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RESUMO 

O fotoenvelhecimento, caracterizado pela exposição à luz solar repetidas vezes, é 

responsável por 90% das mudanças que ocorrem na pele. Os filtros solares são 

desenvolvidos somente para diminuir o eritema e a queimadura solar, não 

diminuindo os efeitos crônicos da radiação solar. A busca por novos princípios ativos 

que diminuam os efeitos crônicos da radiação tem se tornado alvo de inúmeras 

pesquisas. Objetivos: O objetivo do presente trabalho é desenvolver uma 

formulação contendo novo ativo de origem vegetal e analisar seu efeito 

neuroprotetor após exposição à radiação UVA e UVB. Resultados: As radiações 

UVA e UVB reduziram significativamente a densidade das terminações nervosas 

(40-60%) na pele das amostras controle e tratadas com placebo. As amostras 

tratadas com a formulação contendo novo ativo reduziu significativamente os efeitos 

da radiação UV sobre as terminações nervosas (p< 0.0001), independente da idade 

e tecido (mama ou abdômen). Conclusão: .  A formulação que desenvolvemos tem 

um importante efeito neuroprotetor na pele exposta a radiação UV podendo ser 

utilizada com filtros solares para reduzir os danos causados pela radiação UV.É de 

suma importância a pesquisa de novos ativos neuroprotetores que bloqueiem o 

efeito da radiação UV nas terminações nervosas da pele, pois, como demonstrado 

neste estudo os filtros solares, por si só, não diminuem a destruição das terminações 

nervosas livres 

Palavras-chaves: Fotoenvelhecimento, Radiação UV, Terminações nervosas livres. 
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ABSTRACT 

Photoageing, characterized by continuous sunlight exposure, is responsible for 90% 

of changes in skin. Sunscreens just decrease the erythema and sunburn, not 

decreasing the effects of chronic exposure to UV radiation. Therefore, several works 

have been looking for new actives that decrease the effects of UV radiation chronic 

exposure. Objectives: The present work evaluates the neuroprotective effects of a 

new skin care formulation containing a plant extract against UV radiation exposure. 

Results: UVA and UVB reduced significantly (40-60%) the density of nerve endings 

in the control samples and treated with placebo. The samples treated with new skin 

care completely blocked the effects of UV irradiation on the nerve endings (p<0.001). 

These neuroprotective effects were similarly observed regardless of age or tissue 

analysed (breast vs. abdomen). Conclusions: New skin care formulation has 

important neuroprotective effects against UV irradiation and shall be used together 

with SPF to prevent photodamage.Searches on new neuroprotective actives are 

important, due to, as previously as demonstrated in this work, the sunscreens not 

protect nerve fibers density decrease.  

Keywords: Photo-ageing, UV radiation, Nerve endings. 
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CAPÍTULO 1 

 

1.1 INTRODUÇÃO 
 

1.1.1 Teorias sobre o envelhecimento 

 Envelhecimento é um processo complexo, dinâmico, progressivo, durante 

o qual ocorrem modificações morfológicas, funcionais, bioquímicas e psicológicas 

determinantes na perda da capacidade de adaptação do indivíduo ao meio 

ambiente. Ocasiona maior vulnerabilidade e maior incidência de problemas de saúde 

que terminam por provocar à morte (1, 2). 

 Muitas pesquisas vêm sendo desenvolvidas e inúmeras teorias propostas 

para explicar os fatores desencadeantes do processo de envelhecimento. A partir 

deste entendimento, buscam-se parâmetros que permitam avaliar o estágio real de 

envelhecimento, meios de retardar o processo de envelhecimento, diminuir as 

deficiências e prevenir as doenças decorrentes, visando a melhorar qualidade de 

vida na terceira idade e postergar a morte (3, 4). 

 Diferentes autores propuseram distintas classificações das inúmeras 

teorias que tentam explicar o processo de envelhecimento. As teorias com 

abordagem científica estão sumarizadas, a partir de diferentes pontos de vista, em 

diversas publicações recentes, tais como Hayflick, Arking e Semsei (5-7). 

 A classificação proposta por Arking, em 1998, está sumarizada na Figura 

1. Esta classificação busca diferenciar teorias sistêmicas de estocásticas, para 

buscar um melhor entendimento dos inúmeros processos que ocorrem no 

envelhecimento. 
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Figura 1 - Teorias e mecanismos do envelhecimento (5). 

 Incontáveis teorias sobre o envelhecimento têm sido publicadas, 

indicando a natureza complexa desse processo, mas nenhuma delas explica por 

completo tal fenômeno (7). 

 

1.1.2 As teorias sobre o envelhecimento cutâneo 

 

 O envelhecimento é particularmente óbvio nas mudanças externas da 

aparência da pele e pode ser explicado por diferentes teorias inter-relacionadas. 

