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ANTIOXIDANTES COM POTENCIAL EFEITO FOTOPROTETOR: REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A pele humana é exposta a
diversas agressdes ambientais, entre as
quais, a radiacdo solar. Os efeitos
bioldgicos podem induzir a queimaduras
solares, discromias, envelhecimento
cutaneo e cancro. A exposicdo excessiva
a radiacdo ultravioleta (UV) acarreta no
desenvolvimento de espécies reativas de
oxigénio que sdo altamente prejudiciais
em razdo de possuir a capacidade de
desestruturar proteinas e causar danos
moleculares. Sendo necessaria a
utilizagdo dos protetores solares como
bloqueadores da radiagdo UV e o0s
antioxidantes como combatentes aos
radicais livres gerados pela radiacdo UV.
Metodologia: Revisdo bibliogréfica de
artigos publicados de 2002 a 2022, nas
bases de dados PubMed, Scielo e Google
académico.

Resultados: Foram encontrados
15 estudos que comprovem a eficacia
dos antioxidantes como fotoprotetores.

Porém necessita-se de mais
estudos que correlacionem a utilizagdo
destes antioxidantes em paralelo aos
protetores  solares  topicos como
finalidade de se obter a fotoprotegéo.
Concluséo: Os antioxidantes citados na
pesquisa em exibicdo agem como
contribuintes dos filtros solares tépicos

na protecdo solar.

Palavras chaves: antioxidantes;
radiagdo UV; fotoprotecdo; estresse
oxidativo.

ABSTRACT

Introduction: Human skin is
exposed to various environmental
aggressions, including solar radiation.
Biological effects can lead to sunburn,
dyschromia, skin aging and cancer.
Excessive exposure to ultraviolet (UV)
radiation leads to the development of
reactive oxygen species that are highly
harmful due to their ability to disrupt
proteins and cause molecular damage. It
iS necessary to use sunscreens as
blockers of UV radiation and
antioxidants as fighters against free
radicals generated by UV radiation.
Methodology: Bibliographic review of
articles published from 2002 to 2022 in
PubMed, Scielo and Google academic
databases.Results: 15 studies were found
that prove the effectiveness of
antioxidants as photoprotectors.
However, further studies are needed to
correlate the use of these antioxidants in
parallel with topical sunscreens in order
to obtain photoprotection. Conclusion:
The antioxidants cited in the research on
display act as contributors to topical

sunscreens in sun protection.
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INTRODUCAO

A exposicdo a radiacéo ultravioleta
(UV) pode causar danos ao éacido
desoxirribonucléico (DNA), inflamacao
e imunosupressdo, além de gerar
espécies reativas de oxigénio (EROs). As
EROs séo altamente prejudiciais, uma
vez que tém a capacidade de
desestruturar proteinas e causar reacoes
em cadeia que levam a degradacao de
biomoléculas, incluindo o encurtamento
e deterioracdo dos teldmeros, danos
mitocondriais, degradacéo de
membranas e oxidagdo de proteinas
estruturais e enzimaticas (BOSCH R, et
al, 2015).

Embora a populacdo utilize os
protetores solares para prevenir danos a
pele e cancer induzidos por UV, a
prevaléncia de carcinoma continua a
aumentar a cada ano. Isto sugere que 0s
protetores  solares  comercialmente
disponiveis podem ndo estar sendo
utilizados da forma adequada ou néo séo
completamente eficazes (BODE AM,
ROH E, 2020). A crescente incidéncia de
cancer de pele ndo melanoma tem gerado

debates sobre a

eficAcia dos protetores solares na
prevencdo de danos a pele e carcinoma
cuténeo de celulas escamosas. Embora o
uso de protetores solares esteja se
tornando cada vez mais comum em todo
0 mundo, a prevaléncia de patologias
relacionadas a  exposicdo  solar,
principalmente o melanoma maligno,
continua aumentando (RUSZKIEWICZ
JA etal, 2017).

A pesquisa, portanto, € importante
visto que as tecnologias empregadas até
0 momento e verificado no referencial
bibliografico apenas aponta a alternativa
de uso de protetor solar quimico e fisico,
ndo  mencionando  estudos  que
correlacionem a possivel utilizacdo dos
antioxidantes como fontes promissoras
de protecdo solar e contra patologias
associadas, em paralelo aos

fotoprotetores fisicos e quimicos tpicos.

MATERIAIS E
METODOS

O estudo se embasou em uma
revisdo bibliografica retrospectiva. A
pesquisa foi realizada por livros e pelos

periddicos disponiveis nas principais
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bases de dados em saude: Scielo, elegibilidade, foram considerados de
Pubmed, Google Académico. Para a inclusdo: artigos originais, ensaios
efetuacdo do estudo, os Descritores em clinicos, caso controle, revisdo
Ciéncias da Saude (DeCS) foram sistematica, metanalise, monografia,
utilizados: Ultraviolet radiation, estudos em animais, in vitro e em
antioxidant, oxidative stress, pacientes adultos, e os de ndo incluséo
sunscreeninig  agents,  resveratrol, foram: relatos de caso, artigo de opiniédo
Camellia sinensis, Olea europaea L. De e cartas ao editor. Bem como aqueles que
maneira complementar foi realizado ndo atendem os critérios de incluséo
termos de busca livre, sendo eles: citados acima.

Polypodium leucotomos e astaxanthin,
(Tabela 1). Abrangendo o periodo de
busca 2002-2022, nos idiomas portugués

e inglés. Para os critérios de

TABELA 1: Combinacéo de descritores para busca de artigos.

Posterior a selecdo dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e a escolha de termos
livres utilizados para complementar a pesquisa. Foram oito combinacdes utilizadas nas

buscas realizadas nas bases de dados indicada.

1: “"Oxidative stress”” AND ““Ultraviolet radiation™

2: "Ultraviolet radiation”” AND ““Sunscreening agents™

3: “Sunscreening agents” AND ““Antioxidant™

4: “"Ultraviolet radiation”” AND “"Resveratrol”” AND ““Antioxidant™

5: “Ultraviolet radiation”” AND “"Camellia sinensis”™ AND " Antioxidant™

6: ““Ultraviolet radiation™ AND ““Polypodium leucotomos™™ AND
““Antioxidant™

7: “"Ultraviolet radiation” AND ““Astaxanthin™ AND ““Antioxidant™

8: “"Ultraviolet radiation”” AND ""Olea europaea L.”" AND ““Antioxidant™
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PELE E O ESTRESSE
GERADO

A pele é 0 maior 6rgdo do corpo
humano e desempenha uma funcédo
essencial na protecdo do corpo humano,
gracas a sua caracteristica impermeavel.
E composta por trés camadas, sendo elas,
a epiderme, derme e hipoderme
(D’AVILLA L, 2020).

