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Resumo

A pele é o maior 6rgao do corpo humano, respong@lalseparacdo entre o meio externo e o
meio interno, e € na pele que mais se denota et uma longa e inadequada exposicao
solar. A procura do produto “certo” ou do “maisicatio” para retardar o fotoenvelhecimento
precoce faz-se de forma apressada e dinamica,dazessim, surgir novos conceitos, como
0S cosmecéuticos, 0s nutracéuticos e os nutricaeeMuitas matérias-primas estao a ser
alvo de estudo como possiveis principios ativos gQoderdo integrar a classe dos
cosmecéuticos, bem como a classe dos nutracéuoticostricosméticos. As matérias-primas
apresentadas, ndo sao as unicas referidas nagbétfitoconsultada mas sdo as mais estudadas
a nivel de mecanismos de acdo, eficacia e segura@ea nutracéuticos, e mais
especificamente, 0s nutricosméticos e os cosmeo8wstdo lado a lado na sua acao contra o
fotoenvelhecimento precoce. O numero de pesquisa®hendo matérias-primas que
integrem cosmecéuticos, e nutracéuticos tem c@seorhs, ainda se denota escassez de

informac&o por parte da comunidade cientifica.

Palavras-chave cosmecéuticos, eficacia, fotoenvelhecimento, ,peleutracéuticos,

nutricosméticos, seguranca,



Abstract

The skin is the largest organ of the human bodspomsible for the separation between the
through the external and internal environment, iand the skin that one sees the effects of a
long and poor sun exposure. The search for thét"rigroduct or "more appropriate” to delay

premature photoaging is done hastily and dynanyicalbking thus new concepts emerge as

cosmeceuticals, nutraceuticals and more recergintitricosmetics.

Many substances are being tested or investigatéigeaactive ingredients in cosmeceuticals,
nutraceuticals-nutricosmetics. These substancesrsiaoe not the only ones found in these
references, but are the most studied in terms char@sms of action, efficacy and safety.
Nutraceuticals: nutricosmetics and cosmeceuticgalsiade by side as active and indispensable

against photo aging

The number of research involving cosmeceuticals, mmraceuticals: nutricosmetics have

grown, but still requires a greater contributioonfrthe scientific community.

Keywords:cosmeceuticals, efficacy, nutraceuticals, nutrioetics, photoaging safety, skin.
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|.  Introducéo

Sabe-se que o processo de envelhecimento da palgacha as mudancas fisiologicas
progressivas e geneticamente determinadas, quereotono nNOSSO corpo. Mas, o
envelhecimento da pele é, também, resultante dandagdo de danos ambientais, como
fotoenvelhecimento, maus habitos tabagicos e atemes, falta de exercicio fisico e poluicdo
ambientaf*? Pode afirmar-se que a pele sofre dois tipos deelkesimento, o
envelhecimento intrinseco e o envelhecimento esddn. O envelhecimento intrinseco é
causado pela deterioracdo dos sistemas organifesndo todos os seres humanos e
teoricamente inevitavel, sendo a acdo do tempaonaipal responsavel. Ja o envelhecimento
extrinseco decorre da exposicao a fatores amisen@neadamente ao estilo de vida de cada
pessoa (diferentes dietas, saude emocional, exaosiglar). Sabe-se que a exposi¢do solar
cronica tem um papel principal no envelhecimentzpce da pele e a este junta-se a procura

pela eterna juventud@.

A industria de cosmeéticos é dividida em seis catag@rincipais. ASkincare ou seja,
0S cosmeéticos para o cuidado da pele, € a maissapativa de todas elas, com 33,8% do
mercado global em 201%¥ Contudo, é possivel perceber que entre 2011 e @drBeu um
decréscimo mundial ao nivel do consumo de cosnsatinogeral, embora a categoria que nao

apresentou essa diminuicao foi, precisamente, awldados com a pele (Figura'4).

E2011 ®2012 02013
100

80

60

40

Percentagem (%)

20 -

N B mm

Cuid. da pele Cuid. do cabelo Maquilhagem Perfumes edgiOral

Figura 1. Representacdo grafica em percentagem(%) daajuebmética a nivel mundi&?.

A receita do mercado global de produtos para adadais pessoais € de 344 bilides de

délare®). Na sociedade ocidental, dados de 2010, mostrgteno consumger capitade
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produtos cosméticos na Europa foi de 90 euros, @mparacdo com 11 euros nos paises
emergente$) Neste contexto, as indistrias de cosméticos, atanem e farmacéuticas
assumem um papel cada vez mais preponderante caofnjetivo principal de retardar
visivelmente os efeitos do envelhecimento extrinsécprocura do produto “certo” ou do
“mais indicado” acontece de forma apressada e daz@nfazendo assim, surgir novos
conceitos como 0s cosmecéuticos, 0s nutracéutinmEserecentemente os nutricosmétiéos.
Em Portugal, a Autoridade Nacional do Medicamentd’redutos de Saude I.P.
(INFARMED) néo classifica ou regista nenhum produtdmo nutracéutico ou
nutricosmeético. Existe sim, a indicacdo que osesuphtos alimentares sao fiscalizados pelo
Ministério da Agricultura, Desenvolvimento RuralPescas. O decreto de Lei n°.136/2003
providencia o enquadramento normativo para os suleos alimentares, englobando nestes,
as vitaminas, 0s minerais, os acidos gordos essenaifibras e ainda, plantas e extratos de
ervas® Apesar da ndo classificacao/registo por parte dFARMED, o termo nutricosmético
sera discutido neste trabalho, pois existe ja,madgbibliografia cientifica que os enquadra

Ccomo uma area da cosmeética.
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1. Cosmecéutico

A palavra cosmecéutico nasce em 1984 com o Praofédisert Kligman, e foi admitid
no "National Scientific Meeting of the Society of CeimChemists, referindc-se a produtos
aplicados topicamente que ndo sdo meramente cossigbioisém a capacidade de altera
estado fisiologico da pele, ndo sendo porém coraids medicamentosé algo mais que
uma substancia para embelezar e menos que um fanoacefeito terapéutic®

A US Food and Drug Administrati (FDA), em 2014, ndo renheceu o termo
cosmecéutico, dizendo qu'um produto pode ser um farmaco, um cosmeético (
combinagdo de ambos, mas o0 termo cosmecéuticoendajialquer significado perante
lei".“9 Contudo, prev&e um crescimento gradual do mercado cosmecéeticcerca de

3%, entre 2012 e 2017, com uma consequente penteerado cosmético (Figura V)

2017

2012

84%

87% B cosmecéuticos

W cosmecéuticos cosméticos
cosméticos

Figura2. Expans&o do merda cosmecéutico relativamente ao cosm.®"

Sem omarketing o profissional de saude e o préprio consumidor gasa por
decisbes dificeis, pois marketin¢ permite que os laboratérios eduguem 0s consumi
e/ou os profissionais de saude sobre os produtakipidos e 0s seus beneficios. Um proc
menos segurowmenos eficaz ndo tera sucesso apenas por unmarketing porém um
bom produto pode ndo ter o sucesso esperado pgeadiE um excelentmarketing O
marketingtera que se apoiar em trésegorias: seguranca, eficaciaeeiticdo. Seja ele um
produto para a pele ou um produto para a saudeeeath O laboratérioque produ: deve ter a

responsabilidade na®s categorias acinmencionada&S?

Uma das preocupacdes com o0s cosmecéuticos colocadosnercado pas

precisament@elos estudos clinicos envolvidos ou a falta délesecessario ter a conscién
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gue “nem sempre o novo é o melhor”. Ser eficazdeese lado a lado com o produto, bem
como a seguranga dos produtos colocados no mercadm falta dela. E importante realgar
gue os cosmecéuticos reduzem, abrandam e até mrespieem alguns dos danos de uma
fotoexposicado prolongada e desaconselhada, masdood®r vezes, ocorrer certos efeitos

adversos da sua utilizac&ls)

Os principios ativos dos cosmecéuticos podem seagingr em variadissimas classes,
como: vitaminas, lipidos, protetores ultravioletdlV], antioxidantes, reparadores de

colagénio, despigmentantes, esfoliantes, hidratantdeitcanti-aging™®
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2. Nutracéuticos

Hipdcrates (460-370DC) disSket food be your medicine and medicine be youdfpo
portantoao longo do tempo os produtos naturais obtidoscgalmente, a partir de plantas
tém sido usados como uma fonte importante na pgéeee tratamento de doencas em seres
humanos e animaf¥?

O termo nutracéutico em si foi definido comani alimento ou partes de alimento que
fornecem beneficios meédicos ou beneficios para tmesaincluindo a prevencao e/ou
tratamento de doencas’Um produto considerado nutracéutico pode vammireenutrientes
isolados, suplementos dietéticos e dietas, a atmsageneticamente modificados, produtos a
base de plantas e alimentos processados, comadscamzas e bebid4s

DeFelice, em 1995, referiu que nos anos 80, deusl@esquisas e consequentes
publicagcbes em jornais médicos, iniciou-se a repamudo nutracéutico. Essas pesquisas
comprovaram de fato os beneficios clinicos da tdgesral do célcio, de fibras e de 6leo de
peixe, dando, entdo, passagem livre para novosiasigue foram conduzidos para relatar
beneficios de outros supostos compostos, comoxgsn@o: of-caroteno na prevencao de
cancro, da piridoxina para ajudar na depresséaoceatberrypara as infecées urinarias.

Como se verifica, na figura 2, o nUmero de pesquisaarea dos nutracéuticos, tem

vindo a crescer de forma progressiva, principalmeatultima décadd®

® Alimentos funcionais = Nutracéuticos
2 600 -
= 500
= 500 -
Q
(&)
o 400 -
o
(@]
£ 300 - 250
o 200
< 200 -
(@]
= 80
] .
g 100 20 c 30 50
Z 0 L — .
1989-1995 1995-2000 2000-2005 2005-2009
Ano

Figura3. Aumento do nimero de pesquisas na area dos nuticacat?
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2.1- Nutricosméticos

O termo nutricosmético nasce da junc¢do do condeitalimento, farmaco e cosmético,
sendo os nutricosméticos formulados e comerciadzgara tratar a pele de dentro para fora,
sem abordagens invasivas, copeelings quimicqsprocedimentos laser, preenchimento de
rugas, entre outros procedimentds® Sao produtos administrados por via oral, quer na
forma solida quer liquida, contendo principios @div que oferecem uma ligacdo
importantissima entre a satde e as propriedadesétioas de elementos nutricion&fs?®

A via topica e a via sistémica atuam em concor@anoi tratamento da pele. A nivel
tépico, uma forma farmacéutica é aplicada localmeonde o problema efetivamente ocorre
e a nivel sistémico, existindo as condi¢des idpaa uma correta ingestdo de nutrientes e
principios ativos, estes, sistemicamente, irdo amathas defesas que o nosso proprio
organismo possui. A pele necessita de nutrienteetabolitos que um produto topico néo
consegue fornecer, dai o sinergismo entre a aplicigpica de cosméticos e a utilizacdo de
nutricosméticos (via sistémic4y’

Este conceito de nutricosmético esta a ganhar umasa reputacdo a nivel mundial
devido ao desejo crescente de uma beleza que atk/ém corpo saudavel. A combinacéo de
fatores como, as pressdes ambientais, sociaisesejadde um corpo perfeito, associadas ao
fotoenvelhecimento precoce do organismo, nomeada&mreerpele, faz acelerar a industria
farmacéutica, a alimentar e a de cosméffddEstudos epidemioldgicos sugerem que existe
uma estreita relacdo entre exposicéo solar e @ uma dieta especifica, fazendo assim
com que 0s nutricosméticos ganhem uma maior retévara prevencao e retardamento do
fotoenvelheciment&?

