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RESUMO

Produtos cosméticos sao preparacgdes, normalmente, de uso externo nas diversas
partes do corpo humano e que tém o objetivo de higienizar, perfumar, modificar a
aparéncia e até mesmo proteger a regiao na qual sao aplicados, principalmente a
pele. O mercado cosmético esta em constante crescimento em todo o mundo e
principalmente no Brasil. Por ser um mercado bastante lucrativo, diversas
pesquisas sdo desenvolvidas para gerar produtos cada vez mais eficientes e com
marketing favoravel a comercializagdo. Neste contexto e com os avangos da
biotecnologia, surge a enzimocosmética que é a area da cosmetologia na qual as
enzimas sao utilizadas com a finalidade de facilitar ou dificultar as reacgdes
bioquimicas da pele, de forma a reparar ou proteger este 6rgdo, por meio da
destruicdo ou remogdo de algumas de suas estruturas. O presente trabalho, por
meio da revisdo da literatura, explora novas tendéncias no uso de enzimas
aplicadas em produtos cosmeéticos e reforga o seu emprego para retardar/prevenir

o envelhecimento cutédneo e promover a renovagao celular.

Palavras-chave: Cosmeéticos, enzimas, enzimocosmética, envelhecimento

cutaneo, renovacéo celular.
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1. INTRODUGAO

O mercado de cosméticos € um setor dindmico que estd em acelerado
crescimento devido a grande quantidade de produtos langados pelas pequenas,
médias e grandes empresas aliadas ao interesse e a necessidade da populagao
por uma pele bem cuidada, jovem e bonita. Isto resulta em uma busca continua
no desenvolvimento de produtos inovadores que requer conhecimento especifico,
bem como os pesquisadores estarem em constante atualizagao quanto as novas
matérias primas, processos de produgado, legislacdo vigente, dentre outros
(CUSTODIO, 2014).

No entanto, este acelerado crescimento de mercado faz com que existam poucas
evidéncias que comprovem os efeitos anunciados. Além disso, a interpenetragéo
entre diferentes conceitos, como os termos cosmecéuticos e cosméticos, e a
definigdo das areas que constituem a natureza destes produtos, dificulta a sua
aceitagao e classificagao junto aos orgaos regulatorios (CORREIA, 2012).

O envelhecimento da pele é a marca mais pronunciada e de maior preocupagao
estética durante o processo cronolégico de envelhecimento, e se destaca no meio
cientifico atual como sendo um dos campos mais explorados da area meédica
mundial (UITTO, 2008). Assim, a tematica do envelhecimento tem destaque no
setor da cosmetologia com grande procura por ativos cosmeéticos como 0s
antioxidantes, renovadores celulares e inibidores de metaloproteinases, que sao

as classes mais utilizadas neste tipo de formulagdo (PARRINHA, 2014).

O envelhecimento da pele é mediado por uma combinagéo dos efeitos do tempo,
relacionados com fatores genéticos (envelhecimento intrinseco) e por fatores
externos (envelhecimento extrinseco). Estes agem independentemente e
simultaneamente a partir de fatores clinicos e biologicamente distintos que afetam
a estrutura da pele (UITTO,2008).

Os avancgos recentes advindos da tecnologia enzimatica propiciaram, para a

industria de insumos cosméticos, uma alternativa atrativa, devido as vantagens no



uso de enzimas tais como elevada eficiéncia catalitica, seletividade, maior
rendimento, obtencdo de produtos biodegradaveis, menor consumo de energia e
reducéo da quantidade de residuos (BON et al., 2008).

Em relacdo as questbes ambientais, tem-se a preocupagao com a preservacao de
fontes naturais de matérias-primas, com a biodegradabilidade das embalagens,
com o tratamento de efluentes industriais, entre outros temas de grande
relevancia (HEEMANN, 2010).

Atualmente, tem-se observado um grande numero de produtos ditos como
cosmecéuticos, ou seja, que caracterizam agdo cosmética e terapéutica. Estes
produtos sdo comercializados sem receita médica e em grande escala. Além
disso, o0 modo de penetragdo de um produto cosmético nido difere de um
medicamento. Dessa forma, torna-se necessaria pesquisa médica e
farmacolégica para acompanhar o trajeto do componente com suas a¢des na pele
e seus desdobramentos desde a entrada da camada cérnea até a profundidade a
qual o ativo consegue chegar (STEINER, 1995).



2. OBJETIVOS

Executar levantamento bibliografico sobre as enzimas utilizadas na industria
cosmeética, incorporadas em produtos que atuam no combate ao envelhecimento
cutaneo e promovem a renovagao celular. Adicionalmente, serdo abordados os

diferentes veiculos aplicados nestas formulagbes cosméticas.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Breve Historico do uso de Enzimas em Cosméticos

A palavra cosmético deriva do grego kosmetikds, que significa habilidade em
adornar, ou organizar, enfeitar (OUMEISH, 2001). A histéria dos cosméticos
acompanhou, através dos tempos, a prépria histéria do homem e esteve sempre

ligada a sua evolugao cientifica e cultural (HEEMANN, 2010).

Existem evidéncias arqueoldgicas do uso de cosméticos para embelezamento e
higiene pessoal desde 4.000 anos antes de Cristo. A pratica da cosmetologia tem
seus primeiros registros pelos egipcios, que para proteger sua pele das altas
temperaturas e secura do clima desértico da regido, recorriam a gordura animal e
vegetal, cera de abelhas, mel e leite para o preparo de cremes para a pele. Além
disso, existem registros afirmando que a rainha Cledpatra frequentemente se
banhava com leite para manter a pele e os cabelos hidratados (GALEMBECK e
CSORDAS, 2011).

Durante a Idade Média, o rigor religioso do cristianismo reprimiu o culto a higiene
e a exaltacdo da beleza, e o uso de cosméticos desapareceu completamente e s6
foi retomado com o renascentismo, no século XV, em que a beleza é ressaltada
pelas pinturas como Mona Lisa, de Leonardo Da Vinci, que retrata uma mulher de
tez suave e delicada (LEONARDI e MATHEUS, 2008).

A ldade Contemporanea, no século XIX, foi uma época promissora na
cosmetologia pois os cosméticos comegaram a ser feitos em casa, utilizando leite,
agua de rosas, creme de pepino e as familias tinham suas receitas preferidas.
Com isto, no inicio do século XX, os cosméticos sairam das cozinhas e passaram
a ser produzidos industrialmente (LEONARDI e MATHEUS, 2008).

Desde entédo, a cosmetologia tem se desenvolvido de forma crescente, dado o

interesse das empresas no langamento de novos produtos, bem como o avango

nas pesquisas cientificas, nas formulagbes cosméticas e o melhor conhecimento
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da fisiologia cutdanea (BON et al, 2008). Segundo o Guia da Profissdo
Farmacéutica do CRF-PR (2010), nos anos 90, houve uma melhora no tempo
entre a aplicagao e o resultado prometido na bula de alguns cosméticos, tempo
que diminuiu de 30 dias para menos de 24 horas, resultando em cosméticos com
varias fungdes, como os batons com protecao solar e hidratantes que tém funcao

antienvelhecimento.

