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RESUMO

O interesse em cosméticos de uso topico se intensificou nos ultimos anos.
Com o avanco da tecnologia, € possivel incorporar aos cosmeéticos, ativos que
possam prevenir, ou mesmo, retardar os danos causados a pele dos individuos que
estdo expostos a diversas condicdes do ambiente, como: raios UVA e UVB. O
resultado dessa exposicdo produz uma série de fatores, como a producao
exagerada de radicais livres, ocasionando um estresse oxidativo. O estresse
oxidativo € uma condicdo biologica capaz de gerar danos ao organismo, além de
estar associado a danos ao DNA e envelhecimento da pele. Sabendo que o estresse
oxidativo da origem a processos que podem culminar no desenvolvimento de cancer
de pele, torna-se necessério desenvolver estudos que permitam expandir a
compreensdo da agdo de moléculas antioxidante. Com base nisso, a atividade
antioxidante da vitamina E tem despertado interesses de pesquisadores frente a sua
incorporacdo em cosmeéticos, com 0 objetivo de tratar disturbios que acometem a
pele. Os estudos realizados com a vitamina “E” evidenciaram a acao deste grupo de
compostos que possuem a capacidade de anular os efeitos de espécies reativas,
além de reparar os danos causados as estruturas celulares e ao DNA. Em virtude
disso, o presente trabalho visa elucidar os mecanismos antioxidantes da vitamina E,
buscando determinar os beneficios trazidos por essa molécula na saude da pele,
sendo possivel compreender sua estrutura e seu mecanismo de acdo. Além disso,
busca-se estudar a aplicabilidade da vitamina E no desenvolvimento das diferentes
formas farmacéuticas de uso tépico, objetivando a diminuicdo da exposi¢cao cutanea
ao estresse oxidativo. Para isso comparamos resultados, disponibilizados por artigos
diversos, de ensaios experimentais dos ultimos 8 anos que utilizam o tocoferol como
principio ativo, objetivando o combate ao estresse oxidativo e danos ao DNA além
de avaliarem sua aplicabilidade em uso cosmético. Desta forma, foi possivel
compreender os beneficios do uso topico da vitamina E no tratamento dos diversos
danos causados pelo estresse oxidativo, como o0 envelhecimento, demonstrando
resultados significativos e aceitaveis aos individuos testados em ensaios expostos
nos estudos utilizados como base.

Palavras-chave: Estresse oxidativo; Tocoferol; Radicais livres; Envelhecimento

cutaneo.



ABSTRACT

Interest in topical cosmetics has intensified in recent years. With the advancement of
technology, it is possible to incorporate into cosmetics, actives that can prevent, or
even delay, the damage caused to the skin of individuals who are exposed to various
environmental conditions, such as: UVA and UVB rays. The result of this exposure
produces a series of factors, such as the exaggerated production of free radicals,
causing oxidative stress. Oxidative stress is a biological condition capable of causing
damage to the body, in addition to being associated with DNA damage and skin
aging. Knowing that oxidative stress gives rise to processes that can culminate in the
development of skin cancer, it is necessary to develop studies that allow expanding
the understanding of the action of antioxidant molecules. Based on this, the
antioxidant activity of vitamin E has aroused the interest of researchers regarding its
incorporation into cosmetics, with the aim of treating disorders that affect the skin.
Studies carried out with vitamin “E” showed the action of this group of compounds
that have the ability to nullify the effects of reactive species, in addition to repairing
the damage caused to cellular structures and DNA. As a result, the present work
aims to elucidate the antioxidant mechanisms of vitamin E, seeking to determine the
benefits brought by this molecule on skin health, making it possible to understand its
structure and mechanism of action. In addition, we seek to study the applicability of
vitamin E in the development of different pharmaceutical forms for topical use, aiming
at reducing skin exposure to oxidative stress. For this, we compare results, made
available by several articles, from experimental tests of the last 8 years that use
tocopherol as an active ingredient, aiming to combat oxidative stress and DNA
damage, in addition to evaluating its applicability in cosmetic use. In this way, it was
possible to understand the benefits of topical use of vitamin E in the treatment of
various damages caused by oxidative stress, such as aging, demonstrating
significant and acceptable results for individuals tested in tests exposed in the

studies used as a basis.

Keywords: Oxidative stress; Tocopherol; Free radicals; Skin aging.
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1. INTRODUCAO.

A busca por cosméticos com atividade antioxidante, fotoprotetora e
antienvelhecimento tem aumentado cada vez mais, ao passo que a ciéncia avancga,
proporcionando novas tecnologias as formas farmacéuticas de uso tdpico,
objetivando um melhor cuidado com a pele e prevenindo danos que comprometam a
salude e integridade da pele. Com base nisso, é possivel incrementar nas
formulac6es dos cosméticos vitaminas com potencial poder antioxidante, dentre as
vitaminas utilizadas com atividade redutora de radicais livres, pode-se citar, a
vitamina E (STADNICK, 2019).

Com base na sua vasta utilizacdo em variadas formas farmacéuticas, a vitamina
E tem sido incorporada em cosméticos com o0 objetivo de acrescentar a forma
farmacéutica, um potencial antioxidante, capaz de reduzir os niveis de moléculas
reativas e impedir danos a membrana celular (STADNICK, 2019).

A producdo de radicais livres é um processo fisiol6gico que tem por finalidade
gerar ATP (Adenosina trifosfato), ativar genes e atuar nos mecanismos de defesa
naturais, enquanto houver um processo de infeccdo. Entretanto, quando em
excesso, podem gerar danos oxidativos. Devido a essa produgao descontrolada de
moléculas reativas, um desequilibrio entre moléculas oxidantes e antioxidantes é
causado, gerando o estresse oxidativo (BARBOSA et al., 2010).

Essas espécies reativas tendem a interagir com as células e tecidos de forma
deletéria, ocasionando uma possivel perda de funcédo e desequilibrio homeostético.
O estresse oxidativo aparenta estar ligado a inUmeros impactos negativos na vida
das pessoas, como por exemplo, o envelhecimento e o cancer de pele. (BARBOSA
et al., 2010).

Desta forma, o envelhecimento cutdneo € um processo gradual, natural e
inevitavel, podendo ser potencializado pelo contato com os radicais livres gerados
em excesso, esse contato ocasiona a diminuicdo da producdo do colageno e
intensifica a sua degradacao, acarretando em perda da funcdo celular. A perda da
funcdo celular, por sua vez, desencadeia uma seérie de fatores, tais como: atrofia
cutanea, desorganizacao estrutural da derme e um achatamento na juncédo dermo-
epidérmica, levando a uma pele mais fina com a capacidade de renovacao limitada
(VASCONCELOS et al., 2020).