A poluicdo e exposicdo aos raios
ultravioleta (UV) sem protecdo sdo 0s
agressores externos mais frequentes que
afetam a pele. Além disso, fatores como
0 estresse, doencas e alimentacdo
inadequada também podem causar
efeitos prejudiciais a pele, que vao além
do aspecto estético, comprometendo a
sua funcdo (FREITAS LR, 2022). A
interacdo da pele com o0 meio ambiente é
um fator determinante para as mudancas
que ocorrem ao longo do tempo, sendo
mais relevante do que a predisposicéo
genética (SILVA SAM; KOHN BM;
LEONARDI GR, 2017).

Embora o sol exerca uma atividade
importante para a satde, existem fatores
Nno organismo que requerem exposicao
solar para alcancar o equilibrio
homeostatico. No entanto, € importante
destacar que para usufruir dos beneficios
do sol, é necessdria a exposicdo a

radiagdo solar, o que pode apresentar

riscos a salde da pele (REBELO E, et al,
2018).

A extensdo do dano a pele estd
diretamente relacionada a duracdo da
exposicdo solar, bem como as variacfes
sazonais na intensidade dos raios solares
incidentes, localizacdo geogréafica e
fatores dependentes do hospedeiro,
incluindo idade, cor da pele,
comportamento e estado imunoldgico
(KIRIIRI G; MWANGI AN; MARU
SM, 2019). Assim como a exposi¢do ao
sol para obter-se a sintese da vitamina D
(HOLICK M, 2010).

Entretanto a exposi¢do cumulativa
a radiacio UV pode levar ao
desenvolvimento de reacGes quimicas e
morfoldgicas complexas na pele.
Acarretando ao surgimento de espécies
(EROs),

espessamento da camada espinhosa,

reativas de  oxigénio
envelhecimento  precoce, alteracOes
quimicas e histoldgicas, dentre outros
(FREITAS LR, 2022).

RADIACAO UV

E sabido que a radiacio UV pode
ser benéfica para a salde, pois ela
estimula a produgcdo da vitamina
D3 (colecalciferol), envolvida no
metabolismo 6sseo e no funcionamento
do sistema imunologico. Além disso, é

utilizada no tratamento de doencas de
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pele como psoriase e vitiligo e quando a
exposicdo solar é realizada de forma
regular e controlada, é chamada de
fototerapia (BALOGH TS, et al, 2011).

O Brasil ¢ um pais com altos niveis
de radiacdo UV, especialmente em
condicBes de céu claro e estd entre 0s
paises com a maior incidéncia de cancer
de pele no mundo. Portanto, € crucial que
a populagdo  tenha  acesso e
conhecimento sobre a distribuicdo do
indice UV no pais para a diminui¢do do
problema do céancer de pele (ADDOR
FAS, et al, 2022).

Segundo a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS), a dose diaria
recomendada de radiacdo UV a que uma
pessoa deve ser exposta é de 108 J/m2,
equivalendo a 18 minutos (SCHALKA
S, etal, 2014). Entretanto, de acordo com
o livro publicado de Michael Holick, a
quantidade de exposicdo solar adequada
para a sintese de vitamina D tem de ser
medida através da dose eritematdgena
minima (DEM) sendo o valor
subdividido de 25-50%, ou seja, um
individuo que obtém 1 DEM através de
30 minutos de exposicdo, a quantidade
tempo de exposicéo solar adequada para
ele é de, no minimo, 7,5 a 15 minutos, no
maximo. Sendo assim, h& uma
variabilidade na quantidade necesséria
de exposicdo solar para a sintese de
vitamina D (HOLICK M, 2010).

A pele humana esté continuamente
exposta a este estressor externo, a qual
tem sido demonstrada como um fator
contribuinte para danos no DNA,
estresse oxidativo, inflamacéo,
pigmentacdo e supressdo da resposta
imune (MACHIN MA; RUSSEL EV;
LATIMER JA, 2013). A radiagdo UV
também pode danificar as camadas
lipidicas e proteinas, prejudicando sua
funcdo de barreira impermeavel a agua
(SOTTO A, et al, 2020).

Diferentes células localizadas em
diversas camadas da pele interagem com
a radiacdo UV a medida que ela penetra,
dependendo do seu comprimento de
onda (BORGES AMR, 2017). Divide-se
em trés tipos, de acordo com o0s
comprimentos de onda: A (A=315- 400
nm) (RUSZKIEWICZ JA, etal, 2017), B
( A= 320-280 nm) e C (280 - 100 nm).
As duas primeiras sdo causa de
fotoenvelhecimento e como tal ¢é
importante a protecdo contra elas
(BORGES AMR, 2017).

Quando a pele é exposta a radiacao
UV em excesso, diferentes componentes
presentes nela, como a melanina, DNA,
RNA, proteinas e alguns aminoéacidos
aromaticos absorvem a luz. A absorcao
desencadeia  reagbes  fotoquimicas

distintas e  provoca  interacOes

secundarias, envolvendo EROs, que

resulta ~em  efeitos  prejudiciais
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(BALOGH TS, et al, 2011). Além disso,
o0s raios UV induzem dilatacdo dos vasos
sanguineos dérmicos,
hiperpermeabilidade vascular, edema
cutaneo, hiperplasia, infiltracdo de
leucocitos e aumento de citocinas pro-
inflamatorias (RODRIGUEZ LM, et al,
2022).