Os alfa-hidroxiacidos, utilizados desde 1974, em cremes para renovar a pele,
comegam a ser substituidos por enzimas, mais eficazes e menos agressivas.
Assim, modernas tecnologias foram incorporadas em matérias-primas,
embalagens, equipamentos industriais entre outros. Devido aos conhecimentos
atuais e por toda a conotagao cientifica alcangada pelos produtos cosméticos a
nivel mundial, e em cumprimento a legislagdo especifica para o setor, a
fabricagdo destes produtos, atualmente, baseia-se no binémio “eficacia e
seguranga”, pois além de cumprir suas finalidades, esses produtos devem ser
seguros no seu uso sem causar efeitos indesejaveis (HEEMANN, 2010;
GALEMBECK e CSORDAS, 2011).

Com o avango da biotecnologia, foi necessario assimilar informagdes sobre
microemulsdes, lipossomas, ativos produzidos por biotecnologia, novos conceitos
sobre hidratacdo por mimetismo cutaneo, fotoprotecéo, estimulagdo da producéo
de colageno, nanotecnologia e cosméticos organicos e ainda os testes de eficacia
de sistemas conservantes, testes de estabilidade, testes de seguranca e eficacia
de produtos cosmeéticos (HEEMANN, 2010).

Portanto, os grandes avangos na tecnologia das formulagbes, com o
desenvolvimento de novos veiculos, os avangos recentes relacionados a
purificacdo e caracterizagdo de novas enzimas, e a expressao heteréloga em
espécies microbianas, apresentam um panorama promissor para o futuro no uso

de enzimas aplicadas em produtos cosméticos (BON et al., 2008).
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3.2. Conceitos em Cosmetologia

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), através da Resolucao da
Diretoria Colegiada (RDC) n° 211, de 14 de Julho de 2005, define os produtos de
higiene pessoal, cosméticos e perfumes como sendo “preparagdes constituidas
por substancias naturais ou sintéticas, de uso externo nas diversas partes do
corpo humano, pele, sistema capilar, unhas, labios, 6rgdos genitais externos,
dentes e membranas mucosas da cavidade oral, com o objetivo exclusivo ou
principal de limpa-los, perfuma-los, alterar sua aparéncia e ou corrigir odores

corporais e ou protegé-los ou manté-los em bom estado”.

A definicdo de cosmético ainda diverge entre muitos paises e constantemente
diversos neologismos séo criados e que nao sao oficialmente registrados para as
classificagdes dos produtos cosméticos, como € o caso dos termos
Cosmecéuticos, Nutricéuticos, Enzimocosmeéticos (ANUNCIATO, 2011).

O termo Cosmecéutico foi criado por Kligman em 1984 no National Scientific
Meeting of the Society of Cosmetic Chemists que consiste em produtos aplicados
topicamente que ndo sdo meramente cosméticos (que enfeitam ou camuflam a
pele), pois sdo capazes de alterar o status da pele, porém, ndo sdo considerados
medicamentos (KLIGMAN, 2005). Ou seja, resulta da jungdo dos termos
cosmético e farmacéutico (cosme + céutico), contudo o produto final €
primariamente um cosmético, sendo necessario conhecer o mecanismo de acio e

comprovar sua eficacia para ser considerado um medicamento (RIBEIRO, 2010).

Além disso, a concentracdo do ativo pode definir seu uso cosmético ou
medicamentoso. J4, para finalidade de registro pela legislagdo brasileira, a
ANVISA nao reconhece o termo cosmecéutico, assim os produtos topicos se
enquadram em cosméticos que se dividem em grau de risco 1 e grau de risco 2
ou medicamentos que sO sao regulamentados mediante aprovagédo prévia
(SANTOS, 2008).
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As RDC 343/05 e 211/05 classificam os produtos cosméticos, de higiene e
perfumaria no Brasil de acordo com o grau de risco que representam para a
saude humana, sendo que de acordo com a ANVISA a classificagao de um
produto como grau de risco 1 ou grau de risco 2 é realizada considerando-se nao
s6 a categoria do produto, como também a sua finalidade, publico alvo e
formulagéo (RIBEIRO, 2010; ANVISA, 2012).

Os produtos de grau de risco 1 sao aqueles de risco minimo em que o
procedimento para cadastramento é todo online e a empresa é responsavel pelas
informacdes fornecidas. Exemplos destes produtos sdo os sabonetes, hidratantes,
xampus sem indicacao de uso especifico e condicionadores (ANVISA, 2012). Ja
0s produtos de grau de risco 2 sdo aqueles que exigem comprovacado de
segurancga e eficacia, com indicagdes especificas quanto ao modo e restricées de
uso e s6 podem ser comercializados apds o registro junto da apresentagdo dos
resultados das avaliagbes de seguranga exigidas. Tem-se como exemplos o0s
sabonetes antissépticos, xampus anticaspa, dentifricios anticarie (LEONARDI e
MATHEUS, 2008; ANVISA, 2012).

Os consumidores estdo cada vez mais preocupados com a seguranga dos
produtos que fazem uso e interessados em saber se o que estdo comprando
realmente cumprem o que prometem, assim a ANVISA tem exigido cada vez mais
que se demonstre que os cosmeticos disponiveis comercialmente sejam seguros
e eficazes (RIBEIRO, 2010). Entretanto, de acordo com STEINER (1995) ainda é
necessario que os 6rgaos competentes do Brasil se aparelhem para agilizar a
especificagdo e a regulamentagdo em relagdo a diferenciagdo de um produto
denominado cosmético para um cosmecéutico, evitando os neologismos, visto
que um cosmecéutico ndo € um simples creme, podendo prejudicar o usuario

caso seu uso seja inadequado para uma situagao especifica.

Segundo Anunciato (2011), diversas matérias-primas sao utilizadas em
cosmecéuticos tais como proteinas, vitaminas e outros ingredientes de origem
botanica e tém sido motivo de estudo a fim de avaliar os efeitos antirrugas,
antienvelhecimento, anticelulite ou clareadores da pele. A Tabela 3.1 traz

exemplos destas matérias primas e sua agao cosmetica proposta.
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Tabela 3.1: Matérias-primas utilizadas em cosmecéuticos e sua agao proposta (DUREJA,
2005).

Matérias-primas Acao cosmética proposta
Vitaminas Antioxidante
Alfa-hidroacidos Esfoliagdo e melhora da circulagao
Coenzima Q-10 (ubiquinona) Antioxidante celular
Picnogenol Efeito anti-aging
Papaina Renovagao celular

Nos Estados Unidos o termo “Over the Counter” (OTC), cujo significado é “sobre o
balcado” é aceito pelo Food and Drug Administration (FDA) para designar os
produtos cosméticos que também sido considerados medicamentosos e que
podem afetar a estrutura ou funcdo da pele humana ou mesmo os que tratam e
previnem doengas. Os OTC’s podem ser comercializados sem receita médica e
incluem alguns produtos considerados cosméticos no Brasil e na Europa
(RIBEIRO, 2010; NASCIMENTO et al., 2004).

O uso de enzimas em cosméticos tem sido registrado ha muitos anos, sendo que
a partir da década de 1960 houve um aumento nas pesquisas quanto a maior
estabilidade, maior eficacia e seguranga de uso. Estes estudos crescentes
corroboram para as amplas aplicagcbes de enzimas no mercado de cosméticos
(HOWARD, 1962).

