres humanos. A maioria
dos efeitos cutâneos relatados para o selênio envolve
atividade antioxidante. Isto é baseado em estudos de

deficiência dietética, nos quais os sinais de estresse
oxidativo aumentam com a diminuição da ingestão
de selênio. O maior uso tópico do selênio explora a
atividade antifúngica do sulfeto de selênio para uso
em xampus anticaspa.

Existem 11 proteínas e enzimas de selênio caracte
rizadas. A maior classe é a das glutationas peroxidases
que catalisam a redução de espécies reativas de oxigê
nio potencialmente prejudiciais, como o peróxido de
hidrogênio e peróxidos lipídicos, emparelhando a oxi
dação da glutationa. Isso fundamenta as observações
clínicas que dizem respeito à atividade antioxidantej
não se sabe como essa função também participa na re
dução da incidência de tumores. O selênio é adiciona
do a uma variedade de hidratantes cosmecêuticos,
presumivelmente pela sua capacidade de diminuir o
dano do colágeno pelas espécies reativas de oxigênio,
reduzindo assim o envelhecimento cutâneo.

Estrôncio em Produtos Cosmecêuticos

Sabe-se ainda menos sobre o estrâncio e a pele, uma
vez que não existem proteínas que contenham es
trôncio. Existem oito sais que contêm estrôncio, lis
tados no dicionário do INCI.

O uso primário do estrôncio no cuidado pessoal pa
rece ser como um antiirritante. Enquanto o mecanismo
proposto envolve a interação direta entre o íon estrôn
cio e nociceptores do Tipo C, os dados publicados não
permitem a diferenciação da possibilidade de interação
química entre o estrâncio e espécies potencialmente ir
ritantes (a-hidroxiácidos). Mais estudos são necessários
para estabelecer o estrôncio cientificamente.

Hoje, o estrôncio é usado em uma variedade de hi
dratantes cosmecêuticos e formulações de peelíngs de
alfa-hidroxiácidos administrados por médicos. O es
trôncio funciona como um antiinflamatório, minimi
zando assim a vermelhidão e a ardência resultante após
a exposição da face a altas concentrações de alfa-hidro
xiácidos. Não está claro se o efeito do estrôncio nessas

aplicações é devido aos efeitos tópicos na barreira cutâ
nea ou devido a alterações na cascata inflamatória.

Resumo

O amplo uso dos íons metálicos em produtos de cui
dado com a pele foi inicialmente com base empírica.

Dessa breve revisão dos dados científicos em poten
cial corroborando o uso desses metais, parece existir
em muitos casos uma base real para entender porque
os metais topicamente aplicados podem ser benéfi
cos para a pele. Dos metais revisados aqui, zinco, co
bre, selênio e estrôncio, níveis variados de evidência
científica foram encontrados fundamentando sua uti
lidade. Benefícios bem estabelecidos e embasados do

zinco incluem a cicatrização da pele lesada e a pre
venção do dano. O cobre parece ter benefícios de re
paro de lesão similares, embora estes sejam menos
estabelecidos cientificamente. A atividade antioxi
dante do selênio é baseada em atividades enzimáticas

específicasj a atividade antiirritação do estrôncio ne
cessita de embasamento científico adicional.
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COSMECÊUTICOS

HIDRATANTES
]ames Q. Dei Rosso

Introdução

Os dermatologistas são freqüentemente perguntados
por pacientes sobre questões de cuidados com a pele,
como "Existe um hidratante específico que você re
comenda?". É comum para os médicos selecionar de
uma série de amostras, ou se familiarizar com alguns
nomes de marcas de produtos com impressões pes
soais ou por experiências aleatórias de pacientes indi
viduais. Um entendimento completo das caracterís
ticas das formulações dos hidratantes e das suas dife
renças permite que o clínico recomende com grande
habilidade produtos apropriada e confiantemente.
Vários fatores relacionados com a ciência da formula

ção têm impacto no tipo e na extensão do benefício
clínicoalcançado e o potencial para efeitos indesejáveis
(i. e., irritação da pele, ausência de apelo estético).

Dois processos básicos que funcionam em conjun
to para manter a saúde geral da pele são a limpeza e a
hidratação. A limpeza permite a remoção de debris
externos, secreções cutâneas naturais e microrganis
mos. Os hidratantes são um componente importante
do cuidado básico da pele, especialmente em condi
ções que alterações clínicas ou subclínicas da barreira
epidérmica e/ou redução do conteúdo de água da
epiderme esteja presente. Tais condições incluem
baixa umidade do ambiente, xerose evidente clinica
mente devido a uma tendência genética (p. ex., ictio
se) ou estados de doenças subjacentes (p. ex., derma
tite atópica, hipotireoidismo, diabetes), ou uso de
produtos e medicações associados ao rompimento da
barreira epidérmica, como sabonetes esfoliantes, ads
tringentes e algumas medicações tópicas. A grande
quantidade de produtos hidratantes disponíveis con-

funde a seleção racional de produtos. O essencial é
manter uma "abordagem simples e melhor", espe
cialmente porque muitos apelos de produtos, aditi
vos especiais e "produtos de prestígio" cuidadosa
mente comercializados são corroborados por pouca
ou nenhuma evidência científica confirmando o seu
benefício ou custo extraordinário.

Este capítulo revisa os princípios fundamentais re
lacionados com a formulação de vários tipos de hidra
tantes e o entendimento atual da fisiologia e função
da barreira cutânea. Componentes específicos dos hi
dratantes, suas funções e seus efeitos clínicos resul
tantes são discutidos.

Manutenção da Integridade Normal
da Pele e Conteúdo de Água

O equilíbrio de água cutâneo, a homeostasia e a apa
rência normal da pele requerem a presença de uma
barreira epidérmica intacta. A barreira epidérmica é
composta de dois componentes de função: (i) uma
matriz protéica celular composta de treliças de que
ratinócitos entrelaçadas e em camadas ("tijolos"),
com uma camada mais superior de finas células do
estrato córneo (corneócitos) e (ii) uma matriz de du

pla camada lipídica intercelular ("argamassa "). O
funcionamento apropriado e a manutenção de ambos
os componentes asseguram a integridade da pele, o
equilíbrio de água, a hidratação e a descamação de
corneócitos organizada. Distúrbios de qualquer um
dos componentes epidérmicos produz aumento da
perda de água transepidérmica (TEWL) resultando
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Composição química do fator de hidratação natural
do corneócito

ca. Os lipídios da barreira epidérmica são compostos
principalmente de concentrações equimolares de áci
dos graxos livres, colesterol e ceramidas. Quantidades
menores de sulfato de colesterol e lipídios não-polares
também estão presentes. A natureza bipolar dos lipí
dios que formam a matriz extracelular permite a for
mação de camadas lipídicas alternantes, com "cabe
ças" hidrofílicas e "caudas" hidrofóbicas. Essa organi
zação ordenada forma uma barreira que controla a
permeabilidade da água e o movimento entre as célu
las epidérmicas (regulação da TEWL) e sela os com
postos higroscópios hidrossolúveis (FHN) nos cor
neócitos, mantendo assim o conteúdo de água intrace
lular. Os lipídios epidérmicos também são coletados
nos corpos lamelares (corpos de Odland) que estão
localizados nos queratinócitos da epiderme superior e
funcionam para converter bioquimicamente lipídios
recém-sintetizados em estrutura de membrana orga
nizada (estrutura de membrana da unidade lamelar).
Os corpos lamelares transportam enzimas proteolíti
cas, necessárias para a descamação dos corneócitos,
para o interstício e convertem "lipídios precursores"
nos lipídios de função da barreira vital, como as cera
midas. Conforme ocorre a cornificação na epiderme
superior, uma membrana plasmática enriquecida com
fosfolipídios é convertida em uma membrana com
dupla camada enriquecida com fosfolipídios. Pelo me
nos sete subfrações da ceramida foram identificadas,
correspondendo a mais de 50% do peso do conteúdo
lipídico do estrato córneo. A perda dos lipídios epi
dérmicos que são componentes importantes da bar
reira epidérmica lamelar resulta em aumento da
TEWL, numa redução da plasticidade cutânea e se
qüelas adversas, relacionadas com a diminuição do
conteúdo de água do estrato córneo, como descrito.
Curiosamente, uma redução significante no número
de subfrações de ceramidas foi notada na pele lesional
e perilesonal dos pacientes com dermatite atópica.

em alterações xeróticas, caracterizadas por secura,
descamação, aspereza, fissuras finas e prurido asso
ciado. A taxa ideal do conteúdo de água do estrato
córneo é de 20%-35%; redução abaixo de 10% no
conteúdo de água resulta em alterações xeróticas cu
tâneas visivelmente evidentes.

Papel dos corneócitos e do fator
de hidratação natural

A epiderme está em fluxo constante, pois os corneóci
tos migram de baixo para finalmente descamar. Na
presença de um conteúdo de água adequado, a desca
mação ocorre por degradação enzimática dos demos
somos, permitindo a separação e o desprendimento
dos corneócitos superficiais. Ao contrário da pele nor
mal, a pele xerótica é caracterizada pela retenção de
corneodesmossomos no estrato córneo descamativo,
resultando em desprendimento de "blocos" de cor
neócitos visivelmente aparentes como escamas ou flo
cos, diferente da descamação imperceptível de uma
única célula de corneócito. A atividade das enzimas

quimiotrípticas do estrato córneo, necessárias para a
hidrólise dos corneodesmossomas e para o processo
fisiológico de descamação, é reduzida na pele seca in
duzida por sabonetes, comparada à pele normal.

O conteúdo hidratante dos corneócitos é mantido

por pequenos compostos higroscópicos que foram
categorizados coletivamente sob o termo "fator de
hidratação natural" (FHN). Os componentes do
FHN incluem a filagrina derivada dos aminoácidos,
ácido carboxílico pirrolidona (ACP), lactato, açúcar e
muitos eletrólitos (Quadro 14.1). Se o conteúdo de
água do estrato córneo cai abaixo de um nível crítico,
o funcionamento enzimático necessário para a desca
mação normal fica prejudicado, levando à adesão e
acúmulo de corneócitos na superfície cutânea. Essas
alterações aberrantes correspondem com a aparência
visível de secura, aspereza, descamação, particulação,
desgaste e fissuras.

Papel dos lipídios intercelulares

Um importante componente da proliferação e dife
renciação epidérmica é a formação da barreira de per
meabilidade composta de uma combinação progra
mada e taxa de lipídios. Os lipídios do estrato córneo
são sintetizados predominantemente nas células nu
cleadas da epiderme e são independentes dos lipídios
circulantes. A síntese de lipídios é regulada primaria
mente por alterações no status da barreira epidérmi-

Concentração> 5%

• Aminoácidos livres

• Ácido carboxílico pirrolidona (ACP)
• Lactato

• Açúcares
• Uréia
• Cloreto
• Sódio

Concentração < 5%

• Amônia
• Ácido úrico
• Glicosamina
• Creatina
• Cálcio

• Magnésio
• Fosfato
• Citrato
• Formato



Reparo da Barreira Epidérmica
Fisiológica

o sinal homeostático que se correlaciona com a ma
nutenção e o reparo da função de barreira epidérmica
é a TEWL. Quando a TEWL aumenta tão pouco
quanto 1%, um sinal fisiológico inicia o reparo da bar
reira por meio da regulação positiva da síntese de lipí
dios. Distúrbios na permeabilidade da barreira epi
dérmica induzem uma resposta fisiológica para res
taurar a função da barreira, com a normalização ocor
rendo dentro de horas ou dias. O tempo decorrido
para a restauração da função da barreira depende da
extensão da agressão, da idade do paciente e do esta
do geral de saúde do paciente. A recuperação da bar
reira epidérrnica ocorre quando os lipídios extracelu
lares são secretados no interstício do estrato córneo

pelos queratinócitos adjacentes ao local da agressão e
são organizados em estruturas unitárias de membra
nas lamelares. Em 30 minutos, os corpos lamelares

são depositados na camada granular externa, seguin
do-se nas próximas quatro horas a síntese de ácidos
graxos livres e colesterol, e durante as próximas 6-9
horas um aumento na produção de cerarnidas.

cialmente aqueles com componentes otimizados, si
mulam o papel dos lipídios epidérmicos na promoção

e restauração da função de barreira epidérrnica. Lipí
dios externamente aplicados mostraram se intercalar

entre os corneócitos e podem aliviar a irritação pro
duzida por surfactantes. Aplicações de lipídios não
fisiológicos, como O petrolatum, permitem a restau
ração da função de barreira permeando o interstício
do estrato córneo e criando uma fase hidrofóbica di

fusa. Estudos avaliando a aplicação de lipídios fisioló
gicos como hidratantes sugerem que esses lipídios
podem ser incorporados na formação dos lipídios de
barreira e unidades lamelares, e não parecem fazer
uma regulação negativa na produção de lipídios fisio
lógicos da pele. No entanto, baseados em modelos de
murinos in vitro, o uso de lipídios fisiológicos em hi
dratantes parece requerer a inclusão de todos os três
componentes lipídicos (ceramidas, colesterol, ácidos
graxos livres), em concentrações otimizadas, de outra
forma a recuperação da barreira ficaria prejudicada
(Fig.14.1).

Importância da Freqüência
de Aplicação do Hidratante

Impacto Clínico dos Hidratantes

Na presença de fatores intrínsecos ou extrínsecos
que promovem o rompimento da barreira e reduzem
o conteúdo de água da epiderme, hidratantes, espe-

Devido à perda de produto aplicado imposta pelo
processo natural de descamação epidérmica e limita
ções da substantividade do produto, a eficácia persis

tente promovida pelo uso do hidratante requer apli
cações repetidas diariamente.

Fig. 14.1 Avaliação global dos mé
dicos da melhora com um corticoste

róide tópico isoladamente versus um

hidratante em combinação com um

corticosteróide tópico
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A avaliação das propriedades hidratantes após a
descontinuação do tratamento com hidratantes (aná
lise de fase de regressão) demonstrou efeitos dura
douros por vários dias após o uso de preparações hi
dratantes baseadas em lanolina e álcool cetil petrola
tum/poliglicerilmetacrilato (Fig. 14.2).

Componentes Importantes
das Formulações Hidratantes

o "mundo real" da utilização dàs formulações hidra
tantes requer uma eficácia perceptível e aceitabilida
de cosmética. No que diz respeito à eficácia, é impor
tante reconhecer que o termo hidratação não signifi
ca que hidratante (água) está sendo fornecido à pele.
Por esta razão, uma formulação de hidratante desen
volvida apropriadamente contém componentes oclu

sivos, umectantes e emolientes. O componente oclusi
vo retarda a evaporação e perda de água através da
formação de um filme hidrofóbico na superfície da
pele e no interstício superficial entre os queratinóci
tos. Compostos umectantes atraem a água da derme
e aprisionam a água na camada externa da epiderme
("de dentro para fora"). Em condições climáticas ca
racterizadas por umidade do ambiente excedendo
70%, compostos umectantes podem também atrair e
reter a água do ambiente ("de fora para dentro"). A
combinação de ingredientes oclusivos e umectantes
promove ações complementares para alcançar e man-

ter a hidratação e função de barreira da epiderme
(Fig. 14.3). Componentes emolientes, descritos co
mo sendo capazes de "preencher as fendas" entre co
leções fragmentadas de corneócitos descamativos,
são o terceiro componente principal das formulações
hidratantes. Os emolientes contribuem para a eficá
cia clínica e elegância cosmética por promover uma
textura suave e macia da superfície da pele.

Componentes oclusivos

Agentes oclusivos são freqüentemente gordurosos e
são mais efetivos quando aplicados na pele levemente
umedecida. Exemplos de componentes oclusivos in
cluem o petrolatum, a lanolina, o óleo mineral e deri
vados de silicone (dimeticona, ciclometicona) (Qua
dro 14.2). O uso da lanolina é limitado pelo odor,
custo e potencial alergênico. O óleo mineral é fre
qüentemente usado devido à sua textura favorável
("sensação"), mas é limitado na sua capacidade de re
duzir a TEWL. O termo "sem óleo" significa que a
formulação não contém óleos minerais ou vegetais.
Derivados de silicone não são gordurosos e, quando
usados isoladamente, têm um efeito protetor com
qualidade de hidratação limitada. Eles são usados em
combinação com o petrolatum para promover uma
textura cosmética mais favorável, uma vez que o pe
trolatum isoladamente é percebido por muitos con
sumidores como "muito gorduroso".
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Fig. 14.3 Componentes hidratantes básicos

Efeito oclusivo
Petrolatum
Derivadosde silicone
Lanolina
Óleo mineral

RUADR014.2

Agentes oclusivos

Hidrocarbonos óleos/ceras

• Petrolatum
• Óleo mineral
• Parafina

• Esqualeno
• Derivados de silicone:

Dimeticona
Ciclometicona

Álcoois graxos
• Álcool cetil
• Álcool estearil
• Álcoollanolínico

Ácidos graxos
• Ácido esteárico
• Ácido lanolínico

Efeito umectante
Glicerina
Uréia
Lactato de sódio
Propilenoglicol
Sorbitol

Atrai água
da derme
para o estrato
córneo

Ésteres de cera

• Lanolina
• Cera de abelha
• EsteariI estearato

Ceras vegetais
• Carnaúba
• Candelila

Fosfolipídios
• Lecitina

Esteróis
• Colesterol

Álcoois poli-hídricos

• Propilenoglicol

UADR014.3

Agentes umectantes

• Glicerina (glicerol)
• Mel
• Lactato de sódio
• Lactato de amônia
• Uréia

• Propilenoglicol
• Ácido carboxílico pirrolidona sódico (PCAsódico)
• Ácido hialurônico
• Sorbitol

• PoligliceriImetacri lato
• Pantenol
• Gelatina

importante que um agente umectante, quando usado

como um componente hidratante, seja combinado

com um agente oclusivo, pois a aplicação do umectan

te isoladamente pode aumentar a TEWL. Por exem

plo, a glicerina tópica (glicerol), quando aplicada isola

damente na pele, aumenta a TEWL em 29%.

Componentes emol ientes

Os emolientes são freqüentemente substâncias

"oleosas" que incluem uma ampla gama de compos

tos que vão de ésteres a álcoois de cadeia longa. Em
bora a emoliência não necessariamente se correlacio

ne com a redução na TEWL, características emolien

tes se correlacionam com a satisfação do consumidor

e preferência do produto, uma vez que uma textura

mais suave da pele é esperada após a aplicação do hi

dratante. Exemplos de compostos com propriedades

emolientes estão listados no Quadro 14.4. Alguns

compostos podem ser usados pelas suas atividades

QUADRO 14.4

Compostos com propriedades emolientes

Componentes umectantes

Vários compostos são adicionados aos hidratantes de

vido a sua qualidade umectante, atraindo água da der

me para epiderme. Muitos compostos umectantes

apresentam também propriedades emolientes quan

do aplicados à pele. Exemplos de compostos que são

usados em formulações hidratantes devido a suas pro

priedades umectantes são listados no Quadro 14.3. É

Emolientes protetores

• Diisopropil dilinoleato
• IsopropiI isostearato

Emolientes engordurantes
• Mamona

• Propilenoglicol
• Octil estearato
• Gliceril estearato

• Óleo de jojoba

Emolientes adstringentes

• Dimeticona
• Ciclometicona

• Miristato de isopropil
• Octi Ioctanoato

Emolientes secos

• Isopropil palmitato
• Deciloleato
• Álcool isoestearil



emolientes e compatibilidade com outros compo
nentes usados em formulações específicas. Diferente
dos álcoois adstringentes (p. ex., álcool isopropil, ál
cool etil), álcoois emolientes (p. ex., álcool cetil, ál
cool estearil) não ressecam ou alteram a textura sua
ve da pele após a aplicação. Tipos de ésteres emolien
tes incluem o octil estearato, miristato isopropil, oleil
oleato, ceterail isoneanato e o PEG-7 gliceril cocoato.
Dependendo das suas propriedades inerentes, os
emolientes podem ser classificados como protetores,
engorduradores ou adstringentes (Quadro 14.4).

Características Estéticas

e Aditivos Hidratantes Especiais

Características da formulação

A maioria dos hidratantes é formulada como loção
(emulsões óleo em água) ou cremes (emulsões água
em óleo). Formulações de loção são mais finas e são
compatíveis com o uso facial durante o dia; compo
nentes básicos característicos incluem o óleo mineral,
propilenoglicol e água. Cremes para uso noturno e
formulações reabastecedoras ou "terapêuticas" são
compostos de lipídios mais pesados, como o petrola
tum ou derivados da lanolina, óleo mineral e água. A
correlação de formulações específicas com o "tipo de
pele" é significativa, pois combinações de ingredien
tes específicos são feitas mais compatíveis com com
plexos secos, normais ou oleosos, ajustando as taxas e
o peso dos ingredientes oclusivos e emolientes. Por
exemplo, a dimeticona e a ciclodimeticona são emo
lientes não-graxentos, não-comedogênicos, que são
usados em hidratantes faciais "sem óleo" direciona

dos para pacientes com "pele oleosa". Compostos
óleos-absorventes, como o talco ou a kaolina, podem
ser adicionados para absorver o excesso de sebo e re
duzir o "brilho facial".

Conclusão

Como os objetivos principais do uso do hidratante
são manter a integridade cutânea e a aparência reten
do o conteúdo de água da pele, impedindo a TEWL e
iniciando o reparo da barreira quando ocorrem insul
tos na pele, os componentes mais importantes da for
mulação são os componentes oclusivos, umectantes e
emolientes. O equilíbrio adequado desses compo
nentes resulta no desenvolvimento de formulações
clinicamente efetivas e cosmeticamente apelativas.
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AGENTES

DESPIGMENTANTES
Marta I. Rendon, Jorge I. Gaviria

Introdução

A hiperpigmentação é um problema cutâneo comum
que é particularmente prevalente em indivíduos de
meia-idade e idosos. Ela é cosmeticamente impor

tante e pode prejudicar a aparência e a qualidade de

vida, em particular em culturas nas quais a pele suave
é vista como um sinal de saúde ou em culturas que

dão muita importância à beleza. Lesões hiperpigmen
tadas da pele podem ser pós-inflamatórias como as

seqüelas de acne, trauma, peelíngs químicos e trata

mentos a laser. Causas exógenas, sobretudo exposi

ção à luz ultravioleta (UV), são um fator comum em
anormalidades da pigmentação, como melasma, len

tigo solar e efélides (Fig. 15.1). A exposição a certas
drogas e produtos químicos, assim como a existência

Fig. 15.1 A aparência típica do melasma com placas de hiperpigmentação reticuladas. (A) Antes do tratamento cosmecêutico.

(B) Oito semanas após tratamento cosmecêutico



de certos estados de doenças, pode resultar em hi
perpigmentação (Quadro 15.1).

O tratamento da hiperpigmentação adquirida tem
sido um desafio e com freqüência desencorajador. Vá
rios agentes usados causam irritação cutânea} necessi
tam de muitos meses de uso regular antes de os resul
tados se tornarem aparentes ou são apenas em parte
efetivos. A adesão do paciente ao tratamento tem que
ser grande. Evitar o sol e o uso religioso de um blo
queador solar com fator de proteção solar (FPS) alto é
obrigatório para o sucesso do tratamento.

Cosmecêuticos Despigmentantes

Vários cosmecêuticos despigmentantes estão dispo
níveis atualmente, embora não existam evidências
clínicas publicadas que corroborem esses dados. Es
ses compostos clareadores da pele funcionam remo
vendo o pigmento indesejado, agindo em um ou
mais passos do processo de pigmentação (Quadro
15.2). Como a tirosinase éa enzima limitante para a
biossÍntese de melanina, muitos cosmecêuticos para
o clareamento da pele exercem seus efeitos nesta
enZlma.

QUADRO 15.1

Hiperpigmentação adquirida

Condições e doenças cutâneas
• Melasma
• Melanose de Riehl

• Poiquilodermia de Civatte
• Eritromelanose folicular
• Linea fusca

• Hiperpigmentação pós-inflamatória

Causas exógenas
Exposição ultravioleta (p. ex., melasma, lentigos solares e eféli

des)

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

Drogas (p. ex., estrógenos, tetraciclinas, amiodarona, fenitoína,
fenotiazinas, sulfonamidas)

Cosméticos

Outras causas
Gravidez

Doença hepática
Doença de Addison
Hemocromatose

Tumores pituitários

UADRO 15.2

Agentes despigmentantes e efeitos relatados na via
de sínteseda melanina

Antes da síntese de melanina

• Transcrição da tirosinase:
Tretinoína

Durante a síntese de melanina

• Inibição da tirosinase:

Hidroquinona
4-Hidroxianisol
4-S-CAP e derivados
Arbutina
Aloesina
Ácido azeláico

Ácido kójico
Embilica

Tirostato

• Inibição da peroxidase:
Fenóis

• Redução na produção e remoção de ERO:
Ácido ascórbico

Ácido ascórbico palmitato

Após a síntese de melanina
• Degradação da tirosinase:

Ácido linoléico
Ácido-a-linoléico

• Inibição da transferência dos melanossomas:
Inibidores da protease serina
Lecitinas e neoglicoproteínas
Extratos de grãos/leite de soja
Niacinamida

• Aceleração da renovação da pele:
Ácido glicólico
Ácido lático
Ácido linoléico

Liquiritina
Ácido retinóico

Heliz aspersa Müller

4-5-CAP = 4-5- cistamini/feno/

Modificado de Brigant; S, Camera E, Picardo M 2003 Chemical and instrumen

tal approaches to treat hyperpigmentation. Pigment CeU Research 16: 1-11)

Hidroquinona

Por muitos anos, o composto fenólico hidroquinona
tem sido o agente despigmentante mais utilizado
com sucesso para o tratamento do melasma} hiper
pigmentação pós-inflamatória e outras desordens da
hiperpigmentação (Fig. 15.2). A hidroquinona ocor
re naturalmente em muitas plantas, assim como no
café, chá, cerveja e vinho. A hidroquinona despig
menta a pele pela inibição da conversão da tirosinase
em melanina. Foi mostrado que ela diminui a ativi
dade da tiro sinas e em 90%. Ela pode também inibir
a síntese de DNA e RNA, assim como degradar me
lanossomos.



Fig. 15.2 (A) Aparência do melasma facial antes do tratamento. (B) Melhora da hiperpigmentação após terapia com hidro
quinona (oito semanas após tratamento)

Nos Estados Unidos, a hidroquinona está disponí
vel como medicamento sem prescrição, em concen
trações a partir de 2%. A maioria das prescrições com
formulações que contenham hidroquinona usa con
centrações de 3%-4%, mas concentrações tão altas
quanto 10% podem estar disponíveis em farmácias
de manipulação.

Além disso, vários novos agentes de manipulação
estão disponíveis agora nos Estados Unidos. Uma
prescrição da droga contendo hidroquinona 4%, tre
tinoína e esteróide fluorado de baixa potência, aceto
nido de fluocinolona, é efetiva e segura no tratamen
to do melasma. Outros produtos de manipulação
contêm ácido glicólico, vitamina C e/ou retinol para
funcionar como estimuladores da penetração do ati
vo hidroquinona.

A hidroquinona é em geral considerada segura.
Efeitos colaterais comuns são irritação da pele ou
dermatite de contato, que pode ser tratada com este
róides tópicos. Um efeito colateral raro, porém gra-

ve, da hidroquinona é o desenvolvimento de ocrono
se exógena, uma hiperpigmentação fuliginosa na área
de tratamento, que pode ser difícil de reverter. A
ocronose exógena parece ser prevalente em indiví
duos de pele mais escura quando a hidroquinona é
usada em altas concentrações ou por períodos pro
longados mesmo em baixas concentrações.

Por esta razão a hidroquinona tem sua utilização
restringida em vários países africanos. Em função das
suas propriedades mutagênicas em potencial, a hi
droquinona foi também banida como um agente de
venda sem prescrição na União Européia e Japão. Co
mo resultado das restrições, agentes despigmentan
tes alternativos estão sendo usados cada vez mais co

mo monoterapia ou em combinação com a hidroqui
nona ou outros agentes clareadores da pele. A alter
nância do uso da hidroquinona com um desses agen
tes alternativos em ciclos de quatro meses ajudará a
prevenir efeitos colaterais, como irritação, assim co
mo diminuirá o risco de ocronose exógena.



Cosmecêuticos naturais

para despigmentação

Um interesse crescente no uso de agentes naturais,
assim como na necessidade de encontrar uma alter

nativa à hidroquinona, levou à pesquisa de uma va
riedade de cosmecêuticos para tratamentos despig
mentantes, derivados de ingredientes naturais

(Quadro 15.3).

Ácido kójico

o ácido kójico é um inibidor da tirosinase derivado
de várias espécies fúngicas, como o Aspergillm e o Pe

nicillium. Ele é usado no processamento alimentar
para prevenir o escurecimento e para promover o
avermelhamento de morangos imaturos. Ele é usado
na Ásia topicamente como um agente clareador da
pele, e também na dieta.

Ele é usado em concentrações entre 1% e 4% e é
muitas vezes mais efetivo em combinações com ou

tros ingredientes (Quadro 15.4). Foi relatado que o
ácido kójico tem um alto potencial sensibilizante e

pode causar dermatite de contato. No entanto, ele é
útil em pacientes que não toleram a hidroquinona e
estudos mostraram que ele pode ser combinado com
um corticosteróide tópico para reduzir a irritação.
Produtos clareadores da pele que contêm ácido kóji
co são usados duas vezes ao dia por um ou dois me~
ses, ou até que o efeito desejado seja atingido.

Extrato de licorice - glabridina

o extrato de licorice é obtido da raiz da Glycyrrhiza

glabra linneva. Seu principal componente ativo é a

QUADRO 15.3

Agentes despigmentantes naturais

• Aloesina
• Arbutina
• Ácido azeláico

• Ácido glicólico
• Ácido kójico
• Extrato de licorice
• Melatonina
• Niacinamida

• Paper mulberry
• Retinol

• Extratos de soja
• VitaminaC

RUADR015.4

Componentes ativos encontrados em produtos

c1areadores em combinação com ácido kójico

• Arbutina
• Extrato de asefitida

• Extrato de cranberry
• GABA

• Ácido glicólico
• Hidroxiácidos

• Derivados do laurel berry
• Extratos de licorice

• Hidratantes
• Extrato da amoreira
• Vitamina C

glabridina a 10%-40%. A glabridina oferece uma ini
bição de 50% da atividade da tirosinase sem citotoxi
cidade contínua e mostrou ser 16 vezes mais eficaz

do que a hidroquinona.
A combinação de extrato de licorice com outros

componentes gera boas respostas clareadoras (Qua
dro 15.5). Novas formulações contendo extrato de li
corice estão em desenvolvimento para o tratamento
do melasma dérmico.

Uva-ursina e arbutina

A uva-ursina (Arctostaphylos uva ursi), "a uva do ur
so", foi denominada devido à noção de que os ursos co
mem as frutas, mesmo sabendo que elas têm um sabor
desagradável. Os principais constituintes da uva-ursina
são um glicosídio cristalizável conhecido como arbuti
na (hidroquinona-beta-D-glicopiranosídio) e metil ar
butina, ambos com propriedades clareadoras da pele.
O efeito clareador da pele ocorre pela inibição da ativi-

RUADR015.5

Componentes ativos encontrados em produtos 11

c1areadores em combinação com extrato de licorice

• Arbutína
• Ácido hialurônico

• Agentes hidratantes
• Ácido kójico
• Complexo hidratante
• Extrato de amoreira

• Peptídios da tirosina
• Fosfato de vitamina C
• Vitamina E



da de da tirosinase melanossômica, mais do que pela
supressão da síntese de tirosinase.

Enquanto a concentração efetiva para a arbutina no
clareamento da pele não está determinada, notou-se
que a sua eficácia é menor do que aquela do ácido kóji
co. Vários produtos que contêm arbutina em concen
trações de 1%, isoladamente ou em combinação com
outros agentes despigmentantes, estão disponíveis.

Paper mulberry

o extrato de paper mulberry (papel de amoreira) é um
inibidor da tirosinase, que é isolado das raízes de uma
árvore ornamental, Broussonetia papyrifera. Em um
estudo coreano, a inibição da atividade da tirosinase
pelo paper mulberry foi comparada àquela da hidro

quinona e ácido kójico. A concentração inibitória de
50% do extrato de paper mulberry foi relatada como
sendo 0,396% versus 5,5% para hidroquinona e 10%
para o ácido kójico. Um teste de contato usando extra
to de paper mulberry a 1% não mostrou irritação cutâ
nea significativa em 24 e 48 horas. Embora o paper
mulberry tenha mostrado efeitos na inibição da tirosi
nase, não existem estudos atualmente avaliando seu
uso como cosmecêutico nas desordens pigmentares.

Soja

A soja se tornou recentemente um cosmecêutico po
pular nos hidratantes faciais para descoloração uni
forme da pele. Grãos de soja naturais contêm as pe
quenas proteínas inibitórias Bowman-Birk (IBB) e
grãos de soja inibi dores de tripsina (SIT). O mecanis
mo de ação da soja é diferente daquele da hidroqui
nona, ácido kójico ou glabridina. Interferência com a
via PAR-2 pelo SIT mostrou reduzir a pigmentação
pela redução dos fagócitos de melanossomos dos
queratinócitos, reduzindo assim a transferência de
melanina. É importante lembrar que este efeito cos
mecêutico está presente apenas no leite de soja fres
co e não no leite de soja pasteurizado, uma vez que o
SIT é rapidamente degradado.

Vitamina C

Os produtos da vitamina C tópica podem ser deriva
dos de muitas fontes naturais, como frutas e vegetais,
discutidos no Capítulo 8, dedicado somente à vitami
na C. A vitamina C interfere na produção de pigmen-

to em vários passos oxidativos da síntese de melani
na, através da interação com os íons de cobre no local

ativo da tirosinase e redução da dopaquinona. Um

derivado estável, o magnésio L-ascórbico ácido-2-fos
fato (MAF), mostrou acelerar a despigmentação.

Melatonina

A melatonina é um hormônio que é secretado pela

glândula pineal em resposta à luz solar. Além dos seus
efeitos no ciclo circadiano em mamíferos, ela mos

trou inibir in vitro a melanogêse dependente de dose.
Ela afeta a atividade da tirosinase, sugerindo que esse
efeito ocorra mais proximalmente na via da melano

gênese. Foi mostrado que ela inibe os processos de
pendentes de AMP cíclico nas células pigmentadas.
A concentração necessária para o clareamento efetivo

da pele pelo cosmecêutico ainda não foi estabelecida.
Ela mostrou ter atividade antiinflamatória numa do

sagem de 0,6 mg/cm2.

Ácido glicólico

O ácido glicólico, um ácido alfa-glicólico derivado da

cana-de-açúcar, é um cosmecêutico importante (dis
cutido em detalhes no Capítulo 16), que tem efeito
clareador da pele. Em concentrações baixas, o ácido

glicólico tem um efeito epidérmico anticoesão, que

resulta em uma descamação mais rápida dos querati
nócitos pigmentados. Como os retinóides, o ácido
glicólico encurta o ciclo celular de forma que'o pig
mento é perdido mais rapidamente. Em concentra
ções mais altas, o ácido glicólico causa epidermólise.

Vários estudos mostraram que a remoção das cama
das superficiais da epiderme com peelings de ácido
glicólico em concentrações de 30%-70%, pode au
mentar a penetração de outros despigmentantes cu
tâneos tópicos, como a hidroquinona.

Foi sugerido que, quando o ácido glicólico é usado
no tratamento da hiperpigmentação pós-inflamatória
ou melasma, ele deve ser iniciado em baixas concen

trações para evitar a irritação da pele ou a indução de
hiperpigmentação pós-inflamatória, especialmente
em indivíduos de fototipos mais altos. O uso da hi
droquinona antes e depois do peeling pode atenuar o
risco dessas alterações pigmentares. Além disso, a

adição de ácido glicólico a formulações de hidroqui
nona parece aumentar a sua eficácia, devido ao au
mento na penetração.



Aloesina

A aloesina é um derivado hidroxicromona natural iso

lado do alo e vera, que inibe a tirosinase em concen
trações não-citotóxicas, provavelmente agindo como
um inibidor competitivo na oxidação da DOPA e co
mo um não-competitivo na tirosina. In vivo, a combi

nação de aloesina e arbutina inibe sinergisticamente a
melanogênese induzida pelo ultravioleta.

Niacinamida

A niacinamida é a forma amida da vitamina B3. Ela
afeta a pigmentação por inibir a transferência de me
lanossomos dos melanócitos para os queratinócitos
epidérmicos. Estudos mostraram a efetividade da
niacinamida a 3,5% combinada com o retini! palmita
to na melhora da hiperpigmentação.

Ácido azeláico

o ácido azeláico é um ácido dicarboxílico que ocorre
naturalmente, derivado do Pityrosporum ovale. Seus
efeitos clareadores parecem ser seletivos e mais apa
rentes em melanócitos altamente efetivos, com efei

tos mínimos na pele normalmente pigmentada.
O ácido azeláico na concentração de 20% mostrou

ser um tratamento mais efetivo do que a hidroquino
na a 2%, e produz um clareamento importante das le

sões pigmentadas e uma redução no tamanho das le
sões. O ácido azeláico em concentrações de 15% a
20% aplicado duas vezes ao dia por 3-12 meses pro
duziu resolução clínica e histológica no lentigo malig
no facial. Ele também foi usado com sucesso no trata

mento da rosácea, ceratose solar e hiperpigmentação
associada a queimaduras e herpes labial.

O ácido azeláico é geralmente bem tolerado e po
de ser usado por períodos prolongados. Seu efeito co
lateral mais freqüente inclui o eritema transitório e a
irritação cutânea caracterizada por descamação, pru
rido e queimação, que geralmente resolvem após 2-4
semanas de aplicação.

Outros produtos c1areadores da pele

Para outros compostos, os dados de pesquisas in vitro
são promissores, no entanto, não estão disponíveis es
tudos in vivo suficientes para julgar sua eficácia clíni
ca. A emblica, um composto isolado do fruto

Phyllanthus emblica, é nativa da Ásia sudeste tropi
cal. Este composto, um quelante do ferro e do cobre,
reduz a pigmentação cutânea induzida por ultraviole
ta em uma concentração de 1% e tem um efeito pre
sumÍvel na inibição e expressão da tirosinase. Ácidos
graxos não-saturados, como os ácidos oléico e linoléi
co, suprimem a pigmentação in vitro. O ácido linoléi
co in vivo mostra um efeito clareador da pele na pig
mentação induzida por UVB sem efeitos tpxicos para
os melanócitos. Um extrato do caracol Chilean da es

pécie Helix aspersa Müller foi usado com sucesso no

tratamento do melasma e hiperpigmentaçãp. O tiros
tato, um extrato de uma planta nativa dalregião do
norte setentrional Prairie do Canadá, age inibindo a
síntese de melanina. Esses são apenas alguns dos mui
tos botânicos e agentes derivados naturais na literatu
ra, que são buscados pela sua habilidade de clarear a
pele. Eles estão resumidamente apresentados para
dar ao leitor uma idéia da enorme variedade de ativos

cosmecêuticos disponíveis.

Retinóides e terapia de
combinação com retinóides

Retinóides que ocorrem naturalmente e o f(~tinol são
derivados da vitamina A. O retinol e os retinóides

têm sido usados para tratar desordens pigmentares,
incluindo o melasma e a hiperpigmentação pós-infla
matória que é uma freqüente seqüela da aene.

Enquanto o mecanismo real de ação do retinóide
como um agente despigmentante não está claro, foi
mostrado em estudos 'em animais que ele inibe a in
dução da tirosinase. Em um artigo inicial de Kligman
e Willis em 1975, foi sugerido que a tretinoÍna pode
exercer sua ação despigmentante por meios de dis
persão dos grânulos de pigmento nos queratinócitos
com uma perda da cobertura supranuclear na car,nada
basal. Os retinóides podem também interferir com a
transferência de pigmento para os queratinócitos.
Adicionalmente, os retinóides aceleram a renovação
epidérmica fazendo com que os queratinócitos se
desprendam mais rapidamente, levando também à
perda do pigmento.

A tretinoÍna é incluída numa formulação de com
binação tripla atualmente aprovad;J. para o tratamen
to do melasma, assim como em várias prescrições pa
ra a acne e produtos antienvelhecimento, em concen
trações de 0,04-0,1 %, O retinol é vendido em for
mulações vendidas sem prescrição e é menos efetivo
para o tratamento da despigmentação e menos irri
tante do que a tretinoÍna. O retinol a 0,15% é um in
grediente com hidroquinona a 4% e filtro solar ultra-



Fig. 15.3 A população crescente de mulheres nos Estados Unidos com pele mais escura faz do tratamento da hiperpigmen
tação um questão importante. (A) Antes do tratamento cosmecêutico. (B) Oito semanas após tratamento cosmecêutico

violeta A (UVA) e UVB em um creme que é usado
para tratar desordens da pigmentação. Outros produ
tos incluem filtros UVA e UVB nas suas formulações.

Resumo

Na medida em que a população envelhece, a pigmen
tação devida ao fotoenvelhecimento se torna mais co
mum. Hiperpigmentação por outras causas, como me
lasma e condições pós-inflamatórias, também são de
grande preocupação, pois os pacientes percebem que a
descoloração levemente acastanhada pode ser melho
rada com o tratamento dermatológico (Fig. 15.3).

Enquanto existem numerosos agentes cosmecêu
ticos clareadores da pele, ensaios clínicos controlados
mais extensos são necessários para avaliar sua segu
rança e eficácia.
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ESFOLIANTES:

AHAs E BHAs
Cherie M. Oitre

Introdução

A esfoliação é definida do latim exfolíatío, significan
do cair em escamas ou camadas. Como muitas condi

ções dermatológicas são devidas ou associadas a uma
inabilidade de esfoliar por causa de uma coesão ex
cessiva dos corneócitos, parece que a esfoliação quí
mica de alguns elementos epidérmicos traria algum
benefício terapêutico. Além disso, descobriu-se que
perda e troca celular acelerada, que é a base da qui
mioesfoliação, têm um impacto benéfico na aparên
cia da pele. Esses benefícios cosméticos atribuídos à
esfohação da pele são conhecidos há muito tempo,
desde a época do Egito antigo, da sua observação de
que simplesmente banhar-se em leite coalhado, que
agora sabemos que contém o ingrediente bioativo áci
do lático, torna a pele mais macia e suave, melhoran
do assim o brilho e a aparência da pele. Os dermato
logistas se interessam em esfoliantes químicos desde
1882 quando Unna, um dermatologista alemão, des
creveu pela primeira vez as propriedades do ácido sa
licílico, de resorcinol, do fenol e do ácido tricloroacé
tico como agentes de peeling químico.

Nos dias atuais, temos muitos meios de induzir a

esfoliação da pele. Esses agentes são químicos, mecâ
nicos e térmicos, de lasers ou baseados em fontes de
luz. Esta seção vai se concentrar naq~eles agentes
químicos conhecidos como AHAs (alfa-hidroxiáci
dos), BHAs (beta-hidroxiácidos) e PHAs (poli-hidro
xiácidos), que tiveram um aumento na sua populari
dade tanto para benefícios terapêuticos quanto para
benefícios cosméticos que promovem na pele. Por
muito tempo acreditou-se que seus benefícios de
viam-se apenas à esfoliação. Atualmente, a FDA clas-

sifica os AHAs como um cosmecêutico para estas e
outras reações superficiais da pele.

Dependendo da sua formulação, veículo, tipo de

ácido, pH, concentração e área do corpo tratada, es
ses ácidos podem promover uma grande extensão de
benefícios para a pele. Ainda existe controvérsia so
bre esses agentes, assim como com outros, e este ca

pítulo discutirá isso, juntamente com os riscos e be
nefícios do processo de esfoliação para a pele.

Alfa-hidroxiácidos (AHAs)

Definição

Os AHAs são um grupo de ácidos carboxílicos orgâ
nicos que se tornaram populares desde que foram
descobertos como substâncias naturais. O nome é

derivado da sua química, um grupo hidroxil preso ao
carbono alfa adjacente ao meio ácido. De fato, mui
tos AHAs são encontrados naturalmente no corpo,
mas quando usados em produtos para pele ou proce
dimentos, esses agentes são derivados sinteticamen
te. Apesar disso, os AHAs sintéticos funcionam co
mo aqueles derivados de fontes orgânicas.

