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RESUMO: O envelhecimento cutaneo é um processo irreversivel, lento e gradativo,
influenciado por fatores intrinsecos e extrinsecos. Os organismos desenvolveram
mecanismos de protecdo antioxidante, responsaveis por manter o equilibrio entre a
producdo e a neutralizacdo de radicais livres. Os radicais livres sdo moléculas
instaveis que se originam a partir de reacfes de Oxido-reducdo que ocorrem no
citoplasma, na mitocondria e na membrana celular. Entretanto, inidmeros fatores
externos podem influenciar na producdo dos mesmos, como por exemplo, o efeito
do sol, ingestdo de bebidas alcodlicas, tabagismo, estresse, dieta e medicamentos
antitumorais, acelerando o processo de envelhecimento. Além da producéo natural
dos antioxidantes enddgenos, existem fontes exégenas que podem ser adquiridas
por dieta ou através do uso topico. Dessa forma, no presente artigo de revisao
bibliografica, foi evidenciado a importancia dos antioxidantes para a prevencao
contra a acao dos radicais livres no processo de envelhecimento cutaneo, a fim de
amenizar 0s processos oxidativos e minimizar os danos causados nas células.
Palavras-chave: Envelhecimento Cutaneo, Radicais Livres, Estresse Oxidativo,
Antioxidantes.

ABSTRACT: Skin aging is an irreversible, slow and gradual process, influenced by
intrinsic and extrinsic factors. The organisms have developed antioxidant protection
mechanisms, responsible for maintaining the balance between the production and
neutralization of free radicals. Free radicals are unstable molecules that originate
from oxide-reduction reactions that occur in the cytoplasm, mitochondria and cell
membrane. However, numerous external factors can influence their production, such
as the effect of the sun, alcohol consumption, smoking, stress, diet and anti-tumor
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drugs, accelerating the aging process. In addition to the natural production of
endogenous antioxidants, there are exogenous sources that can be acquired through
diet or through topical use. Thus, in this bibliographic review article, the importance of
antioxidants for preventing the action of free radicals in the skin aging process was
evidenced, in order to soften oxidative processes and minimize damage to cells.
Keywords: Skin Aging, Free Radicals, Oxidative Stress, Antioxidants.

INTRODUCAO

O envelhecimento pode ser descrito como um conjunto de alteragbes
morfologicas, fisiologicas e  bioquimicas indispensaveis que ocorrem
progressivamente no organismo. No decorrer do processo de envelhecimento, a
pele perde uma de suas grandes propriedades, a elasticidade, associado a perda de
coldgeno reducdo de hidratagdo, tornando-a seca. O envelhecimento pode ser
classificado de duas formas basicas, o envelhecimento intrinseco e o extrinseco.
Fatores como radiacdo ultravioleta, radicais livres, temperatura, tabaco, poluigcéo,
genética e cor da pele contribuem para que este processo aconteca (Teston;
Nardino; Pivato, 2010) . No processo de envelhecimento, o ser humano apresenta
uma série de mudancas psicolégicas, as quais podem resultar em dificuldade de
adaptacao e baixa- autoestima (Fechine; Trompieri, 2012) 2.

Oxidacdes quimicas e enzimaticas envolvendo a formacao de radicais livres
(RL) aceleram o processo de envelhecimento. A formacao de RL conduz ao estresse
oxidativo, processo que darda inicio a uma cadeia de reac6es, originando alteracdes
em proteinas extracelulares e a modificacbes celulares (Hirata; Sato; Santos,
2004) 3. A formacdo constante de radicais livres durante o processo metabdlico, faz
com gue o corpo desenvolva varios mecanismos de defesa antioxidantes para
assegurar baixos niveis intracelulares de RL, visando neutralizar possiveis danos
celulares. As consequéncias das reacdes oxidativas podem ser retardadas pela
ingestao de antioxidantes naturais encontrados em alguns alimentos (Rolim; Pereira;
Eskelsen, 2013) *.

Atualmente, devido ao culto a estética, o numero de procedimentos estéticos
realizados tem aumentado frequentemente. Adolescentes, adultos jovens e idosos
buscam por uma imagem perfeita, ndo medindo consequéncias para alcancar os
seus objetivos, muitas vezes com procedimentos sem nenhuma ética. Assim, a
importancia do uso de antioxidantes como prevencado contra a acao dos radicais
livres no processo de envelhecimento surge como alternativa menos drastica para
esses individuos,auxiliando na formacdo de um pensamento prevencionista e na
promoc&o do bem-estar social (Ribeiro; Oliveira, 2011) °>.