Assim, denominou-se o estudo de enzimas na area cosmeética de
enzimocosmética. Sendo as enzimas proteoliticas as mais utilizadas e
pesquisadas nesta area, devido a sua acdo estar relacionada com a renovagao
celular, exercendo atividade queratinolitica, promovendo a remocéo das células
mortas presentes na epiderme e atuando na restauracédo da mesma (LODS et al.,
2000).
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3.3. Estrutura da Pele

Conhecer a estrutura da pele, a constituicdo do veiculo e o mecanismo de agao
do cosmético utilizado sao fatores essenciais no desenvolvimento de formulagdes
cosméticas de forma segura e eficaz (MERCURIO e CAMPOS, 2009).

A pele é o maior 6rgao do corpo humano e corresponde a cerca de 10 a 15% do
peso total corporal, e sua extensao corresponde a uma area de dois metros
quadrados (MATOS, 2014). E constituida por duas camadas principais que se
superpdem a epiderme e a derme (KIERSZENBAUM, 2002). Abaixo da derme,
tem-se uma camada subcutadnea, formada por tecido adiposo, denominada
hipoderme (ERHART, 1976).

Este importante 6rgdo possui um revestimento complexo e heterogéneo que
protege a superficie externa do corpo contra lesbes mecéanicas e quimicas, além
de possuir diversas fungdes como o controle da temperatura, absor¢éo da
radiagdo ultravioleta (UV), sintese de vitamina D e barreira contra organismos
patogénicos. A pele também funciona como uma barreira a evaporagido excessiva
de agua, que levaria a desidratagao devido a transpiragdo, sendo a epiderme a
camada mais importante para essa funcéo (RIBEIRO, 2010; MATOS, 2014).

A camada mais externa da pele € um epitélio queratinizado estratificado
pavimentoso, formado principalmente de queratindcitos, as células epiteliais
especializadas, responsaveis pela renovagdo e barreira da epiderme. Desta,
podem ser distinguidas quatro camadas (i) o estrato basal que possui espessura
variavel e contém no citoplasma de suas células uma escleroproteina,
denominada queratina, que é rica em ligagdes dissulfeto (S-S); (ii) o estrato
espinhoso, localizado acima da camada basal, formado por células poliédricas
que se encontram coesas pelos desmossomos; (iii) o estrato granuloso, situado
entre a camada cornea e a camada espinhosa, esta camada é responsavel pela
formacgao da bicamada lipidica presente entre as fileiras de células corneificadas
que foram a camada cérnea e (iv) o estrato corneo que é a ultima camada da
epiderme (RIBEIRO, 2010; MONTANARI, 2013). Estas quatro camadas presentes

na epiderme sao mostradas na Figura 3.1
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A camada cornea possui aproximadamente de 15 a 20 um de espessura e € 0
resultado final de diferenciagao celular dos queratindcitos, que sdo chamados de
cornedcitos quando presentes na camada cornea, pois se transformam em
células anucleadas, achatadas e mortas. Esta ultima camada € composta por
varias camadas de cornedcitos, cercados por camadas lipidicas que preenchem o
espaco intercelular onde se organizam em bicamadas. Devido a esta
organizacao, ocorre a regulagdo do fluxo hidrico, impedindo a evaporagao
irregular de agua, papel este que é fundamental para proporcionar melhor
ambiente para as enzimas que formam os lipideos intercelulares da camada
cérnea (RIBEIRO, 2010; MOUAD et al.,2014).

Célula de Langerhans

Estrato corneo
Estrato granuloso

Estrato espinhoso

Estrato basal | i ‘r Sl ‘ Derme

Célula de Merkel

Melandcito

Vaso sanglinea

Figura 3.1: Desenho esquematico de um corte de pele fina mostrando a epiderme com a
presenca dos queratindcitos; as quatro camadas que a compde (estrato basal, espinhoso,
granuloso e corneo) e as células de Merkel, Langerhans e os melandcitos. Abaixo da
epiderme encontra-se a derme (CEDERJ, 2015).

Segundo Mouad et al., (2014) a camada cornea € comumente descrita como uma
“‘parede” em que os cornedcitos representam os tijolos e a camada lipidica se

assemelha ao cimento, como mostra a Figura 3.2.

Nas camadas da epiderme ja descritas acima se encontram 4 tipos celulares (i)
queratindcitos como ja citado anteriormente; (ii) melandcitos, os quais sintetizam e
secretam o pigmento melanina; (iii) células de Merkel, localizadas entre os
queratindcitos basais, sdo mais presentes em peles espessas como a ponta dos

dedos, responsaveis pela sensibilidade tatil e (iv) células de Langerhans, mais
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frequentes no estrato espinhoso e tem como fungao proteger a pele de antigenos,
visto que estas células captam e apresentam aos linfécitos presentes na derme

(CEDERJ, 2015). Estas células também s&o mostradas na Figura 3.1.

As células do epitélio estdo em constante renovagéo devido a sua maior atividade
mitética, constituindo um sistema dindmico (MONTANARI, 2013). Visto que, de
acordo Leonardi e Matheus (2008), ha um deslocamento constante e repetido de
células, que da camada basal atingem gradualmente a superficie da epiderme.
Nesta superficie, as células ja mortas sado desprendidas da pele. Essa
diferenciagao ocorre em torno de duas semanas para pessoas jovens e em torno
de 37 dias para pessoas com mais de 50 anos (LEONARDI e MATHEUS, 2008).

D) D @l &)
’ "
) D) @) €D (@D
Lipidios \
nterceaares| () (D) 2D (D) €D
e

Figura 3.2: Modelo Tijolo-Cimento da camada cornea (MOUAD et al., 2014).

A derme por sua vez é um tecido resistente e elastico responsavel pela nutricio
da epiderme, devido ao fato de ser muito vascularizada e de conter as raizes dos
pelos, as glandulas, as terminagdes nervosas e alguns tipos de células como os
fibroblastos (LEONARDI e MATHEUS, 2008). Ha ainda, uma estrutura de fibras
protéicas, composta pelo colageno (principal constituinte) e a elastina, ambos
associados a uma matriz extracelular. O colageno é sintetizado pelos fibroblastos,
através de um precursor chamado de pro-colageno, que por agao enzimatica
resulta em unidades de tropocolageno, estes, por sua vez, polimerizam para
formar as fibras de colageno (CHURCH et al., 1971).
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O colageno perfaz 80% da massa seca da pele, sendo a proteina mais abundante
no organismo, ja a elastina perfaz 0,6 - 2,1% da massa seca da pele e exerce
fungcdo complementar as fibras de colageno, estas fibras elasticas permitem uma
deformacgao extensa da pele que consegue retornar ao estado original, quando a
forga aplicada for suspensa (LEONARDI e MATHEUS, 2008; RIBEIRO, 2010).

Além disso, o colageno possui um tempo de vida na derme de cerca de 60 dias,
sendo degradado pela enzima colagenase, ja a elastina tem uma vida de 180 dias
e e degradada pela elastase. As enzimas que degradam o colageno e a elastina
sdo produzidas em excesso quando a pele é exposta a luz solar, promovendo o
envelhecimento precoce (MATOS, 2014).

Logo abaixo da derme, encontra-se a hipoderme, formada por tecido adiposo e
que une a derme aos 6rgaos profundos, este tecido possui uma espessura que
varia de acordo com a sua localizagdo e possui diversas fungdes, sendo as

principais armazenar energia e promover isolamento térmico (CEDERJ, 2015).

Tendo em vista as diversas camadas da pele e as diferentes fungbes das
mesmas, uma revisdo sobre a permeabilidade destas camadas, frente a

diferentes formulagdes cosméticas, mostra-se importante.