A molécula mais simples dos AHAs, e também o
protótipo deles, é o ácido glicólico (derivado da cana

de açúcar), como o menor peso molecular e um pKa
de 3,83. Ele é hidrossolúvel e tem sido usado na sua
forma neutralizada particular para produtos de cuida
dos tópicos para uso em casa e numa forma ácida li

vre em produtos para peelings. O ácido lático (deriva
do do leite coalhado) com um peso molecular de 91



parece funcionar melhor na sua forma L. Ele foi en
contrado em produtos de cuidados tópicos para uso
em casa e na solução de peelíng de J essner. O ácido
tartárico (derivado de uvas) é o antioxidante e é usa
do em alguns produtos de cuidados tópicos para uso
em casa. O ácido cítrico (derivado das frutas cítricas)
é um AHA de grande carga mas com benefícios cutâ
neos similares.

Efeitos histológicos

Sabemos há bastante tempo que concentrações mais
baixas de AHAs, quando aplicadas topicamente, re
duzem a espessura do estrato córneo hiperceratótico
reduzindo a coesão dos corneócitos nos níveis mais

baixos do estrato córneo. Quando aplicado em con
centrações mais altas e em baixos valores de pH, esses
mesmos AHAs podem causar epidermólise, pois foi
descoberto que eles agem nos locais de ligação dos
desmossomas da camada basal. Esse efeito pode então
produzir níveis variados de esfoliação da pele, e por is
so os AHAs são úteis no tratamento de várias condi

ções dermatológicas e cosméticas como pele seca,
dermatite seborréica, calosidades, acne (Fig. 16.1), ci
catrizes (Fig. 16.2), ceratoses aetÍnicas e seborréicas e
verrugas, assim como na pele fotolesionada.

Mecanismo de ação

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

como um agente quelante e por isso diminua as con
centrações locais do Íon cálcio de moléculas de ade
são celular dependentes de cátions. A perda de cálcio
das caderinas dos desmossomas, das ligações de ade
rência e das ligações fortes (tígh junctions) causa uma
diminuição na aderência dos desmossomas. Isso faz
com que as enzimas quimiotrÍpticas do estrato cór
neo endógeno protegidas nas caderinas se tornem
vulneráveis à proteólise. Quando o cálcio diminui, as
adesões celulares são rompidas e ocorre a esfoliação
(Fig. 16.3).

Outro mecanismo proposto para a esfoliação in
duzida por AHAs é um aumento na apoptose. Em
um estudo, mostrou-se que o ácido lático causa um
aumento dependente da concentração nas células
apoptóticas. Neste mesmo estudo, o fator de cresci
mento endotelial vascular (VEG F) aumentou em pe
lo menos 2,5 vezes com relação ao veículo-controle,
com uma concentração de 1,5% ou 3% de ácido láti
co (AL). A secreção de angiogenina foi diminuída pe
la AL de uma maneira dependente da concentração.
Concluiu-se que os AHAs modulam a secreção de ci
tocinas pelos queratinócitos e que essa regulação po
de ser responsável em parte pelos seus efeitos nas de
sordens cutâneas, assim como no fotoenvelhecimen
to. Outro estudo realizado em 2003 confirma que o
ácido glicólico (AG) acelera diretamente a síntese de
colágeno pelos fibroblastos e modula a degradação da
matriz e síntese de colágeno através das citocinas li
beradas pelos queratinócitos (Fig. 16.4). O mediador
primário para esta degradação da matriz é inter1euci
na Ia (IL-1a).

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

FI . 16.1 O tratamento da acne pode

ser melhorado pelo uso de peelíngs de

ácido glicólico. (A) Antes. (B) Depois



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

Fig. 16.3 O clareamento da pele se
guindo a aplicação de umpeeling de al
fa hidroxiácido indica rompimento da
adesão celular e início da esfoliação.
(A) Antes. (B) Depois

na ativação dos dendrócitos dérmicos e dos mastóci
tos. Foi sugerido que os AHAs podem fazer uma regu
lação positiva dos marcadores epidérmicos e dérmicos
estimulando o fator de crescimento de transformação

beta (TG F-~)! que por sua vez leva à ativação dos
dendrócitos dérmicos e liberação dos mastócitos.

Papel na hidratação

Diferente do ácido salicílico, os AHAs têm a habili
dade de causar não apenas esfoliação mas também hi-

dratação. Essa natureza dupla dos AHAs foi notada

mas não completamente compreendida. Sugeriu-se
que os AHAs induziam um aumento no conteúdo de

mucopolissacarídios, em particular dos glicosamino
glicanos (GAGs) da derme, na pele, o que pode ser

responsável pelo aumento na hidratação. Um estudo
demonstrou que o tratamento com AG a 20% no an
tebraço, comparado com o veículo, levou a um au

mento no conteúdo de ácido hialurônico na epider

me e na derme e a um aumento na expressão genéti
ca do RNAm do colágeno apenas nos locais tratados
comAHA.



Fig. 16.4 Peelings de alfa hidroxiáci
do podem ser usados no tórax para
melhorar a acne e a textura da pele.
(A) Antes. (B) Depois

Existem relativamente poucos dados sobre os
efeitos do AHA nos lipídios do estrato córneo. Em
dados não publicados, Motta e Berardesca indicaram
que ocorre um aumento na produção de ceramidas
com o uso dos AHAs. Isto traria uma explicação para
a hidratação e fortificação da barreira que esses pro
dutos promovem (Fig. 16.5).

Papel na função da barreira cutânea

A principal questão com o uso a longo prazo dos
AHAs é a possibilidade de rompimento da função de
barreira cutânea. Alguns estudos indicaram isso. Em
1997, Berardesca et aI aplicaram a seis locais de testes

os seguintes: três AHAs diferentes (ácido glicólico

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



[GA] pH 4,4, ácido lático [AL] pH 4,4, ácido tartári
co [TA] pH 3,4) um PHA (gluconolactona [GLU]
pH 4,3) todos em uma concentração de 8%, um veÍ
culo (VE) e uma pele-controle não-tratada (NTT) du
rante quatro semanas. Cada um desses locais foi 'sub
metido a um desafio com o lauril sulfato de sódio (
LSS) a 5% sob oclusão por seis horas. A função de
barreira e a irritação da pele foram avaliadas imediata
mente após a remoção dos adesivos de LSS e 24 e 48
horas depois. Não existem diferenças significativas na
perda de água transepidérmica (TEWL) após o AHA
e o PHA após a quarta semana. O local tratado com o
veículo na verdade mostrou um aumento na perda de
água comparado com o controle não-tratado. Acredi
ta-se que isto é devido ao fato de o veículo ser leve
mente alcalino com pH de 8,2. Após o desafio de
LSS, desafios com GLU e AT resultaram em uma
perda de água significativamente menor comparada
com o veículo-controle não-tratado e AG com 24 e 48

horas. Eles concluíram que todos os AHAs/PHAs po
dem melhorar a reatividade da barreira e aumentar a

resistência da irritação cutânea induzida pelo surfac
tante. Esse efeito foi mais pronunciado, no entanto,
nos locais tratados com a gluconolactona e o ácido tar

tárico. Foi sugerido que esse efeito único da G LU e do
AT é devido a suas propriedades antioxidantes.

Nesse estudo, os autores tentaram explicar a ob
servação de que os AHAs e os PHAs promovem um
efeito iluminador ou de ruborização da aparência da
pele. Foi postulado que este efeito se deve ao estrato
córneo mais fino e compacto após o tratamento com
AHAIPHA, refletindo melhor a luz. Surpreendente
mente, descobriu-se que este efeito estava presente
mesmo após o desafio com LSS, um indutor conheci
do de pele fosca, seca e descamativa. Foi concluído a
partir do estudo que os AHAs/PHAs promovem um
efeito iluminador mensurável aproximadamente na
quarta semana e, o mais importante, eles protegem a
pele do desafio agressivo dos surfactantes.

Em 2001, Kim et aI aplicaram AG a 5% e AL a 5%
em camundongos sem pêlos diariamente por um pe
ríodo de duas semanas. Não foram encontradas dife

renças significativas na TEWL e na capacitância da
pele quando compararam a pele do camundongo tra
tada com AHAs com o veículo isolado. Foi visto na

microscopia óptica que a pele tratada com AHA
mostrou um aumento no número e na secreção dos
corpos lamelares e uma diminuição nas camadas do
estrato córneo comparada com a epiderme tratada
com o veículo isolado. Eles concluíram que os AHAs
em baixas concentrações podem melhorar a função
de barreira da pele em camundongos induzindo um
aumento na descamação e no número e secreção dos
corpos lamelares, sem aumentar a TEWL. Isso pode

ser uma função única dos AHAs, novamente mos

trando sua capacidade esfoliante e hidratante.
Em 2004, Song et aI acharam que a função de bar

reira da pele é lesada após um peeling de GA e tam
bém após microdermoabrasão com óxido de alumí

nio, mas se recupera dentro de um ou quatro dias de

pois do tratamento. Desta forma, esses autores per
ceberam que a repetição do peeling com intervalo de
duas semanas daria tempo suficiente para a pele se

recuperar.

Efeitos nos tumores cutâneos

induzidos por UVB

O AG pode exercer efeitos inibitórios no desenvolvi
mento de tumores cutâneos induzidos por UVB blo

queando a apoptose induzida por UVB, através da

inibição da expressão do c-fos e ativação do AP-l. Es
se efeito também pode ser devido à inibição das vias
de resposta p53-p21. O AG foi aplicado duas vezes

por dia após a irradiação UV aplicada cinco vezes por
semana em camundongos sem pêlos. A ativação dos

fatores de transcrição AP-l e o fator nuclear kapa B
(FN-KB) foi significativamente menor na pele tratada

com AG e UV; comparada com a ativação na pele ir
radiada com UV isoladamente. Também houve dimi

nuição da expressão das proteínas reguladoras do ci

clo celular induzidas por UV; do antÍgeno nuclear ce

lular proliferativo, (Ag) (PCNA), da ciclina DI, da
ciclina E e das subunidades associadas dependentes
de ciclina quinases 2 (cdk2) e cdk4. A expressão dos
mediadores sinalizadores p38 quinase, jun kinase N
terminal Unk) e quinase protéica ativada por mitóge

nos (MEK) foi menor na pele tratada com AG, com
parada com a expressão na pele tratada com UV iso
ladamente. Desta forma, o AG reduziu o desenvolvi

mento de tumores. Este efeito protetor de AG foi
quantificado como uma redução de 20% na incidên

cia de tumores cutâneos, redução de 55% na muIti
plicidade de tumores (número de tumores/rato) e

uma diminuição de 47% no número de tumores gran
des (> 2 mm). O AG foi testado para toxicidade ma
terna e no desenvolvimento de ratas grávidas e nos

seus filhotes, administrando GA em água do sétimo
ao vigésimo primeiro dia de gestação. Não foram ob

servados efeitos nos níveis (NOEN) nas doses de 150
mg/kg na toxicidade materna ou no desenvolvimen

to. No entanto, foram relatados níveis nas doses que
foram quatro vezes maiores do que esta.



Fotossensibi Iidade

Em 2003} 29 caucasianos foram tratados nos dorsos
diariamente com AG a 10% (pH 3}5) e comparados
ao placebo em um estudo duplo-cego randomizado
durante quatro semanas} e então submetidos ao tra
tamento com luz UV em 1}5 DEM. O AG causou
uma sensibilidade aumentada à luz Uv, como medi
do pela indução de queimadura solar e DEMs dimi
nuídas. Este efeito ocorreu após uma semana sem o
tratamento com AG. A conclusão dos autores foi que
a aplicação em curto prazo (um mês) causava fotos
sensibilidade. Em outros dados não-publicados, os
AHAs podem aumentar a necessidade de filtros sola
res para um nível equivalente ao uso de surfactantes}
isto é} lavando a pele com sabonete e água} a saber
com FPS 2, para adequadamente proteger da fotos
sensibilidade. Não existem dados publicados sobre o
uso a longo prazo do Ag e fotos sensibilidade. Contu
do, desde 2000 a LFDA vem desenvolvendo um es
tudo de fotocarcinogenicidade e AHA e está traba
lhando com o Programa de Toxicologia Nacional para
continuar o estudo de segurança do AHA.

Efeitos na pigmentação

Curiosamente, no mesmo ano um estudo in vitro
mostrou que o AG e o AL em doses de 300 a 500
Ilg/ml suprimiram a formação de melanina inibindo
diretamente a atividade da tirosinase. Ajustando-se o
pH para 5}6 a atividade da tirosinase não foi afetada e
supôs-se então que este efeito era independente da
natureza ácida desses ácidos. Os autores postularam
que o AG e/ou o AL poderiam melhorar lesões pig
mentadas acelerando a renovação epidérmica e ini
bindo diretamente a formação de me1anina nos mela
nócitos. Houve estudos clínicos conflitantes mos

trando não haver benefícios em pacientes com condi
ções de hiperpigmentação da pele. Este autor acredi-

ta que os AHAs podem na verdade atuar clinicamen
te aumentando a penetração de outros agentes cla
readores, como a hidroquinona ou retinóides e/ou in
duzir diretamente a renovação da pele, o que melho
ra a aparência da hiperpigmentação devida à hiper
queratinização (Fig. 16.6).

Efeitos cosmecêuticos

Em 1996, o AG tópico a 8% e cremes de AL foram
comparados em um ensaio clínico duplo-cego, con
trolado por veículo} randomizado, sobre os efeitos na
pele fotolesionada de 74 mulheres com idades entre
40 e 70 anos, durante 22 semanas. O estudo mostrou
que os cremes de AHA foram bem tolerados e foram
modestamente benéficos em melhorar os sinais clíni

cos do fotoenvelhecimento. Após 10 semanas de tra
tamento, tanto o AG quanto o AL reduziram signifi
cativamente a hiperpigmentação com manchas dos
antebraços} comparado com o veículo. Esse efeito foi
maximizado em 14 semanas de tratamento. Ao final

deste estudo, apenas o AL mostrou uma vantagem
significativa continuada sobre o veículo. O AHA in
duziu reduções significativas no amare1amento da pe
le como observado em 10 semanas, maximizado em
14 semanas e mantido através de 22 semanas de es

tudo sobre o veículo. Houve uma diminuição maior
do que 16% da aspereza tátil com os AHAs, quando
comparado com o veículo isoladamente. Apenas os
indivíduos usando AHAs notaram melhora do início

no número de rugas finas, firmeza, manchas senis ou
homogeneidade da cor.

No nosso estudo no mesmo ano} foi mostrado que
todos os AHAs (AG, AL e AC) produziram uma me
lhora nos marcadores do fotoenvelhecimento. Histo

logicamente, foi mostrado que os AHAs, numa con
centração de 25%, poderiam causar um espessamento
da epiderme e da derme papilar, gerando um padrão
de rugas mais ondulado} um aumento nos mucopolis-

Fig. 16.6 Os alfa-hidroxiácidos po

dem ser utilizados para melhorar a

textura e cor da pele de pessoas pro

fundamente pigmentadas. (A) Antes.

(B) Depois



sacarídios ácidos, uma melhora na qualidade das fibras
elásticas e um aumento na densidade do colágeno.

Combinação com outros
agentes antienvelhecimento

Outro estudo descreveu o uso do AG a 15% contra

estradiol a 0,1% contra a combinação de AG/estra
diol nas mulheres pós-menopausa. Sessenta e cinco
pacientes foram tratadas com um agente isolado ou
em combinação com um lado da face, com o veículo
no lado oposto, por seis meses. Este estudo mostrou
que a espessura da epiderme aumentou em 23% com
o estradiol, 27% com o ácido glicólico e 38% com a
combinação.

K.ligman et aI pesquisaram a compatibilidade dos
AHAs com os retinóides. Eles relataram que em 20
adolescentes com acne vulgar moderada o uso de
AHAs com tretinoína a 0,025% ou a 0,05% foi tole
rado e houve apenas reações adversas subjetivas le
ves, que ocorreram tanto nos locais tratados com o
placebo quanto naqueles tratados com AHA. No gru
po fotoenvelhecido, 20 mulheres com idades entre
39 e 60 anos foram tratadas com tretinoína a 0,05%

pelos primeiros dois meses, que depois foi então au
mentada para 0,1% pelos quatro meses restantes. O
AG a 8% foi aplicado em toda a face. As manifesta
ções de ardência, secura e coceira, e efeito leve de
peeling e eritema foram percebidas nas primeiras seis
semanas e então diminuíram. Não houve mais quei
xas do que as em geral encontradas com a tretinoÍna
isoladamente. Ao final do estudo, 50% das pacientes

tinham um apagamento moderado das rugas. Dois
terços das pacientes sentiram que a sua pele tinha
menos escamação seca e que a superfície da pele es
tava definitivamente mais macia. Percebeu-se que a
combinação de AHA e retinóides não causou mais di
ficuldades do que o uso da tretinoÍna isoladamente.
Postulou-se que existe um efeito sinérgico com esses
dois agentes.

Ácido Salicílico

O ácido salicílico é um ácido aromático fenólico, áci
do 2-hidróxi-benzóico ou ácido o-hidróxi-benzóico.

Ele foi popularizado como um beta-hidroxiácido,
mas sua descrição tem sido refutada quimicamente,
pois os grupos hidroxil e carboxil estão diretamente
ligados a um anel de benzeno aromático. Esses grupos
podem apresentar uma propriedade ácida como seu

análogo, feno!. Em AHAs, ácido trópico semelhante
a BHAs, PHAs, os grupos hidroxil e carboxil estão li
gados a uma cadeia de carbonos alifáticos ou alicícli
cos, é o grupo hidroxil é neutro nas suas propriedades
químicas.

O ácido salicílico é usado em formulações de cos
méticos como um desnaturante, agente condiciona
dor dos cabelos e da pele, e está disponível em uma
grande variedade de produtos cosméticos em con
centrações que vão desde 0,0008% a 3%. O AS é li
possolúvel e esta propriedade o toma útil em pacien
tes com pele oleosa.

Mecanismo de ação

Também foi contestado que o mecanismo de ação do
ácido salicílico em concentrações de 2% a 12% fosse
simplesmente devido à queratólise do estrato córneo,
sem efeito em componentes cutâneos mais profun
dos. Isso mostra o contraste entre os AHAs, que
achava-se que modulavam a queratinização nos níveis
mais baixos do estrato córneo, adjacente ao estrato
granuloso (ver anteriormente). No entanto, existem
alguns dados que sugerem que o AS funciona nos es
paços intercelulares entre os corneócitos e o estrato
córneo.

Um estudo recente indicou que o AS age na trans
crição para fazer uma hipo-regulação da produção de
fibrinogênio, fibronectina e alfa hemolisina virulên
cia, fatores necessários para a replicação bacteriana
nos tecidos do hospedeiro. Como o AS afeta a produ
ção bacteriana na acne não foi aqui relatado.

Toxicidade

Os salicilatos são absorvidos percutaneamente e cer
ca de 10% dos salicilatos aplicados podem permane
cer na pele. Isso criou uma controvérsia sobre o risco
de salicilismo devido a aplicações de AS sobre uma
grande superfície ou pele comprometida por um lon
go período de tempo. Mostrou-se que o salicilismo
ocorre com pomadas de metil salicilato e altas con
centrações de AS em áreas extensas de pele ceratóti
ca, mas não existem casos resultando de produtos pa
ra acne. Desta forma, é melhor ser cuidadoso quando
usar AS na infância, gravidez, lactação e tratamentos
com drogas concomitantes, pois ainda não existem
estudos de drogas relevantes. Apesar disso, uma ava
liação da exposição de um produto salicilato cosméti
co significativo em um esquema diário, estimou-se
que a exposição seria apenas de 20% dos níveis vistos



com a ingestão de uma aspirina "infantil" (81 mg) em

dose diária. Pouca toxicidade aguda (LDso em ratos
> 2 g/kg) através de uma exposição dérmica é vista
para o AS. Exposições dérmicas subcrônicas ao metil
salicilato não diluído foram associadas a lesões renais.

Metil salicilato é usado como um agente desnaturan
te e aromatizante (0,0001 % a 0,6%).

Camundongos SKH/hrl sem pêlos foram irradia
dos com luz ultravioleta B (UVB) por 14 semanas e
submetidos com ou sem tratamento a cada duas se

manas a ácido salicílico a 30% em PEG (polietileno
glicol) por um total de 18 semanas. Neste estudo foi
interessante notar que o número total de tumores cu
tâneos foi reduzido de forma significativa no grupo
tratado contra o grupo-controle de ratos, e o desen
volvimento de tumores cutâneos foi também mais

lento nos tratados com relação ao grupo-controle.
Frações de linfócitos T e B e células natural killer dos
baços de ambos os grupos de camundongos eram
comparáveis, e a produção de interferon gama não di
feriu. Foi sugerido pelos autores que o peeling quími
co com ácido salicílico em PEG pode ajudar a preve
nir assim como reduzir o número de tumores cutâ

neos induzidos pelo UVB.

Segurança

Devido ao possível uso desses ingredientes, assim co
mo dos AHAs, como agentes esfoliantes, existe uma
preocupação sobre o uso repetido poder efetivamen

te aumentar a exposição da derme e epiderme à ra
diação UV Foi concluído pelo Cosmetic Ingredient
Review Expert Panel que devido ao risco de aumento
do dano por radiação UV com o uso de qualquer es
foliante, incluindo o ácido salicílico e salicilatos, era
necessário que a indústria de cosméticos tomasse
providências no sentido de formular ingredientes que
fossem não-irritantes com esses agentes esfoliantes,
de modo a não aumentar a sensibilidade à luz solar,
ou incluir diretrizes para o uso diário de proteção so
lar. Os dados disponíveis não eram suficientes para
estabelecer a concentração limite desses ingredien
tes, ou para identificar o pH mínimo das formulações
que os contêm para que não ocorresse nenhuma irri
tação na pele. Com a informação que está disponível
atualmente, o Cosmetic Ingredient Review Expert
Panel chegou à conclusão que, quando formulado
desta maneira, esses ingredientes são seguros. É inte
ressante notar que o etil-hexil salicilato (antigamente
conhecido como octil salicilato) é usado como ingre
diente de fragrância, agente protetor solar e absor
vente de luz UV (0,001 % a 8%).

Combinações com outros agentes

É relatado que o ácido salicílico melhora a penetração

percutânea de alguns agentes (p. ex., vitamina A),
mas não de outros (p. ex., hidrocortisona). Seu uso
como agente antienvelhecimento também tem sido
discutido. Há relatos sobre a melhor tolerância em

peles tipo rosácea quando comparados com o AG.
Claramente, ele é útil devido ao seu efeito em tipos
oleosos de pele com acne vulgar.

Conclusão

Grandes estudos de coorte precisam ser realizados
para avaliar completamente a eficácia assim como os
mecanismos de ação dos PHAs, da mesma maneira
que os AHAs e os BHAs (AS). A segurança e toxici
dade desses agentes são consideradas bem controla
das quando formulados num veículo não-irritante, e
quando combinados com filtros solares. O autor
acredita que esses agentes realmente aumentam a
eficácia de outros agentes combinados, e que com
mais estudos isto será entendido mais claramente.
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PEPTÍDIOS E PROTEÍNAS
Mary. P. Lupa

Introdução

A principal proposta dos cosmecêuticos é a de melho
rar a aparência da pele envelhecida. Na dermatologia,
existem muitas maneiras de atingir qualquer objetivo
particular. Um método para reverter os sinais cutâ
neos do envelhecimento é através da prescrição de re
tinóides, como a tretinoína ou o tazaroteno. Entretan
to, essas substâncias são irritantes para a pele resultan
do na descamação e ardência características do dano
da barreira. Nos últimos anos, a tendência dos cosme
cêuticos tem sido a de encontrar produtos que melho
rem a aparência da pele envelhecida sem a irritação
dos retinóides tópicos. Isto resultou na popularidade
dos peptídios, que demonstraram efeitos cosmecêuti
cos tanto in vitro quanto in vivo, que poderiam resul
tar em melhora clínica da pele. Este capítulo discute o
uso atual dos peptídios cosmecêuticos para auxiliar os
dermatologistas a entender a ciência atrás desses no
vos componentes e a como utilizá-Ios no tratamento
antienvelhecimento da pele.

Terminologia e Definições

Peptídios são cadeias curtas de seqüências de ami
no ácidos que formam proteínas maiores. Existem
três categorias de peptídios atualmente utilizados em
produtos cosmecêuticos (Quadro 17. I). Esta melho
ra na tecnologia dos peptídios surgiu devido à tecno
logia de sintetizar fragmentos que imitam seqüências
de peptídios no colágeno e na elastina com a capaci
dade de estimular a produção de novo colágeno e

elastina. Outros peptídios estão atualmente disponí
veis e funcionam principalmente como transportado
res de co-fatores em etapas enzimáticas importantes
na produção de colágeno. Existem também fragmen
tos de peptídios capazes de bloquear a liberação de
neurotransmissores. Como algumas rugas da pele são
causadas pela quebra do colágeno, e outras são causa
das pelo movimento muscular facial hipercinético, os
peptídios que têm ação de inibir ou reverter essas
ações podem ter benefícios cosmecêuticos clínicos
antienvelhecimento.

Indicações e Atividade Biológica

Clinicamente, a pele fotoenvelhecida possui rugas
que são grosseiras, enquanto as rugas corresponden
tes ao envelhecimento natural da pele são muito mais
delicadas. Ambas as rugas ocorrem, em parte, devido
à perda de colágeno na pele. A pele cronologicamen
te envelhecida mostra uma produção diminuída de
novo colágeno, assim como um aumento da atividade
proteolítica que resulta no aumento da degradação
de colágeno. Fibroblastos envelhecidos mostram sín
tese diminuída de RNAm para o colágeno tipo I, que

QUADRO 17.1

Peptídios cosmecêuticos

• Peptídios sinalizadores
• Peptídios transportadores

• Peptídios bloqueadores de neurotransmissores



é o principal colágeno da pele. Também em culturas
de células cutâneas, fibroblastos envelhecidos proli
feram em uma velocidade menor que fibroblastos fe
tais. Portanto, o envelhecimento natural é, ao menos
parcialmente, o resultado da capacidade replicativa
limitada dos fibroblastos dérmicos, assim como a ex
pressão aumentada da atividade proteolítica da ma
triz metaloproteinase 1 (MMP-I, colagenase intersti
cial) .

Além disso, tanto a pele humana fotoenvelhecida
quanto a naturalmente envelhecida têm menos pro
colágeno tipo I e proteínas, quando comparadas com
a pele mais jovem. O equilíbrio entre a síntese de co
lágeno e a quebra do colágeno parece ser diferente na
pele fotoenvelhecida e na pele naturalmente enve
lhecida, no mesmo indivíduo. Enquanto ambas mos
tram uma atividade maior de MMp' esta é até maior
na pele envelheci da pela exposição à radiação UV A
elastose precoce vista na pele danificada pelo sol é,
pelo menos parcialmente, responsável pela diferença
na aparência das rugas induzidas pelo sol e as induzi
das pela idade. A degeneração elastótica da pele dani
ficada pelo sol pode se dever ao dano crônico aos fi
broblastos que resulta em fibras elastóticas mais es
pessas com massas densas de microfibras. Na pele fo
toenvelhecida, o RNAm e a produção de proteínas
são reduzidos quando comparados com a pele foto
protegida em um mesmo indivíduo. A radiação UV é
bem conhecida por seus efeitos de estimular MMP-I,
que por sua vez danifica e degrada o colágeno. Parece
que o colágeno degradado e danificado tem, ainda,
um efeito deletério na função do fibroblasto dérmico
após injurias repetidas. Portanto, há a necessidade de
cosmecêuticos capazes de aumentar a regeneração do
colágeno ou prevenir sua degradação. Peptídios e pro
teínas com propostas antienvelhecimento foram ela
borados visando esse objetivo.

Peptídios sinalizadores

É bem reconhecido que a capacidade de estimular
proteínas da matriz extracelular, incluindo colágeno e
elastina, ou diminuir a atividade da colagenase, ou
ambas, podem resultar em melhora clínica das rugas
e linhas que são vistas no envelhecimento natural e
no fotoenvelhecimento. Portanto, a estimulação dire
ta dos fibroblastos dérmicos humanos produtores de
colágeno ou a hipoativação da produção de colagena
se pelos fibroblastos são os mecanismos através dos
quais um cosmecêutico pode melhorar clinicamente
linhas e rugas. Peptídios bioativos foram originaria
mente desenvolvidos como parte de uma pesquisa

sobre o reparo de feridas através do crescimento e es
timulação dos fibroblastos dérmicos humanos. Estes
mesmos peptídios estão sendo estudados agora pela
sua capacidade de atuar como fatores de crescimento
através da ativação da proteína quinase C, uma enzi
ma-chave para o crescimento e migração celular. Es
tudos de feridas com culturas de queratinócitos mos
tram um efeito estimulador com a aplicação tópica
de neuropeptídios, como o peptídio liberador de gas
trina. Descobriu-se que certas cadeias de aminoáci
dos com tamanhos e seqüências específicas estimu
lam o crescimento de fibroblastos dérmicos da pele
humana ín vítro. Um estudo de peptídios derivados
de elastina mostrou que a valina-glicina-valina-alani
na-prolina-glicina (VGVAPG) estimula significativa
mente a produção de fibroblastos na pele humana,
provavelmente mediada pela ligação do peptídio a
um receptor citoplasmático do fibroblasto da pele
humana. Foi descoberto que esta mesma seqüência
de hexapeptídio estimula fibroblastos dérmicos da
pele humana, regula negativamente a expressão de
elastina e é quimiotáxica para fibroblastos. Outros
estudos demonstraram que a seqüência de peptídios
tirosina -tirosina -arginina -alanina -aspartame-asparta
me-alanina inibe o procolágeno C protenase, que cli
va o propeptídio C do procolágeno tipo I. Isto pode
resultar numa diminuição da destruição do colágeno.
Foi descoberto que uma seqüência específica, lisina
teronina-teronina-lisina-serina, encontrada no proco
lágeno tipo I, estimula a regulação feedbaek da nova
síntese de colágeno, resultando num aumento da pro
dução de proteínas da matriz extracelular. Este pen
tapeptídio em particular provocou a transição da pes
quisa para a aplicação prática. A cadeia de cinco ami
noácidos foi ligada a ácidos graxos lipofílicos e ácido
palmítico, com o objetivo de aumentar a estabilidade
da pele e melhorar a forma da pele. Ativadores da pe
netração são muito importantes na tecnologia cosme
cêutica dos peptídios, já que a penetração dessas mo
léculas de maior peso molecular é difícil e a eficácia
não pode ser alcançada sem a penetração da pele.

Peptídios transportadores

Outra função dos peptídios nos cosmecêuticos é de
estabilizar e transferir metais, como o cobre, um im

portante fator elementar necessário para cicatrização
de feridas e processos enzimáticos. Existem diversas
maneiras através das quais o cobre, se levado para a
pele, pode ter benefícios antienvelhecimento na pe
le. Radicais livres são freqüentemente implicados no
envelhecimento cronológico e induzido pelo sol, por



causarem danos ao colágeno. A superóxido dismutase
age como um importante antioxidante e requer o co
bre como co-fator. Além disso, a lisil oxidase, uma
enzima importante na produção de colágeno e elasti
na, é também dependente do cobre. Foi postulado
que o tripeptídio glicil-L-histidil-L-lisina (GHK) faci
lita a assimilação do cobre pelas células. O cobre se
agrega espontaneamente a este tripeptídio, que é en
contrado na cadeia alfa II do colágeno humano. Sua
liberação da hélice do colágeno durante a formação
da ferida ou inflamação pode resultar numa estimula
ção feedbaek de colágeno novo. Foi descoberto que a
seqüência G HK estimula a síntese de colágeno pelos
fibroblastos, assim como aumenta os níveis de
RNAm de MMP-2 e MMP-2. Ela também aumenta

os níveis de inibi dores de metaloproteases tissulares
TIMP-1 e TIMP-2. Do mesmo modo, se acredita que
elas auxiliam na remodelação do tecido dérmico.
Portanto, o tripeptídio sozinho pode ser benéfico co
mo um peptídio sinaliza dor. O principal efeito deste
peptídio, entretanto, deve ser como um ativo de
transferência do cobre para dentro da pele, em vez
do peptídio G HK como um ativo. Estudos em labo
ratório em ratos experimentais e em fibroblastos hu
manos cultivados demonstraram estimulação da sín
tese tanto de colágeno tipo I como de glicosaminogli
canos pelo complexo cobre-peptídio. Além disso,
também houve aumento do sulfato de condroitina e
do sulfato de dermatina. Esses dados resultaram na

incorporação do complexo cobre-tripeptídio em cre
mes faciais cosmecêuticos.

Peptídios inibidores de neurotransmissores

Recentemente um novo hexapeptídio chamado argi
reline foi sintetizado e tinha a pretensão de ter ativi
dade anti-rugas. Este peptídio, acetil-glutamil-gluta
mil-metioxil-glutaminil-arginil-arginilamida, inibe a
liberação de neurotransmissores pela interferência
com a formação ou estabilização do complexo pro
téico necessário para direcionar a exocitose depen
dente de cálcio, quando estudado em modelos in vi
tro. Estes estudos in vitro resultaram na incorpora
ção desse peptídio em certos produtos cosmecêuti
coso Os resultados clínicos desse efeito inibitório do

peptídio na liberação de neurotransmissores podem
elevar o limiar para a atividade muscular mínima re
querendo mais estímulo para haver movimento e,
assim reduzindo o movimento muscular inconscien

te, c;m o tempo. Se aplicado em músculos faciais
específicos, pode haver uma diminuição das linhas
de expressão e das rugas.

Mecanismo de ação dos peptídios

O assunto recorrente nos estudos dos peptídios é se
pequenos fragmentos protéicos de colágeno e elasti
na, liberados durante processos celulares, podem agir
como estimuladores de feedbaek de sua própria nova
síntese. Eles podem, em essência, sinalizar ou ao me
nos mimetizar os sinais que resultam na síntese de
novas proteínas na matriz extra celular. Proteínas
transportadoras, ao contrário, têm a função primária,
nos cosmecêuticos, de transferir elementos ioniza
dos, como o cobre, para a pele, onde o cobre pode ter
benefícios de aumento da produção de colágeno. Por
último, o mecanismo de ação dos peptídios inibido
res de neurotransmissores é de agir como um agente
bloqueador, nas vesículas sinápticas, para a liberação
de neurotransmissores. Entretanto, para que qual
quer tipo de peptídio seja biologicamente ativo in vi

vo, ele deve ser primeiro estabilizado no produto e
adequadamente transferido para a derme ou muscu
latura, onde ocorrem estes processos.

Uso dos Peptídios Cosmecêuticos

Peptídios de cadeia pequena em seqüências específi
cas podem ser capazes de mimetizar alguns processos
biológicos para estimular o reparo, enquanto outros
oligopeptídios podem inibir processos que aceleram
os sinais de envelhecimento da pele (Fig. 17.1). O
principal benefício dos peptídios sinalizadores e dos
peptídios transportadores é de aumentar a produção
de colágeno sem a irritação que é vista com os retinói
des prescritos (Figs. 17.2 e 17.3). Peptídios cosme
cêuticos têm a vantagem de não aumentar a perda de
água transepidérrnica preservando, assim, a função de
barreira que é freqüentemente comprometida com o
uso de retinóides. Uma ótima maneira de incorporar
peptídios ao protocolo de cuidados com a pele é utili
zá-Ios após a aplicação de retinóides tópicos para re
duzir a desidratação e irritação (Fig. 17.4). Os peptí
dios, como os produtos de peptídios sinalizadores e
transportadores, podem ser utilizados com retinóides
diariamente, para aumentar a tolerância ao retinóide e
resultar em uma maior adesão do paciente.

Efeitos Adversos dos Peptídios

Como na maioria das preparações cosmecêuticas, a
maior preocupação é a de dermatite de contato alér
gica. O uso diário casual desses produtos determinará



Fig. 17.1 (A-F) Elastina dérmica pode aumentar com o uso de pentapeptídios. (Cortesia de Karllintner)



F"g. 17.2 A aparência de rugas e linhas de expressão periorbitárias após quatro meses de uso do pentapeptídio: exemplo I.

(A) Antes. (B) Depois. (Cortesia de Karl Lintner)

Flg. 17.3 A aparência de rugas e linhas de expressão periorbitárias após quatro meses de uso do pentapeptídio: exemplo 2.

(A) Antes. (B) Depois. (Cortesia de Karl Lintner)

Fig. 17.4 Hidratantes contendo pentapeptídios podem suavizar linhas de expressão faciais. (A) Antes. (B) Quatro meses

depois. (Cortesia de Karl Lintner)



se há ou não alergia. Manifestações de dermatite de
contato alérgica seriam o surgimento de uma erupção
eritemato-papulosa com prurido. Assim; proteínas e
peptídios são alguns dos alérgenos mais comuns.
Com a transferência de cobre para a pele, existem al
gumas preocupações teóricas sobre a possibilidade de
íons livres desencadearem reações, como a reação de
Fenton, que resulta na geração de radicais livres.

Em geral, entretanto, esses peptídios cosmecêuti
cos são seguros nas formulações atualmente comer
cializadas.

Resumo

Peptídios cosmecêuticos estão atualmente no merca
do e seu sucesso é refletido por sua venda. Estudos li

mitados tanto in vitro como in vivo são utilizados pa
ra determinar os benefícios dos componentes nos
produtos cosmecêuticos. Existe um sólido conheci
mento a respeito da utilidade dos peptídios como re
guladores celulares, porém mais pesquisas são neces
sárias para determinar seus efeitos a longo prazo co
mo cosmecêuticos no antienvelhecimento.
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ANTIOXIDANTES

NUTRICIONAIS
Karen E. Burke

Os dermatologistas hoje em dia têm a capacidade de
prevenir os danos a pele normal e, até mesmo, retar
dar o envelhecimento natural da pele com o uso de
cosmecêuticos. Especialmente durante a década pas
sada, pesquisas demonstraram a eficácia de muitos
nutrientes tópicos, particularmente antioxidantes
alguns não sintetizados pelo homem e portanto es
senciais (vitaminas C e E), alguns auto-sintetizados
(ácido a-lipóico, ubiquinona) e alguns exógenos (ge
nisteína). O desafio é fazer formulações tópicas que
consigam atingir absorção percutânea das formas ati
vas e manter a atividade antioxidante. Esses cosméti

cos poderiam proteger assim como reduzir e reverter
as manifestações do envelhecimento cutâneo.

Ácido a-lipóico

O ácido R-Alfa lipóico (aLA) é sintetizado na mito
côndria de plantas e animais, incluindo seres huma
nos. O aLA natural faz ligação co-valente com pró
tons via lisina; assim, somente uma mínima quanti
dade de aLA livre entra na circulação após a biossín
tese ou ingestão de alimento rico em aLA. A lipoa
mida é um co-fator necessário para duas enzimas no
ciclo do ácido cítrico. Ela também é essencial para a
formação de um co-fator necessário na síntese de
ácido nucléico e para o metabolismo de aminoácidos
de cadeia ramificada.

Com suplementos orais de aLA livre, o aLA não
ligado é transportado para os tecidos. O aLA livre é
rapidamente metabolizado no fígado, assim, sua
meia-vida no sangue após sua absorção é de somente
30 minutos, limitando a quantidade fornecida. Níveis

elevados no tecido têm vida curta, já que a maior par
te do aLA livre é rapidamente reduzido a ácido dii
drolipóico (O HLA), como mostrado na Figura 18.l.

Apesar dessa disponibilidade transitória, o aLA li
vre demonstrou ser terapêutico para doença hepática
auto-imune por se ligar a anticorpos, para intoxicação
por metais pesados, capturando metais circulantes,
para polineuropatia diabética, prevenindo danos oxi
dativos e para envenenamento por cogumelos. Em
bora normalmente não encontrados em quantidades
significativas na pele, o aLA é um bom candidato à
aplicação tópica:

11 Como é uma molécula peq4ena e estável, poderia
ser absorvida percutaneamente com sucesso.
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~COOH
ácido a-lipóico
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HS SH

~COOH

ácido diidrolipóico

Fig. 18.1 A estrutura molecular do ácido a-lipóico e ácido
diidrolipóico



• Como é um potente antioxidante, poderia prote
ger contra UV e outras mudanças ambientais de
radicais livres.

• Por ser solúvel tanto em ambientes aquosos como
lipídicos, pode interagir com oxidantes e antioxi
dantes em muitos compartimentos celulares.

Na realidade, foi descoberto que o aLA penetra ra
pidamente na pele de murinos e seres humanos até as
camadas dérmicas e subcutâneas. Duas horas após a
aplicação de aLA a 5% em propilenoglicol, atingiu-se
níveis máximos de aLA na epiderme, derme e tecido
subcutâneo. A concentração de aLA no estrato córneo
pressupôs a penetração e os níveis na pele ao subjacen
te. Um porcentual de 5% do aLA foi convertido em
DHLA tanto na epiderme quanto na derme, levando
os pesquisadores a concluírem que tanto os queratinó
citos quanto os fibroblastos metabolizam o aLA.

O aLA tópico e seu metabólito DHLA podem
proteger a pele do estresse oxidativo de várias for
mas. Tanto o aLA quanto o DHLA são antioxidantes
altamente eficazes como sintetizado na Tabela 18.1.

O DHLA é, atualmente, a forma mais potente. Am
bos removem com sucesso espécies reativas de oxigê
nio (ROS) in vitro e in vivo. Entretanto, atividade
pró-oxidante foi observada. Esta ocorre quando um
antioxidante reage com um removedor de ROS, for
mando um produto que é mais prejudicial que o ROS
removido. Felizmente, o aLA pode atuar como an
tioxidante contra a atividade pró-oxidante do DHLA
(Biewenga GP et aI). Tanto o aLA quanto o DHLA
promovem, então, atividade antioxidante através da
que1ação do Fe2+, do Cu2+ (aLA) e do Cd2+

(DHLA).
DLHA, ao contrário do aLA, tem a capacidade de

regenerar os antioxidantes endógenos vitamina E, vi
tamina C, glutationa e ubiquinol, como ilustrado na
Figura 18.2. Isto é de extrema importância para a pe-

ABELA 18.1

Atividade antioxidante do ácido a-lipóico e OHLA

le, já que a exposição direta ao UV depleta especial
mente a ubiquinona e a vitamina E, assim como a vi
tamina C, sobrecarregando com isso os outros antio
xidantes associados. A regenera_ção desses principais
antioxidantes de membrana e citoplasma fornece
proteção em cascata. Aumento em outros importan
tes antioxidantes (glutadiona intracelular e cisteína
extracelular) é notado quando o aLA é adicionado a
culturas de células. Animais com deficiência de vita

mina E não demonstram sintomas (perda de peso,
anormalidades neuromusculares) quando suplemen
tados com aLA.

Embora o aLA seja um antioxidante potente, ele
não promove efeitos protetores contra o eritema e o
dano celular induzidos pelo Uv, mensurado como cé
lulas de queimadura solar. Entretanto, o aLA (mas
não o DLHA) atua como um agente antiinflamatório
por reduzir a produção e inibir a ligação de fatores de
transcrição como o fator nuclear K~ (NF-K~), afetan
do indiretamente a expressão do gene de citocinas in
flamatórias, como o fator de necrose tumor aI alfa

(TNF-a), e de interleucinas. DLHA (mas não o
aLA) pode reparar proteínas danificadas por oxida
ção, que são responsáveis pela atividade dos inibido

res de protease como o al-Ap' um modulador infla
matório. Como são antioxidantes, tanto o aLA quan
to o DLHA são diretamente antiinflamatórios em

virtude de seus antioxidantes secretados por leucóci
tos e macrófagos nos locais de inflamação.

O aLA pode retardar e corrigir o envelhecimento
tanto intrínseco quanto extrínseco da pele e de ou
tros órgãos. Através de dano no DNA, o ROS conti
nuamente formado no metabolismo normal pode ser
responsável pela deterioração funcional dos órgãos
com o envelhecimento. Uma diminuição na proteína
celular e no DNA, assim como nos níveis de aLA, foi
mensurada em fígado, rins e baço de camundongos
idosos. Suplementação com aLA aumenta os níveis

Antíoxídante
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Reparam proteínas danificadas oxidativamente
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+ atividade; ++ alta atividade; - sem atividade
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+

+

+

+
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+

+
+
+
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Fig. 18.2 Interações dos antioxidantes de baixo peso molecular. As reações que extinguem diretamente os radicais livres de
oxigênio (RO.) são indicadas pelas setas vermelhas (RO. ~ RO); as reações regeneradoras desses antioxidantes são indica
das pelas setas verdes. Reações ligadaspor setas são diretamente ligadas.RO. gerados na membrana celular são reduzidos pe
lo tocoferol, formando um radical livre tocoferioxil que pode por sua vez ser extinguido dentro da membrana pelo ubiquinol
ou na junção membrana-citoplasma pelo ascorbato (vitamina C). RO. gerados no citoplasma são diretamente reduzidos pe
lo ascorbato. O desidroascorbato oxidado é reconvertido em ascorbato pela glutationa (GSH). O ácido a-lipóico e o DHLA
reduzem diretamente os radicais livres de oxigênio. O DHLA por si só é um agente redutor potente que regenera as formas
oxidadas de vitamina C, vitamina E e glutationa oxidada (GSSH); esta ligação é indicada por um asterisco. (Adaptado do
diagrama em Podda & Grundmann-Kollmann 2001, associando dados de Biewenga et ai 1997)

de ácido nucléico e de proteínas nos órgãos envelhe
cidos. Do mesmo modo, esta diminuição da função
mitocondrial relacionada com a idade em células car

díacas e cerebrais, pode ser melhorada com a suple
mentação de aLA. Com certeza, a pele envelheci da
também se beneficiaria.

