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Informacgoes do artigo
Resumo

Palavras Chave: Diversas formula¢oes cosméticas utilizam ativos para atenuar os sinais do

foto envelhecimento, substancias como os alfahidroxiicidos, betahidroxi-
acidos e polihidroxiacidos. Esta revisdo bibliografica discute os aspectos

foto envelhecimento, radi-
cais livres, metaloprotei-

nases, dcido lactobidnico. moleculares do polihidroxidcido acido lactobidnico e seus efeitos na pele

foto envelhecida, de acordo com alguns dados clinicos foram observados as
linhas finas e rugas ao redor dos olhos, flacidez, dstios dilatados, rugosidade
e luminosidade na face. Em sua histologia os efeitos da radiagao UV nas
alteracdes cutaneas. Como resultado o acido lactobidnico mostrou-se eficaz
na melhora dos sinais clinicos da pele foto envelhecida.

Article ID
Abstract

Keywords:

Various cosmetic formulations use actives to attenuate the signs of pho-
Photoaging, Free radical,

toaging, substances such as alpha hydroxy acids, beta hydroxy acids and
polyhydroxy acids. This literature review discusses the molecular aspects
of polyhydroxy acid lactobionic acid and its effects on photoaged skin, ac-
cording to some clinical data were observed fine lines and wrinkles around

metalloproteinase, Lacto-
bionic acid.

the eyes, flaccidity, dilated ostia, roughness and luminosity on the face. In
its histology the effects of UV radiation on skin changes. As a result, lac-
tobionic acid has been shown to be effective in improving clinical signs of
photoaged skin.

1. Introducao tendo como principais fungdes a regulagao térmica,
retencdo de dgua, produgdo de melanina, regeneracao
A pele ¢ um dos maiores 6rgaos do corpo humano,  celular, entre outras. A radiagdo solar com seu espec-
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tro e diversos comprimentos de ondas produz efeitos
diversos sobre a pele, interferindo em suas principais
fungoes [1].

O envelhecimento, assim como a longevidade,
tem uma clara tendéncia a ser herdado, desta forma
o envelhecimento intrinseco ocorre por senescéncias
geneticamente controladas, e o envelhecimento ex-
trinseco por varios fatores, dentre eles o sol é o mais
importante. Através da exposi¢ao a radiagdo ultra
violeta (UV), fatores ambientais, poluicdo, tabagis-
mo, também interferem nesse processo de forma a
acelerar o processo de envelhecimento geneticamente
programado [2].

O envelhecimento cutaneo devido a exposigdo so-
lar também ¢é conhecido como fotoenvelhecimento.
A exposi¢ao solar é um dos fatores desencadeantes do
foto envelhecimento, principalmente na pele exposta
onde é observado um aumento na coesdo dos corne-
6citos causando o espessamento da camada cdrnea,
embora a radiagdo possa também exercer efeitos sis-
témicos como um aumento da producdo de radicais
livres, diminui¢do do sistema de reparo do DNA ce-
lular, entre outros [3].

O uso de produtos cosméticos tem mudado mui-
to no decorrer dos tempos, buscando sempre bases
cientificas, competindo entre si em um mercado cada
vez mais consumista, que utilizam cosméticos e for-
mulagdes cada vez com mais qualidade, seguranga e
eficacia.

O objetivo desse trabalho foi estudar os efeitos anti
foto envelhecimento por meio de substincias como o
acido lactobidnico. Pretendeu-se reunir maiores in-
formacdes sobre a tematica e oferta-las a comunidade
académica.

2. Materiais e métodos

Trata-se de revisao bibliografica realizada com li-
vros e artigos cientificos, publicados, entre os anos de
1995 e 2009. Foram visitadas bibliotecas fisicas e on
line. Para a busca foram utilizados os seguintes des-
critores: foto envelhecimento, radicais livres, metalo-
proteinases e acido lactobidnico. Todos foram utiliza-
dos para se inferir correlagdo com o tema.

