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INTRODUCAO além de serem considerados mais saudaveis que produ-
tos contendo matérias-primas sintéticas. Entre esses pro-
Os produtos cosméticos e de higiene que con-  dutos, a categoria cujas vendas tém aumentado mais ra-

tém, em sua formulagio, matérias-primas de origem ve-  pidamente sao 0s cosméticos para cuidados da pele.
getal tém recebido a preferéncia dos consumidores que Um dos fatores que tém contribuido para esse
lhes atribuem qualidades como suavidade e seguranca,  crescimento é o aumento da procura por produtos que
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reduzam o envelhecimento cutaneo. Grupos especiali-
zados em pesquisa de mercado informam que a deman-
da por esses produtos ird crescer 5,6% anualmente entre
2000 e 2005, alcangando o valor de $ 243 milhdes (REIS-
CH, 2001).

O processo oxidativo em nivel celular é conside-
rado o fator mais importante do envelhecimento cuta-
neo (KARG et al., 1987; DARR & FRIDOVICH, 1994:
LOPEZ-TORRES et al., 1994; KOHEN, 1999). A pele esta
continuamente exposta ao oxigénio e seus metabdlitos,
sendo alguns de maior importancia: as espécies reativas
de oxigénio (EROs) ou radicais livres (embora algumas
espécies nao sejam tecnicamente radicais livres, porém
tratadas como tal por serem fortes agentes oxidantes).
As EROs incluem os radicais superéxido (O,") hidroxila
(OH)) e 6xido nitrico (NO') e os nao-radicais, peréxido
de hidrogénio (H,0,), dcido hipocloridrico (HOC) e oxi-
génio singlete ('0,).

As EROs, geradas pela reducio do oxigénio, pro-
vém de fontes endégenas e exégenas. Como exemplo
de fontes enddgenas pode-se citar as reacoes metaboli-
cas - reagoes de oxidagdo em mitocondrias, fagocitose
excessiva-, as reagoes catalisadas por algumas enzimas,
como a xantina oxidase, e doencas como o cancer, infla-
macoes e isquemia. Os fatores exdgenos incluerh a radi-
acao UV, pesticidas, poluicao, farmacos antitumporais e
um modo de vida com habitos pouco saudaveis tomo o
tabagismo (LOPEZ-TORRES et al., 1994; KOHEN' 1999).

Muitas substancias encontradas nas camadas da
pele (DNA, lipidios e proteinas) sao candidatas ao dano
oxidativo. Esse processo é bastante nocivo para as prote-
inas que constituem o tecido conjuntivo, como as micro-
fibrilas de colageno e o dcido hialurénico, induzindo a
esclerose e fibrose do tecido de sustentagio da pele (BA-
NOV, 1999). Os sistemas biolégicos, entretanto, con-
tém sistemas enzimdticos e nao-enzimaticos poderosos
que constituem a primeira linha de defesa contra as EROs
(VOEGELI et al., 1992; DARR & FRIDOVICH, 1994;
BRIDI, 1999; KOHEN, 1999; SALES & PERCARIO, 2001).

Essa revisao enfoca os mecanismos de defesa an-
tioxidante do tecido cutdneo e retne informacoes sobre
as plantas ou suas fragoes que possuem atividade antio-
xidante para possivel utilizagio na prevencio do enve-
lhecimento cutineo.

MECANISMOS DE_DEFESA ANTIOXIDANTE
DO TECIDO CUTANEO CONTRA O
ESTRESSE OXIDATIVO

O estresse oxidativo pode ser definido como um
desequilibrio nos niveis de antioxidantes e pré-oxidan-
tes, com prevaléncia desses (ltimos, levando a condicio
de dano em potencial. Pode ser resultado da diminuicio
dos sistemas de defesa antioxidante, devido a deficién-
cias nutricionais ou ao aumento da geracio das EROs.

O agravamento do estresse oxidativo provoca le-
soes oxidativas a macromoléculas e diversas estruturas
celulares provocando alteragdes na funcionalidade das
células, tecidos e 6rgaos, acelerando o envelhecimento
(BRIDI, 1999).