Para avaliar possíveis melhoras no fotoenvelheci
mento, um estudo foi realizado na metade da face de

33 mulheres. A aplicação tópica duas vezes por dia de
creme de ácido lipóico a 5% por 12 semanas dimi
nuiu a aspereza da pele em 50,8% (mensurado por
profilometria com laser) quando comparado com o
placebo. A avaliação clínica e fotográfica mostrou re
dução nos lentigos e linhas de expressão. Com certe
za, ôaLA tópico deve ser mais estudado por técnicas
quantitativas para confirmação desses resultados e
para elucidação dos mecanismos de ação.

Ubiquinona (Co-enzima Q1O)

A ubiquinona (co-enzima QlO' Fig. 18.3) é tão famo
sa porque ela está presente em quase todas as células
vivas, excluindo algumas bactérias e fungos, embora o
nível seja bastante variável. Como a maioria dos teci
dos humanos sintetiza ubiquinona, ela não é conside
rada uma vitamina.

A ubiquinona é primariamente localizada na mem
brana interna da mitocândria, onde é essencial para a
produção do ATP necessário para todas as funções
celulares vitais. Até recentemente, pensava-se que a
ubiquinona atuava apenas na transdução de energia;
entretanto, com a descoberta de que a ubiquinona
também é um antioxidante em membranas subcelu

lares, novas funções estão sendo agora conhecidas. A
ubiquinona pode regenerar tocoferol reduzido, como



Fig. 18.3 A estrutura molecular da ubiquinona. A "cabe
ça" da molécula de ubiquinona é um anel completamente
substituído de quinona que não permite reações adicionais
com grupos tiol na célula (como o GSH). As ubiquinonas

variam de acordo com o comprimento da "cauda": QlO tem
10 unidades isoprenos. Os seres humanos são capazes de

sintetizar QlO das outras co-enzimas Q! a Q9' apesar de es
ta capacidade se reduzir com a idade

retratado na Figura 18.2. na realidade, a quantidade
de ubiquinona dentro das membranas corresponde a
três ou trinta vezes à de tocoferol. Na ausência de

ubiquinona, a regeneração de tocoferol seria muito
lenta.

A concentração de ubiquinona é muito alta nos ór
gãos com níveis de metabolismo elevados, como o co
ração, rins e fígado, onde ela funciona como uma mo
lécula de transferência de energia. Na pele, o nível de
ubiquinona é relativamente baixo, com níveis 10 ve
zes mais altos na epiderme que na derme. Assim, a
epiderme poderia se beneficiar da ubiquinona tópica.
Na realidade, foi demonstrado que a ubiquinona po
de ser absorvida topicamente. A aplicação de ubiqui
nona em etanol na pele de suínos alcançou 20% de
penetração na epiderme e 27% na derme.

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

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

A ubiquinona pode retardar a perda de ácido hia
lurônico e frear a divisão celular - ambas manifesta

ções do envelhecimento intrínseco. Fibroblastos hu

manos envelhecidos in vitro produzem menos glico

saminoglicanos e proliferam mais devagar que células

jovens. A adição de ubiquinona produz aumento dos
níveis de glicosaminoglicanos assim como a taxa de
divisão celular.

A ubiquinona ainda protege a degradação do colá
geno induzida pelo UVA. Tanto a ubiquinona quanto
a vitamina E mostraram suprimir a produção de cola
genase pelo fibroblasto induzida pelo UVA, in vitro,
retardando a decomposição do colágeno. A ubiquino

na suprimiu a expressão da colagenase por um perío
do de tempo maior que o da vitamina E.

A ação antioxidante da ubiquinona na pele foi con

firmada in vitro por sofisticada emissão de fótons ul
trafraca (UPE). O aumento de antioxidante resultou
em diminuição da UPE. A pele envelhecida demons
trou uma redução de 33% na atividade antioxidante
quando comparada com a pele jovem. Este fato foi
corrigido após uma semana de uso tópico duas vezes
ao dia de ubiquinona a 0,3%. Após irradiação por
UVA, uma atividade antioxidante diminuída foi no
tada; essa perda foi corrigi da significativamente pela
ubiquinona tópica a 0,3%.

A eficácia do ubiquinol para reverter o fotoenvelhe
cimento foi muito estudada clinicamente. Creme de

ubiquinol (0,3%) foi aplicado na metade da face e pla
cebo na outra, uma vez ao dia por seis meses. Amostras
foram feitas das rugas periorbitárias. A melhora pode
ser notada nas fotografias mostradas na Figura 18.4.

Antes do tratamento 5" semana 10" semana

Fig. 18.4 Reduçãode rugascom a ubi
quinona. Réplicas de silicone da pele,
analisadaspor profilometria com laser,
mostram uma redução significativana
profundidade de linhas de expressão e
rugas periorbitárias em uma mulher de
46 anos após 10 semanas de aplicação
de creme de ubiquinona duas vezespor
dia (Eucerin QlO Anti-WrinkleSensiti
ve Skin Creme). (Extraído de Wrinkle
Reduction Study Z003 ln: Eucerin Q 10
Product Compenium Z003, Beiersdorf
lnc., Wilton, CT, p 11)



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

Outra medida clínica do fotoenvelhecimento é o

tamanho do estrato córneo. Com a diminuição do
tempo de renovação celular na pele envelheci da, os
corneócitos se tornam maiores. O tratamento uma

vez por dia por seis meses com creme de ubiquinona
diminuiu o tamanho dos corneócitos, equivalente a
um rejuvenescimento de 20 anos. Portanto, a ubiqui
nona é em antioxidante eficaz, protegendo a matriz
dérmica do envelhecimento tanto intrínseco quanto
extrínseco, o que faz dela um cosmecêutico poten
cialmente importante.

Genisteína

A genisteína é uma isoflavona cosmecêutica isolada
da soja. Interesse recente na genisteína foi estimula
do por estudos epidemiológicos que correlacionaram
dietas ricas em soja com uma incidência diminuída
de doença cardiovascular, osteoporose e alguns cân
ceres em seres humanos.

A ação anticarcinogênica direta da genisteína é do
cumentada. Estudos em animais demonstraram pro
teção contra câncer de bexiga, mama, cólon, fígado,
pulmão, próstata e de pele com genisteína oral, e soja
dietética inibiu o câncer de pele quimicamente indu
zido em camundongos. O crescimento de muitas li
nhagens de células cancerígenas in vitro é inibido pela
genisteína. A genisteína também impede o cresci
mento e induz a diferenciação de células do melano
ma maligno in vitro e inibe metástases pulmonares de
células do melanoma in vivo.

O mecanismo através do qual a genisteína inibe a
carcinogênese pode ser a inibição da quinases protéi
cas de tiro sina (TPKs), as enzimas que fosforilam
proteínas necessárias à regulação da divisão e trans
formação celulares. De particular importância é a
fosforilação dos receptores para fator de crescimento
epidérmico (EGF-R) dependentes de TPK, que são
relacionados com a promoção tumoral, incluindo ini
ciação de fatores de transcrição, liberação de media
dores inflamatórios (como prostaglandinas) e estimu
lação da proliferação celular. Foi descoberto que a ge
nisteína hipoativa,in vitro, a fosforilação do EGF-R
induzida tanto por UVA quanto por UVB, em células
de carcinoma epidermóide humano. Em pele de ca
mundongos, a genisteína também bloqueia a expres
são, induzi da por UVB, dos foto-oncogenes c-fos e c
jun, que promovem a proliferação celular na oncogê
nese. Do mesmo modo, a genisteína retarda variações
apoptóticas induzi das por UV - incluindo a ativação

da caspace-3 e da p21-quinase ativada 2 das células
de carcinoma epidermóide humano e a fosfoquinase
C8 em queratinócitos humanos.

A genisteína é também um antioxidante potente.
A genisteína captura radicais livres de peroxil, prote
gendo assim contra a peroxidação dos lipídios in vitro
e in vivo. A diminuição da incidência de doença car
diovascular com dietas ricas em soja pode ocorrer de
vido à inibição da oxidação das lipoproteínas de baixa
densidade (LDL) pela genisteína, em ambientes
aquosos e lipofílicos. De importância direta na prote
ção contra o dano cutâneo induzido por Uv, foi de
monstrado que a genisteína inibe in vitro a oxidação
do DNA química e induzida por UV assim como o
dano no DNA causado pelo psoraleno mais UVA
(PUVA). O fato de a genisteína também reduzir o
eritema e a inflamação histológica causadas pela PU
VA pode ter implicações na PUVA terapia por redu
zir reações adversas possíveis a curto e longo prazo.

A genisteína tópica (10 Ilmoll cm2) protege contra
o dano agudo e crônico do UV na pele. Após a expo
sição de camundongos sem pêlos Skh: 1 a UVB, a ge
nisteína tópica impediu queimaduras agudas na pele
e inibiu a formação de rugas cutâneas induzida por
UVB, como demonstrado clinicamente nas Figuras
18.5 e 18.6. Análises histológicas confirmaram que a
genisteína tópica bloqueia os sinais do fotoenvelheci
mento crônico - hiperplasia epidérmica e acantose
reativa com atipia nuclear (Fig. 18.7). Em nível mole
cular, o dano ao D NA induzido por UV (como medi
do pelo biomarcador 8-hidróxi-2'-deoxiguanosina)
foi reduzido. A inibição do eritema agudo induzido
por UV com a genisteína tópica (5 Ilmollcm2) tam
bém foi demonstrada em seres humanos: a genisteína
tópica (aplicada 30 minutos antes do UVB) inibiu em
uma dose eritematosa mínima (DEM) o eritema in
duzido por UVB, como mostrado na Figura 18.8.
Portanto, a genisteína tópica pode proteger a pele hu
mana contra o dano solar.

Igualmente impressionante é o fato de que a ge
nisteína tópica também inibe câncer de pele, uma
conseqüência do dano crônico pelo UVB. Tanto a in
cidência quanto a multiplicidade de tumores cutâ
neos induzidos por UVB nos camundongos sem pêlos
Skh:2 foram reduzidas em aproximadamente 90%

após 25 semanas de exposição ao UVB. A Figura 18.9
mostra a proteção contra carcinogênese de camun
dongos representativos tratados com genisteína antes
da exposição à UVB. A genisteína tópica também ini
biu o número de células tumorais em 60%-75% após
promoção e indução química de tumores cutâneos.

Outro benefício dermatológico possível da genis
teína é como um fitoestrogênio. A pele tem recepto
res nucleares a e P para estrogênio, através dos quais,



Fig. 18.5 Efeito da genisteína em queimaduras de pele agudas induzidas por UVB em camundongos. Camundongos sem

pêlos Skh-1 foram tratados topicamente com genisteína Sllmol, 60 minutos antes do UVB na dose de 1,8 kJ/cm2 por 10

dias. Fotografias foram feitas 24 horas após a última irradiação de UVB. (A) Controle negativo (falsa irradiação). (B) Cobaia

antes do UVB. (C) Genisteína 5 Ilfiol antes do UVB. (Wei et ai 2003)

Fig. 18.6 Efeito da genisteína em camundongos com fotoenvelhecimento crônico induzido por UVB. Camundongos sem

pêlos Skh-1 foram tratados topicamente com genisteína 5 Ilmol60 minutos antes ou cinco minutos após, duas vezes por se

mana, de uma dose de UVB de 0,3 kJ/cm2, por quatro semanas. Fotografias foram feitas 24 horas após a última irradiação de

UVB. (A) Controle negativo (falsa irradiação). (B) Cobaia após UVB. (C) Sllmol de genisteína antes do UVB. (D) Sllmol

de genisteína após UVB. (Wei et ai 2003)



Fig. 18.7 Efeito da genisteína em alterações histológicas de camundongos expostos ao UVB. Camundongos sem pêlos Skh

1 foram tratados topicamente com genisteína 5 Ilmol 60 minutos antes do UVB na dose de 0,3 kJ/cmz duas vezes por sema

na por quatro semanas. Os camundongos foram mortos 24 horas após a última irradiação de UVB e as amostras de pele fo

ram levadas para histologia. (A) Controle negativo (falsa irradiação). (B) Cobaia com UVB. (C) 5 Ilmol de genisteína antes

do UVB. (Wei et ai 2003)

Fig. 18.8 Efeito da genisteína no eritema induzido por UVB na pele humana. O estudo foi realizado na unidade de fotote

rapia do Departamento de Dermatologia, Hospital Mount Sinai. A fluência de UVB utilizada variou de O a 100 mJ/cmz. A

genisteína foi aplicada na pele do dorso 60 minutos antes ou cinco minutos após a exposição ao UVB. Fotografias foram tira

das 24 horas após a irradiação por UVB. Uma dose eritematosa mínima (DEM) para este indivíduo foi de 40 mJ/cmz Colu

na 1: Veículo antes do UVB; coluna 2: sem tratamento antes ou após o UVB; coluna 3: 1 Ilmol de genisteína/cmz na pele an

tes do UVB; coluna 4: 11lmol de genisteína/cmz na pele após o UVB; e coluna 5: dose-resposta de genisteína tópica aplicada

antes do UVB (1 DEM) numa dose variando de 0,05 a 5 lJ.rnol!cmz (Wei et ai 2003)



Fig. 18.9 Fotografia representativa da inibição da fotocar
cinogênese em camundongos tratados com genisteína. (A)
Camundongos sem pêlos irradiados com 0,3 kJ/m2 três ve
zes por semana por 25 semanas. (B) Camundongos trata
dos com 1 IJ.molde genisteína antes da exposição ao UVB.
(C) Camundongos tratados com 5 1J.ffi01de genisteína an
tes na irradiação com UVB. (Wei et al 2003)

a ligação de estrogênio pode regular os genes de proli
feração e diferenciação ligados. A genisteÍna tem uma
afinidade 30 vezes maior pelo ER~ que pelo ERa,
mas uma maior atividade agonista do ERa que do
ER~. Enquanto o estradiol tem uma atividade ERa
700 vezes maior e uma atividade Er~ 4S vezes maior
que a genisteÍna, o possível efeito biológico da genis
teÍna através de isoflavonas de soja dietéticas pode
ser importante. Estrogênio tópico e oral aumenta o
conteúdo de colágeno da pele que diminui com O en
velhecimento. Este efeito é especialmente importan
te em mulheres durante e após a menopausa. A ge
nisteÍna pode reduzir a aparência atrófica da pele en
velhecida, tanto prevenindo o dano solar através da
inibição de metaloproteinases na pele humana (inde
pendente do efeito do filtro solar) como estimulando

a síntese de colágeno. Portanto, a genisteÍna tópica é
promissora não somente protegendo a pele contra o
dano solar agudo e crônico, mas também aumentan
do a síntese diminuída de colágeno no envelhecimen
to normal da pele.

Resumo

Antioxidantes nutricionais representam uma nova ca
tegoria de cosmecêutkos. Não há dúvida de que ní
veis maiores são alcançados na pele com a aplicação
tópica que com suplementos orais, promovendo,
portanto, um reservatório protetor antioxidante na
pele. Pesquisas recentes indicam que a ubiquinona e
a genisteÍna tópicas podem fornecer fotoproteção
UV Além disso, elas, assim como o ácido a-lipóico
tópico, podem retardar o envelhecimento e o fotoen
velhecimento intrínsecos. Antioxidantes tópicos con
tinuam a ser uma área importante da pesquisa cos
mecêutica.
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FATORES DE CRESCIMENTO

ENDÓGENO COMO

COSMECÊUTICOS
Richard E. Fitzpatrick

Introdução

A exposição à radiação ultravioleta provoca danos cu
mulativos que aceleram o envelhecimento cronológi
co normal e exacerba as lesões ao tecido cutâneo, re
sultando em fotoenvelhecimento. O interesse dos

consumidores em corrigir os sinais do fotoenvelheci
mento, como rugas, despigmentação, frouxidão e as
pereza da superfície, está aumentando na medida em
que há um envelhecimento da população, particular
mente, pelo fato de a geração do baby boomer atingir
a meia-idade. Os tratamentos incluem retinóides tó

picos e antioxidantes, peelings químicos, dermoabra
são, laser e várias cirurgias de lifting, dependendo da
gravidade do dano cutâneo.

Durante a última década, os pesquisadores se con
centraram na fisiopatologia do fotoenvelhecimento e

encontraram correlações com certos aspectos da ci
catrização aguda e crônica de feridas. De interesse es
pecífico para os fabricantes de cosmecêuticos, são os
efeitos dos fatores de crescimento no processo de ci
catrização de feridas. Fatores de crescimento são pro
teínas reguladoras, mediadoras de vias de sinalização
no interior das células e entre elas. Após o surgimen
to de uma ferida, uma variedade de fatores de cresci
mento inunda o local da ferida e interage sinergica
mente para iniciar e coordenar cada fase do processo
de cicatrização da ferida. Este processo é complexo e
não é completamente compreendido. A maioria dos
estudos avaliou o papel de apenas um único fator de
crescimento em ambientes controlados de cicatriza

ção de ferida. Estes estudos demonstraram a impor
tância dos fatores de crescimento no reparo do tecido
danificado, mas pesquisas sobre as fases de cicatriza-

ção da ferida mostraram que é a interação dos múlti
plos fatores de crescimento que é vital para a regene
ração do tecido. Fabricantes de cosmecêuticos toma
ram conhecimento dos resultados positivos dos estu
dos clínicos mostrando aceleração da cicatrização da
ferida e começaram a incluir fatores de crescimento
em produtos destinados a abrandar os danos do enve
lhecimento cronológico e da exposição solar.

Efeitos de Fotoenvelhecimento
no Tecido Cutâneo

O foto envelhecimento ocorre predominantemente
dentro da epiderme e na derme papilar superior. Es
tudos histológicos demonstraram que a exposição
aos raios ultravioleta rompe a arquitetura normal do
tecido conjuntivo dentro da derme. A matriz extra
celular da derme é composta principalmente de co
lágeno tipo 1, embora colágeno tipo lU, elastina, pro
teoglicanos e fibronectina sejam também incluídos
em menores quantidades. A exposição ultravioleta
diminui o colágeno e a elastina e altera a estrutura de
ligações cruzadas do colágeno e das fibras de elastina
dentro da matriz dérmica extra celular. Material elás
tico anormal contendo elastina e fibrilina se acumu

lam e parecem ocupar áreas de colágeno perdido. A
deposição de material elástico anormal é chamada
de elastose solar. Glicosaminoglicanos (GAGs), um
tipo de proteoglicano que é componente da matriz
extracelular, são moléculas de polissacarídios que se

ligam à água, formando um polímero hidratado
preenchedor do espaço entre as fibras de colágeno e



elastina, que auxilia na sustentação do tecido cutâ
neo. Na pele fotoenvelhecida, os GAGs são deposi
tados anormalmente no tecido elastótico em vez de

serem depositados entre as fibras de colágeno e
elastina. O resultado clínico da diminuição de colá
geno e elastina e do rompimento da arquitetura de
sustentação normal é o surgimento de rugas, frouxi
dão na pele, pigmentação irregular, hiperpigmenta
ção e espessamento ou aspecto em couraça da pele.
Embora no envelhecimento cronológico da pele
também ocorra o aparecimento de rugas, a pele fo
toenvelhecida se diferencia histologicamente pela
presença de elastose solar.

Fatores de Crescimento

na Cicatrização de Feridas

Centenas de fatores de crescimento foram identifica

dos. Os que são importantes na cicatrização de feri
das incluem citocinas envolvidas na resposta imune e
na fagocitose, e fatores de crescimento que induzem
a síntese de novo colágeno, elastina e GAGs, os com
ponentes da matriz extracelular dérmica que são
anormalmente afetados pela radiação ultravioleta. A
Tabela 19.1 mostra as funções dos fatores de cresci
mento mais importantes na cicatrização de feridas.

A cicatrização de feridas é dependente da intera

ção sinérgica de muitos fatores de crescimento. Após
o dano, citocinas e outros fatores de crescimento
inundam o local da ferida para mediar a resposta in-

iTABELA 19.1

Fatores de crescimento no reparo de feridas

flamatória, promover o crescimento de novas células
e diminuir a contração e cicatriz da ferida. O proces
so de cicatrização de feridas é dividido em quatro fa
ses sobrepostas que descrevem respostas fisiológicas
ao dano tecidual. Essas fases incluem hemostasia, in
flamação, proliferação e remodelamento. A Tabela
19.2 resume cada fase da cicatrização de feridas. Du
rante a hemostasia, as plaquetas liberam várias citoci
nas e outros fatores de crescimento no local da ferida

para promover quimiotaxia e mitogênese. No estágio
inflamatório, os neutrófilos e monócitos migram para
o local da ferida em resposta a citocinas e fatores de
crescimento específicos para dar início à fagocitose e
para liberar fatores de crescimento complementares,
que irão atrair fibroblastos. A fase de proliferação é
marcada pela epitelização, angiogênese, formação de
tecido de granulação e deposição de colágeno. Du
rante a proliferação, os queratinócitos recuperam a
função de barreira da pele e secretam fatores de cres
cimento adicionais que estimulam a expressão de no
vas proteínas da queratina. Os fibroblastos produzem
colágeno que é depositado no leito da ferida. Este ci
clo de produção de colágeno e secreção de fatores de
crescimento continua em um tipo de ciclo de feed
back autócrino de reparo contínuo da ferida.

A fase de remodelamento é o passo final no pro
cesso de cicatrização da ferida e dura vários meses. É
durante o remodelamento que a matriz extracelular é
reorganizada, o tecido de cicatrização é formado, e a
ferida é reforçada. O colágeno tipo III depositado du
rante a fase de proliferação é gradualmente substituí
do por colágeno tipo I, que tem ligações cruzadas

Fatores de crescimento e citocinas

Fator de crescimento vascular endotelial (VEGF)

Fator de crescimento do hepatócito (HGF)
Fator de crescimento derivado de plaquetas (POGF)

Fator de crescimento epidérmico (EGF)

Fator estimulador de colônias de granulócitos (G-CSF)
Fator transformador de crescimento beta (TGF-~)

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

Propriedades/ações

Media a angiogênese. Quimiotaxia para células endoteliais. Mitogênico para
células endoteliais e queratinócitos

Media a organização e regeneração do tecido

Quimiotaxia para fibroblastos e macrófagos. Mitogênico para fibroblastos, cé-
lulas musculares lisas e células endoteliais

Media a angiogênese. Quimiotáxico para células endoteliais. Mitogênico para
fibroblastos, células endoteliais e queratinócitos

Media angiogênese. Mitogênese para células hematopoéticas
Media a angiogênese. Quimiotaxia para fibroblastos, queratinócitos e macró
fagos. Mitogênico para fibroblastos e células musculares lisas. Inibe as células
endoteliais, queratinócitos e linfócitos. Regula as proteínas da matriz, incluin

do colágeno, proteoglicanos, fibronectina e proteínas degradantes da matriz
Media a organização e regeneração do tecido
Quimiotaxia para células inflamatórias e queratinócitos. Mitogênico para lin
fócitos e queratinócitos

Fontes: Fitzpatrick RE, Rostan EF.Reversal 01photodamage with topical growth lactors: a pilot study.J Cosmet Laser Ther 2003; 5:25-34; Moulin V. Growth lac
tors in skin wound healing. Eur J Cell 8iol. 1995 Sep; 68(1 ):1-7)



ABElA 19.2

Fases do reparo de feridas cutâneas

Fase

Hemostasia

Inflamação

Proliferação (também

conhecida como granulação)

Remodelamento (também

conhecida como maturaçãol

Atividades

Neutrófilos, plaquetas e proteínas plasmáticas infiltram-se na ferida e induzem a vasoconstrição. Plaquetas
liberam fatores de coagulação para dar início à coagulação. Plaquetas liberam citocinas e outros fatores
de crescimento que atraem neutrófilos, macrófagos, monócitos e outras células necessárias ao reparo
cutâneo

Neutrófilos iniciam a fagocitose e atraem macrófagos. Macrófagos continuam a fagocitose e liberam
fatores de crescimento e citocinas adicionais, que atraem fibroblastos para a ferida, promovem
angiogênese e estimulam o crescimento de queratinócitos

Fibroblastos sintetizam colágeno
Novas fibras de colágeno começam a formar a matriz, ou a base de sustentação, para a ligação adicional
de fibroblastos

As fibras de colágeno são remodeladas, ou formam ligações cruzadas, numa matriz organizada
Fibras de colágeno adicionais se ligam à matriz e são organizadas em um novo tecido
Ocorre contração da ferida e reforço do tecido

mais fortes e promove maior força tensora para a ma
triz do que o colágeno tipo III. As células no local da
ferida secretam vários fatores de crescimento com

função específica relacionada ao remodelamento e à
formação da matriz. Por exemplo, a síntese de colá
geno e fibronectina é iniciada pelo TGF-~ enquanto o
PDG F e o TG F-~ estimulam os fibroblastos a produ
zirem GAGs e modulam a proliferação das células
musculares lisas. Outros fatores de crescimento mo

dificam a vascularização. Com o tempo, a densidade
celular diminui, e o tecido cutâneo é fortalecido.

Fatores de crescimento específicos direcionados
iniciam diretamente a atividade que promove a ci
catrização da ferida, assim como modificam as ativi
dades da matriz celular e de outros fatores de

crescimento. Fatores de crescimento são capazes
tanto de estimular quanto de inibir ações específi
cas. A atividade dos fatores de crescimento é modu

lada por outros fatores de crescimento e também
por vários fatores intrínsecos que interagem para
alcançar a hemostasia e o equilíbrio durante a cica
trização da ferida. Pesquisas continuam a desven
dar mais informações sobre as funções dos fatores
de crescimento individuais, durante a cicatrização de
feridas e principalmente a interação sinérgica dos
fatores de crescimento entre si e com outros com

ponentes da cicatrização de feridas. Ainda não se sa
be se a presença ou ausência de um único fator de
crescimento é significativa na cicatrização da ferida.
O conhecimento atual sugere que a interação de
muitos fatores de crescimento é que é significativa,
sendo que nenhum fator de crescimento individual
é determinante único no resultado da cicatrização
da ferida.

Tratamento da Pele Fotoenvelhecida

A abordagem mais agressiva no tratamento do fo
toenvelhecimento tem sido remover a pele danifica
da e promover o crescimento da nova epiderme e
derme papilar saudáveis. Peelings com ácidos e der
moabrasão são eficazes em destruir a pele danificada,
mas é difícil controlar precisamente a quantidade de
tecido removido da superfície. Efeitos adversos des
ses procedimentos podem incluir eritema, cicatrizes,
hiperpigmentação ou hipopigmentação. Resurfaeing

ablativo da pele com laser de COz também foi utili
zado para remover a pele fotoenvelhecida por vapori
zação das camadas mais externas da pele. Lasers po
dem ser precisamente controlados fazendo com que
a quantidade de tecido removido seja previsível. En
tretanto, a remoção da epiderme resulta em uma fe
rida aberta parcialmente extensa que pode levar se
manas para cicatrizar e têm os mesmos riscos de
ocorrência de eritema, cicatrizes e despigmentação
assim como os peelings de ácido e a dermoabrasão. O
resurfaeing não-ablativo com laser parece estimular o
fortalecimento da derme e a formação de novo colá
geno, sem a remoção da epiderme. Estudos de trata
mentos com laser não-ablativo da pele fotoenvelheci
da têm demonstrado aumento estatisticamente signi
ficativo no nível clínico da pele danificada com ape
nas eritema transitório e efeitos colaterais mínimos, e
biópsias quantificaram a formação de novo colágeno
dérmico pós-tratamento. A avaliação histológica das
feridasprovocadas por lasers ablativos tradicionais
revela a expressão de EGF, TGF-~, PDGF e fatores
de crescimento de fibroblastos, assim como uma ati-



vidade de cicatrização de ferida idêntica àquelas das
fases de cicatrização de ferida desencadeadas por fe
ridas cirúrgicas. Analogamente, técnicas de laser não
ablativas parecem resultar em feridas térmicas sub
clínicas que desencadeiam o processo de cicatrização
de feridas e presumivelmente a liberação de fatores
de crescimento.

Aplicação Tópica de
Fatores de Crescimento

Foi demonstrado que os fatores de crescimento indi
viduais (p. ex., TGF-~, EGF, PDGF, etc.) aceleram a
cicatrização de feridas tanto em feridas agudas como
crônicas. A pele fotoenvelhecida é semelhante a uma
ferida crônica que pode não progredir até a completa
remodelação do tecido. A cicatrização total da pele
fotoenvelhecida é diferente porque a área da super
fície da lesão é muito grande para ser completamen
te reparada, e o dano cumulativo continua a ocorrer
diariamente. Estima-se que apenas 15 minutos de ex
posição ao sol possa induzir suficiente dano ao coláge
no e às fibras elásticas para ser necessária a atividade
de remodelamento. Uma mistura de múltiplos fato
res de crescimento derivados de uma cultura de fi
broblastos humanos de tecido tridimensional foi uti

lizada num estudo-piloto destinado a avaliar os efei
tos dos fatores de crescimento aplicados topicamen
te para tratar a pele fotoenvelhecida. O objetivo de
utilizar múltiplos fatores de crescimento foi de esti
mular a fase de remodelamento da cicatrização de fe
ridas, na qual muitos fatores de crescimento traba
lham sinergicamente. A seleção dos fatores de cresci
mento utilizados no estudo-piloto foi baseada em da
dos preliminares que demonstraram a eficácia dessa
combinação em estimular a proliferação de fibroblas
tos e queratinócitos e o aumento da síntese de
colágeno. O estudo incluiu 14 pacientes com pele fo
toenvelhecida (Fitzpatrick tipo II). Cada paciente
aplicou a mistura dos fatores de crescimento duas ve
zes ao dia por 60 dias. Os dados iniciais e os resulta
dos após 60 dias foram avaliados utilizando biópsias
com puneh de 3 mm e profilometria ótica. Um total
de 11 dos 14 pacientes (78,6%) mostrou melhora clí
nica após 60 dias. Formação de novo colágeno na zona
de Grenz aumentou em 37% e a espessura da epider
me aumentou 27%. A avaliação adicional dessa com
binação de fatores de crescimento em um estudo
mais amplo com 250 pacientes com pele fotoenve
lhecida que foram tratados por três meses demons
trou melhora na hidratação da pele, textura, despig
mentação, manchas e rugas.

Abordagens Combinadas:
Laser Associado a Fatores

de Crescimento Tópicos

O resurfaeing com laser e a aplicação tópica de fato
res de crescimento demonstraram melhorar os sinais
clínicos do fotoenvelhecimento e estimular a forma

ção de colágeno dérmico. Dependendo do uso de

COz ou de resurfacing não-ablativo, algum grau de
eritema ocorrerá, e o processo de reparo de ferida le
vará tempo. Um substituto de pele temporário deri
vado de fibroblasto humano foi aprovado em 1997
para o uso temporário com curativo de feridas na der
me média até profundidades indeterminadas. Esse
substituto de pele foi utilizado em pacientes com
queimaduras parcialmente extensas. Além de pro
mover uma barreira de proteção, esse substituto de
pele temporário contém fatores de crescimento se
cretados pela cultura de tecido e permite que os fi
broblastos proliferem e secretem colágeno dérmico,
proteínas da matriz e fatores de crescimento. Um es
tudo com o uso de pele temporária derivada de fibro

blastos após resurfaeing com laser de COz mostrou
uma cicatrização mais rápida e menos dor e inflama
ção que as medidas pós-operatórias comuns.

O grau de melhora clínica e histológica visto com
resurfaeing não-ablativo é muito semelhante àquele
visto com o uso de fatores de crescimento tópicos. Is
to é lógico, já que ambos parecem envolver os mes
mos mecanismos de melhora. O uso simultâneo de

ambos é esperado resultar em uma resposta aumen
tada e essa abordagem está sendo feita por muitos
clínicos.

Para o resurfaeing não-invasivo, não-ablativo com
laser, a aplicação pós-tratamento de fatores de cresci
mento numa formulação tópica pode fornecer bene
fícios na aceleração ou melhora do reparo da ferida.

RiscosAssociados aos
Fatores de Crescimento

Não existem riscos comprovados associados à aplica
ção tópica de fatores de crescimento, a não ser rea
ções alérgicas em pacientes com hipersensibilidade a
essas substâncias. As moléculas protéicas são muito
grandes para serem absorvidas, e existe ainda alguma
controvérsia quanto à possibilidade de esses fatores
penetrarem na epiderme. Entretanto, considerações
teóricas têm surgido sobre a possibilidade de fatores
de crescimento estimularem o desenvolvimento de

melanomas. Essa teoria é baseada na presença de re-



ceptores para alguns fatores de crescimento, como o
VEGF, em vários tipos de melanoma. Além disso, al
guns fatores de crescimento são expressos por células
cancerígenas, enquanto outros parecem alterar o am
biente ao redor de células cancerígenas para promover
crescimento tumoral. Por exemplo, o VEGF, que é
um fator-chave na neoangiogênese tumoral, é expres
so por alguns tumores de pele. Entretanto, é incerto
se a expressão aumentada de VEG F contribui para o
crescimento tumoral. VEG F exógeno adicionado às
células do melanoma mostrou, em um estudo, au
mentar a proliferação celular, mas a expressão aumen
tada de VEGF em outro estudo não resultou em pro
liferação das células do melanoma. Em contraste, a
expressão do VEGF nos carcinomas de células esca
mosas da cabeça e pescoço mostrou produzir um efei
to inibitório significativo na proliferação celular e na
migração de células tumorais. Não se sabe se o VEGF
contribui para a proliferação celular tumoral ou se é
produzido em resposta ao crescimento tumoral. Até
agora, os estudos sobre fatores de crescimento e sua
associação com tumores se concentraram na expres
são desses fatores pelo tumor. É improvável que a
aplicação tópica do VEG F afete a proliferação tu
moral. Similarmente, foi relatado que o TGF-~, alter
nativamente, diminua ou promova a progressão do
câncer. Em geral, esse fator de crescimento esteve as
sociado a efeitos inibitórios no crescimento tumoral,
mas a atividade do TGF-~ no tecido com câncer é
complexa e não foi completamente explicada. Assim

como com o VEG F, estudos têm se focalizado no
TGF-~ expresso pelo tumor e por outros tipos de
células. É improvável que a aplicação tópica possa ini

bir ou promover o crescimento tumoral.
Outra consideração evolvendo a aplicação de fa

tores de crescimento é quanto à possibilidade de eles
contribuírem para a formação de cicatrizes hipertró
ficas. Especificamente, foi considerada a possibilida
de de que o TGF-~ possa aumentar o potencial de
formação de cicatrizes durante o reparo da ferida de
vido às suas funções de ativação de fibroblastos, que
sintetizam colágeno, e porque níveis elevados de
TGF-~ foram encontrados no local de dano na
derme. Porém, esses achados não podem ser extra
polados para sugerir um efeito causal do TGF-~ no
desenvolvimento de cicatrizes hipertróficas. Foi su
gerido que uma resposta anormal dos fibroblastos
proliferativos na cicatriz ao estímulo do TGF-~ pos
sa contribuir para o desenvolvimento de quelóides e
cicatrizes de queimaduras, mas a avaliação de pa
cientes com predisposição genética ao desenvolvi
mento de quelóides não demonstrou a relação entre
os níveis plasmáticos de TG F-~ e a formação de
quelóides. íveis elevados de TGF-~ foram encon
trados no local de feridas na derme, mas não se sabe
se esse fator de crescimento contribui para a forma
ção de cicatriz ou se é produzido em resposta ao de
senvolvimento da cicatriz. Com relação à aplicação
tópica de fatores de crescimento, não há evidências
clínicas de que eles induzam cicatrização anormal, e

Fig. 19.1 Um exemplo dos efeitos clínicos observados durante o uso de hidratante contendo fator de crescimento. (A) Ini
cial. (B) Mês 3. (C) Mês 6



observações isoladas não revelaram nenhuma ativi
dade dos fatores de crescimento que possa produzir

uma resposta anormal ao reparo de feridas. Na reali
dade, o conhecimento atual sobre a atividade dos fa

tores de crescimento no ambiente de reparo de feri

das revela um equilíbrio entre ações estimuladoras e

inibitórias que são cuidadosamente moduladas para

atingir a homeostase.

Conclusões

o estudo do papel dos fatores de crescimento no re

paro de feridas cutâneas levou a pesquisas que de

monstraram resultados cosméticos positivos na pele

fotoenvelhecida (Fig. 19.1). Embora o uso tópico dos
fatores de crescimento seja uma técnica de tratamen

to emergente, estudos iniciais sugerem que a produ

ção de colágeno dérmico e a melhora clínica da pele
fotoenvelhecida são consideráveis. Além disso, o au

mento do colágeno dérmico provocado pelos fatores

de crescimento pode ser quantificado por biópsia.
Embora as funções dos fatores de crescimento no

processo natural de reparo de feridas não sejam com
pletamente conhecidas, parece que o reparo de feri

das depende de interações sinérgicas de muitos fato
res de crescimento. Atualmente, a maioria de estu
dos de fatores de crescimento individuais fornece co

nhecimento restrito. As pesquisas mais promissoras

sugerem que múltiplos fatores de crescimento utili
zados em combinação podem estimular o aumento

de colágeno, elastina e GAGs. O uso de formulações

tópicas com múltiplos fatores de crescimento parece
ser um tratamento de primeira linha promissor para

peles com foto envelhecimento leve a moderado. A

associação com tratamento a laser para peles mais
gravemente danificadas não foi estudada, mas pode
fornecer benefício adicional.
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FILTROS SOLARES
Oee Anna Claser, Heidi Ann Waldorf

Introdução

o aumento do tempo de lazer em ambientes abertos,
a diminuição da proteção das roupas, uma camada es
tratosférica de ozônio diminuída e o aumento da po
pularidade do bronzeamento artificial aumentaram
significativamente a exposição à radiação ultravioleta
(UV) no último século. O câncer de pele representa
mais de 50% de todos os tipos de câncer nos Estados
Unidos anualmente; a incidência de melanoma ex
clusivamente, mais do que triplicou nas últimas duas
décadas. Embora o papel da radiação UV como um

carcinogênico cutâneo tenha sido relatado na litera
tura em 1930, e na imprensa em 1940 e 1950, o re
conhecimento público generalizado do perigo é um
fenômeno muito mais recente. Além disso, um au
mento da consciência da relação causal entre a expo
sição ao UV e os sinais de envelhecimento, incluindo
rugas e despigmentação, desencadeou um interesse
disseminado em produtos fotoprotetores como cos
mecêuticos.

Em 1978, O Food and Drugs Administration

(FDA) rec1assificou os filtros solares de "cosméti
cos", destinados a minimizar a queimadura solar e
promover bronzeamento, a "drogas" sem necessidade
de prescrição, destinadas a reduzir os efeitos nocivos
da radiação UV na estrutura e função da pele. Entre
tanto, não foi antes de Maio de 1999, que o FDA pu
blicou sua monografia final comunicando o teste e a
rotulação de produtos fotoprotetor.es para prevenção
dos danos do UVB, isto é, queimadura solar. Embora
a implementação tenha sido agenda da eara Dezem
bro de 2002, o real conteúdo da monografia dos fil
tros solares foi adiado à espera do desenvolvimento

de exigências propostas para definir requisitos para
cobertura de amplo espectro de Uv, incluindo UVA.
O FDA antecipou que este novo conteúdo efetivo
não ocorrerá antes de Janeiro de 2005.

Filtros Solares Químicos

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

Os filtros solares químicos aprovados pelo FDA e
a concentração máxima permitida para cada um es
tão listados na Tabela 20.1. Estes "componentes foto
protetores ativos" são definidos como absorventes,
refletores ou dispersares de radiação no espectro de
Uv, em comprimentos de onda entre 290-400 nm.
Os componentes ativos dos filtros solares químicos
(também chamados de solúveis ou orgânicos) previ
nem queimadura solar pela absorção da radiação UV
como fótons de energia luminosa que são transforma
dos em radiação inofensiva de comprimento longo e
então reemitida como calor. O FDA definiu a cone

centração máxima (ao invés da mínima) de cada
componente para evitar submeter os consumidores a
níveis altos desnecessários de qualquer componente
ativo em produtos combinados com filtros solares.



Avaliando a Eficácia

ABElA20.2

Ingredientes ativos dos filtros solares: físicos

insolúveis)} dióxido de titânio e óxido de zinco} tam
bém agem como semicondutores que absorvem a ra
diação UV e a liberem como calor. O uso do termo
"sem química" para fotoprotetores contendo so
mente agentes físicos e não-químicos, é também
confuso para os consumidores, já que todos os com
ponentes ativos e inativos são obtidos e/ou combina
dos através de algum processo químico. A concen
tração máxima desses agentes aprovada pelo FDA
está listada na Tabela 20.2.

Com a proteção ultravioleta adequada} indivíduos ex
postos não sofrem danos significativos no DNA cutâ
neo} formação de células de queimadura solar ou imu
nossupressão. Clinicamente, o uso de filtros solares
reduz significativamente a ocorrência de ceratoses ac
tínicas, câncer de pele não-melanoma e envelheci
mento da pele. A aplicação diária de filtro solar dimi
nui o número de nevos adquiridos em crianças. Embo
ra periodicamente levantado o tema, os filtros solares
não causam deficiência secundária de vitamina D.

O espectro relevante de ultravioleta para dano cu
tâneo envolve o UVB (290-320 nm) e UVA
(320-400 nm). A radiação ultravioleta A é} além dis
so, classificada como UVA II (320-340 nrn) e UVA r

(340-400 nm). Clinicamente, uma exposição aguda
excessiva ao UVB resulta na queimadura solar clássi
ca. Múltiplas agressões agudas pelo UVB precoce
mente na vida foram associadas a carcinoma basoce
lular e a melanoma. O desenvolvimento de ceratoses

actínicas e carcinoma espinocelular está mais relacio
nado com a exposição crônica ao UVB. A absorção do
UVB pelo DNA provoca mutações no gene de su
pressão tumoral p53 e inicia a formação de dímeros
de pirimidina, em um nível elevado que é mutagêni
co e associado à carcinogênese cutânea.

O UVA pode ser uma ameaça mais silenciosa que
o eritemogênico UVB. Uma quantidade significativa
de UVB é filtrada pela camada estratos fé rica de ozô
nio; assim, os raios solares que atingem a superfície

25

25

Concentração máxima (%)Ingrediente ativo

Dióxido de titânio

Óxido de zinco

Esta medida também reconhece que o teste do pro
duto final, e não a concentração de cada componente
ativo} é o que determina sua eficácia.

Agentes opacos tópicos aplicados em uma camada
espessa na superfície da pele têm sido usados por
décadas para proteger contra queimaduras solares.
Durante a Segunda Guerra Mundial} petrolatum
vermelho para uso veterinário foi utilizado por mili
tares como bloqueador solar físico. Em 1950, se tor
nou comum ver salva-vidas e crianças de pele clara
na praia com listras brancas sólidas de pasta de óxi
do de zinco em seus narizes} lábios e bochechas. Es
ses produtos faziam muita sujeira e não permitiam
sua aplicação disseminada. Na última década} a te c
nologia da indústria cosmética foi aplicada no de
senvolvimento de versões micronizadas de dióxido

de titânio e óxido de zinco. Com tamanhos de partí
culas menores que 0,2 Ilm} essas formulações são
quase imperceptíveis em todos os tons de pele} com
exceção das peles mais escuras, tornando-as muito
mais interessantes.