Mellage, localiza os nutricosméticos na inclusaes diadustrias de cosmética e
alimentar. Outras areas de intersecdo sdo aprdasnteomo os cosmecéuticos, formados
pelas industrias de cosméticos e farmacéuticas,reitbacéuticos, resultado da convergéncia

das indUstrias farmacéuticas e alimentar (Figufa4).
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Nutracéuticos Cosmeceuticos

Nutricosméticos

Figura4.Inclusdo do conceito nutricosmeético entre nutracéutoossmecéuticc

Para Morganti, muitas experiéncias estdo a ir amordro do uso estratégico
cosmecéuticos e nutricosméticos na prevengdo @i®sfda radiagdo UV e nos meéto
biolégicos envolvendo o envelhecimento e cancr@rmd, visto que o envelhecimel
cutan®, especialmente nas regides da pele fotoexpod&tasymbatido em duas frent
externamente com o auxilio tépico de fotoprotet@ésternamente, através de supleme

orais. Assim, 0s nutricosméticos representam gpesgerfeito para os cuidados die. ¢

Dada a dificuldade em integrar concretamente t@edosonceitos, mesmo na literat
disponivel, decidise integrar o conceito de nutricosmético dentro masacéuticos, um
vez que a sua principal diferenca esta no loca&feito benéficqpara o organismo, ou seja,
nutracéuticos sdo um conceito mais global, apradenbeneficios em qualquer parte
organismo, engquanto os nutricosméticos apresentam objetivo melhorias ao nivel da p

e seus anexos (Tabela 2).
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Tabelal.Principais diferengas entre cosmecéuticos, nuiteos e nutricosméticos

Cosmecéutico

Nutracéutico

Nutricosmético

Forma farmacéutica

Cremes, lo¢des, emulsdg

Cépsulas ou alimento
isolado

Cépsulas ou alimento
isolado

Beleza (antirrugas,

Saude em geral
(cardioprotetores,

Beleza (antirugas,

Objetivos anticelulitico, entre anticelulitico, entre
neuroprotetores,
outros) outros)
Osteoprotetores)
Via de administracdo Topica Oral Oral

A industria alimentar trata os nutricosméticos dipde um conceito/valor nutricional

enquanto a industria farmacéutica considera-osmibitd farmacologico. Essas diferentes
posicdes reflete-se em questdes rdarketing pois a industria alimentar considera os

supermercados tradicionais o principal ponto dedagfa para industria farmacéutica as

farmacias sdo os primeiros pontos de vendates produtdé’
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lI. Objetivo

Objetivo principal :

O presente trabalho pretende, através de uma oebisBografica, explorar novos conceitos
como, cosmecéuticos, nutracéuticos:nutricosmétieoavaliar a influéncia de possiveis
matérias-primas que possam prevenir e retardartaerveelhecimento, enquanto principal

responsavel pelo envelhecimento precoce.

Objetivos secundarios:

» Caracterizacao da industria cosmecéutica e nutiaaégwutricosmética.

» Caracterizar a pele como o0 6rgédo mais expostotargorsujeito ao
fotoenvelhecimento.

» Conhecer quimicamente algumas matérias-primagad#s como ativos em
cosmecéuticos e nutracéuticos/nutricosméticosiaand a sua eficacia e seguranca,
em humanos, sempre que possivel.

« Mostrar exemplos de produtos cosmecéuticos oucogtriéticos comercializados em

Portugal.
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1. Métodos

Para a realizacdo deste trabalho, houve a necdssida comecar por realizar
primeiramente uma pesquisa em livros e artigogifiers generalizados, através da pesquisa
de palavras-chave definidas, como: cosmecéutiagsaggéuticos, nutricosméticos, nutricao,
pele, fotoenvelhecimento, eficacia e seguranca.e8qpisa foi feita em trés idiomas: o
Portugués, o Inglés, e o Espanhol, sendo posditet ama perspetiva do tema bem como as
variantes envolvidas nesta teméatica.

O presente trabalho trata-se de uma revisdo bilficg em que a pesquisa executada foi
realizada de forma sistematica, selecionando artiganceitos e fontes a partir do ano 1995,
de acordo com um plano que consistiu N0S SegUIBAESDS:

= Pesquisa das fontes primarias
= Avaliacdo das fontes

= Notas de pesquisa

» Redacéo do texto

As fontes consultadas para a elaboracdo destdhoabansistiram particularmente, em
livros, revistas, artigos cientificos, paginas dternet de caracter cientifico e motores de
pesquisa. Toda a utilizacdo da informac&o consaltestas fontes foi definida consoante a
objetividade, rigor e atualidade das mesmas.

Foram também realizadas pesquisas por nomes desutom auxilio a opcéo “related
articles”, bem como a terminologia MeSH e a po8iddnile de limitar a pesquisa de artigos
por critérios como as datas de publicacdo e tigoartigos, disponibilizados pela plataforma
PubMed.

Recorreu-se também ao motor de busca Google pams fd@l acesso ssites de

organizacdes relacionadas com o tema.
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V. Desenvolvimento

1. Pele e 0 envelhecimento cutaneo

1.1- Anatomia da pele humana

A pele recobre toda a superficie do corpo humasrmdndo uma fronteira anatémica
entre o meio interno e externo, essencial ao égiailfisiolégico. A barreira que cria entre o
meio interno e 0 meio externo permite-lhe protegecorpo das agressbes externas e
influenciar a regulacdo corporal, assumindo tambéntdes sensoriais, imunoldgicas e
bioquimicad?®

Este 6rgdo é constituido por uma porcao epiteabrigem ectodérmica, a epiderme e
uma porcao conjuntiva de origem mesodérmica, a eenem continuidade com a derme
encontra-se a hipoderme que apenas serve de amact os Orgdos subjacentes, nédo
fazendo parte da pele. Estes tecidos juntamenteestrmaturas adjacentes, como glandulas,
pelos e unhas, desenvolvem o sistema tegumentpelédapresenta-se com 16% do peso
corporal®2®(Figura 5).

Camada Basal »

”/. Camada Cérnea

— Epiderme
| Derme
— Hipoderme
Glandula .
. Foliculo
Sebacea )
Piloso  Fipras
Nervos Glandula
Tecido Adinos Sudoripara

Vasos
Sanguineos

Figura5: Anatomia da pele humarf&
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A epiderme € constituida por epitélio estratificado pavimeat@gieratinizado cuja
principal funcéo é produzir queratina. Este te¢epumentar possui quatro tipos de células ao
nivel da epidermé?®-"

a) Melandcitos;
b) Células de Langerhans;
c) Células de Merkel;

d) Queratindcitos(que existem em maior quantidade).

Dependendo da regidao do corpo humano, como pormaenpalma das maos e planta
dos pés, a pele apresenta-se mais espessa, \@sh@sges locais a epiderme apresenta-se com
cinco camadas bem definidas: camada basal/caman&gtva, espinhosa, granulosa, lticida

e cornea'?®?"

- Camada basal/germinativé a mais profunda, onde as células se apresagdarma
cubica, encontrando-se sobre a membrana basal epsgasa derme da epiderme. Nesta
camada basal a atividade mitética € muito eleviaaaendo, por isso, uma renovacao celular
a cada 15-30 dias (valores que podem variar depeod#o local e idade do individuo). Nesta
camada podemos encontrar os queratindcitos quedér funcdo a producdo de queratina
que atua como impermeabilizante e protege o ongenisontra a desidratacdo. Também
encontramos 0s melanocitos que sintetizam a melagure é a grande responsavel pela cor
da pele e minimiza os danos teciduais causadosauibcao ultravioleta;

- Camada espinhoseamada com células morfologicamente achatadagementes da

camada basal. Estas mesmas células sdo unidasurpgire$ celulares conhecidas como
desmossomas dando, entdo, o aspeto espinhoso. @afitamentos de queratina como 0s
desmossomas desempenham um papel importante naemgin na coesao e resisténcia ao
atrito. Aqui, também, ocorre atividade mitotica nreas menor quantidade;

- Camada granulosaapresentam granulos de queratina. Estes grariatazam-se

devido a perda do nucleo e achatamento dos proguiestindcitos, formando, assim, placas
de queratina. E uma camada abastada em lipidasydazcom que se forme uma camada
lipidica impedindo a entrada de substancias esigiiem como a ndo desidratacdo da pele;

- Camada ldcidaé formada por uma camada de células achatadas, e granulos

proteicos, normalmente esta presente numa pelatause foliculos pilosos, que é o caso das

palmas das méaos e das plantas dos pés;
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- Camada cérnea@ a mais superficial da epiderme e atua comeebarrE constituida

por células escamosas, achatadas e mortas, comlasitta cheio de queratina, que

correspondem ao estagio final de diferenciacadaretias células da camada basal.

A derme é a camada cutanea mais profunda, esta presdrgeaegpiderme e o tecido
subcutaneo-hipoderme, e é rica em fibroblastodibBsblastos produzem fibras de colagénio
e fibras de elastina. A derme é capaz de fomentrstentacdo da epiderme, e tem uma
importante participacdo nos processos fisioldgegmtoldgicos do 6rgdo cutaréd?’ O
dividida, estruturalmente, em duas camadas, a capegullar e a camada reticular:

- Camada papilaré a mais superficial e apresenta uma organizagégular com

menos fibras de colagénio e elastina que a canedidalar. As papilas dérmicas encontram-
se nesta camada e pretendem aumentar a supeeficimtito entre a derme e a epidefifle.

- Camada reticularé organizada por bandas largas de colagénio aléel@s com as

longas fibras de elastiffd®" O colagénio é o componente mais abundante da zmatri
extracelular que acaba por promover a resistérecigete. Numa pele adulta existe cerca 90%
de colagénio tipo | e 10% colagénio tipo Ill. Pmeguse que haja uma reducdo da sintese e da
guantidade total de colagénio em cerca de 1% aoaapartir da vida adulta por area de
superficie da pele. A formacédo e deposicdo debta #xercem um papel importante na
resposta de cicatrizacdo, uma vez que a modulagamigracdo e proliferacdo celular
garantem a eficacia do processo de reffafd. A elastina é uma outra proteina presente na
derme, que durante o envelhecimento torna-se ara@fementada em quantidade, sinal que o
envelhecimento cutaneo esta a acont@Cer.

Na derme estdo ainda presentes varias estrutugadies da epiderme, como € o caso
dos foliculos pilosos e das glandulas sebaceadaziparas?®?”

O conhecimento das camadas da pele e seus comg®rieninolégicos tornam-se
importantes para a prevencdo do envelhecimentonewotdatravés de varios fatores

nutricionais, ambientais e mecanido®

1.2- Envelhecimento cutaneo

O processo de envelhecimento desenvolve-se por twdoorpo, contudo é,
maioritariamente visivel na pele, sendo este 6m@oincipal alvo das atencbes quando se

fala em envelheciment®?
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A pele envelhecida pode dever-se a fatores intgsseomo a genética, alteracdes
emocionais e hormonais ou fatores extrinsecos, cestito de vida, habitos alimentares e
excessiva exposicéo sofdt3"

- Envelhecimento intrinsecacredita-se que o marcador do envelhecimentimssco

seja o comprimento dos telémeros. Os telomeros séquéncias de repeticdes
nucleopeptidicas que se encontram no final dos @seamas. Estes diminuem de tamanho a
cada divisdo celular, o que pode eventualmente @rema apoptose celul§f) Existe uma
outra hipotese para o envelhecimento intrinsecopqgea pela teoria dos radicais livres que
propde que tanto o envelhecimento cutaneo intring@mmo o extrinseco derivam da
acumulacéo de danos oxidativos ao longo da viddtaegslo do excesso de espécies reativas
de oxigénio (ROS), que provém do metabolismo aerdbi
As duas hipGteses acima descritas estdo ligadasimento do stress oxidativo. O
dano oxidativo representa um papel principal ne#mecimento celuld?®
Acredita-se que a partir dos 30 anos de idade ca®e@ notar uma diminuicdo de
20% de espessura da pele, pois as fibras de elastite colagénio vao perdendo a suas
funcBes e os melandcitos, por sua vez, vao atddiaaparecendo os sinais notérios do
tempo, como pele aspera e amarelada, manchas pagasn vasodiltacdo, perda de
elasticidade e as rug49.
As rugas podem ser de 4 tipos:
a) rugas dindmicas owgas de expressdo
b) rugas estaticas, que aparecem ou persistem sem qualgquer movimento
muscular;
c) rugas profundasque resultam da exposicéo solar;

d) rugas superficiaisderivadas da perda de elastina na derme.

- Envelhecimento Extrinseco - fotoenvelhecimemtaadiacdo solar, o tabagismo, a

poluicdo ambiental e estilos de vida pouco saudé&a a condicionante chave para esse tipo
de envelhecimentd?

A deposicdo de material amorfo, nomeadamente edasti derme papilar, no espaco do
tecido conjuntivo, é o que diferencia o envelhecitoeintrinseco do extrinseco ou
fotoenvelhecimento. No envelhecimento extrinsecdogoos sinais do envelhecimento
intrinseco estdo presentes mas de forma mais acknta visivel: as rugas sao mais
profundas, as mancha8o mais escuras e de maiores dimensdes, peléspaisa e com menos
elasticidad€® (Tabela3).
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Tabela2. Diferencas nas alteracdes provocadas pelo enveléet intrinseco e extrinsefd.

AlteracOes cutaneas

Envelhecimento Intrinseco

Envelhecimento Extrinseco

Rugas

Finas

Profundas

Camada Cornea

Inalterada

Afilada

Fibras de Colagénio

Pequena alteracdo no tamanho
organizacao

Grande alteracdo no tamanho ¢
organizacao

Fibras de Elastina

Reorganizadas

Menor producédo

Melandcitos

Normal

Menor nimero

1.2.1- Fotoenvelhecimento

O termo fotoenvelhecimento, aparece pela primamem 1986, onde sdo descritos 0s
efeitos que a pele sofre a uma exposicao solavitiesta/cronicd’”

As radiacbes UV, energias electromagnéticas emitElo sol, possuem diferentes
comprimentos de onda. Diferentes comprimentos dfa @ue penetram na pele de forma
diferenciada, por se tratar exatamente, de camaglakres completamente distintas umas
das outra&'**?