3.4. Permeabilidade da Pele

Permear é o ato de transpassar, atravessar, passar através de algo (BEYSSAC e
BREGNI, 2000). O estrato corneo constitui a barreira primaria quanto a

permeacao cutanea e o controle da transpiragéo (JAGER et al., 2006).

Diversos fatores influenciam na permeacao cutdnea de um ativo, como a
concentragdo, o veiculo utilizado, a solubilidade relativa do composto no veiculo,
bem como a permeabilidade da barreira apresentada pelo estrato corneo
(MORGAN et al., 2003).
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Além disso, segundo Brain et al. (2007), para uma absor¢ao cutanea eficiente é
preciso que o ativo tenha principalmente baixo peso molecular e uma solubilidade
adequada em meios hidrofilico e hidrofébico. Entretanto, a quantidade do ativo
que penetra na pele depende quase exclusivamente da forma farmacéutica
utilizada. Em raz&o disso, deve-se ter um rigoroso critério na etapa de
desenvolvimento das formulagdes, pois somente depois desta etapa sera possivel
avaliar seu efeito de permeacgdo cutanea e, consequentemente, a eficiéncia da
formulacéao (SILVA, 2008).

Normalmente, as enzimas ndo possuem as caracteristicas necessarias para
penetrar na pele de forma eficaz, por isso tem-se a busca de enzimas de baixo

peso molecular e maior carater lipofilico (SIMOES, 2001).

Como dito anteriormente, a aplicagdo de enzimas na industria de cosméticos é

denominada enzimocosmética, a qual ainda é classificada em dois tipos, a

enzimocosmética direta e a indireta.

O uso de enzimas em cosméticos se mostra eficaz no combate aos radicais livres,
na promogao do peeling biolégico sem causar irritagdo na pele, na limpeza
profunda, bem como para facilitar a penetragdo de substancias ativas, sendo
todas estas fungbes enquadradas na chamada enzimocosmeética direta (SIM et
al., 2003). De acordo com Bon et al. (2008), sdo exemplos de enzimas que agem
de forma direta na pele (i) as proteases para peeling, estrias e depiladores
progressivos; (ii) proteases em produtos para a limpeza de dentaduras; (iii)
proteases e lipases na limpeza profunda da pele, em produtos auxiliares no
tratamento da acne e da caspa; (iv) lipases, proteases e amilases utilizadas na

reducdo da oleosidade e da seborreia capilar entre outras.

Por sua vez, a enzimocosmética indireta faz uso de ativos que irdo atuar nas
enzimas da pele de forma a estimular as atividades benéficas ou inibir as
maléficas (FOX, 2005). Segundo Bon et al. (2008), na enzimocosmética indireta
sdo utilizados (i) coenzimas e co-fatores como cobre, zinco e vitaminas; (ii)
inibidores das metaloproteases, as quais agem na degradagdao de

macromoléculas como o colageno e elastina da matriz extracelular; (iii) as
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peroxidases e oxidases que atuam como conservantes de formulacoes

cosmeéticas, dentre outros.

3.5. Enzimas utilizadas em Cosméticos

Diversos produtos presentes no mercado de cosméticos contém em sua
formulacdo enzimas incorporadas, tais como tinturas, depilatérios, alisantes de
cabelo, sais de banho, dentifricios, desodorantes, cosméticos utilizados no
tratamento de caspa e enzimas que agem na renovacdo celular da pele
(MILAGRES et al., 2007).

A industria cosmética emprega inumeros ingredientes advindos da biotecnologia,
no caso das enzimas sdo utilizadas as proteases, catalases e lipases, dentre
outras classes que sado obtidas de varias fontes vegetais, animais e microbianas
(SILVA e MONTEIRO, 2009). Exemplos destas enzimas e suas aplica¢cdes sao
mostrados na Tabela 3.2.

Tabela 3.2: Enzimas de aplicadas na industria cosmética e suas aplicagdes (Adaptado de
SILVA E MONTEIRO, 2009).

Enzima E.C. Fonte Aplicagao
Peeling, estrias, depiladores
Proteases E.C.34. Varias fontes progressivos, controle de
oleosidade e seborreia
SL.jperOX'do E.C.1.15.1.1 Erltrqmto Antienvelhecimento cutaneo
dismutase bovino
Penicillium Anti-sinais, combate a radicais
Catalase E.C.1.11.1.6 amagasakiense livres
. . Aspergillus Renovacgao ou prevencgao da
Glicoamilase E.C.3.2.1.3 orysae olaca dentaria
Glicose Aspergillus :
oxidase E.C.1.1.34 niger Enxaguantes bucais
. Aspergillus Limpeza profunda da pele,
Lipase EC3.1.13 niger tratamento de acne e caspa
Aspergillus .
Lactase E.C.3.2.1.23 orysae Tinturas de cabelos
. Arthrobacter .

Uricases E.C.1.7.3.3 protophormiae Tinturas de cabelos
Hialuronidase E.C.3.2.1.35 Tte)éf/'iﬂgo Auxiliar no tratamento de celulite
Fosfatase EC.3.13.1 Intestino de Estimulo a proliferacéo dos

alcalina T bezerro fibroblastos
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Tirosinase E.C.1.10.3.1 Lentinula Bronzeamento
boryana

Desde a década de 90, o uso de enzimas na industria de cosméticos é crescente
(ROCHA, 1997), o emprego das proteases tem significativo destaque, dentre as
quais a papaina e a bromelina estdo entre as mais utilizadas (BROOKS,1999;
LOPES, 1999).

3.6. O processo de Envelhecimento Cutidneo

O envelhecimento cutdaneo € um processo bioldgico complexo e continuo, que
varia de individuo para individuo, caracterizado tanto por alteragbes celulares
quanto moleculares resultando na senescéncia e morte celular programada
(apoptose) (BAGATIN,2009).

E dividido em dois tipos principais, extrinseco e intrinseco. O envelhecimento
extrinseco € caracterizado pelos fatores externos que prejudicam o bom
funcionamento da pele, sendo o principal fator a radiagdo ultravioleta
(fotoenvelhecimento). Ja o envelhecimento intrinseco resulta do declinio
‘geneticamente programado” das fungdes vitais do organismo humano
(GILCHREST e KRITMANN, 2006).

As alteragdes provocadas pelo fotoenvelhecimento sdo mais pronunciadas,
quando comparadas ao envelhecimento intrinseco, motivo pelo qual as areas
mais expostas a radiagdo solar apresentam aspectos de envelhecimento mais
intensificados (GILCHREST e KRITMANN, 2006).

A faixa do UV, com comprimentos de onda de 100 a 400 nm, constitui parte do
espectro eletromagnético emitido pelo sol. Por sua vez, o espectro UV se
subdivide em (i) UVA (320-400 nm) que atinge as camadas mais profundas da
derme e ¢é o principal responsavel pelo fotoenvelhecimento; (i) UVB (290-320 nm)
que afeta os queratindcitos, podendo alterar as fibras de colageno e elastina na
derme, sendo mais absorvida pela epiderme e (iii) UVC (200-280 nm) que é
altamente energética e mutagénica podendo danificar o DNA, felizmente essa
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radiacdo € em sua maior parte absorvida pela camada de oz6nio (NICHOLS e
KATIYAR, 2010).