O estudo de revisao bibliografica abordou trés li-
vros, 12 publicagdes cientifica, entre os anos de 1995 e
2009, The Merck Index, por intermédio de busca sis-
tematica utilizando os bancos de dados eletronicos:
Medline, Science Direct, Google Académico e o acer-

vo bibliografico disponivel na biblioteca da Universi-
dade do Grande Rio (Unigranrio), Rio de Janeiro e o
acervo eletrénico disponivel no departamento cien-
tifico da Neostrata Company, Priceton, New Jersey.

3. Desenvolvimento
Foto envelhecimento

No mundo contemporéneo, a ciéncia esta preocu-
pada com os efeitos diretos da radiagao ultravioleta
que causam danos irreparaveis no tecido cutdneo. O
foto envelhecimento esta relacionado diretamente a
efeitos relacionados a exposi¢do solar aumentando o
grau de degradagdo das fibras colagenas e elasticas.
Com efeitos cumulativos a exposi¢do aos raios UV,
seja ela a quantidade ou até mesmo ao tipo de luz ou
comprimento de onda, bem como em que fase de vida
ocorreu todo esse processo ocorre um espessamento
da camada cornea, resultando em uma pele envelhe-
cida. Tudo isso sobreposto ao envelhecimento extrin-
seco dependendo da localizacio e idade do individuo
como exposi¢ao solar sem a devida protecao, polui-
¢do, fumo e estresse. Devido a fatores intrinsecos ha
um aumento na quantidade de radicais livres [1].

Clinicamente a pele foto envelhecida passa por um
processo de degradacido e sinais clinicos como: eféli-
des, lentigos, hipomelanoses, pigmentagao irregular,
atrofia cutanea, ressecamento, rugas, aspereza, flaci-
dez, elastose solar, osteos dilatados, telangiectasias, e
ceratose actinica [4].

A RUV penetra na pele e, de acordo com o com-
primento de onda, interage com as diferentes células
localizadas nas diferentes camadas. A radiagdo UVB
(290-320nm) é mais absorvida na epiderme e afeta
predominantemente os queratindcitos, enquanto as
ondas mais longas UVA (320-400nm) penetram de
modo mais profundo e atingem queratinécitos da
epiderme e fibroblastos da derme [21].

De acordo com os tipos de ondas elas atuam de
modo especifico. A UVA age indiretamente através
da geragdao de ROS e que atuam na ativagao de fato-
res envolvidos na transcricio do DNA. Esse processo
resulta em mutagdes no DNA mitocondrial [21],[22].

Segundo Scotti, [1], histologicamente a pele foto
envelhecida é caracterizada pela displasia epidérmica
com graus varidveis citoldgicas, diminui¢do do co-
lageno, aumento da elastose e crescimento anormal
das fibras. Aparentemente, a pele exposta a radiacao
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UV ¢ muito seca, possui rugas finas e profundas, cor
amarelada, notam-se secre¢des glandulares diminu-
idas, capilares dilatados e liberagdo de enzimas res-
ponsaveis pela degradagao de estruturas da pele como
colageno e elastina.

A matriz extracelular é formada por um grupo de
macromoléculas biologicamente ativas que colabo-
ram na sustentacao e fun¢des da derme, juntamente
com diferentes tipos celulares nela existente como fi-
broblastos [5].

Estruturalmente, partem de uma substancia amor-
fa, composta por polissacarideos e proteinas que atra-
em e retém agua (proteoglicanas), entrelacadas com
fibras de origem proteica, colagenas e elasticas, e di-
versos outros componentes micro fibrilares [6].

Radicais Livres

Cerca de 80% dos sinais visiveis causados no foto
envelhecimento sdo causados pelos RUV e os princi-
pais causadores sdo os radicais livres, que provocam
danos celulares. Os radicais livres sdo formados atra-
vés de reagdes metabdlicas naturais ou por fatores
extrinsecos, como principalmente a radia¢do ultra-
violeta. A frequente exposicao solar gera radicais que
atacam especialmente o DNA mitocondrial e que, sdo
cada vez menos neutralizados, devido a saturac¢do do
sistema de defesa [1].