A radiacdo ultravioleta A (UVA- 320-400nm) penefpeofundamente atingindo os
queratindcitos na epiderme e os fibroblastos nenéeCerca de 95% desta radiacdo é que
atinge a crosta terrestre. A radiacao ultravioRi@VB- 290-320 nm), por sua vez atinge a
crosta terrestre em cerca de 5% e é a mais abaqueld epiderme, afetando, sobretudo, os
queratindcitos Enquanto, a radiacdo ultravioleta(l®/C- 200-280nm), absorvida na
totalidade pela camada de 0zono presente na ataoé&feuitissimo mutagénica, danificando

as moléculas do &cido desoxirribonucleico (ABNY (Figuras).

Epiderme
Derme

Hipoderme

Figura6.Penetracéo dos raios ultravioleta na j§éle.

27



A tabela seguinte demonstra resumidamente os &fagodos e crénicos da radiagdo UVA E

UVB na pele(.44)

Tabela3.Efeitos agudos e cronicos da radiacdo UVA e UVBela.

Radiacéo Efeito Agudo Efeito Cronico

Aumento da tonalidade do .
. Fotocarcinogénese;
pigmento que desaparece dentrg ~
UVA . i Imunossupressao;
2h; eritema; edema; sintese dg ]
o Fotoenvelhecimento.
vitamina D.

Aumento da tonalidade do )
. ) Fotoenvelhecimento;
pigmento; bronzeado tardio; ) i
uvB ) Fotocarcinogénese,
aumento da espessura da epiderme .
Imunosupressao.
e derme.

Para prevenir o fotoenvelhecimento hd que evitak@osicdo direta aos raios UV, e
para tal o uso de protecdo solar, chapéu-de-ssiy&@o correto, entre outros, pode ajudar,
efetivamente, nessa tarefa, pois uma exposicao gangada e recorrente compromete a
pele de forma irreversivel. E neste campo da fotegéo que entram tanto os cosmecéuticos
como os nutricosméticé¥®) Os cosmecéuticos e os nutricosméticos tém viraobém, a
desempenhar um papel muito importante, ndo sé ew de fotoprotecdo, como também, e

principalmente, na area do envelhecimento cut&fiéd?®
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2. Eficacia/seguranca das matérias-primas

Os termos "cosmecéutico”, “nutracéutico” e “nutsiceético” tém sido fortemente
criticados porgque atraicoam os estudos de efis®Bgalanca, pois ndo tém sido realizados de
forma rigorosa e consistente tal como o medicamémsigieito, por exemplo. A verdade é que
nunca um cosmecéutico/nutracéutico/nutricosméticmnefarmaco estiveram tdo préximos,
contudo a regularizagdo do farmaco continua a sétonmais rigorosa do que a de um

simples cosmecéutico, por exemfifd.

Todos os dias, na pratica clinica, aos profissgpdai saude € lhes perguntado se os
novos produtos intitulados como cosmecéuticos, ané@trticos e nutricosméticos sao,

realmente, benéficos e segufis.

De acordo com o Dr. Albert Kligman, quando soliddga a avaliar um novo produto

cosmecéutico que reivindica um efeito fisiolégicenéfico, € importante ter em conta trés

perguntas?®

-O principio ativo consegue penetrar a camada carne ser entregue em

concentracdes suficientes ao seu alvo de acordoaccseu mecanismo de acao?
-E conhecido o mecanismo de ac&o do principio ateveélula alvo ou tecido?

-Ha referéncias bibliograficas e/ou ensaios clisi@statisticamente significativas que

possam para comprovar a eficacia invocada?

A primeira pergunta aborda se o principio ativogiena camada cornea. Esta camada
€ uma barreira eficaz contra a perda de agua enatrpedo de agentes externos. As
substancias que ndo podem penetrar facilmentébasteira sédo as proteinas, os agucares, 0S
péptidos e acidos nucleicos com pesos moleculaesres do que 1000kDa e moléculas

altamente carregad4$)

Segue-se a segunda pergunta. O mecanismo de agividmé conhecido de modo a
alegar uma campanha dhearketinga volta do principio ativo? Farmacologicamente ha
principios ativos que possuem mecanismos de acéoregulam as funcdes fisioldgicas
celulares, isto é, inibicdo ou ativacdo de enziemasolvidas na transducdo de sinal ou a

expressdo de genes. Se 0 mecanismo bioquimiceroadalogico de acao existe, e o produto
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consegue chegar ao seu destino em concentracoesierses para um periodo
suficientemente longo, o produto merecera, entanmpesquisa clinica”

Os ensaios clinicos sdo um ponto obrigatorio paralqger produto topico ou
sistétmico e devem incluir procedimentos néo imassivcomo: analise de imagens e
fotografia padronizada; a avaliacdo por toque @izee elasticidade); e a avaliacdo por meios
fisiologicos (fluxo sanguineo, perda de 4gua trémaita, hidratacdo cutanea-corneometria,
niveis de toxicidade, coloracdo da pele, citologsfoliativa, amostras de sebo). A
preocupacado dos ensaios clinicos publicados atéroemo € que muitos foram realizados

em pequenos grupos de pacientes com pouca sigwiticéstatistic4®

2.1- Matérias-Primas

A escolha das matérias-primas propostas nesteloadaveu-se pelo fato de serem
aguelas com mais pesquisas apresentadas, com eoaiciéntifico e, ainda, por serem
possiveis de administrar tanto por via oral compacgd Os nutricosméticos sédo equivalentes

orais de muitos cosmecéuticos.
2.1.1- Retindides

Os retindides sao derivados naturais ou sintétieogitaminaA. Na pele, o retinol é
oxidado a retinaldeido, que por sua vez é oxidad@a&do retindico, a forma biologicamente
ativa da vitaminaA. O acido retindico é capaz darlise a recetores presentes no nucleo da
célula (recetor do acido retindide) e interagir cequéncias do ADN especificas, regulando,
assim, a producéo de proteinas e enzimas espsciagsultado dessa acédo é traduzido pela
reducado dos sinais da idade. Posto isto, ndo ifib ge absorcéo transdérmica do retinol e
retinaldeido sdo importantes, como o proprio mdisino do retinol, retinaldeido e acido
retinéico s&o tdo ou mais importanfgs®

O &cido retindico tem sido amplamente estudadoileasto como um tratamento
topico eficaz para o fotoenvelhecimento, acne, lbemo outro tipo de patologias, embora
possa ser irritante para a pele, o que limita aulizacdo em alguns pacientes. O retinol e o
retinaldeido pela sua eficacia contra o fotoenw#thento e pouca irritabilidade, podem ser a

alternativa ao acido retin6i¢d;?

30



» Absorcao Cutanea

Pela lipofilidade e consequente penetracao na epejeestudos vivo demonstraram
as caracteristicas exclusivas de penetracéo dawlretretinaldeido na pele humana através da
expressdo da enzima citocromo P450 (CP450). O CBdbBer induzido na presenca do
acido retindico, o que podera ser um indicadorrdegnca de retinol e retinaldeido bem como
um indicador do préprio metabolismo do acido rétia6>>* pois apés a aplicacdo topica
vivo do retinol e retinaldeido a 0,025% ocorreu umagao significativa do CP450. Passadas
as 48 horas de oclusédo, tanto o retinol como oalekeido parecem aumentar a atividade
enziméatica significativamente, enquanto em coneedgs inferiores a 0,025% o mesmo néo
aconteceu. Curiosamente, a inducdo da enzima ndmdar, ou seja, doses superiores a
0,025% nado causaram um aumento de atividade enzam@mo era de esperar e por outro
lado, concentracdes inferiores a 0,01% e 0,025% f@tinaldéido a demonstrar um pouco
mais de poder indutor do que o retifti>?

Um estudo realizadim vitro utilizou pele humana e fibroblastos em suspenséwc
objeto de analise para avaliar o0 metabolismo dimaletacido retindico e retinaldeido. O
retinaldeido radiomarcado e retinaldeido livre fiorambos aplicados topicamente na pele
humana e introduzidos no meio de cultura (fibrdbem suspensao). Os metabolitos foram
identificados por cromatografia liquida de altaciéicia (HPLC), apos 24 horas de
incubacdo. A pele humana demonstrou um gradientdistigbuicdo dos retindides: 75% da
atividade foi absorvida na epiderme e 20% na derNe.epiderme, 60% do retinol
permaneceu nao metabolizado e os principais mé@bdbram ésteres de retinil (18,5%),
acido retingico (2%), retinaldeido (1,6%), acidoclSretindico (1%), e, ainda, compostos
polares. J4 a derme produziu metabolitos semelhantas com uma percentagem mais
elevada relativamente aos compostos polares. No deecultura a atividade foi de 2 a 6%

para os trés retindides testadfgs.

» Mecanismos de acao
Retinol e retinaldeido sdo metabolizados em acidimdico na pele, portanto, irdo
apresentar os mesmos mecanismos e efeitos cliqieos acido retin6ic6®
Sendo eles:

- Hiperpigmentacéoo acido retindico promove a reducéo a hiperpigagiu através

da renovacao celular epidérmica. O tempo de cantaafre queratindcitos e melandécitos é
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reduzido, promovendo uma rapida perda de pigmerdio pprocesso epidermopoiese

(proliferacéo epidérmicdj”

- Linhas finas e rugasicido retindico podera reduzir linhas finas easjgaumentando

a capacidade da epiderme para acumular agua atdevésstimulacdo da sintese de
glicosaminoglicano (GAG) e estimulagédo da sintesecalagénio atraveés dwansforming
growth factor bet TGF, proteina que controla a proliferacéo e diferagad celular £
%9 Acredita-se que o acido retindico também podedataou prevenir uma maior degradacéo
matriz dérmica inibindo as enzimas que quebram lagénio e que provocam O stress

oxidativo ®8-60-64)

-Aspereza da pel® acido retinoico liga-se aos seus recetores (RAR por sua vez

se ligam a genes especificos na diferenciagaoliéepagdo celular, afetando a transcricdo dos
genes que promovem o retorno da célula epidérmimarrendo, por isso, uma renovacao

celular(®>9)

» Dados cientificos relevantes (Seguranca)

O &cido retindico é considerado como um dos compasiais eficazes e mais bem
fundamentados para tratar os sinais e os sintomdstaenvelhecimento, como linhas finas,
rugas, hiperpigmentacédo e aspereza da pele. Notentmucos artigos cientificos tém sido
publicados sobres os retingid@’s?”6V)

Com o objetivo de avaliar a reducéo de sinais teefovelhecimento, foi realizado um
estudo por 44 semanas em que uma formulacao galémccreme (0,05% de retinaldeido)
foi comparado com outros dois cremes, em que uid @05% de acido retindico e o outro
seria apenas placebo. Foram integradas 40 pessogsipo acido retindico, 40 pessoas no
grupo retinaldeido, e 45 pessoas no grupo pladdédsemana 18, uma reducgédo significativa
de rugosidade foi observada em ambos os gruposldgido e acido retindico. Na semana
44, ocorreu uma ligeira diminuicdo na reducdo rgosilade por surpresa de todos. Em
semana nenhuma foi registado qualquer aspetoatatisf no grupo placebo. O retinaldeido
foi 0 mais bem tolerado durante o estudo inteino,cemparacdo com o acido retindico que
provocou irritagéo locaf?

Um outro estudo aleatério e controlado contou cénd8sos (com idade média de 87
anos) e teve como objetivo avaliar a eficacia @pia retinol. O retinol foi aplicado no braco

esquerdo, naturalmente envelhecido, e o placekapfmwado no bracgo direito., até 3 vezes por
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semana durante 24 semanAs biopsias coletadas demonstrargoe o tratamento co
retinol aumentou significativamee a expressdo de GAE=0,02 [n=6]) e pr-colagénio |
(p=0,049 [n=4]), entomparacdo com o braco esqu+placebo Estes dadovém apoiar que
o retinol tépico melhora as rugas finas, atravésalometabolismo e aumentos subentes
na GAGs e produgcate colagnio.®”’®

Das figurasseguintes ¢ figuras 6 e 7 sdo exemplos de produtosmecéuticos as
figuras 8 e ao exemplos de nutricosméticTodos eles saatualmente comercializados ¢
Portugal e todogm indicacdo de melho ossinais de envelhecimento cuta, bem como
estados de saude (afrontamentos, bem estar e ®stwocionais) associados

envelhecimento.

RE
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Figura7. Roche Posay@edermic I, creme intensivo anti-rugas, que assoeignol puro e retinol d
libertacdo progressivd”
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ACOR HALURONCIA

30ml €

Figura8. Sérum intensivo antiigas Roc®- Retin-Ox Correxiarenriquecido com retin.?

33



Pharmaton -

7 Viakdade o

Thastmaten

Figura9. Suplemento oral energéti, Pharrmaton Vitalidade®ssocia retinol com outras vitami

essenciaid’™

Figura10. Suplemento oral, Solgar(®

2.1.2- Carotendides

Os carotenoidegqrecursore de sintese de vitamina&do sintetizados usualmente

plantas. O organismo humano converte os caroten@idesentes nos alimen em retinol e

seus metabolitd$>
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De ente os cerca de 600 carotendides existentes naematuapenas um peque
namero se encontra nos alimene é biodisponivel, nomeadameniecaroteno-caroteno,
licopeno, luteina, zeaxana ep-criptoxantina (Figura7). Estes estd@bitualmente prestes

na epiderme (segregados peglandulas sebaceas) e na defffie.