Diante da problematica abordada, faz-se necessario estudar os mecanismos
de defesa contra os radicais livres. Os mecanismos de defesa abordados sé&o
baseados na utilizacdo de estruturas moleculares antioxidantes na prevencdo da
producdo dos radicais livres. Tais estruturas presentes nas células impedem a acao
dos pro-oxidantes, bem como, podem atuar na reparacdo estrutural das células
afetadas (BARBOSA et al., 2010).

Sendo assim, a utilizacdo de vitaminas com acdo antioxidantes é bastante
evidente na indastria dos cosméticos, com o objetivo de combater o estresse
oxidativo e as suas consequéncias. Dentre as vitaminas utilizadas destaca-se a
vitamina E, um nutriente natural e de origem vegetal. E composta por um grupo de
oito compostos lipossoluveis divididos como tocoferois (a, B, y e d) e tocotriendis (a,
B, y e 8). Os isbmeros possuem agao similares ou especificas, o isémero -tocoferol
€ a forma que apresenta maior poder antioxidante, porém, devido a escassez do
ativo no mercado, a molécula a-tocoferol é a de maior utilizagéo para fins cosméticos
(SCOTTI, 2007).

Tendo em vista a importancia dos antioxidantes bem como a necessidade de
se obter cosméticos com potencial antioxidante cada vez mais eficaz, esse trabalho
de revisao foi desenvolvido para analisar, através de estudos, a relacao vitamina “E”
frente ao envelhecimento cutaneo causado pelo estresse oxidativo. Nos permitindo
assim, avaliar o poder antioxidante da molécula e seus beneficios quando

incorporada em formulacdes farmacéuticas de uso topico.



2. OBJETIVOS.

2.1. OBJETIVO GERAL.

Elucidar através de revisao bibliogréfica a atividade antioxidante da vitamina E

em cosmeéticos de uso tépico.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Revisar a relacdo entre radicais livres e processo de envelhecimento celular.

e Compreender a resposta do tocoferol como substancia antioxidante.

e Discorrer sobre a capacidade de minimizar e reparar danos a estrutura do
DNA.

e Expor os beneficios da incorporacéo da vitamina E em cosméticos
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3. REFERENCIAL TEORICO.

3.1. O PROCESSO DE ENVELHECIMENTO E SUAS CAUSAS.

A tempos o ser humano se questiona sobre o que leva o0 corpo ao
envelhecimento, e utiliza de todos os métodos cientificos e tecnoldgicos disponiveis
para obter o conhecimento referente a esse processo biolégico. O objetivo desse
esforco que transpassa geracdes é retardar os efeitos negativos que o corpo sofre
ao longo da vida. Afinal o envelhecimento é definido cientificamente como um
fendmeno bioldgico de teor deletério, descrito como “senescéncia” (CIOSAK et al.,
2011).

Este processo & nivel celular estd diretamente relacionado a fatores que
afetam o corpo com o decorrer do tempo, ocasionando mudancas especificas. Tais
fatores podem ter origens diversas, como: patologias desenvolvidas durante o tempo
ou simplesmente exposicdes biologicas sofridas pelo individuo de acordo com o seu
estilo de vida. Exposicdo a radiacdo UV, ingestao de alcool, tabagismo e dietas hiper
energéticas, sdo exemplos de habitos que ndo trazem maleficios imediatos, mas que
com o passar do tempo acumulam danos as estruturas celulares promovendo
declinio funcional ao organismo (GAVA; ZANONI, 2005).

Varias teorias foram postuladas na tentativa de determinar o fator que causa o
envelhecimento celular, como a Teoria dos radicais livres, genética do
envelhecimento, imunoldgica e também a telomérica. Essas teorias em sua grande
maioria apontam como causa, as modificacbes a nivel molecular das estruturas
genéticas da célula (GAVA; ZANONI, 2005; TEIXEIRA; GUARLENTO, 2010).

Acredita-se que o dano causado pela exposicdo a agentes nocivos possa
passar pelo sistema de defesa do organismo, culminando em mutacdes génicas.
Essas mutacfes, quando ndo reparadas, predispde a erro a producdo de moléculas
enzimaticas afetando sua capacidade funcional, além disso, estas células perpetuam
0 erro para as proximas, tornando acumulativas essas alteracdes. As células podem
sofrer diferentes tipos de alteracdes, resultando em morte celular. Desta forma, esse
processo induz a replicagéo de novas células na tentativa de reparar o tecido lesado.
Essa tentativa eleva o nimero de replicagdes, que a cada vez que ocorre, causa 0

encurtamento dos teldbmeros das células somaticas, sendo esta estrutura
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reconhecida como a responsavel por limitar o nimero de possiveis replicacdes
(GAVA; ZANONI, 2005; TEIXEIRA; GUARLENTO, 2010).

3.2. MECANISMOS DE GERACAO DE RADICAIS LIVRES.

Com o decorrer da vida, o organismo humano se depara com inumeras
substancias nocivas com capacidade de causar dano as estruturas celulares, dentre
estas ha um grupo de moléculas denominadas “radicais livres”. Estas espécies
reativas possuem uma enorme capacidade deletéria com poder de causar reacdes
em cadeia que culminam em danos as vezes irreversiveis as células. O termo radical
livre refere-se a agentes patogénicos deletérios que possuem um numero impar de
elétrons na Ultima camada eletrbnica que o0s tornam altamente reativos.
(VASCONCELOS et al., 2014).

Entretanto apesar de nocivas, estas espécies sdo comuns no organismo e
participam de inameros processos metabolicos essenciais ao corpo humano.
Mediacdo como sinalizador no processo de angiogénese, ativacdo do sistema imune
e metabolismo de desintoxicacdo sdo alguns dos usos de radicais livres pelo
organismo. Isto demonstra a importancia da existéncia de tais espécies para um
perfeito funcionamento bioldgico, porém ainda assim nao retira a sua periculosidade.
Essa situacdo € controlada pelo sistema imune que age inibindo o excesso e
reparando os danos causados pelos radicais livres (SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004).

Os radicais livres sao produzidos naturalmente pelas mitocondrias, membrana
ou pelo citoplasma, desempenhando fun¢des metabdlicas e atuando no sistema
imunologico. Essa geracdo de espécies reativas interna é definida como geracao
endogena, onde o préprio corpo da origem a tais estruturas. Entretanto, no cotidiano
os individuos sdo expostos a fatores externos que contribuem para a formacgéo
dessas moléculas instaveis, sendo estes reconhecidos como fatores exdgenos
(MARTELLI; NUNES; 2014).

A respiracdo celular € o processo responsavel pela maior quantidade de
geracédo de radicais livres em organismos eucariontes através da metabolizacado do
oxigénio. Estimasse que uma parcela de 85% a 90% de todo o oxigénio que
respiramos sejam metabolizados pela mitocéndria, e de 10% a 15% sado destinados
a processos enzimaticos celulares. Entretanto, uma pequena parcela da origem a

metabolitos reativos através da fuga de elétrons nas cadeias transportadoras da
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mitocondria, sendo o superoxido o anion mais gerado (SCHNEIDER; OLIVEIRA,
2004).