Outros fatores intervêm de maneira mais limitada, como os processos não 

enzimáticos de glicosilação de proteínas, a diminuição da capacidade de defesa do 

sistema imune com o passar do tempo, as anomalias neuroendócrinas com 

disfunção do eixo hipotalâmico-hipofisário, as modificações em relação ao 

funcionamento de numerosos órgãos e o estado hormonal da mulher durante a 

menopausa (8). A Figura 2 apresenta um esquema das diferentes teorias 

relacionadas com o envelhecimento cutâneo. 
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Figura 2 - Teorias sobre o envelhecimento cutâneo (9) 

 O envelhecimento cronológico pode ser considerado um fenômeno 

geneticamente programado (10). Muitas células humanas derivadas de tecidos 

embrionários, fetais e de recém-nascidos, quando dispostas em meio de cultura, 

podem sofrer 40 a 60 divisões celulares. Aproximadamente após a 50ª divisão 

algumas células param de se dividir e entram no processo de envelhecimento celular 

(6, 11,12,13). 

 

1.1.3 Radicais livres 

 

 A teoria dos radicais livres (14) sugere que, no processo de 

envelhecimento, ocorre, ao longo da vida, o acúmulo no organismo, de produtos de 

oxidação de proteínas, DNA e lipídios gerados pela ação de radicais livres (15, 16). 

Inúmeros estudos demonstram associação entre o aumento da idade e a produção 

de radicais livres, ocasionando um aumento de proteínas e de DNA oxidados (17). 

No entanto, a intensidade e a maneira como o estresse oxidativo contribuem para o 

envelhecimento pode variar entre diferentes organismos, tecidos e células (18). 
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 O estresse oxidativo é causado por espécies reativas de oxigênio (ROS), 

que incluem moléculas conhecidas como radicais livres, entre eles o radical hidroxila 

(OH•), o superóxido (O2-•), o alcoxil (RO•), o alquiperoxil (ROO•) e o hidroperoxil 

(HO2•), bem como, também, por não-radicais livres, como peróxido de hidrogênio 

(19). As ROS caracterizam-se por serem altamente reativas e potentes oxidantes de 

outras moléculas (8). 

 As ROS são geradas em todas as células aeróbias, como mediadores de 

reações, que ocorrem durante o metabolismo normal, em organelas intracelulares 

(mitocôndrias, lisossomas, peroxissomas e retículo endoplasmático), membranas 

celulares e componentes solúveis do citoplasma (19). Em torno de 0,4 a 4% do 

oxigênio consumido pela mitocôndria é convertido em ROS (18) que participam de 

diversos processos biológicos naturais como diferenciação celular, morte celular 

programada, senescência celular (20). 

  Entre os mecanismos de defesa do organismo para os radicais livres 

destacam-se a prevenção da indução de danos, os mecanismos de reparo e a 

atividade direta contra os metabólitos deletérios. O sistema antioxidante é composto 

principalmente por dois grupos: enzimas antioxidantes e antioxidantes de baixo peso 

molecular. Sua função é dissipar os oxidantes intracelulares a fim de diminuir o dano 

oxidativo celular e manter a homeostasia (20, 21). 

 O sistema antioxidante não é infalível, pois existem dados de estudos in 

vivo e in vitro que sugerem a correlação entre o processo de envelhecimento e a 

formação de radicais livres em todos os órgãos. Concomitantemente a este 

processo, ocorre a diminuição da ação de antioxidantes enzimáticos e não 

enzimáticos (17). 

 É chamado de estresse oxidativo o distúrbio das defesas antioxidantes 

das células, cuja ocorrência dá-se pelo desequilíbrio entre a proporção de oxidantes 

e antioxidantes das células (19). O dano oxidativo pode ser um importante causador 

do envelhecimento cutâneo e outras doenças comuns relacionadas (8). As proteínas 

que têm grupamentos com enxofre ou insaturações na molécula são de 

sobremaneira sensíveis às agressões radicalares. As conseqüências são múltiplas 

em âmbito cutâneo, como despolimerização do colágeno, da elastina e do ácido 
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hialurônico, ruptura de moléculas por inativação enzimática, produtos tóxicos ou 

formação de agregados protéicos (10). As membranas, ricas em lipídios, são alvos 

ideais para ROS, devido ao caráter poliinsaturado de certos ácidos graxos, 

resultando na perda de integridade das membranas celulares e de suas funções. A 

peroxidação lipídica é igualmente responsável pela formação de novos radicais 

livres, com o desencadeamento da cascata do ácido araquidônico e o catabolismo 

das bases púricas (22). 