O DNA é um dos principais alvos
da radiagdo UV. As pirimidinas sofrem
modificacbes fotoquimicas, resultando
em dimeros de ciclobutano e demais
subprodutos que sdo  reparados,
fisiologicamente, por enzimas
especificas. ABC excinuclease, DNA
polimerase | e DNA ligase sdo exemplos
de enzimas que participam do sistema de
reparo do DNA (BALOGH TS, et al,
2011). Embora ocorram diversos
mecanismos enddgenos que
salvaguardam a pele dos danos causados
pelaradiagdo solar, como 0s mecanismos
de reparo do DNA citados, ha também:
um aumento da espessura da epiderme,
antioxidantes, apoptose celular e a
melanogénese, mas, 0 excesso de
exposicdo solar pode comprometer estes
mecanismos de defesa e reparo e levar a
mutacdes e consequentemente
aumentam o risco de desenvolvimento
de células malignas (REBELO EB, et al,
2018).

A radiagdo UVA, que compde

cerca de 90% da radiacdo solar que

alcanca a superficie terrestre, ndo é
absorvida pela camada de o0zbnio
(RUSZKIEWICZ JA, et al, 2017). E a
onda responsavel pelo bronzeado,
justamente por induzir uma maior
rapidez na pigmentacdo da pele e por
penetrar na pele em maior profundidade
do que a radiacio UVB (BORGES
AMR, 2017). Outro fator que diferencia
as ondas € que na radiacdo UVA, ndo é
induzido o eritema imediatamente, 0 que
dificulta a percepc¢do da superdosagem.
A radiacdo UVA, mesmo sendo menos
energética que a UVB, pode causar
mutacbes e cancer indiretamente,
formando radicais livres. Além de ser a
radiacdo mais constante, durante o dia,
especialmente entre as oito e dezessete
horas (ADDOR FAS, et al, 2022).

Com base nas interacOes
fotobioldgicas com o DNA, a radiacédo
UVA ¢ dividida em UVAL curto (315—
340 nm) ou UVA2 longo (340-400
nm). A radiacdo UVAL induz danos
epidérmicos e dérmicos, alteracbes na
expressdo génica e proteica de vias
bioldgicas essenciais e geracdo de EROs
(ADDOR FAS, et al, 2022).

Entretanto, apesar dos danos
celulares gerados pela radiacdo UVA,
guanto 0 menor o comprimento de onda
de UV, maior o efeito biologico, desse
modo, acredita-se que o UVB seja mais

prejudicial a pele do que UVA
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(MACHIN  MA;
LATIMER JA, 2013)
Devido a sua alta energia, a

RUSSEL EV;

radiacdo UVB consegue atravessar a
epiderme e atingir a derme superior onde
interage  com células cromoforos,
resultando em danos ao DNA e aumento
do estresse oxidativo (CAVINATO M,
2017).

A radiacdo UVB é caracterizada
por possuir comprimento de onda
inferior e maior quantidade de energia,
interagindo diretamente com 0 DNA. A
radiacdo UVB também pode induzir a
maltiplos efeitos sobre o sistema
imunoldgico, que juntos desempenham
neoplasias induzidas por UV (NICHOLS
JA; KATIYAR SK, 2010).

Sem pretensdo de esgotar o
assunto, também € relevante saber que a
luz visivel e a infravermelha também
contribuem para a producdo de radicais
livres e assim induzem a danos ao DNA
indiretamente (BALOGH TS, et al,
2011).

FOTOPROTECAO

Conforme a Resolugdo RDC n° 30
de 1° de junho de 2012 da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) define-se como protetor solar
qualquer produto cosmetico que tenha a

finalidade principal ou exclusiva a

protecdo da pele e dos labios contra a
radiagio UVA e UVB, por meio da
absorcdo, dispersdo ou reflexdo da
radiacdo (SANTOS CMS; SOUZA
PHG, 2017). A fotoprotecdo é composta
por um conjunto de medidas para reduzir
a exposicdo solar, a fim de evitar o
desenvolvimento de cénceres de pele,
envelhecimento precoce e
fitofotodermatose, por
(D’AVILA L, 2020).

A camada de o0zOnio absorve

exemplo

completamente a radiacdo UVC, e é
eficiente em proteger a radiacdo UVB,
porém praticamente ndo absorve a
radiacdo UVA. Quando a radiacdo UV
ndo é absorvida pelo o0z6nio pode
penetrar na areia ou na neve e atingir a
pele. Cerca de 85% de reflex&o é gerada
na neve a partir da radiacdio UVB
(BALOGH TS, et al, 2011).

A fim de proteger a pele contra 0s
efeitos bioquimicos induzidos pela
radiacdo solar, existem medidas que
podem ser adotadas incluindo a
utilizacdo de roupas, dculos de sol e
chapéus, bem <como o wuso de
formulagcbes cosméticas contendo filtros
solares. Estes produtos séo classificados
em filtros solares fisicos ou inorganicos
e filtros solares quimicos ou organicos
(MOURA MMV, 2020).

O nivel de protegdo contra as

radiagdes solares proporcionado pelos
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filtros solares é atualmente representado
pelo Fator de Protecdo Solar (FPS),
sendo um numero que indica a protecado
solar oferecida. E calculado como a
razao entre a quantidade de energia UV
necessaria para causar o eritema na pele
com o uso do protetor solar em analise e
a guantidade necessaria para causar O
eritema sem protecdo solar. Esta
quantidade de energia ¢ medida em
Joules/cm? e é conhecida como dose
eritematdégena minima (DEM). A DEM ¢é
a guantidade minima de energia UV
necessaria para produzir a primeira
reagdo  eritematdgena  perceptivel
identificada por profissional habilitado e
treinado (BALOGH TS, et al, 2011).

Os filtros solares  quimicos
funcionam por meio do mecanismo de
absorcdo, em que eles interferem na
radiacdo solar incidente. Quando um
féton é absorvido, h4& um aumento no
estado de excitacdo da molécula do filtro
solar. Quando a molécula retorna ao seu
estado ndo excitado, a energia é liberada
em um comprimento de onda maior. Este
processo ocorre devido a composicdo
dos filtros, que geralmente apresentam
compostos aromaticos contendo grupos
carboxilicos com um grupo doador de
elétrons na posicdo orto ou para do anel
(MOURA MMV, 2020). As formulagdes
de filtros solares quimicos sdo

geralmente a base de alcool, lipofilicas

ou uma combinacdo de ambos, 0 que
pode facilitar a entrega de ativos no
estrato corneo. Estes filtros, porém,
podem causar reacOes alérgicas como
dermatite de contato e manchas na pele,
0 que limita a sua porcentagem nas
formulacGes, de acordo com as normas
regulatérias. Em alguns paises, como no
caso da oxibenzona (BP3), que
frequentemente desencadeia reagdes de
hipersensibilidade, é exigido que estes
produtos, contendo o composto, tenham
um aviso. Além disso, a eficacia da
protecdo pode variar dependendo do
tamanho das particulas, que podem
proporcionar tanto reflexdo quanto
absorcdo dos raios solares (BALOGH
TS, etal, 2011).

