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APRESENTACAO:

O presente Trabalho de Conclusdo de Curso sera apresentado em forma de
artigo de revisao, seguindo as normas da revista Cosmetics & Toiletries Brasil, que
estao apresentadas em anexo ao final do trabalho.

O artigo apresenta uma revisao de literatura acerca das vantagens na utilizacao
de algas marinhas em produtos cosméticos, objetivando atividades antioxidante e

fotoprotetora.
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RESUMO

O estudo de compostos bioativos advindos de fontes naturais para uso em
cosmeéticos, em detrimento as substdncias sintéticas, vai de encontro com
consumidores atentos ao ecologicamente correto. Nesse contexto, as algas produzem
compostos interessantes para este uso, capazes de fotoproteger a pele dos danos

causados pela radiacao solar.

Palavras-chave: Cosméticos, algas marinhas, protetor solar e antioxidante.

ABSCTRACT:

The study of bioactive compounds from natural sources for use in cosmetics, to
the detriment of synthetic substances, meets with consumers attentive to the
ecologically correct. In this context, algae produce interesting compounds for this use,

able to photoprotect the skin from the damages caused by solar radiation.

Keywords: cosmetics, marine algae, sunscreen and antioxidant.

RESUMEN

El estudio de compuestos bioactivos provenientes de fuentes naturales para
uso en cosmeéticos, en detrimento de las sustancias sintéticas, va de encuentro con
consumidores atentos al ecolégicamente correcto. En este contexto, las algas
producen compuestos interesantes para este uso, capaces de fotoproteger la piel de

los dafios causados por la radiacion solar.

Palabras clave: Cosmeéticos, algas marinas, protector solar y antioxidante.



1 INTRODUCAO

Cosmecéuticos podem ser definidos como produtos cosméticos com
ingredientes biologicamente ativos que pretendem exercer efeitos na pele.
Recentemente, grande interesse tem sido demonstrado pelos consumidores em novos
compostos bioativos a partir de fontes naturais, em vez de ingredientes sintéticos,
portanto ha inumeros esforgos para se obter ingredientes biologicamente ativos a partir
de organismos naturais. As algas marinhas sao consideradas uma excelente fonte de

compostos benéficos para a saude da pele humana’.

Estudos recentes tém centrado em organismos marinhos, entre eles
destacam-se as algas, como fonte de moléculas bioativas naturais. A partir de
diferentes vias metabdlicas as algas produzem, dentre outras substancias, acidos
graxos, carotenoides, ficobilinas, polissacarideos, peptideos, vitaminas, esteréis e

micosporinas (MAAs)?°,

Alguns compostos presentes em algas que absorvem radiacao ultravioleta
solar (UV), estdo sob investigacdo como candidatos a novas substancias empregadas
em protetores solares. A radiagdo UV emitida pelo sol é subdividida em UVA, UVB e
UVC, dependendo do comprimento de onda da luz emitida, cada faixa de radiagao
apresenta caracteristicas especificas. A radiacdo UVB interage diretamente com DNA
e a UVA induz a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), ambas
acarretando danos a saude humana, como queimaduras, fotoenvelhecimento,

fotoimunossupresséo e fotocarcinogénese*”.

Substancias empregadas como filtros solares sao geralmente utilizadas para

prevenir o dano causado pela radiacdo UVA e UVB. Visando a protecido contra a



radiagdo UV, inumeros organismos fotossintéticos, como as algas, sintetizam
compostos, tais como aminoacidos do tipo micosporina (MAAs), que sdo uma familia
de compostos intracelulares biossintetizados pela via do acido chiquimico envolvidas

na protegéo de organismos aquaticos contra a radiagao solar®.

As MAAs possuem baixo peso molecular (<400 Da), sdo substancias
incolores e altamente polares. As MAAs fornecem protecdo UV para consumidores
primarios, que sao as proprias algas que as produzem, bem como para 0s
consumidores secundarios, que sao 0s peixes que consomem as algas produtoras
através da cadeia alimentar, por absorverem doses letais de radiagdo UV e em
seguida dissipar essa energia em forma de calor inofensivo para seus arredores®.
MAAs sdo sintetizadas em microorganismos aquaticos, tais como: macro e microalgas,

cianobactérias e corais, ocorrem amplamente em organismos aquaticos”

Como exemplo da ag¢do das MAAs na fotoprotecdo pode-se citar o género
Nostoc, uma cianobactéria comum em ambientes terrestres e aquaticos, que tem
como caracteristica formar macrocolénias visiveis e no ambiente natural repete
periodicamente seu estado desidratado e reidratado, no estado desidratado sofre a
acao do calor, da oxidacao e da exposicéo a radiagao UV. Como um dos mecanismos
para tolerar esses eventos, essa cianobactéria produz MAAs que tem um maximo de
absor¢do dentro da regido UVB (280-320 nm) e UVA (320-400 nm), absorvendo
radiacao solar na faixa que ela é prejudicial e dissipando a energia UV absorvida como

calor, em maiores comprimentos de onda’.

Além da atividade fotoprotetora, as algas também produzem substancias que
apresentam atividade antioxidante, ja que sao naturalmente expostas ao estresse

oxidativo, e para evitar os danos causados por esses radicais livres os metabdlitos
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produzidos pelas algas atuam na sua eliminagao, estes beneficios sdo atribuidos aos

pigmentos, micosporinas, carotenoides, entre outros®.