O sistema imunologico, além de ser responsavel pelo controle da expresséo
dessas substancias danosas, as utilizam em prol da homeostase biologica. A
geracdo de moléculas instaveis esta relacionada a ativacao de células fagocitarias,
(mondécitos, macréfagos, neutréfilos, eosinofilos) no combate a bactérias e outros
micro-organismos patolégicos. Isso demonstra a necessidade da manutencdo do
equilibrio e da existéncia dos ERO’s no combate de infecgbes oportunistas (RIBAS
et al., 2020; CAVALLI; SANTOS, 2015).

As fontes exdgenas de espécies reativas estao ligadas ao habito de vida do
individuo e ao meio em que vive, tornando sua estrutura biolégica vulneravel a
danos. A respiracdo apesar de ser altamente relevante para a producdo endoégena
de ERO’s, torna o trato respiratério sujeito a agao de diversos poluentes além de
estar exposto diretamente a acdo do oxigénio. Esse cenario agravasse quando
relacionado ao tabagismo, pois ha diversas substancias oxidantes constituintes da
fumaca do cigarro que possuem alto poder deletério. Varios estudos relacionam os
danos oxidativos da fumaca do cigarro ao desenvolvimento de diversas patologias
degenerativas, em sua grande maioria pulmonares e cardiovasculares que indicam
serem o0 ponto de partida para possiveis doencas oncoldgicas (VASCONCELOS et
al., 2014).

Outro fator exdgeno importante na geracdo de radicais livres que esta
atrelado a rotina diaria € a exposicdo da pele a radiacdo ultravioleta. Essa faixa de
radiacdo em especifico abrange faixas de ondas curtas entre 200nm a 400nm com
alto poder energético, submetendo a pele a reacdes fotoquimicas em sua estrutura
biolégica. Esta incidéncia constante torna a epiderme vulneravel a reacdes quimicas
e morfolégicas que causam danos diretos a estruturas celulares, possuindo a
capacidade de afetar diretamente o &cido desoxirribonucleico (DNA) (SGARDI;
CARMO; ROSA, 2012).

Além disso, outra agao principal da exposi¢cédo a radiacdo UV € a geracédo de
radicais livres responsaveis pelo processo de peroxidacdo lipidica, essa acdo na
auséncia de substancias antioxidantes como a vitamina E permite a ligacdo destes
radicais as estruturas lipidicas. Desta forma, além de sofrerem acOes deletérias
provenientes desse processo, produzem metabolitos com maior poder reativo,

criando assim uma cascata de eventos com capacidade de causar danos
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consideraveis a célula, podendo levar a morte celular (SGARDI; CARMO; ROSA,
2012).

3.3. ESTRESSE OXIDATIVO E A PEROXIDACAO LIPIDICA.

O estresse oxidativo ocorre quando ha um desequilibrio entre a capacidade
de defesa dos sistemas antioxidantes, e a geracdo de compostos oxidantes.
(JAQUETO et al., 2016). A consequéncia disto é a inducdo de danos celulares,
causados pelo aumento da formacao de radicais livres ou pela demora de sua
remocao. O objetivo primordial do sistema de defesa antioxidante é fazer com que o
processo oxidativo esteja em conformidade com os limites fisiologicos, para que se
evite a propagacdo dos danos oxidativos, que possam gerar danos sistémicos
irreversiveis (BARBOSA et al. 2010).

Tal sistema de defesa inclui a capacidade de remocdo do superoxido,
peréxido de hidrogénio e 6xido nitrico, para que seja evitada a formacédo de hidroxila
e do peroxinitrito. Esse estresse ocorre tanto por agentes exdgenos, quanto 0s
enddgenos, e uma das consequéncias envolvem a inducéo de espécies reativas de
nitrogénio (ERNs) e as espécies reativas de oxigénio (EROs) (FORMAN; ZHANG,
2021).

Tanto o (O 27) como o (H202) possuem a capacidade de produzirem mais
compostos oxidantes, ambas as moléculas sdo encontradas nas espécies reativas
de oxigénio (EROs). O perodxido de hidrogénio, ao reagir com o ferro (Fe2+), produz
o radical hidroxila (OH), o mesmo trata-se de um oxidante que possui a capacidade
de reagir rapidamente com outras moléculas que estejam ao seu redor, resultando
em danos celulares. O acometimento de moléculas bioldgicas pela acdo dos radicais
livres, contribuira para a formacao de algumas patologias, como o cancer, ou com a
progressao de doencas ja existentes como a hipertensao e o Alzheimer (FORMAN;
ZHANG, 2021).

Apesar de inimeras complicacdes, as espécies reativas de oxigénio podem
proporcionar alguns beneficios, tais quais levar a morte celular programada tipo Il
(Autofagia) citotoxica e citoprotetora. Com isso é possivel que ocorra a destruicédo de
células malignas especificas (QUINTANILHA; HUF, 2019).

O dano causado ao DNA podera levar a modificacbes nas suas bases,
desencadeando uma possivel mutacdo, e/ou oncogénese. Ao se tratar de uma

enzima, sua atividade sera alterada ou comprometida. Caso haja a oxidacdo dos
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lipidios dentro da corrente sanguinea, podem trazer problemas nas paredes das
artérias e veias (BARREIROS; DAVID, J. M; DAVID, J. P., 2006).

Quando dessas moléculas bioldgicas sdo oxidadas, em razdo do excesso de
radicais livres, ocorre a formacdo de metabdlitos especificos, através destes é
possivel quantificar e identificar marcadores do estresse oxidativo (BARBOSA et al.
2010).

Segundo Franca e colaboradores (2011) a peroxidacao lipidica PL € um dos
marcadores mais utilizados. A PL é resultante de danos ocasionados pelo estresse
oxidativo, pois a presenca de radicais livres leva a alteracfes significativas, tanto na
estrutura, quanto na permeabilidade e fluidez das membranas celulares. Essas
alteracOes interferem no funcionamento das membranas, podendo formar produtos
citotéxicos que poderiam levar a lise celular, Assim como na perca da seletividade.
Tais interferéncias podem se relacionar aos mecanismos de envelhecimento
(ARAUJO et al., 2016). Para a investigacdo de do estresse oxidativo, € utilizado o
biomarcador malondialdeido (MDA). O MDA trata-se de um produto secundario,
proveniente da peroxidacao lipidica (NASCIMENTO, 2013).