A extensdao dos efeitos resultantes pela radiagdo UV solar sobre a pele é
determinada pela dose e duracdo da exposi¢cado. Portanto, embora a radiagao
UVB atinja a epiderme e a derme superior, a UVA é a radiagdo mais penetrante,
visto que alcanga a derme em sua camada mais profunda (SALIOU et al.,1999),

como mostra a Figura 3.3.
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Figura 3.3: Penetragao das radiagdes UVA e UVB através da pele (LESPEAUX, 2015).

Ainda associado ao fotoenvelhecimento, tem-se uma série de alteracbes
histolégicas e funcionais da pele que sdo observadas, como a diminuicdo da
expectativa de vida celular, resposta diminuida aos fatores de crescimento,
interrupcdo na sintese da matriz extracelular e elevacao da atividade proteolitica
(GILCHREST e KRITMANN, 2006). O enrugamento da epiderme ocorre devido a
esta degradacdo dos componentes da matriz extracelular e a membrana basal
danificada (BON et al., 2008).
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Entretanto, ha relatos que tanto no processo intrinseco quanto extrinseco, os
mecanismos bioldgicos, bioquimicos, e moleculares coincidem e levam a perda
da firmeza da pele e de suas propriedades mecanicas, ha diminuicdo da
elasticidade da pele, os fibroblastos e os queratinécitos se reproduzem mais
lentamente e a sintese de colageno se torna mais lenta levando a aparéncia
irregular (HIRATA et al., 2004).

E importante ressaltar que o processo de envelhecimento é um dos fenébmenos
biolégicos mais complexos que se conhece. Tem-se relatadas multiplas teorias
para explicar suas causas, sendo arduo definir precisamente a natureza
bioquimica dos processos envolvidos. Dentre as hipoteses modernas mais
inequivocas, associadas ao envelhecimento, estdo ligadas a génese e atuagdo
dos radicais livres (GARCIA, 1996; RIEGER, 2007).

De acordo com a teoria dos radicais livres, o processo do envelhecimento é
causado por danos no DNA devido as oxidagdes quimicas e enzimaticas
causadas por estes radicais e resultam na perda das fungdes biolégicas das
proteinas, tais como o colageno e proteoglicanas. Concomitantemente, ha
alteragbes na estrutura da membrana celular e aumento da flacidez da pele. Além
disso, oxidagcdes quimicas e enzimaticas envolvendo a formacao de radicais livres
aceleram o fendbmeno do envelhecimento por danos ao DNA e por atuarem na

desidrogenacao, hidroxilagao e na glicagao protéica (JAY et al., 1998).

Assim, o conhecimento quanto aos mecanismos moleculares associados ao
fotoenvelhecimento e aos demais fatores extrinsecos é primordial para otimizar os
mecanismos de defesa da pele, com o objetivo de proteger e reparar o material
genético e assim fazer uso de novos produtos obtidos por processos
biotecnoldgicos (DERMAGE, 2010). A seguir, neste trabalho sera dado o foco nas
aplicagbées de enzimas em produtos destinados a prevengao e/ou tratamento do

envelhecimento celular.
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3.7. Uso de enzimas aplicadas em produtos cosméticos destinados ao

envelhecimento cutaneo

Os inibidores das metaloproteinases tém se mostrado como um interessante
componente em formulagbes cosméticas para proteger a pele, visto que podem
reduzir a atividade enzimatica excessiva que degrada as fibras de colageno,
colapsa a trama da matriz extracelular e produz os sinais visiveis de
envelhecimento, como enrugamento e perda de elasticidade (THIHODEAU,
2001).

As metaloproteinases de matriz (MMP) s&o as enzimas responsaveis pela
degradacao das macromoléculas que formam a matriz extracelular (MEC), como
as fibras de colageno e elastina da pele. A matriz extracelular é produzida pelos
queratinécitos da epiderme e pelos fibroblastos e permite, por sua vez, que
nutrientes, metabdlitos e fatores de crescimento se difundam entre as células,

além de estabelecer a integridade tridimensional da pele (THIHODEAU, 2001).

Varias enzimas do tipo protease com fungdes distintas séo liberadas na epiderme
e sao reguladas pelos niveis hormonais do organismo. Cada protease possui uma
fungdo na pele como manter as células unidas ou descamar células, como
exemplo tem se as metaloproteinases que degradam a elastina e o colageno.
Para manter o equilibrio enzimatico das metaloproteinases € necessaria a
presenca de inibidores, que sdo naturalmente controlados na pele (BON et al.,
2008). Sabe-se que durante o envelhecimento a perda de tecido &,
particularmente, resultado do desequilibrio entre a ativagdo e a inibicdo da
atividade proteolitica. Assim, uma elevada producdo de metaloproteinases leva a
um colapso da matriz extracelular e, consequentemente, aos sinais prematuros de
envelhecimento (DIEAMANT, 2008).

Sao conhecidas cerca de vinte MMP e estas possuem caracteristicas funcionais
ou estruturais em comum, porém o substrato é diferente para cada MMP
(FULLER el al., 2006). De modo geral, as MMPs sao classificadas no grupo da
colagenase, gelatinase, dentre outros de acordo com a sua fungédo, como mostra
a Tabela 3.3.
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Tabela 3.3: Exemplos de metaloproteinases da matriz (MMP) e seus respectivos
substratos conhecidos (Adaptado de THIHODEAU, 2001).

N° da MMP Nome do Grupo Exemplos de substrato

MMP-1 Colagenase 1 Colagenos | e Il; gelatina
_ Colagenos I, IV, VII;
MMP-2 Gelatinase A _
elastina
MMP-9 Gelatinase B Colageno 1V; elastina
Colageno IV; elastina;

MMP-12 Metaloestalase

membrana basal

Os inibidores de metaloproteinases inibem a atividade enzimatica das MMPs e
sdo produzidos por células de diversos 6rgaos, incluindo a pele (FISHER et al.,
1996). Estes inibidores se ligam as MMPs formando complexos n&o covalentes
reversiveis em uma relagdo estequiométrica 1:1. Apds a formacédo do complexo a
MMP torna-se inativa. Além disso, sabe-se que a produg¢do dos inibidores de
metaloproteinases diminui com a idade, isto resulta em uma excessiva
degradacdo das macromoléculas da matriz extracelular (THIHODEAU, 2001).
Assim, a diminuicdo da atividade enzimatica, por exemplo, das colagenases
poderia proteger a integridade da matriz e, por conseguinte, minimizar o

aparecimento dos sinais de envelhecimento (THIHODEAU, 2001).

Por isto, os inibidores de MMPs se mostram como uma estratégia na
cosmetologia, podendo ser aplicados em formulagbes cosméticas no intuito de
reforcar a matriz extracelular, de forma a promover o ténus da pele, reduzir o
aparecimento de rugas e “pés-de-galinha”, melhorar a firmeza e a elasticidade da
pele, reduzir a vermelhiddo (rosacea). Como a luz UV é um dos fatores que induz
a sintese de MMPs, os inibidores podem ser incorporados a produtos de cuidados
com o sol (THIHODEAU, 2001).