Durante o processo evolutivo, para defender-se
do estresse oxidativo, o tecido cutineo, como outros
tecidos, desenvolveu sistemas de antioxidantes biol6gi-

cos (Figura 1). Uma substancia antioxidante é aquela ca-

paz de inibir a oxidacdo ou, entdo, qualquer substancia

que, mesmo presente em baixas concentracdes, com-
parada ao seu substrato oxidavel, diminui ou inibe a oxi-
dacao daquele substrato.

Os antioxidantes biolégicos sao a primeira linha
de defesa contra as EROs e segundo VOEGELI et al.,
1992; DARR & FRIDOVICH, 1994; BRIDI, 1999; KO-
HEN, 1999; SALES & PERCARIO, 2001, dividem-se em:

1) enzimas que evitam o actmulo de H,0, e O,
para que nao haja a producio de radical hidroxila,
contra o qual ndo existe nenhum sistema enzima-
tico de defesa. Salientam-se trés enzimas: supe-
roxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutati-
ona redutase (GSH-Px);

2) agentes quelantes que ligam-se aos ions dos me-
tais de transicao, impedindo que esses catalisem
reacoes formadoras de radicais livres. Sdo exem-
plos as proteinas ferritina (liga-se ao ferro), albu-
mina e ceruloplasmina (ligam-se ao cobre);

3) moléculas antioxidantes de baixo peso molecular
(MABPM) que seqjiiestram radicais superéxido ou
hidroxila ou suprimem oxigénio singleto. Esse sis-
tema foi desenvolvido como resposta ao incre-
mento nas concentragoes de oxigénio para inte-
ragir diretamente com as EROs, sendo, segundo
Kohen (1999), o mecanismo de maior importan-
cia na defesa do tecido cutaneo contra os radicais
livres.

As MABPM fazem parte de um grupo de grande
diversidade que estd presente em todas as camadas da
pele, encontrando-se em maior quantidade na epider-
me (KOHEN, 1999). Esse grupo é formado por molécu-
las hidrofilicas e lipofilicas com diferentes habilidades para
doar elétrons. Fazem parte desse grupo as substancias
sintetizadas pelas células como glutationa (GSH), nicoti-
namida adenina dinucleotideo (NADH) e carnosina; as
substéncias provenientes da dieta, acido ascérbico, toco-
feréis, carotenéides, polifendis; e produtos de excrecao,
como o acido Grico (VOEGELI et al., 1992; DARR & FRI-
DOVICH , 1994; BRIDI, 1999; KOHEN, 1999).

Os antioxidantes biolégicos agem, de maneira di-
versa, podendo ser classificados em duas categorias: os
antioxidantes preventivos que retardam a fase de inicia-
cao, eliminando ou impedindo a geracao de EROs, como
as enzimas e os agentes quelantes, e os antioxidantes,
que bloqueiam a propagacao da cadeia radicalar (chain
breaking ou scavenger), como a vitamina E e os carote-
néides, originando produtos nao suficientemente reati-
VOs para propagar as reagoes em cadeia do processo oxi-
dativo (JORDAO et al., 1998; BRIDI, 1999).

Figura 1. Mecanismos de defesa
antioxidante do tecido cutineo.

Mecanismos de defesa antioxidante
antioxidante jooxigénio
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As enzimas e as MABPM fazem parte de estudos
contraditérios sobre a sua fungao no processo de enve-
lhecimento (LOPEZ-TORRES et al., 1994; KOHEN, 1999).
Lopez-Torres e colaboradores (1994) demonstraram  que
0s niveis das enzimas e das MABPM ndo sao alterados
com a idade, sugerindo que a capacidade antioxidante
da pele possa ndo ser 100% eficiente, sendo o processo
de envelhecimento causado por um actimulo dos danos
causados pelas EROs. Ja Kohen (1999) percebeu um
decréscimo na concentracao da MABPM hidrofilicas com
a idade e em situacoes de estresse oxidativo, indicando
perda na atividade antioxidante total da pele.

A segunda linha de defesa contra o estresse oxi-
dativo é realizado pelos sistemas de reparo do DNA,
pelas proteases e fosfolipases, que removem as lesoes
oxidativas do DNA, proteinas e lipidios, respectivamen-
te (DARR & FRIDOVICH, 1994; JORDAO et al., 1998;
BRIDI, 1999; KOHEN, 1999).