 A pele é constantemente exposta a radiações ultravioleta, radiações 

ionizantes, ozônio e poluentes ambientais que podem, deleteriamente, aumentar o 

estresse oxidativo normal observado em rotas metabólicas. A incidência de 

radiações UVA e UVB na pele aumentam a quantidade de radicais livres como ânion 

superóxido e radical hidroxila, assim como oxidantes não radicais, como peróxido de 

hidrogênio, com concomitante diminuição das enzimas antioxidantes. As radiações 

ultravioletas são consideradas a principal causa de envelhecimento extrínseco, 

denominado fotoenvelhecimento (23). 

 

1.1.4 O envelhecimento cutâneo 

 

 A pele, assim como outros órgãos do corpo, apresenta significativas 

modificações estruturais, funcionais e morfológicas durante o processo de 

envelhecimento (24, 25). Tais alterações resultam de um processo progressivo no 

qual danos ambientais (envelhecimento extrínseco), em áreas expostas, sobrepõem-

se ao envelhecimento natural (envelhecimento intrínseco), determinando como 

resultado a aparência da pele (26). Entre os diferentes fatores intrínsecos e 

extrínsecos incluem-se as características genéticas, as exposições ambientais 

(radiações ultravioleta, estresse mecânico), as mudanças hormonais e os processos 

metabólicos. Dos fatores extrínsecos, a exposição às radiações solares é 

considerado o mais importante para o envelhecimento cutâneo (23, 27). 

 O envelhecimento cronológico caracteriza-se por rugas finas, xerose, 

flacidez, pele sem manchas, atrofia epidermal, com estrato córneo inalterado, pouca 

displasia celular, achatamento da junção derme epiderme, moderada reorganização 
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das fibras elásticas, pequenas modificações no tamanho e na organização dos 

feixes de colágeno, redução da área da microvasculatura, redução do número de 

glândulas sebáceas e écrinas, neoplasmas benignos (ceratose seborréica) e 

diminuição da espessura e do crescimento de pêlos (10, 28, 29). 

 Na epiderme, ocorrem alterações estruturais significativas – afinamento 

em toda a epiderme, variando de 10 a 50% entre os 30 e os 80 anos. A análise 

histológica da epiderme permite constatar que o afinamento da pele está relacionado 

à diminuição dos queratinócitos, sem alteração no estrato córneo. Os queratinócitos 

aumentam de tamanho com a idade, enquanto a filagrina epidermal, responsável 

pela união dos feixes de queratina, e de lipídios intercelulares, especialmente as 

ceramidas, diminuem (16, 30). 

 A redução de melanócitos ativos presumivelmente contribui para diminuir 

a proteção contra radiações UV. Além disso, verifica-se um decréscimo do número 

de células de Langerhans de 20 a 50%, o que pode contribuir para a diminuição da 

resposta imunológica da pele, com o envelhecimento (26, 31). 

 Na epiderme envelhecida ocorre o achatamento da junção derme 

epiderme com diminuição das fibras de ancoragem, especialmente de colágeno (26). 

Esse decréscimo da superfície de contato entre a derme e a epiderme pode diminuir 

a transferência de nutrientes e facilitar sua separação, levando ao aumento da 

fragilidade da pele após traumas (32, 33) 

 A diminuição da espessura da derme se atribui ao decréscimo da 

capacidade proliferativa das células dérmicas e às alterações na rede dérmica de 

colágeno e elastina. A degradação do colágeno e da elastina predomina sobre sua 

síntese, com o aumento das ligações cruzadas e desorganização das fibras de 

colágeno (33). Ocorre o desequilíbrio entre três parâmetros: a síntese de 

macromoléculas da matriz extracelular (colágeno, elastina, proteoglicanos), as 

proteinases (metaloproteinases), capazes de degradar esses compostos, e os 

inibidores específicos dessas enzimas (fator de inibição tissular)(34). 

 As metaloproteinases matriciais constituem uma grande família de 

endoproteases zinco dependentes, capazes de degradar os componentes da derme, 

predominantemente colágeno I e III, elastina, proteoglicanos, fibronectina e outras 
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proteínas da matriz extracelular (34). A expressão das metaloproteinases matriciais 

colagenase-1 (MMP-1), estromelisina-1 (MMP-3) e gelatinase A (MMP-2) estão 

aumentadas durante o envelhecimento cutâneo cronológico, enquanto a expressão 

de seu inibidor tissular (TIMP-1) está diminuída durante a senescência dos 

fibroblastos, o que justifica o catabolismo dérmico durante o processo de 

envelhecimento (32). 

 A MMP-1 degrada colágeno tipo I e III, a MMP-3 degrada colágeno tipo IV 

e a MMP-9 os fragmentos de colágeno produzidos. Essa degradação, somada a um 

sistema de reparo insuficiente, causa o acúmulo de colágeno fragmentado na derme 

(30). Como o colágeno e a elastina são responsáveis pela sustentação e a 

elasticidade da pele, sua desorganização, com o aumento da idade, causa o aspecto 

de pele envelhecida (34). 