A pele possui mecanismo unico de defesa do es-
tresse oxidativo gerado pela exposicdo aos raios
UV, entretanto quando ha uma exposigdo efetiva, o
organismo ndo tem capacidade de neutralizar com-
pletamente os radicais livres assim os agentes antio-
xidantes podem agir de forma sinérgica, auxiliando
na diminui¢ao dos efeitos deletérios da radiagao solar
[7].

No processo de foto envelhecimento, temos as re-
acoes de oxidagao realizada pela mitocondria, através
da fosforilagao oxidante, que resulta na energia celu-
lar, processo de fagocitose, reagdes oxidativas de enzi-
ma como catalase, superoxido dismutase e glutationa
peroxidase, producao de acido trico e o metabolismo
do acido araquiddénico das membranas celulares [1].

Metaloproteinases da Matriz
As metaloproteinases da matriz (MMPS) formam

um grupo de enzimas fundamentais para o processo
de remodelagdo dos tecidos e degradagdo dos compo-

nentes da matriz extracelular e das membranas basais
[8].

As MMPS chamadas de matrixinas formam uma
familia de endopeptidases zinco-depedentes que pos-
suem capacidade ndo somente de degradar diversos
componentes da matriz extracelular de maneira co-
ordenada, tais como colageno, proteoglicanas e glico-
proteinas, mas também modificam as fung¢des dessas
macromoléculas [6].

Green et al., [9] relataram que naturalmente ini-
bidores teciduais de metaloproteinases (MMP) ocor-
rem para proteger a pele da degradagdo causada pela
atividade desta enzima. Com a exposic¢do a radiacao
UV, esta capacidade natural de protegao se extingue,
causando um aumento na atividade da MMP e os
resultados visuais e morfoldgicos do foto envelheci-
mento.

Estudos comprovam que o aumento das enzimas
metaloproteinases (MMPs), responsaveis pela degra-
dagdo das fibras de colageno e elastina, associados ain-
da aos efeitos oxidantes dos radicais livres sao causas
do foto envelhecimento cutineo e seus sinais clinicos.
Nestes casos, inimeras substancias anti foto envelhe-
cimento sao utilizadas com o objetivo de minimizar
os danos causados pelas radiagdes solares, dentre eles
um grupo de substancia chamada de alfa-hidroxiaci-
do (AHA), que, devido as sua conformagao molecular
apresenta como caracteristica a penetragdo rapida na
pele [9].

Alfa Hidroxiacidos

Os a-hidroxidcidos, sao utilizados como ativos
cosméticos dermatoldgicos como acidos derivados de
fruta, uma vez varias delas possuem estas substincias
em suas composicoes (e, por vezes podendo ser obti-
dos por sintese), constituem em um grupo de acidos
carboxilicos, onde todos apresentam como estrutura
quimica comum um grupamento hidroxila no car-
bono a, o primeiro carbono apds aquele contendo o
grupo carboxila. Como exemplo de alfa hidroxiacidos
temos o acido glicdlico, acido acético, acido tricloro-
acético, acido pirtvico e o acido latico, entre outros
[10].

O mecanismo de agdo dos AHA ainda nio ¢ to-
talmente elucidado, mas sabe-se que estes grupos de
substincias atuam reduzindo a coesdo dos cornedci-
tos do estrato cérneo, uma vez que interferem com as
ligagdes ionicas intercelulares, deste modo os AHAs
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Figura 1: A - Estrutura Quimica Geral dos AHA, B

— Estrutura Quimica do Acido Glicélico, C - Estrutura

Quimica do Acido Acético, D - Estrutura Quimica do Acido Tricloroacético, E - Estrutura Quimica do Acido

Pirtvico, F - Estrutura Quimica do Acido Latico. Fonte

facilitam a descamacio, diminuindo a espessura do
estrato cdrneo, favorecendo a sintese do DNA basal.
Nao hé resultados expressivos determinados em célu-
las de outras camadas cutineas [11].