O dioxido de titanio e o oxido de
zinco resultam em grande absorcao
semicondutora de radiacdio UV e
refletem e espalham a radiacdo na regido
do visivel e UV. Por isso, sao
considerados os filtros fisicos mais
eficientes, justificando o emprego destas
substancias com maior frequéncia nas
preparacdes solares (CABRAL LDS;
PEREIRA SO; PARTATA AK, 2013).
Entretanto, os filtros inorganicos podem
possuir um  desenvolvimento de
coloracdo opaca esbranquicada sobre a
pele apos aplicagdo, favorecimento da
comedogénese e transferéncia para

vestimentas, comprometendo a eficacia
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fotoprotetora (BALOGH TS, et al,
2011).

Para melhorar a textura, a
cobertura e a sensagdo dos protetores
solares, o dioxido de titanio é
frequentemente processado
em nanoparticulas, mantendo suas
propriedades Opticas essenciais para
proteger a pele dos raios UV (YAMADA
M; MOHAMMED Y; PROW TW,
2020). Uma das principais preocupagoes
ao usar protetores solares contendo
nanoparticulas é o0 aumento da
penetracdo devido a diminuicdo do
tamanho. Duas questbes de pesquisa
sobre nanoparticulas prevalecem na
literatura disponivel: a que profundidade
elas séo lancadas, e como eles interagem
com as células circundantes da pele
(YAMADA M; MOHAMMED Y;
PROW TW, 2020).

O potencial de toxicidade de
nanoparticulas em fotoprotetores é
resultado do tamanho das mesmas, da
habilidade em escapar dos mecanismos
de defesa imunolégica, da habilidade em
formar complexos com proteinas e,
principalmente, da habilidade em induzir
a formacdo de radicais livres (BALOCH
TS, et al, 2011). De acordo com a
literatura, a BP-3, é absorvida pela pele
em uma extensdo maior do que se
pensava anteriormente. Isso pode

resultar  em uma  significativa

disponibilidade sistémica. Além disso,
existem dados que indicam a presenca de
BP-3 em leite materno humano, liquido
amnidtico, urina e plasma sanguineo.
Alguns estudos também sugerem efeitos
estrogénicos e antiandrogénicos dessa
substancia. No entanto, a importancia
clinica desses achados ainda ndo esta
claramente estabelecida (ADDOR FAZ,
et al, 2022).

De acordo com (SILVA LS;
MONTEIRO, MSSB, 2016), os estudos
demonstram que as nanoparticulas
presentes nos filtros solares topicos sdo
isentas de risco, ndo atravessando o
estrato cdrneo, garantindo seguranca na
aplicacdo.

Portanto, sabe-se que os protetores
solares séo eficazes na protegdo contra
uma  variedade de patologias
relacionadas aos raios UV, como
queimaduras solares, ceratoses
actinicas, carcinomas de células
escamosas e melanomas. Porém,
infelizmente, apesar do aumento
continuo da utilizacdo de protetor solar
em escala global, tem sido observado um
aumento na incidéncia de melanoma
maligno (RUSZKIEWICZ JA, 2017).

Logo, questiona-se a utilizagdo dos
protetores solares topicos pela a
populacdo em geral, no que tange a
guantidade de produto a ser aplicado e se

ha outras maneiras alternativas que
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possibilitem a fotoprotecéo, garantindo a
efetividade contra o aumento do

melanoma maligno.

ESTRESSE OXIDATIVO

O conceito global refere-se a um
desequilibrio  entre  oxidantes e
antioxidantes que favorece os oxidantes.
Este desequilibrio pode prejudicar a
sinalizacdo e o controle das moléculas,
levando a danos moleculares. Desde sua
formulacdo original em 1985, o conceito
evoluiu para incluir novas descobertas
sobre o papel da sinalizacdo redox. A
ideia principal é que, no sistema
metabolico aberto, hd um equilibrio
redox estdvel mantido em um
determinado ponto de referéncia, que
fornece um tom redox basal, e quando
ocorre uma mudanga deste equilibrio, é
considerado um estresse oxidativo e
pode iniciar um estresse metabdlico
(SIES HELMUT, 2020).

A oxidacao desempenha um papel
crucial em nosso metabolismo e na vida
aerobica, e os radicais livres sdo gerados
naturalmente ou como conseqiéncia de
disfungbes biologicas. Estes radicais
possuem um elétron desemparelhado e
guando este elétron estd presente em
atomos de oxigénio ou nitrogénio, sao

denominados espécies reativas, podendo

ser de oxigénio (EROs) ou nitrogénio
(ERNs) (BARREIROS ALBS; DAVID
JM; DAVID JP, 2006).

Os radicais livres promovem
reacbes com substratos bioldgicos,
resultando em danos as biomoléculas e
impactando a saude humana. Os danos
mais graves ocorrem no DNA e RNA
(&cido ribonucléico), e a mutacdo pode
acontecer quando a cadeia do DNA ¢é
quebrada e realocada, alterando a ordem
de suas bases e levando ao acimulo de
bases danificadas. Esta condi¢do tem
uma alta probabilidade de desencadear
uma oncogénese. Pode haver um
encurtamento e  deterioracdo  dos
teldmeros, danos mitocondriais,
degradacdo de membranas e oxidacdo de
proteinas estruturais e enziméticas. As
EROs também promovem a peroxidacao
dos componentes lipidicos da membrana
celular, alteram a estrutura e funcéo de
varios sistemas enzimaticos além de
promoverem a oxidacao de carboidratos
(BOSCH R, et al, 2015). Sendo assim, as
EROs séo nocivas na medida em que
desestabilizam outras moléculas e
promovem reacdes em cadeia que
danificam biomoléculas rapidamente.