 A derme torna-se atrófica com diminuição do volume total das fibras de 

colágeno e elastina, diminuição de glicosaminoglicanos e proteoglicanos, diminuição 

de mastócitos e macrófagos, redução no número e na função das glândulas 

sudoríparas écrinas, aumento do tamanho das glândulas sebáceas, com diminuição 

de função, diminuição dos vasos sangüíneos e ausência de sinais de inflamação 

(33, 35). 

 

1.1.5 Radiação ultravioleta (UV) 

 

 A radiação ultravioleta é a região do espectro eletromagnético emitido 

pelo sol que compreende os comprimentos de onda de 100 a 400 nm e pode ser 

dividida em três faixas, levando-se em conta suas características de propagação e 

efeitos fisiológicos. 

 UVA (320-400nm): dependendo da espessura da pele podem atingir 

tecidos dérmicos, o que os torna tão perigosos quanto os comprimentos de onda de 

maior energia (UVB). A faixa UVA pode se subdividida em UVA baixo, de 320-340 

nm, responsável pela grande maioria dos efeitos fisiológicos do UVA na pele, e UVA 

alto, de 340-400nm, responsável por alterações muito pequenas nas fibras elásticas. 
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 UVB (290-320nm): possuem pequena penetração na pele; contudo, 

devido à sua alta energia, são os maiores responsáveis pelos danos imediatos da 

radiação solar e por boa parte dos danos tardios. São responsáveis também pela 

transformação do ergosterol epidérmico em vitamina D. 

 UVC (100-290): são absorvidos pelas camadas superiores da atmosfera 

terrestre, rica em ozônio, e praticamente não chegam à superfície terrestre (36). 

Absorção de energia pelas biomoléculas (cromóforos) 
Moléculas excitadas e ionizadas pela 

radiação

Proliferaççao de células 

(tumores)

Rearranjos de átomos dentro da molécula

Formação de radicais livres

Reações secundárias entre 

radicais livres e outras 

biomoléculas (lipoperoxidação, 

oxidação de proteínas...)

Morte 

Celular

Efeitos somáticos (doenças)

Morte do organismo

Lesões primárias (destruição de algumas 

moléculas)

Transferência de energia entre moléculas

Alterações genéticas

Alterações metabólicas

Alterações na estrutura 

celular

Alterações hereditárias 

(mutações)

 

 Figura 3 - Esquema geral de interação da luz com a pele, desde cromóforo até 

alterações mais duradouras (36). 
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 Quando a luz incide sobre a pele, pode ser absorvida, refletida ou 

espalhada. Somente a luz absorvida produz alterações na molécula que a absorve. 

Este ponto de absorção é chamado cromóforo. Cada cromóforo absorve a luz numa 

determinada faixa de comprimento de onda e sofre alterações em conseqüência 

desta absorção. As alterações sofridas pelos cromóforos são denominadas reações 

fotoquímicas. São as reações fotoquímicas que desencadeiam todas as outras 

reações bioquímicas que resultam em danos à pele (Fig. 3). A maioria dos efeitos 

fisiológicos da radiação é conseqüência das reações de caráter inflamatório e 

oxidante desencadeadas pelas reações fotoquímicas. Alguns exemplos de 

cromóforos: ácidos nucléicos, aminoácidos e ácido urocânico. Todos estes 

absorvem radiação de comprimento de onda menor que 300nm. A melanina é o 

principal cromóforo na pele e absorve desde 300 até 1200nm (36). A radiação UVA 

e UVB geram eritemas diferentes devido à profundidade de penetração nas 

respectivas faixas, conforme figura 4 (37). 

 

Figura 4 - Representação de diferentes comprimentos de onda (nm) e a respectiva 

penetração na pele humana (37). 

 

1.1.6 Fotoenvelhecimento 

 

 A radiação UV produz espécies reativas de oxigênio (ROS), estas causam 

danos nos lipídios de membrana levando a liberação de ceramidas, bem como 
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hiperplasia epidérmica, diminuição da produção de colágeno e degradação da matriz 

dérmica. As ROS ativam os receptores da superfície celular, incluindo receptores de 

fator de crescimento da epiderme (EGF), a interleucina (IL -1), insulina, fator de 

crescimento de queratinócitos e fator de necrose tumoral (TNF-a). A ativação do 

receptor é mediada, em parte, pela inibição, causada pelo ROS, das enzimas 

proteína- tirosina fosfatase(k), cuja função é manter os receptores de EGF inativos 

(23). A ativação do receptor conduz a uma sinalização intracelular através da 

estimulação das proteínas ativadas por mitógeno (MAP), quinases amino-terminal 

p38 (JNK) (38). A ativação da quinase induz a transcrição do complexo nuclear de 

transcrição (AP-1). A ativação do receptor (causado pelas ROS) causa danos nos 

lipídios de membrana levando a liberação de ceramidas, pela ativação de AP-1. O 

ácido araquidônico liberado pela oxidação dos lipídeos de membrana é convertido, 

por enzimas cicloxigenase, em prostaglandinas, recrutando células inflamatórias 

para a área (1).  