._Ll e

B-caroteno

Zeaxantina

= e e e e e e R

Licopeno
Figura 11. Estruturas quimicas dos principais carotend

(76)
» AbsorcdoCutanea

Apos a absorcédo no intestino, os carotenoidesraésportados pela corrente sangui
por lipoproteinas até atingirem os seus tecidogsal® B-carotenoacumuli-se na pele e a
luteina e a zeaxantina acumu-se na macula. A eficacia dos carolides como
antioxidantes esta relacionada com a sua polaridgade numero de ligacdes dug
conjugadas. Agueles que contém grupos polnos seusanéis terminais sdo efetivos
prevencéo da lipoperoxidagadicando posicionados nas membracakilaresde maneira a
ter mais contato com a fase aquosa, reagindo caadazi: livres quepenetrambloqueando
ROS§75,77,78)

Lin et al, coletarambiopsias dérmicas e amostras sanguineas de 27 taohs
escolhidos aleatoriamente. Os resultados most, através de HLPQjue o licopeno e #-
caroteno estdo em maiores concentracdes na(76%) do que no plasma (64%). Par

luteina e a zeaxantimmcontrarar-se concentracdes mininas.
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O B-caroteno pelas suas propriedades antioxidantesitdssacima tem sido proposto
como o protetor solar oral. O consumo deste cabaterem grandes quantidades aumenta as
propriedades refletoras da pelep@aroteno pode ter uma acéo fotoprotetora diretaddea
sua capacidade fisica de absorver luz, apesagdandidade de carotendides existente na pele
nao ser suficiente para atuar como protetor s@garof Quantidades elevadas deste tipo de
caroteno estdo, igualmente, associadas a uma mesmténcia a imunosupressao, apés
exposicdo a radiacdo UV, que se sabe estar asaoaad desenvolvimento de

fotocarcinogénesg’ 880

» Mecanismo de acao

O mecanismo de acédo envolvido ndo esta totalmesdi@recido, contudo como a
radiacdo UV é a responsavel pela formacdo de R&d$ sido apontado que a fotoprotecdo
seja devido ao poder oxidant&.

Os carotenodides estdo entre os mais efetivos sgpessdo oxigénio singlete. Esta
supresséo pode ocorrer por vias fisicas ou quimseaslo a via fisica a mais predominante.
A via fisica envolve a transferéncia de energiaegeitacdo do oxigénio singlete para o
carotendide resultando em um estado estavel démigig estado triplete do carotendide. Em
seguida a energia do carotendide é dissipada no atgvés de interacfes rotacionais e
vibracionais retornando para a sua fase estavegnuo ja inativar outro oxigénio, ou seja, 0
carotendide é reutilizado noutros ciclos. JA 0 s quimico resulta na destruicdo do
croméfero (substancia que absorve radiagcdo eletnoétia) e na formacgédo de produtos de

oxidacdo com a possibilidade de reacées de afiftéo

» Dados cientificos relevantes (Seguranca)

Com o objetivo de avaliar o eritema solar aquangmstos a luz solar, 22 voluntarios
receberam uma mistura de carotendides (30mg/ diante 24 semanas). A cada 8 semanas a
dose era aumentada em 30mg, atingindo 90mg naltutal O eritema solar foi pronunciado

mas de forma muito controlada ao longo de 24 sesfha

Em 2006, foi publicado um estudo com 39 pessoasativpor 3 grupos diferentes.

Esses trés grupos receberam uma mistura de cad#srgdm diferentes dosagens, durante
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12 semanas. O primeigyupo recebeu um tratamento ¢ licopeno 3mgp-caroteno 3mgg-
tocoferol 10mg e selénio 45g; ¢ segundo grupo recebénopeno 6mgp-caroteno 4.8 mg,
a-tocoferol 10mge selénio 7ug e o terceiro grupo foi o grupo placefmr a apresentacao
dos resultados conclse que houve u aumento dos niveis séricos carotenodides nos
grupos 1 e 2, adensidade e espessura cutanea tambémmedid:, por ultra-sons,
demonstrado tambénam aumentc Como conclusdo apontamos o efeito positivo

carotendides em parametros cutar®?

Das figuras seguintes figuras 11 e 1380 exemplos de produtos cosmecéuticas
figuras 13,14 e 15sdo0 exemplos de nutricosméticos. Todos eldo atualmente
comercializados em Portugal e todos tém indicagdmelhors ossinais de envelhecimen
cutaneo, bem como estados de saude (afrontamdrdas,estar e estados emocion

associados aenvelheciment.

F EPARATEUF

\RTER B
BE RAPIOE &
ceLL

Figural2. Ativador de bronzeado Lierac (a -carotenop-caroteno, licopeno, luteina, zeaxan).®
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Figural3. Capsulas Lierac@®unific ativadoras de bronzead®garoteno, licopeno, lutei).

Pesquisas Avangadas Nestlé & L'Oréal

(86)

Figural4. Innéov® solar, ativador de bronzeacp-carotenof®”
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Figural5. Heliocare Ultra Dp protetor solar orap-caroteno, licopeno éuteing).®®
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Figural6. Photoderm OraBiodermé®, ativador de bronzeadp-taroteno)®®

2.1.3- Niacinamida/Nicotinamida e Acido Nicotinicc

Niacina (vitamina B3) tem duas formas possiveis qaeglem ser usadaem
cosmecéuticos e nutracéuticos: niacinamida e duiinico. Alguns estudos afirmam g
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niacinamida e &cido nicotinico sdo imediatamentavedidos um no outrdn vivd®®,
enguanto outros estudos especulam que niacinanudeielo nicotinico podem ter diferentes
atividades farmacéuticas, apesar de terem atividi@®inica idéntic®> A desvantagem de
utilizar acido nicotinico como um cosmecéutico tépie o seu efeito de vasodilatacdo
colateral resultando em rubor. Nao é um efeitougliejal embora seja pouco apelativo ao
nivel cosmético (visual) e cdémof6°¥ Em contrapartida a niacinamida n&o causa rubor da
pele nem provoca alteracdes na pressao arterlab,mu temperatura corpofa? Devido aos
poucos efeitos secundarios da niacinamida estaoacpbr ter mais pesquisas até ao
momento. A niacinamida e os seus derivados (NADADH, NADP*, NADPH) participam

em mais de 40 reagOes de oxidac&o-reducdo. Assimmcamamida tem o potencial para

exercer efeitos multiplos sobre a pele.
» Absorcao Cutanea

Feldmann et al destacou as possibilidades paricagio topica de niacinamida, pois
varias pesquisas tém utilizado NARomo indicador de penetracdo do principio ativo

niacinamidd®®
» Mecanismos de acgao

Ha artigos cientificos que tém demonstrado queimaatda tem potencial para atuar
como um antioxidante, melhorando consequentementiengdo de barreira epidérmica,
diminuindo a hiperpigmentacdo da pele, reduzinddirdss finas e rugas, diminuindo a
vermelhiddo, diminuindo a palidez e melhorandceataidade da pefé®®”

Os mecanismos pelos quais a niacinamida atuastao totalmente esclarecidos, mas
o papel da niacinamida como um precursor da farNilM®P* pode ser o ponto-chave para

todos esses beneficiG?.
Este ativo apresenta assim as seguintes propriedade

- Efeito antioxidanteapos a aplicacao tépica de niacinamida parecérexignento do poder

antioxidante, pois as formas reduzidas (NADPH) atramn-se aumentad$2:X°V Este é,

provavelmente, o efeito anti-envelhecimento marm bstudado da niacinamida.

- Reforgo da barreira epidérmiaaiacinamida pode melhorar a funcao de barreirpetia de

duas maneiras: primeiramente, pela sua capacidadegllar positivamente a sintese de

ceramidas, bem como outros lipidos da camada c@nemn segundo lugar, através da
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estimulacdo de queratin6citd®°® O mecanismo responséavel pelo aumento da sintese da
ceramida em presenca da niacinamida foi baseadegutacédo positiva da serina palmitoil
transferase, a enzima chave da sintese das esfiag@sdas ceramidas. O aumento da sintese
de ceramida foi confirmada vivo apos a aplicacdo tépica de niacinamida a 2% duréant
semanas e 2 vezes ao dia, em que ocorreu uma cedacferda de 4gua cutdnea e uma
resisténcia aos agentes externos cutaneos pelonturde sintese das ceramidfdd. A
segunda maneira passa pela estimulacéo e difegtéoais queratinécitos, fato comprovado
in vivo e in vitro por Tanno et aft®>!% pois foi possivel determinar uma influéncia sadre
queratina tipol. Este autor também demonstiouvivo uma barreira epidérmica mais
resistente devido a diferenciagdo dos queratin®@fms a aplicacdo de niacinamida topica.
Mais uma vez, pouca perda de agua transdérmicenerdo de teor de humidade na camada
cornea levou a uma barreira mais resistente e goaesee reducédo do envelhecimento celular.
Resultados semelhantes também foram obtidos pek éral'**® Ao que parece a aplicacao
topica de niacinamida faz aumentar os niveis de RARue por sua vez estimula a
diferenciacdo dos queratindcitos. Sendo tambémigsor uma matéria-prima utilizada em

produtos cosméticos para peles secas/muito setépiaas™®?

- Eritema e vermelhidaaesta caracteristica ndo foi comprovada mas podeys® que uma

barreira reparada e mais espessa podera causas Iinéagado e vermelhiddo num contato

com agentes extern§§:10%:10®)

- Pele amarelada palidez da pele que acompanha o envelheciment® ger um resultado

de glicagédo de proteinas da pele, conhecida coagdioede Maillard. A reacdo de Maillard &
uma reacao oxidativa espontanea entre uma prageima acucar que resultam em proteinas
reticuladas (produtos de Amadori) que conferem goracastanho-amarelad8’% Estas
proteinas podem acumular-se nos componentes dé# rdatrpele, como o colagénio em
resposta astressoxidativo e a medida que envelhecemos. Uma vezZ\NfAl2H e NADPH
sdo antioxidantes e 0s seus niveis podem ser aagiosntom a niacinamida, um possivel
efeito de niacinamida tOpica é a inibicdo de preagsxidativos, tais como a oxidacao de

proteinas, glicacéo e a reacdo de Mailf&?

- Linhas finas e rugasvarios mecanismos podem estar envolvidos na agudei de

niacinamida em reduzir o aparecimento de linhaasfim rugas. A niacinamida tem um poder
consideravel no que toca a aumentar o colagénio ¢&@mmo outras proteinas fulcrais a

barreira da pele, como a filagrina, queratina elunwrina. Uma deficiéncia de queratina
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provoca um efeito na estrutura celular da epidegma sua capacidade de ligacdo a agua. A
filagrina € um antecedente do fator de hidratagtaral, logo afeta a hidratacdo da pele. A
involucrina € vista como importante constituinteesérutura da camada cornea. Os efeitos de
reducdo da sintese das proteinas acima descnt@® l@a uma pele deficiente: reduzida de
elasticiade, reduzida de camada cérnea, reduzig@dier de hidratacdo e reduzida de poder
de protecdo. Oblong et al, e as suas pesquisascoliuras de células descobriu que, em
células envelhecidas, seria possivel provar quacnamida, como um precursor do NAD
NADP", estimulava a sintese de colagénio, queratinagriita, e involucrin€*® Um
segundo mecanismo que pode ser Util para diminapasecimento de rugas, € a capacidade
de niacinamida em reduzir o excesso de de GAGs &stima teoria que gera alguma
confusao, porque uma pele fotodanificada posssuaacaracteristica um aumento de GAGs,
mas também possui uma diminuicdo de GAGYY 0O que se sabe é que a presenca de GAGs
€ necessaria para a estrutura normal e funcdo tiz mia derme e aumentando os niveis de
GAGs aumenta o teor de agua na pele. As pesquidasiam que niacinamida reduz o
excesso de producado de GAGs em fibroblastos hunfaelb®s”, apoiando assim o potencial
envolvimento deste mecanismo em reduzir a aparéteciinhas finas e rug&&™**® Parece
mais provavel que a sintese de colagénio, querdiiagrina, e involucrina desempenhe um
papel mais confiavel na reducdo de linhas finasgas do que o mecanismo que envolve 0s
GAGs.

-Hiperpigmentacdoniacinamida tépica pode ser eficaz na reducadmpgigmentacdo, mas

nao tem acao direta neste processo, ou seja, Halaizal, mostrou que a niacinamida reduz
a transferéncia de melanossomas para os querabséoicundantes. Esta teoria foi suportada
por um estudo utilizando 5% niacinamida hidrataatque proporcionou 35-68% de inibic&o

de transferéncias de melanossoffids.
» Dados cientificogelevantes (Seguranca)

Pesquisas realizadas em 56 individuos mostraramredugdo na pigmentagdo como
resultado de niacinamida. Dezoito mulheres japanesen hiperpigmentacao foram tratadas
de um lado da face com 5% de niacinamida e no datto com placebo. A mudanca de
pigmentacao foi avaliada quantitativamente e catalamente, utilizando imagens digitais de
alta resolucao e avaliagbes por parte dos profiagoexperientes. Em ambas as formas de
avaliacdo, verificou-se que apd0s 8 semanas demieata era significativa a redugcdo de
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hiperpigmentacdo no lado tratado com niacinamidgada comparado com o efeito placebo
(p <0,05)*%?