METODOLOGIA

As obras utilizadas foram obtidas a partir de plataformas de busca como Google
académico, Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Pubmed, dando
preferéncia pela utilizacdo de artigos indexados, que tratam do tema abordado,
publicados entre 2016 e 2020. Obras com datas anteriores a 2016 também foram
incluidas devido a sua importante contribuicdo para o tema, sendo utilizados os
artigos originais.

DESENVOLVIMENTO



ENVELHECIMENTO CUTANEO

A pele € um o6rgado complexo, formado por diferentes estruturas e diversos
tipos celulares, que atuam como uma barreira protetora dos 6rgdos internos ao
ambiente (Oliveiraet al., 2018) °. E o maior 6rgdo do corpo humano, e possui a
finalidade de impedir perda de fluidos corpdreos essenciais, a invasdo de agentes
toxicos, microrganismos, assim como proteger contra quantidades intensas de
radiacdo ultravioleta, forcas mecanicas e diferencas de temperaturas, auxiliando na
manutenc¢do da homeostasia (Bernardo; Santos; Silva, 2019) 7.

A pele € composta por trés principais camadas sendo duas delas a epiderme
e a derme, de forma que sdo separadas por uma membrana basal. Na derme
localiza-se a matriz extracelular (MEC), constituida por complexas fibras proteicas,
sintetizada por fibroblastos, e fibras elasticas submersas em estruturas poliméricas
denominadas de glucosaminoglicanos (Parrinha, 2014) 8.

O envelhecimento intrinseco pode ser designado como verdadeiro ou
cronoldgico, sendo o verdadeiro aquele ja esperado e inevitavel, ocorre
progressivamente com o tempo em todos os individuos, independente da exposicéo
a fatores externos, sendo determinado por fatores genéticos. Eventos moleculares
diversos séo considerados caracteristicos do processo de envelhecimento intrinseco
da pele, como a diminuicdo da capacidade de divisdo celular mediada pelo
encurtamento dos teldmeros (Pavani; Fernandes, 2017 °; Silva; Brito, 2017 19).
Os telobmeros séo as porc¢des terminais dos cromossomos. Na divisao celular, a
DNA-polimerase ndo consegue transcrever a sequéncia final das bases existentes
na fita do DNA no decorrer da replicacéo, desta forma o comprimento dos telémeros
reduz a cada mitose (Dieamantet al., 2012) 11,

Em consequéncia a reducédo da juncdo dermoepidérmica, a camada da pele
apresenta-se mais fina, desta forma a pele fica fragil e a transferéncia de nutrientes
entre a derme e a epiderme torna-se reduzida (Alves, 2015) 2, Por conseguinte, a
reducdo na sintese da matriz dérmica esta correlacionada a diminuicdo do namero
de fibroblastos, assim como de colageno e elastina (Pavani; Fernandes, 2017) °.
As células Langerhans apresentam-se exauridas e as poucas que restam estédo
menos ativas, isso implica em um sistema de defesa menos eficiente com
diminuicdo na resposta imunoldgica (Hirata; Sato; Santos, 2004) 3. As alteracdes
causadas pelo envelhecimento cronologico se expressam evidenciando uma pele
mais fina, fragil, seca, com rugas finas e inelasticas. Ocorre redu¢éo dos elementos
presentes na epiderme e consequentemente de sua espessura (Teston; Nardino;
Pivato, 2010) 1.

Por sua vez, o principal fator extrinseco é o fotoenvelhecimento, no qual as
alteracdes surgem devido a exposicdo crbnica a radiacdo ultravioleta e se
sobrepdem ao envelhecimento intrinseco (Silva; Brito, 2017) 1°. Possui
caracteristicas Unicas e distintas do envelhecimento normal. As rugas sdo mais
profundas e a pele apresenta manchas escuras (lentigo actinio) ou hipopigmentacéo
(Machado; Cavaliére, 2012) 3. O envelhecimento exdgeno corresponde as
alteracbes ocorridas na pele em consequéncia ao estilo de vida, influenciado,
sobretudo, pela radiacdo ultravioleta (UV), seguida por produtos quimicos,
tabagismo, calor e pela poluicdo (Dieamantet al., 2012) !. A exposicdo ao sol é
responsavel por 80 a 90% do envelhecimento da pele. Os raios ultravioletas UVA e
UVB, por meio de agles diretas e indiretas, provocam mutagdes danificando o DNA
mitocondrial de fibroblastos, levando a diminuigdo de colageno e elastina (Pavani;
Fernandes, 2017) °.