 Aumento de transcrição de AP-1 interfere na síntese do colágeno I e III, 

uma vez que bloqueia o efeito do fator de crescimento transformador β (TGF- β), 

uma citocina que aumenta a transcrição do colágeno (39) e regula negativamente a 

proliferação de queratinócitos (40). Os efeitos do TGF- β são mediados pela ativação 

das proteínas de sinalização intracelular SMAD2 e SMAD3 e são antagonizados 

pela proteína de sinalização intracelular SMAD7 (41). De fato, a radiação UV induz a 

SMAD7, interferindo na sinalização de TGF- β / SMAD2-3  (42). Isso desencadeia a 

proliferação de queratinócitos e hiperplasia epidérmica e diminui a produção de 

colágeno tipo I, levando à perda de colágeno. AP-1 também diminui o nível de 

receptores TGF-β, inibindo a transcrição de colágeno e antagonizando 

intrinsecamente o efeito do ácido retinóico na estimulação da síntese de colágeno. 

Assim, na pele danificada pela a radiação UV, a síntese de colágeno é reduzida 

(43). 

 Além disso, a radiação UV ativa o fator nuclear de transcrição (NF-κB) 

que induz a expressão da citocinas pró-inflamatórias, como IL-1, IL-6, fator de 

crescimento do endotélio vascular (VEGF) e TNF- β, proteínas envolvidas na 

imunorregulação e na sobrevivência celular (44).  A exposição à radiação UV induz à 

produção de metaloproteínas e TIMP-1 (regulador inibitório das metaloproteinases). 

No entanto, a indução de metaloproteinases excede a produção de seu regulador, 
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gerando um desequilíbrio que determina a degradação da rede protéica da matriz 

extracelular  (45). Tem sido proposto que esse é o principal fator clínico do 

fotoenvelhecimento, pois 70% do peso seco da derme são compostos por colágeno 

(34). 

 O fotoenvelhecimento ocorre, principalmente, nas áreas expostas ao sol e 

é caracterizado clinicamente por perda de elasticidade, aumento da aspereza e 

secura, rugas profundas, elastose, pele seca e descamante, aparência coureácea, 

alterações pigmentares, atrofia cutânea. Além disso, há aumento da ocorrência de 

neoplasias, malignas e benignas na pele fotoenvelhecida (19, 33). 

 O aumento da produção de melanina que se segue após a exposição 

solar resulta em um maior grau de fotoproteção (46). O mecanismo de fotoproteção 

desempenhado pela melanina envolve a dissipação da radiação UV em calor 

(conversão interna). Este processo fotoquímico é extremamente rápido e 99,9% da 

energia são dissipados em calor. Esta grande dissipação de calor não é prejudicial à 

saúde e é essencial para evitar o dano indireto ao DNA. Contudo, se a energia da 

radiação UV não for transformada em calor produz radicais livres (18). 

 Fótons UVB têm 1000 vezes mais energia do que fótons UVA e são 

esmagadoramente responsáveis pela queimadura solar, bronzeamento e câncer de 

pele. A radiação UVB é a das principais causas de danos diretos ao DNA e induz 

inflamação e imunossupressão, bem como a síntese e liberação de prostaglandinas 

(PG), particularmente PGE2, através da indução de da enzima ciclooxigenase-2 

(COX-2). UVB também induz ornitina descarboxilase, a enzima limitante na 

biossíntese de poliaminas, que estimula a proliferação celular, contribuindo, desta 

forma, para a formação de câncer (47). UVB também afeta a angiogênese cutânea 

pela diminuição da expressão do inibidor de angiogênese de protrombina-1. Apesar 

dos efeitos bem documentados de UVB, UVA é suspeito de desempenhar um papel 

proporcionalmente maior no fotoenvelhecimento devido à sua presença ser 10 vezes 

maior em ambientes terrestres e maior profundidade média de penetração na derme 

comparado com UVB. Além disso, a pele humana exposta diariamente por apenas 

um mês a doses de UVA demonstra hiperplasia epidérmica, espessamento estrato 

córneo, depleção de células de Langerhans e infiltrados dérmicos inflamatórios com 

a deposição de lisozima nas fibras elásticas (19). 
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 Uma comparação das características do envelhecimento intrínseco 

(cronológico) e extrínseco (fotoenvelhecimento) pode ser vista na Figura 5. 