Num outro estudo, também realizado por Tanno etah 120 mulheres japonesas,
foram alvo de estudo para 3 cremes: um com 2%naatda e fator de protecédo (FPS) 15; o
outro creme também com 2% de niacinamida mas semda protecdo e o terceiro creme
teria somente veiculo-placebo. Como um resultadsalamento apds 4 a 6 semanas, houve
um melhor clareamento da pele com o creme 2% d@aiaida com FPS1%°%?)

Esta comprovado que a niacinamida pode melhorextart da pele através de uma
aceleracdo da renovacao celular, acabando porfiarccomo um suave esfoliafft¥) Com
o auxilio do espectrofotdmetro num ensamivivo e utilizando a parte de tras da mao como
objeto de estudo, Matts e Solenick estudaram arfécipeda pele apds aplicacao topica e a
longo prazo de 2,5% de niacinamida em comparacdo ooplacebo. Os resultados
demonstraram que a longo prazo pode corrigir,\efatente, os danos da superficie da pele.
18 Outro ensaio clinico usando 3,5% (em creme) densiatida foi comparado com placebo

durante 4 semanas e demonstrou uma reducéo de &h8ugosidade (p = 0,087%119120)

Um dos melhores ensaios clinicos realizados sobrantienvelhecimento e a
nicinamida tépica foi de Bissett et®8] ensaio onde a 50 mulheres brancas com sinais
clinicos de fotoenvelhecimento foi aplicada 5% mamida (creme) na metade da face e na
outra metade placebo, 2 vezes por dia duranterbarees. A analise dos dados revelou uma
variedade de efeitos relacionados com a melhoriapdaéncia da pele para niacinamida
topica incluindo reducgdes de linhas finas e rugaanchas hiperpigmentadas, vermelhidao,
palidez da pele e melhoramento da elasticif&tidatts e Solenick mais tarde confirmou os
resultados de Bissett et al, demonstraram que e®®fantienvelhecimento de niacinamida

foram dependentes da dd¥®)

Das figuras seguintes as figuras 16 e 17 sao exsndel produtos cosmecéuticos e as
figuras 18 e 19 sdo exemplos de nutricosméticodog eles sdo atualmente comercializados
em Portugal e todos tém indicagdo de melhorar m@ssde envelhecimento cutaneo, bem
como estados de saude (afrontamentos, bem estatagdo® emocionais) associados ao

envelhecimento.
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Figural7. La Roche Pos&ylipikar Surgas para peles atdpicapresenta niacianamida na :

constituigdo, bem comBioderm®-Atoderm Intensive''?*??

Figural8. Solgaf Niacina Sem Ruby, forma especial de niacina (vitamina B3) composta gsis

moléculas de 4cido nicotinico ligadas a uma deitimi.**?
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Figural19. Solgaf, suplemento de vitaminas do complex8.

2.1.4- Soja

A soja é conhecida por conter muitos componentes atividade biolégica na
pele!!?® Os principais componentes da soja sdo os fosfolép{45-60%) e os 6leos gordos
essenciais (30-35%), mas compostos que sdo oednakaprincipios ativos sdo os que estao
em menor quantidade, como: isoflavonas e os iorb&lde proteasesipsina de soja (STI) e
Bowman-Birk (BBI){:26128)

» Absorgao cutanea

As isoflavonas mais abundantes na soja sdo a gimsé daidzeina. Sao poucos 0s
estudos que falam sobre a permeabilizacdo destxidante através da barreira da pele,
contudo existe bibliografia que refere que ha castgmque passam a epiderme chegando ate
a derme. De um modo geral a forma ionizada de umposto tem uma absorcdo mais baixa
em comparagdo com a forma n&o-ionizada. Assim deaidhatureza lipofilica da camada
cornea, a genisteina, por ter um pH a volta désd®mpletamente absorvida em comparagao

com a forma ionizada (pH 10,8). O mesmo resultadobservado para a daidzefffa:=*®
» Mecanismos de agao

A soja tem alguns mecanismos associados ao tratamedpico do

fotoenvelhecimento.

45



Sendo eles:

- Efeitos antioxidantesa formacdo de radicais livres desempenha um pajpeial no

envelhecimento da pefé” Um estudo clinico descobriu que as isoflavonas die s
(genisteina e daidzeina) tém um mecanismo de quaes maior de acdo de combate ao
processo oxidativo na pele, visto que as isoflasoda soja promovem o aumento da
glutationa celular (GSH (p <0,05); previnem a efhiagéo da enzima antioxidante; diminuem
a formacdo de Peroxido de Hidrogénio,@p) (p <0,05); evitam a ornitina-descarboxilase
(ODC) bem como a inducdo de degradacdo de ADN (9138°? Dada esta grande
variedade de efeitos antioxidantes, os autorescelgvam que as isoflavonas de soja néo
deverdo agir como antioxidantes por si s6, podeafiez, induzir os processos de sinalizacao
celular que aumentam as proprias capacidades deadéé pele, mas ha uma falta de provas

como as isoflavonas de soja sejam moléculas dkzsigao celular.

Num estudo efetuado, a genisteina foi capaz dendimo aumento de peréxido de
hidrogénio (HO,),em 71%, nos queratindcitos humanos causado pats UVB , enquanto

que daidzeina quase que inibiu por completo a gamde HO,induzido por UVB®*?

- Eficacia de fitoestrégenios: genisteina e a daidzeina foram identificadasa@ios estudos

e em meios de culturas de células humanas conestiitménios.

Na soja, a genisteina e a daidzeina estdo presem®s glicosideos, que nao tém
atividade estrogénica e s6 ap0s a sua conversé gmrsuas formas livres € que
demonstraram ter alguma atividade fitoestrogéhiéa Fitoestrogénios, assim como o0s
estrogénios, atuam por acoplamento com recetorestdagenio (ERS) no nucleo da célula.
Os recetores de estrogénio alfa e beta foram fie=atos na pele e mostraram ter alguma
afinidade para com a genisteina, mais precisamer#RSg. Contudo um outro estudo
demonstrou uma maior afinidade de genisteina pR&dEcom atividade agonist&®**®

Mostrando, claramente, a necessidade de maisaigyatifico.

Varias observagfes tém mostrado que as mulhergdsamenopausa ficam com uma
pele mais sensivel aindd>'? O estrogénio tépico e sistémico pode retardarudaajno
afinamento da pele e consequentemente a perddadgoim, porque 0s niveis de recetores de
estrogénio sdo mais elevados na camada granulgelda Portanto, os fitoestrogenos -
genisteina e daidzeina- , terdo um papel fundamessse processy*
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- Efeitos sintese de colagénias isoflavonas de soja foram identificadas commego

estimuladores de sintese de colagéfifd*®Um estuddn vitro demonstrou que a genisteina
foi capaz de aumentar a expressdao do gene colag&@@l.1A2) em fibroblastos

humanog**

- Efeitos glucosaminoglicano (GAGHemonstrou-se que as isoflavonas de soja podem

aumentar os niveis de GAG, nomeadamente do &acidlurdmico (AH), aquando do
envelhecimento da pele, embora o0 mecanismo exaagédle tanto quanto sabemos, néo foi
descoberto. O AH é importante para a reparacdoedeos e hidtracdo da pélé? E
amplamente aceite que o teor de AH na pele, beno ¢odo o conteido GAG, diminui com
a idadd!**'*®) Dada a importancia do AH e o declinio comprova@stel numa pele
envelhecida, parece haver uma necessidade de cmsgpe estimulam a sua produgé&o no
envelhecimento da pele. Portanto sera de extrerpariémcia que a comunidade cientifica
trabalhe nesse campo, principalmente, no que tacamacanismo envolvido ente as

isoflavonas e sintese de AH.

- Hiperpigmentac&oos inibidores de proteases- tripsina de sojd) (& Bowman-Birk (BBI)

em leite de soja mostraram uma atividade de degpitapdo e evitaram a pigmentacéo
induzida por UVin vitro e in viva. Tem sido demonstrado que o STI e o BBI iniberacetor

ativador do tipo Il (PAR-2) dos queratindcitos, et este que esta envolvido na regulacao
da pigmentacdo. PAR-2 é expresso em queratinéeitem sido reconhecido por aumentar a
fagocitose dos queratinécitdd®*”) Ensaiosin vitro tém demonstrado que a modulacéo da
ativacdo de PAR-2 facilita o contacto queratinéaitelandcito, logo melhora a transferéncia

de melanossomas nos queratinocitdis: %0

» Dados cientificos relevantes (Seguranca)

Recentemente, uma formulagéo tépica de soja faredvida contendo STI e BBI
desnaturado$® Isto é importante porque a STI, em especial, &vaxda pelo calor e o
processamento da soja e do leite de soja podemuidessius efeitos terapéuticos, incluindo a

atividade despigmentantg?

Wallo et al, investigou a eficacia de um hidratadee soja contendo STI e BBI
desnaturados a fim de melhorar o tom de pele, pitagéo e outras caracteristicas do
fotoenvelheciment®?® Sessenta e cinco mulheres, com foto danos faviaiterados foram
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paralelamentequiparadas com outro o placebo, durante 12 sema A eficicia clinica
foi medida por olorimetria, fotografia digital de auto-avaliagd®pods a segunda semana
resultados fam: melhoria do tom de pelreducdo nahiperpigmentacace vermelhidao,
aumento na luminosidade da pe melhoria da textura da peleducdo da rugosidade

superficie).Os resultados mostraram que 0 novo hidratante gefsbsignificativamente

mais eficazzm comparag&o com o grupo plac(!®)

Das figuras seguintes figuras 20 e 2580 exemplos de produtos cosmecéuticas
figuras 22 e 2340 exemplos de nutricosméticos. Todos eles satnante comercializadc
em Portugal e todos tém indicacdo de mell os sinais de envelhecimento cutaneo,
como estados de saude (afrontamentos, bem estatadog® emocionais) aciados ao

envelhecimento.

VITAL
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EYE CARE

Figura20. Nived” creme contorno de olhos, enriquecido com extratiaralede Sojd!*
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Figura23. Suplemento composto por 76,3% de extracto de(Bofaem Isoflavonas*®®

2.1.5- Extrato de ba verde

O cha verde é o chdenos processado. Os principaisy@ no cha verde séos
polifendis, também conhecidos como catequinas, Gue#uem epicatequina (E,
epicatequina-3-galato (EC@ epigalocatequina-3-galato (EGCE):™® O maior e mais
antioxidante ativo em qualquer cha é EG(e é ochéa verde aquele que tem a mais
concentracdo desta catequifa.

Acredita-se que estgmlifendis tém efeitos anénvelhecimento por agir contra
inflamacédo e contra os radis livres.Nesta revisao bibliografica, serd o foco os atdb
antioxidantes e antiflamatorics, uma vez que estes sdo osried que mais contribuem p

o potencial do cha verde como um cosmecé/nutricosmético antenvelheciment:
» Absorcéao Cuténea

Os mlifendis sdo muitissimo instavee facilmente oxidadoso meio ambiente
Igualmente dificil é assegurar que o principio @tpentra a pele e que permanece r
tempo suficiente para exercer o seu efeito desePor exemplo, EGCG éinteiramente

hidréfilo, o que limita a sua penetracdo na peladue. ¢

Ha poucasensibilizaca em relacédo a conceacdo minima de extrato de verde em

cosmecéuticos. Alguns autores acham que 5% det@xteacha verde € uma contragao
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segura. Ha falta de estudo em relacdo as quansidag@mas ndo existe um consenso em
termos de valores percentuais, portanto recomendesprodutos que contém polifendis na
faixa de 9094'6?

» Mecanismos de agao
Os polifendis do cha tém sido apontados como adaoxes e anti-inflamataérios.
Sendo eles:

- Atividade antioxidanteos polifendis do cha séo antioxidants fortes, peimonstraram ter

capacidade para destruir as R&¥5%® Além disso, os polifendis do cha verde,vitro e
induzidos por luz UV tém mostrado uma peroxidagadigidos e uma reducao da oxidacéo

de proteinas muito controladas e equilibrdtf43%®

- Efeito fotoprotetorextratos de cha verde podem melhorar o envelhetinta pele através
da sua capacidade antioxidante e anti-inflamatdkssas duas teorias foram postas a prova
num estudo publicado por Elmets €t onde a pele humana foi pré-tratada com extrato de
cha verde para de seguida ser exposta a luz Aodgalicacéo de extrato de cha verde resultou
numa inibicdo de eritema induzido por UV. O EGC&EG foram posteriormente testados
individualmente, e foram os componentes mais efieeeem suprimir o eritema. Revelou-se,
também, que o extrato de cha verde pode reduzisupusto dano no ADN apoés a radiacao
UV. 207180 Assim, verifica-se que a aplicacdo topica de éxtde cha verde e de alguns dos
seus componentes podem ser Uteis para abranddeitss edversos da luz solar na pele

humana, tal como o fotoenvelhecimento.