A coenzima Q10 (CoQ10) ou ubiquinona também é um exemplo de enzima que
tem sido incorporada a produtos cosmeéticos, sendo este um antioxidante
lipossoluvel localizado na membrana mitocondrial interna de quase todas as
células vivas e desempenha um papel importante na cadeia transportadora de
elétrons para a produgéo de ATP (PARRINHA, 2014).
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As razdes pelas quais a CoQ10 ¢é atrativa no mercado dos cosméticos sao varias,
podendo ser citadas (i) a atividade anti-apoptética; (ii) a agdo de diminuir a matriz
das metaloproteinases; (iii) a reducao dos efeitos dos radicais livres (antioxidante)
e (iv) a inibicdo da degradagao do colageno (MAKING COSMETICS, 2015). Tais
razdes contribuem para sua propriedade antienvelhecimento, ademais a CoQ10

aumenta a eficiéncia da utilizagdo do oxigénio (DERMAGE, 2010).

Além disso, a CoQ10 é uma molécula pequena que consegue penetrar facilmente
nas células da pele, entretanto é preferencialmente incorporada a lipossomas
para favorecer a estabilizagcdo do composto e aumentar a eficiéncia na absorgao
da pele, é utilizada em uma concentragdo final de 2 a 6%. Uma das
caracteristicas visiveis em uma formulagdo que contenha CoQ10 é sua cor
alaranjada intensa como mostra a Figura 3.4, assim, pela cor é possivel estimar
se o produto cosmético, que tende a adquirir esta coloragéo, contém quantidade
significativa de CoQ10 (MAKING COSMETICS, 2015).

Figura 3.4: Coenzima Q10 purificada (MAKING COSMETICS, 2015).

Segundo FULLER et al. (2006), tem-se feito o uso de CoQ10 combinado a
carotenoides, em produtos cosméticos, para atuar na prevencado dos efeitos do
envelhecimento cutaneo provocado pelo sol.

Os carotenoides possuem propriedade antioxidante e eliminam espécies reativas
de oxigénio, de forma a neutralizar os radicais livres (DIAS, 2008). Lademann et

al. (2009) mostraram um método nao invasivo para a determinagdo in vivo de
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carotenoides na pele humana e observaram que os individuos com altos niveis
desses constituintes tém menos sulcos e rugas que individuos com menores
niveis de antioxidantes. Porém, os carotenoides ndo podem ser produzidos pelo
organismo e precisam ser incorporados na dieta, com consumo de frutas e

legumes.

Pode-se obter a ubiquinona por sintese quimica, através da extragdo de um
composto da berinjela, que apds tratamento, reage com a hidroquinona para
produzir a ubiquinona, ou por extracao natural que é muito mais dificil, visto que a
ubiquinona ocorre em concentracbes muito baixas, sendo dificil a sua purificagao
(MAKING COSMETICS, 2015).

Um método empregado, atualmente, é obter a CoQ10 por meio da tecnologia do
DNA recombinante, utilizando leveduras ou bactérias, que podem sintetizar esta
enzima em quantidades mais satisfatérias (MAKING COSMETICS, 2015).

Outro exemplo de produto cosmético contendo enzima é o DG-DNA complex®
(DERMAGE, 2012), que contéem a enzima UV-endonuclease, obtida por
processos biotecnolégicos. Esta enzima advém de um micro-organismo
encontrado nos solos e nos oceanos Micrococcus lysate que sintetiza um ativo,
chamado de extrato, que contém a enzima. O principal objetivo em utilizar a UV-
endonuclease €& acelerar a recuperacao natural dos danos solares, quando
lipossomada esta enzima ¢é liberada na pele para uma maior atividade,
posteriormente, os lipossomos serdo encontrados nos extratos basais garantindo
uma melhora no tempo de reparo do DNA (DERMAGE, 2012).

A funcdo das endonucleases € reconhecer sequéncias de pares de bases
especificas em moléculas de DNA com mutagbes e neste ponto cliva-las. A
radiagdo UV induz a formagdo de dimeros de timina, conhecidos como
fotoprodutos, um mecanismo fisiolégico de defesa € o chamado reparo por
excisao de nucleotideos, que remove esta alteragdo causada pelos danos solares
(STEINER, 2010).
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Pode-se observar pela Figura 3.5 que em 1, a porgédo da fita de DNA lesada é
reconhecida, em 2 as enzimas chamadas de nucleases de reparagdo do DNA
retiram esta porgdo de fita danificada, posteriormente, em 3 a enzima DNA
polimerase faz uma copia da fita intacta se ligando na extremidade da fita de
DNA. E, por fim, em 4 a enzima DNA ligase liga as extremidades entre as duas
fitas (DERMAGE, 2012).

TP
adiaddaadd
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Figura 3.5: Sistema de Reparo por excisdo de nucleotideos. (1) a por¢ao da fita de DNA
€ reconhecida; (2) as enzimas chamadas de nucleases de reparagao do DNA retiram
esta porgao de fita danificada; (3) a enzima DNA polimerase faz uma cépia da fita intacta
e (4) a enzima DNA ligase liga as extremidades entre as duas fitas (Adaptado de
DERMAGE, 2012).

A fotoprotecao solar € uma importante medida para prevenir o envelhecimento

cutaneo, uma vez que a radiacdo UV é responsavel por cerca de 80 a 90% do
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envelhecimento observado na pele (STEINER, 2010). Assim, a aplicagao tépica
de produtos cosméticos que contenham endonucleases proporciona uma nova

perspectiva no conceito de fotoprotegdo (DERMAGE, 2012).

Ainda com acédo no envelhecimento cutaneo, tém-se as enzimas superdxido
dismutase e a catalase que atuam como captores de radicais livres e fornecem
protecao as proteinas da pele e ao DNA. A superéxido dismutase € uma enzima
encontrada naturalmente no corpo, mas que tem sua produgado reduzida com o
avangar da idade, niveis mais elevados de antioxidantes podem ser obtidos por
suplementacdo oral ou por agentes aplicados topicamente, estes devem ser
absorvidos pela pele e liberados no tecido alvo na forma ativa (BON et al., 2008;
STEINER, 2015)

De maneira geral, a prevengao é a melhor atitude em relagdo ao envelhecimento
cutaneo, pois a pele apresenta pouco desgaste endégeno e se mostra muito apta
em apresentar alteragbes em relacdo aos fatores externos como radiagao

ultravioleta, fumo e poluentes que intensificam estas alteragdes (STEINER, 2015).

3.8. Enzimas que atuam na Renovacgao Celular

Através da enzimocosmeética direta, por meio de enzimas especificas, € possivel
possibilitar a renovagao celular da pele. Para isso, € necessario um equilibrio
entre a produgdo de queratinécitos na camada mais interna da epiderme (camada
basal) e o deslocamento destes para que o meio externo, de forma a promover a
descamacao (BON et al., 2008).

Sao utilizadas enzimas proteoliticas na renovagao celular, os chamados peelings
enzimaticos ou biolégicos de forma a propiciar suavidade a pele devido a
diminuicdo de seu espessamento, e auxiliando na hidratacdo. As enzimas
proteoliticas hidrolisam a queratina e apresentam como vantagem maior
seguranca e irritabilidade reduzida (NEURATH, 1989; BUONA VITA, 2015).

Um exemplo € o Pumpkin Enzyme® (Figura 3.6) que € obtido através da
fermentacao do fruto da abdbora com Lactobacillus lactis, este micro-organismo
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quebra as biomoléculas liberando fitoquimicos e por meio de uma filtragao
seletiva, é possivel isolar as fragbes proteoliticas (HIGH CHEM, 2015). O
Pumpkin Enzyme® possui atividade parecida com o acido glicdlico, porém néo
causa os efeitos indesejados do mesmo, nao apresenta irritacdo e nao é
sensibilizante (HIGH CHEM, 2015).