 
JDE: junção derme epiderme; FE: fibras elásticas, FC: feixes do colágeno, N: número. 

Figura 5 - Comparação das características do envelhecimento cutâneo intrínseco e 

extrínseco (9, 35). 

 É interessante observarmos que muitas doenças de pele como psoríase, 

dermatite atópica ou linfoma cutâneo melhoram significativamente por foto (quimio) 

terapia, embora os mecanismos por trás dos efeitos terapêuticos da foto (quimio) 

terapia ainda estão longe se derem compreendidos. Diversos caminhos e meios 

através dos quais a energia de raios ultravioletas provenientes de fontes naturais ou 

artificiais, é finalmente transformada em efeitos biológicos na pele têm sido 

sugeridas e os nervos sensoriais cutâneos, neuropeptídeos, neurotrofinas e certos 

receptores nervosos estão entre os caminhos provavéis (48). De fato, uma rede 

tridimensional de fibras nervosas sensoriais derivadas de gânglios da raiz dorsal 

intercala todas as camadas da pele, incluindo a epiderme. Nesta frente de defesa 

contra os impactos ambientais (incluindo UVR) sobre a pele, as fibras nervosas 

sensoriais tornam-se alvos por si só, pois estão em contato com todas as camadas 

da pele e influenciam na infiltração de células cutâneas(45).  

 Assim, as terminações nervosas e os neuropeptídeos presentes nestas 

terminações, estão em uma posição central para participar na mediação dos efeitos 



 21 

terapêuticos da foto (quimio) terapia e do fotoenvelhecimento (49). Hosoi et. 

al.(1993) mostrou que o CGRP (peptídeo relacionado ao gene da calcitonina), 

contido nas terminações nervosas está em íntimo contato com células de 

Langerhans, sugerindo uma associação funcional entre as fibras nervosas sensoriais 

e células de Langerhans na epiderme (50). 

 Seité et. al. (2003) sugerem que há uma diminuição das células de 

Langerhans pela radiação UV. A diminuição da densidade de células de Langerhans 

epidérmicas é uma possível razão para uma redução associada à idade na resposta 

cutânea imune adaptativa (31). O papel crítico da imunossupressão no câncer de 

pele é sustentada por pelo menos duas observações. Afaq et al. (2005) descreveram 

a coexistência de regiões de regressão e progressão das lesões de melanoma (47). 

Além disso, demonstraram que a resposta imune contra melanomas humanos 

envolve um padrão distinto de citocinas que está associada com regressão 

espontânea. Quando estes resultados são considerados com os de Yano et al. 

(2005), que mostram que os protetores solares UVB não impedem a progressão de 

melanomas transplantados, a importância do amplo espectro de proteção UV é 

enfatizada (51). 

 Sabe-se que a radiação UV aumenta a geração de ROS em 180%. Sendo 

assim, atualmente vários ativos antioxidantes estão sendo estudados para diminuir a 

formação de ROS (52). 

 

1.1.7 Filtros Solares 

 

 Filtros solares tornaram-se um modo quase exclusivo de proteção 

utilizado pelo público; o uso rotineiro tem mostrado eficácia na diminuição do número 

de ceratoses actínicas (53) e células escamosas cancerígenas (CCEs) (54) e em 

retardar alguns aspectos do processo de fotoenvelhecimento. Quanto aos 

carcinomas basocelular (CBC), o benefício de proteção não é conclusivo. Quanto ao 

papel da proteção solar no desenvolvimento de melanoma, há intensas discussões 

científicas. A principal controvérsia sobre o uso de filtro solar é que este pode levar a 

um aumento do melanoma. Os estudos epidemiológicos não são conclusivos, alguns 
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mostram uso benefício e preventivo, enquanto outros mostram um risco aumentado 

para desenvolvimento de melanoma. Uma recente meta-análise concluiu que é 

seguro usar protetores solares, e o uso não aumenta o risco para o desenvolvimento 

melanoma (55), mas também não o previne. Muitos fatores podem explicar a 

ausência de efeito protetor com uso de filtro solar diariamente. Diffey et al. (2005) 

sugeriu que a maioria dos protetores solares, no passado, ofereciam nenhuma ou 

pouca proteção UVA, e isso poderia ser um dos fatores. Muitos sinais do 

envelhecimento, tais como a formação de rugas, aparecimento de pigmentação, e a 

perda de colágeno, são acelerados pela exposição à UVA (56).  

 Os ativos de proteção solar são divididos em dois grupos: inorgânicos e 

orgânicos. Protetores solares inorgânicos trabalham tanto na dispersão quanto na 

absorção de raios UV. Atualmente, nos Estados Unidos, existem apenas dois filtros 

inorgânicos, dióxido de titânio (TiO2) e óxido de zinco (ZnO), aprovado pela FDA. Em 

comparação com os ativos orgânicos, TiO2 e ZnO oferecem uma série de vantagens. 