A lipoperoxidacao trata-se de uma reacdo em cadeia, onde ha 3 etapas:
iniciacdo, propagacédo e terminacdo. Na etapa de iniciacdo havera o sequestro do
atomo de H, do &cido graxo poli-insaturado da membrana através do radical
hidroxila. Na etapa de propagacao, o radical formado apds o ataque da OH, reagira
com o O?, formando o radical peroxila (RO2 ¢) o mesmo ira atacar outro atomo de
hidrogénio, formando mais um radical lipidico. Por fim, na etapa de terminacao, 0s
radicais livres se juntam, formando assim um composto estavel (SILVA;
GONCALVES, 2010).

O tocoferol possui a capacidade de atuar na etapa de propagacdo da PL
sendo capaz de inibir esse processo, pois a acdo antioxidante da mesma intercepta
o radical peroxila, o impedindo de atacar outro atomo de Hidrogénio
(VASCONCELOS et al.,, 2007). Isso ocorre devido a propriedade lipofilica do
tocoferol, encontrando-se no interior das membranas plasméaticas (SILVA;
GONGCALVES, 2010).

A vitamina E também auxilia na regulagéo e sinalizacdo da bioatividade dos
lipidios da membrana. Assim como auxilia na manutencéo da integridade dos acidos
graxos poli-insaturados (FORMAN, 2021)
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3.3. SISTEMA DE DEFESA.

O sistema imune é o responsavel por gerenciar o equilibrio entre a acao
oxidante e antioxidante do meio (figura 1), garantindo sua homeostase e perfeito
funcionamento biolégico. Para chegar neste resultado o mesmo segue duas
vertentes de combate as substancias pro-oxidantes. A primeira € reconhecida como
sistema de defesa enzimatico, sendo constituida por agentes capazes de inibir as
espécies reativas causando sua inativacdo, esses agentes agem como
detoxificantes evitando possiveis lesdes futuras. A segunda vertente € o sistema de
defesa ndo enzimatico, constituido por agentes de grande maioria derivados da
dieta, estes tém como funcao reparar os danos causados as estruturas celulares. Os
reagentes enzimaticos e ndo enzimaticos possuem acao intracelular, com excec¢éo
da vitamina E possuindo efeito sistémico (SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004,
VASCONCELOS et al., 2014).

Figura 1 - Equilibrio entre producéo de espécies reativas de oxigénio e sistema antioxidante.
[ Sistema de defesa |

»Y 9

Fontes Endégenas  Fontes Exbgenas Fontes Exdgenas N&o enziméticos

- Mitocdndria - Radiagao - Super6xido - Vitamina A
- Peroxissomos - 0zbnio Dismutase (SOD) - Vitamina C
- Células inflamatdrias - Xenobibticos - Catalase (CAT) - Vitamina E
- Glutationa peroxidase - Glutationa

- Flavondides

Fonte: Silva; Jasiulionis, 2014.

O sistema de defesa enzimético € constituido por agentes inibitérios, estes
agem diretamente inativando os radicais livres. Fazem parte deste grupo o
superéxido-dismutase (SOD), catalase e glutationa-peroxidase (GSH-Px), sendo
estas substancias produzidas pelo proprio corpo (SILVA, C. T. DA; JASIULIONIS, M.
G., 2014). A Super oxido dismutase tem maior concentragdo no tecido pulmonar,
possuindo um poder de dismutagdo dez mil vezes mais forte que a propria
dismutacdo quimica. E uma das principais responsaveis pela inativagdo do
superéxido de hidrogénio sendo este um dos pré-oxidantes com maior poder

7

deletério existente. A catalase € outra enzima responsavel pela inativacdo do
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superéxido de hidrogénio normalmente encontrada no sangue, medula éssea, rins e
figado. diferente da SOD tem sua maior expressdao quando a concentracdo do
superoxido esta alta. Estudos relacionam a baixa quantidade de catalase no tecido
pulmonar a problemas oncoldgicos indicando sua funcéo protetora (JUNIOR et al.
2005). A glutationa peroxidase também apresenta protecdo contra 0 estresse
oxidativo através de reacdes que transformam o superéxido em agua (SCHNEIDER,;
OLIVEIRA, 2004).

O Sistema ndo enzimético € constituido por moléculas que em sua grande
maioria sdo adquiridas da dieta. fazem parte deste grupo vitaminas e minerais, como
vitaminas A, C, E, carotenoides, flavonoides, ferro, selénio, enzimas e acidos graxos
poli-insaturados (BARBOSA et al., 2010)

Estes reagentes possuem a capacidade de minimizar os efeitos antioxidantes
através de interacOes diretas e indiretas. Na forma direta estas estruturas doam
elétrons para as espécies reativas neutralizando-as prevenindo ataques a alvos
biolégicos. E indiretamente possuem a capacidade de retirar metais de transicdo
através do processo de quelacdo permitindo sua excrecao. Estes metais possuem
grande importancia pois possuem o poder de aumentar em até 10.000 vezes o
poder pro oxidante de uma espécie reativa, como acontece no caso do peroxido de
hidrogénio na presenca de ions de ferro (HIRATA; SATO; SANTOS, 2004).

O Uso dessas substancias conjuntamente tem demonstrados resultados
positivos devido a algumas caracteristicas sinérgicas. Um exemplo desta sinergia é
a associacao de acido ascorbico com o y-tocoferol, onde o acido ascorbico reativa o
tocoferol ap6s a doacdo de seus elétrons, restaurando sua capacidade antioxidante
(SANTOS; OLIVEIRA, 2014).

3.4. ISOMEROS DA VITAMINA E.

A vitamina E é um nutriente lipossolivel de origem vegetal, podendo ser
encontrado em alimentos como gérmen de trigo, vegetais verde-escuro e sementes
oleaginosas. Além disso, apesar da sua principal fonte ser de origem vegetal, a
vitamina E também pode ser encontrada em origem animal, como ovo e figado
(PEDROSA, 2009).

E constituido por 8 isbmeros que tem como principal funcdo sua propriedade

antioxidante, com o objetivo de proteger e impedir danos a membrana celular. Sua
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estrutura quimica (figura 2) € composta por um anel aromatico substituido e uma
longa cadeia lateral hidrocarbonica, a posicdo do grupamento metila nos isbmeros
determina a atividade antioxidante da molécula, diferenciando uma molécula da
outra (GUIMARAES, 2010).

Os isbmeros podem ser divididos entre tocoferdis (a, B, y e d) e tocotriends (aq,
B, y e d) sendo o0 mais potente antioxidante o p-tocoferol. Entretanto, a quantidade
dessa molécula € extremamente reduzida no mercado para a aplicabilidade em
cosmeéticos, sendo o mais comumente utilizado o a-tocoferol (RAMALHO; JORGE,

2006).

Figura 2 - Estrutura Quimica do Tocoferol e Tocotrienol

Ry

tocotrienol

Ry

Ry Rz Ry
« CH, CH, CH,
g CHy H CH,
¥ H CHg CHg
5 H H CHy

Fonte: Ramalho; Jorge, 2006.