A oxidacao de moléculas organicas como uma das
principais causas do envelhecimento cutaneo tem moti-
vado o estudo cientifico da atividade antioxidante de plan-
tas contra as EROs presentes no tecido cutaneo (Quadro
2). Muitas plantas medicinais contém grandes quantida-
des de antioxidantes além de vitamina C, vitamina E e
carotendides. O efeito antioxidante deve-se, principal-
mente, aos flavonéides, dcidos fendlicos e diterpenos
fendlicos (PIETTA et al., 1998).

Quadro 2. Plantas com potencial
antioxidante relatado em estudos cientificos

Plantas com potencial antioxidante:

Acer palmatum Thunberg

Aesculus hippocastanum (castanheira-da-india)
Aloe sp (babosa)

Citrus limon (limao)

Ginkgo biloba (ginco)

Hamamelis virginiana (hamamélis)

Rosmarinus officinalis (alecrim)

Prunus donarium Sieb Var. spontanea makino

Quebracho blanco

PLANTAS COM CAPACIDADE ANTIOXIDANTE
PARA RETARDAR O ENVELHECIMENTO CUTANEO

Acer palmatun T. e Prunus donarium S.

Acer palmatun T. e Prunus donarium S tiveram seu
potencial antioxidante estudado por Lee e colaboradores
(2000). Das folhas foram obtidos os extratos etanélico e
aquoso com 1,3-butileneglicol. O potencial antioxidan-
te foi observado em experimentos in vitro e, apés pre-
paradas as emulses com os extratos, a capacidade an-
tioxidante foi avaliada in vivo. Os principais componen-
tes ativos foram isolados, identificados e suas atividades
antioxidantes foram avaliadas in vitro por métodos qui-
micos.

A anélise do potencial antioxidante demonstrou
que o extrato etanélico das duas plantas possui maior
atividade que o extrato aquoso, sendo sua atividade igual
ou superior ao extrato aquoso do chd verde (um dos
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controles positivo utilizado), porém menor que a ativida-

de de vitamina E.

Os extratos mostraram boa compatibilidade com as
emulsdes analisadas (A/O, O/A, A/S), sendo indicada pe-
los autores a emulsao O/A. Nos estudos em humanos, foi
observado o decréscimo na quantidade da superficie enru-
gada e na profundidade das rugas. Nao foram observadas
reacoes de intolerancia, como alergia ou irritagao.

As principais substancias ativas isoladas das plan-
tas foram dois flavonéides, vitexina (Acer palmatun) e
isocutelarefna-4-O-beta-glicopiranosideo (ISTR-O-Glu)
(Prunus donarium) que demostraram possuir alta ativida-
de antioxidante, quando comparadas com Vitamina E.
Outros flavondides e alcaléides estao presentes no ex-
trato das duas plantas em grande quantidade, sugerindo
uma atividade sinérgica para explicar o alto potencial
antioxidante das duas plantas.

Aesculus hippocastanum (Castanheira-da-india)

Masaki e colaboradores (1995) constataram o po-
der antioxidante in vitro do extrato etandlico da casta-
nheira-da-india, que demonstrou alta atividade contra as
EROs, quando avaliada pelo método de ressonancia ele-
tronica de spin (spin-trapping), utilizando como contro-
les positivos antioxidantes como 0 a-tocoferol, o acido
ascorbico, 0 DMSO e o NaN,.

A taxa de sobrevivéncia dos fibroblastos expostos
as EROs demonstrou novamente a eficicia antioxidante
da castanheira-da-india, sendo a taxa de sobrevivéncia
dos fibroblastos de 77,5% (£ 6,7%), utilizando concen-
tragao de 50,0 mg/ml, enquanto que, sem a presenca
de extrato da planta, a taxa de sobrevivéncia dos fibro-
blastos nao chega aos 20%.

Aloe (Babosa)

 As folhas do género Aloe fornecem dois produtos
bastahte diferentes na sua composicao quimica e nas
suas propriedades terapéuticas: o litex e o gel.. O latex
provém de células periciclicas e o gel de células paren-
quimatosas (CAPASSO et al., 1998). O gel é essencial-
mente usado para o tratamento de vérias condigoes da
pele tendo sua efetividade documentada na literatura
cientifica (REYNOLDS & DWECK, 1999). Possui a capa-
cidade de aumentar a quantidade de coldgeno soluvel,
quando comparada com controles e, por isso, considera-
do um agente anti-envelhecimento (DANHOF, 1993).