As substancias quimicas classificadas como beta
hidroxiacidos sdo aqueles acidos organicos que apre-
sentam o grupo carboxilico na posi¢ao B. Na natu-
reza os betahidroxiacidos apresentam caracteristicas
neutras, porém os grupos carboxilicos nesta posicao
apresentam propriedades acidas [12].

Segundo Ribeiro [13], o exemplo mais comumen-
te utilizado é o acido salicilico que é um beta-hidroxi-
acido ou acido 2-hidroxibenzdico, extraido da planta
Salix Alba (salgueiro branco) e que apresenta agdo
esfoliante pela dissolugdo do cimento intercelular dos
corneocitos.

De acordo com Green et al., [9] os poli-hidroxi-

Figura 2.

: Tratado de Medicina Estética, 2004.

acidos, sdo os dacidos orgéanicos carboxilicos, que
possuem dois ou mais grupos hidroxilas, sendo que
um deste na posicao a da molécula. Essas substincias
proporcionam beneficios semelhantes aos AHASs tra-
dicionais na pele. Como exemplos de polihidroxiaci-
dos, podemos citar a gluconolactona e o acido lacto-

bidnico.
Acido Lactobionico

O 4cido lactobionico ou acido 4-O-beta-D-galac-
topiranosil-D-gluconico é um Polihidroxiacido com-
posto de uma molécula de agtcar D-galactose e uma
molécula de acido D-gluconico ligada por uma liga-
¢do éter, formando assim uma macromolécula que
possui pKa=3,8 [14].
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Segundo Green et al.,[9] um dos componentes da
molécula do acido lactobionico, a galactose, é um
acucar importante nos metabolismos da pele durante
a sintese de proteoglicanos, especialmente os glico-
saminoglicanos, que sdo responsaveis pela atracao e
retencdo hidrica, durante a sintese de pro colageno
no fibroblasto e como componente das glicoproteina
contribuindo para a migragao celular.

O outro componente que forma a molécula do aci-
do lactobionico é o acido gluconico que, ocorre natu-
ralmente nas células, este é a forma acida da glucono-
lactona, com diversas atividades cutaneas [15].

O mecanismo de agdo do acido lactobionico ocor-
re na camada cérnea, onde pequenas concentragdes
deste acido diminui a coesao entre os cornedcitos pro-
vocando uma leve descamagao na pele, contribuindo
para o afinamento da camada cérnea, uma vez que
ocorre o desprendimento dos cornedcitos [17].

Segundo Yu & Van Scott [20], no estudo a - hydro-
xyacidos, polihydroacidos, acidos aldobidnicos e suas
acoOes topicas, comprovaram os efeitos de produtos
contendo acido lactobionico na melhoria significativa
dos parametros de textura e foto envelhecimento da
pele e um aumento significativo da espessura da pele,
sem sinais de intoler4ncia.

Como resultado dos multiplos grupos de hidroxi-
la (figura 1), o 4cido lactobi6nico ¢ um potente hidra-
tante devido a sua capacidade de atracdo e retengdo
de agua [9].

Durante a oxidag¢ao e a degradagdo da pele a ex-
posicdo ultravioleta gera radicais livres que ¢ uma das
causas do foto envelhecimento, a potente acéo antio-

xidante do acido lactobidnico é um importante papel
dos efeitos anti age. O uso do acido lactobiénico para
inibicdo da MMP pode fornecer um beneficio signifi-
cativo para peles foto envelhecidas [19].