Tradicionalmente, os agentes físicos utilizados pa
ra prevenir as queimaduras solares são conhecidos
como "bloqueadores solares", enquanto os agentes
químicos são "filtros solares". Essa terminologia é fa
lha porque sugere que os primeiros meramente dis
sipem ou reflitam a radiação UV Na realidade, os
agentes físicos (também chamados de inorgânicos ou

Filtros Solares Físicos

Ingrediente ativo Concentração máxima (%)

Ácido aminobenzóico (PABA) 15
Avobenzona 3
Cinoxato 3
Dioxibenzona 3
Homossalato 15
Metil antralina 5
Octocrileno 10
Octil metoxicinamato 10

Octil salicilato 5
Oxibenzona 6
Padimato O 8
Ácido fenilbenzimidazol sulfônico 4

Sulisobenzona 10
Salicilato de trolamina 12

ABElA20.1

Ingredientes ativos dos filtros solares: químicos



ifABELA 20.3

Limites de absorção de ingredientes ativos de filtros
solares selecionados

terrestre contêm 20 vezes mais UVA que UVB. Di
ferente do UVB, o UVA pode penetrar janelas de vi
dro e é relativamente inalterado ao longo de todo o
dia, estações do ano e com altitude. O UVA pode
produzir bronzeamento e despigmentação sem erite
ma prévio. As ondas de comprimento mais longo pe
netram profundamente na derme causando muitas
das alterações histológicas e clínicas associadas ao fo
toenvelhecimento. O UVA I causa imunossupressão
através da depleção das células de Langerhans e da
redução da atividade das células apresentadoras de
antígenos. O UVA também causa indiretamente da
nos ao DNA através da formação de radicais livres de
oxigênio, mecanismo que pode contribuir com a car
cinogênese. Na verdade, estudos em modelos ani
mais sugerem que o UVA pode ter um papel signifi
cativo no desenvolvimento de melanoma maligno.

Os componentes dos filtros solares diferem em
seus espectros de absorção, como demonstrado na
Tabela 20.3. Idealmente, um filtro solar deve forne

cer proteção contra a radiação ultravioleta em todo
seu espectro.

O fator de proteção solar (FPS) é a única medida
padronizada internacionalmente da capacidade de
um fotoprotetor de filtração da radiação UV Ele é a
proporção entre a energia UV necessária para forne
cer a dose eritematosa mínima (D EM) na pele pro
tegida por filtro solar, e a energia UV necessária para
fornecer a DEM numa pele não-protegida (Quadro
2 O. I). A D EM é a quantidade de energia necessária
para produzir a primeira reação de eritema na pele
com bordas bem definidas. A energia é fornecida
utilizando uma fonte de luz filtrada simulando o es-

QUADRO 20.1

Determinação dos valores do fator de proteção solar
(FPS)

pectro de emissão solar com 94% de sua energia útil
entre 290 e 400 nm. (Isto imita a luz solar no nível
do mar num ângulo zênite de 10°.) Para qualquer
produto, a medida deve ser realizada entre 20 e 25
voluntários para teste com fototipos cutâneos Fitz
patrick tipos I, II e 1II. O material testado é aplicado
a uma área de pelo menos 50 cm2 e com uma espes
sura de 2 mg/cm2.

O FPS de um dado filtro solar tópico é determina
do pelo teste do produto conforme descrito acima.

De acordo com as regras do FDA, múltiplos compo
nentes ativos fotoprotetores podem ser combinados,
desde que cada um contribua com um FPS mínimo
de 2 ao produto final. Essa exigência é feita para evi
tar a adição de componentes desnecessários. É im
portante notar que alguns são incompatíveis e, se
combinados, reduzirão o FPS final do produto. Por
exemplo, a avobenzona se torna instável quando
combinada com cinamatos, como O cinoxato, mas é
tão estável quanto eficaz quando combinada com O

octocrileno. Ao contrário, a combinação de outro
componente ativo pode aumentar o nível de proteção
solar pela melhora da fotoestabilidade. Tanto a avo
benzona quanto a oxibenzona tiveram relatos de so
frerem degradação após irradiação com UV Os com
ponentes de filtros solares físicos, dióxido de titânio e
óxido de zinco, demonstraram promover o aumento
da sobrevida dos filtro solares químicos in vitro.

Para auxiliar os consumidores a escolher o produ
to que mais se adapta no nível de proteção desejada,
a monografia do FDA divide os filtros solares em
três categorias de definição do produto, como mos
trado na Tabela 20.4. Agentes com FPS 30 ou mais
serão agrupados como "produtos de alta proteção so
lar", e rotulados como "30 mais" ou "30+", devido
ao fato de que FPSs acima de 30 só oferecem benefí
cios adicionais.

Existem limitações significativas ao uso do FPS
como uma pauta para proteção UV A espessura do
produto aplicado, utilizada para medir o FPS, pode
ser irreal sob condições comuns, sem teste, dando ao
consumidor uma confiança falsa enquanto diminui

Dose eritematosa mínima na

pele fotoprotegida U/cm2)

Dose eritematosa mínima

na pele desprotegida U/cm2)

FPS =

260-313
300-310
270-328
270-328
300-310
290-315
290-320
260-320
290-320
270-350
270-360
260-380
310-400
250-400
250-380

Limites de absorção (nm)Filtro solar

Ácido aminobenzóieo (PABA)
Homossalato
Cinoxato
Oetil metoxieinamato
Oetil salieilato

Padimato O
Ácido fenilbenzimidazol sulfônieo
Salieilato de trolamina
Metil antralina
Oxibenzona
Sulisobenzona
Dioxibenzona

Avobenzona
Dióxido de titânio
Óxido de zinco



ifABELA 20.4

Designação das categorias de filtros solares

significativamente o FPS funcional. Além disso, co
mo é baseado na DEM, o FPS é um modo efetivo de

medir a proteção contra a radiação UVB, mas não
contra a UVA. Como ressaltado, o UVA é muito me

nos eritemogênico que o UVB, assim, uma quantida
de significativa de UVA pode ser absorvida pela pele
protegida contra UVB, antes que se note algum erite
ma. Na realidade, uma preocupação é que as pessoas
que utilizam filtros solares com FPS alto (que podem
de alguma maneira ter limitado sua exposição a radia
ção ultravioleta, devido ao medo de queimadura so
lar) possam permanecer em ambientes expostos por
um período maior e, assim, acumular maiores danos
pelo UVA. Essas são duas possíveis explicações para
os recentes relatos epidemiológicos que parecem re
lacionar o uso de filtros solares com o aumento da in

cidência de câncer de pele.
Não há, atualmente, um modo padronizado para

medir a proteção contra UVA. A Tabela 20.5 esque
matiza as opções disponíveis in vivo e in vitro. O es
curecimento imediato do pigmento (IPD) mede a
coloração marrom transitória que aparece e desapa
rece dentro de minutos de exposição ao UVA in vivo
em peles mais escuras. A técnica de escurecimento
persistente do pigmento (PPD) é mais fácil de atingir
o objetivo: o pigmento devido à oxidação da melanina
que pode ser medido 24 horas após a exposição in vi
vo. O fator de proteção solar no método UVA (FPA)
também é lido in vivo após 24 horas e avalia tanto o
eritema quanto o bronzeamento. O comprimento de

Categoria do produto

Produto com proteção solar mínima

Produto com proteção solar moderada
Produto com proteção solar alta

FPS

2:0; FPS< 12
12:0; FPS < 30
FPS~ 30

onda crítico (Ac) é aquele abaixo do qual 90% da ab
sorção de UV pelo filtro solar ocorre in vitro entre
290 e 400 nm. Isto significa que um produto com um

Ac de 340 nm poderá filtrar UVB e UVA lI, mas não
o UVAl.

Em um esforço para ajudar o FDA a desenvolver
diretrizes mais rigorosas, uma conferência para con
senso da American Academy of Dermatology (AAD)
foi requisitada em Fevereiro de 2000. Foi recomen
dado que somente filtros solares que tenham prote
ção tanto contra UVB, representada por um FPS de
pelo menos 15, quanto contra a radiação UVA, repre

sentada por um 11.( de pelo menos 370 nm e um incre
mento mínimo de quatro vezes nos valores do PPD
ou FPA, sejam rotulados como "amplo espectro". A
AAD também avisa que qualquer aumento no FPS
deve ser acompanhado de um aumento proporcional
na proteção contra UVA.

A eficácia de um filtro solar é influenciada por fa
tores ambientais, incluindo umidade e atividade.
Como a natação e os esportes que provocam sudore
se são atividades mais comuns no calor, durante o dia
e em ambientes abertos, a capacidade do filtro solar
de manter suas propriedades sob condições úmidas é
crítica. "Resistência à água" é definida como a manu
tenção do FPS do rótulo do produto após 40 minu
tos de imersão na água em uma piscina de água fres
ca, piscina com águas agitadas ou banheira, consistin
do em períodos de 20 minutos de atividade modera
da separados por períodos de 20 minutos de descan
so e concluído com secagem ao ar livre sem uso de
toalha. Para ser considerado "muito resistente à

água", o filtro solar deve manter seu FPS durante um
teste ergométrico incluindo 80 minutos de atividade
moderada na água.

Dosagem e Uso

Atualmente a ênfase no uso de filtro solar foi substi

tuída da monoterapia para ser um dos passos de uma

ifABELA 20.5

Métodos de teste da proteção contra UVA

Teste

In vivo

Escurecimento imediato do pigmento (IPD)

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

Comprimento de onda (A.c) crítico

Fototipos de pele utilizados

III-V
li-IV
l-IV

Tempo de leitura

Imediato
24 horas
24 horas



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

O padrão atual do FDA para aplicação de filtro so
lar é de 2 mgl cmz e estudos ainda sugerem que o uso
atual é de apenas 25%-50% da quantidade utilizada
para graduar o FPS dos filtros solares. O principal
problema com a eficácia dos filtros solares é a relação
não-linear entre a graduação do FPS e a quantidade
aplicada na pele (Fig. 20.1). A aplicação de filtro so
lar tem se mostrado ser de apenas 0,5 mglcm2, o que
pode ser traduzido a um FPS de 8 ou 15 quando se
aplica um produto com FPS de 30. Para cobrir o cor
po médio de um adulto de 1,73 mZ, um total de 35
ml de filtro solar é necessário.

A questão então se centraliza no motivo da exis
tência de uma grande discrepância entre a quantida-

de de filtro solar necessária e a quantidade realmente
utilizada. Existem inúmeras possibilidades, iniciando
com o consumidor. Alguns usuários de filtros solares
se sentem desconfortáveis com as doses recomenda

das. Os produtos podem parecer espessos e oclusi
vos, e a dose apropriada pode parecer opaca. Existe
uma falta de orientação e de instrução específica.
Orientações nos rótulos dos filtros solares podem ser
vagas, com uma linguagem como "aplicar a quantida
de desejada em todas as áreas expostas antes da ex
posição solar". O público pode não entender a quan
tidade realmente necessária, ou pode não ter uma
boa percepção de quanto 35 ml se traduz clinicamen
te. Isto pode ser medido relatando a quantidade de
produto necessária com uma medida comum que os
indivíduos possam compreender. Schneider (Fig.
20.2) sugere a "regra da colher de chá", baseada na
regra dos nove, utilizada para o cálculo de áreas
queimadas. Com a regra da colher de chá, um adulto
deve aplicar aproximadamente uma metade de co
lher de chá para cada braço e para a face e o pescoço.
Seis mililitros (somente um pouco mais que uma co
lher de chá) devem ser aplicados em cada perna, no
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50,018,87,12,7cançar o benefício total do FPS,

2mg/cm2 de filtro solar deve ser apli-cado em cada área do corpo



Utilizar mais da metade de

uma colher de chá em cada:

• Área da cabeça e pescoço

• Braço direito

• Braço esquerdo

Utilizar mais de uma colher

de chá em cada:

• Tórax'anterior

• Dorso'

• Perna direita

• Perna esquerda

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

Importante em qualquer discussão da dosagem de
filtro solar é o tempo apropriado para reaplicação. A
substantividade de um filtro solar é uma indicação de
como ele mantém seu grau de proteção. Fatores que
influenciam a necessidade de reaplicação incluem as
atividades na água, transpiração, ação de roupas ou
toalhas e a abrasão pela areia. Geralmente, é reco
mendado que o público reaplique os filtros solares a
cada 2-3 horas e após a natação. Isto pode não ser su
ficiente, e a aplicação do filtro solar após 20 minutos
resulta em 60%-85% da exposição solar que pode ser
obtido se o filtro solar for reaplicado após duas horas.
Diffey alerta que o filtro solar deve ser aplicado
15-30 minutos antes da exposição solar e deve ser
reaplicado após 15-30 minutos de exposição solar.
Aplicações posteriores serão necessárias após ativida
des que possam remover o filtro solar.

Fig. 20.2 A "regra da colher de chá" pode ser utilizada pa
ra orientar os pacientes na quantidade apropriada de filtro
solar necessária

tórax e no dorso. Isto totalizará a quantidade utiliza
da aproximada de 33 m!. Outra medida que a maioria
dos adultos é capaz de entender é o copo dosador uti
lizado para misturar bebidas. Um copo dosador de 30
ml se aproximará da quantidade necessária. Outro
método empregado por alguns clínicos é recomendar
que o paciente aplique duas vezes ou duas camadas.
Isto deve aumentar a quantidade aplicada e pode aju
dar a reduzir o número de áreas "esquecidas" ou "pu
ladas". Um dos grandes obstáculos à dosagem apro
priada, entretanto, é o desejo de muitos americanos e
europeus de ter uma pele bronzeada.

Além da quantidade de filtro solar aplicada, exis
tem vários fatores que influenciam o equilíbrio da
proteção e o melhor modo de dosagem. Isto inclui a
resistência à imersão em água e abrasão pela areia,
reaplicação e os modos de aplicação do produto. Um
estudo matemático examinou a importância relativa
de três fatores relacionados com filtros solares: a

quantidade de filtro solar aplicada, como o filtro solar
foi espalhado ea propriedade de absorção do UVA
do filtro solar. Diffey calculou que aproximadamente
75% da variação da fotoproteção ao UVA alcançada
clinicamente depende da quantidade do produto
aplicada. A maneira de aplicação do produto e como

Eventos Adversos

Eventos adversos podem ser divididos em reações di
retas (Quadro 20.2), como reações alérgicas de con
tato, e seqüelas indiretas como um aumento da expo
sição ao UV Esta última é mais difícil de quantificar
e, até o momento, não é bem definida.

Eventos adversos diretos

Apesar da melhora das formulações, ainda ocorre um
grande número de reações, incluindo reações idios
sincráticas a qualquer dos componentes. Com produ
tos de FPS alto, muitos componentes ativos podem
ser utilizados em uma única formulação em altas con
centrações, aumentando o potencial de reações de
contato. As indústrias, competindo por consumido
res, estão adicionando .antioxidantes, fragrâncias,
conservantes, emulsificantes e estabilizantes, que po
dem também ser a causa de reações adversas.

UADR020.2

Efeitos adversos diretos dos produtos fotoprotetores

• Dermatite de contato irritante

• Dermatite de contato alérgica

• Reação fototáxica

• Reação fotoalérgica

• Comedogenicidade



Reações de contato irritantes são de longe o even
to adverso mais comum. Mais de 90% dos efeitos ad

versos de cosméticos são reações irritantes e metade
destas é somente subjetiva. Alguns produtos podem,
também, agravar condições preexistentes, como acne
rosácea, dermatite atópica e dermatite seborréica.
Uma reação de contato alérgica verdadeira é vista 48
horas após a exposição e, como outras reações de hi
persensibilidade tardia, se apresenta como dermatite
espongiótica. Os agentes agressores atuam como hap
tenos e se ligam a proteínas endógenas e ativam linfó
citos T. Uma urticária de contato imediata pode ser
causada por filtros solares, com o desenvolvimento
de uma reação pustulosa e inflamatória dentro de
30-60 minutos após a exposição. Em um estudo uti
lizando filtro solar ou seu veículo, 19% (114 de 603
pacientes) da população estudada tive reações adver
sas. Sensibilização alérgica verdadeira foi vista em
seis, enquanto 45 pacientes desenvolveram agrava
mento de sua dermatite atópica, 39 tiveram irritação
de contato e 22 tiveram intolerância inespecífica ao
cosmético.

Reações fototóxicas e fotoalérgicas são possíveis
com os produtos fotoprotetores atuais. Uma reação
fototóxica pode ocorrer quando a radiação UV é ab
sorvida e pode, então, ser transferida às células da
epiderme, causando uma queimadura solar exagera
da, ou podem promover fotoexcitação do agente. Es
ses singletos ou tripletos reativos podem causar da
nos a várias partes das células, incluindo a membrana
celular, DNA e lisossomos. Padimato A, um éster de
PABA, foi considerado muito fototóxico e foi retira
do do mercado. Uma reação fotoalérgica é uma rea
ção de contato alérgica que necessita de radiação
UVR para transformar um composto químico num
sensibilizante. A fotoalergia geralmente envolve a
porção UVA do espectro UV O uso de bloqueadores
eficazes de UVA ajuda a minimizar a absorção de
UVA e a prevenir respostas fotoalérgicas.

Efeitos adversos indiretos

O debate entre vitamina O e filtros solares continua.

Algo entre 9% e 40% dos americanos têm deficiência
de vitamina D. Embora a vitamina O possa ser adicio
nada à dieta em suplementos, leite, cereais e outro
alimentos, 90% da vitamina O necessária é formada
na pele através da ação do sol. Vários estudos apon
tam o papel protetor da vitamina O na patogênese de
vários tumores malignos, incluindo cólon, próstata e
câncer de mama. Assim, dois eventos adversos sepa
rados, porém relacionados, são, ao menos teorica-

mente, possíveis com o uso regular de filtros solares:
deficiência de vitamina O e um maior risco de alguns
cânceres internos, especialmente naqueles indivíduos
que já têm algum fator de risco para deficiência de vi
tamina D. Isto pode ser equilibrado com uma inges
tão dietética adequada de vitamina O, uso de suple
mentos de vitamina O ou exposição a pequenas
quantidades de luz solar. Um estudo realizado em
Boston, Massachusetts, demonstrou que a exposição
do corpo em trajes de banho a uma dose eritematosa
mínima de luz solar é equivalente a uma injeção de
aproximadamente 10.000 UI de vitamina D. Entre
tanto, uma exposição mais limitada, como somente
nas mãos, braços e face, necessitará de uma exposi

ção duas a três vezes por semana a uma dose de um
terço a metade da dose eritematosa mínima.

Existe uma preocupação adicional de que o uso de
filtros solares pode, na realidade, aumentar o risco de
desenvolvimento de melanoma, mas uma análise de

14 estudos publicados até hoje não confirma um ris
co aumentado de desenvolvimento de melanoma

após o uso de filtros solares. Existe uma preocupação
de que indivíduos de pele clara irão aumentar sua ex
posição solar devido a um falso senso de segurança
com o uso de filtros solares. Isto é um problema se o
filtro solar utilizado tem um alto FPS, mas lhe falta
cobertura adequada contra UVA. Estatisticamente,
adolescentes norte-americanos ainda têm uma ou

mais queimaduras solares no verão e muitos adoles
centes relatam ter utilizado filtros solares com FPS

15 ou maior antes de terem tido sua queimadura so
lar mais grave no verão. Esses tipos de estudos não
demonstram se os adolescentes teriam queimaduras
solares sem o uso de filtros solares, e se eles realmen

te diminuiriam o comportamento de risco se não ti
vessem o auxílio de um agente fotoprotetor.

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

Efeitos adversos específicos a componentes

Ácido para-aminobenzóico

O PABA é um dos agentes fotoprotetores mais anti
gos empregados nos Estados Unidos. Efeitos colate
rais incluem irritação de contato com ardência e quei

mação, normalmente relacionados com a base alcoóli
ca. Nos anos de 1980, ele era a causa mais comum de

alergia a filtros solares, mas as reações ao PABA têm
diminuído devido ao declínio na sua utilização.



Amil dimetil PABA e octil dimetil PABA

Padimato A e Padimato O foram introduzidos como

substitutos do PÀBA para reduzir o número de rea
ções vistas com o PABA. Uma grande proporção de
pacientes utilizando o Padimato A ainda apresentou
queimação, prurido e eritema após exposição solar, e
ele foi retirado do mercado. O Padimato O é um lí

quido viscoso que tende a permanecer no estrato cór
neo, com baixa penetração. Tem poder muito baixo
de sensibilização.

Benzofenonas

Benzofenonas têm um grupo carbonil fotorreativo.
Elas respondem à radiação UVA por ressonância des
locadora de elétrons e podem se tornar um potente
alérgeno e sensibilizante fotoalérgico reativo ao UV
A incidência de reações alérgicas a oxibenzona, con
firmadas por teste de contato, é de 12%. Benzofeno
nas são utilizadas em cosméticos, e até mesmo em
produtos têxteis, plásticos, tintas, polidores e outros
produtos. Assim, pacientes sensíveis à benzofenona
podem encontrar diversas exposições ambientais e
desafios.

Cinamatos

Cinamatos são filtros solares populares para UVB e
raramente provocam sensibilização fotoalérgica. Eles
foram implicados em reações alérgicas; entretanto,
podem reagir cruzadamente com muitos compostos
relacionados, incluindo bálsamo-do-peru, folhas de
coca, óleo de canela, ácido cinâmico e aldeído cinâ
mico. Os derivados de canela são encontrados em

cosméticos, fragrâncias, condimentos e produtos, co
mo o tabaco, pasta de dentes, vermute e colas.

Oibenzolimetanos

Avoenzona (Parsol 1789) é um composto butil di
benzolimetano que, como outros dibenzolimetanos,
demonstra fotolabilidade. Ele não é sensibilizante em

concentrações abaixo de 3%, mas formulações mais
potentes provocaram reações irritantes e alérgicas.
Eusolex 8020 (disponível na Europa) é o alérgeno
mais potente e muitas reações a avobenzona foram
rastreadas através de uma sensibilização inicial ao Eu
solex 8020. Um derivado da cânfara, Eusolex 6300,

também disponível na Europa, causou diversas rea
ções alérgicas e pode reagir cruzadamente com o Eu
solex 8020.

Salicilatos e antranilatos

Salicilatos e antranilatos são absorventes fracos de

UVB e ambos são utilizados em altas concentrações.
Apesar disto, eles foram implicados em pouquíssimas
reações alérgicas.

Fotoprotetores físicos

Os agentes físicos, como o óxido de zinco e o dióxido
de titânio, têm uma segurança incomparável. São
compostos inertes e não foram implicados em sensi
bilização alérgica.

Novas Pesquisas

Com certeza existe uma necessidade de filtros solares

eficazes com baixas densidades de aplicação para mi
metizar o que é freqüentemente aplicado pelo públi
co no "uso normal", talvez entre 0,025-0,5 mg/cm2.

Outra área de melhora é na base ou no veículo para
que uma melhor propriedade de fluidificação minimi
zasse aplicações irregulares e permitisse maior dura
ção mantendo o aspecto cosmético. Filtros solares
que são capazes de conferir uma aparência "bronzea
da" podem ter seu papel, especialmente para adoles
centes, o que poderia incentivar seu uso.

Quanto mais se sabe acerca da contribuição do
UVA para o fotoenvelhecimento e fotocarcinogêne
se, mais fica claro que existe uma necessidade de
uma quantificação precisa e padronização da rotula
ção do fator de proteção para UVA (Tabela 20.5).

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



pode ser capaz de inibir a carcinogênese promovida
pelo UV Compostos de selênio, quando aplicado to
picamente em concentrações menores de 0,05%, re
duzem o dano causado na pele pelo UV; fato avaliado
pela menor inflamação, menor pigmentação e retarda
mento de surgimento de câncer de pele. Quelatos, co
mo a orto-fenantrolina, ácido edético e dipiridilamina,
ligam-se a metais, como o ferro, limitando suas intera
ções com outros materiais e protegendo contra dano
celular de radicais livres de oxigênio. Aplicação tópica
de quelato previamente à exposição UV é relatada co
mo causadora de redução ou retardo das rugas cutâ
neas visíveis, juntamente com formação de tumor,
causados pela exposição UV

É importante lembrar que, até a presente data, ino
vações em filtros solares tiveram pouco efeito direto
nas taxas de incidência de tumores induzidos pelo sol,
como o carcinoma basocelular e melanoma. Isto pode
ocorrer devido ao uso adicional de cabines de bronzea

mento e outros comportamentos de busca do sol, e ou
tras atitudes corriqueiras visando a exposição solar e a
aparência constante de uma pele "bronzeada". Exis-

. tem estudos em modelos animais e seres humanos que
mostram que o uso de filtros solares com alto FPS re
duz o número de novas ceratoses actínicas e leva à re

dução de carcinomas de células escamosas recorrentes.
Quando utilizado adequadamente, e associados a

outras medidas que ajudem a diminuir a exposição
UV; como mudanças de comportamento e o uso de
roupas, filtros solares podem ser um instrumento mui
to importante.
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COSMECÊUTICOS E

DERMATITE DE CONTATO
Christen M. Mowad

Introdução

Cosméticos estão por toda a parte há séculos. Cos
méticos são definidos pelo Food, Drug and Cosmetic

Act como "artigos projetados para serem esfregados,
passados, borrifados ou introduzidos, ou também
aplicados no corpo humano ou qualquer parte deste
para limpar, embelezar, promover atrativos, ou alte
rar a aparência" e não devem alterar a estrutura ou
função da pele. Drogas são definidas como "artigos
projetados para uso no diagnóstico, cura, abranda
mento, tratamento ou prevenção de doença no ho
mem". Cosmecêuticos são produtos cosméticos que
contêm componentes bioativos com a intenção de ter
um efeito benéfico fisiológico. Não há definição legal
para os cosmecêuticos. Cosmecêuticos se encontram
em algum lugar entre os cosméticos e as drogas. En
tretanto, até mesmo a água pode ser classificada co
mo um cosmecêutico, devido aos seus efeitos de hi
dratação do estrato córneo.

Infelizmente, algumas vezes os produtos cosme
cêuticos destinados a melhorar a beleza podem levar
a dermatites, que podem ser feias, desconfortáveis,
irritantes e perplexas tanto para o paciente quanto
para o médico. Dermatite de contato é uma dessas
reações adversas e pode ser tanto de natureza irritan
te quanto alérgica, com a primeira sendo a mais co
mum. Dermatite de contato alérgica a cosméticos,
produtos de cuidado pessoal, maquiagem, sabonetes
para o corpo, hidratantes, cremes, produtos para o
cuidado de unhas, lábios e cabelos e os dispositivos (i.

e., esponjas, aplicadores) usados para aplicá-Ios pode
resultar em dermatite clínica. Esses relatos são bem

documentados na literatura e podem aparecer clini-

camente como uma reação bem delimitada no local
de aplicação do produto. Entretanto, a dermatite po
de ser em outro local de onde o produto é aplicado,
pela transferência para áreas mais sensíveis como a
face ou pálpebras. Relatos de dermatite de contato
alérgica a cosmecêuticos não são freqüentemente re
latadas na literatura com seria esperado pelo seu uso
disseminado. Isto pode se dever em parte à dificulda
de da realização de testes com estes produtos e a fal
ta de padronização de alérgenos.

Vitaminas

Dermatites de contato a vitaminas cosmecêuticas,
como a vitamina A (retino!), vitamina C (ácido ascór
bico) e vitamina E (tocoferol) foram relatadas na lite
ratura. A vitamina A e seus derivados, como o retinol,
retinaldeído e retini! palmitato, produzem uma der
matite de contato com secura e irritação da pele. Esta
irritação é um efeito adverso indesejado da retiniza
ção da face, mas não pode ser evitado se os efeitos re
generadores de colágeno forem desejados. Dermatite
de contato por irritante pode às vezes se apresentar
de modo idêntico à dermatite de contato alérgica,
mas vesiculação e edema da face nunca são uma parte
esperada precocemente na retinização da face. Der
matite de contato alérgica a vitamina A é rara, mas
pode ser confirmada por testes de contato positivos.
O creme que contém vitamina A pode ser considera
do "positivo" num teste de contato oclusivo, mas
muitas vezes é impossível determinar qual dos mui
tos componentes da preparação é o culpado. A maio
ria dos grandes produtores de cosmecêuticos pode



providenciar uma amostra de vitamina A natural, que
eles utilizam nas suas formulações para teste de con
tato com componentes individuais. A pessoa a ser
contactada na empresa e o endereço podem ser obti
dos no encarte da Cosmetic Industry On Call publi
cado em esforço comum entre a American Contact
Dermatitis Society (ACDS) e a Cosmetic, Toiletry,
and Fragrance Association (CTFA). Mais informa
ções, podem ser obtidas no site da CTFA em.

A vitamina C, também conhecida como ácido as
córbico, é outra vitamina utilizada topicamente para
reverter sinais de envelhecimento. Ela é difícil de ser
formulada porque é facilmente oxidada em produtos
inativos com a exposição a radiação UVou oxigênio.
Dermatite de contato alérgica a vitamina C tópica é
rara, mas pode ocorre irritação devido aos efeitos do
pH baixo do ácido ascórbico na pele. A mesma dis
cussão considerada nos testes de contato oclusivos e
componentes para vitamina A também se aplicam à
vitamina C.

A vitamina E, parte de uma família de compostos
chamados tocoferóis, é uma causa comum tanto de
dermatite de contato irritante quanto alérgica. Seu
papel como alérgeno de contato é bem documenta
do, assim a vitamina E representa a vitamina cosme
cêutica mais comum que causa dermatite de contato
alérgica. Alguns dos relatos foram de reações alérgi
cas a vitamina E encontrada em uma linha de cosmé

ticos coloridos produzidos na Europa. Parece que o
fabricante utilizava vitamina E para fins alimentícios
em vez da categoria cosmética de vitamina E, fato
que pode ter sido responsável pela dermatite de con
tato alérgica. Muitos dos relatos ocasionais de alergia
a vitamina E parecem se dever a consumidores que
abrem as cápsulas para uso oral de vitamina E e esfre
gam o óleo em cicatrizes ou ferimentos para promo
ver a cura. Apesar de a vitamina E formulada desta
maneira ser segura para o consumo humano oral, ela
não é destinada à aplicação tópica. A vitamina E de
categoria cosmética apropriadamente formulada em
um creme hidratante raramente provoca alergia.

Hidroxiácidos

Hidroxiácidos formam um grupo de substâncias quí
micas, freqüentemente encontrados em produtos
cosmecêuticos. Dermatite de contato por irritante a
alfa hidroxiácidos (AHAs), beta hidroxiácidos
(BHAs) e poli-hidroxiácidos (PHAs) é a forma típica
da dermatite de contato por irritante primário. O
maior tamanho do PHAs reduz sua penetração na pe
le, o que também diminui a chance de ocorrência de

dermatite de contato por irritante primário. Reações
mais irritantes são vistas com os AHAs, na forma de
ardência e queimação devido ao baixo pH desses cos
mecêuticos, que penetram rapidamente no estrato
córneo e atingem terminações nervosas na derme.
AHAs que foram parcialmente neutralizados provo
cam menos dermatite de contato, mas também não
produzem grandes efeitos de antienvelhecimento.
BHAs, como o ácido salicílico, são solúveis em óleo e
não penetram bem no estrato córneo. Por esta razão,
a dermatite de contato por irritante é minimizada,
mas pode ocorrer ainda em pacientes com compro
metimento na função da barreira.

Botânicos

Os botânicos formam uma das maiores categorias de
componentes cosmecêuticos hoje no mercado. Dada
a pressão para o uso de produtos naturais em nossa
sociedade cada vez mais consciente da saúde, os bo
tânicos são freqüentemente vistos pelos consumido
res como alternativas seguras com relação a suas con
trapartes sintéticas. Como resultado de uma força di
recionadora potente da indústria cosmética para pro
dutos naturais, os botânicos são componentes ativos
cosmecêuticos comuns. Aditivos botânicos são deri
vados de várias partes de plantas, incluindo folhas,
raiz, frutas, sementes ou flores. A concentração,
composição, eficácia e antigenicidade de um deter
minado extrato de planta podem diferir dependendo
de qual parte da planta ele foi obtido. Diferentes an
tígenos podem estar presentes dependendo da época
do ano em que o botânico foi colhido e de como o
material da planta foi processado previamente à sua
incorporação em um cosmecêutico. Existem poucas
revisões sistemáticas sobre o tema dermatite de con
tato e botânicos. Embora existam muitos casos de
dermatite de contato a botânicos e óleos essenciais na

literatura, a maioria dos casos de reações alérgicas
que foram documentadas é de relatos de casos indivi
duais. Com o crescente uso de botânicos no âmbito
de cosméticos e cosmecêuticos, mais reações a esses
extratos são esperadas. Esta seção não fará uma revi
são de todos os casos de reações alérgicas a botânicos,
mas servirá para ressaltar alguns dos mais comuns bo
tânicos implicados.

Aloe é um extrato botânico comumente utilizado
por suas propriedades calmantes em feridas, queima
duras e pele irritada (Fig. 21.1). Ela é uma mucila
gem que contém milhares de entidades químicas in
dividuais. Isto torna impossível a determinação exata
do alérgeno. Todavia, relatos de casos de dermatite



Fig. 21.1 A mucilagem aloe vera é uma possível causadora
de dermatite de contato alérgica

de contato alérgica são encontrados na literatura. Pa
cientes que tiveram suspeita de dermatite de contato
alérgica a aloe devem aprender a ler os rótulos com os
componentes e evitar produtos contendo este extra
to botânico. Não é difícil de evitar cosmecêuticos
contendo aloe.

Ginkgo biloba é outro extrato botânico comum
utilizado principalmente por seus efeitos antiinflama
tórios. Não existem relatos documentados na litera

tura de dermatite de contato alérgica a este botânico.
Óleo de melaleuca ou óleo de melaleuca é derivado

do arbusto Cheel na Austrália (Fig. 21.2). Ele ga
nhou grande popularidade em uma variedade de
xampus e produtos de tratamento de salão destina
dos a minimizar a caspa ou dermatite seborréica.
Óleo de melaleuca pode causar dermatite de conta
to alérgica e em um estudo foi apontado como o ex
trato botânico mais alergênico. O componente do
óleo que deve ser o causador da maioria das reações
alérgicas é o d-limoneno; entretanto nem todos os
pacientes que têm reação ao óleo de melaleuca, têm
reação ao d-limoneno.

Curcumina é um antioxidante derivado da raiz de

gengibre-dourado. Curcumina é um aditivo comum

Fig. 21.2 Xampus homeopáticos para caspa podem ser
uma fonte de exposição ao óleo de melaleuca

na comida do Oriente Médio e Índia como um tem

pero forte. Ela é utilizada nessas culturas antes da
existência de refrigeração, quando era utilizada como
conservante de alimentos. Ela é utilizada em alguns
cosmecêuticos para prevenir que o produto perca a
cor ou oxide nas prateleiras das lojas. Muitos dos hi
dratantes cosmecêuticos de marcas de prestígio con
têm curcumina para prevenir a degradação de cera
midas adicionadas para a melhora da barreira cutâ
nea. Curcumina é um irritante cutâneo e pode causar
ardência, queimação e prurido em pacientes com
dermatite atópica ou outros defeitos na barreira.
Existem também raros relatos de dermatites de con

tato alérgica resultantes de contato tópico com a cur
cumina.

Hamamélis vem sendo utilizada como um adstrin

gente cosmecêutico, agente para acne e vasoconstri
tOL É causa de dermatite de contato alérgica. Corren
temente, é um aditivo comum a cremes cosmecêuti
cos para olhos destinados a minimizar inchaço e bolsas
sob os olhos. Alergia a hamamélis deve ser suspeitada
em pacientes com edema periorbital que iniciaram o
uso de novo cosmecêutico para a área dos olhos.

A família Compositae inclui um grupo de plantas
que tem capacidade de sensibilização. Amica monta
na é uma importante planta medicinal, que já foi re
latada como causadora de dermatite de contato alér

gica (Fig. 21.3). Selecionando pacientes com mix de
sesquiterpeno lactona, encontrado nos adesivos de
testes de contato cutâneos tradicionais, pode-se per
der algumas dessas reações e, portanto, o teste com a
planta ou com outros constituintes químicos da plan
ta é recomendado. Camomila, outro membro da fa
mília Compositae, é também causa de dermatite de
contato alérgica (Fig. 21.4). Isto é interessante devi-



Fig. 21.3 Amica montana é uma planta medicinal capaz

de causar dermatite de contato alérgica

Fig. 21.4 Bisabolol é um extrato de camomila encontrado

em produtos para pele sensível e podem ser uma causa rara

de dermatite de contato alérgica

do ao fato de que o extrato de camomila, conhecido
como bisabolol, é utilizado como antiinflamatório em
hidratantes cosmecêuticos. Entretanto, equinácea e
cravo-de-defunto são dois membros dessa família

que não foram relatados como causadores de derma
tite de contato alérgica. Isto indica que devem existir
diferenças sutis em cada um desses extratos de plan
tas, responsáveis pela presença ou ausência do alérge
no causador da dermatite.

Filtros Solares

Nossa atenção agora se volta para outra categoria co
mum de cosmecêuticos que pode causar dermatite

de contato, conhecida como filtros solares. Filtros so
lares são adicionados a produtos cosméticos e cosme
cêuticos e são a causa de dermatite de contato por ir
ritante, dermatite de contato alérgica e dermatite de
contato fotoalérgica. Existem diversas classes de fil
tros solares incluindo ácido para-aminobenzóico (PA
BA) e seus ésteres, cinamatos, salicilatos, benzofeno
nas, antranilatos e dibenzoilmetanos, que foram rela
tados como causadores de dermatite de contato.

Dermatite de contato por irritante é a reação adversa
mais comum aos filtros solares, mas relatos de der
matite de contato alérgica e fotoalérgica estão pre
sentes na literatura. PABA é o causador mais comum

de reações fotoalérgicas, mas o PABA puro não é
mais utilizado em filtros solares atualmente comer
cializados. Teste de contato e fototeste de contato são

necessários para confirmar o diagnóstico em casos
suspeitos de dermatite de contato alérgica a compo
nentes de filtros solares. Filtros solares podem ser
considerados "positivos" no teste de contato. Porém,
a maioria dos filtros solares contém um "coquetel" de
componentes ativos para promover um amplo espec
tro de proteção solar. O melhor é entrar em contato
com o fabricante do filtro solar através do encarte da

Cosmetic Industry On Call, como discutido, para ob
ter as matérias-primas individualizadas dos ativos do
filtro solar para o teste de contato.

Fragrâncias

Muitos produtos cosmecêuticos contêm fragrâncias e
uma reação alérgica ou irritante pode ocorrer devido
ao componente da fragrância. Fragrâncias são a causa
mais comum de dermatite de contato alérgica a cos
méticos. Teste de contato para fragrâncias é realizado
por um mix de fragrâncias que contém os componen
tes de fragrâncias individuais listados no Quadro 21.1.

Vários autores têm sugerido a adição de outros
óleos essenciais ao mix de fragrâncias atualmente
utilizados, como sândalo, narciso, jasmim e ylang
ylang para melhorar a detecção de alergia a fragrân
cias. Se o teste para o mix de fragrâncias e para essas
outras substâncias químicas é negativo e ainda se
suspeita de uma alergia a fragrância, um teste de
contato a outras fragrâncias em uma série mais am
pla deve ser considerado.

Infelizmente, a rotulação dos produtos pode ser
enganosa já que nenhuma informação específica so
bre os componentes da fragrância é normalmente in
cluída nos produtos cosmecêuticos produzidos para
venda nos Estados Unidos. Os rótulos dos produtos
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Componentes do mix de fragrâncias

• Álcool cinâmico
• Aldeído cinâmico
• Hidroxicitronela

• Isoeugenol
• Eugenol
• Oakmoss absoluto

• Álcool amilcinâmico
• Geraniol

Nota: Cada um desses componentes de fragrânciaé apresentado em uma
concentraçâo de 1% em petro/atum.

simplesmente incluem "fragrância" na exposição dos
componentes. Mesmo que o teste de contato permi
ta a identificação do alérgeno da fragrância específi
co, o rótulo normalmente não lista os componentes
individuais da fragrância. Isto torna difícil o trata
mento dos pacientes com alergia a fragrâncias.

Para complicar ainda mais os fatos, existem várias
fragrâncias químicas, como o álcool benzil, bezaldeído e
brasilato de etileno, que podem ter outras funções além
de serem componentes de fragrâncias. Esses compos
tos químicos podem ainda ser utilizados em produtos
rotulados como "sem fragrância" se estiverem promo
vendo outras funções nos cosmecêuticos que não a de
fragrâncias. Este é geralmente o caso de extratos botâ
nicos, que não são freqüentemente incluídos nos com
ponentes de fragrâncias porque são utilizados por suas
propriedades medicinais e não por sua capacidade de
conferir fragrância. Pacientes que são alérgicos a fra
grâncias devem também ser instruídos a evitar prepara
ções botânicas. É recomendado evitar inicialmente to
das as fragrâncias por pelo menos 4-6 semanas, e então,
se for necessário ou desejado, a introdução de um pro
duto com fragrância, de cada vez, pode ser iniciada. Ca
da produto deve ser utilizado por aproximadamente
duas semanas antes da introdução de outra fragrância
ou produto com fragrância. Os médicos devem orientar
os pacientes quanto ao fato de que sem perfume não
significa que não há fragrância, somente que ela não po
de ser sentida. Muitas vezes, produtos sem perfume
contêm fragrâncias mascaradas destinadas a mascarar o
odor químico da formulação.

Conservantes

Conservantes utilizados para prevenir o crescimento
bacteriano e a oxidação em produtos cosmecêuticos
são a segunda causa mais comum de dermatite de
contato alérgica. São encontrados em todos os produ-

tos cosmecêuticos. Formaldeído, liberadores de for

maldeído, como o quatérnio-15, DMDM hidantoína,
diazolidinil uréia e imidazolidinil uréia, são os alérge
nos mais comuns. Quatérnio-15 é o conservante cau
sador de dermatite de contato alérgica mais encon
trado em cosmecêuticos.

Os parabenos são conservantes cosmecêuticos
amplamente utilizados e são considerados muito se
guros. Os parabenos mais comuns são etil, butil, me
til, propil e isobutil parabeno. Embora esta seja uma
classe geralmente bem tolerada de conservantes,
existem relatos isolados de dermatite de contato

alérgica a parabenos. Entretanto, devido ao uso disse
minado desses conservantes, a taxa de sensibilidade é
baixa. Assim, pacientes com suspeita de alergia a con
servantes devem ser orientados a selecionar cosme

cêuticos que utilizem parabenos como conservante.
Metilcloroisotiazolinona (MCI/MI, Kathon CG,

Euxil K 100) é outro conservante utilizado em prepa
rações cosméticas, que pode causar dermatite de con
tato alérgica. A taxa de sensibilidade é determinada
pela North American Contact Dermatitis Group é de
2,9%. Dermatite de contato alérgica a esta substância
química foi inicialmente relatada na Europa, onde foi
primeiramente introduzida. Porém, com o aumento
do uso nos Estados Unidos, foram feitos relatos de
alergia a essa substância química. Atualmente, metil
cloroisotiazolinona é utilizada sobretudo em produtos
com enxágüe, como xampus para cabelos e condicio
nadores, nos quais o tempo reduzido de contato mini
miza a chance de reação alérgica. Entretanto, existe
uma variedade de hidratantes para pele sensível que
contêm este ingrediente, o que pode ser problemático.

Teste de Contato

O padrão-ouro para o diagnóstico de dermatite de con
tato alérgica a qualquer produto, incluindo cosmecêuti
cos, é o teste de contato. Este é um procedimento am
bulatorial simples que pode ser muito útil em determi
nar a causa da dermatite do paciente (Fig. 21.5). Obvia
mente, outras causas para a reação do paciente devem
ser consideradas, incluindo dermatite de contato por ir
ritante, urticária de contato, erupções acneiformes, [0
sácea, dermatite seborréica, dermatite atópica, derma
tite perioral e outras doenças cutâneas. Entretanto, no
paciente que não responde aos métodos tradicionais de
tratamento, ou que tem uma dermatite persistente ou
localizada, ou uma dermatite que surge após a desconti
nuação de um regime de tratamento, o diagnóstico de
dermatite de contato alérgica deve ser considerado e o
teste de contato deve ser realizado. É importante notar



Histórico e exame físico completos incluindo:

• Local do corpo acometido

• Histórico de exposição no trabalho
• Históricode expOsiçãoem passatempo/diversão

• Histórico de exposição com cuidados pessoais

• Resposta a tratamentos instituídos

Teste de contato a mais

aJérgenos principalmente
se somente o true test

foi realizado

Fig. 21.5 Diagrama da técnica do teste de contato

que a maioria dos pacientes, e até mesmo especialistas
experientes no campo da dermatite de contato alérgica,
é incapaz de identificar de maneira confiável e consis
tente o alérgeno responsável antes do teste de contato,
baseando-se apenas no histórico e no exame físico.