RADICAIS LIVRES

O termo radical livre refere-se a um atomo que se encontra altamente reativo,
ou seja, contém numero impar de elétrons em sua Ultima camada eletrdnica.
Quando ocorre 0 ndo emparelhamento de elétrons na ultima camada do atomo, o
mesmo se torna reativo. Os radicais livres sdo formados a partir de reacdes de
oxido-reducdo, cedendo um elétron por oxidacdo, ou recebendo um elétron por
reducdo (Ferreira; Matsubara, 2007) %,

A formacdo de RL ocorre na mitocondria durante a producdo de energia a
partir de moléculas organicas, sendo normalmente neutralizados imediatamente por
processos enzimaticos. Para uma otima atividade de tais enzimas, ha necessidade
da presenca de diversos minerais como ferro e manganés. Quando ocorre uma
deficiéncia significativa desses minerais, ha um aumento no numero de radicais
livres que podem sair do interior da mitocondria para o citosol, danificando moléculas
celulares (Becerra; Arevalo, 2000, apud Gava; Zanoni, 2005, p. 43 13).

Essas moléculas instaveis também podem ser formadas pelos efeitos do sol,
contaminacdo por tabaco, bebida alcodlica, estresse, dieta e medicamentos
antitumorais, podendo danificar as membranas das células, provocando efeitos
negativos sobre a pele e acelerando o processo do envelhecimento, devido a morte
ou ao mau funcionamento das mesmas (Chorilli; Leonardi; Salgado, 2007) 1.

Os efeitos maléficos induzidos pelos radicais livres podem interagir e danificar
diversas moléculas como proteinas, lipidios de membrana e acidos nucléicos.
Constituintes do meio extracelular como acido hialurénico e colageno também séo
afetados. No entanto, quando sao produzidos de forma equilibrada, os radicais livres
auxiliam no processo de defesa do organismo, contribuindo para a acdo de
macréfagos e neutréfilos devido a sua atuacdo como bactericida, proveniente da
degradacdo oxidativa dos segmentos microbianos (Teston; Nardino; Pivato,
2010) 1. Quando ha um desequilibrio entre compostos antioxidantes e oxidantes
em favor da formagéo exagerada de radicais livres ou uma diminuigcdo da retirada
dos mesmos, ocorre 0 processo de estresse oxidativo. A permanéncia desse
processo implica em danos nas células que estdao diretamente ligados ao
desenvolvimento do envelhecimento cutaneo (Barbosaet al., 2010) 17,

A relacdo entre os radicais livres e o envelhecimento foi citada pela primeira
vez pelo médico norte americano DenhamHarman no ano de 1956, que sugeria que
o envelhecimento normal seria resultado de danos provocados nas células pelo
excesso de RL. Em consequéncia de sua instabilidade os mesmos buscam retirar
um elétron de particulas proximas a fim de recuperar estabilidade (Fries; Pereira,
2013) 18,

O processo de rearranjo dos RL utilizando moléculas saudaveis faz com que
estas adquiram um grande potencial de ligacdo aos tecidos e consequentemente
atuam sobre as células modificando caracteristicas das membranas, oxidando
componentes celulares e ocasionando disfun¢des que se acumulam até a apoptose.
O fator idade € um interferente, pois com o passar dos anos esse processo tende a
ocorrer com mais frequéncia e em uma maior quantidade de células, em razdo de
alteracbes e perdas de fungbes biologicas de proteinas como o colageno,
acarretando um aumento da flacidez da pele (Teston; Nardino; Pivato, 2010) I.

ANTIOXIDANTES



Os antioxidantes sdo um conjunto heterogéneo de substancias formadas a
partir de vitaminas, minerais, enzimas e outroS compostos vegetais que agem
atenuando os efeitos maléficos causados pelo excesso de radicais livres. Sua
principal funcdo € associada a capacidade de doar elétrons ao atomo
desestabilizado com o objetivo de amenizar os processos oxidativos e, portanto,
minimizar os danos moleculares nas células (Rocha; Sartori; Navarro, 2016) 1°.