O acido lactobidnico é amplamente utilizado na
preservagao dos tecidos dos 6rgaos durante os proce-
dimentos de transplante, devido as suas propriedades
antioxidantes a capacidade de suprir a acdo danosa
dos radicais livres sobre o tecido armazenado [16].

No estudo realizado por Green et al, [20], mostra-
ram efeitos antienvelhecimento, na avaliacdo clinica
revelou melhorias significativas em todos os parame-
tros do foto envelhecimento, medido nas semanas 6 e
12 como demonstrado (figura 3 e tabela 1).
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Figura 3: Fonte: Cosmetic Dermatology 2008;21(2):1-7

Tabela 1.
Parimetros Local Nota apds | Nota apds | Significancia estatistica | Variagao dos pardme-
6 semanas | 12 semanas | (p<0,5) tros (%)
Linhas finas Olhos 3.98 2.61 4 -37.0
Rugas Olhos 5.10 4.05 4 -21.4
Hiperpigmentagao | Face 4.48 3.26 4 -30.9
Flacidez Bochecha |5.56 4.72 4 -16.4
Palidez Face 3.65 2.53 4 -35.6
Ostios dilatados Bochecha |5.02 4.10 4 -20.7
Luminosidade Face 3.87 7.59 4 100.1
Rugosidade Bochecha |3.89 1.23 U -70.8

Tabela 1: Dados Estatisticos dos Pardmetros Cuténeos apds o uso de Acido Lactobiénico durante 6 e 12
semanas Fonte: Cosmetic Dermatology 2008;21(2):1-7
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A demonstragao grafica dos dados estatisticos foi
obtido através de um questionario com 31 pacientes
entre 39 e 60 anos de auto avaliagdo onde havia res-
postas positivas (excelente, muito bom e bom) e as
respostas negativas (fraco e ruim), cada uma destas
respostas recebia uma nota que avaliava respostas cli-
nicas visuais do uso do acido lactobidnico [20].

Os parametros cutaneos do fotoenvelhecimen-
to selecionados para a analise da pele apds o uso do
acido lactobionico por 6 e 12 semanas foram: linhas
finas ao redor dos olhos, rugas ao redor dos olhos,
hiperpigmentac¢ao na face, flacidez, osteos dilatados e
rugosidade localizado nas bochechas e palidez e lumi-
nosidade na face [20].

Comparando-se os pardmetros cutaneos do foto-
envelhecimento do inicio da autoavalia¢ao, apds o uso
do acido lactobionico houve uma melhora em todos
os parametros clinicos, destacando a melhora da lu-
minosidade, rugosidade e linhas finas [20].

Amostras de pele foram coletadas de 16 volunta-
rias das 31 que participaram do estudo e submetida
a biopsia, histologicamente foi observado variagdo na
estrutura de epiderme e o estrato cdrneo se mostrou
mais compacto. Os mucopolissacarideos foram au-
mentados, o que representa um aumento na ligacao
de dgua aos glicosaminoglicanos, aumentando a es-
pessura e a firmeza da matriz dérmica, paralelamente
houve uma inibi¢ao da enzima metaloproteinase aju-
dando a proteger a matriz dérmica e prevenindo os
efeitos do foto envelhecimento [20].

4. Conclusao

Os trabalhos publicados utilizados em nosso es-
tudo indicaram a comprova¢ao que o acido lactobi-
oOnico possui elevada a¢do antioxidante, hidratante e
rejuvenescedora, vindo a ser excelente op¢ao em pro-
dutos anti-age anti-foto envelhecimento, hidratantes
e rejuvenescedores

Estes beneficios cosméticos sdo significativos em
peles fotoenvelhecidas e hiperqueratinizadas, uma vez
que o 4cido lactobionico melhora o turn over celular e
afirmeza da pele. Devido a sua habilidade de suprimir
a acdo danosa dos radicais de livres, por conta da sua
capacidade de preservar tecidos, ele atua como pode-
roso antioxidante na pele foto envelhecida sem causar
reagdes irritativas na pele.
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