O procedimento do teste de contato requer inte
resse e alguma suspeita do médico, assim como uma
bateria de alérgenos no consultório. Primeiramente,
o médico deve colher um histórico completo, deta
lhando os produtos utilizados pelo paciente, incluin
do maquiagem, hidratantes, produtos naturais que o
paciente possa estar utilizando, assim como os méto
dos de aplicação e de remoção desses produtos. Pro
dutos naturais utilizados pelos pacientes são freqüen
temente omitidos no histórico. Os pacientes fre
qüentemente supõem falsamente que algo natural
não pode ser a causa do seu problema. Eles devem ser

lembrados que a trepadeira venenosa é natural e cau
sa importantes problemas na pele de muitas pessoas.

Uma vez que os alérgenos a serem testados foram
escolhidos, uma enfermeira no consultório, que deve
ter sido treinada para a aplicação do teste de contato,
aplica os adesivos do teste. Isto inclui a aplicação dos
alérgenos no tronco superior e a sua fixação no local.
Os alérgenos aplicados podem ser obtidos de diver
sos fabricantes incluindo Allerderm (produtores do
TRUE Test, Petaluma, CA, Estados Unidos), Che
motechnique Diagnostics (Malmo, Suécia) e Tro
lab/Pharmascience (Canadá). O TRUE Test é um
teste razoável para iniciar os testes de contato, porém
estudos mostraram que baterias expandidas de alér
genos são mais úteis para identificação da alérgeno
causador no paciente que sofre de dermatite de con
tato alérgica. Além disto, considerando o diagnóstico
de dermatite de contato alérgica, o teste expandido é
freqüentemente útil, sobretudo se o TRUE Test não
é esclarecedor. Se a bateria de testes expandida não
estiver disponível, indicar o paciente para um centro
especializado em teste de contato pode ser necessá
rio se a suspeita de dermatite de contato alérgica per
manecer. Geralmente, é possível obter os alérgenos
específicos, requerendo-os através do contato com os
fabricantes, listados no encarte da Cosmetíc Industry
On Call. A maioria dos fabricantes também fornece

informação de como formular e aplicar os adesivos
dos testes de contato, assim como também fornece o
Material Safety Data Sheets (MSDS) para informa
ção química específica sobre a substância.

Os adesivos iniciais devem ser mantidos no local e

mantidos secos por 48 horas. Os adesivos são então
removidos, e um mapa de alérgenos deve ser dese
nhado no dorso. O paciente deve retomar para uma
segunda leitura entre 96 horas e uma semana após,
para avaliar a ocorrência de reações tardias, que são
bem documentadas na literatura. Se uma segunda
leitura não é realizada, várias reações alérgicas podem
ser perdidas (Quadro 21.2).

UADR021.2

Respostas na leitura do teste de contato

1/- + eritema macular somente

+ = reação fraca (sem vesículas); eritema, infiltração,

possivelmente pápulas

++ = reação forte (edematosa ou vesiculosa)

+++ = reação extrema (extensa, bolhosa ou ulcerada)

IRR = aparência morfológica de irritação

= reação negativa
NT = não-testado



Como muitos cosmecêuticos são relativamente

novos e alérgenos-padrão não estão disponíveis, testar
o próprio produto pode ser útil. Se o produto for des
tinado a ser deixado no local, ele pode ser testado des
ta maneira. Entretanto, se "oproduto deve ser enxa
guado, projetado para ser diluído com água, o produto
deve ser diluído antes da sua aplicação para evitar rea
ções irritantes. Existem manuais disponíveis para aju
dar a determinar as diluições apropriadas para cada
produto. Devem ser feitos controles quando se utili
zam os produtos do paciente para teste. O padrão de
controle negativo geralmente utilizado é o petrola
turn. Pode também ter valor incluir um agente irritan
te positivo, como o lauril sulfato de sódio, se uma rea
ção irritante é suspeitada, para fins de comparação.

Se uma reação alérgica é identificada, o paciente
deve ser instruído a evitar o alérgeno e a ler os rótulos.
A dermatite pode levar de 6-8 semanas para se resol-

ver apesar do afastamento e os pacientes devem ser
tranqüilizados durante este período. Um banco de da
dos chamado Contact Allergen Replacement Database
está disponível para membros da American Contact
Dermatitis Society, através da página da Internet
(www.contactderm.org) e pode ser muito útil para
identificação de produtos livres dos alérgenos conhe
cidos dos pacientes. O médico digita as substâncias
químicas que foram positivas nos testes do paciente e
o banco de dados fornece uma lista de produtos livres
dessas substâncias químicas. O banco de dados é ex
tenso, mas é limitado aos produtos introduzidos no
banco de dados. Ele é atualizado anualmente. Ele po
de ser útil na identificação de produtos que o paciente
possa utilizar e é um recurso útil para os pacientes.

Cosmecêuticos são urna arena popular crescente no
mercado de cuidados com a pele. Mesmo esses produ
tos, muitos contendo componentes naturais destinados

Fig. 21.6 Teste de contato. (A) O alérgeno é colocado em

compartimentos de metal Finn. (B) Alérgenos numerados são

colocados no tronco superior. (C) Marcas de orientação são co

locadas para identificação do alérgeno antes da remoção. (D)

Teste de contato positivo é demonstrado na localização D 17



ao embelezamento, podem causar dermatite de contato
alérgica ou por irritante. Dermatites de contato a esses
produtos foram relatadas, embora não com muita fre
qüência. À medida que mais pessoas utilizam cosme
cêuticos, um número maior de reações adversas é espe
rado. Felizmente, a indústria de cosméticos é ágil em
identificar os problemas e reformular os produtos para
minimizar as dificuldades do consumidor. Contudo, a
possibilidade de dermatite de contato alérgica deve ser
considerada. O teste de contato é uma ferramenta im

portante para identificar e confirmar a possível causa de
uma reação adversa a um cosmecêutico (Fig. 21.6).

leituras Sugeridas

Bazzano C, De Angeles S, Kleist G, Maedo N 1996
Allergic contact dermatitis from topical vitamins A
and E. Contact Dermatitis 35:261-262

De Groot AC 1994 Patch testing, 2nd edn. Elsevier,
NewYork

De Groot AC 1998 Fatal attractiveness: the shady side of
cosmetics. Clinics in Dermatology 16:167-179

Frosch PJ, Johansen JD, Menne 1; Pirker C, Rastogi SC,
Andersen KE 2002 Further important sensitizers in
patients sensitive to fragrances. Contact Dermatitis
47:279-287

Kiken D, Cohen D 2002 Contact dermatitis to botanical
extracts. American Journal of Contact Dermatitis
13:148-152

Kim B, Lee Y, Kang K 2003 The mechanism of retinal
induced irritation and its application to anti-irritant
development. Toxicology Letters 146:65-73

Mowad C 2001 Patch testing for cosmetic allergens.
Atlas of Office Procedures 4:551-563

Paulsen E 2002 Contact sensitization frem Compositae
containing herbal remedies and cosmetics. Contact
Dermatitis 47:189-198

Scheinman P 2001 Exposing covert fragrance chemicals.
American Journal of Contact Dermatitis 12:225-228

Scheman A 2000 Adverse reactions to cosmetic in

gredients. Dermatologic Clinics 18:685-698
Thomson K, Wilkinson S 2000 Allergic contact derma

titis to plant extracts in patients with cosmetic der
matitis. British Journal of Dermatology 142:84-88

Wolf R, Wolf D, Tuzun B, Tuzun Y 2001 Contact derma
titis to cosmetics. Clinics in Dermatology 19:502-515



--

A APLICAÇAO DEA

COSMECEUTICOS
NA PRÁTICA
DERMATOLÓGICA

Esta seção do volume é destinada a integrar
os conceitos cosmecêuticos discutidos nos ca

pítulos anteriores aos tratamentos aUxiliares
que podem ser utilizados por dermatologistas
para recomendar componentes possivelmen
te úteis aos pacientes. Os pacientes irão ques
tionar sobre as tecnologias que não necessi
tam de prescrição que podem complementar
os tratamentos prescritos, ou podem apenas
querer selecionar um hidratante que possa
trazer um benefício ótimo. Existem muitas

preparações disponíveis no mercado, o que
pode ser confuso tanto para o paciente quan
to para o dermatologista.

Existem muitas condições dermatológicas
que podem responder a cosmecêuticos
apresentados neste texto: rugas e linhas de
expressão, eritema faciaC pele despigmenta
da, pele oleosa, pele seca e acne. Ativos cos
mecêuticos podem ser benéficos quando
utilizados em limpadores, tônicos e hidra-

tantes. Na maioria dos casos, eles não substi
tuem o tratamento prescrito, mas podem
ser de grande utilidade na fase de manuten
ção do tratamento da doença para condições
como pele despigmentada e acne. Outras
condições, como pele oleosa, não possuem
tratamentos prescritos a longo prazo seguros
e eficazes para o paciente comum, fazendo
dos cosmecêuticos a única opção de trata
mento. O eritema facial, além daquele indu
zido por doenças, como a rosácea, permane
ce um enigma terapêutico. Nesta, os cosme
cêuticos representam um importante adju
vante para redução da inflamação induzi da
pelo uso de produtos de higiene comuns.
Ativos cosmecêuticos podem também pro
mover a melhora da barreira em pacientes
com pele seca, em que a compensação dos
fatores ambientais e o ajuste do biofilme cu
tâneo podem ser necessários para manter
uma aparência ótima.



RUGAS E LINHAS-
DE EXPRESSAO
Zoe Diana Draelos

Este capítulo trata daqueles componentes que são
comercializados com o propósito de melhorar linhas
de expressão e rugas. Eles foram divididos em diver
sas categorias baseadas em sua função: antioxidantes
botânicos, vitaminas antioxidantes e reguladores ce
lulares (Tabelas 22.1, 22.2, 22.3). Estes componen
tes representam os cosmecêuticos mais populares en
contrados em hidratantes destinados a minimizar li
nhas de expressão e rugas. É importante lembrar que

ABElA22.1

Antioxidantes botânicos

os efeitos dos componentes dos hidratantes não po
dem ser separados, na maioria dos casos, daqueles
dos ativos cosmecêuticos. Entretanto, hidratantes
são os cosmecêuticos mais comuns disponíveis para o
tratamento de rugas.

Existem dois tipos principais de rugas que caracte
rizam a face envelhecida: rugas estáticas e rugas de
expressão. Hidratantes são eficazes apenas para rugas
estáticas. Apesar de existirem alguns aditivos dos hi-

Cosmecêuticos

Soja

Curcumina

Chá-verde

Silimarina

Picnogenol

Luteína e licopeno

Ácido rosmarínico

Hipericina (erva
de-são-joão)

Ácido elágico (romã)

Efeitos na fisiologia da pele

Antioxidante do flavonóide com efeito

estrogênico, genisteína e daidazeína
Antioxidante do polifenol com
tetrahidrocurcumina, usado como
conservante natural

Antioxidante do polifenol com
epigalocatequina

Antioxidante do flavonóide com silibina,
silidianina e silicristina

Antioxidante do fenol e ácido fenólico

Antioxidante do carotenóide

Antioxidante do polifenol

Antioxidante do polifenol

Antioxidante do polifenol

Comentários sobre a seleção de pacientes

Melhora a espessura da pele

Possível sensação de queimação leve com a aplicação

Deve ser utilizado em infusão fresca ou estabilizado com

BHT, já que é oxidado rapidamente em cor marrom, útil
como fotoprotetor

Pode ser útil topicamente em indivíduos fotossensíveis

Útil para complementar os efeitos antioxidantes das
vitaminas C e E

Melhor se consumido oralmente em tomates maduros
recém-colhidos

Encontrado em altas concentrações em folhas frescas
de alecrim

Não deve ser consumido oralmente em grandes quantidades

Comercializado como um potente antioxidante para
uso tópico e oral



iTABElA 22.2

Vitaminas antioxidantes

Cosmecêutico

Vitamina E

VitaminaC

Niacinamida

Ácido alfa lipóico

Ubiquinona

Idebenona

Retinol

Retinil propionato
Retinil palmitato

Efeitos na fisiologia da pele

Forma antioxidante primária ativa na pele
de alfa tocoferol

Ácido-L-ascórbico, peroxidação da forma
antioxidante secundária na pele

Diminui a glicação da proteína para
o funcionamento

Antioxidante

Antioxidante

Antioxidante

Vitamina A

Ésterde vitamina A
Forma de armazenamento de vitamina A

Comentários sobre a seleção de pacientes

Principal substãncia responsável para prevenção da oxidação

dos lipídios da parede celular, penetração tópica ruim
Regenera a vitamina E para a forma ativa para proteger os
lipídios da membrana celular, penetração tópica ruim além
da epiderme

Exfoliante não-irritante

Sintetizado pelo corpo na mitocôndria, não é uma
vitamina verdadeira

Sintetizado pelo corpo, não é uma vitamina verdadeira,
regenera a vitamina E

Forma mais nova da ubiquinona com efeitos antioxidantes
cutâneos mais fortes

Pode ser irritante em altas concentrações acima de 1%, deve
ser estabi Iizado para ser ativo

Menos irritante que outros retinóides tópicos

Atividade biológica fraca, usado às vezes como conservante
de antioxidante do produto

iTABElA 22.3

Reguladores celulares

Cosmecêutico

Fatores de crescimento

de fibroblasto

Peptídios sinalizadores

Peptídios
neurotransmissores

Efeitos na fisiologia da pele

Meio de cultura de fibroblastos consumidos
contendo numerosas substâncias

desconhecidas secretadas por fibroblastos,
como fator de crescimento epidérmico,
fator de crescimento transformador beta e

fatores de crescimento derivado de plaquetas
Pentapeptídio Pal-KTIKS, fragmento de
colágeno I que regula para menos a produção
de colágeno

Hexapeptídio argirelina, inibe a liberação do
neurotransmissor para diminuir o movimento
muscular e as rugas

Comentários sobre a seleção de pacientes

Aroma incomum conferido ao produto hidratante, não

parece promover o crescimento de outra lesões cutâneas

Usado em 4-6 ppm em hidratantes, faltam dados clínicos

Tentativa de mimetizar os efeitos da toxina botulínica nos

músculos, faltam dados clínicos

dratantes que alegam modular a atividade da junção
neuromuscular, tais como dimetilaminoetanol

(DMAE) e hexapepitídios, para todos os fins práti
cos, os hidratantes funcionam para minimizar linhas
faciais de expressão devido à desidratação. Estas são
as linhas de aparência de toalha de papel, freqüente
mente presentes no maxilar superior. Linhas de desi
dratação podem ser melhoradas dentro de 24-48 ho
ras de acordo com alguns apelos de cosmecêuticos
que prometem a redução das rugas em um período
curto. Linhas finas faciais podem ser acentuadas por
corneócitos acumulados, que não podem ser adequa-

damente hidratados. Por isto que alguns dos cosme
cêuticos para redução de rugas contêm vitaminas ex
foliantes, como a niacinamida, e ácidos fracos, como
o ácido lático ou o ácido lactobiônico.

A pergunta mais importante é se as rugas e as li
nhas de expressão podem ser reduzidas por mecanis
mos mais permanentes, já que nem os benefícios da
hidratação nem da exfoliação são duradouros. O me
lhor método para redução de rugas é a restauração do
colágeno e das fibras elásticas perdidas, responsáveis
pelo afinamento da pele. Existe alguma extrapolação
de que os retinóides cosmecêuticos, como o retinol,



retinil propionato e retinil palmitato, podem ter al
guns dos benefícios de restauração de colágeno da
tretinoína prescrita. Entretanto, esses benefícios não
podem ser amplamente discutidos em um âmbito
cosmético. Outros métodos para redução de rugas in
cluem a restauração do osso e gordura subcutânea

que sustenta a pele. Algumas das rugas mais preocu
pantes da face envelhecida não ocorrem devido a de
feitos na hidratação ou perda de colágeno, mas devi
do à pele que recai sobre uma estrutura menos favo
rável. Infelizmente, cosmecêuticos não podem fazer
nada por este tipo de prega facial.



ERITEMA FACIAL
Zoe Diana Draelos

o eritema facial pode ocorrer devido a uma varieda
de de causas dermatológicas, incluindo rosácea, flus
hing fisiológico, telangiectasias, eczema, dermatite
seborréica, psoríase, dermatite de contato irritativa,
etc. Todas estas condições têm em comum a ativação
da cascata inflamatória, que resulta em vasodilatação
e recrutamento de leucócitos do sangue. O eritema
facial é minimizado por cosmecêuticos que funcio
nam como antiinflamatórios e ativadores da barreira.

A Tabela 23.1 lista estes cosmecêuticos que são atual
mente utilizados em hidratantes destinados a melho

rar o eritema facial. Hoje, não existem bons cosme
cêuticos vasoconstritores para atuar no componente
vasoativo do eritema facial.

Observa-se que os cosmecêuticos para o eritema
facial se dividem em várias categorias. Existem aque
las, como a aloe vera e o cacto (prickley pear), que po
dem funcionar como uma mucilagem para criar uma
camada protetora sobre a pele, minimizando os efei
tos danosos da barreira. Além disso, a aloe vera é rica
em salicilato de colina, um antiinflamatório bem co
nhecido presente na aspirina. Esta é a segunda catego
ria de cosmecêuticos para o eritema facial, os antün
flamatórios naturais. Bisabolol e alantoína também

entram nesta categoria como os antiinflamatórios na
turais mais utilizados. A terceira categoria inclui as
substâncias que diminuem a vermelhidão facial me
lhorando a barreira da pele. Pantenol, também conhe-

ifABElA 23.1

Cosmecêuticos para minimizar o eritema facial

Cosmecêutico Efeitos na fisiologia da pele Comentários sobre a seleção de pacientes

Usado para hidratar a pele e prevenir danos à barreira

Pode causar dermatite de contato alérgica
Tem a intenção de ser benéfico na dermatite atópica

Ginkgolides, bilobalides são antiinflamatórios ativos
Epigalocatequina, epigalocatequina-3-galata são
antiinflamatórios ativos

Necessita de alta concentração para ser eficaz
Necessita de alta concentração para ser eficaz

Usado freqüentemente em formulações para pele sensível

Polifenóis
Polifenóis

Mucilagem rica em mucopolissacarídios Extrato utilizado em hidratantes, geralmente não promovem
forma um filme protetor propriedades de mucilagem

Mucilagem que contém 99,5% de água Componente do salicilato que funciona como antiinflamatório
e uma mistura de mucopolissacarídios tópico, já que as propriedades de mucilagem são perdidas na
e salicilato de colina maioria das formulações hidratantes

Extrato de camomila preparado Antiinflamatório potente nos hidratantes
por desti lação

Raiz de sínfito ou extraída

sinteticamente do ácido úrico
Umectante ativador da barreira
Polifenóis
Polifenóis

Fração de polifenóis
Polifenóis

Saw palmetto

Erva-de-são-joão

Cactus (prickley pear)

Pantenol
Óleo de melaleuca

Óleo de prímula

Cinkgo biloba
Chá-verde

Bisabolol

Alantoína

Aloe vera



RUADR023.1

Recomendações de ingredientes de cuidado com eritema facial

1. Seleção dos limpadores
Descrição do produto:
Limpador líquido suave com detergente sintético com enxágüe excelente. A remoção de qualquer resíduo de sabão é fundamental para
prevenir irritação.

Recomendo um produto rotulado como uma espuma de limpeza facial para peles sensíveis.
Componentes cosmecêuticos:
Nenhum em particular, já que o breve tempo de contato durante a limpeza terá pouca influência no eritema facial.
Parâmetro:

Limpador suave para limpar a pele minimizando danos à barreira.

2. Seleção do tônico ou adstringente
Estessão produtos líquidos destinados tanto a remover qualquer resíduo de sabonete, aumentar a remoção de sebo ou promover hidrata
ção suave da pele. Estesprodutos evaporam rapidamente da superfície da pele e podem provocar estímulos sensoriais que resultam em

flushing e vermelhidão. Todos os estímulos sensoriais devem ser evitados em pacientes com eritema facial e tônicos e adstringentes não
são recomendados.

3. Seleção do hidratante
Descrição do produto:
Creme em vez de loção com quantidade mínima de água ou outro produto que evapore da face. Evitar propilenoglicol, ácido glicólico,
ácido salicílico, fragrâncias fortes e produtos com extensos coquetéis botânicos. Estespodem provocar ardência facial.
Componentes cosmecêuticos:
Alantoína, bisabolol e pantenol.
Parâmetro:

Alantoína e bisabolol constituem a base de alegação de muitos hidratantes para pele sensível, ingredientes testados eficazes para reduzir a
inflamação. Pantenol é um umectante não-viscoso para melhorar a hidratação do estrato córneo e prevenir ou minimizar danos à barreira.

4. Seleção do fotoprotetor
Descrição do produto:
Fotoprotetores em creme ou loções mais espessasrotulados para pele sensível com FPS15. Evitar apresentações em gel, produtos resisten
tes a água e produtos viscosos com FPSalto.
Componente cosmecêutico:
Óxido de zinco ou dióxido de titânio.
Parâmetro:

Fotoprotetores químicos absorvem as radiações UV e as transformam em calor, que pode provocar flushing e vasodilatação faciais. Foto
protetores físicos principalmente refletem as radiações UV prevenindo o fotoenvelhecimento sem um componente sensorial.

5. Seleção do tratamento com hidratantes
Descrição do produto:
Hidratantes em creme com petrolatum, dimeticona, baixos níveis de glicerina para prevenir a perda de água transepidérmica e aumentar a hi
dratação da pele, melhorando, assim, a barreira da pele.
Componente cosmecêutico:
Chá-verde.
Parâmetro:

De todos os polifenóis, o chá-verde é o antiinflamatório mais potente e demonstra a maior eficácia.

cido como vitamina Bs' é um exemplo de umectante
que diminui a desidratação cutânea e melhora a fun
ção de barreira. Uma barreira funcionalmente melhor
também ajudará na redução do eritema facial. Final
mente, a última categoria são os polifenóis antiinfla
matórios, que são muito numerosos. O mais estudado
desses polifenóis é o chá-verde, que é o mais potente.
Muitos cosmecêuticos para vermelhidão facial asso
ciam vários polifenóis para obter a formulação final.

Determinar um regime de tratamento facial cos
mecêutico para pacientes com eritema facial pode

ser um desafio. O maior problema é que os produtos
são introduzidos e retirados do mercado com uma

enorme rapidez. Por esta razão, em vez de discutir
nomes de produtos específicos, apresento uma roti
na de manutenção de cuidados com a pele da face
demonstrando qual tipo de produto deve conter ca
da cosmecêutico para ser o mais eficaz. Essas reco
mendações são lista das no Quadro 23.1. Pacientes
podem levar esta lista ao balcão de cosméticos ou
spa e selecionar os produtos que contenham os in
gredientes listados.
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DESPIGMENTAÇAO
CUTÂNEA
Zoe Diana Drae/os

A pigmentação indesejada da pele é uma condição
dermatológica difícil de ser tratada. O pigmento epi
dérmico é acessível a uma variedade de ativos cosme

cêuticos, mas o pigmento dérmico não responde, de
modo eficaz, a nenhuma terapia tópica. Os cosme
cêuticos disponíveis para diminuir a pigmentação in
cluem vitaminas, extratos botânicos, acentuadores da
penetração e hidroquinona. Nenhuma dessas subs
tâncias pode produzir redução confiável da pigmen
tação em pessoas de todos os tipos de pele. Normal-

ifABELA 24.1

Cosmecêuticos para despigmentação

mente, uma variedade de ativos complementares pa
ra clarear a pele produz os melhores resultados.

A Tabela 24.1 lista os cosmecêuticos que estão na
literatura para clareamento de pigmento. Esta tabela
é útil para planejar a terapia para cada paciente, já
que lista o mecanismo de ação e comentários para se
leção adequada dos pacientes. A hidroquinona foi
sempre o centro do tratamento para clareamento da
pigmentação, porém ela é um radical instável capaz
de produzir irritação e tem efeito citotóxico para os

Cosmecêutico

Niacinamida

Retinol

Ácido ascórbico

(vitamina C)

Ácido kójico
Glabridina

Arbutina

Paper mulberry

Soja

Ácido azeláico

Efeitos na fisiologia da pele

Inibição da transferência de
melanossomos dos melanócitos

para os queratinócitos
Inibe a tirosinase, interfere com a

transferência de pigmento
Interage com íons de cobre nos
locais ativos da tirosinase

Inibidor da tirosinase de fungos
Inibidor da tirosinase do alcaçuz

Glicosídio que inibe a tirosinase
da uva-ursina (bearberry fruiO

Inibidor da tirosinase da raiz
das amoreiras

O leite fresco inibe a via PAR-2 e a
transferência de melanossomos

Ácido dicarboxílico derivado do

Pityrosporum ovale que é
inibidor da tirosinase

Comentários sobre a seleção de pacientes

Não-irritante, agente c1areador fraco da pele

Moderada irritação, agente c1areador fraco da pele

A forma magnésio-L-ácido ascórbico-2-fosfato é a mais estável,

agente clareador fraco da pele
Moderadamente irritante e possível alérgeno
Não-citotóxico, não-irritante, o agente c1areador mais comum nos
cosméticos nos Estados Unidos

Menos potente que o ácido kójico, deve ser usado combinado
a outros agentes c1areadores

Menos irritante, mesma potência que o ácido kójico, não é
comercializado nos Estados Unidos

Presente somente no leite de soja fresco, difícil de estabilizar

Discreta ardência na aplicação, agente c1areador eficiente

Continua



ifABELA 24.1

Cosmecêuticos para despigmentação (cont.)

Cosmecêutico

Aloesina

Ácido glicólico

Hidroquinona

Efeitos na fisiologia da pele

Derivado da a/oe vera que é um

inibidor competitivo da oxidação
da DOPA, inibidor· não·

competitivo da tirosinase
Alfa-hidróxiácido derivado do açúcar

que aumenta a esfoliação da pele
pigmentada, ativador da penetração
de outros ativos c1areadores

Inibidor da tirosinase, citotóxico

Comentários sobre a seleção de pacientes

Agente c1areador fraco

Irritante em altas concentrações, pode induzir hiperpigmentação
pós-inflamatória

Radical altamente reativo, muito irritante, agente c1areador eficaz

melanócitos. Por esta razão, a hidroquinona não é
permitida em produtos para o clareamento da pele
vendidos no Japão. Existe uma preocupação de que a
hidroquinona possa ser retirada do mercado em al
gum momento também nos Estados Unidos. Isto
tem incentivado pesquisas sobre uma variedade de
vitaminas e agentes botânicos clareadores de pigmen
to. Dentre estes, ácido kójico, glabridina e ácido aze
láico se mostram os mais promissores de todos os ini
bidores funcionantes de tirosinase. Melhores resulta

dos são alcançados quando estes agentes são combi- .
nados a acentuadores da penetração, como ácido gli
cólico e vitaminas clareadoras de pigmento, como a
niacinamida e retino!. Devemos tomar cuidado para

não induzir irritação que possa resultar em hiperpig
mentação pós-inflamatória, especialmente em pes
soas de pele mais escura.

O tratamento ótimo para despigmentação fadal é
o uso de um agente de clareamento tópico prescrito
como hidroquinona a 4% ou mequinol, em combina
ção com um retinóide, como a tretinoÍna ou tazarote
no. Como pode ocorrer dano na barreira com todos
os agentes clareadores prescritos, um hidratante cos
mecêutico contendo ácido kójico, glabridina e/ou
ácido azeláico pode ser aplicado para prevenir a hi
perpigmentação pós-inflamatória resultante da xero
se, enquanto promove efeito clareador de pigmento
adiciona!'



PELE OLEOSA
Zoe Diana Draelos

A pele oleosa é um desafio para o dermatologista já
que existe um bom equilíbrio entre a remoção sufi
ciente de sebo para o desaparecimento do brilho da
face sem induzir uma desidratação temporária da pe
le. Muitos pacientes com pele oleosa são induzidos a
utilizar limpadores detergentes fortes para a remoção
do sebo; entretanto, os lipídios intercelulares também
são danificados levando à aparência de pele seca. Não
é possível para um limpador separar o sebo dos lipí
dios intercelulares, assim ele deve ser selecionado de
modo a minimizar o dano à barreira. O dano à barreira

é um problema criado por muitas medicações para a
acne que contêm agentes irritantes para a pele, como

iTABELA 25.1

Ativos cosmecêuticos para pele oleosa

o peróxido de benzoíla e os retinóides. A Tabela 25.1
lista alguns dos componentes cosmecêuticos que po
dem ser úteis em produtos destinados à pele oleosa.

Esses cosmecêuticos devem ser utilizados de uma

maneira inteligente para obter os melhores resulta
dos no controle da oleosidade para cada paciente, já
que cada um tem um mecanismo diferente. O Qua
dro 25.1 é um fluxograma detalhando como utilizar
essas substâncias nos produtos combinados para atin
gir resultados ótimos. Este fluxograma básico pode
ser utilizado para adaptar os tratamentos cosmecêuti
cos para pacientes dependendo do seu sexo e grau de
produção de sebo.

Cosmecêutico

Niacinamida

Espumas de absorção
de polímeros

Ácido salicílico

Hamamélis

Papaia

Soja

Retinol

Efeitos na fisiologia da pele

Reduz a quantidade de sebo
armazenada na superfície da pele

Espumas usam forças de Van der Waals
para absorver e reter o óleo nas esferas
depolímero

Esfoliante solúvel em óleo que consegue
penetrar no ambiente rico em sebo
do poro

Adstringente que contém tanino de folhas
obtidas através de destilação com vapor

Enzima proleolílica papaína extraída da
fruta e aplicada na superfície da pele

Fração do leite de soja fresco contém o

fitoeslrogênio genisteína
Forma de vitamina A naturalmente

encontrada que funciona como
um retinóide

Comentários sobre a seleção de pacientes

Usado topicamente em hidratantes redutores de óleo

Usado em hidratanles para reter e absorver óleo que
ati nge a superfície da pele

Usado como adstringente para remoção de resíduos de óleo
da superfície da pele e óstio folicular

Usado para remoção de excesso de sebo da face em
tônicos e adstringentes

Enzima que remove óleo e corneócilos descamativos da
superfície da pele

Considera-se que seja um redutor da produção de óleo
hormonal antiandrogênio

Considera-se que produza um efeito secativo na pele similar
a retinóides prescritos em um nível menor



QUADRO 25.1

Fluxograma para controle da oleosidade

Etapa 1: Limpeza Espuma de limpeza para a face contendo ácido salicílico. Parâmetro: Detergente sintético suave de limpeza com um
exfoliante químico solúve', em óleo que funciona dentro e ao redor do óstio folicular.

Etapa 2: Aplicação de tonificante Aplicação de adstringente com hamamélis na zona T (toda a testa, entre sobrancelhas e nariz) Parâme
tra: Remoção adicional de sebo de áreas faciais oleosas não atingidas pelo limpador suave sem danificar a barreira de locais da face mais
secos.

Etapa 3: Aplicação de hidratantes cosmecêuticos Hidratantes com niacinamida e/ou retinóides (retinol, retinil propionato). Parêmetro:
Diminuição da presença de sebo na superfície.

Etapa 4: Absorção de óleo Creme com espuma de polímero absorvente de óleo. Parâmetro: Espumas de polímero para reter o sebo à me
dida que é secretado para minimizar o brilho facial.

Etapa 5: Cosméticos para controle da oleosidade Pós faciais absorventes de oleosidade. Parâmetro: Talcos em pó aplicados para absorver
o sebo residual.



PELE SECA
Zoe Diana Draelos

A pele seca é uma área onde os cosmecêuticos exer
cem um importante papel tanto aumentando a eficá
cia das medicações prescritas como prevenindo reci
diva da doença. Num mundo onde os benefícios mé
dicos e sociais da limpeza são bem reconhecidos, a

pele seca pode resultar tanto de causas endógenas co
mo exógenas. Não importando a causa, a aparência, a
função e o tato da pele seca podem ser efetivamente
melhorados com o uso de cosmecêuticos. A Tabela

26.1 organiza os ativos cosmecêuticos de uma manei

ra que os dermatologistas podem selecionar qual

componente pode ser o mais benéfico em um hidra

tante para um determinado paciente. A tabela foi di
vidida em subgrupos de agentes oc1usivos, umectan
tes, modificadores de estrato córneo e emolientes.

Um hidratante de qualidade deve conter compo
nentes de cada um dos subgrupos para melhorar a bar
reira cutânea por meio de diversos mecanismos com
plementares diferentes. Os objetivos da hidratação

são aumentar o conteúdo de água na pele, aumentar a
suavidade da pele e diminuir sintomas de prurido, co
michão e queimação. O conteúdo de água da pele po-

ABElA26.1

Ativos cosmecêuticos para a pele seca

Cosmecêuticos Efeitos na fisiologia da pele Comentários sobre a seleção de pacientes

Causa comum de dermatite de contato alérgica, não é
utilizado em formulações hipoalergênicas

Excelente para suavizar a superfície da pele, causa

comum de dermatite de contato alérgica

Mais efetivo para pele muito seca, diminui o
aspecto descamativo

Menos gorduroso que o petrolatum, não causa acne

Reduz rapidamente a perda de água
transepidérmica (TEWL) em 99%

Reduz a TEWL em

aproximadamente 40%
Imita o sebo humano

Semelhante a lanolina, mas a molécula

ramificada promove textura macia
à pele

Promove um filme protetor, Excelente hidratante para mãos e pés para dermatite
reduz aTEWL das mãos e desidrose

Promove um filme protetor algo mais fino O mesmo que a parafina líquida, componente
que o da parafina líquida derivado naturalmente

Reduz aTEWL sem textura gordurosa Excelente para pacientes com acne e pele sensível,
hipoalergênico, não-comedogênico, não-acnegênico

Silicone mais espesso que a dimeticona O mesmo que a dimeticona

Parafina líquida

Dimeticona

Lanolina

Álcool de lanolina

A: Hidratantes oclusivos
Petrolatum

Cera de carnaúba

Óleo mineral

Ciclometicona

Continua



ifABELA 26.1

Ativos cosmecêuticos para a pele seca - conto

Cosmecêuticos

B: Umectantes

Propilenoglicol

Glicerina

Ácido hialurônico

Pantenol

PCA-Sódio

C: Modificadores do estrato córneo
Ceramidas

Colesterol

Uréia

Ácido lático
D: Emolientes
Estearato de ceti I

Maleato de dicaprilil

(-12-15 benzoatodealquil

Efeitos na fisiologia da pele

Atrai água da epiderme viável e derme
para o estrato córneo

O mais eficaz umectante disponível
para aumentar a hidratação do
estrato córneo

Usado como umectante secundário

A vitamina Bsé a vitamina umectante
mais eficaz

Considerada parte do fator de
hidratação natural da pele

Naturalmente presente como parte dos
lipídios intercelulares

Naturalmente presente como parte dos
·Iipídios intercelulares

Aumenta os pontos de ligação da água
nos querati nócitos desidratados

Diminui a adesão dos corneócitos

Suaviza os corneócitos descamativos

Usado para dissolver fotoprotetores em
formulações hidratantes

Preenche os espaços entre os
corneócitos descamativos

Comentários sobre a seleção de pacientes

Não é bom para peles abrasadas ou sensíveis,
pois pode causar comichão

Se utilizado em concentração muito alta, causará

sensação de viscosidade na pele, principalmente
sob condições de alta umidade

Pode ser utilizado para complementar a glicerina
com o intuito de diminuir a viscosidade

Pode ser utilizado para complementar outros
umectantes

Pode ser utilizado para complementar a glicerina
com o intuito de diminuir a viscosidade

Melhora a barreira da pele na dermatite atópica

Deve ser balanceado com ácidos graxos livres e
ceramidas

Hidrata calosidades e debris de queratina

Aumenta a descamação dos corneócitos na ictiose

Ernoliente mais comum, efeito suavizante

não-gorduroso da pele
Promove excelente suavização da textura da pele

Menor textura de cera na pele que a parafina

de ser aumentado retardando a perda de água transe
pidérmica enquanto aumenta o fluxo de água da der
me para a epiderme. O melhor agente para diminuir a
perda de água transepidérmica é o petrolatum, entre
tanto ele deve ser combinado com silicone e óleo mi

neral para diminuir sua viscosidade. O fluxo de água
da derme para a epiderme é completado pelo uso de
umectantes; geralmente, a glicerina é utilizada como
umectante primário em combinação com um agente
secundário. Finalmente, a pele deve aparentar suavi
dade com o uso de emolientes que preenchem as fen
das entre os corneócitos descamativos.

Enquanto cada um dos componentes discutidos é
considerado cosmecêutico, a recente habilidade de
produzir artificialmente a ceramida 3 diminuiu o cus
to desta matéria-prima, que agora pode ser utilizada
em hidratantes faciais para acelerar o reparo da bar
reira. A uréia e o ácido lático também são cosmecêu

ticos úteis. A uréia é a única capaz de abrir os locais
de acoplamento de água na queratina, hidratando as
sim, a pele seca e calejada. Esta hidratação da quera
tina endurecida permite o amaciamento e a fácil re-

moção de calos e a melhora da aparência da pele xe

rótica caracterizada pela retenção de queratinócitos
desidratados. O ácido lático também é útil no trata

mento da xerose e da pele fotoenvelhecida, já que
dissolve as pontes intercelulares dos queratinócitos

promovendo a descamação.
Hidratantes são verdadeiros cosmecêuticos. Eles

têm a capacidade de alterar profundamente a estru

tura e função da pele. Seu principal papel é o de au
mentar ou manter o conteúdo de água na pele, mas

também são os veículos mais eficientes para proteto
res solares e outros ativos. A maioria dos ativos discu

tidos neste livro é aplicada na pele em algum tipo de
hidratante. Isto ocorre pelo fato de que os hidratan

tes são aplicados diariamente em toda a face, forne
cendo um veículo ideal para transportar o ativo para a
face. Além disso, hidratantes contêm componentes

solúveis tanto em água quanto em óleo nos quais po
dem ser dissolvidos ativos hidrofílicos ou lipofílicos.
Por esta razão, um entendimento dos hidratantes é a

chave para entender os cosmecêuticos.



ACNE
Zoe Diana Draelos

A acne pode ser tratada tanto com medicamentos tó
picos quanto sistêmicos que podem estar em catego
rias de medicamentos prescritos ou que não necessi
tam de prescrição. Os cosmecêuticos obviamente são
produtos que podem ser vendidos sem prescrição e
que podem alterar alguns dos mecanismos de forma
ção da acne. É também possível que alguns compo
nentes dos cosmecêuticos possam causar acne come
dogênica. Substâncias que aparecem nas listas de

componentes comedogênicos incluem manteiga de
cacau, miristato de isopropil, óleo mineral de quali
dade industrial, petrolatum de qualidade industrial e
óleos vegetais. Nenhum produtor atual de cosméti
cos consideraria o uso de qualquer substância que
não fosse óleo mineral e petrolatum de categoria cos
mética. Categorias industriais são mais baratas, mas
podem também conter contaminantes de alcatrão.
Esses contarninantes de alcatrão são comedogênicos,
possivelmente os responsáveis por alguns relatos anti
gos a respeito da comedogenicidade do óleo mineral
e petrolatum. Entretanto, esses dados estão ultrapas
sados e não se aplicam às formulações modernas. Pa
ra todas as finalidades práticas, esse conceito de acne
cosmética não é mais apropriado.

Acne por pomadas, por outro lado, é um conceito
viável. A acne por pomadas afeta a pele ao longo da li
nha dos cabelos em indivíduos que utilizam produtos
de beleza para dar brilho, hidratação e maleabilidade
a cabelos alisados quimicamente. Tanto o azeite de
oliva quanto a manteiga de cacau ainda são utilizados
em algumas formulações antigas de pomadas no mer
cado. Acne por pomada pode ser prevenida evitando
o uso dessas substâncias e pelo uso de matérias-pri
mas cosmeticamente puras de alta qualidade.

Os cosmecêuticos que são adjuvantes úteis no tra
tamento da acne são listados na Tabela 27.1. O ácido

salicílico, algumas vezes mencionado como beta-hi
droxiácido, é o principal dos tratamentos de acne
com produtos que podem ser vendidos sem prescri
ção. Ele é um ativo solúvel em óleo capaz de penetrar
no ambiente rico em sebo do poro. Dentro do poro,
ele é capaz de soltar o tampão comedoniano e pode
exercer algum pequeno efeito antiinflamatório. É um
componente de grande valor para o tratamento da ac
ne e pode ser adicionado a limpadores, hidratantes e
bases faciais. Sua habilidade de induzir exfoliação
também permitiu que o ácido salicílico funcione co
mo um componente antienvelhecimento/ antiacne
para mulheres com ambas as necessidades. O ácido
glicólico, um alfa hidroxiácido, é utilizado similar
mente, entretanto é um ativo solúvel em água que
não é um comedolítico potente. O último hidroxiáci
do cosmecêutico utilizado para acne é o ácido lacto
biônico, um poli-hidroxiácido que é utilizado para o
tratamento da acne em pacientes com pele sensível.
Ele não é um potente comedolítico, porém pode agir
como preventivo de danos à barreira umectante da
pele provocados pelas medicações para acne.

Os retinóides vendidos sem prescrição estão ga
nhando popularidade para o tratamento da acne e do
fotoenvelhecimento. Pequenas quantidades tanto de
retinil propionato e de retinol podem ser convertidos
em tretinoína na derme. Tretinoína é um ativo pres
crito bem estabelecido para o tratamento da acne
através da eliminação e prevenção de microcome
dões. A maquinaria enzimática que transforma os re
tinóides vendidos sem prescrição em retinóides pres
critos é o fator limitante. Entretanto, o uso durante o



ABElA27.1

Cosmecêuticos para o tratamento da acne

Cosmecêuticos

Ácido salicílico

Ácido glicólico
, Ácido lactobiônico

Retinil propionato

Retinol

Niacinamida

Zinco

Efeitos na fisiologia da pele

Induz esfoliação na superfície da pele e
no óstio folicular, antiinflamatório

Esfoliação na superfície da pele
Esfoliação na superfície da pele com
efeitos umectante e antioxidante,

baixo poder de irritação
Possivelmente convertido em ácido

retinóico biologicamente ativo na pele,
baixo poder de irritação, estável

Possivelmente convertido em ácido

retinóico biologicamente ativo na pele,
maior potencial de irritação,
menor estabilidade

Aumenta a esfoliação sem pH baixo
devido à via do NADPH

Antiinflamatório

Comentários sobre a seleção de pacientes

Comedolítico potente próprio para peles sensíveis

Comedolítico melhor para peles fotoenvelhecidas
Propriedades hidratantes e comedolíticas

Efeito retinóide suave próprio para peles sensíveis

Efeito retinóide suave próprio para peles
fotoenvelhecidas

Redução da oleosidade e efeito exfoliante

combinados, apropriado para peles sensíveis
Pode ser utilizado tanto oral quanto topicamente
como tratamento antiacne

dia de retinóides estáveis na forma de hidratantes po
de ser útil em pacientes com acne.

Os últimos dois ativos discutidos neste texto que
podem ser úteis no tratamento da acne são a niacina
mida e o zinco. A niacinarnida tópica é uma molécula
com diversos efeitos cutâneos. Isto pode ser devido
ao fato de que esta é uma substância-chave na via do
NADPH responsável pela maquinaria de produção
de energia de todas as células. A niacinamida é útil
para melhorar a esfoliação cutânea, diminuir a produ
ção de sebo e tratar a acne. Ela é utilizada tanto oral
quanto topicamente em cosmecêuticos destinados a
minirnizar a inflamação da acne. O papel do zinco é
similar, e também é utilizado oral e topicamente para
a inflamação da acne.

Diversos componentes foram utilizados para acne
e não estão listados na Tabela 27.1. Um dos compo
nentes é o triclosan, um antibacteriano empregado
em produtos cirúrgicos de limpeza de mãos, sabone
tes antibacterianos, sabonetes desodorantes e anti

sépticos sem enxágüe para mãos. Enquanto o triclo
san é encontrado em diversas linhas de cosmecêuti

cos para o tratamento da acne, ele não é muito eficaz
em reduzir a quantidade de Propíoníbacteríum acnes
e não é listado por este motivo. Existe uma variedade
de botânicos que foram utilizados por seu efeito na
acne, que é de natureza,. principalmente, antiinflama
tória. Esses componentes são mais eficazes em redu
zir a vermelhidão facial e são discutidos por esta razão
no Capítulo 23.