Nas células, as EROs sdo formadas
durante o processo de producdo de
energia de reducdo do oxigénio
molecular a agua. As EROs formadas

incluem como o0s principais radicais:
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superoxido (O27) peroxido de hidrogénio
(H202) o radical hidroxila (OH) e o
oxigénio singleto (*O2) (SCALIA S;
MARCHETTI N; BIANCHI A, 2013).
Dentre as EROs, o oxigénio
singleto (*O2) que desempenha um
significativo papel no envelhecimento da
pele. Acredita-se que a exposicao da pele
a luz solar, produza O, que reage com
biomoléculas, resultando na produgéo de
peroxidos e consequentemente no
surgimento de sulcos e linhas finas na
pele (MORI J, et al, 2013). O
envelhecimento é devido a degradacdo
do colageno, sendo a principal proteina
da pele e constitui a maior parte do tecido
conjuntivo (SCALIA S; MARCHETTI
N; BIANCHI A, 2013), e elastina que
ocorre por causa das metaloproteinases
da matriz (MMPs) que sdo excretadas
pelos  fibroblastos  dérmicos e

queratindcitos  epidérmicos e sdo

estimuladas por citocinas inflamatorias
(Figura 1) em resposta a irradiacdo UV
(TOMINAGA K, et al, 2017).

A radiacéo uv
diretamente e por meio de EROs
participa das trés etapas do processo
carcinogénico. Durante a iniciagéo,
produz dano genético por efeito direto no
DNA ou pela ativagédo de outros fatores.
Na fase de promogdo, favorece a
proliferacdo de células malignas,
inibindo os mecanismos de controle
imunoldgico e promovendo instabilidade
gendmica. Finalmente, também aumenta
a progressao e disseminagédo de tumores,
promovendo a liberacdo de proteases e
angiogénese (BOSCH R, et al, 2015).

uvB
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FIGURA 1: Uma visdo geral do processo de envelhecimento
pelas principais vias afetadas pela exposicao prolongada da pele

aos raios UVB e como afeta o tecido (CAVINATO M, et al,
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Porém, o organismo age atraves de
formas para se proteger contra as EROs
e ERNs, algumas delas incluem a defesa
enzimatica e antioxidantes. Estas defesas
podem ser origindrias de forma
endégeno ou exogena (BARREIROS
ALBS; DAVID JM; DAVID JP, 2006).

Portanto, a protecdo contra a
degradacdo de coldgeno e elastina,
importantes para a estrutura da derme e
prevencdo do envelhecimento, pode ser
alcancada através de restricdo calorica
advindas da méa alimentacdo e aumento
da ingestdo de antioxidantes (BORGES
AMR, 2017).

ANTIOXIDANTES

Antioxidantes sdo substancias com
concentragfes menores do que substrato
oxidavel, tem a capacidade de
diminuir ou prevenir significativamente
a oxidagdo deste substrato. O corpo
humano desenvolve sistemas
antioxidantes para neutralizar as EROs
geradas fisiologicamente em condicOes
normais. Contudo, em presenca de
patologias ou exposicdo excessiva a luz
solar, pode ocorrer um desequilibro na
producdo de EROs e os  sistemas
antioxidantes podem néo ser suficientes
em combater adequadamente estes
estresse oxidativo (FREITAS LR, 2022).

Os antioxidantes desempenham
um papel fundamental no combate ao
envelhecimento da pele, controlando a
acdo dos radicais livres de duas maneiras
principais: atraves de mecanismos
enzimaticos, que previnem e impedem a
formacéo dessas substancias
prejudiciais, dentre eles estdo a
glutationa, catalase e superoxido de
dismutase. E através de compostos
vitaminicos ndo enzimaticos, que sdo
altamente antioxidantes. Esses
compostos sdo amplamente utilizados
em tratamentos estéticos e também

podem ser consumidos para promover
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uma pele saudavel (LIMA AF;
SANTANA ECJ; MOREIRA JAR,
2018).

Atualmente, diversos trabalhos
investigam a acdo dos antioxidantes na
fotoprotecdo.  Vérios  antioxidantes
administrados  sistemicamente  ou
topicamente como alimentos
enriquecidos e suplementos fornecem
fotoprotegdo, incluindo flavonoides,
carotendides, tocoferdis e vitamina C
(HENRICH U, et al, 2011).

Além de possivelmente auxiliar na
fotoestabilizacdo de filtros UV, os
antioxidantes  topicos reduzem a
producdo de EROs, citocinas e a
expressdao de MMPs de matriz tipo 1
apos irradiacdo UV e luz visivel. Assim,
nédo sdo considerados protetores solares,
mas sdo aditivos interessantes para
estabilizar e atenuar o efeito oxidativo da
radiacdo UV (BOSCH R, et al 2015).

Enquanto os protetores solares sao
projetados para atuar na superficie da
pele como escudos protetores, 0S
antioxidantes sdo projetados para
funcionar tanto na superficie quanto nas
camadas de ceélulas viaveis da pele
(ADDOR FAS. et al, 2022). Alguns
estudos de protecdo solar foram
projetados para neutralizar o dano
celular por filtros UV quimicos,
adicionando antioxidantes ou efeitos

anti-inflamatorios com

ativos. (FREITAS JV; PRACA FSG;
BENTLEY MVLB; GASPAR LR,
2015).

No Brasil, pesquisas com produtos
naturais que buscam um fotoprotetor
eficaz com principios ativos organicos,
sdo corroboradas pela Portaria n° 2.960,
de 09 de dezembro de 2008, que aprova
0 Programa Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos. Os produtos
sdo avaliados pela ANVISA, segundo a
Resolucdo RDC n° 47, de 16 de marco de
2006 (PAULETTO G, et al, 2017).

Estudos com formulagbes orais
mostraram que, quando tal extrato é
administrado por via oral em detrimento
das formulacdes topicas, existe um maior
potencial fotoprotetor contra a radiacéo
UV (BODE AM, ROH E, 2020). As
substancias orais derivadas de extratos
naturais e administradas junto com a
ingestdo de alimentos, ou como
suplementos dietéticos, também
aumentam a producdo de trifosfato de
adenosina (ATP), inibem a producdo de
EROs e diminuem a producdo de
prostaglandina E2 (PGE2), ajudando, a
minimizar o prejuizo estimulado pela luz
solar em humanos (PAULETTO G, et al,
2017).

Consequentemente, estdo sendo
desenvolvidos suplementos
fotoprotetores orais antioxidantes, que

tém o potencial de desempenhar um
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papel significativo na prevencdo do
cancer (PAULETTO G, et al, 2017) e,
pelo exposto por demais autores
inclusive protecdo UV como supra cito

acima.