Uma outra pesquisa, mostrou que topicamente o ehdevpoderia fornecer uma
fotoproteccdo em qualquer lugar a partir das primse24 horas e até as 72 horas. O numero
de células queimadas pelo sol teve apenas umpeidoentual de 669%4°°17%

» Dados cientificos relevantes (Seguranca)

Até o momento, s6 existe um estudo aleatdorio e rolaato, realizado com
cosmecéuticos e nutricosméticos. Este estudo ¢onsesn reunir 40 mulheres com
fotoenvelhecimento moderado. Dezoito mulheres tamauplementos de cha verde (300mg

duas vezes ao dia) e aplicaram creme topico datexdle cha verde. Enquanto as outras 18
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mulheresusaram um creme placebo e um suplemento placel®vdzas ao dicTodas as

mulheres ulizaram o mesmo protetor solar. As mulheres forujeitas éclassificagdo com

baseem rugas, aspereza, flacidez da pele, pigmentagdidres estigmas associados c(
fotoenvelhecimento no inic do estudo e apos as 8semarids. final de estudodados

satisfatérios ndo forarmonseguido: O autor alegou que seriamcessarios mais do que
semanas para avaliar com mais rigor cientifNo entanto, uma melhoria no teor de tec

elastico de amostras tratadas (p <0,5) foi obserapds o eame histolégico da pe.*"

Das figuras seguintes figuras 24sao exemplos de produtos cosmecéutic@s
figuras 25 e 2640 exemplos de nutricosméticos. Todos eles satnante comercializadc
em Portugal e todos tém indicacdo de mell os sinais de envelhecimento cutaneo, [

como estados de saude (afrontatos, bem estar e estados emocionais) ciados ao
envelhecimento.

DIODERMS
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Figura24. Bioderm& Sensibio AR BB reme é indicado para a rosaceam acio antioxidar anti-
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V. Conclusao

Os médicos e farmacéuticos ainda ndo conseguiream @g@rocesso de envelhecimento
cutaneo, embora seja seguro afirmar que nao emasraos tanto e tdo depressa se tivermos
cuidados extras, nomeadamente com a alimentagcéceeitarmos uma exposi¢ao aos raios
UV acentuada e desprotegid&m parceria, as inddstrias cosmeéticas, alimentares
farmacéuticas desenvolvem pesquisas clinicas, cpnomdsito de chegar a um produto que
tenha como principal objetivo a preven¢cdo do fotefirecimento precoce como, também
colmatar as deficiéncias nutricionais basicas pasmalde e beleza. Esta sinergia entre as
industrias levou ao desenvolvimento de novos ctoeetomo 0S cosmecéuticos, e 0sS
nutracéuticos/nutricosméticos

Os cosmecéuticos foram criados para aplicacaoagpais tém a capacidade de alterar
o estado da pele, ndo sendo porém consideradosanestito nem dito cosméticos. As
matérias-primas promissoras de cosmecéuticos sésam, mas 0s estudos realizados com
estas mesmas mateérias-primas ainda sédo estudesm#olados oun vitro, contudo ha uma
classe de matérias-primas que estéo confirmadas sento seguras e eficazes. E importante
realgar que os cosmecéuticos reduzem, abranda mesmo resolvem os danos de uma
fotoexposicdo prolongada e desaconselhada, masépque vezes, ocorrer alguns efeitos
adversos, sendo 0os mais comuns a irritabilidadpetls, as dermatites, foto sensibilidade e

comedogenicidade.

Muitos autores acreditam que depois dos proteBwlkeses, 0s retinoides, sdo a classe
de ativos que consegue reverter os sinais de exomglbnto. Ha imensas certezas de que o
uso do retindide continuo e duradouro resulta numshor textura de pele, rugas e
pigmentacdo. O retinaldeido parece ter uma maima®h e seguranca, portanto, um
cosmecéutico ou nutracéutico contendo retinaldsield sempre melhor opgdo. Existem
também dados positivos na literatura sobre a peg@rcutanea, o mecanismo de acao destes
ativos, bem como relativamente ao efeito antiereathento proposto pelo retinol e
retinaldeido.

Apesar do apelo positivo ao consumo de vitaminacaretendides € essencial fazé-lo
em guantidades moderadas, pois excesso de vitéhpuale tornar-se tdxico, € 0 consumo
excessivo de carotendides pode tornar a pele amdaralaranjada. Contudo, também este
ativo parece apresentar resultados significativosnvelhecimento cutaneo.

O uso topico de niacinamida para antienvelhecimeato provado ser eficaz. A

niacinamida é um dos ingredientes cosmecéuticoshanelestudados para anti-
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envelhecimento. No entanto, € necessaria maistigaedo para descobrir 0s mecanismos
especificos de niacinamida na pele e para otimdzaua concentracdo em formulacdes
cosmecéuticas.

Quanto a soja, sabe-se que existem dois principilass nas isoflavonas de soja e ainda
os inibidores da protease, devendo por isso exisggisto dos componentes utilizados e das
suas quantidades nos produtos de aplicacao topica.

Finalmente o cha verde, que embora tenha sido dgrado que € capaz de influenciar
0S mecanismos de pele que séo benéficos para enwsltiecimento através de suas
propriedades antioxidantes e anti-inflamatériasemsaios clinicos ficaram muito aquém da
teoria. Ainda assim, os produtos de cha verde sgdamente utilizados pelos consumidores,

apesar da falta de evidéncias cientificas.

Quando se trata da melhor abordagem para a prevelcénvelhecimento cutaneo, a
abordagem mudltipla (protecao solar, creme antigugautricosméticos) parece ser a mais
efetiva, mostrando que existe um interesse em delac produtos de ingestdo oral como
auxilio. Isto provoca uma alteracdo no mundo commetue era tradicionalmente tépica e
agora caminha com os nutricosméticos. E importeefezir que, efetivamente, o nimero de
pesquisas envolvendo os nutricosméticos tém cresoids, ainda € necessario uma maior
contribuicdo por parte da comunidade cientificaapssim avaliar que doses e periodos de
tratamento a aplicar para os diferentes componefdsssuplementos para assim poder-se

regularizar o mercado tanto a nivel nacional cooropgeu.

O profissional de saude € parte integrante na pgée e retardamento do
fotoenvelhecimento, pois € através dele que se ploelgar a um aconselhamento qualificado

e correto.

55



VI. Bibliografia

1.Rabe J., Mamelak A., McElgunn P., Morrison W.u&sa D. Photoaging: Mechanisms and
repair.J. Am .Acad .Dermatglv. 55(1), p. 1-19, 2006

2.Strutzel B., Cabello H., Queiroz L., Falcdo M. afiee dos factores de risco para o
envelhecimento da pele: aspectos gerais e nutaisidRev. Bras. Nutr. Cliny.22(2), p. 139-
45, 2007

3.Statista — The Statistics Portal, 2014
http://www.statista.com/topics/1008/cosmetics-iridus,Consultado em 1/05/2014

4.Statista — The Statistics Portal, 2014
http://www.statista.com/statistics/243967/breakdaMathe-cosmetic-market-worldwide-by-
product-category/, Consultado em 1/05/2014

5.McFarland, YQ. The Nutricosmetics Market: A Glbbtealth & Wellness Megatrends,
2011

http://www.slideshare.net/FrostandSullivan/the-itosmetics-market-a-global-health-
wellness-megatrend, Consultado em 06/05/2014.

6.Statista — The Statistics Portal, 2014
http://www.statista.com/statistics/180077/per-caixpenditure-on-cosmetic-products/,
Consultado em 1/05/2014

7.Dederen, J.C. Future trends in personal dcanemica. Oggi Mildo v. 24, n. AVR, SUP,
p.10-16, 2006

8.Governo de Portugal- Ministério da Saude, 2003
http://www.inem.pt/PageGen.aspx?WMCM _Paginald=42Chsultado em 01/08/14

9.Kligman, A.M. The future of cosmeceuticals: atemiew with Albert Kligman, MD, PhD.
Interview by Zoe Diana DraeloBermatology Surgerw. 31, p. 890-891, 2005

10.FDA- Food and Drug Administration, 2014
http://www.fda.gov/cosmetics/guidanceregulationdesgulations/ucm074201.htm#Cosmece
utical , Consultado em 10/08/2014.

11.Shushmul M. The Cosmeceutical Market- Currert Boture Outlook. CEO RNCOS,
2013
http://www.slideshare.net/ShushmulMaheshwari/theseeceutical-market-current-and-
future-outlook-27960372, Consultado em 3/2/2014

12.Millikan, L.E. Cosmetology, cosmetics, cosmemals$: definitions and regulationGlin.
Dermatol, v.19(4),p. 371-374, 2001

13. Dureja, H., Kanshik, D. et al. Cosmeceuticas: emerging concepindian Jour. of
PharmacologyMumbai, v.37, n.3, p.155-159, 2005

56



14.Boelsma, E., Hendriks, H.F., Roza, L. Nutriibnskin care: health effects of
micronutrients and fatty aciddm. Jour. of Clinical Nutr.v.73(5), p. 853-864,2003

15.Defelice, S.L. The nutraceutical revolution, ispact on food industry research and
developmentTrends in Food Science & Technolpgyb, p. 59-61,1995

16.Bernal, J., Mendiola, J.A. et al. Review: Advweth@analysis of nutraceuticaldour. of
Pharma. and Biomedical AnalOxford, v.55, n.4,p.758-774, 2011

17.Grammenou, E. Nutricosmetics: a new way to 2008
http://www.gcimagazine.com/marketstrends/segmeutisdosmetics/27921464.html,
Consultado em 11/05/2014

18Rona, C., Berardesca, E. Aging skin and food supgies: the myth and the trut@linics
in Dermatologyv.26(6), p. 641-647,2008

19Draelos, Z.D. Nutrition and enhancing youthful papring skin.Clin. in Dermatology
v.28(4), p. 400-408,2010

20.Frost & Sullivan. Nutricosmetics - Health andaBy Within and Without!, 2007
http://www.frost.com/sublib/display-market-insigtop.do?id=99171683, Consultado em
06/03/2014

21.King, M. Nutricosmetics: A Global Strategic Busss Report ,2011
http://www.companiesandmarkets.com/News/Consumerd&dlutricosmetics-A-Global-
Strategic-Business-Report/NI12548, Consultado erd5i2014

22.Block G., Patterson B. Subar A. Fruit, vegetsibdand cancer prevention: a review of the
epidemiological evidenc&utr. Canceyv.18. p.1-29,1992

23. Mellage C. Nutricosmetics—decoding the convecge of beauty and healthcare.
Presented at: In-Cosmetics , 2008
http://www.klinegroup.com/news/speeches/Nutricoseseapr08.pdf, Consultado em
01/01/14

24 Morganti, P. The photoprotective activity of rageuticals. Clinics in Dermatology, Nova
lorque, v.27,n.2,p.166-174,2009

25.Kwak,N., Jukes,D.J. Functional foods. Part 2e timpact on current regulatory
terminology.Food Contro} Kidlington, v. 12, n.2, p. 109-117, 2001.

26.Junqueira,L.C., Carneiro,Histologia Basica 8% Edi¢cdo. Rio de Janeiro, Editora
Guanabara Koogan, p. 359-370, 1995

27.Seeley, R.R., Stephens, T.D., TateARatomia e fisiologia6® edicdo. Loures, Editora
Lusociéncia, 2003

28.Spence, A.PAnatomia Humana Béasic&° edicdo . Sdo Paulo, Editora. Manole, p.77-
84,1991.

29.Live ScienceSkin: Facts, Diseases & Conditid2(313

57



http://www.livescience.com/27115-skin-facts-diseasenditions.html, = Consultado  em
01/08/14

30. Teston A.P, Nardino D, Pivato L. Envelhecimentodeuteo: teoria os radicais livres e
tratamentos visando a prevencao e o rejuvenesainiRav. Uninga, Maringa PR, v.24, p.
71-92, 2010

31.Sousa, M.A. e tal. Anatomia, fisiologia e hietph da pele. In: kede, M.P. V.; Sabatovich,
O. Dermatologia estéticaS&o Paulo: Atheneu, cap. 1, 2004.