MITOS
COSMECÊUTICOS

Existem muitos mitos que envolvem os cos
mecêuticos. Alguns desses mitos são perpe
tuados por pacientes que são incapazes de
associar causa e efeito sem a assistência de
um dermatologista. Outros mitos são pro
movidos por departamentos de marketing
mais preocupados com a aparência do pro-

duto cosmecêutico do que com a acuidade
médica. Contudo, é papel do dermatologis
ta desfazer esses mitos e ajudar os pacientes
a usar boa ciência médica para direcionar os
cuidados com a pele. Esta seção fornece in
formações resumidas para ajudar o derma-
tologista a alcançar este objetivo. .



MITOS SOB'RE OS

COSMECÊUTICOS

PARAACNE
Zoe Diana Draelos

A proposta deste capítulo é dissipar alguns dos mitos
mais comuns envolvendo cosmecêuticos para acne.
Estes mitos podem ser mantidos por dermatologistas
assim como por pacientes. Eles são perpetuados pela
imprensa popular e intensos esforços de marketing
que apresentam idéias ou conceitos que parecem fa
zer sentido, mas não podem ser comprovados por
métodos científicos. Este capítulo apresenta seu con
teúdo expondo inicialmente os mitos sobre os cos
mecêuticos para acne e depois explorando onde pode
estar a verdade. Os mitos sobre acne discutidos fo

ram coletados de autores e editores deste texto, obti

dos com dermatologistas em suas respectivas práticas
e programas de treinamento em dermatologia. Espe
ramos que este material colabore com a ciência cos

mecêutica, promovendo análises concisas de fre
qüentes mal-entendidos sobre acne.

Cosmecêuticos não Provocam Acne
se Estiverem Rotulados como

Não-comedogênicos e Não-acnegênicos

Assim como hipoalergênicos, não-comedogênicos e
não-acnegênicos são alegações de marketing sem re
gulação envolvida (Fig. 28.1). Eles também foram de
senvolvidos para criar uma nova imagem do consumi
dor de linhas de cosméticos desenvolvidas para mini
mizar a acne. Para se afirmar que o produto é não-co
medogênico, testes de orelha de coelho ou de come
dogenicidade, em seres humanos, devem ser realiza
dos. Tanto os modelos animais como os humanos são

baseados na presença de formação de novos come-

dões após a exposição da pele ao cosmético final. Tes
tes em seres humanos são considerados mais precisos, .
mas os resultados dependem da habilidade do labora
tório de teste contratado. A alegação de ser acnegêni
co é baseada em testes de uso em seres humanos e na

avaliação de voluntários que seguiram o uso do produ
to na presença de acne. Muitos fabricantes, no entan
to, alegam que seus produtos são não-comedogênicos
e não-acnegênicos com base em perfis de segurança
de cada componente da formulação, porém isto é im
preciso. A alegação de ser não-comedogênico e não
acnegênico deve ter por base testes clínicos da formu
lação final. O dermatologista ainda deve considerar
problemáticos todos os produtos rotulados como não
comedogênicos ou não-acnegênicos.

Fig. 28.1 Acne e formação de comedões podem ocorrer

mesmo com produtos portando rótulos de não-comedogê
nicos e não-acnegênicos



Óleo Mineral é Comedogênico

o óleo mineral é um dos componentes mais comuns
de produtos de cuidados com a pele e de cosméticos
coloridos (Fig. 28.2). É um óleo leve, barato, inodoro e
insípido. Uma das preocupações mais comuns envol
vendo o uso do óleo mineral é a sua presença em diver
sas listas de substâncias comedogênicas. Essas listas de
produtos comedogênicos foram desenvolvidas há mui
tos anos e são citadas na literatura dermatológica. Vá
rios pontos devem ser levados em consideração. O pri
meiro é que há diferentes categorias de óleo mineral.
Existe uma categoria industrial de óleo mineral que é
usada como lubrificante de máquinas, e que não tem a
pureza necessária para a aplicação na pele. A categoria
cosmética de óleo mineral é a forma mais pura sem
contaminantes. A categoria industrial de óleo mineral
pode ser comedogênica, porém a categoria cosmética
de óleo mineral não o é. Indústrias qualificadas com
pram somente produtos de qualidade de fornecedores
qualificados que garantem a qualidade dos materiais
por eles fornecidos. Eu acredito que óleo mineral da
categoria cosmética não é comedogênico e nunca achei
que ele fosse comedogênico em qualquer dos testes
que promovi para a indústria de cuidados com pele.

Fotoprotetores Provocam Acne

Muitos pacientes notam a ocorrência de "surtos"
após o uso de fotoprotetores. Estes pacientes apre
sentam pápulas perifoliculares e pústulas em uma
distribuição aleatória na face. Essa erupção aparece
24 a 48 horas após o uso de fotoprotetores faciais. Eu

Fig. 28.2 Muitos hidratantes faciais recomendados por

dermatologistas contêm óleo mineral

não realizei biópsias nos pacientes que desenvolve
ram esse problema, mas gostaria de levar adiante uma
hipótese baseada no meu conhecimento sobre o fun
cionamento dos fotoprotetores.

A maioria dos filtros solares hoje no mercado é ba
seada principalmente nos ingredientes que absorvem
UVB como o octil metoxicinamato, oxibenzona, ho
mosaÍato etc. Muitos também têm ingredientes que
absorvem UVA, como avobenzona, dióxido de titâ
nio ou óxido de zinco como agentes secundários. To
dos os fotoprotetores de UVB e a avobenzona trans
formam a radiação ultravioleta em energia térmica
por um processo conhecido como deslocação por res
sonância. Essa energia térmica é sentida por muitos
pacientes que irão relatar que não gostam de usar fo
toprotetores, pois as loções ou os géis os fazem sentir
quentes. Em alguns pacientes, acredito que o aumen
to da sudorese, induzido pelos filtros solares, associa
do a temperatura quente do sol causam aumento da
atividade das glândulas écrinas. Isto pode causar mi
liária rubra, que pode ser exacerbada pela natureza
oc1usiva dos produtos resistentes a água e que não es
correm. Creio que grande parte dos problemas com
os surtos de acne induzidos pelos fotoprotetores é a
formação de pápulas ou pústulas ao redor dos óstios
dos ductos écrinos sem o envolvimento das glândulas
sebáceas, o que caracteriza a acne verdadeira.

Cápsulas de Vitamina E Melhoram
o Aspecto de Cicatrizes

Uma prática comum entre pessoas leigas é abrir uma
cápsula de vitamina E e massagear o óleo sobre cica
trizes para melhorar seu aspecto cosmético. Não
acredito que isto seja uma prática médica. A vitamina
E presente nas cápsulas de vitamina deve ser admi
nistrada via oral para subseqüente absorção através da
mucosa digestiva. A vitamina E é dissolvida em óleo
vegetal, que pode ser comedogênico. Além disso, a
vitamina E administrada desta maneira não pode ser
absorvida pela pele. O principal benefício é a ação da
massagem, que pode ser benéfica para a cicatriz. Eu
recomendaria um hidratante específico para aplica
ção na pele como um produto de massagem em vez
das cápsulas orais de vitamina E.

Aplicação de Ácido Glicólico
Pode Reduzir o Tamanho dos Poros

O ácido glicólico é um exfoliante químico solúvel em
água. Ele não pode penetrar no ambiente oleoso do



poro e assim não provoca exfoliação dentro do poro.
O ácido glicólico pode melhorar a suavidade da su
perfície da pele criando a ilusão de redução do tama
nho dos poros. Na realidade, não existe produto cos
mecêutico que possa reduzir o tamanho dos poros. O
ácido salicílico é um exfoliante químico solúvel em
óleo que pode remover debris do poro criando a apa
rência de suavidade da pele, mas não pode reduzir o
tamanho do poro. É importante distinguir a redução
real do tamanho do poro de uma melhora da aparên
cia cosmética. A Figura 28.3 mostra a aparência dos
poros contendo debris ceratóticos. A remoção destes
debris com peeling de ácido salicílico pode melhorar a
aparência dos poros e pode diminuir o tamanho dos
poros dilatados devido à presença de debris, mas o ta
manho físico dos poros não pode ser alterado.

Tretinoína Tópica Ajuda no
Tratamento das Cicatrizes de Acne

Se a tretinoína tópica ajuda no tratamento das cica
trizes de acne é controverso, mesmo entre dermato

logistas. A tretinoína normaliza a queratinização foli
cular, melhorando a acne comedônica, pustular e pa
pulosa superficial. Este efeito pode suavizar a pele ao
redor de cicatrizes de acne simplesmente tratando a
acne. A tretinoína também aumenta a produção de
colágeno após uso prolongado, o que pode melhorar
as cicatrizes de ame. O grau de melhora das cicatri-

Fig. 28.3 A aparência de poros contendo debris ceratóti
cosoA remoção destes debris com peeling de ácido salicílico
pode melhorar a aparência dos poros e pode diminuir o ta
manho dos poros dilatados devido à presença de debris, mas
o tamanho físico do poro não pode ser alterado

zes profundas de acne promovido pela tretinoína
nunca foi quantificado, e mais pesquisas são necessá
rias nessa área. Entretanto, é improvável que essas
pesquisas sejam promovidas pela indústria farmacêu
tica, já que a tretinoína é atualmente genérica e não
há normalmente indicação para cicatrizes de acne,
apenas para o tratamento da acne.

Um Complexo Regime de Cuidado
da Pele com Vários Limpadores,
Hidratantes e Produtos Auxiliares
no Cuidado da Pele É Necessário

para a Limpeza da Pele

Existem muitas maneiras diferentes de abordagem
do cuidado da pele. Existe o disparate do uso de sa
bonete e água duas vezes ao dia e a rotina de cuidado
da pele com 20 etapas. Qual é a melhor? Não estou
certo se sei a resposta. No Japão, o cuidado com a pe
le é um complexo ritual de vários limpadores, tônicos
e hidratantes. Os japoneses também sentem que têm
a pele mais sensível de todas as raças e a incidência de
dermatite atópica está aumentando muito. Será devi
do a este extenso uso de produtos de cuidado com a
pele? Também não sei a resposta desta pergunta.
Mas, não há dúvida de que quanto mais a pele é ma
nipulada, maior é a oportunidade de problemas acon
tecerem. Talvez, o antigo adágio que tudo deva ser
feito com moderação seja o melhor conselho, até
com relação ao cuidado da pele (Fig. 28.4).

Fig. 28.4 Não há benefício dermatológico cientificamente
comprovado com o uso de regimes complexos de cuidado
com a pele



Surtos Após os 30 Anos em Mulheres
São Raros e se Beneficiam com

Cuidados Especiais com a Pele

Acne após os 30 anos de idade está se tornando cada
vez mais comum em mulheres. A causa dessa ten

dência não é completamente conhecida, mas parece
estar relacionada com variações hormonais e início da
pré-menopausa e perimenopausa. Esta suposição é
baseada na observação de que a acne não é caracteri-

zada por comedões abertos e fechados} mas sim por

pápulas inflamatórias e pústulas. Como estas lesões

estão localizadas na epiderme inferior e derme, não é

possível que rotinas especiais de cuidado com a pele

tenham grande efeito. Assim} o uso de antibióticos

orais e terapias hormonais} assim como pílulas anti

concepcionais ou terapia de reposição de estrogênio,

são as melhores opções para o controle da acne. Cos

méticos e produtos para o cuidado da pele têm pouco
efeito.



MITOS SOBRE OS

COSMECÊUTICOS

ANTIENVELHECIMENTO
Zoe Diana Draelos

A maioria dos mitos dermatológicos se refere a cos
mecêuticos e sua capacidade de melhorar a aparência
do envelhecimento facial. Repare que a palavra "apa
rência" é sempre usada quando se refere aos efeitos
dos cosmecêuticos nas rugas. Isto se deve ao fato de
que uma melhora na aparência e queixas a respeito
do princípio ativo do cosmecêutico são percebidas
como cosméticas por natureza, e não farmacêuticas.
Queixas relativas à melhora na aparência se devem a
como um princípio ativo altera o aspecto facial e não
sua função. Ainda, há certas queixas e mitos que pa
recem permanecer devido a seu apelo de mercado e
de consumo. Estes mitos dos cosmecêuticos antien

velhecimento representam as dúvidas mais comuns
dos pacientes na prática dermatológica.

Hidratantes Caros São Mais Eficazes

Para muitos consumidores, o preço é equivalente à
qualidade. Isto pode ser verdade para alguns produ
tos comerciais, mas não necessariamente para hidra
tantes. Os componentes mais caros de qualquer hi
dratante facial são a fragrância, o frasco e a embala
gem. Nenhum destes contribui para a eficácia do hi
dratante, apenas para o apelo estético. Um hidratan
te de qualidade deve custar menos de 30 dólares por
frasco, logo, produtos que custem mais do que este
valor estão vendendo mais do que eficácia. Um hi
dratante de qualidade deve conter um agente oclusi
vo, um umectante e alguma forma de silicone. Ideal
mente, deve conter também algum filtro solar, para o
benefício adicional da fotoproteção. Nenhum hidra
tante, de qualquer preço, tem a capacidade de me-

lhorar as rugas da face inferior, conforme demonstra
do na Figura 29.1.

Hidratantes Eliminam Rugas

Hidratantes não eliminam rugas, apenas minimizam
sua aparência. O papel dos hidratantes na redução de
rugas se dá principalmente através da hidratação cutâ
nea aumentada. O hidratante contém um agente oclu
sivo, como petrolatum, óleo mineral ou dimeticona,
que previne a perda de água transepidérmica da super
fície cutânea, aumentando o conteúdo de água na pele.
Este conteúdo de água aumentado diminui, ou até eli
mina, rugas que se devem a defeitos na barreira do es
trato córneo. O reparo na barreira previne a recorrên-

Fig. 29.1 Nenhum hidratante é capaz de atenuar rugas pe

riorais causadas por músculos de expressão faciaJ, perda de

gordura subcutânea faciaJ e osteoporose faciaJ



cia das rugas, e o hidratante cria um ambiente adequa
do para o início do reparo da barreira. Assim, hidratan
tes não removem rugas (Fig. 29.2), apenas podem tor
nar o ambiente adequado para reverter a desidratação
devida a defeitos na barreira do estrato córneo.

Cosmecêuticos Podem Produzir
Efeitos Positivos na Musculatura Facial
e Melhorar o Tônus Cutâneo

o primeiro cosmecêutico introduzido para produzir
efeitos na musculatura facial foi o DMAE, que é o di
metilaminoetano1. Trata-se de um liberador de acetil

colina, um neurotransmissor necessário para o movi
mento muscular. O DMAE foi originalmente intro
duzido como um suplemento nutricional homeopáti
co para indivíduos com doença de Alzheimer e crian
ças com Transtorno do Déficit de Atenção (TOA). A
maior fonte natural alimentar de DMAE é o salmão,

Fig. 29.2 Rugasgrosseirasna lateral da face não melhoram
com hidratantes, uma vez que não se devem a desidratação
cutânea

o que explica o interesse recente em dietas incorpo
rando grandes quantidades de peixe semanalmente.

A idéia de usar DMAE para melhorar a aparência
da pele facial é baseada no conceito de que a pele da
face deve cobrir um leito de músculos faciais. Se a ca

mada muscular subjacente estiver contraída e firme,
a pele terá uma trama melhor sobre a qual poderá re
pousar. Isto pode criar uma melhor aparência facial,
que às vezes é caracterizada pela frase cosmética
"melhor tônus muscular". Nas primeiras vezes em
que o DMAE é aplicado, pode-se ter a sensação de la
tejamento, que, entretanto, desaparece com o uso
contínuo. Ainda não está claro se ocorre, com o tem
po, adaptação aos cosmecêuticos tópicos direciona
dos a alterar a função muscular.

Outro grupo de cosmecêuticos, compostos de
peptídios obtidos através de engenharia, parece inter
romper a função neuromuscular e relaxar os múscu
los faciais, funcionando de maneira oposta ao
DMAE. O peptídio supostamente imitaria o efeito
da toxina botulínica. Em suma, muitos ensaios clíni
cos e pesquisas ainda precisam ser feitos para avaliar a
eficácia dos cosmecêuticos desenvolvidos para au
mentar ou relaxar o tônus muscular facia1.

Cremes Clareadores Podem Melhorar

Manchas Escuras Rapidamente

Infelizmente, nenhum creme clareador à base de me
quinol, hidroquinona ou plantas, pode melhorar rapi
damente a aparência de manchas escuras. A maioria
dos produtos leva pelo menos seis semanas e possi
velmente até três meses para funcionar. Isto se dá
porque nenhum princípio ativo clareador é eficaz em
remover pigmento melânico da pele. Todos eles agem
interrompendo alguma etapa na via da síntese melâ
nica ou transferência do pigmento já formado para os
melanossomas. Isto significa que os cremes clareado
res interrompem a produção de novo pigmento en
quanto o pigmento antigo vai sendo eliminado por
mecanismos fisiológicos tradicionais.

Cremes clareadores são mais eficazes quando usados
na face, devido à penetração aumentada através da pele
fina. Hiperpigmentação do pescoço, tórax e antebraço
responde ainda mais lentamente ao tratamento devido à
penetração diminuída do princípio ativo (Fig. 29.3).

PeeJings de Ácido Clicólico Devem
Ser Dolorosos para Serem Eficazes

Há um conceito incorreto referente a músculos e pe
le, no qual se acredita que só há ganho quando há dor.



Fig. 29.3 Hiperpigmentação do pescoço é muito difícil de
ser tratada com cremes clareadores

Enquanto os músculos precisam ser exercitados até o
ponto de exaustão para promover aumento da massa
muscular, isto não é o caso da pele. Qualquer proce
dimento que cause dor estará lesionando a pele. Al
gumas vezes, dermatologistas lesionam a pele por
motivos considerados benéficos do ponto de vista
médico, mas a lesão realmente ocorre. Por exemplo,
peelings de ácido glicólico pretendem exfoliar a ca
mada superficial da pele, eliminando pigmento melâ
nico indesejado e evidenciando uma pele mais macia
e de cor homogênea (Fig. 29.4). Entretanto, a dor po
de indicar que a pele foi lesionada e a inflamação re
sultante pode, na verdade, piorar a cor da pele atra
vés de hiperpigmentação pós-inflamatória. Peelings

direcionados apenas à remoção do estrato córneo não
devem ser dolorosos. Logo, peelings de ácido glicólico
não precisam ser dolorosos para serem eficazes.

Cosmecêuticos Precisam Penetrar

a Barreira Cutânea para Agir

Cosmecêuticos podem atuar em vários compartimen
tos cutâneos diferentes. Petrolatum, óleo mineral e di
meticona agem na superfície cutânea, e não devem pe
netrá-Ia. Retinóides não agem na superfície cutânea e

Fig. 29.4 Equipamento usado em peelings faciais superficiais

precisam penetrar a derme para alcançar os receptores
de retinóides e desempenharem sua função. Como
evidencia este livro, cosmecêuticos formam uma cate
goria de diversos princípios ativos, que devem ser con
siderados separadamente. Nem todos os cosmecêuti
cos precisam penetrar a barreira cutânea para agir.

Formulações Tópicas de Vitaminas e
Suplementos São Similares a Pílulas em
Termos de Eficácia na Melhora da Pele

A comparação entre a eficácia de vitaminas e suple
mentos orais e vitaminas e suplementos tópicos é uma
área de contínua controvérsia no mundo da estética e
da cosmética. Entretanto, acredito que não há muito
espaço para disputas no meio médico em que o consu
mo oral de vitaminas e suplementos seja de eficácia
muito superior à aplicação tópica. Assim, há alguns efei
tos das vitaminas tópicas que não podem ser alcançados
com a ingestão oral. Por exemplo, a vitamina E tópica é
um emoliente eficaz em permitir que uma superfície
cutânea áspera e com ruptura do estrato córneo tenha
textura suave e macia ao toque. A vitamina E consurnida
oralmente não melhora a textura da pele, uma vez que a
vitamina E internamente pode apenas funcionar como
antioxidante. Assim, há benefícios únicos tanto no con
sumo tópico quanto sistêmico das várias vitaminas.

Produtos Contendo Vitamina Podem
Reverter o Fotoenvelhecimento

Há muitas preparações cosmecêuticas para o cuidado
da pele contendo as vitaminas antioxidantes AJ C e E.



É interessante perceber que na maioria desses produ
tos não há apelo quanto às vitaminas. Nenhum cos
mecêutico promete reverter o fotoenvelhecimento
com essas vitaminas, porque isto constituiria um ape
lo farmacológico e o FDA então enviaria uma notifi
cação solicitando que a companhia parasse com tal
apelo ou retirasse seu produto do mercado. A maioria
dos cosmecêuticos apenas anuncia que contém a vita
mina e o consumidor é quem deve decidir sobre os
benefícios da vitamina tópica. Assim} produtos con
tendo vitaminas podem "ajudar a reduzir a aparência
do fotoenvelhecimento"} mas não "reverter o fotoen
velhecimento" .

o Retinol nas Preparações sem
Prescrição Funciona como as
Prescrições Contendo Tretinoína

Retinóides formam uma família complexa de cosme
cêuticos abordados no Capítulo 6. Retinol é a forma
de vitamina retinóide necessária à visão. Se o retinói

de for adequadamente estabilizado} é possível que a
pele possa converter enzimaticamente pequenas
quantidades de retinol em tretinoína. Mesmo este
mecanismo sendo teoricamente possível, ele nunca
foi quantificado.

15 bloqueia 93%. Este é um ganho substancial em
termos de fotoproteção} entretanto} o aumento per
centual na proteção contra UVB diminui conforme o
FPS aumenta} de modo que um produto com FPS 30
tem fotoproteção apenas 4% maior do que o produto
com FPS 15. Assim, dermatologistas recomendam
filtros solares com FPS 15 para combinar a função do
produto com características estéticas} já que produ
tos com FPS mais alto tendem a ser mais aderentes

devido à maior concentração dos princípios ativos.
FPS mais altos podem ser valiosos em pacientes com
desordens de fotossensibilidade ao UVB.

É importante lembrar que a principal causa isolada
de fotoproteção inadequada se deve à formação de
camada incompleta na superfície cutânea. Isso pode
se dever pela aplicação infreqüente ou migração do
produto pela superfície cutânea. A Figura 29.5 é uma
videomicroscopia (aumento de 400 vezes) da aparên
cia de uma base facial sobre a superfície cutânea} con
tendo filtro solar. Repare como o manto começou a
se separar duas horas após a aplicação. Isso significa
que o filtro solar não fornecerá a quantidade de FPS
indicada após duas horas. Reaplicação freqüente de
produtos contendo filtros solares é essencial para se
atingir proteção solar adequada.

Cosmecêuti cos Autobronzeadores

Oferecem Proteção Solar

Filtro Solar com FPSAcima de 15

Não Oferece Fotoproteção Adicional

ifABELA 29.1

Fotoproteção contra UVB oferecida por determinado
FPS

Filtros solares com FPS acima de 15 oferecem foto

proteção adicional, mas o aumento na quantidade de
fotoproteção é pequeno. O percentual de fotoprote
ção contra a radiação UVB fornecido por um deter
minado FPS é resumido na Tabela 29.1.

Repare que um filtro solar com FPS 4 bloqueia
75% da radiação UVB} mas um filtro solar com FPS

Cosmecêuticos auto bronze adores são baseados no

princípio ativo diidroxiacetona (DHA). DHA é um
açúcar contendo três carbonos, manufaturado como
um pó branco higroscópico e cristalino. Ela interage

Fig. 29.5 Imagem videomicroscópica 400 X de base facia!

sobre superfície cutânea

75

88
93
97
98

% Radiação UVB bloqueadaFPS

4
8
15
30
45



com aminoácidos, peptídios e proteínas para formar
cromófobos conhecidos como melanoidinas. Mela

noidinas estruturalmente têm algumas semelhanças
com a melanina da pele. A reação que ocorre quando
a DHA é exposta à queratina, tornando-a amarronza
da, é conhecida como reação de Maillard. DHA é
tecnicamente classificada como corante ou tintura

sem cor. É adicionada a preparações autobronzeado
ras em concentrações de 3%-5%. Concentrações
mais baixas de DHA produzem bronzeamento leve,
enquanto concentrações mais altas produzem escure
cimento mais intenso. Isto permite que os produtos
autobronzeadores sejam classificados como suave,
médio e forte, dependendo da formulação.

A profundidade da cor produzida por produtos
autobronzeadores é potencializada aumentando-se o
conteúdo protéico do extrato córneo. Como pode ser
esperado, áreas da pele contendo mais proteínas ad
quirem coloração mais escura. Por exemplo, forma
ções ceratóticas, como ceratoses seborréicas ou cera
toses actínicas, se hiperpigmentarão. Áreas da pele ri
cas em proteínas pigmentam-se mais profundamen
te. DHA não pigmenta membranas mucosas, mas

pigmenta pêlos e unhas. A reação química é geral
mente visível dentro de uma hora após a aplicação de
DHA, entretanto, o escurecimento máximo pode le
var de 8-24 horas.

DHA é um ingrediente atóxico, tanto para inges
tão quanto para aplicação tópica. É comprovadamen
te seguro, havendo apenas poucos casos relatados de
dermatite de contato alérgica. Infelizmente, a reação
de escurecimento da pele não oferece fotoproteção
adequada. As preparações autobronzeadoras ofere
cem à pele, no máximo, FPS de 3-4, por até uma ho
ra após a aplicação. A fotoproteção não dura tanto
quanto o bronzeamento obtido. A tonalidade amar
ronzada oferece pequena fotoproteção na extremida
de inferior do espectro visível, com alguma interposi
ção com o espectro do UVA. DHA era aprovado co
mo protetor solar em combinação com lawsone (tin
tura usada como fotoprotetor tópico), entretanto, es
te ingrediente foi abandonado devido a sua pouca po
pularidade. Ainda assim, a DHA permanece popular
como uma alternativa segura a um bronzeamento in
duzido pelo sol, mas, na prática dermatológica, deve
ser considerada isenta de proteção solar.



MITOS SOBRE OS

COSMECÊUTICOS

BOTÂNICOS
Zoe oiana Oraelos

Há diversos mitos acerca dos cosmecêuticos botâni

cos. Isto se deve, em parte, à crença de que plantas
são naturais, sem conservantes, saudáveis, holísticas,

relaxantes, revigorantes, curativas, etc. Certamente o
reino das plantas é uma fonte rica de componentes
ativos. As plantas se adaptaram a florescer em um
meio ambiente rico em radiação UV Talvez essa seja
a razão pela qual os seres humanos vejam nas plantas
soluções para os danos oxidativos. Extratos de plan
tas oferecem uma rica fonte de antioxidantes e an

tiinflamatórios. Entretanto, uma das principais ques
tões dermatológicas é se os materiais de origem vege
tal são mais eficazes consumidos ou aplicados topica
mente. A maioria dos extratos botânicos (material de
origem vegetal) usados nos cosmecêuticos foi alta
mente processada para permitir que fossem incorpo
rados com eficácia aos hidratantes e outros produtos
de aplicação tópica. Os cosmecêuticos se apresentam
sob a forma de cremes, loções, serums e soluções. Os
extratos botânicos devem ser líquidos ou em pó, para
que possam ser misturados com facilidade em for
mulações estéticas desse tipo. Este capítulo avalia al
guns dos mitos mais comuns acerca dos cosmecêuti
COSi proporcionando uma reflexão sobre suas falácias.

Cosmecêuticos Botânicos

Hipoalergênicos não Causam
Reações Alérgicas

O termo "hipoalergênico" é um termo usado no mer
cado que significa "alergia reduzida", e não "não-aler
gênico". Este termo foi inicialmente popularizado pe-

los cosméticos da marca Clinique, uma divisão da Es
tée Lauder, com objetivos publicitários, para criar
uma imagem única para esta nova linha de maquia
gemo Não há regras governamentais que se apliquem
ao conceito hipoalergênico. Dermatologistas devem
considerar cosméticos hipoalergênicos como fonte de
dermatite de contato alérgica para todos os pacientes
(Fig. 30. I ). Espera-se que as companhias que usam o
conceito "hipoalergênico" tenham feito repetidos

testes de contato como parte da segurança de seus
produtos, mas isto nem sempre pode ser assumido.

Cosmecêuticos Botânicos
sem Conservantes Produzem

Menos Reações na Pele

Muitos produtos vêm sendo considerados melhores
para a pele por serem sem conservantes. Este é um
termo sem sentido, uma vez que todos os produtos
contêm conservantes (Fig. 30.2). Os conservantes
enquadram-se em diversas categorias. Há conservan
tes classificados como antioxidantes. Estas são subs

tâncias destinadas a prevenir a alteração dos óleos nas
formulações e prevenir a degradação de agentes colo
rantes. Conservantes antioxidantes que comumente
desempenham esta função são acetato de tocoferil,
retinil palmitato e ácido ascórbico. Eles são da mes~
ma família das vitaminas E, A e C as quais muitas
companhias vêm divulgando como que previnem a
oxidação da pele. Oxidação é um evento universal
que leva ao envelhecimento de qualquer material vi
vo ou de origem biológica. Entretanto, o acetato de



Fig. 30.1 Dermatite de contato alérgica causado por pro
duto hipoalergênico

tocoferil, O retinil palmitato e o ácido ascórbico usa
dos nas concentrações para preservação dos produtos
não têm grande atividade biológica para impedir a
oxidação cutânea.

Outra categoria de conservantes compreende
aqueles que objetivam prevenir a contaminação mi
crobiana, seja ela bacteriana ou fúngica. Há substân
cias como fenoxietanol, Kathon-CG, Bronopol, para
benos, etc. Todas as formulações que contêm água
devem ter algum tipo de conservante para manter a
pureza nas prateleiras, seja isto chamado ou não de
conservante. Alguns extratos de cravo-da-índia, co
mo eugenol, têm características conservantes e for
mulações ditas "naturais" podem usar componentes
com este propósito. Alguns conservantes tradicio
nais, como fenoxietanol, têm fragrância de rosas e
podem ser classificados como fragrância, apesar de
funcionarem como conservantes. A maioria das com

panhias usa conservantes em formulações anidras,
apesar de isto nem sempre ser necessário.

Em suma, não há formulações totalmente despro
vidas de conservantes, a não ser que se trate de petro-

Fig. 30.2 Todas as formulações tópicas de vitamina C de
vem conter um conservante para prevenir a oxidação do áci
do ascórbico e escurecimento do produto

latum puro. Conservantes podem ter outras funções
ou ser componentes naturais com propriedades con
servativas, mas todos os produtos devem ser protegi

dos contra a contaminação e oxidação.

Cosmecêuticos Botânicos
São Naturais

Existe este conceito inadequado de que todos os cos
mecêuticos botânicos são naturais, pois derivam de
plantas. A maioria dos princípios ativos botânicos foi

inicialmente descoberta e isolada de plantas, mas não
é mais obtida desta fonte. Isto teria um custo muito
mais elevado na maioria dos casos. Muitos dos extra

tos botânicos são modificados e quimicamente sinte
tizados para chegar a uma forma que possa facilmen
te ser incorporada a um hidratante para a pele. Folhas
rasteiras ou espinhos de cacto (Fig. 30.3) não geram
sensação estética quando aspersos em um hidratante,
então, são submetidos a longos processamentos que
originem um líquido ou pó fino adequado ao uso cos
mecêutico. Um excelente exemplo é a alantoína, ob
tida botanicamente da raiz do confrei. Entretanto, a

maior parte da alantoína usada como agente antiinfla
matório em cosmecêuticos para peles sensíveis é ob
tida do ácido úrico. Ela é biologicamente idêntica à

alantoína derivada da planta, mas é sintetizada por
uma planta "artificial" que não cresce na "mãe natu
reza". Assim, o apelo de que as matérias de extratos
botânicos são naturais não faz sentido. Todas as subs

tâncias químicas são, de certa forma, naturais, uma
vez que derivam de substâncias presentes na Terra.



Fig. 30.3 Extrato de cacto costuma ser um material alta
mente processado, uma vez que espinhos não seriam aceitá
veis para a aplicação tópica

Fragrâncias de Extratos Botânicos
não Causam Dermatite de Contato

Alérgica

Muitas das fragrâncias de extratos botânicos novas
no mercado são intituladas "hipoalergênicas". Lem
bre-se de que o termo hipoalergênico significa po
tencial alergênico reduzido e não potencial de aler
gênico nulo. Lembre-se também de que hipoalergê
nico se refere à incidência reduzida de dermatite de

contato alérgica e não à incidência reduzida de rinite
vasomotora ou outros efeitos adversos nasais ou res

piratórios devido ao perfume. Fragrâncias de extra
tos botânicos podem quase certamente causar der
matite de contato alérgica no paciente sensibilizado.
Em geral, oriento meus pacientes a aplicarem o novo
perfume hipoalergênico em uma das fossas antecu
bitais por cinco noites seguidas antes de aplicação
mais liberal, para evitar dermatite de contato alérgi
ca disseminada (Fig. 30.4).

Cosmecêuticos Botânicos Podem

Reduzir a Produção de Sebo

Muitos dos produtos para o cuidado da pele no mer
cado hoje prometem diminuir o sebo facial. Nem
sempre está claro no rótulo se a aparência de sebo é
diminuída. Um mecanismo para reduzir a aparência
de oleosidade na pele é absorver o sebo em esferas
poliméricas de 1-30 ~m de diâmetro, compostas por

três monômeros: metacrilato de isobornil (MAIB) ,
lauril metacrilato (MAL) e divinilbenzeno (DVB). O

Fig. 30.4 O teste na fossa antecubital é um excelente mé

todo para avaliar possível alergia a componentes em pacien
tes com pele sensível

DVB serve para ligar o MAIB ao MAL e conseqüen
temente formar uma rede co-polimérica tridimensio
nal capaz de absorver substâncias solúveis em óleo lí
quido. Esta tecnologia foi originalmente desenvolvida
para controlar derramamentos de solventes orgânicos
industriais.

O sebo é absorvido pelo polímero através de inibi
ção, uma vez que o óleo pode ser absorvido, mas não
eliminado. Isto se deve ao fato de o sebo ser retido

dentro do polímero pelas forças de Van der Waals,
criando uma forte atração sem ligações químicas. As
sim, o óleo pode ser absorvido, porém não liberado
quando o polímero estiver saturado. O polímero po
de se expandir até seis vezes em volume durante o
processo de absorção de sebo. Esta é uma das poucas
tecnologias que comprovadamente pode diminuir a
aparência do sebo facial, mas ela não é baseada na bo

tânica: entretanto, substâncias botânicas podem ser
adicionadas à formulação para se fazer um apelo. Há
algumas evidências preliminares de que a niacinami
da pode reduzir a produção de sebo, mas estudos adi
cionais são necessários. Basicamente, não há substân
cia botânicas que possa seguramente reduzir o sebo.

Antiperspirantes Contêm Substâncias
Químicas que não São Derivadas da
Natureza e Conseqüentemente São
Prejudiciais às Glândulas Sudoríparas

Sais metálicos de alumínio e/ou zircônio formam o

princípio ativo de todos os antiperspirantes comerciali
zados no mercado, que são considerados drogas que
não necessitam de prescrição pelo FDA. Essencial-



mente, o sal do metal forma uma obstrução física re
versível do ducto das glândulas sudoríparas écrinas e
apócrinas, reduzindo a transpiração em 40%-60%. Es
ses sais de alumínio têm pH ácido de 3,0-4,2. Assim, a
formulação é de importância crucial para a criação de
um antiperspirante que minimize a irritação cutânea.

Cosméticos Botânicos e Minerais

São Seguros e não Causam Acne

Cosméticos botânicos têm origem em materiais deri
vados de plantas e cosméticos minerais contêm pig
mentos derivados de fontes rochosas. Cosméticos
botânicos e minerais não tendem mais ou menos a

causar acne do que qualquer outro material bruto. É
necessário que eles sejam submetidos a testes de co
medogenicidade e testes clínicos como qualquer ou
tra substância. Sua segurança precisa ser demonstra
da em um laboratório de química cosmética e não po
dem ser presumidos (Fig. 30.5).

Máscaras Faciais Contendo Extratos
Botânicos Melhoram o Tônus da Pele

Máscaras faciais são cremes ou pastas aplicadas à face
por período de tempo limitado, variando de 5 a 30
minutos, seguido de remoção. Elas concedem amplos
benefícios estéticos à pele. Máscaras faciais podem
ser baseadas em polímeros de secagem rápida, argilas
ou extratos botânicos. Máscaras faciais poliméricas
ocluem a pele e têm um efeito hidratante temporá
rio. Eles são retirados da pele por inteiro, em uma
única camada. Máscaras faciais tipo argila são usadas

Fig. 30.5 Testes laboratoriais são cruciais para a determi

nação da segurança cutânea

para absorver óleo e são retiradas através de lavagem.
Máscaras faciais com extratos botânicos são compo
nentes de plantas secas contidos em embalagens às
quais água é adicionada para criar uma pasta para
aplicação facial. Também são retiradas com água.

A principal questão aqui é o tônus facial. Este ter
mo é um termo de mercado que possui pouco signifi
cado dermatológico. Músculos bem tonificados são
fortes, rápidos e difíceis de chegarem à fadiga. Estes
termos não se aplicam à pele. Acredito que o tônus
da pele é um conceito misto de maciez tátil, cor e
textura homogênea. Não creio que a curta aplicação
de máscaras faciais com extratos botânicos possa pro
duzir esse efeito, mesmo que possam oferecer um
agradável período de relaxamento aromático desejá
vel para alguns consumidores.

Todos os Componentes Naturais
São Mais Seguros para Produtos para
Cuidado da Pele

É difícil saber do que exatamente "produtos total
mente naturais" são constituídos. A expressão "total
mente natural" vem sendo usada para designar prin
cípios ativos derivados de plantas e minerais da Terra.
Mas, não são todas as substâncias que vemos no mun
do derivadas de plantas e minerais da Terra? Algo que
seja quimicamente alterado ainda tem sua origem em
plantas e minerais da Terra. Assim, este termo é basi
camente um jargão de mercado com pouca credibili
dade médica. Nem todas as substâncias naturais são

necessariamente mais seguras para os produtos para
cuidados com a pele. Até mesmo a hera venenosa.
que causa grave dermatite de contato alérgica, é "na
tural" (Fig. 30.6).

Fig. 30.6 Hera venenosa é um componente natural que

não é considerado seguro para aplicações cutâneas



Fig. 30.7 Dermatite palpebral causada por hidratante bo
tânico, havendo dificuldade em se determinar a exata causa

Quanto Maior a Quantidade de
Extratos Botânicos nos Cosmecêuticos,
Melhor

Há uma regra implícita nas formulações cosmecêu
ticas que diz que se um componente ativo é bom,
20 componentes ativos são ótimos. Isto levou à pre
sença de "coquetéis botânicos" em muitos produtos
de hidratação facial. Uma rápida lida no rótulo reve
la pelo menos dez diferentes extratos de plantas.
Por que estão todos eles ali? Muitas vezes, o "coque
tel botânico" é comprado de um fornecedor com a
intenção de criar uma fragrância agradável da mistu
ra de extratos botânicos. Outras vezes, o manipula
dor do cosmético seleciona a mistura para ir ao en
contro a alguma necessidade de mercado ou da mÍ
dia num dado momento. "Coquetéis botânicos" são
muito problemáticos para o dermatologista que está
tentando descobrir qual substância é a causa da der
matite de contato alérgica do paciente (Fig. 30.7).
Por esta razão, recomendo que meus pacientes evi
tem hidratantes faciais que contenham muitos ex
tratos botânicos.

F g 30.8 Folhas são usadas em abrasivos faciais para exfo
liar mecanicamente a superfície cutânea

Limpadores Contendo Extratos
Botânicos Oriundos do Solo São Bons

para Limpeza Profunda dos Poros

Um significativo número de produtos botânicos de
limpeza facial contém sementes de frutas, folhas ou
outras substâncias abrasivas com o propósito de lim
par os poros (Fig. 30.8). De fato, é impossível limpar
a glândula sebácea e o seu dueto. Apenas o óstio foli
cular da unidade pilossebácea pode ser alcançado pe
la superfície da pele. Isto significa que estes abrasivos
faciais podem apenas exfoliar mecanicamente a su
perfície cutânea e o óstio folicular. Tampões comedo
nianos presentes acima da superfície podem ser re
movidos, bem como quaisquer corneócitos em des
camação. É possível exfoliar a pele em demasia com
sementes de frutas e acabar induzindo sensibilidade

na pele ou formação de milia. Para pacientes que de
sejam exfoliação mecânica, recomendo um dos exfo
liantes e grânulos de de carbonato tetrahidrato de só
dio, que dissolvem com a continuação da abrasão. Is
to evita que o paciente obsessivo-compulsivo induza
o surgimento de lesões na pele.



NOVAS PESQUISAS
. 1'\

SOBRE COSMECEUTICOS

o campo dos cosmecêuticos ainda tem um
longo caminho a percorrer. Muitos dos cos
mecêuticos do futuro são apenas conceitos
atualmente baseados em princípios ativos
que estão sendo sintetizados com a ajuda de
técnicas biológicas sofisticadas. Novos prin
cípios ativos que são identificados através da
tecnologia de combinação genética irão usar
efeitos biológicos para direcionar identifica-

ção e purificação de substâncias que otimi
zem o funcionamento da pele. Muitos prin
cípios ativos novos já foram identificados
dentro das categorias dos antioxidantes e hi
droxiácidos. Novos sistemas de veiculação
também irão ajudar a direcionar os cosme
cêuticos a alvos específicos sobre e dentro
da pele. Esta seção do texto oferece um rá
pido olhar para o futuro.



TECNOLOGIA DE ARRANJO

GENÉTICO E A BUSCA POR

ATIVOS COSMECÊUTICOS
Bryan B. Ful/e0 Brian K. Pilehe0 Dustin R. Smith

Introdução

o número de produtos cosmecêuticos no mercado,
.que oferecem uma variedade de efeitos benéficos na
estrutura e função da pele, está crescendo rapida
mente com a introdução de novos produtos quase
que diária. Produtos apelando para a eficácia em esti
mular a produção de colágenos e elastina, bloquear a
atividade das metaloproteinases da matriz extracelu
lar e retardar o processo de envelhecimento estão
disponíveis, e a maioria divulga que "pesquisas cientí
ficas" estão por trás de seu desenvolvimento. O de
senvolvimento de cosmecêuticos verdadeiramente
eficazes envolve:

1. O uso de um rigoroso programa de busca baseado
em biologia celular e molecular, para identificar
compostos ativos com a atividade biológica deseja
da (p. ex., estimulação genética de colágeno I, III
ou VII).

2. A aplicação deste programa de busca para deter
minar se a "substância ativa" identificada NÃO

produz também efeitos biológicos indesejáveis nas
células da pele (p. ex., estimulam a atividade do
gene MMP-I).

3. O desenvolvimento de formulações tópicas que
possam fornecer quantidades suficientes da "subs
tância ativa", através do estrato córneo, às células
alvo, para execução do efeito biológico, por meio
de análise de absorção percutânea pela pele.

4. O uso de estudos clínicos duplo-cegos, controla
dos por placebo, com um número suficiente de
pacientes para gerar dados estatisticamente signi
ficativos sobre a eficácia do produto.

Uma vez que o primeiro passo no desenvolvimen
to de um produto cosmecêutico eficaz é a demons
tração de que o componente "ativo" em questão não
apenas produz a ação biológica desejada, mas tam
bém não tem qualquer efeito deletério sobre a estru
tura ou função da pele, seria vantajoso alcançar uma
única ferramenta para rastreio biológico que pudesse
desempenhar ambas as funções. Tal método de ras
treio permitiria predizer a eficácia de um composto
antes de se proceder ao desenvolvimento de qual
quer formulação laboriosa e antes de se conduzir en
saios clínicos custosos. O uso de tecnologia de arranjo
genético satisfaz essas demandas.