A funcéo antioxidadente da vitamina E é importante para proteger os acidos
graxos poliinsaturados nas membranas das células da peréxidacao lipidica, desta
mesma forma, protege as células sanguineas da hemdlise (PEDROSA, 2009).

Compostos como a-tocoferol-quinona e a-tocoferol-succinato podem ser
obtidos com a vantagem de aumentar a estabilidade do tocoferol. Durante o
processo de metabolizacdo, esses compostos serdo biotransformados no figado,
elevando a biodisponibilidade do a-tocoferol (RAMALHO; JORGE, 2006).
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3.4.1. Mecanismo de ac¢éo do a-tocoferol.

O mecanismo de acdo do alfa-tocoferol (figura 3) tem como objetivo
neutralizar espécies reativas, impedindo a ocorréncia de danos nos 4cidos graxos
poli-insaturados das membranas celulares. O processo inicia-se com a ligacado do
alfa-tocoferol com os radicais peroxil, resultando no impedimento da propagacéo de
novos radicais livres. Entretanto, o radical tocoferoxil formado da ligacéo entre o alfa-
tocoferol com o radical peroxil é instavel, fazendo-se necesséario uma nova ligacédo
com outro radical peroxil (GREGORIO, 2010).

Figura 3 — Mecanismo de agao do a-tocoferol.

X- C!‘l -Y + T — X- Cl|1 Y 4+ o-Te

00+ OOH
radical hydro- radical
peroxil a-tocoferol peroxil tocoferoxil

o-Te + X-CH-Y ———» X-Ct-I-Y + o-TQ

|

00- OOH
radical radical hidro- tocofero-
tocoferoxil peroxil peroxil xilquinona

Fonte: Aditivos e ingredientes (revista digital, 2015).

Na presenca de outros antioxidantes, como acido ascorbico ou glutationa
(GSH), o alfa tocoferol é regenerado (figura 4), estando livre hovamente para atuar
neutralizando radicais livres. Essa caracteristica faz com que o alfa-tocoferol seja um
antioxidante ainda mais potente, pois assim, quando administrado com outros
antioxidantes, € capaz de se regenerar e atuar no organismo por um periodo maior
(GREGORIO, 2010).

Figura 4 - Mecanismo de regeneracgéo do a-tocoferol
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Fonte: Aditivos e ingredientes (revista digital, 2015)
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4. DELINEAMENTO METODOLOGICO.

Os dados apresentados nesse estudo foram realizados através de revisdo da
literatura, artigos, teses e dissertacdes nacionais e internacionais. Para a pesquisa
dos resultados e discussdes sobre o tema, fora utilizados artigos entre os anos de
2014 a 2022. Ainda sobre os resultados e discussdes foram utilizados dados de
artigos nos quais dispuseram dados diversos tipos de ensaios experimentais in vitro,
ensaios clinicos randomizados e fatoriais. Ensaios realizados com base em 13
cosmeéticos que possuiam potencial no tratamento cutdneo, assim como outros
estudos. Sendo possivel extrair de maneira confiavel as informacdes necessarias
para a analise dos resultados dos expressos.

Além disso, para um melhor embasamento, foram utilizados como critério de
escolha os trabalhos que continham riqguezas de detalhamentos, possibilitando um
estudo mais aprofundado e preciso sobre o tema.

Realizou-se leituras de artigos cientificos, artigos académicos, através dos
bancos de dados da Scientific Eletronic Library On-line (SCIELO), national library of
medicine (PUBMED), Scholar Google (Google Académico) e 6rgaos
regulamentadores, capazes de retratar o desenvolvimento de cosméticos com acgéo
antioxidante, assim como a forma de acdo desses antioxidantes e seguranca. Os
estudos foram iniciados no primeiro semestre de 2022, utilizando as seguintes

palavras chaves: Estresse oxidativo, tocoferol e radicais livres.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO.

Para a construcao destes resultados e discussoes, foram obtidos 8 artigos a
partir dos indexadores utilizados na plataforma de dados eletronicos PubMed. Estes
resultados geraram um Data-base contendo artigos e revisdes, com intervalo de

tempo (time spam) entre os anos de 2014 - 2021.

Quadro 1. Informacdes relacionadas sobre os artigos revisados baseados em evidéncias cientificas

acerca da atividade antioxidante da vitamina E

Autor/Titulo Tipo de estudo Objetivos Resultados
KILIC; Ensaio 0] estudo visa | Com os resultados obtidos ao
YESILOGLU; experimental  in | determinar a | final do experimento, pode-se
BAYRAK, 2014. vitro utilizando o | capacidade perceber atividade
acido elagico em | antioxidante do &cido | antioxidante efetiva do &cido
Spectroscopic comparagdo com | elagico, utilizando | elagico, quando comparado
studies on the | antioxidantes métodos com outros  antioxidantes
antioxidant activity | cOmO alfa- | espectroscopicos. como o alfa-tocoferol.
of e"agic acid. tOCOferOI, vitamina
c, BHA E BHT.
GRAMMENANDI et | Ensaio clinico | Determinar as | O estudo determinou a
al., 2016. realizado com | concentracdes eficacia da vitamina E, perante

pacientes de 30 a

hidrofilicas e lipofilicas

o0 ambiente hostil desenvolvido

Low-Molecular- 89 anos, onde o | dos antioxidantes de | pelo carcinoma néo
Weight Hydrophilic | foco eram  os | baixo peso molecular | melanoma.

and Lipophilic pacientes > 60, | com o0 intuito de

Antioxidants in | utilizando-se entender seu papel

Nonmelanoma Skin | formulagdes com | frente ao carcinoma

Carcinomas and | ativo e placebo. ndo melanoma.

Adjacent  Normal-

Looking Skin.

DELINASIOS et al., | Ensaio Avaliar os efeitos da | Verificou-se o efeito positivo
2018. experimental  in | utilizacdo da vitamina | significante no combate as
Vitamin E inhibits | vitro, incuba¢&o | E, no dano ao DNA de | lesdes no DNA, através do