Ambos os ativos são fotoestáveis, produzindo produtos de proteção solar com graus 

previsível de fotoproteção após a exposição UV. Tanto TiO2 quanto ZnO têm 

baixo potencial alergênico e baixa taxas de sensibilização. Finalmente, ZnO oferece 

proteção que se estende ao UVA I (até 380 nm) (57), mas a magnitude da proteção 

UV é baixo quando comparado com outros filtros UV orgânicos. Por fim, a natureza 

opaca e oclusiva desses produtos torna-os comedogênicos (57).   

 Para enfrentar essas limitações, a indústria buscou a redução do tamanho 

da partícula do ZnO e TiO2. Diminuir o tamanho conduz a uma menor dispersão da 

luz visível e melhoria da aparência. Convencionalmente, as nanopartículas são 

definidas como partículas com dimensões inferiores a 100nm. Sendo assim, as 

nanopartículas acabam apresentando propriedades mecânicas e elétricas muito 

diferentes das moléculas convencionais. Estas novas propriedades podem levar a 

resultados imprevisíveis quando interagem com os tecidos biológicos. Para este 

própria razão, há uma preocupação crescente quanto o perfil de segurança dos 

produtos de cuidados pessoais que contêm nanomateriais (58).  

 Assim, há um maior controle de organização sem fins lucrativos, 

comunidades científicas e agências reguladoras governamentais sobre questões de 

segurança das nanopartículas, especificamente relacionadas com a penetração da 
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pele e perfis de toxicidade dessas novas formulações. Quanto à questão da 

penetração, as principais preocupações são de que essas nanopartículas podem 

penetrar a barreira da pele com relativa facilidade e interagir com células vivas na 

porção inferior da epiderme (59).   

 Em contraste com os filtros inorgânicos, os filtros orgânicos atuam 

absorvendo a radiação UV através dos seus conjugados do anel aromático. Após a 

exposição aos raios UV, elétrons destes compostos são energizados tornam-se 

instáveis. Com o tempo, os elétrons retornam para o estado estável e liberam a 

energia na forma de calor (60). Dentre os filtros orgânicos os mais utilizados no 

mundo são: aminobenzoatos, cinamatos, benzofenonas e avobenzonas. As 

desvantagens dos filtros orgânicos ressumem-se em: 4% da população têm alergias 

aos aminobenzoatos, e, descobriu-se que há um potencial carcinogênico desse 

agente (61, 62). A benzofenona possui absorção sistêmica e é detectado na urina e 

sangue, podendo possuir efeito no sistema endócrino e potencial cancerígeno, 

apesar de não existirem estudos conclusivos (63); e, também, as benzofenonas são 

fotoinstáveis e podem gerar radicais livres de oxigênio quando expostas à radiação 

UV (64). Já a avobenzona é fotoinstável e ocorre significante fotodegradação, com 

perda de 50 a 90% das moléculas, após uma hora de exposição à radiação UV (65). 

 Na indústria de cosméticos, a medida mais estudada atualmente e que 

indica efetividade do filtro solar, ou seja, bloqueio contra radiações UV é o fator de 

proteção solar (FPS). O FPS pode ser caracterizado a partir do tempo necessário 

para desenvolver um eritema após exposição UV ou solar. Contudo, a sua 

quantificação limita-se somente ao dano celular observado na epiderme (66). 

 Quantificar o efeito dos compostos químicos com propósito protetor é o 

objetivo de muitos grupos de estudo atualmente e seria de grande relevância 

encontrar formulações que amenizassem ou até mesmo evitassem processos de 

dano e injúria celular. Em decorrência do crescente aumento de doenças 

relacionadas à exposição UV e a constatação que os filtros solares não protegem 

danos as células, como as células Langerhans (67), estas de extrema importância 

para a homeostasia da pele, faz-se necessária a busca e a avaliação da efetividade 

de novos princípios ativos com finalidade de proteção contra os danos celulares 

causados pelas radiações.  
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1.2 OBJETIVOS 

 

1.2.1 Hipótese 

 

 A exposição UV deverá reduzir significativamente as terminações livres da 

pele humana e a formulação desenvolvida com Echinacea purpúrea deverá proteger 

as terminações nervosas livres dos danos da radiação UV.  

1.2.2 Objetivo Geral:  

 

 Quantificar os efeitos neuroprotetores da formulação com Echinacea 

purpúrea nas terminações nervosas pele humana, após radiação UV-A e UV-B. 

 

1.2.3 Objetivos Específicos: 

 

 - Desenvolver uma formulação com novo ativo de origem vegetal.  