CAMELIA SINENSIS

O cha é a segunda bebida mais
consumida no mundo, depois da &gua.
Sendo o cha verde, o ch&d mais
consumido em todo o mundo. E uma
infusdo da folha de Camellia sinensis.
Contém  principalmente  catequinas,
incluindo epigalocatequina-3-galato
(EGCG) e éacidos fenolicos simples, os
quais sdo conhecidos por proteger contra
o0s danos causados pela exposicao solar.
Pois, foi feito uma estabilizacdo da
EGCG por meio da utilizacdo do filtro
UVB soluvel em &gua, benzofenona-4
(BP-4). E demonstrou que formulacdes
contendo EGCG em combinagdo com

A

fotoestabilizadores  tém  potencial
promissor no desenvolvimento de
produtos topicos eficazes para tratar os
danos causados pelo sol na pele
(EUNMIRI R, et al, 2015). Além disso,
héa relatos epidemioldgicos que sugerem
gue o consumo dessas substancias pode
reduzir o desenvolvimento de certos
tipos de tumores.

Sabe-se, airradiagdo UV excessiva
provoca peroxidacdo de lipidios nas

membranas celulares, levando a geracéo

adicional de EROs, que podem estimular
0s melandcitos a produzir melanina em
excesso (SCALIA S; MARCHETTI N;
BIANCHI A, 2013). O cha verde tem
efeito antimelanogénico, pois o0s
polifendis presentes nele séo inibidores
da atividade da tirosinase e expressio em
melandcitos, inibindo assim a producéo
de melanina induzida pela irradiacdo UV
(EUNMIRI R, et al, 2015).

O ché verde, portanto, demonstrou
ter propriedades antioxidantes, devido
ter diversos grupos hidroxila presentes
em sua composicdo quimica, estas
substancias sdo capazes de eliminar e
reduzir a acdo das EROs de se ligar aions
metélicos (SOTTO A, et al, 2020). Outro
fator que ocorre através da producédo de
EROs mediada por irradiagdo UV, ¢é a
inducdo da transcricdo de AP-1, que
causa a regulacdo positiva de MMPs e
degradacdo do coladgeno dérmico e das
fibras elasticas. No cha verde, 0s
polifendis podem inibir a oxidacdo
crbnica de proteinas induzida por
irradiagdo UV no tecido.

Além disso, o estudo feito por
(HENRICH U, et al, 2011), selecionou
voluntarios a consumiram 1 litro da
bebida de cha verde diariamente durante
12 semanas, fornecendo um total de
1402 mg de catequinas do cha. E como
conclusdo do estudo, os polifendis

presentes no cha verde ofereceram
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protecdo  contra  diversos  efeitos
prejudiciais da irradiacdo UV, incluindo
queimaduras solares, supressdo do
sistema imunologico.

Ja, em relacdo a aplicabilidade
topica com ECCG foi validado que
protege o sistema imunolodgico cutaneo
dos danos causados pela luz solar e
previne a expressao de MMPs induzidas
pela irradiacdo UV (SCALIA S;
MARCHETTI N; BIANCHI A, 2013).
De acordo com (HSU S, 2005) tanto o
consumo oral quanto a aplicacdo topica
de extratos de chad verde fermentado
demonstraram uma prote¢éo
significativa contra os efeitos danosos

dos raios UV.

RESVERATROL

O resveratrol é encontrado nas
sementes e cascas da uvas e é produzido
nas plantas como uma forma de
mecanismo de defesa contra estimulos
de estresse exogenos como a luz
ultravioleta, infecgbes flngicas e
exposicdo a fertilizantes quimicos
(GUGLEVA V, et al, 2020), com a
capacidade de proteger a pele de danos
causados pelo  fotoenvelhecimento
(LIMA  AF; SANTANA ECJ;
MOREIRA JAR, 2018). Pois, apresenta

uma potente atividade antioxidante

ultrapassando inclusive a atividade da
vitamina C.

O resveratrol também é um
polifenol e pertence a uma classe de
compostos lipofilicos, chamados de
estilbenos  (3,5,40-trihidroxiestilbeno).
Apresenta-se sob 2 formas: trans-
resveratrol e cis-resveratrol.

Infelizmente, 0 resveratrol
apresenta problemas de instabilidade ao
converter-se para sua forma cis, que é
menos ativa, especialmente quando
exposto a luz UV. Sendo o trans-
resveratrol, mais estavel e
biologicamente ativo (POLONINI HC,
et al, 2013). E um agente
quimiopreventivo relativamente novo,
pois foi isolado pela primeira vez em
1939 por Takaoka. Além disso,
evidéncias apontam para sua atividade
promissora na prevencdo do cancer de
pele (ALVES ARDS, 2015).

O resveratrol permite que haja um
aumento da inibicdo da peroxidacao
lipidica na epiderme, induzida pelos
raios UVB, assim como a inibicdo da
formacdo de peréxido de hidrogénio
(BORGES AMR, 2017). A atividade
antioxidante do resveratrol pode estar
relacionada ao seu papel como um
potencial eliminador de radicais peroxil
e superoxido ou a sua capacidade de
diminuir a oxidagdo por meio da inibi¢ao
enzimatica (GUGLEVA V, et al, 2020).
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De outra maneira, o0 resveratrol
aumentou as quantidades de Varios
antioxidantes enzimaticos, incluindo
glutationa, peroxidase, e S-transferase
(SINGH A; SATI S; MISHRA R, 2016).

De acordo com (GUGLEVA V, et
al, 2020), a biodisponibilidade do
resveratrol é reduzida quando ingerido
oralmente, o que afeta sua eficacia. No
entanto, a mesma pesquisa sugere a
aplicacdo topica como alternativa.

Em relacéo a sua efetividade como
fotoprotecdo, a pesquisa realizada por
(POLONINI, et al, 2013) apresentou
analogos de resveratrol, nos quais foram
analisados, e como resultado, apontaram
que houve aumento de fotoprotecéo, em
amplo espectro. Mas principalmente,
contra os raios UVA, que foi concluido
como algo de grande éxito, pois €
importante no desenvolver do cancer de
pele.