the UVAI induction | de queratinécitos | queratinécitos tratamento  in  vitro de
of “light” and “dark” | com alfa tocoferol | expostos a radiacdo | queratindcitos pré e pés
cyclobutane submetidos a | UVAL in vitro. radiacao UVAI
pyrimidine dimers, | exposicéo de (340nm~400nm), além disso
and oxidatively | radiacdo UVAI. obteve-se uma reducdo na
generated DNA guantidade de espécies
damage, in oxidantes em comparagéo
keratinocytes. com o controle. Entretanto,
néo fora observado diminuicédo
de espécies reativas em
células tratadas ndo irradiadas
com Radiacdo UV.
SOUZA, 2018. Ensaio realizado | Avaliar potencial | Ap6s andlise do 6leo de buriti,
Avaliacao de | utilizando o Oleo | irritativo e | foi possivel observar o indice
toxicidade in vitro e | buriti  em uma | aceitabilidade de | de irritabilidade, no qual
hidratacdo cutanea | concentracdo de | emulséo hidratante | demonstrou resultados baixos,
in vivo de emulséo | 5%. contendo 6leo fixo dos | Apesar de ndo apresentar
cosmética frutos do buriti | melhora  significativa  em
contendo o6leo de (Mauritia flexuosa L.). relacéo a hidratacéo.
mauritia flexuosa |.
BUTT, et al., 2019. | Ensaio in vitro | Analisar o | Observou-se que o0 pré-
experimental comportamento  dos | tratamento com a vitamina E
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Vitamin E | utilizando gueratinécitos tem a capacidade de proteger
preconditioning gueratinécitos epidérmicos apoOs pré- | os queratindcitos humanos do
alleviates in vitro | humanos tratamento com | estresse oxidativo induzido
thermal stress in | previamente vitamina E, a fim de | pelo calor, sendo indicado
cultured human | tratados com | aumentar sua taxa de | para a utilizacao clinica.
epidermal vitamina E. sobrevivéncia e
keratinocytes. capacidade

terapéutica em

microambiente

oxidativo induzida por

estresse térmico in

vitro.
STADNICK, 2019. Ensaio realizado | Analisar os ativos | O estudo observou resultados

com base em 13 | vegetais presentes em | de 77 ativos de origem vegetal

estudo dos ativos | cosméticos com | formulagbes  topicas | presente em 13 cosmeéticos

cosmeéticos
vegetais de uso
profissional
utilizados no

envelhecimento
facial.

potencial de tratar
o envelhecimento
cutaneo.

para o envelhecimento
cuténeo.

distintos. Os dados concluem
que a vitamina E se destaca
para atividades antioxidantes,
prevenindo o envelhecimento
da pele.

ALVARES, 2020.
Filtro solar versus

Ensaio clinico
randomizado e

Avaliar a seguranca e
efichcia do uso de

Obteve-se resultados
significativos na diminuigdo da

filtro solar contendo | fatorial. antioxidantes na | contagem de  queratoses
fotoliase e | Randomizacéo formulacdo de protetor | actinicas nos grupos que
antioxidantes inica | computacional de | solar comum, e | utilizavam antioxidantes na
contendo 40 pacientes (80 | protetor solar com | formulacdo, diminuindo a
tratamento da | antebracos) fotoliase, no | gravidade das les6es além de
queratose e campo | divididos em 4 | tratamento da pele de | se demonstrarem seguros e
de cancerizacao | grupos. antebracos com | toleraveis.

cutaneo: um ensaio fotodano avancado e

clinico gueratoses actinicas.

randomizado e

fatorial.

JACQUES et al., | Ensaio Investigar Identificou-se efeitos positivos

2021

Sustained effect of
two antioxidants
(oxothiazolidine

and  &-tocopheryl
glucoside) for
immediate and
long-term sun
protection in a
sunscreen

emulsion based on
their different
penetrating

properties.

experimental in
vitro, aplicagéo de

fitro solar em
epiderme humana
reconstruida

(RHE) de

gueratinécitos.

biodisponibilidade
dérmica e propriedade
antioxidante de
protetor solar
formulados com OTZ)
e O-tocoferil glicosideo
(DTG).

das formulacdes com
antioxidantes em comparagéo
com o placebo na analise dos
biomarcadores do estresse
oxidativo, entretanto os testes
com DTG sozinho ou em
associacdo com 0Tz
demonstraram maior eficacia
na reducdo. Além disso a
biodisponibilidade @ do da
vitamina E obteve bons
resultados.

Gracas a diversidades de estudos extraidos para esta revisdo, compilados no
quadro 1, foi possivel discutir a respeito da importancia da vitamina E no combate a

diferentes acometimentos envolvendo a saude da pele.
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Em 2018 um estudo avaliou a utilizacdo da vitamina E para inibir a inducéo do
dano ao Acido desoxirribonucleico (DNA) de queratindcitos em vitro expostos a
radiacdo UV, além de diminuir ou anular a formacdo de espécies pré-oxidantes. o
ensaio buscou identificar o dano causado ao DNA através da formacdo de
Ciclobutanos de pirimidina (CDP’s) e fotoprodutos (6-4) pirimidina-pirimidona
(dimeros de pirimidina), sendo estas consideradas as principais lesdes causadas por
incidéncia de radiacdo UV ao DNA (figura 5). Essas lesbes ocorrem devido a
absorcdo da energia da radiagdo ultravioleta que se encontram na faixa de
comprimento de onda de 100nm a 400nm, culminando em mutac¢des estruturais da
dupla hélice do DNA. A formacéo do ciclobutano de pirimidina decorre da ligacéao
covalente dos carbonos C5 e C6 de duas bases nitrogenadas formando um anel
ciclobutano, enquanto que os dimeros de pirimidina sdo formados através da ligacao
covalente ndo ciclica dos carbonos C6 e C4. Tais distorcBes na fita de DNA
corroboram para formacao de disturbios funcionais celulares devido a alteracdes nos
processos de transcricdo, além de implicar em processos mutagénicos aumentando
a probabilidade de formacao de tumores (DELINASIOS et al., 2018).

Figura 5: Duas das principais lesées do DNA por radia¢cdo UV.
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O ensaio realizado com a amostra tratada previamente com tocoferol e
exposta posteriormente a radiacdo UVAI (340nm ~400nm) demonstrou protecéo
contra a geragao de radicais livres e danos ao DNA em todas as doses de radiag&o
testadas. Os testes foram de 5J/cm? a 40J/cm? demonstrando maior eficacia em
doses maiores, onde obteve-se uma reducdo de 35% de espécies reativas em
comparacao com o grupo controle (figura 6). Fora observado também aumento de
espécies oxidantes ligado ao aumento da dose de radiagéo, reforcando a ligacéo
entre exposicdo UV e geracgdo de radicais livres (figura 7). 0 mesmo ensaio também
demonstrou diminuicéo da geracéo de dimeros de pirimidina onde chegou-se a obter
uma diminuicdo de 66%, e de ciclobutanos de pirimidina onde houve uma reducao
em até 60% (DELINASIOS et al., 2018).