Esteban e colaboradores (2000) identificaram uma
peroxidase em amostras de um gel comercial (produzido
por Hogar y Cosmética e armazenado a temperatura am-
biente) de A. barbadensis. As propriedades dessa enzi-
ma foram investigadas no extrato protéico obtido do pa-
rénquima aquoso interno das folhas e no gel comercial.
Em ambos os casos, nao foram detectadas catalase ou
polifenol oxidase, contudo uma significativa atividade de
peroxidase foi observada.

Observou-se ainda que a atividade 6tima da en-
zima é no pH 5.0 0 que a torna ideal para ser utilizada
topicamente. Aparentemente, a peroxidase é notavel-
mente estdvel em preparacdes como o gel. A estabilida-
de da enzima e o seu baixo k, (0.14 mM) para H,0,
favorecem sua agao para eliminar H,0,.

n




A estabilidade fisica de formulagoes farmacéuti-
cas para uso topico contendo o extrato mucilaginoso de
Aloe vera (in natura) em diferentes concentracoes foi
avaliada por Leonardi e colaboradores (2000). O estudo
indica que a base creme-gel apresentou vantagens sobre
a base gel para veicular extrato in natura de Aloe vera,
pois demonstrou maior pseudoplastia, quando acrescida
do extrato, e maior estabilidade fisica para veicular a maior
concentracao (20%) do extrato envolvido no estudo.

Citrus limon (limao)

Do dleo de limao foi extraido um composto, de-
nominado pelos pesquisadores de Lem 1, cuja capacida-
de de inibicao das reacoes mediadas por radicais livres
foi avaliada in vitro e in vivo. O estudo demonstra que a
aplicagdo tépica de Lem 1 em voluntarias sadias aumen-
ta, de forma significativa, o potencial antioxidante da
superficie da pele, podendo tornar-se uma nova alterna-
tiva para minimizar o envelhecimento cutineo (CALA-
BRESE et al., 1999).

Ginkgo biloba (Ginco)

Lin e Chang (1997) estudaram um extrato etané-
lico das folhas de ginco e observaram que, ap6s aplica-
Gao topica do extrato, ocorre o aumento da atividade da
enzima superéxido dismutase e da enzima catalase na
epiderme. A atividade seqiiestradora de EROs pela gin-
co também foi investigada por Hibatallah e coldborado-
res (1999).

Nesse estudo, foi utilizado um extrato contendo
apenas os flavonéides glicosidicos em altas concentra-
Goes (33%, sendo a maioria de derivados da quercitina e
canferol) sem a presenca da fracdo terpénica, por méto-
dos in vitro e in vivo. A atividade do extrato foi compara-
da com duas agliconas, quercetina e canferol. Nos expe-
rimentos in vitro, tanto o extrato como a quercetina, ti-
veram propriedades antioxidantes significativas, sem efeito
pré-oxidante.

Ja o canferol comportou-se como um pré-oxidan-
te. Nos experimentos in vivo, conduzidos por um mode-
lo anti-inflamatério, foi confirmada a atividade antioxi-
dante do extrato de ginco, que inibiu significativamente
o fluxo cutineo de sangue na mesma extensio que a
enzima SOD.

Hamamelis virginiana (Hamamélis)

Uma das agoes relatadas para o extrato etanélico
de hamamélis (MASAKI et al., 1994 e 1995) é a de anti-
oxidante, observada, através dos métodos de ressonan-
cia eletronica de spin e atividade antioxidante na peroxi-
dagdo de lipossomas.

O hamamelitanino (2’,5-di-O-galoilhamamelofu-
ranose), principal constituinte das cascas, - que por hi-
drélise fornece 2 grupos galoil e o agticar hamamelose -
também foi avaliado (MASAKI et al., 1994). Hamameli-
tanino demonstrou ser um potente seqtiestrador de EROs,
peroxidos lipidicos e radicais organicos, originados, ap6s
a reacao das EROs com as células do tecido cutianeo
(método de ressonancia eletronica de spin). Em experi-
mentos com cultura celular (taxa de sobrevivéncia dos
fibroblastos) os mesmos resultados foram observados,
sugerindo que o hamamelitanino seja um promissor agente
no combate ao envelhecimento cutaneo.