Princípios Básicos da Análise
de Combinações Genéticas

Todas as células do corpo produzem continuamente
um grupo específico de proteínas que define a estru
tura e função de um determinado tipo celular. Por
exemplo, as células hepáticas produzem receptores
hormonais próprios para glucagon e insulina, enquan
to as células renais produzem proteínas para o recep
tor de vasopressina e para aqueles envolvidos no
transporte de íons. Essas proteínas são codificadas
por genes que produzem RNAms próprios e, conse
qüentemente, cada tipo celular expressa uma "mar
ca" própria desses RNAms. Sob determinadas condi
ções, como radiação ultravioleta (RUV), influência
hormonal e envelhecimento, esse perfil de expressão
de RNAm muda, bem como as proteínas codificadas

por esses "mensageiros". Assim, por exemplo, na pe-



le jovem, fibroblastos dérmicos expressam RNAm

para as proteínas do colágeno l, IIl e VII, enquanto na
pele envelheci da, os fibroblastos dérmicos produzem

menos RNAm para codificarem colágeno, porém
mais RNAm para codificarem a enzima MMP-1 (me
taloproteinase da matriz 1; colagenase 1), que destrói
o colágeno. Com o advento de modernas combina
ções genéticas em biologia molecular, agora é possível

isolar um "grupo" de RNAm de células expressando
diferentes fenotipos (p. ex., fibroblastos humanos

novos e velhos) e, pela análise desses RNAms, deter
minar quais genes estão sendo expressados ou inibi
dos em diferentes tipos celulares ou em células ex

postas a diferentes condições. Combinações genéti
cas são filtros ou lâminas de vidro às quais estão liga

dos pequenos pedaços de genes humanos (seqüências
de marcas expressas). Combinações genéticas (fil
tros) típicas de náilon podem conter mais de 5.000
seqüências gênicas em um único filtro e algumas

combinações têm sido feitas com tecidos de doenças

específicas em mente. Por exemplo, um filtro genéti
co ao qual mais de 4.000 genes "específicos da pele"
foram ligados foi desenvolvido, permitindo avaliar os

efeitos de modificadores biológicos, como hormô-

nios, citocinas e radiação ultravioleta na expressão de
genes importantes para a pele.

A seqüência de etapas envolvidas na análise de com
binações genéticas é demonstrada na Figura 31.1. O pri
meiro passo envolve o isolamento de RNAm de células
que representam o grupo "de controle" e de células ex
postas a alguma condição experimental, como radiação
ultravioleta (grupo" experimental"). A preparação con
tendo o RNAm de cada grupo é depois submetida à
transcrição reversa, originando o "DNA complementar"
(DNAc), que é mais estável e mais bem hibridizado
com DNA do que com o RNAm. Esse DNAc é depois
marcado com um radioisótopo ou marcador fluorescen
te, de modo que cada DNAc possa ser detectado e iden
tificado ao final do experimento. Uma vez que os
DNAcs tenham sido marcados, eles são incubados com
o filtro para arranjo genético (p. ex., o arranjo "específi
co da pele") de modo que a hibridização entre um dado
DNAc e seu DNA complementar na combinação possa
ocorrer. Uma vez completada a hibridização, o DNAc
não ligado é eliminado com a lavagem e o DNAc hibridi
zado é detectado e quantificado. Sabendo-se a localiza
ção e identidade de cada gene do filtro e comparando-se
as áreas marcadas na combinação produzida pelo grupo
"de controle" com as áreas marcadas produzidas pela

Q Expressãoaumentadaem
comparaçãoao controle

o Expressão diminuída em
comparação ao controle

Fig. 31.1 Seqüência de etapas na aná

lise de combinação genética. As estre

las amarelas no DNAc representam

marcação radioativa ou fluorescente.

Os CÍrculos coloridos nas combinações

de controle e experimentais represen

tam RNAms expressos, enquanto CÍr

culos brancos representam RNAms

que não são expressados
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combinação "experimental", pode-se deterrrlinar se um
gene em particular no grupo experimental está hiperati
vo (upregulated) ou hipoativo (doumregulated) com re
lação ao grupo de controle. Devido à complexidade das
combinações genéticas} umsoftware é usado para ajudar
na quantificação e análise da enorme quantidade de da
dos obtida. O software produz uma imagem "sobrepos
ta" dos filtros da combinação genética, calcula a diferen
ça no nível de expressão de cada gene entre os grupos de
controle e experimental e então converte esses dados
relativos de expressão em uma imagem colorida. Um
gene hiperativo no grupo experimental com relação ao
grupo de controle é evidenciado como pontos verdes na
imagem gerada pelo computador, enquanto genes que
estão hipoativos são mostrados em vermelho. Um
exemplo do uso dessa tecnologia na identificação de no
vos princípios ativos antienvelhecimento e antiinflama
tórios é discutido em seguida.

Utilização de Combinações Genéticas
na Identificação e Caracterização
de Moléculas Bioativas
Antienvelhecimento e Antiinflamatórias

Conforme os resultados da tecnologia de combinação
genética vêm se tornando mais confiáveis e reprodutí
veis, ao longo dos anos, tornou-se possível determinar
os efeitos das moléculas "bioativas" em questão nas
células cutâneas com maior confiança. Além disso, o
uso de combinações microscópicas expandiu-se, par
tindo de estudos básicos de pesquisa de identificação
de compostos candidatos e chegando a busca de
amostras teciduais em um cenário clínico, visando de
terminar a suscetibilidade de um indivíduo a certas

doenças, como câncer. Devido à vasta quantidade de
dados obtidos de um experimento em particular (p.
ex., 5.500 genes de interesse em um filtro de DNA),
é vantajoso selecionar-se apenas um grupo restrito de
genes de interesse "fundamental" para a investigação.
Por exemplo, se atividade antiinflamatória é desejada,
deve-se investigar a regulação de genes como COX-2
(gene produtor de PGE-2), IL-lu} IL-6, IL-8 e TNF
u. De outro modo, se um bioativo antiidade fosse de
sejado, deveria-se focar nos genes de matriz extrace
lular, como os colágenos, a elastina e os proteoglica
nos, combinada à inibição de proteases que degradem
a matriz} como colagenases e gelatinases. A tecnologia
de combinação microscópica também oferece a opor
tunidade de se identificar novos efeitos benéficos que
ainda não haviam sido descobertos usando-se experi
mentos característicos envolvendo genes isolados.

Temos usado tecnologia de combinação genética
para identificar compostos únicos que tenham efeitos
antiidade e/ou antiinflamatórios em vários tipos celu
lares cutâneos. Em um estudo, avaliamos a capacida
de de um novo composto em modular a expressão de
genes relacionados com o envelhecimento em fibro
blastos dérmicos de seres humanos idosos. Os fibro

blastos cresceram na presença (Experimental) ou au
sência (Controle) do composto CX-412, por 48 ho
ras, momento no qual os RNAm de cada grupo de cul
tura celular foram isolados} convertidos em DNAc,
marcados com nucleotídeos radioativos e hibridizado

em filtros genéticos do tipo IntegriDerm DermArray.
Estes filtros microscópicos contêm mais de 4.400
DNAcs únicos, escolhidos devido à sua expressão em
células cutâneas e relevância na pesquisa dermatológi
ca. Genes comumente expressados na pele são evi
denciados em duplicata em diferentes locais nos fil
tros gênicos, para se estabelecer uma estimativa da re
produtibilidade da reação de hibridização. As imagens
de hibridização são inseridas no programa de compu
tador, que normaliza os dados e determina o código de
cores referente à hiperatividade (codificação verde)
ou hipoatividade (codificação vermelha) dos genes
expressados nos fibroblastos tratados com CX-412}
com relação às culturas de fibroblastos não tratados
(Figura 31 .2 C). As Figuras 31. 2A e B mostram as
imagens reais dos DNAcs radiativos hibridizados que
foram hiper ou hipoativados pelo CX-412.

QUADRO 31.1

Alterações induzidas por CX-412 na expressão de

genes relacionados com inflamação e envelhecimento

Hiperativados por CX-412
• Inibidor tecidual de metaloproteinases 1 (TIMP-1)
• Inibidor tecidual de metaloproteinases 2 (TIMP-2)

Colágeno tipo I
Colágeno tipo II
Colágeno tipo 111

Hipoativados por CX-412
• Colagenase 1 (MMP-1)
• Gelatinase 72 kDa (MMP-2)

• Ativador de plasminogênio tipo uroquinase (uPA)
• Ativador de plasminogênio tecidual (tPA)
• Inibidor do ativador de plasminogênio I (PAI-1)
• Inibidor do ativador de plasminogênio 11 (PAI-2)
• Receptor de quemocinas I
• Molécula de adesão celular de leucócitos ativados
• Interleucina 1b
• Interleucina 6

• Receptor de interleucina 13
• Fator de crescimento de fibroblasto 2 (bFGF)



TIMP-1

Fig. 31.2 Resultados de combinações genéticas do IntegriDerm em fi

broblastos tratados com o composto CX-412. O DNAc de células trata

das com controle (A) ou CX-412 (B) foi hibridizado pela membrana de

náilon para combinação genética. Em seguida da hibridização, as man

chas foram desenvolvidas usando um phosphorimager Cyclone da Pac

kard. (C) O computador gerou uma imagem de comparação, eviden

ciando que o CX-412 reduziu a expressão da proteína quimiotática para

monócitos (MCP-l) e colagenase 1 (MMP-l), conforme evidenciado

pelos pontos vermelhos de hidrolização, mas induziu a expressão de ini

bidor tecidual de metaloproteinase 1 (TIMP-l), conforme evidenciado

pelos pontos verde da hidrolização
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Após quantificar o nível de todos os genes expres
sados no grupo-controle e no grupo de células trata
das com CX-412, descobrimos que fibroblastos mais
velhos tratados com CX-412 mudaram seu padrão de
destruição para produção de matriz extracelular
(Quadro 31.1). Por exemplo, a inibição das metalo
proteinases da matriz extracelular, colagenase 1 e ge
latinas e de 92 kDa foi notada conforme os inibidores

naturais de MMPs, TIMP-l e TIMP-2 estiveram hi
perativos. Além disso, a expressão de colágenos dos
tipos I, II e III esteve aumentada nos fibroblastos.
Além dos genes relacionados com a idade, também
descobrimos que alguns genes associados a certas in
flamações, incluindo uPA tPA, PAI-I, IL-la. e IL-6
estiveram marcadamente inibidos pelo composto
testado.

Resumo

o uso da tecnologia de combinação genética permite
que se obtenha, através de um pequeno número de
experimentos, muitas informações sobre genes espe
cíficos que podem ser tanto estimulados quanto ini
bidos por qualquer composto considerado para o de
senvolvimento cosmecêutico. A técnica pode ser uti
lizada para identificar novos candidatos a drogas para
o tratamento de doenças dermatológicas, como pso
ríase, dermatite atópica, dermatite seborréica e até
ceratoses actínicas e, conforme mostrado acima, é
útil para identificar compostos capazes de reduzir, re
tardar ou até reverter o processo de envelhecimento
cutâneo. Finalmente, as combinações genéticas ofe
recem a oportunidade de se analisar princípios "ati-

vos" cosmecêuticos e extratos botânicos atualmente

utilizados em produtos para os cuidados com a pele,
e determinar quais efeitos positivos e negativos esses
"ativos" podem realmente causar na função da pele.
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FUTUROS COSMECÊUTICOS

DE IMPORTÂNCIA

DERMATOLÓGICA
Neil s. Sadiek

Introdução

A utilização de novos e inovadores agentes cosméti
cos está em constante expansão. Correlações entre
resultados de estudos in vitro e in vivo têm forneci

do melhor avaliação científica objetiva da verdadei
ra eficácia desses novos agentes. Assim, novas e ino
vadoras moléculas vêm sendo desenvolvidas. Dois

dos novos cosmecêuticos são os produtos para cui
dado da pele à base de DNA e uma nova geração de

antioxidantes (AO) superpotentes, como genisteína
e idebenona.

Antioxidantes

A pele depende de AOs para protegê-Ia do estresse
oxidativo causado pela luz solar e poluição. O meca

nismo de ação dos antioxidantes inclui a capacidade
de varrer partículas reativas de oxigênio originadas
em resposta à exposição ultravioleta. A nova geração
de botânicos antioxidantes inativa os radicais reativos

de oxigênio, como ânions superóxido, radicais hidró
xi, radicais peróxi graxos e hidroperóxidos.

Recentemente, dois novos genes de metaloprotei
nas e quinas e, ERK e JNK, foram descobertos pelo
importante papel no dano oxidativo induzido por ra
dicais livres devido à radiação ultravioleta. Esses ge
nes podem regular a diminuta ativação das metalo
proteína quinases (MAPs). Isto pode levar subse
qüentemente à produção diminuída de colagenase,
gelatinase, estromolisina e outras metaloproteinases
(Fig.32.1).

Antioxidantes botânicos vêm desempenhando pa
pel cada vez maior nesse sentido. Eles podem ser
classificados em uma das três categorias: flavonóides,
carotenóides e polifenóis. Os flavonóides possuem
uma estrutura polifenólica que contribui com suas

capacidades antioxidantes, protetora contra radiação
ultravioleta e quelação de metais. O genestênio é ou
tro exemplo. Os carotenóides são quimicamente re
lacionados com a vitamina A, que, por sua vez, englo
ba todos os derivados de retinol de ocorrência natu

ral. O terceiro grupo, dos polifenóis, compreende o
maior grupo de antioxidantes botânicos.

Antioxidantes são compostos instáveis, o que per
mite que eles funcionem em reações redóxi. Entre
tanto, essa instabilidade os torna difíceis de serem
manipulados em produtos para cuidados da pele com
estabilidade aceitável. Os AOs são também geral
mente corados e podem requerer veiculação acelera
da, que os permita penetrar ao máximo de camadas
cutâneas em concentrações apropriadas. Finalmente,
AOs devem ter fortes efeitos fotoprotetores, incluin

do redução de eritema de células de queimadura so
lar e alterações no DNA.

Cenisteína

Histórico

Genisteína é uma isoflavona de soja com atividades
biológicas diversas. Ela foi inicialmente isolada de
grãos de soja em 1931. É um antioxidante potente,
inibidor específico da proteína tirosina, quinase e fi-
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Fig. 32.1 Teoria do envelhecimento
baseada nos radicais livres

toestrogênios. Nos últimos anos, evidências crescen
tes têm emergido através de muitos investigadores,
mostrando que esse componente natural exibe efei
tos terapêuticos e preventivos em cânceres de mama
e próstata, síndrome pós-menopausa, osteoporose e
doenças cardiovasculares em animais e seres huma
nos. Diversos estudos na última década demonstra
ram que o genestênio tem efeitos antifotocarcinogê
nicos e antifotoenvelhecimento importantes. A ge
nisteína possui efeitos significativos em termos de
inibição da carcinogênese química e da causada por
radiação ultravioleta, fotoenvelhecimento em ca
mundongos, além de fotodano em seres humanos. °
mecanismo de ação envolve proteção contra o dano
oxidativo e fotodinâmico ao DNA, hipoativação das
cascatas de sinalização ativadas pelo UVB e ativida
des antioxidantes.

Atividades biológicas (Quadro 32.1)

Sabe-se que a genisteína tem efeitos semelhantes ao
do estrogênio, entretanto, a potência estrogênica é
bem menor do que a dos esteróides fisiológicos, cor
respondendo apenas a 1/10.000 a 1/50.000 da po
tência do estriol ou estradiol.

A genisteína possui propriedades antioxidantes
que previnem a hemólise de hemácias pelo ácido dia
lúrico ou HzOz e inibem a peroxidação lipídica mi
crossomal induzida pelo complexo Fez+ -ADP e
NADPH. A genisteína e as isoflavonas relacionadas

QUADRO 32.1

Efeitos biológicos da genisteína

• Antioxidante potente
• Inibidor da tirosina-quinase
• Fitoestrogênio
• Inibe a ativação oncogênica após radiação UVB
• Proteção contra o dano oxidativo e fotodinâmico ao DNA
• Hipoativação das cascatas transdutoras de sinais ativadas por

UVB

também inibem a oxidase NADH e a cadeia respira
tória mitocondrial de fígado de rato. Finalmente, a
genisteína tem sido considerada o inibidor mais po
tente da ativação mediada pelo p450 do benzo [a]pi
reno, dentre todas as isoflavonas.

Além disso, foi demonstrado que a genisteína pos
sui múltiplos efeitos benéficos na saúde do organis
mo. Ela tem sido usada como uma alternativa no tra
tamento da síndrome pós-menopausa de mulheres,
baseando-se em estudos realizados com mulheres

asiáticas. As asiáticas incluem mais soja em sua dieta
e têm menos sintomas da síndrome menopáusica. A
genisteína tambéin tem sido proposta como um tra
tamento para a osteoporose em mulheres menopau
sadas e homens idosos.

Alguns estudos têm demonstrado que tal consu
mo de isoflavona de soja está associado à incidência
diminuída de doenças cardiovasculares, à redução do
colesterol LDL e ao aumento do HDL. Isso também



tem sido encontrado em mulheres com dietas basea

das em proteínas da soja, contendo grandes concen

trações de isoflavonas.
Acredita-se que a genisteína tenha atividades qui

miopreventivas e anticancerígenas. Demonstrou-se

que ele pode inibir a atividade da proteína tirosino

quinase (TPK), topoisomerase 11(Topo 11) e quinase
ribossomal S6 (RS6K) em culturas celulares. Tam
bém foi demonstrada a capacidade de inibir a ativida
de do oncogene ras e diminuir a expressão de c-fas e
c-jun induzida por PD6F em fibroblastos.

Efeitos da genisteína na fotocarcinogênese
e fotoenvelhecimento (Quadro 32.2)

Embora muitos estudos ín vítra tenham demonstra

do que a genisteína possui potencial atividade anti
cancerígena, conforme já abordado, faltam evidên
cias dos efeitos na carcinogênese cutânea, embora ha
ja forte suporte científico deste potencial. Demons

trou-se a capacidade da genisteína de inibir dano oxi

dativo ao DNA induzido por radiação UV em cultu
ras de células e DNA purificado e bloquear a expres

são dos proto-oncogenes c-fas e c-jun induzida por ra
diação UVB na pele da boca. Também se demonstrou

a inibição da fosforilação do EGF-R e metaloprotei
nas e na pele humana independente de seu efeito fo
toprotetor.

A genisteína parece inibir a carcinogênese induzi

da por UVB em camundongos (Fig. 32.2). Em um es
tudo completo sobre carcinogênese, camundongos
foram clinicamente expostos a 0,3 KJ/m2 de UVB

duas vezes por semana após sua aplicação tópica.
Ocorreu mais de 90% de inibição da carcinogênese
cutânea dependendo da dose da genisteína, confir-

QUADRO 32.2

Efeitos clínicos da genesteína

• Efeitos preventivos e terapêuticos em seres humanos e ani
mais sobre:

Câncer de mama

Câncer de próstata

Síndrome pós-menopausa

Osteoporose

Doença cardiovascular

• Inibe carcinogênese cutânea induzida por carcinógenos quí
micos e luz Uv, fotoenvelhecimento e fotodano

• Inibe formação de tumor cutâneo após radiação UVB

mando a capacidade da genisteína tópica em inibir a
carcinogênese cutânea induzida por UVB.

Também foi demonstrado que a genisteína pode
inibir foto dano agudo e crônico induzido por UVB,
na pele de camundongos. Num estudo envolvendo
queimaduras solares agudas, camundongos foram ir

radiados diariamente com dose diária (1,8 KJ/m2) de
UVB por 10 dias. A aplicação tópica de 5 !-Lmolde ge
nisteína 60 minutos antes de cada irradiação com
UVB bloqueou completamente queimaduras solares
agudas induzidas pelo UVB. Em um estudo sobre a
exposição crônica ao UVB, camundongos foram irra
diados (0,3 KJ/m2) de UVB, duas vezes por semana
durante quatro semanas. Exposição crônica a baixas
doses de UVB causou um aumento da aspereza e das
rugas nos camundongos. A aplicação da genisteína an
tes e depois da exposição ao UVB diminuiu o fotoda
no, com a aplicação pré-UVB mostrando melhores
resultados. Avaliação histológica evidenciou que o ge
nestênio inibiu a hiperplasia epidérmica, a acantose e
a atipia nuclear induzidas pelo UVB (Fig. 32.3). Efei
tos protetores foram confirmados histologicamente
através da quantificação da espessura epidérmica e
densidade de fibras elásticas. Os experimentos cita
dos substancialmente demonstram que o genestênio
é capaz de bloquear o dano cutâneo subagudo e crô
nico induzidos por UVB e as alterações histológicas
relacionadas com o fotoenvelhecimento.

A genisteína parece proteger a pele humana contra
o foto dano induzido por UVB. Ela foi aplicada na pele
dorsal de seis indivíduos do sexo masculino, com foto
tipos de lI-IV; 60 minutos antes e cinco minutos após
a irradiação com UVB. A pele foi fotografada e quan
ti fica da quanto ao eritema através de índice de erite

ma estabelecido por cromometria ótica. A aplicação
de 5 !-Lmolde genisteína por cm2 bloqueou substan
cialmente o eritema induzido por diferentes doses de
radiação UVB, enquanto a aplicação pós-exposição
mostrou muito pouco efeito na proteção do eritema
cutâneo. Os resultados deste estudo mostraram que a
aplicação de genisteína previamente à exposição ao
UVB inibiu significativamente tanto o eritema quanto
o desconforto cutâneo, enquanto a aplicação após ex
posição ao UVB melhorou o desconforto, porém com
efeitos rrúnimos sobre o eritema (Fig. 32.4).

Ademais, demonstrou-se que a genisteína oferece
proteção contra o fotodano cutâneo induzido por
PUVA em modelos animais (camundongos). Danos
morfológico e histológico foram minimizados com
aplicação tópica prévia ao tratamento. Os efeitos fo
ram mediados pela inibição do PUVA induzi da por
vias apoptóticas.

Finalmente, a genisteína parece bloquear queima
duras cutâneas em seres humanos induzi das por



Fig. 32.2 (A-C) Efeito da genesteína em queimaduras

agudas induzi das por UVB em camundongos

Fig. 32.3 (A-C) Alterações histológicas provocadas por genesteína em camundongos expostos a UVB



UVB, bem como fotodano induzido por PUV A. As
atividades antipromotoras estão primariamente asso
ciadas a mecanismos antiinflamatórios, hipoativação
da atividade de PTK e expressão de proliferação ce
lular associada a protooncogenes.

Idebenona

A idebenona é outro antioxidante recém-desenvolvi

do. O futuro promissor da idebenona é baseado em
estudos sobre células de queimadura solar, fotoqui
mioluminescência, estudos sobre produtos oxidati
vos primários e secundários e avaliação do dano aos
queratinócitos irradiados com UVB. A idebenona pa
rece ser um poderoso antioxidante em comparação
com o tocoferol, ubiquinona, ácido ascórbico e ácido
alfa lipóico (Tabela 32.1).

Estudos clínicos em andamento tentam avaliar sua

eficácia in vivo. Esses estudos estão comparando a ca
pacidade protetora de substâncias antioxidantes co
mumente utilizadas. Correlação e tendências entre
os resultados dos estudos permitem que seja estabe
lecido um protocolo de pesqtlisa padronizado para
quantificar a capacidade de proteção ao estresse oxi
dativo das substâncias estudadas.

N a Tabela 32.1, cada estudo representa a possibili
dade de escore máximo de 20 pontos. Foram cinco
estudos independentes, conseqüentemente, um es
core possível de 100 pontos (20 x 5). Os pontos atri
buídos a um antioxidante em cada estudo depende
ram de sua relativa eficácia de proteção contra o es
tresse oxidativo no mesmo estudo. Logo, a pontuação
final é o total de pontos de cada antioxidante em ca
da estudo independente, representando então a efi
cácia global do antioxidante em proteger contra o es
tresse oxidativo ambiental ou, conforme é menciona
do, "Fator de Proteção Ambiental" (FPA) do antioxi-
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Fig. 32.4 Efeitos da genesteína no eritema e desconforto

cutâneo em seres humanos induzidos por UVB

dante. Os resultados de vários estudos mostram, com
maior consistência, que a ideberona pode atuar como
um antioxidante eficaz.

Cuidados com a Pele Baseados
em Análise de DNA

Agora que o genoma humano foi seqüenciado, varia
ções genéticas entre os indivíduos podem ser analisa-

ifABELA 32.1

Mecanismo de envelhecimento baseado no tratamento dos radicais livres gerados pelo estresse oxidativo

ÁcidoÁcido

Teste

IdebenonaTocoferolCinetinaUbiquinonaascórbicolipóico

Análise das células de

2016116 O5

queimaduras solares Fotoqu im iolu m inescência

20201015 205

Produtos oxidativos primários

1610205 34
Produtos oxidativos secundários

19171012 1220

Queratinócitos irradiados por UVB

20171717 177

Total de pontos

95806855 5241



das para se determinar variações interindividuais. Es
se novo campo de estudo é chamado farmacogenéti
ca (pharmacogenomics), e analisa variações genéticas
em respostas individuais a drogas. Avanços na farma
cogenética permitem a identificação de drogas efica
zes para um indivíduo e a dosagem mais efetiva. Essa
área de estudo também tem implicações no cuidado
com a pele.

Recentemente, pesquisas genéticas identificaram
genes específicos e outras informações forneci das por
DNA de indivíduos, relevantes para a saúde e enve
lhecimento cutâneos. Por exemplo, tais genes e ou
tros marca dores genéticos indicam propensão a rup
tura do colágeno e elastina, irritação potencial, tole
rância a irritantes ambientais e capacidade de neutra
lizar radicais livres nocivos. Assim, o perfil de DNA
de um indivíduo pode fornecer informações sobre o
comportamento da pele e deficiências desta. Ade
mais, variações genéticas entre os indivíduos têm
grande influência em como a pessoa responde a um
ingrediente ativo em particular em formulações para
cuidados com a pele. Para aumentar sua eficácia, as
formulações para cuidados da pele podem agora ter
sua fórmula baseada no perfil genético exclusivo de
um indivíduo.

Para se obter material genético, Skin DNA Test é
administrado. Isto é feito usando-se o Skin DNA Kit,

que contém quatro hastes flexíveis estéreis de algo
dão. Amostras de DNA são obtidas através do esfre

gaço da mucosa jugal. Uma vez secas, as hastes são
colocadas dentro de um envelope próprio, que é en
tão lacrado. A amostra de DNA, contendo milhares
de células epiteliais, é analisada. O perfil de DNA é
determinado através de reação em cadeia da polime
rase, onde uma pequena quantia de DNA é ampliada
quase um milhão de vezes. A ampliação permite que
cientistas identifiquem e testem vários marcadores
genéticos através de microcombinações. Os resulta
dos são colocados em um sistema computadorizado
próprio de formulação.

Dentre os marcadores genéticos analisados há in
formações tanto de DNA nuclear quanto do mito
condrial. Foco especial é dado na correlação dos da
dos das regiões hipervariáveis 1 e 2 da região de alça
D do genoma mitocondrial à atividade das metalo
proteinases da matriz extracelular (MMP). Esta ati
vidade é reconhecida por degradar colágeno, elasti
na e outras proteínas da pele. Um estudo clínico de
24 semanas demonstrou melhora de rugas finas
(56%), lentigos solares (38%), hiperpigmentação
com manchas (36%), telangiectasias (40%) e aspe
reza da pele (68%). O tratamento foi bem tolerado
pelos indivíduos, sem a ocorrência de efeitos adver
sos (Fig. 32.5).

80

706050

~ .91

40o .cQj:2 30

2010o 68%

56%

38%

40%

36%

Hiperpigmentação
com manchas

Lentigos
solares

Telangiectasia Rugas finas Aspereza cutânea

Fig. 32.5 Sinais clínicos de envelhecimento facial: melhora percentual após 24 semanas de tratamento



Conclusão

A próxima geração de cosmecêuticos deve focar an
tioxidantes de alta eficácia, como genisteína e ibede
nona, que parecem proteger contra o dano celular in
duzido por radiação ultravioleta, diminuir a incidên
cia de câncer cutâneo e poder reverter o processo de
fotoenvelhecimento. Tecnologias de DNA baseadas
no genoma representam uma nova abordagem aos
cuidados da pele. Ambas as novas tecnologias deve
rão desempenhar um papel importante na munição
de um dermatologista contra o fotoenvelhecimento,
quando estudos científicos assegurarem sua eficácia.

Leituras Sugeridas

Akiyama 1; 1shida J, Nakagawa S, et aI 1987 Genestein, a

specific inhibitor of tyrosine-specific protein kinases.

Journal of Biological Chemistry 262:5592-5595

Albertazzi p, Pansini F, Bonaccorsi G, et aI 1998 The effect

of dietary soy supplementation on hot flashes.

Obstetrics and Gynecology 1998;91:6-11

Arora A, Nair MG, Strasburg GM 1998 Antioxidant

activities of isoflavones and their biological activities in

liposomal system. Archives of Biochemistry and

Biophysics 356:133-141

Brezeinski A, et aI 1997 Short-term effects of

phytoestrogens-rich diet on postmenopausal women.

Menopause 42:89-94

Cai Q, Wei H 1996 Effects of dietary genestein on

antioxidant enzyme activities in Sencar mice. Nutrition
and Cancer 25:1-7

Correa P 1981 Epidemiological correlations between diet

and cancer frequency. Cancer Research 41 :3685-3690
Draelos Z 2003 Botanical antioxidants. Cosmetics and

Derrnatology 16:46-48

Fotsis 1; Pepper M, Adlercerutz H, et aI 1993 Genestein,

a dietary-derived inhibitor of in vitro angiogenesis.

Proceedings of the National Academy of Sciences USA
90:2690-2694

Gyorgy p, Murata K, 1kehata H 1964 Antioxidants isolated

from fermented soybeans (tempeh). Nature 203:
870-872

Kang S. Chung JH, Lee JH, et aI 2003 Topical N-acetyl

cysteine and genistein prevent ultraviolet-light-induced

signaling that leads to photoaging in human skin in vivo.

Journal of 1nvestigative Dermatology 120:835-841

Kapiotis S, Hermann M, Held l, et aI 1997 Genestein, the

dietary-derived angiogenesis inhibitor, prevents LDL

oxidation and protects endothelial cells from damage

by atherogenic LDL. Arteriosclerosis, Thrombosis and

Vascular Biology 17:2868-2874

Kiguchi K, Constantinou A, Huberman E 1990 Genestein

induced cell differentiation and protein-linked DNA

strand breakage in human melanoma cells. Cancer
Communications 2:271-278

Lee EH, Cho SY, Kim SJ, et aI 2003 Ginsenoside FI

protects human HaCat keratinocytes from ultra

role +B induced apoptosis by maintaining constant

levels of Bcl-2. Journal of 1nvestigative Dermatology
121:607-613

Li D, Yee JA, McGuire MH, Yan F 1999 Soybean

isoflavones reduces experimental metastasis in mice.
Joumal of Nutrition 29: 1075-1078

Messina M, Barnes S 1991 The role of soy products in

reducing risk of cancer. Journal of the National Cancer
1nstitute 83:541-546

Monon LG, Kuttan R, Nail MG 1998 Effeet of isoflavone

genestein and daidzein in the inhibition of lung

metastasis in mice induced by B16F-1 O melanoma cells.
Nutrition and Cancer 30:74-77

Okura A, Arakawa H, Oka H, Yoshinari 1; Monden Y 1988

Effect of genestein on topoisomerase activity and on

the growth of [VAL 12] Ha-ras-transforrned N1H 3T3

cells. Biochemical and Biophysical Research
Communications 157: 183-189

Pinnell SR 2003 Cutaneous photodamage, oxidative stress

and topical antioxidant protection. Journal of the

American Academy of Derrnatology 48:1-19

Pratt DE, Di Pietro C, Porter WL, Giffee JW 1981 Phenolic

antioxidants of soy protein hydrolyzates. Journal of
Food Science 47:24-25

Tham DM 1998 Potential health benefits of dietary

phytoestrogens: a review of the clinical, epidemiological
and mechanistic evidence. Journal of Clinical

Endocrinology and Metabolism 83:2223-2235

Wang Y, Yaping E, Zhang X, et al 1998 1nhibition of

ultraviolet B induced c-fas and c-jun expression by

genestein through a protein tyrosine kinase-dependent

pathway. Carcinogenesis 19:649-654

Wei H, Bowen R, Zhang X, Lebwohl M 1998 lsoflavone

genestein inhibits the initiation and promotion of two

stage skin carcinogenesis. Carcinogenesis 19: 1509
1514

Wei H, Cai Q, Rhan R 1996 1nhibition of Fenton reaction

and UV light-induced oxidative DNA damage by

soybean isoflavone genestein. Carcinogenesis 17:73-77

Yamaguchi M, Goa YH 1998 Genestein inhibits bone loss.

Biochemical Pharmacology 55:71-76

Zwiller J, Sassone-Corsi p, Kakazu K, Boyton AL 1991

lnhibition of PDGF-induced c-jun and c-fas expression

by a tyrosine protein kinase inhibitor. Oncogene
6:219-221



,..,

A NOVA GERAÇAO
DE HIDROXIÁCIDOS
M. Elizabeth Bridenl Barbara Green

Introdução

Os poli-hidroxiácidos (PHAs) representam a próxima
geração dos alfa-hidroxiácidos (AHAs) para uso no
tratamento cosmético e dermatológico da pele. Estru
turalmente similar aos AHAs tradicionais, os poli-hi
droxiácidos promovem efeitos antienvelhecimento e
de suavização da pele comparáveis corri os AHAs,
além de oferecer várias vantagens terapêuticas. Os
PHAs são menos irritantes para a pele comparados
com os AHAs e causam menos ardência e queimação.
A compatibilidade do PHA com tipos de pele clinica
mente sensíveis foi previamente demonstrada em pa
cientes com diagnóstico de dermatites atópica e rosá
cea. Os PHAs também fortalecem a barreira cutânea,
um fato importante para pacientes com comprometi
mento cutâneo. Além disso, essas moléculas funcio-

nam como umectantes e hidratantes, assim como pro
movem efeitos de quelação antioxidante graças à sua
estrutura poli-hidróxi. Os PHAs, no entanto, não au
mentam a sensibilidade ao sol, mas promovem efeito
removedor de radicais livres. Diversos benefícios para
a pele são proporcionados pelos PHAs, tornando-os
importantes cosmecêuticos.

A estrutura poli-hidroxiácida

Os poli-hidroxiácidos são ácidos carboxílicos orgâni
cos, que possuem dois ou mais grupos hidroxila numa
estrutura molecular alifática ou alicíclica. Quando um
desses grupos hidroxila ocorre na posição alfa, o PHA
é um poli-hidroxi AHA (Fig. 33.1). Como eles com-

Gluconolaclona

Ácido laclobiônico

Ácido glucônico (PHA)

COOH+--1 Grupo ácido I
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Fig. 33.1 PHAs: gluconolactona e áci
do lactobiônico



partilham uma estrutura AHA} os compostos PHA
têm a capacidade de promover efeitos cutâneos simi
lares aos AHAs tradicionais} como o ácido glicólico.

Gluconolactona: um PHA

Representativo

A gluconolactona (ácido glucônico delta lactona) é
um componente tóxico que ocorre naturalmente na
pele. O tamanho relativamente grande da molécula
(peso molecular de 178 versus 76 do ácido glicólico)
facilita a penetração gradual na pele, minimizando as
sim a irritação. A molécula de menor tamanho do áci
do glicólico penetra mais rapidamente na pele} cau
sando com freqüência ardência e queimação. O po
tencial da gluconolactona para aumentar a hidratação
é atribuído às propriedades umectantes dos vários
grupos hidroxila} que podem atrair e ligar moléculas
de hidrogênio à água (Fig. 33.2).

Efeitos antioxidantes e removedores

de radicais livres da gluconolactona

As propriedades da gluconolactona são evidentes
em substâncias como alimentos e drogas nas quais

foi mostrado que a gluconolactona inibe a oxida

ção e ajuda a manter a integridade dos produtos

(Fig.33.3).
Bernstein et aI demonstraram que a gluconolac

tona tem efeito removedor de radicais livres com

paráveis com outros compostos bem conhecidos,
como o ácido ascórbico e o alfa-tocoferol usando
um modelo in vitro de fotoenvelhecimento cutâ

neo. Nesse modelo} os compostos foram medidos

por sua capacidade de prevenir a ativação induzida
pelo ultravioleta de um promotor de elastina na pe
le} via atividade removedora de radicais livres. Um

aumento na expressão do promotor de elastina cau

sa uma deposição anormal de estruturas pobres em

materiais elásticos na pele - condição conhecida
como elastose solar. A proteção máxima dos remo
vedores de radicais livres ocorre numa taxa de

aproximadamente 50%; os outros 50% são causa

dos pelo dano direto do UV às células e ao DNA
celular. Os resultados do estudo mostraram que a

gluconolactona promove até 50% de proteção con
tra a radiação UV Este efeito não pode ser explica

do pela filtração UV isolada, e assim foi atribuído à

capacidade da gluconolactona de que1ar metais
promotores da oxidação} possivelmente pelos efei

tos de remoção direta dos radicais livres pela gluco
nolactona.
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Efeitos clínicos da gluconolactona

Estudos demonstraram muitos benefícios clínicos di

ferentes dos PHAs, incluindo efeitos antienvelheci
mento e firmadores, que são comparáveis com os
AHAs comumente utilizados, com potencial reduzi
do de irritação (Fig. 33.4). Além disso, benefícios sig
nificativos antienvelhecimento foram observados em

vários tipos cutâneos étnicos, incluindo afro-america
nos, asiáticos e hispânicos. Separadamente, em uma
avaliação duplo-cega, controlada por veículo, mos
trou-se que a solução de gluconolactona a 14% pro
move efeitos antiacne com menos irritação do que a
loção de perióxido de benzoíla a 5%, em indivíduos
com acne de leve a moderada. Esses achados estão

mais provavelmente relacionados com os efeitos esti
mula dores da renovação celular epidérmica dos
PHAs, e possivelmente com os efeitos antioxidantes.
Os PHAs são compatíveis com as medicações tradi
cionais para acne, incluindo a tretinoína. Isso está
ilustrado num estudo clínico utilizando um creme

contendo gluconolactona a 15% (pH 3)) em combi
nação com o uso diário do gel tretinoína a 0,1 %.

Os efeitos dos hidroxiácidos na integridade da
barreira cutânea foram avaliados num estudo clínico

duplo-cego, controlado por veículo. Ao contrário dos

AHAs (ácido glicólico e ácido láctico), mostrou-se
que os PHAs antioxidantes fortalecem a função de
barreira do estrato córneo, o que é medido pela perda
de água transepidérrnica e colorimetria. Clinicamen
te este achado pode ajudar a explicar dados que reve
laram ausência de aumento na sensibilidade à luz so

lar com o uso do PHA. Os PHAs gluconolactona e
gluco-heptonolactona não causaram aumento na for
mação de células com lesões pela queimadura solar
após exposição ao UVB no modelo-teste empregado
pela Cosmetics, Toiletries and Fragrances Association
(CTFA) e Food and Drug Administration (FDA)
(Fig. 33.5).

Ácido Lactobiônico: um PHA Complexo

O ácido lactobiônico é um PHA complexo formado
pela oxidação da lactose (açúcar do leite). Ele é com
posto de uma molécula do açúcar D-galactose e uma
molécula do ácido D-glucônico (isto é, gluconolacto
na, um PHA). Ácido lactobiônico é denominado um
PHA "complexo" devido à ligação de uma unidade
adicional de açúcar à tradicional estrutura do PHA
(Fig.33.1).
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Todos os atributos tiveram melhora significativa com relação à linha de base (p < 0,05) .

• Regime do AHA significativamente melhor do que o regime do PHA (p < 0,05); todas as outras com

parações foram estatisticamente equivalentes.

Fig. 33.4 Efeitos antienvelhecimento dos AHAs e PHAs. Graduação clínica, 12 semanas: percentagem média relativa de

melhora comparada com a linha de base

Um componente da molécula do ácido lactobiôni
co é o ácido glucônico, um PHA com vários efeitos
benéficos na pele, como descrito. Galactose, o segun
do componente do ácido lactobiônico, é um açúcar
que ocorre naturalmente e é utilizado pela pele hu
mana durante a síntese de proteoglicana e procoláge
no. Além disso, estudos in vitro de cicatrização de fe
ridas indicam que a galactose pode ter um papel nes
se processo.

Antioxidantes e outros Usos do
Ácido Lactobiônico

o ácido lactobiônico é usado atualmente na indústria

farmacêutica como um íon COINTER (p.ex. lacto
bionato de eritromicina, ácido lactobiônico de cálcio
são antioxidantes chaves que são usados para impedir
que ocorra o dano tecidual causado por radicais hidro
xiI durante o armazenamento de órgãos e reperfusão.
Foi demonstrado que o ácido lactobiônico inibe a pro
dução do radical hidroxil através da formação de um
complexo com o Fe(II). As propriedades antioxidan
tes do ácido lactobiônico também foram estudadas

em comidas e drogas, demonstrando a capacidade de
inibir a oxidação de drogas rapidamente oxidáveis, co
mo antralina e hidroquinona, assim como pee1ings de
banana (Fig. 33.3). Uma vez que a oxidação e os radi
cais livres induzidos por UV são uma causa de enve-

lhecimento cutâneo, os potentes benefícios antioxi
dantes do ácido lactobiônico podem ter papel impor
tante nos seus efeitos antienve1hecimento.

Ácido lactobiônico: um protetor da pele

Trabalhos investigativos no campo da preservação de
órgãos revelaram que o lactobionato é um inibidor
crítico de enzimas metaloproteinases da matriz
(MPM), obtidas de efluentes de fígado humano du
rante transplantes. Benefícios protetores na pele são
factíveis e sedutores porque as MPMs são responsá
veis pela degradação da matriz extrace1ular e integri
dade estrutural da pele. As MPMs também causam
ou contribuem para a formação de rugas, flacidez cu
tânea e te1angiectasias visíveis. Inibidores teciduais
de MPMs que ocorrem naturalmente protegem a pe
le da degradação por essas enzimas. Por outro lado, a
atividade da MPM aumenta com a exposição UV e
idade avançada levando à formação dos sinais morfo
lógicos e visuais de fotoenvelheicmento. O uso do
ácido lactobiônico para inibir as MPMs pode ser um
benéfico para a pele fotoenve1hecida.

Usos tópicos do ácido lactobiônico

O ácido lactobiônico promove benefício antienve1he
cimento para a pele além dos AHAs tradicionais, de-
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vido à sua estrutura química e composição molecular.
Como resultado dos vários grupos hidroxila, o ácido
lactobiônico é um hidratante forte, com a capacidade
de atrair e reter água melhor do que os hidratantes
comuns, incluindo a glicerina e o sorbitol (Fig. 33.2).
Ele também forma uma matriz gel única durante o

processo de secagem, como resultado das duas pro
priedades de forte retentor de água.

As formulações PHAs de ácido lactobiônico em
combinação com a gluconolactona não são irritantes
(Fig. 33.6). Essas combinações também mostram
forte efeito antienvelhecimento, incluindo melhora

importante na claridade da pele (260%, P < 0,05) e
notáveis efeitos de enchimento cutâneo (9,7%, P <
0,05), Além disso, um estudo clínico independente
mostrou melhoras significativas na textura da pele
(33%, P < 0,05) e tamanho dos poros (60%, P <
0,05), enquanto mostrou excelente tolerância cutâ
nea. Nenhum indivíduo relatou queimação ou ardên
cia durante o estudo e houve redução significativa
(50%, P < 0,001) no eritema (Fig. 33.7) .

Uso dos PHAs no Consultório

Dermatológico

Os PHAs são um cosmecêutico importante. Eles são
eficazes, não-irritantes, hidratantes antioxidantes
com propriedades antienve1hecimento. Os PHAs po
dem ser usados isoladamente no tratamento da pele
ou como coadjuvantes com terapias tópicas com dro
gas, para tratamento de condições cutâneas inflama
tórias, incluindo psoríase, rosácea, acne, ceratose pi
lar e dermatite seborréica. Eles são especialmente
úteis para ajudar no controle do desconforto cutâneo
quando em uso de medicações tópicas que são secati
vas ou irritantes. Os PHAs podem ser combinados
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Fig. 33.7 Antes (A) e depois (B) de um estudo clínico de 12 semanas para avaliar os efeitos do ácido lactobiônico + gel de

gluconolactona (total de 8%) quando usados duas vezes ao dia. A pele mostra melhora importante na claridade, textura e ta

manho dos poros após 12 semanas

./

A

Fig. 33.8 Antes (A) e depois (B) do uso duas vezes por dia por 12 semanas de: limpador de gluconolactona a 4% (pH 3,4);

clareadorcutâneo com ácido lactobiônico a 5%, gluconolactona a 5%, hidroquinona a 2%, ácido kójico a 3% (pH 3,9); loção

diária de gluconolactona a 4% FPS 15 (pH 3,9); creme noturno de gluconolactona a 15% (pH 3,3). A pele mostra diminui

ção da pigmentação, com aumento da claridade e suavidade



com ingredientes clareadores da pele para reduzir
efetivamente a hiperpigmentação (Fig. 33.8).