O acido glicdlico € um alfa-hidroxiacido, obtido a partir da cana-de-agucar, é
utilizado como agente de descamacdo em concentragbes de 30 - 70%,
removendo as camadas mais superficiais do estrato corneo, possui a fungao
também de clarear, combater a flacidez e as rugas. E considerado um esfoliante
agressivo, sendo indicado para peles resistentes. O uso deste acido na pele pode
torna-la sensivel a luz solar (STEINER, 2015; SULLA-SALUTE, 2015).

Pumpkin Enzyme remove queratinacitos
envelheddos @ outros componeéntes proteicos,

favorecendo o proceéssode limpeza profunda
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Figura 3.6: Agdo do cosmético Pumpkin Enzyme® (HIGH CHEM, 2015)

Segundo Bersanetti et al. (2005) a enzima arazyme, obtida por biotecnologia a
partir de uma aranha coreana (Nephila clavata), também tem sido usada como
peeling enzimatico. Esta enzima é uma metaloprotease exocelular que é
secretada em meio de cultura por uma bactéria simbidtica (Aranicola
proteolyticus) da aranha coreana. Sao diversas as fungdes desta enzima na pele,
como decompor as células mortas acumuladas na superficie de forma a produzir

uma descamagao gradual e, assim, rejuvenescendo a pele e, consequentemente,
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eliminando e suavizando imperfeicdes. Além destes beneficios, este cosmético
atua no fechamento dos poros e no controle da oleosidade, podendo ser usado
em qualquer época do ano, visto que pode ser usado em peles sensiveis, por nao

apresentar riscos na categoria sensibilidade ao sol.

Outro produto disponivel no mercado de cosméticos € o Renew Zyme® que atua
na regeneragdo e renovagao cutanea, os ativos sao extraidos da Roma. O
produto é obtido por meio da maceragao do fruto com proteinas chaperonas
intactas. Essas chaperonas tém a fungcdo de aumentar a validade no produto.
Essa tecnologia mantém a estabilidade do ativo, permitindo que a enzima
permaneca funcionalmente ativa por um periodo maior que a enzima purificada.
As chaperonas previnem a agregacgao de proteinas recém-sintetizadas, antes que
elas estejam em sua forma ativa, sem que isto altere a forma final de
enovelamento (NATU FARMA, 2015).

Uma das principais vantagens deste produto é que as proteases sado desativadas
quando a agua evapora, deste modo ndo causa irritabilidade a pele. Além disso,
atua como antioxidante, estimula a sintese do colageno, previne danos causados
pela radiagdo UV e promove a renovagao celular de forma suave, quando
comparado ao acido glicolico (NATU FARMA, 2015)

Sao diversas as fungdes deste produto na pele como decompor as células mortas
acumuladas na superficie, de forma a produzir uma descamacgéao gradual e assim
rejuvenescendo a pele, eliminando e suavizando imperfeigdes. Além destes
beneficios, este cosmético atua no fechamento dos poros e no controle da
oleosidade, podendo ser usado em qualquer época do ano, visto que pode ser
usado em peles sensiveis por ndo apresentar riscos na categoria sensibilidade ao
sol (BERSANETTI et al., 2005).

Alguns outros exemplos de enzimas proteoliticas que tem seu uso na renovagao

celular sao a tripsina, papaina, fuccina e bromelina (BON et al., 2008).

O uso da bromelina na cosmetologia se da principalmente como agente de
limpeza, renovacgéo celular, anti-aging, peeling biolégico e clareamento da pele
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(LOURENGCO, 2013). Para obtencado desta enzima, usa-se preferencialmente
residuos industriais, pois os produtos principais do abacaxi tém alto valor
agregado e a bromelina tem como vantagem permanecer no fruto mesmo apos
seu amadurecimento (BALLS et al., 1941). Lourengo (2013), avaliou a
estabilidade da bromelina comercial e pode concluir que as emulsdes e as
dispersdes apresentam maior estabilidade desde que o produto seja armazenado
ao abrigo da luz e em baixa temperatura, resultando também em maior vida util.
Todavia, os géis levaram a maior perda do conteudo protéico e atividade
enzimatica. Em todos os casos, a temperatura e a luminosidade foram parametros

importantes na avaliagado da estabilidade da enzima.

A empresa Adcos, referéncia no mercado brasileiro de dermocosméticos,
existente desde 1982, comercializa a Mascara Herbal com Enzimas, sendo este
um esfoliante enzimatico a base de bromelina, cujos beneficios sdo renovar a
pele através do peeling enzimatico de forma a ndo descamar, melhorar textura e o
vico, sendo ideal para peles sensiveis (ADCOS, 2015). A bromelina atuara
especificamente na quebra da queratinizacdo celular, aumentando a
permeabilidade cutanea (SEMBLANT, 2015).

3.9. Incorporagao de enzimas em formulagcées cosmeéticas

A formulacdo de produtos cosméticos € uma tarefa complexa, sendo que para
cada produto cosmético € necessario apresentar as propriedades especificas
simultaneamente ajustadas as aplicagdes desejadas (GALEMBECK e CSORDAS,
2011).

Assim, a incorporagdo de enzimas em cosméticos também ndo €& de facil
realizagdo, porém é passivel de ser executado desde que respeitado alguns
requisitos, tais como (BON et al., 2008):

i. O uso das enzimas nao deve desencadear reagoes alérgicas.

i. Deve-se atentar para a atividade da enzima, esta ndo deve ser alterada

pelos demais ingredientes da formulagao, como os tensoativos anidnicos que

podem causar inibigao.
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iii. A estabilidade da enzima deve ser compativel com as condicbes de
armazenamento, para que esta ndo venha a ser alterada

iv. O pH do meio é um importante fator que deve respeitar a maior
estabilidade da enzima e o pH fisioldgico da pele (4,5 a 6,5).

v. Avaliar se ha incompatibilidade entre a enzima e os ingredientes do
cosmeético, caso haja pode-se incorporar a enzima na formulagdo no momento
do uso.

vi. Deve-se manter a estabilidade fisica, quimica e microbioldgica durante todo
o prazo de validade, visto que muitas enzimas estdo sujeitas a oxidagdo, para
isto deve-se utilizar antioxidantes na preparagao cosmética.

vii. Deve haver compatibilidade entre a enzima e o veiculo/excipiente da

formulagao.

Portanto, o sucesso no desenvolvimento de um novo cosmético depende da
escolha correta das matérias-primas que o0 compdem, bem como seu
processamento através de operagdes industriais adequadas, de forma a garantir
maxima eficiéncia e seguranga para o usuario (GALEMBECK e CSORDAS,
2011).

3.10. Veiculos

Diversos ativos naturais, como as enzimas, sdo compostos instaveis que podem
sofrer alteragdes, ocasionando a diminuigdo ou perda da atividade (PARRINHA,
2014). A utilizagédo de cosméticos com melhor potencial de agdo em cremes
antienvelhecimento, protetores solares e hidratantes se da devido ao
desenvolvimento de tecnologias avangadas a fim de produzir ativos encapsulados
e de liberacdo lenta e que se apresentem estaveis por mais tempo nas
formulagdes (STEINER, 1995).