Rosmarinous officinalis (Alecrim) _
Os principais constituintes do alecrim, além dos
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seus oleos essenciais, sao o dcido caféico e seus deriva-
dos, como o dcido rosmarinico, que possuem efeitos
antioxidantes e sio bem absorvidos pela pele (AL-SEREIT
et al., 1999).

Masaki e colaboradores (1995) observaram que,
embora o extrato etandlico do alecrim apresentasse alta
atividade captadora de anions superéxido (método de
neotetrazolium), em testes biolégicos (taxa de sobrevi-
véncia de fibroblastos), o alecrim mostrou-se ineficaz.

Em outro estudo, conduzido por Calabrese e co-
laboradores (2000), foram encontradas evidéncias de que
0 extrato etandlico das folhas do alecrim possuem alta
atividade antioxidante em sistemas in vitro e in vivo, ini-
bindo as alteragoes provocadas por oxidacio nos lipidios
da superficie da pele, sugerindo, portanto, atividade anti-
envelhecimento.

Quebracho blanco

O extrato aquoso, obtido das cascas pulverizadas
dessa planta, apresenta, em sua composicao, depois de
seco, grande quantidade de taninos condensados (pro-
antocianidinas) de diferentes pesos moleculares, que
possuem a capacidade de ligar-se a radicais livres. Atra-
vés de um processo de fermentacdo com microorganis-
mos especificos, o extrato é concentrado em oligomeros
de proantocianidinas (OPC), tendo sua eficiéncia aumen-
tada, Andlise por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE) mostrou que, apés a fermentagao, o extrato obti-
do contém 99% de OPC e 1% de acido gilico (JAY E
BERTHON, 1998).

O efeito do Quebracho blanco foi comparado a
atividade da SOD, usando o método xantina/ xantina
oxidase. Na forma microencapsulada, o extrato possui
atividade de inibicao de radicais livres maior que a SOD.
A concentragdo de 2.5% é suficiente para inibir a forma-
cao de radicais livies em 80%. A concentracio de 5%
inibe em 100% a formagao de radicais livres (JAY E BER-
THON, 1998).

CONSIDERACOES FINAIS

O forte apelo comercial de produtos naturais, con-
siderados mais seguros por muitos consumidores, junta-
se ao fato de que as plantas sao importantes geradoras
de substancias antioxidantes, motivando o uso de subs-
tancias naturais em produtos cosméticos. Embora no
mercado exista um ndmero bastante razodvel de extra-
tos que, devido a sua atividade antioxidante, sdo indica-
dos para serem utilizados na prevencio do envelheci-
mento cutaneo - extrato de acerola, extrato fresco de
semente de uva, fitoeste6is, Tepescohuite (extrato de
Mimosa tenuiflora), extrato de hibisco vermelho, extrato
de Glycyrrhiza glabra - poucas plantas possuem estudos
de cardter cientifico quanto a atividade antioxidante es-
pecifica para as células dos tecidos cutaneos.

A fim de evitar que novos produtos fossem colo-
cados no mercado sem as devidas comprovagaes de sua
eficicia, deveriam ser estabelecidos padroes para deter-
minar se a atividade do produto estd embasada cientifi-
camente ou se os beneficios do produto apenas fazem
parte do marketing da empresa.

Embora as plantas ou suas fracoes citadas neste
trabalho apresentem atividade antioxidante superior ou
comparével a substancias com uso sedimentado, como a
vitamina a E e a vitamina C, seus estudos ainda estio em
fase inicial. Estudos farmacotécnicos minuciosos para
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escolha de bases apropriadas, doses, estabilidade quimi-
ca, fisica e microbiolégica sao necessarios para obtencao
de produtos de alta qualidade, bem como estudos clini-
cos que comprovem a eficacia e a nao-toxicidade dessas
plantas para, entao, participarem como substancia ativa
na composicao de produtos anti-idade.
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