Os antioxidantes podem ser divididos quanto a suas classes. Os enddgenos,
formados a partir de enzimas e coenzimas sintetizadas pelo organismo e exdgenos,
compostos por substancias como vitaminas que sao adquiridos pela ingestéo
alimentar. A acdo dos antioxidantes enddégenos impede o inicio da oxidacgao,
removendo compostos reativos de oxigénio. Os exdgenos exercem interacdo com as
moléculas de radicais livres, as quais sdo consumidas durante 0 processo.
Conforme o modo de acdo, sdo classificados em primarios e secundarios. Os
primarios atuam doando elétrons ou hidrogénio aos radicais livres tornando-os
estaveis e o0s secundarios agem adiando os estagios da autoxidacao (otinguibaet al.,
2013) 29

A protecdo ocasionada pelos antioxidantes atua em distintos niveis, sendo
que o primeiro mecanismo de defesa consiste na inibicdo da formacao de radicais
livres, impossibilitando reacdes em cadeia com ferro e cobre. Sdo ainda capazes de
reter os radicais livres produzidos pelo metabolismo celular ou por fontes exdgenas,
impedindo a degradacdo de moléculas como lipidios, aminoacidos e &cidos
nucléicos. E por fim, através de mecanismo de reparo de lesdes causadas pelos
radicais livres no qual ocorre restauracdo de membranas celulares deterioradas
(Vasconceloset al., 2014) 21

Dentre os antioxidantes enddgenos podem ser descritos: superoxidos
dismutases citoplasméatica e mitocondrial, catalase, glutationaperoxidase,
glutationaredutase e tripeptideo. Os mesmos atuam no controle e na inibicdo da
formacéo de radicais livres por meio de mecanismos preventivos. Em alguns casos,
€ necessdria a participacdo de cofatores e coenzimas como acido lipéico, Q10,
NADH, FADH2 dentre outras (Barbosaet al., 2010) 17.

Com o objetivo de prevenir os danos causados pelo estresse oxidativo na
pele, a aplicagdo de antioxidantes se tornou uma técnica fundamental, seja de forma
tépica por meio da insercdo em férmulas aplicadas diretamente na pele, ou por via
oral, onde h& a ingestdo de suplementos vitaminicos que atuam a nivel enddgeno.
Além disso, podem ser utilizados concomitantemente a fim de obter maiores
resultados (Guaratini; Medeiros; Colepicolo, 2007) 22.

Os antioxidantes de fontes exdgenas agem promovendo mecanismos de
regeneracao, os quais auxiliam na protecao contra os radicais livres. Os principais
sdo: carotendides (precursor de vitamina A,) acido ascérbico (vitamina C), tocoferol
(precursor de vitamina E), compostos fendlicos e minerais (Pereira; Cardoso,
2012) 23,

A vitamina A é conhecida como retinol e faz parte do grupo de vitaminas
lipossoluveis de origem animal. As de origem vegetal sdo denominadas provitaminas
A ou carotendides. Apresenta fung¢des importantes, incluindo auxilio na visao,
manutencdo de tecidos epiteliais, crescimento e imunidade. Os carotendides
possuem funcdo de fotoprotecdo e ligacdo nos radicais livres, importante no
processo de estresse oxidativo. Destaca-se como funcéo antioxidante a capacidade
dos carotendides de desativar o oxigénio proveniente da formacdo de RL,
diminuindo a oxidacdo. O betacaroteno atua sobre as células imunocompetentes,
elevando os linfocitos T e as células Natural Killers. E relevante ressaltar que o



betacaroteno possui uma atuacdo antienvelhecimento, agindo diretamente na pele,
contribuindo para que esta se mantenha macia e flexivel. Esta associada ainda, com
0 aumento da elasticidade cutanea e reducdo da rugosidade da pele apds exposi¢ao
a radiacdo UV (Santos; Oliveira, 2014) 2%,

A aplicacdo regular de &cido retindico por via topica na forma de
cremes (Vitamina A) diminui os sinais de envelhecimento precoce, uma vez que 0
mesmo possui uma citocina responsavel pela sintese de colageno. As fontes
endogenas de vitamina A podem ser encontradas em alimentos como cenoura,
mamao, batata-doce e fontes vegetais ou ingerida por via oral em forma de
capsulas.(Rocha; Sartori; Navarro, 2016) 1°.

A vitamina C ou acido ascorbico atua contribuindo para o retardamento do
envelhecimento extrinseco. E sollivel em agua o que possibilita a eliminacdo de RL
gue se encontram em meios aquosos. No processo de envelhecimento, age
corrigindo perdas estruturais e funcionais da pele, regenerando a epiderme e
atuando com efeito fotoprotetor. Além disso, possui outras finalidades, tais como
controle da producdo de melanina e estimulo da sintese de colageno. O &cido
ascorbico pode ser aplicado em diferentes concentracdes por via topica auxiliando
na reducdo de eritema provenientes de radiacdes UVB, concedendo aos cosméticos
uma acao fotoprotetora. Na forma oral a vitamina C pode ser encontrada em
alimentos como acerola, repolho e frutas citricas e ainda em céapsulas manipuladas
(Cavalari; Sanches, 2018) 2°.