J4, o estudo realizado por
(FREITAS JV; PRACA FSG;
BENTLEY MVLB; GASPAR LR,
2015) conclui que a inclusdo de
antioxidantes nas formulacbes de
protetores solares oferece uma protecdo
adicional contra a radiagdo solar. 1sso
ocorre porque a combinacdo de
antioxidantes tem um efeito sinérgico na
atividade antioxidante, proporcionando

maior protecdo para a pele contra os

danos  causados pela  radiacdo
ultravioleta
Sabendo que o resveratrol

suprime, retarda ou reverte os efeitos
deletérios da radiacdo UV (POLONINI
HC, et al, 2013), a obtencdo de
informagdes mais detalhadas sobre a
rede de sinalizacdo e o0s pontos de
interacdo influenciados pelo resveratrol
pode servir como base para o0
desenvolvimento de pesquisas
inovadoras de descoberta, Vvisando
explorar o resveratrol em estratégias de
prevencdo e protecdo contra danos

causados pela exposicéao a luz solar.

POLYPODIUM
LEUCOTOMOS

Planta nativa da América Central e
do Sul, os extratos de Polypodium
leucotomos, da samambaia tropical,
contém uma alta concentracdo de acidos
fenolicos antioxidantes, por exemplo,
acidos cafeico e fertlico (SCHALKA S,
et al, 2014).

Os efeitos benéficos do extrato de
P. leucotomos sao atribuidos a sua acédo
antioxidante e com a capacidade de inibir
a formacdo de vasos sanguineos e
remodelacdo da matriz extracelular (MEI
TMS, 2021). Seu mecanismo de agdo
envolve atividades antioxidantes, anti-

inflamatérias e imunomoduladoras
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(BOSCH R, et al, 2015). Estas acgdes
permitem que o extrato de P. leucotomos
iniba mutagcbes no DNA causadas pela
oxidacdo induzida pela radiacdo UV,
proteja moléculas fotoprotetoras
endogenas e 0 DNA contra a degradagdo
fotoquimica e aumente a capacidade de
reparo do DNA danificado (MEI TMS,
2021). Além do extrato desta planta ter
mostrado a capacidade de reduzir a
DEM, com acdo antieritema e
antipigmentaria, apds a exposicdo a
irradiacdo UV, logo pode beneficiar
casos de dermatoses como o melasma
(SCHALKA S, et al, 2014).

Tem um papel importante na
prevencdo da peroxidacdo lipidica,
danos & membrana induzidos por UV,
ativagdo transcricional de fatores pro-
inflamatorios AP1 e NF-xB. Além disso,
modula a atividade da MMPs, induzindo
0 TIMP, inibidor tecidual da MMP, e
induz a elastina e o colageno para
neutralizar o envelhecimento da pele e a
fotocarcinogénese (BOSCH R, et al,
2015).

Sendo assim, o extrato desta planta
oferece protecdo contra os efeitos
nocivos da irradiacdo UV, ajudando a
reduzir o envelhecimento e eritema,
induzido pela exposicdo solar além de
prevenir de doencas relacionadas a

hiperpigmentacdo da pele e melhorar a

textura da pele através da sua acgédo
antioxidante (MEI TMS, 2021).

ASTAXANTINA

A astaxantina (3,3'-dihidroxi-, p'-
caroteno-4,4'-diona) € um carotenoide
xantofila natural, um pigmento de cor
amarelada, presentes em  0Orgaos
vegetais. E encontrado em crustaceos,
como camardes e caranguejos e peixes,
como salmdo e dourada. De acordo com
(DOSE J, et al, 2016), a astaxantina
sintética ndo apenas possui propriedades
de coloracdo, mas também demonstra
uma significativa capacidade de eliminar
radicais livres. As suas propriedades
antioxidantes tém sido implicadas na
melhora de doencas relacionadas ao
estilo de vida e gestdo da saude
(TOMINAGA K, et al, 2017). Como um
antioxidante natural, a astaxantina
exerce efeitos protetores contra lesdes de
tecidos e 6rgdos, reduzindo o estresse
oxidativo e afetando as atividades de
enzimas antioxidantes ou oxidases que,
de outra forma, contribuem para a
producdo de radicais livres (FANG Q, et
al, 2017). A astaxantina teve a maior
atividade antioxidante quando
comparada a varios outros componentes
antioxidantes, como licopeno, V-
caroteno y-tocoferol e coenzima Q10
(MORI J, et al,, 2013). De acordo com a
atividade fotoprotetora da astaxantina,
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no estudo de (TOMINAGA, et al, 2017)
foi investigado os efeitos da astaxantina,
na deterioracdo da pele associada ao
envelhecimento. E a concluséo foi que o
pré e pos-tratamento com astaxantina
suprimiu a liberacdo de citocinas
inflamatorias por queratinocitos
expostos a irradiagdo UVB, de maneira
dependente da dose. Alem disso, a
producdo de MMP-1 por fibroblastos
tratados com meio contendo
queratindcitos irradiados com UVB
diminuiu de forma dose-dependente.
Mostrando ser um bom antioxidante para
a protecdo da pele da irradiacdo UV, por
também ser capaz de induzir a enzima
antioxidante paroxoanase-1 e aumentar
as concentracdes de glutationa, através
do estudo realizado por (DOSE J, et al,
2016).

O estudo de (YOSHIHISA Y,
REHMAN MU; SHIMIZU T, 2014)
demonstrou contribuir a respeito dos
efeitos da astaxantina, por ser capaz de
prevenir 0s danos causados pela
exposicdo a irradiacdio UVB e UVC,
reduzindo a produgdo de ERNSs
induzidas  pela irradiacio UV,
suprimindo a expressdo de citocinas
inflamatdrias e diminuindo a apoptose
em queratindcitos. Qutro fator que
descreve a astaxantina de ser um bom
antioxidante é devido a sua acdo de

exibir uma atividade aumentada de

superéxido dismutase e tioredoxina
redutase (AUGUSTI PR, et al, 2012).
Sendo assim, a suplementacdo de
astaxantina em longo prazo pode inibir
profilaticamente a deterioracdo da pele
induzida ao longo do tempo por danos
ambientais e retardar o envelhecimento
da pele (TOMINAGA K, et al, 2017).

OLEA EUROPAEA L.