Os PHAs são bem indicados para uso em combi
nações com procedimentos cosméticos. Eles podem
ser usados para suavizar e preparar a pele antes de re

sufarcing a laser, microdermoabrasão, tratamento
com luz intensa pulsada e peelings químicos. Desta
maneira, os PHAs promovem benefícios antioxi
dantes e hidratantes, enquanto contribuem para os
efeitos terapêuticos antienvelhecimento desses
procedimentos.

Resumo

Existem muitas aplicações para os PHAs nos cuida
dos cosméticos e terapêuticos da pele. Os PHAs re
presentam os hidroxiácidos do futuro, com seus efei
tos não-irritantes, hidratantes e antioxidantes. Os
PHAs são cosmecêuticos que podem ser usados iso
ladamente ou com váriasmedicações tópicas e proce
dimentos cosméticos para suavizar, preparar e me
lhorar a pele fotoenvelhecida.
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NOVAS FORMULAÇÕES
DE COSMECÊUTICOS

TRANSDÉRMICOS
Cada C. Nugent

Introdução

Este capítulo discute os métodos recentemente de
senvolvidos de fornecer de maneira transdérmica os

ativos cosmecêuticos para a pele. Enquanto não existe
uma categoria de produtos reconhecida oficialmente
como "cosmecêuticos", o uso comum sugere que um
ingrediente cosmecêutico é uma substância usada pa
ra propostas cosméticas, que desempenha sua função

interagindo com a pele mais do que simplesmente se
assentar sobre a superfície da pele. Assim, é importan
te entender os fatores que afetam a interação de subs
tâncias com a pele e o transporte de substâncias para
vários locais na pele. Historicamente, as formulações
foram desenvolvidas para levar as drogas para a pele
(veículos tópicos) ou através da pele para os tecidos
subjacentes e circulação geral (veículo transdérmico),
e a indústria cosmética pôde aprender com esse de
senvolvimento e aplicar a tecnologia para melhorar a
atividade de produtos cosmecêuticos. Durante o de
senvolvimento de produtos tópicos e transdérmicos,
muito foi aprendido sobre a natureza das substâncias
que penetrarão na pele e os efeitos que o veículo, no
qual elas são levadas, terá nesse processo.

As formulações transdérmicas (STTs) são desen
volvidas para permitir a passagem de moléculas da
droga através da pele intacta de uma maneira contro
lada. Há dois fatores principais que determinam o su
cesso da administração transdérmica: as proprieda
des biológicas da pele e as propriedades físico-quími
cas dos cosmecêuticos e a formulação.

As vantagens da administração da droga através da
pele e do uso dos STTs são: (i) maior eficácia com
menor risco de efeitos colaterais devido à administra-

ção mais constante do ativo; (ii) evitar o metabolismo
da primeira passagem pelo fígado; (iii) facilidade de
uso; (iv) capacidade de atingir uma área em particu
lar; e (v) maior adesão. As desvantagens da adminis
tração da droga através da pele e do uso dos STTs são:
(i) irritação localizada da pele; (ii) limitação a molé
culas pequenas o suficiente para passar através da pe
le e (iii) um processo de fabricação complexo, inefi
ciente e de alto custo.

Os STTs podem ser divididos em duas categorias:
sistema de transporte passivo ou ativo. Os sistemas
passivos foram bem estudados e são hoje comercializa
dos internacionalmente, de forma ampla, nos campos
cosméticos e farmacêuticos. Os sistemas ativos são re

lativamente mais novos e têm um marketing limitado.

Formulação Transdérmica Passiva
versus Ativa

Os sistemas transdérmicos passivos usados na área
farmacêutica baseiam-se em medicações que se di
fundem pela pele, tendo um gradiente de concentra
ção como força direcionadora. As substâncias que pe
netram podem se concentrar no estrato córneo ou
penetrar na epiderme, de onde vão se difundir na
derme. Uma vez na derme, a substância penetrante
pode se difundir mais profundamente para tecidos
locais ou pode entrar nos capilares e ser levada pela
corrente sangüínea para um efeito sistêmico. En
quanto em muitos casos a administração sistêmica é
desejável para drogas, o objetivo com os cosmecêuti
cos é levá-Ios para o estrato córneo ou para a epider-



me superficial. O sistema transdérmico passivo pode
ser aumentado ocluindo-se a pele com adesivos, ou
com cremes e pomadas oclusivos, ou com ativadores
químicos de penetração. Os adesivos tornam-se um
reservatório da droga na superfície da pele, enquanto
sistemas não-oclusivos se baseiam no fracionamento

da matriz da droga e/ou do veículo, estabelecendo
um reservatório da droga dentro da pele.

Sistemas transdérmicos ativos requerem uma for
ça física para romper a barreira cutânea normal, e as
sim permitir a passagem de moléculas que de outra
forma não penetrariam na pele ou o fariam muito
lentamente. Algumas dessas técnicas envolvem o
uso de corrente elétrica ou potencial elétrico, e isto
pode ser usado para levar compostos ionizados atra
vés de um gradiente de cargas. Outras técnicas para
romper a barreira incluem ondas de radiofreqüência
ultra-sônicas e microagulhas. Estes STIs ativos estão
atualmente em desenvolvimento e poderão algum
dia ser capazes de transportar grande moléculas, co
mo proteínas e moduladores de crescimento através
da pele. A administração transdérmica ativa atual
mente é dividida em quatro categorias, como mos
trado no Quadro 34.1.

UADR034.1

Formulação cosmecêutica transdérmica ativa

1. lontoforese (transporte elétrico de baixa voltagem de ativos
cosmecêuticos de baixo peso molecular para a pele)

2. Eletroporação (pulsos de alta voltagem administrados por cur
tos períodos para transportar grandes moléculas cosmecêuti

cas para a pele)

3. Fonoforese (ultra-som topicamente aplicado para aumentar a

penetração na pele de ativos cosmecêuticos)
4. Microagulhas (um arranjo de agulhas microscópicas impregna

das com um arranjo cosmecêutico na ponta são colocadas na
pele)

As tecnologias que foram usadas para preparações
cosmecêuticas são formulações transdérmicas passi
vas, isto é, adesivos, cremes e loções que foram adap
tadas da indústria farmacêutica. Desde a introdução
de adesivos transdérmicos no mercado cosmecêuti

co, houve uma estagnação da tecnologia e relativa
mente poucas descobertas inovadoras sobre novos
ativadores de penetração ou formulações. Com a ên
fase recente em conseguir que um ativo cosmecêuti
co penetre na camada externa da pele, a aplicação de
novas tecnologias de STI é muito atraente, uma vez
que promovem a oportunidade de transportar molé
culas para a pele que, de outra forma, poderiam não
penetrar suficientemente para exercer seus efeitos
benéficos.

Novas Formulações Transdérmicas
de Cosmecêuticos

Pesquisas recentes levaram à identificação de novas
formulações transdérmicaso com o uso de ativadores
químicos de penetração reconhecidos geralmente co
mo seguros (RGCS), que são atualmente usados co
mo agentes fotoprotetores tópicos. Exemplos de ati
vadores químicos de penetração neste grupo são pa
dimato O, octil salicilato (Fig. 34.1) e octil metoxici
namato. Essas substâncias são aprovadas como foto
protetores com máxima concentração tópica de
8,0%, 5,0% e 7,5% nos Estados Unidos, Europa, Ja
pão e Austrália, respectivamente. Durante muitos
anos de uso como fotoprotetores tópicos esses agen
tes mostraram uma incidência muito baixa de rea

ções cutâneas locais.
Outros pesquisadores observaram que uma loção

comercial de fotoprotetores aumentou significativa
mente (P < 0,01) a difusão in vitro do benzeno atra
vés da epiderme humana quando a loção foi usada no

Propriedades do octil salicilato
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Fig. 34.1 A estrutura química do octil salicilato



pré-tratamento da pele. Os pesquisadores ficaram in

certos quanto a quais componentes dos filtros quími
cos (loção bloqueadora Coppertone 25) foram res
ponsáveis pelo aumento na penetração. Uma pesqui
sa de ingredientes revelou que a formulação do filtro
solar em questão continha octil metoxicinamato e oc
tisalato, e podem ter sido estes os componentes que
funcionaram como ativadores da penetração.

Esses novos filtros solares ativadores da penetra

ção merecem atenção especial, pois são seguros e
efetivos segundo os achados de um estudo recente.
E é também fortuito que seu uso geral como filtro

solar permita sua entrada imediata no mercado. No
entanto, a habilidade desses ativos dos filtros solares
de aumentar a penetração química pode levar à res-

Spray tópico aplicado ao estrato córneo (EC)

trição em certos meios de trabalho, nos quais as toxi

nas podem acidentalmente ser disseminadas ou ae
rossolizadas na pele. Mais estudos sobre a dose de
exposição ideal são necessários para verificar a signi
ficância de qualquer risco em potencial desses ativa

dores da penetração.
A incorporação do octilsalato e do octil metoxici

namato em formulações de cosmecêuticos promove
um "efeito de adesivo sem um adesivo" e tem a van

tagem de causar pouca irritação da pele com maior
de uso, evitando adesivos desagradáveis. Isso tam
bém simplifica os métodos de fabricação.

Enquanto esses "filtros solares" ativadores podem
ser incorporados em formulações convencionais, co
mo adesivos, pomadas, loções, cremes e géis, eles

I
L ccCo

Spray tópico

Conceito da "fracionamento forçado"

i. evaporação rápida do veículo volátil
ii. fracionamento da droga e do ativador e em direção ao EC

Droga e ativador formam um reservatório com o EC

que tem característica de lipídio e é resistente à água

Fig. 34.2 Efeito de fracionamento
transdérmico



também proporcionam a si mesmos uma nova forma

de aplicação - um spray. Para esta nova formulação
em spray funcionar} a droga e o ativado r químico de
penetração precisariam se fracionar rapidamente na
pele, enquanto o componente volátil do veículo do
spray evapora na atmosfera. A Figura 34.2 demonstra
o conceito de "fracionamento forçado" no estrato
córneo de um spray tópico, e a formação subseqüen
te de um reservatório droga/ativador da penetração
no estrato córneo.

Um importante determinante da taxa e extensão
da absorção do cosmecêutico e do ativador de pene
tração na pele será a afinidade pelo estrato córneo.
Os próprios fatores que afetam este processo de ab
sorção são o log P do composto (P = coeficiente de
fracionamento), sua solubilidade lipídica no estrato
córneo e a ligação protéica. O nível de substantivida
de cutânea depende sobretudo da solubilidade em
água dos ativos cosmecêuticos aquosos e da afinidade
com a pele. Uma vez que os ativos cosmecêuticos
apresentam tanto baixa solubilidade em água e alta
afinidade com a pele, é improvável que eles sejam re
movidos da pele em condições normais de banho.

Resumo

Novos STTs são importantes para a aplicação de cos
mecêuticos antienvelhecimento. Essa tecnologia é
promissora no sentido de permitir que os ingredien
tes ativos, incluindo aqueles que não podiam ser ad
ministrados anteriormente} sejam não apenas levados
para o interior da epiderme, mas também especifica
mente para uma localização-alvo.

Será possível, usando essas novas tecnologias de
STTs, levar os ativos cosmecêuticos-chave para locali
zações-alvo, permitindo efeitos de multiação simul
tâneos, enquanto também é criado um reservatório
prolongado e sustentado.
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RESUMO

Qual é o futuro dos cosmecêuticos?

Zoe Diana Draelos

Este volume tratou de uma grande variedade de cos
mecêuticos atualmente presentes no mercado do
ponto de vista do dermatologista. O tópico é introdu
zido por Albert Kligman, o pai dos cosmecêuticos,
comentando como ele concebeu este conceito único.

O texto aborda questões que definem a base dos cos
mecêuticos, antes de embarcar em uma profunda
discussão sobre os principais ingredientes que atual
mente fazem parte desta categoria. Estes ingredien
tes são apresentados em tópicos, para orientar o mé
dico através do uso destes ingredientes para propos
tas estéticas e médicas, enquanto discute alguns dos
mitos mais comuns sobre os cosmecêuticos. Final

mente, o texto faz uma breve discussão sobre as no

vas tecnologias cosmecêuticas que surgiram recente
mente. A última questão é agora olhar para o futuro.
Qual é o futuro dos cosmecêuticos?

Ninguém sabe ao certo onde a categoria dos cos
mecêuticos vai parar nos próximos 10, 20 ou 30 anos,
ainda que uma teoria esteja sendo desenvolvida. A re
gulação sob a qual estamos atualmente operando para
definir as drogas que não precisariam de prescrição e
os cosmecêuticos foi desenvolvida nos anos de 1930.

Muitos progressos, em termos de novas matérias-pri
mas e descobertas sobre a fisiologia da pele, ocorre
ram nos últimos 75 anos, o que tornou obscuro os li

mites entre drogas e cosméticos. O Cosmetics and
Toiletries Act necessita de atualização imediata, mas
não parece ser uma questão que o Congresso discuti
rá em breve. Seria necessário primeiro atualizar o es
tatuto antes de iniciar o desenvolvimento de qual
quer nova categoria para definir os cosmecêuticos. O
Japão já deu um passo à frente e como resultado está
bem adiante dos Estados Unidos em termos de de-

senvolvimento de cosmecêuticos. Como não existem

vantagens econômicas ou políticas para se criar uma

categoria cosmecêutica reconhecida, não prevejo
qualquer mudança nos próximos 10 anos.

O Cosmetics and Toiletries Act foi feito quando
os médicos reconheceram a inclusão de substâncias

não-seguras nesses produtos, como chumbo e arsêni

co. Na época que o estatuto foi feito, o cosmecêutico

seguro mais popular era um creme hidratante con
tendo estrogênio tópico. O creme era muito efetivo,

uma vez que o efeito estrogênico na pele aumentou a

produção de colágeno, melhorando as linhas finas e
aumentando a suavidade da pele. Hoje não podemos
vender cremes contendo estrogênio como cosmecêu

ticos, mas continua a incorporação da soja como um
fitoestrógeno em hidratantes faciais e cremes para a
celulite. Mesmo sabendo que avançamos muito na

capacidade de sintetizar novas matérias-primas, ain
da estamos tentando alcançar o mesmo objetivo da
mesma maneira.

Talvez a parte mais desconcertante de toda a ques

tão sobre a categoria cosmecêutica seja a definição de
uma droga dermatológica como algo que altere a es
trutura e função da pele. Esta foi a linguagem usada

no Cosmetics and Toiletries Act original. A lei foi es
crita numa época em que se achava que a pele não era

nada mais do que uma cobertura externa do corpo
com pouca atividade biológica. Agora sabemos que a
pele é enzimática e imunologicamente ativa, partici
pando de funções metabólicas importantes, necessá

rias para sustentar a vida. Sabemos que a pele é de
masiadamente afetada por muitas substâncias exter
namente aplicadas - mesmo a água altera a estrutu-



ra e a função da pele. Isto nos leva a pensar em como
os cosmecêuticos são atualmente definidos.

Cosmecêuticos são definidos pelas considerações
que são feitas a respeito da intenção do seu uso. Um
produto que "elimina rugas" é uma droga, enquanto
um produto que "minimiza a aparência das rugas" é
um cosmético, mesmo sabendo-se que ambos podem
conter os mesmos ingredientes. Parece errado cienti
ficamente definir o funcionamento de um produto
baseando-se na rotulação e advertências da embala
gem, embora este seja o nosso nível atual de sofistica
ção. Para onde vamos no futuro?

Acredito que muito precisa acontecer antes de
uma categoria cosmecêutica ser desenvolvida e o
Cosmetics and Toiletries Act ser atualizado. No pre
sente, acho que a indústria de cuidados com a pele
está satisfeita com a ausência atual de regulação de
produtos cosméticos. A indústria basicamente é au
to-regulada e tem feito um ótimo trabalho em poli
ciar a segurança dos produtos colocados no mercado
para os consumidores. A incidência de dermatites de
contato alérgica e por irritante primário é muito bai
xa e não surgiram questões de segurança importantes
recentemente. Aumentar a regulação significa elevar
os custos e o trabalho de pesquisa das indústrias, o
que não é uma mudança bem-vinda. A única vanta
gem de uma nova categoria cosmecêutica seria a pos
sibilidade de advertir com mais convicção e conduzir
mais profundamente testes clínicos. A indústria de
cuidados com a pele provavelmente não vai pressio
nar por uma nova categoria cosmecêutica. Onde está
a força para as mudanças?

Na minha opinião, a força para as mudanças virá
da indústria de suplementos nutricionais e vitamíni
coso Essas são as companhias que agora comerciali
zam produtos conhecidos como nutracêuticos. Mui
tas matérias-primas incorporadas em nutracêuticos
são os mesmos ingredientes aplicados topicamente
em cosmecêuticos. No momento, acredita-se, de for
ma geral, que substâncias apropriadas para ingestão
são também apropriadas para aplicação tópica. Re
centemente houve grande preocupação com alguns
dos suplementos nutricionais que continham análo
gos hormonais, estimulantes e outras substâncias tó
xicas de baixo grau. Também falou-se muito na im
prensa sobre a pureza dos suplementos vitaIllÍnicos e
a inclusão de formas de vitamina biologicamente ati
vas. A indústria de suplementos nutricionais está
completamente desregulada no momento. É necessá
rio que grandes problemas ocorram na indústria nu
tracêutica, resultando em processos legais, para que o

governo dos Estados Unidos imponha limites. É pro
vável que neste momento as regulamentações para
os nutracêuticos sejam adaptadas para os cosmecêu
ticos, criando-se assim, de certa forma, uma nova
categoria.

No momento, muitos novos desenvolvimentos es
tão por vir no campo atualmente definido dos cosme
cêuticos. Técnicas de desenvolvimento de drogas e
tecnologias de arranjo genético serão usadas para en
contrar ativos tópicos que especificamente regulam,
de maneira positiva ou negativa, o funcionamento da
pele, provavelmente através da modulação da cascata
inflamatória. Como a cascata inflamatória é a via final

comum de lesão da pele e de envelhecimento, novas
descobertas nesta área serão muito significativas. No
vas formulações também serão desenvolvidas para
administrar concentrações mais altas dos ativos já es
tudados e para levar para a pele ativos que atualmen
te são incapazes de funcionar biologicamente, devido
a problemas de penetração. Tecnologias de seqüen
ciamento de proteínas serão adaptadas para os cuida
dos da pele, resultando no desenvolvimento de men
sageiros celulares que podem ativar ou inibir vias de
biossíntese específica. Finalmente, a habilidade de
identificar ativos individuais em extratos botânicos

resultará na síntese em larga escala de substâncias
atualmente muito caras para serem colocadas em
massa no mercado dos cosmecêuticos.

Em resumo, acreditamos que os cosmecêuticos se
tornarão uma parte em expansão das bases do conhe
cimento da dermatologia. Estamos agora apenas no
começo da história dos cosmecêuticos. Eles foram
derivados do desejo da indústria cosmética de ir além
de simplesmente adornar a pele. A indústria queria
melhorar a aparência da pele, alterando questões fun
cionais importantes para corresponder às demandas
dos consumidores. Agora, o campo dos cosmecêuti
cos precisa aprender com o campo médico. Os prin
cípios da metodologia científica devem ser aplicados
no estudo clínico dos cosmecêuticos. Não podem
mais ser usados dados de estudos ín vítro para extra
polar resultados clínicos visíveis. Não podem mais ser
usados estudos em 15 indivíduos para determinar o
valor de um ingrediente específico. Não podem mais
ser usadas tendências e não-significância estatística
para confirmar o efeito na pele de uma dada formula
ção. A dermatologia vai impulsionar a história dos
cosmecêuticos e vai direcionar o futuro deles. Este

texto é um passo nessa direção, tentando promover
uma base de conhecimento dos cosmecêuticos para
os dermatologistas.
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dimeticona, 181

dimetilaminoetanol (DMAE), 191-192

dioxibenzona, 151

alcance da absorção do UV; 153

dióxido de titânio, 151, 151
espectro de absorção UV; 153

reações adversas, 158

dipiridilamina, 158

DNA complementar (ONAc), 206

dopamina ~-hidroxilase, 98

Ooppler de fluxo, 29

dose eritematosa mínima (OEM), 153

duração na prateleira, veículos, 20

E

educação do paciente, 6
eficácia

benefícios para a 'beleza', 24

benefícios para a 'saúde', 24

definições, 4

marketing, 24

recursos legais, 5

elasticidade, 6

elasticidade dérmica, 29
elastina

efeitos da vitamina C, 54

exposição ao UV; 143

renovação, 128

seqüência mimética de peptídeos, 127, 129, 130

elastose solar, 143

eletrólise, 220

eletrólitos, emulsões, 19

Eleutherococcus senticosus (ginseng da Sibéria), 84

emblica,114
emolientes

pele seca, 181, 182

emolientes lipídicos, 13

emulsificantes, 19

emulsões, 17-19

água-em-óleo, 17-18

alcance da temperatura, 19

emulsificantes, 19

múltiplas, 18

óleo-em-água, 17

componentes, 20

emulsões-água-em-óleo, 17, 17-18

envelhecimento cutâneo, 191-195

a reviravolta do colágeno, 127-128

ácido glicólico, 192-193,221

botânicos, 85

cremes despigmentantes, 192, 193

efeitos do ácido lactobiônico, 222, 223
efeitos dos polihidroxiácidos, 222

fotoenvelhecimento vS., 127

gluconolactona, 221, 221, 222

hidratantes, 191

metaloproteinases da matriz, 216

músculos faciais, 191-192

penetração na barreira epidérmica, 193

retinol,193-194

teoria dos radicais livres, 212

tratamento com ácido a.-lipóico, 134

tratamento com genisteína, 140

tratamento com vitamina C, 53-54

vitaminas sistêmicas e tópicas vS., 193



epidermólise bolhosa, tratamento com vitamina A, 45
eritema facial, 175

botânicos, 175
produtos para a pele recomendados, 176

Erythema Meter, 29
escabiose, botânicos, 86
Escala de Glogau, 10
escurecimento imediato do pigmento (IPD), 154
escurecimento persistente do pigmento (PPD), 154
esfoliantes, 117-124
espessadores, emulsões óleo-em-água, 18
espinho de seda (Silbum marianum), 78
esqualeno, tratamento de reparação da barreira, 71
estágio de proliferação, curando feridas, 144, 145
estágio de remodelação, cicatrização de feridas, 144-145, 145
estradiol, alfa-hidroxiácido combinado, 122
estrato córneo, 9-15

ácidos graxos livres (FFAs), 70
ceramidas, 70, 102
colesterol, 70
descamação, 12
desenvolvimento, 9, 10, 11, 11-12, 101-102
efeitos ambientais, 9-10, 67
efeitos cosmecêuticos, 13
efeitos do petrolatum, 70-71
estruturalfunção, 9, 9, 11-12, 101

funções protetoras, 67
fator hidratante natural (NMF), 11-12
matriz lipídica, 14, 14, 69

controle da hidratação, 102
corpos lamelares, 69,102
síntese, 68, 69-70, 70

penetração cosmecêutica, 14
penetração do ascorbil fosfato de magnésio, 55
penetração do hidratante, 13
tipo de pele, 10, 13

estresse oxidativo, 53-55
estrôncio, 99
estudos sobre segurança ecológica, 23
extrato de licorice, 112

tratamento da hiperpigmentação, 112

F

farmacogenéticos, 216
fator de crescimento beta tranformado (TGF-~), 144

cicatriz hipertrófica, 147
cicatrização de feridas, 145, 146
estímulo para o melanoma, 147

fator de crescimento da queratinose (KGF), 144
fator de crescimento de hepatócitos (HGF), 144
fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), 144, 145,

146

fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), 144
estímulo para o melanoma, 146-147

fator de crescimento epidérmico (EGF), 144
curando feridas, 146

fator de estimulação da colônia de granulócitos (G-CSF), 144
fator de hidratação natural (NMF)

composição, 102

controle da hidratação, 102
estrato córneo, 11-12

fator V, 98
fatores de crescimento, 4,143-148,144

aplicação tópica, 146
cicatrização de feridas, 143-145, 144
efeitos clínicos, 147
riscos, 146-147
tratamento combinado, 146-147
veja também fatores de crescimento individuais

ferimentos, botânicos, 85, 88
fitoestrógenos, 77

genisteína, 137, 140
flavonóides, 211

botânicos, 76

Ginkgo biloba, 79
soja, 77

fluxo sangüíneo, mensuração de eficácia, 29
fonoforese, 220

Food and Drug Administration (FDA), ingredientes dos prote
tores solares, 151-152

formaldeído

conservantes, 19
dermatites alérgicas de contato, 165

formulações, 17-20
fosfatase alcalina, 96

fosfato de ascorbil magnésio (MAP),53
efeitos sobre o colágeno, 56
penetração no estrato córneo, 55

fosfatos, como emulsificantes, 19
fosfolipase C, 96
fosfotriesterase, 96
fotocarcinogênese, 213, 214
fotoenvelhecimento

ácido retinóico, 41
botânicos, 85
efeitos da genisteína, 213,214
envelhecimento vs., 127
Escala de Glogau, 10
luz ultravioleta, 152

metaloproteinases da matriz, 53
produtos auto-bronze adores, 194-195
recuperação do colágeno, 53, 127-128
rejuvenescimento natural, 13
tratamento com ubiquinona, 136
vitaminas, 193

vitamina C, 57
vitamina E, 47-49

radicais livres, 53-54
veja também lesão fotoinduzida; luz ultravioleta (UV)

fotossensibilidade

ácido salicílico, 123-124

alfa-hidroxi ácidos (AHAs), 121
'fracionamento forçado', 229
fracionamento transdérmico, 229, 230

fragrâncias
botânicos, 198-199
composição, 165
dermatites de contato, 164-165

emulsões óleo-em-água, 18



G

géis,20
genisteína, 77, 137, 140, 213

como fitoestrogênio, 137, 140
efeitos anticarcinogênicos, 137, 138
efeitos antioxidantes, 137
efeitos clínicos, 213, 213,215
efeitos do fotoenvelhicimento, 137, 138,139,213,214

efeitos fotocarcinogênicos, 212-213,214
mecanismos de ação, 212, 212
tratamento do envelhecimento, 140

Ginkgo biloba, 78, 78-79, 79
dermatites alérgicas de contato, 162
tratamento de eritema facial, 175

ginseng da Sibéria (Eleutherococcus senticosus), 84
glabridina, 112

tratamento da hiperpigmentação, 112~177, 178
glândulas sudoríparas, efeitos antiperspirantes, 199
glicerina, 181, 182
glicosaminoglicanas, lesões foto-induzidas, 143
gluconolactona

atividade antioxidante, 220
efeitos antienvelhecimento, 220, 221, 222
efeitos clínicos, 220, 221-222, 224
efeitos sobre acne, 221-222
eficácia, 224
estrutura, 219

glutationa peroxidases, 98-99
Glycyrrhia glabra linneva, 112
grãos de soja inibidores de tripsina no (SIS), 113
guias de prescrição, 6

American Academy of Dermatology, 6

H

hamamelis, 80, 81, 81
dermatite de contato alérgica, 163
pele oleosa, 179

Helix aspersa, 114

hidratação da pele, 30, 30
hidratantes, 5, 105-106

componentes, 103-105, 104

emolientes lipídicos, 13
emolientes, 104, 105, 105
oclusivos, 103-104, 105
umectantes, 13, 104, 105, 105

efeitos nas rugas/linhas finas, 191, 191, 192
eficácia vs. custo, 191
estéticos, 106
freqüência de aplicação, 103, 104

impacto clínico, 103, 103
lanolina, 104
óleo mineral, 104
pele envelhecida, 191
pele oleosa, 180
pele seca, 182
penetração no estrato córneo, 13
petrolatum, 104
tratamento de eritema facial, 175, 176

hidroquinona, 110-111, 177-178
restrições, 111
tratamento da hiperpigmentação, 177, 178

hidroxiácido, 4
dermatites irritantes de contato, 162

hiperpigmentação, 110, 177-178
etiologia, 109
prevalência, 109
veja também agentes clareadores da pele

homosalato, 152
alcance da absorção de Uv, 153

Hypericum perforatum veja St. 10hn' s Wort (Hypericum perfo

ratum)

I
ictiose, tratamento com pantenol, 65
idebenona, 213, 215
iluminação com lâmpada de Wood, 28
imunoestimulação, botânicos, 88
infecções, botânicos, 85, 86
inflamações, curando feridas, 144, 145
inibidor Bowman-Birk (lBB), 113
insuficiência venosa crônica, 88
interleucinas, 144

isopropril miristato, 105

L

lanolina

hidratantes, 104
pele seca, 181
reparação da barreira, 71, 72

laser de resurfacing ablativo, 145
laser resurfacing não-ablativo, 145

lavanda (Lavendula angustifolia), 90
Lavendula angustifolia (lavanda), 90
lesões foto induzidas, 143

glicosaminoglicanos, 143
irradiação Uv, 143
laser resurfacing ablativo, 145
laser resurfacing não-ablativo, 145
protetores solares, 156-157
reparação, 145
tratamento com dermoabrasão, 145

tratamento com retini! propionato, 40
tratamento da pele com ácido, 145
tratamento tópico com retinóide, 37
tretinoína, 41
veja também fotoenvelhecimento

leucina aminopeptidase, 96
limpadores

pele oleosa, 180
tratamento de eritema facial, 176

limpeza de poro, botânicos, 201
linhas finas veja rugas/linhas finas
lipídeos,5



lipídeos fisiológicos, tratamento de reparação da barreira, 72,

72, 73

lipídeos não-fisiológicos (NPLs), 71, 72, 72, 73, 103

lisil oxidase, 98, 98

luz ultravioleta (UV)

alfa-hidroxiácidos (AHAs), 121

comprimentos de onda perigosos, 152

depleção de vitamina C, 54

doenças/desordens, 152, 158

efeitos no estrato córneo, 10

genisteína, 137, 138,139

lesão foto induzi da, 143

M

marketing, 23-25

consentimento do paciente, 24-25

eficácia, 24

teste de segurança, 23-24

marketing médico, 3

Matricaria recutita veja camomila (Matricaria recutita)

matriz lipídica, estrato córneo, 14, 14

Melaleuca alternofilia veja óleo das três árvores (tea tree)

(Malaleuca alternofilia]
melanina

biossíntese, 98

efeitos do alfa-hidroxiácido, 122
melanomas

estímulos ao fator de crescimento, 146-147

incidência, 151

protetores solares, 157

melasma, tratamento com hidroquinona, 110, 111

melatonina, 113

mensuração da eficácia, 27, 27-31

processos fisiológicos, 29-30

propriedades físicas

turgor cutâneo/ elasticidade, 29, 29

ultrassom de alta freqüência, 30

menti! antrani!ato, 151

alcance da absorção, 153

mequinol, 178

mercado (para cosmecêuticos), 3-4

metais, 93-100

perspectiva histórica, 93

veja também metais específicos

metaloproteinase da matriz (MMPs)

efeitos da vitamina C, 54

efeitos do ácido lactobiônico, 223

fotoenvelhecimento, 53

zinco, 96, 96

metalotionina (MT)

cicatrização de feridas, 95

zinco, 96, 96

metilcloroisotiazolinona, 165

MicroColor, 29

minerais, acne, 199

Minolta ChromaMeter, 29

mousses,20

mucilagens, cactos, 79-80

músculos faciais, pele envelheci da, 192

N

neurotransmissores inibidores, peptídeos, 127, 129, 130

niacinamida (vitamina B3), 61-64

efeitos cosmecêuticos, 61-64

função de barreira, 62, 62

redução da irritação, 62

rugas, 63-64, 64

textura, 63

tratamento da hiperpigmentação, 63

tratamento do amarelamento, 63, 63

efeitos terapêuticos, 61

metabolismo, 61
usos

pele oleosa, 179

tratamento da acne, 61, 183-184, 184

tratamento da hiperpigmentação, 114, 177, 178

tratamento do pênfigo bolhoso, 61

nuclease P 1, 96

o

oclusivos

hidratantes, 103, 104, 105

pele seca, 181, 181

octil estearato, 106

octil metoxicinamato, 152, 228

alcance da absorção de UV; 153

octil salicilato, 152

alcance da absorção de UV; 153

reações adversas, 157

octisa!ato, 228

octocri!eno, 152

oleato, 106

óleo da árvore de chá (Melaleuca alternifolia], 90

dermatite alérgica de contato, 162-163, 163

tratamento de eritema facial, 175

óleo de prímula, 175
óleo mineral .

acne, 187-188

hidratantes, 104

mecanismos de ação, 193

pele seca, 181

onicomicose, 86

orto-fenantrolina, 159

oxibenzona, 152

alcance da absorção de UV; 153

estabilidade, 153

óxido de zinco (calamina)

espectro de absorção UV; 153

protetores solares, 152, 152

reações adversas, 159

p

padimato A (ácido para-aminobenzóico), 157

Panax ginseng, 84
Panax quinquefolius, 84



pantenol (vitamina B5), 64-65

efeitos de barreira, 64-65, 65

metabolismo, 61, 64
usos

cicatrização de feridas, 64

pele seca, 182

redução da irritação, 64-65

tratamento da acne, 61

tratamento da ictiose, 64

tratamento da psoríase, 64

tratamento de eritema facial, 175, 175-176

tratamento de terapia de contato, 64

papai a, 80, 80, 80

pele oleosa, 179

paper mulberry (Broussonetia papyrifera), 113, 177

parabenos, dermatite alérgica de contato, 165

parafina líquida, 181

patch teste veja dermatites alérgicas de contato

peeling ácido, 145

pele, 9, 9-15

camada de células basais, 9

categorização, 10

células epidérmicas, 9

classificação de sensibilidade de Fitzpatrick, 10

coloração, mensuração da eficácia, 30, 30

corneócitos, 9, 11-12

envelhecimento veja envelhecimento da pele

hidratação, mensuração da eficácia, 30, 30

penetração da ubiquinona, 135-136

penetração do ácido alfa-lipóico, 133-134

prevenção do câncer, botânicos, 85

queratinócitos, 11-12

rejuvenescimento natural, 14

textura, efeitos dos alfa-hidroxiácidos, 120, 122, 122

variação de tipos, 10

pele oleosa, 179-180

controle, 180

pele seca, 181-182

desenvolvimento, 10, 10

penfigóide bolhoso, tratamento com niacinamida, 61

peptídeos, 127-132

atividade biológica, 127-129, 130-131

indicações, 127-129

mecanismos de ação, 129

neurotransmissores inibidores, 127, 129

peptídeos carreadores, 127, 128-129

reações adversas, 129

sinais dos peptídeos, 128-129

terminologia/definições, 127

perda de água transepidérmica

avaliação da eficácia de um cosmecêutico, 30, 30

teste de eficácia "saudável", 24

petrolatum

efeitos no estrato córneo, 70-71

hidratantes, 104

pele seca, 181, 181

tratamento de reparaçâo da barreira, 72, 103

pH, emulsões, 19

PHAs veja poli-hidroxi ácidos (PHAs)

Phyllanthus emblica, 114

piritionato de zinco, 94

Pityosporum ovale, 114

polifenóis, 211

botânicos, 76

Ginkgo biloba, 79

tratamento de eritema facial, 176

poli-hidroxiácidos (PHAs), 117, 121,219-225

aplicações combinadas, 223

efeitos antienvelhecimento, 221

efeitos antioxidantes, 221

estrutura, 219,219

propriedades de ligação a água, 220

uso, 223,224

procura (por cosmecêuticos), 3

produtos de auto-bronzeamento, efeitos de fotoenvelhecimen-

to, 194-195

produtos hipoalergênicos, 197

Profilometria Óptica, 28,28

propileno glicol, pele seca, 182

proteínas, 5

protetores solares, 6, 15 l-I 59

acne, 188

agentes quelantes, 158

antioxidante, 158

classificando eficiência, 152-154, 153

dosagem, 154-156
eficácia, 154

estabilidade, 153

fator de proteção solar (FPS), 153, 194

alto grau, 194

determinação, 153

proteção UVA vs. UVB, 153-154, 154

quantidade utilizada, 154-156, 155

físico, 152, 152

reações adversas, 158

ingredientes ativos, 151-152, 152

alcance de absorção, 153

combinações, 153

veja também ingredientes específicos

prevenção doença/desordem, 152

químicos, 151-152

reações adversas, 156, 156-158

dermatites de contato, 164

relacionado ao ingrediente, 157-158

reclassificação, 151

tratamento de eritema facial, 176

uso, 154-155

vitamina C, 45

vitamina E, 45

prurido, botânicos, 88

psoríase

botânicos, 87

tratamento com pantenol, 64

tratamento com retinóide tópico, 37

tratamento com tazaroteno, 41

Punica granatum (pomegranato), 91

Q

Quartérnio-15,165

queimaduras, 88



queratinose, 11-12

queratoses actínicas, luz ultravioleta, 152

R

radicais livres (ROS), fotoenvelhecimento, 53-54

raiz de confrei, 80, 81

reações alérgicas

cinamicos, 157

fatores de desenvolvimento, 146

protetores solares, 156-157

'reações da pele'

conservantes, 197

veja também tipos específicos
receptores de ácido retinóico (RAR), 35

metabolismo do ácido retinóico, 37

recursos legais, eficácia, 4

redução de sebo, botânicos, 199

resurfacing a laser

combinação do fator de crescimento, 146

lesões pelo sol, 145
retinaldeído, 39

dermatite irritante de contato, 161

estrutura, 36

metabolismo, 37, 38

retini! acetato, reações adversas, 41

retinil és teres, 35

metabolismo, 37

retini! palmitato

estrutura, 36

metabolismo, 38

reações adversas, 39

dermatites de contato não alérgicas, 139

retini! propionato, 39

estrutura, 36

reações adversas, 39, 41

tratamento de acne, 184, 184

retinóides, 35-42

aplicações médicas, 37

combinações de alfa-hidroxiácidos, 123-124

mecanismo de ação, 193
metabolismo, 35-37

reações adversas, 37, 41

tratamento da hiperpigmentação, 184

tratamento de acne, 184

veja também tipos espedficos
retinóides X receptores (RXR), 35

metabolismo do ácido retinóico, 36-37

retinol (vitamina A), 35, 37-38

estrutura, 36

mecanismo de ação, 37-38

metabolismo, 35-36, 38, 38

pele envelhecida, 192-193

pele oleosa, 179

reações adversas, 37, 41

derrnatites de contato, 161

tratamento da hiperpigmentação, 114, 177

tratamento de acne, 184, 184

RNA mensageiro (RNAm), expressão nas células, 205

romã (Punica granatum), 91
rotulação de produtos, acne, 187

rugas/linhas finas

efeitos hidratantes, 191, 191, 192

tratamento com niacinamida, 64, 64

tratamento com ubiquinona, 136, 136

tratamento com vitamina C, 56-58

s

Saint John -s Wort (Hypericum perforatum), 93
tratamento de eritema facial, 175

salgueiro (Salix), 91
salicilato de trolamina, 152

espectro de absorção UV; 153

reações adversas, 157

salicilismo, 124
Salix,91

saw palmetto (Serenoa repens), 84, 89

tratamento de eritema facial, 175

selênio, 98-99

protetores solares, 158
'sem conservantes', botânicos, 197-198

sequências marcadas expressas (ESTs), 205-206

Serenoa repens ver saw palmetto (Serenoa repens)
silicones, hidratantes, 104

si!marina, 77, 78

síndrome da unha amarela, tratamento com vitamina A, 46

sistema de transporte transdérmicos (STIs), 227-230
ativo, 218, 218

"fracionamento forçado", 229, 229

passivos, ativos vs., 227-228

sitosteróis, 84

s~a, 77, 77, 77, 78,80

pele oleosa, 179

tratamento da hiperpigmentação, 113, 177

sulfato de zinco, 94
sulfatos, como emulsificantes, 19

sulisobenzona, 152

alcance de absorção do UV; 153

superóxido dismutase

cobre, 98, 98

zinco, 96, 97

T

tamanho da partícula, emulsões, 19

tazaroteno, 36

tecnologia de arranjo gene, 205-209, 213, 215

identificação da molécula antienvelhecimento, 207,208
identificação da molécula antiinflamatória, 207, 208
princípios, 205-206, 206

teoria dos radicais livres, envelhecimento cutâneo, 212

terapia de reposição hormonal, 190
termolisina, 96

terpenóides, Ginkgo biloba, 79
terpineno, 90

testagem de irritação, 23-24

teste de estabilidade, veículos, 20, 20

teste de estresse cutâneo, 68-69

teste de ingredientes, 23-24

teste de segurança, marketing, 23-24

testes de sensibilização, 23-24



tetra-hidrocurcumina, 78
tinea,86
tirosinase, 98, 98
tirostato, 114
tocoferóis, 45, 215

veja também vitamina E

tonalidade da pele, 28-29, 29
tonalizantes, emulsões óleo-em-água, 18
tonificantes

pele oleosa, 180
tratamento de eritema facial, 176

tônus da pele, botânicos, 200
transcrição reversa, 206
tratamento da alopecia, 85, 86
tratamento da caspa, selênio, 98
tratamento de restauração da barreira, 67-68, 71-73, 72

ácidos graxos livres (AGLs), 72, 72-73, 103
cera de abelha, 72
ceramidas, 71, 72, 72, 73, 103
colesterol, 71, 72, 72, 103
curativos, 72, 72, 73

dermatites alérgicas, 72-73
efeitos do lipídio, 71, 72, 73
esqualeno, 71
fotoenvelhecimento, 73
lanolina, 71, 72
lipídios fisiológicos, 72, 72, 73
lipídios não-fisiológicos, 71, 72, 72, 73, 103
petrolatum, 72, 103
veja também barreira epidérmica

tretinoína

combinações de alfa-hidroxiácidos, 123
estrutura, 36
metabolismo, 38
reações adversas, 41
tratamento da acne, 184, 189

tratamento da hiperpigmentação, 114
usos, 41

trietanolamina, 19
turgor cutãneo 29
turmérico, 77-78, 78

u

ubiquinona (coenzima Q), 135-126
estrutura, 136
penetração na pele, 135-136
testes clínicos, 215
tratamento das rugas, 136, 136
tratamento do fotoenvelhecimento, 136

úlceras, botãnicos, 88
ultrassom de alta freqüência, 30
umectantes

hidratantes, 104, 105, 105
pele seca, 181, 182

uréia, 182, 182
urticária, protetores solares, 156
uva (Vitis vinfera), 90
uva ursina (Arctostaphylos uvas ursi], 112-113

v

veículos, 17-20
duração na prateleira, 20
sistemas de transporte, 20, 227 -231

passivo vs. ativo, 227-228
veja também sistemas de transporte transdérmicos (STTs)
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vitamina(s),4

dermatite de contato, 161-162
fotoenvelhecimento, 193
tópico vs. sistêmico, 193
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vitamina A veja retinol (vitamina A)
vitamina B, 61-66

vitamina C (ácido ascórbico), 53-59
depleção por luz ultravioleta, 54
derivados, 55-56

ascorbil-6-palmitato, 53, 56
magnésio-ascorbil-fosfato, 53, 56

dermatite de contato por irritante primário, 161-162
efeitos antiinflamatórios, 55
efeitos da elastina, 54
efeitos das metaloproteinases da matriz, 54
efeitos no colágeno, 54
estresse oxidativo, 53-54
estudos clínicos, 56-57, 215
fotoproteção, 54-55
metabolismo, 53-54

regeneração da vitamina E, 45, 54
tópico, 53
usos

acne, 56-57
fotoenvelhecimento, 57

hiperpigmentação, 56, 58
pele envelhecida, 53-54
protetores solares, 56, 158

rugas, 56-58
tratamento da hiperpigmentação, 113, 177

vitamina E, 45-52
estrutura, 45

fontes naturais, 45
foto proteção, 45-46, 47-49,50

sinergismo da vitamina C, 54-55
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mecanismo de ação, 46
metabolismo, 46
patch teste, 51
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dermatites de contato alérgicas, 162

regeneração pela vitamina C, 54
sistêmico, suplementos dietéticos, 50-51
suplementos tópicos, 50
terminologia/definições, 45
tocoferóis, 45
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usos

acne, 188
protetores solares, 46, 158

Viris vinfera (uva), 90
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zinco, 93-97
atividade antiinflamatória, 95
atividade antioxidante, 95, 97
biomoléculas, 95-97, 96
cicatrização de feridas, 95-96, 97

compostos usados, 93, 94
forma iônica, 93-94

terapia da acne, 183-184, 184
zinco com bacitracina, 94
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