32.Cuttle L., Nataatmadja M., et al. Collagenha scarless fetal skin wound: detection with
picrosirius-polarizationWound repair regernv. 12(3), p.374-83,2004

33. Brink H.E, Stalling S.S., Nicoll S.B. Influenagd serum on adult and fetal dermal
fibroblast migration, adhesion, and collagen exgigesIn Vitro Cell. Dev. Biol. Animp.252-
57,2005

34. Kono T., Tanii T., Furukawa Met al Correlation between ageing and collagen gel
contractility of human fibroblast#\cta. Derm. Venereol,.70(3), p.241-244,1990

35. Souto L.R.M., Redher J. et al. Model for hurskim reconstructedh vitro composed of
associated dermis and epiderniied. J. S&o Paulpv.124(2),p. 71-76,2006

36.Buckingham, E., Klingelhutz, A. The role of teleres in the ageing of human skin.
Experimental Dermatology.20(4), p. 297-302,2011

37.Hensley, K.,Floyd, R.A. Reactive oxygen speeird protein oxidation in aging: a look
back, a look aheadrchives of Bio. and Biophysics397(2), p. 377-383,2002

38.Meyner, J., Ratcliff, R., Moyzis, R. Consergatiof the human telomere sequence
(TTAGGG)n among vertebrateBroc. Natl. Acad. Sci. U S\A86, p. 7049-7053,1989

39.Landau, M. Exogenous factors in skin agi@grrent Problems in Dermatology.35, pp.
1-13,2007

40.Kligman, L.H., Kligman, A.M. The nature of phatging: its prevention and repaihoto-
dermatologyy.3(4), p. 215-227,1986

41.Flor, J., DAVolos, M.R., Correa, M. Protetoresld®es.Ed. Quim. NovaAraraquara,
v.30(1), p. 153-158, 2007

42 .Krutmann, J. The role of UVA rays in skin agif@uropean Journal of Dermatology
v.11(2), p. 170-1,2001

43.Skin Cancer Foundation , 2014
http://www.skincancer.org/prevention/uva-and-uvlglerstanding-uva-and-uvb,
Consultado em 06/08/14

44.Lautenschlager, S., Wulf, H.C., Pittelkow, M.Rhotoprotection. LancetNova lorque,
v.370, n.9586, p.528-537,2007

45.Thornfeldt C.,R. Cosmeceuticals: separatingffach voodoo scienceskinmedv.4(4), p.
214-220, 2005

58



46.Bigby M. Snake oil for the 21st centuArch. Dermatol, v.134, p.1512-1514, 1998

47.Ross E.,M. Pharmacodynamics: Mechanisms of dctign and the relationship between
drug concentration and effect. In Hardman J.G.,dischL.E, Molinoff P.B., Ruddon R.W.,
Gilman A.G. (eds)Goodman & Gilman’s The Pharmacol. Basis of Ther@th ed. McGraw-
Hill: New York, p. 29-41, 1996

48.Berardesca E., Elsner P., Wilhelm K.,P. et aeBgineering of the skin: methodos and
instrumentalBoca raton: CRC Pres4,995

49.0rtonne J.P. Retinoid therapy of pigmentaryrdiss.Dermatol. Ther, v.19,p.280-8,2006

50.Gao X.H., Chen H.D., Kligman A.M., Topical tmin for photoaging: the China
experienced. Appl.Cosmetal.15,p.77-82,1997

51. Green C, Orchard G, Cerio R, et al. A clinidbp#ogical study of the effects of topical
retinyl propionate cream in skin photo aging. @&xp Dermatol., v.23, p.162-167, 1998
52.Lupo M. Antioxidants and vitamins in cosmetiCén. Dermatol v.19. p.467-473, 2001

53.Chew A. L, Bashir S.J, Maibach H.l., Topicalimetds. In: Elsner P, Maibach Hl,
editors. Cosmeceuticals: Drugs vs Cosmeblesw York: Marcel Deckemp. 107-122, 2000

54.Duell E.A, Derguini F., Kang S., Elder J.T, Vbees J.J. Extraction of human epidermis
treated with retinol yields retro-retinoids in atitoi to free retinol and retinyl-esterk.Invest.
Dermatol v.107(2), p.178-182,1996

55.Baily J.., Cretaz M., Scifflers M.H., Marty JIR.vitro metabolism by human skin and
fibroblasts of retinol, retinal and retinoic ackekp. Dermatalv.7, p. 27-34,1998

56.Kang S., Fisher G.J., Voorhees J.J., Photoagind topical tretinoin: therapy,
pathogenesis, and preventiédach. Dermatol v.133(10), p.1280-1284, 1997

57.Sorg O., Antille C., Kaya G., Saurat J.H. Rdtisoin cosmeceutical®ermatol.
Ther. v.19, p.289-296, 2006

58.Berman P.E. Aging skin: causes, treatments, medentionNurs. Clin N . Amv.42,
p.485-500, 2007

59.Ligade V.S., Sreedhar D., Manthan J., Udupa d$ni&ceuticals: Are they truly worth the
cost? Indian J .Dermatol. Venereol. Leprol. v.75(13—9,2009

60.Singh D.K., Lippman S.M. Cancer chemoproventiBart 1: Retinoids and carotenoids
and other classic antioxidan@ncology (Williston Park)v.12, p.1643-1653, 1998

61.Tsuchiya M., Scita G., Freisleben H.J., et aitigxidant radical scavenging activity of
carotenoids and retinoids compared to alpha tocophd&leth Enzymolv.213, p.460—
472,1992

59



62.Tesoriere L., D'Arpa D., Re R., Livrea M.A. Amtidant reactions of all trans retinol in
phospholipid bilayers: effect of oxygen partial ggere, radical fluxes, and retinol
concentrationsArch. Biochem. Biophys.343 p.13-18, 1997

63.Sorg O., Tran C., Saurat J.H. Cutaneous vitamAinend E in the context of UV or
chemically induced oxidative stre€kin PharmacolV.14, p.363-372, 2001

64.Sorg O., Kuenzli S., Kaya G., et al. Proposectlrarisms of action for retinoids
derivatives in the treatment of skih.Cosmet. Dermatol.4, p.237-244, 2005

65.Serri R., lorizzo M. Cosmeceuticals: focus opidal in photoagingClin .Dermatolv.26,
p.633-635, 2008

66.Sefton J., Kligman A.M., Kopper S.C., Lue J.Gbgen J.R. Photodamage pilot study: a
double-blind, vehicle-controlled study to assess ¢ffficacy and safety of tazarotene 0.1%
gel.J. Am. Acad Dermatol/.43(4), p.656—663, 2000

67.0blong J.E., Bissett D.L. Retinoids. In: Draefd3, editor. CosmeceuticalBhiladelphia:
Elsevier Saunderp. 36—42, 2005

68 Mukherjee D., Date A., Patravale V., et al. Ratls in the treatment of aging skin: an
overview of clinical efficacy and safet@lin. Interv. Agingv.1(4), p.327-348, 2006

69.Creidi P., Vienne M.P., Ochonisky S., et al.flismetric evaluation of photodamage after
topical retinaldehyde and retinoic acid treatmd@ntAm. Acad. Dermatol’.39, p.960-965,
1998

70.Rivers J.K.. The role of cosmeceuticals in @mig therapySkin Therapy LettV.13, p.1-
9, 2008

71. La Roche Posay, 2015
http://www.laroche-posay.pt/Internacional/belezZ&®3%ADcio-h.aspx, Consultado em
01/05/2015

72. Roc, 2015

https://www.roc.pt/gama/retin-ox-correxion/cremehangas-intensivo, Consultado a
01/05/2015

73.Pharmaton- Vitalidade, 2015
https://www.pharmaton.pt/produto/para_adultos/dede.html, Consultado em 01/05/2015
74. Solgar, 2015

http://www.solgar.com/SolgarProducts/Dry-Vitamin5800-IU-Tablets.htm, Consultado em
01/05/2015

75.Keller K., Fenske N. Uses of vitamins A, C, &édnd related compounds in dermatology:
A review.J. Am. Acad Dermatqlp.611-25, 1998

60



76.Wojcik, M., Burzynska-Pedziwiatr, I., Wozniak, A. A review of Natural and Synthetic
Antioxidants Important for Health and Longevit@urrent Medicinal Chemistryv.17, p.
3262-3288,2010

77.Gomes F. Carotendides: uma possivel protecéimacordesenvolvimento de cancBev
Nutr., v. 20(5), p. 537-48,2007

78.Richelle M., Sabatier M., Steiling H., WilliamsdG. Skin bioavailability of dietary
vitamin E, carotenoids, polyphenols, vitamin C,czend seleniumBr. J. Nutr , v. 96(1),
p.227-38, 2006

79.Lin S., Quaroni L., White WS., Cotton T., ChuroarG. Localization of carotenoids in
plasma low-density lipoproteins studied by surfeaobanced resonance Raman
spectroscopyBiopolymersv.57,p.249-256,2000

80.Black, H.S., Rhodes, L.E. Systemic photo pratact dietary intervention and
therapy. inP.U. Giacomoni (Ed.pun protection in man. Elsevier, New York; 20015580

Black H.S.,Rhodes L. E. Systemic photoprotectiaatadly intervention and therapy. In P.U
Giacomoni (Ed.), Sun protection in man. ElseviesywNyork, p.573-991

81.Kopcke W., Krutmann J., Kopcke W., Krutmann dotéction from sunburn with beta-
Carotene--a meta-analysBhotochem Photobiglv.84, p.284-288, 2008

82.Conn P.,F., Shalch W., Truscott T., G. The ®nhgixygen carotenoid interaction).
Photochem. Photobiol., B .Biplk.11,p. 41-47, 1991

83. Lee J., Jiang S., Levine N., Watson R.R. Camtesupplementation reduces erythema in
human skin after simulated solar radiation expas@®c. Soc, Exp. Biol. Med. V:223,
p.170-4, 2000

84. Heinrich U., Gartner C., Wiebusch M., Eichler, GGies H., Tronnier H., et al.
Supplementation with beta-carotene or a similar @arhoof mixed carotenoids protects
humans from UV-induced erythemA.Nutr. v.1, p.98-101, 2003

85.Lierac, 2015

http://www.lierac.pt/index.php/serum-preparadordaeado.html , Consultado em
01/05/2015

86.Lierac,2015

http://www.lierac.pt/index.php/sol/cuidados/premhimaes-do-bronzeado/solaire-
capsules.html , Consultado em 01/05/2015

87.Innéov,2015

http://www.inneov.pt/Inneov/Solares/Sensibilidadde®-p156.aspx, Consultado em
01/05/2015

88. Heliocare,2015
http://www.heliocare.es/productos/ultra-d, Considtam 01/05/2015
89.Bioderma,2015

61



http://www.bioderma.com/pt/nc/produtos/novidadesdoict/advices/2533.html, Consultado a
01/05/15

90. Burgess C. Topical vitaming. Drugs Dermatolv.7(7), p.2—6. 2008
91. Niacinamide (MonographAltern. Med. Rew.7(6), p.525, 2002

92.Morrow J.D., Awad J.A., Oates J.A., Roberts,Lld.Identification of skin as a major site
of prostaglandin D2 release following oral admir@gon of niacin in humang.Invest.
Dermatol v,98, p.812-815, 1992

93.Carlson L.A. Nicotinic acid: the broad spectrlijpnd drug. A 50th Anniversary review.
Intern. Med v.258, p.94-114, 2005

94.Namazi M.R. Nicotinamide as a potential additibm the anti-atopic dermatitis
armamentarium. Int Immunopharmacol. v.4, p.709-2024

95.Feldmann R.J., Maibach H.I. Absorption of somgaaic compounds through the skin in
man.J. Invest. Dermatolv.54, p.399-404, 1970

96.Bissett D.L., Miyamoto K, Sun P., et al. Topicakotinamide reduces yellowing,
wrinkling, red blotchiness, and hyperpigmented spotaging facial skinnt. J. Cosmet. Sci
v.26, p.231-238, 2004

97.Bissett D.L., Oblong J.E., Berge C.A. Niacinaenid B vitamin that improves aging facial
skin appearancd. Dermatol. Surgv.31(7 Pt 2), p.860-865, 2004

98. Bissett D.L., Oblong J.E., Saud A., et al. Tapiniacinamide provides skin aging
appearance benefits while enhancing barrier funciioClin. Dermatal v.32S, p.9-18, 2003

99.Baumann L. Less known botanical cosmeceuti@snatol. Therv.20, p.330-342,
2007

100 Wozniacka A., Sysa-Jedrzejowska A., AdamusGébicki J. Topical application of
NADH for the treatment of rosacea and contact détiseClin. Exp. Dermatalv.28, p.61—
63, 2003

101.Shindo Y., Witt E., Han D., Epstein W., Packer Enzymatic and non-enzymatic
antioxidants in epidermis and dermis of human skinnvest. Dermatolv.102, p.122-124,
1994

102.Tanno O., Ota Y., Kitamura N., Katsube T., |m&u Nicotinamide increases biosynthesis
of ceramides as well as other stratum corneum diptd improve the epidermal
permeability.Br J. Dermatol v.143, p.524-531, 2000

103.Ertel K.D., Berge C.A., Mercurio M.G., Fowler.JT, Amburgey M.S. New facial
moisturizer technology increases exfoliation withocompromising barrier function.
Presented at: The 58th Annual Meeting of the Araaridcademy of Dermatology, San
Franciscq 2000

62



104.Gehring W. Nicotinic acid/niacinamide and tkhens J. Cosmet Dermatol.3, p.88-93,
2004

105.Bissett D.L. Topical niacinamide and barriehamcementCutis v.70S, p.8-12, 2002

106.Gonzalez S., Moran M., Kochevar I.E. Chroniotpdamage in skin of mast cell-
deficient mice Photochem. PhotobioV.70, p.248-253, 1999

107.Vlassara H. Recent progress on the biologic @imdcal significance of advanced
glycolsylation end productd.Lab Clin Medv.124, p.19-30, 1994