 - Demonstrar efeito neuroprotetor de ativos vegetais em modelo ex vivo, 

após irradiação UVA e UVB.  
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2.1 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 O presente estudo comprovou que há uma redução nas terminações 

livres da pele, após radiação UV. Demonstramos, também, que não ocorre proteção 

total destas terminações com a aplicação de protetor solar. Porém, ao testarmos 

uma formulação com filtros solares e novo ativo vegetal observamos que há uma 

total proteção das terminações nervosas da pele, independente da idade e tecido 

(mama ou abdômen). 

 As terminações nervosas livres têm função primordial para a conservação 

da vida, pois recebem informações do ambiente e estas informações fazem com que 

o indivíduo perceba o que é maléfico para si. A percepção de dor é recebida e 

interpretada, fazendo com que percebamos o que prejudicará nossa saúde. A pele 

está ligada ao SNC através destas terminações nervosas cutâneas (terminações 

nervosas que chegam até a base da epiderme). Entre estas terminações nervosas e 

as células da pele, circulam mensageiros, substâncias imunomoduladoras, 

neurotransmissores e hormônios (88). Desta perfeita comunicação depende a 

normalidade de fenômenos fisiológicos tais como a renovação da pele, a 

cicatrização, a resposta imune, a síntese dos pigmentos que determinam a cor da 

pele (melanina), entre outros (74).  

 Segundo Bishop (89), a radiação UVB produz redução na sensibilização e 

no mecanismo de dor periférica. Este estudo vai de encontro aos nossos achados, 

pois a conseqüência da destruição das terminações nervosas seria a modificação 

dos mecanismos de sensibilização.  

 Acreditamos que a destruição das terminações nervosas livres leva a 

perda de sensibilidade cutânea. Os indivíduos que sofrem de patologias 

caracterizadas pela perda da sensibilidade cutânea, como a hanseníase, não 

percebem a sensação de dor, sendo assim ferem-se gravemente inúmeras vezes e 

isto agrava o quadro da doença, tornando-os mais propensos a infecções e 

inflamações graves. Os idosos, segundo Bretan (90), possuem perda de 
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sensibilidade cutânea, agravando o quadro de edemas e feridas cutâneas comuns 

em indivíduos senescentes. Isso mostra-nos a importância de estudar a destruição 

das terminações nervosas pela radiação UV, pois, assim, tornaremos possível o 

desenvolvimento de novas formulações protetoras e a conseqüente preservação da 

qualidade de vida da população. 

 O presente trabalho observou o efeito agudo da radiação UV nas 

terminações nervosas livres, desta forma não podemos afirmar o que o efeito 

crônico da exposição solar produz nas terminações nervosas livres. Outro 

questionamento do presente estudo seria a possibilidade de estarmos constatando 

uma diminuição da expressão das células NCAM; contudo, esta possibilidade é 

improvável, pois a formulação que desenvolvemos mostrou a conservação das 

terminações nervosas. Sendo assim, se a diminuição da expressão das células 

NCAM fosse verdadeira ocorreria tanto nos cortes submetidos à proteção com novo 

ativo, quanto nos cortes controle. 

 Grewe et. al(2001) comprovou a ineficácia dos filtros solares na depleção 

das células de Langerhans, após radiação UV,(91). Entretanto, o polifenóis – 

compostos antioxidantes do chá verde- diminuem a depleção das células de 

Langerhans na pele, após radiação UV (31). Comprovando que o espectro de 

radiação UV, que causas danos celulares, não é alcançado pelos filtros solares 

atuais e reafirmando que a ação dos compostos antioxidantes ocorre de maneira 

diferenciada. 

 O FDA, bem como todas as outras entidades do mundo que regulam os 

setores cosmético e farmacêutico, exigem que as indústrias verifiquem somente o 

quanto o filtro solar protege a formação de eritema na pele. O nosso trabalho vai de 

encontro com inúmeras outras pesquisas (92,93,31), estas observam que há 

inúmeras estruturas que sofrem danos da radiação UV e precisam ser protegidas. 

Desta forma, é extremamente necessário diferenciar e abranger os testes com filtros 

solares. 

 Sendo assim, deve haver incentivos por parte do governo à indústria de 

cosméticos, para prospecção de produtos que contenham formulações que possam 

de alguma maneira proteger os efeitos nocivos das radiações UV-A e UV-B e não 
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somente proteger a pele de eritema. Seria interessante buscar a ampliação de 

nossos conhecimentos com estudos in vivo, cuja limitação, até o momento, envolve 

questões éticas e humanas. 

 A utilidade deste trabalho é mostrar que há muito que desenvolver 

quando falamos de danos dos raios UV na pele e como preveni-los. Trabalhos 

futuros deverão elucidar o mecanismo de destruição das terminações nervosas da 

pele, bem como se há alguma relação com a depleção das células de Langerhans.  
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