A vitamina E apresenta quatro isoformas: alfa, beta, gama e delta-tocoferol.
Os tocoferdis sdo responsaveis por converter radicais livres em moléculas mais
estaveis através da doacdo de um atomo de hidrogénio. Também exerce influéncia
na protecdo da membrana contra peroxidacdo lipidica causada pelos RL. Deste
modo, a vitamina E atua bloqueando a sucessdo de reacfes provenientes do
estresse oxidativo, prevenindo os danos causados pelo mesmo nas membranas
bioldgicas (Catania; Barros; Ferreira, 2009) 2. Pode ser encontrada em produtos
de uso topico apresentando propriedades de inibicdo de eritema, fotoenvelhecimento
cutaneo, queimaduras solares e ainda diminuicdo de manchas na pele. Alimentos
como leite, figado, 6leo de gérmen e trigo e Oleos vegetais possuem em sua
composic¢ao a vitamina E, e quando administrados de forma equilibrada aumentam a
eficacia da mesma no organismo (Rocha; Sartori; Navarro, 2016) 1°.

Os compostos fendlicos sdo substancias encontradas em plantas que
participam da composicdo de diversos vegetais, frutas e produtos industrializados,,
como séruns faciais e capsulas Esses compostos agem como antioxidantes, devido
a sua capacidade de doar hidrogénio ou elétrons, e ainda em razdo de seus radicais
intermediarios estaveis, que impedem a oxidacdo de varios ingredientes do alimento,
especialmente de lipidios. Esse grupo de compostos € bem diversificado e dividi-se
em flavondides (polifendis) e ndo-flavondides (fendis simples ou acidos) (Silva et al.,
2010) 27.

Os flavonéides sdo pigmentos naturais presente nos vegetais e apresentam
um papel importante na protecdo contra agentes oxidantes através da doacéo de
elétrons e de suas estruturas quimicas conjugadas em anel Beta, ou seja, ricas em
grupos hidroxilas, que atuam como fator antioxidante devido a sua propriedade de
oxirreducdo. Os flavondides sdo encontrados em chas verde e preto, café, maca,
uva, cerveja, cebola e vinho tinto. Os principais compostos fendélicos nao-flavonoides
estdo presentes em alimentos como péra, cereja, morango, laranja, limdo e
tangerina (Rocha; Sartori; Navarro, 2016) 1°.



Os minerais antioxidantes fazem parte do processo de reducédo dos efeitos do
estresse oxidativo. Tais resultados podem ser obtidos por diferentes meios de acao
tais como, impedimento da formacéo dos radicais livres ou a neutralizacdo da acéo
desses no organismo e ainda propiciando o reparo e a reconstituicdo das estruturas
biologicas lesadas. Além de auxiliarem na prevencéao do estresse oxidativo, esses
minerais induzem de maneira benéfica a salde e a beleza da pele, exercendo acéo
eficaz na protecdo solar, cicatrizacdo, prevencdo do envelhecimento, melhora na
elasticidade e prevencgéo de rugas. Os principais minerais com ativos antioxidantes
sdo: zinco, selénio, cobre e magnésio, encontrados no mercado principalmente em
forma de capsulas de ingestdo oral (Catania; Barros; Ferreira, 2009) 2°.

CONSIDERACOES FINAIS

A fim de amenizar os processos oxidativos e minimizar os danos causados
nas células, os antioxidantes agem de forma benéfica no organismo atenuando os
efeitos causados pelo excesso de radicais livres. Porém em razdo do grande numero
de variacOes desses tipos de radicais livres e suas diferentes formas de atuacao, é
inviavel relacionar a concentracdo exata de antioxidantes necesséria para obtencao
de resultados satisfatorios. E fundamental ressaltar a importancia da administragéo
destes compostos no intuito de prevenir o envelhecimento cutaneo precoce, uma
vez que € evidente que a sociedade atual possui uma incessante busca de
aparentar-se jovem por mais tempo, ja que o fato de envelhecer pode ser
desesperador de uma forma geral, influenciando principalmente na autoestima.
Dessa forma, uma alimentacdo diversificada, contendo alimentos antioxidantes,
aplicacé@o topica de compostos com atividade antioxidante associados a uma vida
saudavel e equilibrada sdo de suma importancia para retardar ou minimizar os sinais
do envelhecimento.
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