Olea europaea L. é uma das
plantas mais difusas da zona
mediterranica, de onde se extrai 0 azeite
extra virgem, é tradicionalmente obtido
por prensagem a frio de azeitonas.
Também conhecida Oli-Ola, em termos
comerciais, o azeite (EVOO) representa
0 tempero mais usado na dieta
mediterranea, e muitos estudos relatam
seus efeitos benéficos na saide humana
(TAMASI G, et al, 2019). Atualmente,
0s principais produtores de azeitonas e
EVOO sdo Espanha, Grécia e lItalia
(RODRIGUEZ LM, et al, 2022). Dentre
0S compostos bioativos presentes nestes
alimentos, destacam-se os fitoquimicos
fenolicos (BLASI F, et al, 2016).

A regido de clima mediterraneo é
conhecida por apresentar temperaturas
elevadas e uma intensa radiagdo UVB, o
que resulta em um aumento na producao
de EROs nos tecidos expostos
(SUMIYOSHI M; KIMURA Y, 2010)
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O EVOO ¢ o principal derivado do
azeite. Consiste  principalmente  em
acidos graxos triglicerideos,
monoglicerideos e diglicerideos. Os
compostos minoritarios do EVOO
representam 2% do seu peso total e
incluem mais de duzentos e trinta
compostos (RODRIGUEZ LM, et al,
2022). O hidroxitirosol, em comparacéo
com outros compostos fendlicos do
azeite, apresenta caracteristicas
antioxidantes muito mais eficazes, como
eliminacdo de radicais livres, quebra de
reagbes em cadeia peroxidativas,
prevencdo da peroxidacdo lipidica. Ha
uma acdo de inibicdo dos aumentos no
numero de células positivas para Ki-67 e
8-hidroxi-2'-desoxiguanosina, area dos
granulos de melanina e expressdo da
MMP-13 (SUMIYOSHI M; KIMURA
Y, 2010). Estudosin

vivo mostraram que 0S compostos

vitro e in

fendlicos presentes nas azeitonas
também podem proteger contra 0s
efeitos UVB, pois o estudo de
(RODRIGUEZ LM, et al, 2022) relatou
que a oliveira e seu fruto possuem
compostos fendlicos que oferecem a
fotoprotecdo através de propriedades
como baixa absorcdo de raios UV e alta
atividade antioxidante.

De acordo com o estudo realizado
por (SUMIYOSHI M; KIMURA Y,

2010) a administragdo oral de

oleuropeina e extrato de folha de oliveira

preveniram alteracOes cutaneas
associadas a exposicdo aguda a UVB,
como aumento da espessura da pele,
aumento do tamanho dos granulos de
melanina ou aumento da expresséo de

MMPs da matriz.

DISCUSSAO

A exposicao a luz solar tem seus
benéficios em virtude de ser a fonte
necessaria de se obter a sintese da
vitamina D, através dela é possivel
manter a salde dos 0ssos, metabolismo
do célcio e do fdsforo, imunidade,
funcdo  muscular  estabelecida e
diminuig&o do risco de doengas cronicas
(FIAMENGHI VI; MELLO ED, 2021)
Para se obter de forma correta a vitamina
D, (HOLLICK M, 2010) é necessaria
expor-se ao sol por pelo menos trés vezes
na semana, com aproximadamente 25%
da area corpdrea em exposicdo, com 0
tempo relativo a cada individuo de
acordo com o célculo da DEM.

Mesmo sendo de suma
importancia, para a populacdo, a
vitamina D ser produzida, de forma
excessiva, a exposicdo ao sol pode
apresentar efeitos nocivos para a
integridade da pele, contribuindo a um
fotoenvelhecimento, aumento do

estresse oxidativo, gerando lesdo a dano
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molecular e  contribuindo  para
prevaléncia do carcinoma. Portanto, é
necessaria a protecdo da pele
adequadamente, sem impedir a sintese da
vitamina D e contribuindo para a saude
da pele.

Os fotoprotetores topicos, podendo
ser fisicos ou quimicos tém a
propriedade de proteger a pele atraves
dos seus mecanismos de bloqueio dos
raios UV, mas néo se sabe ao certo, como
a populacdo tem utilizado aos filtros
solares, pois pode ser necessdria uma
reaplicacdo do produto na &rea em que se
deseja obter a fotoprotecdo de acordo
com os fabricantes. Sendo de dificil
controle a obtencdo desta aplicabilidade,
é sabido também que hé& pessoas que ndo
se adéquam ao uso dos filtros solares
topicos, necessitando de uma segunda
via de fotoprotecéo.

Os antioxidantes se encontram no
organismo de cada individuo e tem
funcdo de eliminar os radicais livres que
causam danos celulares ao organismo,
podendo chegar ao nivel de estresse
oxidativo. Entretanto, as vezes, é crucial
a ingestdo de antioxidantes de forma
exodgena, podendo ser através da
alimentacdo ou suplementar. Desta
forma, o0s antioxidantes poderiam
contribuir aos protetores solares topicos
para obter-se a prote¢do solar necessaria.

Cada antioxidante obtém um mecanismo

de acdo diferente dos protetores
fisico/quimico  sendo  possivel a
utilizacdo de forma oral e topica
paralelamente, sem comprometer a

salide da pessoa.
RESULTADOS FINAIS

De acordo com a pesquisa
realizada foram encontrados 15 estudos
que comprovem a eficAcia dos
antioxidantes como fotoprotetores, mas
ndo com 0s mesmos mecanismos de acao
dos fotoprotores quimicos e fisicos,
sendo possivel a utilizagdo de ambos
para a protecdo solar necessaria.

CONSIDERACOES
FINAIS

Os cinco antioxidantes apresentam
um potencial efeito fotoprotetor, sendo
de grande valia para a utilizacéo via oral
destes nutracéuticos. Entretanto, 0s
estudos ndo apontam a respeito da
substituicdo do filtro solar fisico ou
quimico topico, pois estes obtém uma
finalidade de bloqueadores da radiagéo
UV e os antioxidantes combatem aos
radicais livres presentes na exposicao
solar em excesso. Sendo assim, 0s
antioxidantes citados na pesquisa em
exibicdo, agem como contribuintes dos
filtros solares topicos na protegdo solar.
De qualquer modo, necessita-se de mais

pesquisas que correlacionem a utilizacéo
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destes antioxidantes em paralelo aos

protetores solares topicos.
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