Assim, novos veiculos tém surgido nos quais as enzimas encontram-se
protegidas das incompatibilidades advindas da formulagdo cosmética (BON et al.,
2008). A industria cosmética tem buscado cada vez mais investir na utilizacao de
sistemas nanoestruturados com diversas aplica¢cdes (PARRINHA, 2014).
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A Nanotecnologia € a uma ciéncia que permite desenvolver produtos pela
manipulagdo de atomos e moléculas na forma de particulas da ordem de
micrébmetros, na cosmetologia sua principal contribuicdo foi o desenvolvimento da
veiculagdo de ingredientes ativos, como as enzimas, por lipossomos,

nanoparticulas, ciclodextrinas e nanocapsulas (SOUZA, 2011).

Os lipossomas sdo pequenas vesiculas esféricas compostas por uma bicamada
de fosfolipidios envolvendo um centro aquoso, os quais podem carrear, portanto
substancias lipofilicas e hidrofilicas. S&o amplamente empregados em
cosmeéticos, visto que seu estudo remonta a mais tempo quando comparado a
outros veiculos, porém deve-se considerar que altas doses de fosfolipidios,
aplicados topicamente em um periodo longo, resultam em irritabilidade na pele
normal e seca. Um dos principais empecilhos de sua utilizagdo se deve ao fato de
apresentar problemas quanto a sua estabilidade fisico-quimica podendo se
agregar durante a estocagem do produto. A vantagem é que lipossomas sao
atoxicos, biodegradaveis e podem ser preparados em larga escala (CANUTO e
MORAES, 2011).

Em meados da década de 70, iniciaram-se os estudos das nanocapsulas como
carreadores de farmacos, estas sao formadas por um involucro polimérico,
disposto ao redor de um nucleo oleoso. O farmaco pode estar dissolvido neste
nucleo ou adsorvido na parede polimétrica, tal fato dependera das propriedades
fisico-quimicas e da composi¢cado das nanocapsulas e do farmaco (COUVREUR et
al., 2002). Ha material técnico-cientifico abundante no que diz respeito a estas
estruturas como carreadores de farmacos os quais demonstram sua eficacia.
Entretanto poucos trabalhos a respeito destas vesiculas, com finalidade no
carreamento de cosméticos, tém sido divulgados, ainda que alguns trabalhos

apresentem resultados animadores quanto ao seu uso (GUTERRES et al., 2005).

Considerando as vantagens e todos os veiculos disponiveis atualmente para
aplicagéo cosmeética, as nanoparticulas tém-se revelado as mais promissoras. As
nanoparticulas possuem dimensdes entre 0,1 e 1000 nm e sado estruturas lipidicas
sélidas, estabilizadas por um ou mais tensoativos. E um veiculo que se adéqua a

substancias lipofilicas, podendo ser formuladas em sistemas de base aquosa. As
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nanoparticulas lipidicas tém sido usadas como veiculos de produtos cosméticos
com acgao protetora, antienvelhecimento, anti-acne, perfumes, fragrancias e
repelentes (SILVA, 2013). Uma das vantagens € que estes sistemas sdo bem
tolerados pelo organismo, dado que possuem na sua composigao lipidos que se
assemelham aos fisioldgicos, estes lipideos promovem a hidratagédo da pele.
Dentre exemplos de ativos, incorporados em nanoparticulas, encontra-se a
coenzima Q10, em que se obteve liberagdo controlada nas camadas mais
profundas da pele utilizando este tipo de veiculo. Como desvantagem, tem-se a
instabilidade fisica durante o periodo de armazenamento, ou mesmo durante a
aplicagéo do produto (PARRINHA, 2014).

Ha ainda uma segunda geracdo de nanoparticulas, os vetores lipidicos
nanoestruturados (Nanostructured Lipid Carriers, NLC), estes diferem pela
composi¢cao da matriz lipidica, que no caso do NLC é constituida por uma mistura
de um lipideo sdlido com um lipideo liquido. Estes vetores possuem maior
estabilidade ao longo do tempo e acomodam maior quantidade de substancia
ativa em seu interior, sdo demonstrados na Figura 3.7 (MULLER e SOUTO,
2008).

= i
15 C5arasian 2% Gerago

Matriz lipidie

Mais espago para aloar
substancia ativa

mm Lipido solide
mm Lipido liquido

Figura 3.7: Estrutura dos vetores lipidicos nanoestruturados (NLC) (Adaptado de Muller
et al., 2011)

Um estudo foi realizado utilizando a coenzima Q-10 com o intuito de comparar o
perfil de liberagdo da enzima quando incorporada em um NLC e uma

nanoemulsdo, para o primeiro veiculo o estudo relatou que houve inicialmente
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uma liberagao rapida e depois lenta e controlada, enquanto que na nanoemulsao
o perfil de liberagao foi constante (TEERANACHAIDEEKUL, 2007). Ainda em
comparagao com a nanoemulsao, por meio de outro estudo, comprovou-se que a
coenzima Q-10 tem maior penetragdo na pele quando veiculada em uma
nanoparticula ou um NLC (DINGLE, 1998; PARDEIKE e MULLER, 2007).

No ano de 2005 foi langado no mercado o primeiro cosmético contendo coenzima
Q-10 encapsulada com nanoparticulas lipidicas, o NanoRepair Q10® da Dr.
Rimpler (Figura 3.8), considerando a baixa solubilidade aquosa da ubiquinona,
esta ndo consegue penetrar nas camadas mais profundas da pele, na qual o
carreamento pelas nanoparticulas se torna uma alternativa vantajosa.
Comprovou-se que devido a maior incorporagdo da coenzima Q-10 na camada
cornea, este composto promoveu maior hidratagdo na pele e atuou no
antienvelhecimento cutdneo, quando comparado as emulsdes de uso tradicional
em cosmeéticos (PARDEIKE e MULLER, 2006).

SERUM NAMCREPAIN C10

o
Figura 3.8: Cosmético NanoRepair Q10® da Dr. Rimpler GmbH (Adaptado de M-Beauty,
2013).

Com isto, o desenvolvimento e aprimoramento de novos veiculos em
cosmetologia constituem uma realidade atual, e apresentam um caminho
importante e relevante para o uso de enzimas em produtos cosméticos (BON et
al., 2008; SILVA, 2013).
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4. CONCLUSOES

Nesta revisao foi possivel apresentar o uso de enzimas aplicadas em cosméticos
que venham a atuar no tratamento ou prevencao do envelhecimento cutaneo e,
também, promovendo a renovagao celular. Demonstrou-se que o entendimento
de como as enzimas atuam na pele e de como podem ser veiculadas, garante a

efetividade de uma formulagé&o cosmética enzimatica e o uso seguro.

Os principais produtos que tratam ou previnem o envelhecimento cutdneo sao
aqueles que utilizam inibidores de metaloproteases ou aqueles ligados aos
processos antioxidantes, como a coenzima Q10, superdoxido dismutase e
catalase. Podendo ainda serem utilizadas enzimas envolvidas nos mecanismos
de reparo do DNA. Para os cosméticos que promovem a renovagao celular, as

proteases sdo as enzimas predominantes em todas as formulagdes.

Observou-se que o0 uso de enzimas na cosmetologia € empregado nas industrias
do ramo, porém grande parte do conhecimento cientifico disponivel sobre sua
aplicagdo encontra-se no dominio de laboratérios fabricantes de cosmeéticos,
pesquisas as quais ndo se tem acesso ou acesso limitado devido a prote¢ao das
informagdes sobre formulagdes. Portanto, esta revisdo vem a contribuir com o

aumento de informagdes na utilizagdo de enzimas em formulagdes cosméticas.
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