108.Wolff S.P, Jiang Z.Y, Hunt J.V. Protein glycati and oxidative stress in diabetes
mellitus and aging-ree Rad. Biol. Medv.10, p.339-352,1991

109.Wu J.T. Advanced glycosylation end productsieas disease marker for diabetes and
aging.J. Clin. Lab. Nalv.7,p.252-255,1993

110.Matts P.J, Oblong J.E, Bissett D.L. A reviewtld range of effects of niacinamide in
human skinintl. Fed. Soc. Cosmet. Chem. Magb, p.285-289,2002

111.Griffiths C.E, Voorhees J.J.T. Topical retinamd for photoaging: clinical response and
underlying mechanism&kin Pharmacolv.6S, p.70-77,1993

112.Weiss J.S, Ellis C.N, Headington J.T, Voorhele3dsTopical tretinoin in the treatment of
aging skin. J, Am, Acad, Dermatol. v.19, p.169-1988

113.0blong J.E, Bissett D.L, Ritter J.L, Kurtz K.8¢hnicker M.S. Effect of niacinamide on
collagen synthesis and markers of keratinocyteefitiation Presented at: The 60th Annual
Meeting of the American Academy of Dermatoldggw Orleans,2002

114.Schwartz E, Kligman L.H. Topical tretinoin irases the tropoelastin and fibronectin
content of photoaged hairless mouse skinvest. Dermatol.104, p.518-522,1995

115.Kang S, Duell E.A, Fisher G.J, et al. Applioatof retinol to human skim vivo induces
epidermal hyperplasia and cellular retinoid bindgmngteins characteristic of retinoic acid but
without measurable retinoic acid levels or irrbatiJ. Invest. Dermatol.105, p.549-
556,1995

116.Hakozaki T, Minwalla L, Zhuang J, et al. Thdeef of niacinamide on reducing
cutaneous pigmentation and suppression of melarmgmansfer 11Br. J. Dermatol v.305,
p.260—268, 2002

117.Draelos Z.D. Cosmeceuticals: the first steprasurfacingCosmet. Dermatol.18,
p.373-375,2005

118.Matts P.J, Solenick N.D. Predicting visual peton of human skin surface texture
multiple-angle reflectancé&resented at: The 59th Annual meeting of the AraerAcademy
of Dermatology Washington,2001

63



119.Hakozaki T, Minwalla L, Zhuang J, et al. Thdeef of nicotinamide on reducing
cutaneous pigmentation and suppression of melarmsoansfer 1Br. J. Dermatolv.147,
p.20-31,2002

120.Shoechnick N. Topical niacinamide improves $&xiure.Poster 0465 presented at: The
20th World Congress of Dermatolgddaris, France, July 1-5, 2002;

121.Bioderma,2015

http://skin.pt/bioderma-atoderm-intensive-cremeepaopica-500ml, Consultado em
01/05/2015

122.La Roche Posay,2015

http://farmaciarodriguesrocha.com/online/produdb.php/products_id/1618, Consultado em
01/05/2015

123. Solgar,2015

http://www.solgar.pt/SolgarProducts/Niacina-500-@gpsulas-Vegetais-Vitamin-B3.htm,
Consultado em 01/05/2015

124.Solgar,2015

http://www.solgar.pt/SolgarProducts/Complexo-VitamiB-100-Capsulas-Vegetais.htm,
Consultado em 01/05/2015

125.Wallo W, Nebus J, Leyden J.J. Efficacy of sayjsturizer in photoaging: a double blind,
vehicle controlled, 12-week study.. Drugs Dermatolv.6(9), p.917-927,2007

126.PDR for Herbal Medicines Second Edition. MotgyaNJ: Thompson Medical
Economics2000.

127.Jellin J.M, Gregory P, Butz F, et al. Pharntacitetter/Prescriber's Letter Natural
Medicines Comprehensive Databa%&l ed. Stockton, CA: Therapeutic Research Fagulty
2000.

128.Weil H, Spencer J.M, Gelfand J, et al. They sojlavone genistein: a new agent in
dermatologyCosmet Dermatol.14(2), p.13-19,2001

129.Cole L, Heard C.M. Skin permeation enhancerpetgntial of aloe vera and a proposed
mechanism based of action based upon size exclasidrpull effect. Int. J. Pharm. V.333,
p.10-16,2007

130.Arct J, Oborska A. Common cosmetic hydrophilgredients as penetration modifiers of
flavonoids.Int. J. Cosmet. Scv.24, p.357-366,2002

131.Sun Y. Free radicals, antioxidants enzymes, eaainogenesis. Free Radic. Biol.
Med. v.8, p.583-599,1990

64



132.Sharma S, Sultana S. Modulatory effect of smflavones on biochemical alterations
mediated by TPA in mouse skin modebod Chem. Toxicov.42, p.1669-1675,2004

133.Wei H, Saladi R, Lu Y, et al. Isoflavone gesiist photoprotection and clinical
implications in dermatologyd. Nutr v.133, p.3811-3819,2003

134.Bingham Sa, Atkinson C, Liggins J, Bluck L, God A. Phyto-estrogens-where are we
now? Br. J. Nutr. v.79, p.393-406,1998

135.Brandenberger AW, Tee M.K, Lee J.Y, Chao MfeJ&.B. Tissue distribution of
estrogens receptors alpha (er-alpha) and betaetaj-mRNA in the midgestational human
fetus.J. Clin. Endocrinol. Metalv.82, p.3509-3512,1997

136.Kuiper G.G, Carlsson B, Grandien K, et al. Cangon of the ligand binding specificity
and transcript tissue distribution of estrogen pémes alpha and betBndocrinology v.138,
p.863-870,1997

137.Barhen T, Carlsson B, Nilsson Y, et al. Diffégral response of estrogen receptor alpha
and estrogen receptor beta to partial estrogen istgtantagonistsviol. Pharmcol v.54,
p.105-112,1998

138.Pinnell S. Cutaneous photodamage, oxidatiesstiand topical antioxidant protectidn
Am. Acad. Dermatol.48(1), p.1-19,2003

139.Brincat M, Versi E, O'Dowd T, et al. Skin cgéan changes in post-menopausal women
receiving osteradiol geMaturitas v.9, p.1-5,1987

140.Varila E, Rantala I, Oikarinen A, et al. Théeet of topical oestrdiol on skin collagen of
postmenopausal womeRr. J. Obstet. Gynacol/.102, p.985-989, 1995

141.Seiberg M, Paine C, Sharlow E, et al. Inhibitad melanosome transfer results in skin
lightening.J. Invest. Dermatol.115, p.162-167,2000

142.Siudel K.M, Venzke K, Mielke H, et al. Novel asfs of intrinisc and extrinsic aging of
human skin: beneficial effects of soy extr&tiotochem PhotobioV.81, p.581-587,2005

143.Greenwel P, Hu W, Kohanski R.A, Ramirez F. Byme dephosphorylation of nuclear
proteins mimics transforming growth factor betatimslation of alpha-2 (I) collagen gene
expressionMol. Cell. Biol v.15, p.6813-6819, 1995

144.Ghersetich I, Lotti T, Campanile G, GrapponeD@i G. Hyaluronic acid in cutaneous
intrinsic agingInt. J. Dermatol v.33(2), p.119-122, 1994

145.Schachtschabel D, Freudenstein G. Decreasedlation of hyaluronic acid synthesis by
PDGF, IGF-I or serum in the aging process of sknoblastsn vitro. Z. Gerontol v.27(3),
p.177-181, 1994

146.Seibeg M, Paine C, Sharlow E, et al. The psateativated receptor 2 regulates
pigmentation via keratinocyte-melanocyte interawti&xp. Cell. Resv.254, p.25-32, 2000

65



147.Sharlow E.R, Paine C.S, Babiarz L, et al. Tttgase-actiavted receptor-2 upregulates
keratinocyte phagocytosid..Cell Sciv.113, p.3093-3101,2000

148.Boissy R.E. Melanosome transfer to and traasioe in the keratinocyté&xp. Dermatal
v.12(S2), p.5-12, 2003

149.Babiarz-Magee L, Chen N, Seiberg M, Lin CB. Erpression and activation of protease
activated receptor 2 correlate with skin coigment Cell Ress.17, p.241-251, 2004

150.Scott G, Deng A, Rodriguez-Burford C, et albtPase-activated receptor 2, a receptor
involved in a melanosome transfer, is upregulatekduman skin by UV irradiatiod. Invest.
Dermatol v.117, p.1412-1420, 2001

151.Liu J.C, Seiberg M, Miller J, et al. Soy: pdtah applications in skin carePoster
presented at: The 59th American Academy of DermogyoMeeting Washington, DC, March
2—7, 2001

152.Wallace G.M, Bannatyne W.R, Khaleque A. Studieshe processing and properties of
soymilk. II. Effect of processing conditions onggn inhibitor activity and the digestibility
in vitro of proteins in various soymilk preparat®od. Sci .Food Agricv.22, p.526-531,
1971

153.Nivea,2015
http://www.nivea.pt/Produtos/Cuidado-do-Rosto/Vitabnsultado 02/05/2015

154.Farmacia Margues Braga,2015

https://www.farmaciamarquesbraga.pt/6923763-semdilmderma-h20-ar-250ml.html,
Consultado em 02/05/2015

155.Solgar,2015

http://www.solgar.pt/SolgarProducts/Lecitina-136@-@apsulas-Moles.htm, Consultado em
02/05/2015

156.Arkocéapsulas,2015

http://arkocapsulas.pt/produtos-arko/arkocapsidafiavonas-de-soja, Consultado em
02/05/2015

157.Camouse M.M, Hanneman K.K, Conrad E.P, Bardn. PProtective effects of tea
polyphenols and caffein&xpert Rev. Anticancer Ther.5, p.1061-1068, 2005

158.Katiyar S, Elmets C.A, Katiyar S.K. Green tead askin cancer: photoimmunology,
angiogenesis, and DNA repair.Nutr. Biochemv.18, p.287-296, 2007

159.Spencer J.M. Chemoprevention of skin cancer aptiotoagingCosmet.
Dermatol v.14(6), p.25-28, 2001

66



160.Farris P. Idebenone, green tea, and coffeebestyact: new and innovative
antioxidantsDermatol. Therv.20, p.322-329, 2007

161.Jovanovic S.V, Simic M.G. Antioxidants in ntion. Ann. N. Y. Acad. Sov.899, p.326—
334, 2000

162.Unno T, Yayabe F, Hayakawa T, Tsurge H. Electspin resonance spectroscopic
evaluation of scavenging acitivity of tea catechons superoxide radicals generated by
phenazine methosulfate and NADH syst&mod Chemv.76, p.259-265, 2002

163.Ueda J.I, Saito N, Shimazu Y, Ozawa T. A comspar of scavenging abilities of
antioxidants against hydroxyl radicafgch. Biochem. Biophys.333, p.377-384, 1996

164.Shi X.L, YE J.P, Leonard S.S, et al. Antioxidaroperties of epicatechin-3-galate and its
inhibition of Cr (VI)-induced DNA damage and CR {Idr TPA-Stimulated NF-kappa B
activation.Mol. Cell. Biochemv.206, p.125-132, 2000

165.Grinberg L.N, Newmark H, Kitrossky N, et al.ofactive effects of tea polyphenols
against oxidative damage to red celsichem. Pharmacol.54, p.973-978, 1997

166.Liu Z.Q, Ma L.P, Zhou B, Yang L, Liu Z.L. Anticdative effects of green tea
polyphenols on free radical initiated and photodzesl peroxidation of human low density
lipoprotein Chem. Phys. Lipidy.106, p.53—-63, 2000

167.Kim J, Hwang J.S, Cho Y.K, et al. Protectiveeets of epigallocatechin-3-gallate on
UVA and UVB induced skin damagg&kin Pharmacol. Appl. Skin Physiel14, p.11-19,
2001

168.Nakagawa T, Yokozawa T, Terasawa K, Shu S,jdunR. Protective activity of green
tea against free radical and glucose medicatectipralamagel. Argic. Food Chenv.50,
p.2418-2422, 2002

169.Elmets C, Singh D, Tubesing K, et al. Cutangahastoprotection from ultraviolet injury
by green tea polyphenols. J. Am. Acad. Dermatdi vp.425-432, 2001

170.Zhao F, Zhang Y.J, Jinx H, et al. Green teaywets against psoralen plus UVA induced
photochemical damage to skih Invest. Dermatolp.637—-644, 1999

171.Chiu A.E, Chan J.L, Kern D.G, et al. Doublaatkd, placebo-controlled trial of green
tea extracts in the clinical and histologic appeeea of photoaging skiermatol.
Surg v.31, p.855-860, 2005

172.Bioderma,2015

http://www.cosmetis.pt/bioderma-sensibio-ar-bb-aeefOml-2437.html,  Conultado em
01/05/2015

173.Arkocéapsulas,2015
http://skin.pt/arkocapsulas-comprimidos-cha-ver@arid, Consultado em 01/05/2015

67



174.Novity,2015

http://clinicabiologica.com/297-novity-suplement@qnsultado em 01/02/2015

68