Figura 6: Porcentagem média de reducdo de danos ao DNA em amostra pré tratadas com
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Fonte: Adaptada de Delinasios et al., 2018

Figura 7: Concentracdo de espécies reativas tratadas previamente com vitamina E.
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Fora obtido resultados positivos também na amostra tratada com vitamina E
apos a exposicao a radiacdo UVAI, onde a producédo de espécies reativas obteve
uma reducdo de 38% sob incidéncia méaxima de 40J/cm? (figura 8). Os niveis de
dimeros de pirimidinas também obtiveram reducdes positivas, onde reduziu-se 70%
em incidéncias de 5J/cm2 e 32% a 10J/cm?, e os de ciclobutano de pirimidina foram
reduzidos a 52% e 44% em doses de 5J/cm? a 10J/cm?2 respectivamente. O ensaio
revelou também um aumento tardio de CPD’s apresentando seu pico com 1h apos a
exposicao (figura 9) onde s6 era esperado esse resultado referente aos dimeros de
purinas, o que respalda o melhor resultado obtido com o tratamento pds exposi¢ao
comparado com o anterior possibilitando maior concentracdo de vitamina E durante
0 pico da lesédo (DELINASIOS et al., 2018).

Figura 8: Porcentagem média de reducdo de danos ao DNA em amostra tratadas

apos exposicao UVAI com tocoferol.
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Fonte: Adaptada de Delinasios et al., 2018.

Figura 9: Concentracao de espécies reativas apds exposicao.
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Estes ensaios realizados por Delisanios e colaboradores corroboram
positivamente para utilizacdo do tocoferol como substancia antioxidante,
apresentando grande potencial de reducdo de espécies reativas geradas pela
exposicdo a radiacdo UV. Em adicdo a este fato, a vitamina E também demonstra
grande poder antioxidante com relacdo a geracdo de espécies reativas derivadas de
processos biolégicos secundarios, como geracdo de ROS (espécies reativas de
oxigénio) atraves de reacfes fotoquimicas mediadas pela radiacdo UV, e geracao de
radicais livres derivados da metabolizagdo do oxigénio. Estes derivados secundarios
expdem o DNA a mais danos pelo processo de peroxidacao lipidica além das lesdes
diretas causadas pela radiacdo. Além disso a vitamina E apresentou protecdo direta
as principais lesdes no DNA como a formacéo de dimeros de pirimidinas e CPD’s,
principalmente quando tratados ap0s a exposicdo, devido a caracteristica de
apresentacao tardia de tais lesdes. Essa caracteristica € de suma importancia para
formulacdo de cosméticos com tocoferol como principio ativo por indicar 0 momento
de acéo ideal da vitamina E (DELINASIOS et al., 2018).

Através de um estudo comparativo entre moléculas elencadas como
potencialmente antioxidantes, por meio de métodos espectroscopicos, € possivel
complementar os estudos acerca da atividade antioxidante do alfa-tocoferol.
Também é possivel através de estudos compreender a capacidade de peroxidacéo
lipidica, capacidade quelante, capacidade redutora de energia e a atividade de
eliminacdo de superoxidos. A atividade antioxidante pode ser determinada pela
capacidade de uma molécula de inibir a degradacdo oxidativa (figura 10), como a
peroxidacao lipidica. Desta forma, o método de tiocianato férrico é baseado nos
estagios iniciais de oxidacdo, onde € possivel medir a quantidade de peréxido
produzida. ApOs a realizacdo do teste, o alfa-tocoferol apresentou atividade
antioxidante eficaz (figura 9) (KILIC; YESILOGLU; BAYRAK, 2014).

Outro teste realizado para medir o potencial antioxidante de uma molécula é o
teste que visa medir a capacidade redutora de determinada molécula (figura 11),
servindo para indicar a atividade antioxidante. O alfa-tocoferol apresentou bons
resultados nesse teste, sendo superior a outros antioxidantes conhecidos, como
acido ascorbico (KILIC; YESILOGLU; BAYRAK, 2014).
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Figura 10: Atividade antioxidante do acido elagico, acido ascorbico, BHA, BHT e alfa-

tocoferol segundo determinado pelo método tiocianato.
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Figura 11: Determinag&o do potencial redutor do fe2+ do acido elagico, acido ascorbico,

BHA, BHT e alfa-tocoferol em diferentes concentractes
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O alfa-tocoferol mostrou bons resultados no teste que tem como objetivo
medir a capacidade quelante de uma molécula (figura 12), ou seja, tem como
objetivo medir a quantidade reduzida, por um agente antioxidante, de um metal de
transicdo catalisador durante a peroxidacéo lipidica. Sendo assim, resulta em uma
forma estavel do ion, evidenciando seu papel antioxidante (KILIC; YESILOGLU;
BAYRAK, 2014).



Figura 12: Determinagdo da atividade quelante dos ions ferrosos (Fe2+) dos antioxidantes.
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Alvares e colaboradores realizaram um estudo randomizado duplo cego em
2020 onde avaliou a melhora em pacientes com fotodanos avancados a pele do
antebraco. Para isso realizaram administracao de filtro solar comum, filtro solar com
um conjunto de antioxidantes (acido ascoérbico 15%, alfa-tocoferol 1% e &cido
ferdlico 0,5%), filtro solar com fotoliase comum e também com o conjunto de
antioxidantes, afim de comparar seus efeitos na diminuicdo de Queratoses actinicas
(neoplasias benignas) na pele (figura 13). A fotoliase € uma enzima monomérica que
vem sendo utilizada no tratamento cutaneo, devido a capacidade de desfazer os
dimeros de pirimidinas através de fotorreativacdo, reparando as lesées no DNA. A
escolha dos antioxidantes levou em consideracdo a sinergia apresentada entre o
alfa tocoferol e o acido ascérbico, onde o ultimo repara os produtos oxidados do
tocoferol, retornando sua acéo antioxidante. Além disso, estudos demonstraram que
o &cido ferulico além de antioxidante, atua como estabilizador para formula
aumentando seu poder protetor (ALVARES, 2020).

O estudo utilizou da contagem de queratoses actinicas para definir a evolucao
clinica, pois estas manifestacbes ainda sdo consideradas marcadores para a
cancerizacdo de campo cutaneo, e até hoje sao a principal forma de determinar a
eficacia do tratamento. O estudo utilizou de 40 participantes (80 antebragcos) onde os
antebracos foram selecionados através de randomizacdo computacional, sendo

separados 4 grupos de 20 antebracos em: protetor comum, protetor com
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antioxidantes, protetor fotoliase e protetor fotoliase com antioxidantes. Os pacientes

foram avaliados no primeiro dia e apos 8 semanas de tratamento (ALVARES, 2020).

Figura 13: Avaliacédo do escore de gravidade das lesGes nos antebracos apos tratamento.
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Fonte: Adaptada de Alvares, 2020.

Apos as 8 semanas notaram-se melhoras na area de aplicacdo da solucéo
cosmética em todos o0s pacientes tratados independente do grupo ao qual
pertenciam. Os grupos de pacientes tratados com protetor comum e protetor com
fotoliase ndo apresentaram diferencas significativas na contagem de queratoses
actinicas, entretanto o resultado dos grupos que possuiam antioxidantes na
composicao obteve resposta positiva na redugcdo da contagem atingindo uma taxa
de atenuacao de 50% ou mais em alguns casos (ALVARES, 2020).

Outro estudo realizado por alunos do curso de farmacia apos avaliar a toxicidade
da emulsdo cosmética contendo Oleo de buriti (Mauritia flexuosa L), determinou os
beneficios da vitamina E no 6leo de buriti, obtendo resultados interessantes. Um dos
interesses nesse fruto é devido a sua capacidade de hidratacdo da pele, sendo
incorporado em formulacGes farmacéuticas para fins cosméticos. O 6leo de buriti
contém uma concentracao de 800 mg/kg da vitamina E, sendo considerado um fruto
rico desta vitamina. Dessa forma, € considerado um interessante antioxidante
(SOUZA, 2018).

Entretanto, qguando comparado com uma pele cancerosa, a vitamina E, apesar de
potencial acdo protetora, ndo demonstrou resultados significativos no combate ao
cancer de pele. Um estudo sobre antioxidantes lipofilicos e hidrofilicos em carcinoma
de pele ndo melanoma e pele adjacente de aparéncia normal foi realizado em 2016
com o objetivo de estudar as concentragfes desses antioxidantes e determinar seu

papel frente ao cancer de pele. A faixa etaria dos pacientes voluntarios foram de 30
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a 89, porém o foco foram os pacientes com mais de 60 anos. Desta forma, diante
dos resultados, foi possivel observar que o alfa-tocoferol em uma concentracdo de
0,010 mol/mg — 0,012 mol/mg nao resultaram em uma agao significativa ao cancer
de pele, resultado do ambiente lipofilico devido aos processos produzidos durante a
carcinogénese, como a peroxidacdo de lipidios e fosfolipidios de membrana,
impedindo esses antioxidantes de atuarem como protetores (GRAMMENANDI et al.,
2016).

Uma andlise de cosméticos realizada com objetivo de apontar ativos vegetais
com capacidades de combater o envelhecimento cutaneo, obtiveram resultados
positivos com relacdo a vitamina E. Através desse estudo, € possivel entender a
atividade da vitamina E e, consequentemente, o seu mecanismo de atuacdo. Desse
modo, € visto que as atividades protetoras de radiacdo UV e antioxidantes séo
destaques na vitamina E, sendo possivel através do seu mecanismo de acédo, que
tem como objetivo, proteger a membrana celular da acdo dos radicais livres. Além
disso, o ativo é incorporado em formas farmacéuticas distintas, podendo ser o
sérum, mascara facial e fluidos (STADNICK, 2019).

Segundo Butt, et al (2019) a vitamina E apresentou importantes resultados na
protecdo de queratindcitos epidérmicos humanos, através da sua capacidade de
eliminacdo dos radicais livres. O estudo foi realizado com 4 grupos diferentes de
cosmeticos nos queratindcitos. Com base nisso, pode-se observar que 0 pré-
tratamento com vitamina E, mesmo apdés a exposicdo ao calor, resultou na
preservacao da forma e integridade dos queratindcitos, além de anular a alteracdes
morfologica induzidas através do estrese oxidativo.

Em 2021 Jacques e colaboradores realizaram ensaios in vitro para avaliar a
biodisponibilidade térmica e propriedades antioxidantes de um filtro solar formulado
com oxotiazolidina (OTZ) e y-tocoferil glicosideo (DTG). A OTZ é um antioxidante
derivado da taurina desenvolvido para ser um composto estavel e com uma rapida
penetracdo na pele, além disso, possui um amplo espectro de acdo, inativando
inumeros tipos de radicais livres por possuir dois sitios de ligacdo em sua estrutura.
JA o DTG é uma pro6-droga que apds absorvida € metabolizada por enzimas
presentes no extrato corneo, liberando sua forma ativa. Esta juncéo glico-vitamina E
trouxe mais estabilidade contra oxidacdo até sua absorcdo. As solugbes foram
aplicadas dois minutos antes da exposicdo em tecido de epiderme humana

reconstruida (RHE) de queratindcitos. Tal tecido possui um fator de permeacéo a
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aplicacbes topicas maiores que a pele humana ou de suinos, porem foram
escolhidos devido a sua alta reprodutibilidade, podendo ter intervalos de meses
entre os testes, o que é favoravel para produtos em fase de desenvolvimento. Os
tecidos com a solucéo pulverizada foram submetidos a radiacdo UV de 165KJ/m?
com filtros durante 45 minutos, permitindo somente a passagem de ondas com
comprimentos entre 290nm a 400nm, simulando assim a exposicdo a UVA e UVB,
onde estimasse que a faixa UVA seja responsavel pela producdo de espécies
oxidativas e a UVB com maior potencial de dano direto ao DNA (figura 14). Em
seguida foram mensurados o0s niveis dos biomarcadores do estresse oxidativo
malondialdeido (MDA), superoxido dismutase (SOD) e catalase durante 24hrs apés
exposicao (JACQUES et al., 2021).

Figura 14: ilustragdo do método de ensaio.
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Fonte: Jacques et al., 2021.

O OTZ demonstrou maior poder de penetracdo, onde apdés o tempo de
exposi¢do ja havia sido absorvido 76% da aplicacdo, entretanto a DTG apesar da
difusdo demorada, demonstrou constancia apés ser absorvida, mantendo elevada
sua concentracdo até o final das 24hrs. Todas as formulacbes contendo
antioxidantes apresentaram maior protecdo contra 0os danos a exposicdo em
comparagcdo com o placebo, porem as formulagbes com DTG sozinha ou em
associacdo com OTZ demonstraram maior eficacia, evidenciando o poder
antioxidante do tocoferol (JACQUES et al., 2021).
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6. CONCLUSAO.

Através dos dados obtidos € possivel concluir que os estudos realizados
corroboram para o apoio da adicédo do tocoferol em cosméticos e protetores solares,
assim aumentando o fator de protecao direto e indireto aos danos causados a pele
pela radiagdo UV, como geracao de antioxidantes e lesdes diretas a estrutura do
DNA. Além disso, reforcam a necessidade de utilizacdo de preparacdes pds-sol em
associacdo com a vitamina E para protecado de processos tardios que ocorrem horas
apos a exposicao.

Ademais, 0 uso concomitante da vitamina E com a vitamina C pode resultar em
uma melhora no tratamento contra o envelhecimento, combatendo os radicais livres
e permitindo uma melhor hidratacdo cutanea. Entretanto, quando comparado com a
pele acometida por carcinoma ndo melanoma, a vitamina E ndo apresentou efeitos
significantes devido ao ambiente inapropriado para agéo da vitamina E e de outros
antioxidantes lipossollveis.

Sendo assim, apesar da necessidade de mais estudos para determinar a acéo
da vitamina E frente ao cancer de pele, fica claro a capacidade antioxidante da
vitamina E, protegendo a pele contra a acao dos radicais livres, consequentemente,

combatendo o envelhecimento e causando uma melhor hidratagao.
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