Tendo-se em vista o0 aumento do interesse no uso de substancias provindas
do metabolismo de algas para aplicagdo cosmética e a, ja citada anteriormente, agao
antioxidante e na absorgdo de radiacdo UV, o objetivo deste trabalho € apresentar
dados que justifiquem o uso de algas marinhas, por meio de seus metabdlitos em

formulagdes cosméticas fotoprotetoras e/ou com acéo antioxidante.

2 METODOLOGIA

O presente trabalho foi desenvolvido na forma de revisado bibliografica sobre a
utiizagdo de algas marinhas em produtos cosméticos com agado antioxidante e
fotoprotetora. Para sua realizacdo foram coletados dados em artigos cientificos
nacionais e internacionais disponiveis nas seguintes bases de dados: Pubmed e
Science Direct. Foram acessados artigos publicados nos ultimos 10 anos utilizando
palavras chave como cosmetics, marine algae, sunscreen e antioxidant. Além disso

foram obtidos dados de livros especificos da area.

3 ALGAS

Algae é o plural latino de alga, nome usado entre os romanos para designar certas
plantas destituidas de raiz, caule e folhas. As algas ocorrem em ampla variedade de

habitats, desde aquaticos até terrestres, sdo organismos fotossintetizantes, que
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variam de uni a pluricelulares’®'. A literatura indica que mais de 20.000 espécies de

algas ja foram identificadas"°.

A ampla diversidade desses organismos inclui formas procaridticas,
representadas pelas cianobactérias, bem como formas eucaridticas, estas ultimas
englobando protistas autotréficos e heterotréficos e organismos multicelulares. A
reproducdo das algas reune trés processos: vegetativo, assexuado e sexuado, isto
dependendo da sua classificagdo. O vegetativo envolve somente divisdes celulares do
tipo mitose, como a divisdo binaria nas euglenoficeas e diatomaceas, ou multipla com
a formacgao de baedcitos nas cianobactérias. Nas formas multicelulares, a reprodugcao
vegetativa pode ocorrer por fragmentagcao, em especial nas formas filamentosas. No
processo assexuado, envolve a formagdo de esporos (células especializadas). Ja no

processo sexuado ocorre a fusdo de gametas, formando zigoto®.

A classificagdo mais simplificada das algas subdivide-se em microalgas e
macroalgas. As microalgas compreendem os organismos procariontes, também
conhecidos por cianobactérias ou algas azuis, e as macroalgas sao representadas por
organismos eucariontes, divididos em trés classes dependendo do pigmento que
produzem: Phaeophyceae (castanhas, Chromophyta), Chlorophyta (verde) e

Rhodophyta (vermelha)'".

Atualmente, essa classificagcdo é considerada incompleta, pois todos esses
organismos muitas vezes nao possuem qualquer lago de parentesco entre si, e por
diversas razbes ligadas a evolugdo no estudo das algas, sabe-se que esses
organismos apresentam caracteristicas que poderiam ser utilizadas para melhorar a
classificacao existente. Por exemplo, as algas verdes abrangem as Embryophytas, isto
€, as samambaias e as plantas com sementes, que constituem os vegetais superiores,

ja as cianobactérias apresentam dois sistemas de classificacdo adotados mais
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comumente, o bacteriolégico e o botanico. Pesquisadores buscam a integracéo e
sintese destes dados para uma nova classificagdo de acordo com a sequéncia génica,
a disposicao dos tilacoides (sistema de membranas no interior dos plasmidios, que

contém os pigmentos) e a sua morfologia''.

4 ALGAS E USO COSMETICO

Muitos metabolitos de algas marinhas tém se tornado importante fonte de
produtos bioativos naturais e demonstraram possuir atividade biolégica e potenciais
beneficios para a saude humana. As caracteristicas fotossintéticas das algas, bem
como os pigmentos naturais produzidos por elas, atraem atencdo na area de

cosmeéticos, alimentos e farmacos’?.

Na area cosmética destaca-se a acao fotoprotetora. Ha alguns anos a
efetividade de protetores solares era avaliada, principalmente com base na sua
capacidade de prevenir eritema na pele humana, através da determinacao do fator
de protegdo solar (FPS)*. Uma vez que a agéo da radiagdo UVA é cada vez mais
reconhecida por causar envelhecimento cutdneo e estar associada ao
desenvolvimento de cancer de pele, na atualidade, a eficiéncia das formulacbes
fotoprotetoras em proteger a pele contra a radiagdo UVA também ¢é exigida'. Essa
exigéncia determina uma necessidade crucial em se obter substancias ou

combinacdes altamente eficientes e estaveis contra raios UVB e UVA*.

Para destacar a importancia do uso de substancias produzidas por algas com
finalidade cosmética cita-se o composto 13- O- [B- galactosil-porphyra-334 (B-

Gal-P334), uma MAA produzida pela cianobactéria Nostoc sphaericum. A atividade
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protetora contra radiacdo UV e a atividade antioxidante, avaliada em experimento in
vitro, utilizando queratindcitos humanos, foi avaliada e os autores identificaram ambas
as atividades, concluindo ser um composto promissor para uso em produtos

cosméticos’.

4.1 Algas x antioxidante

As algas marinhas sao consideradas uma fonte importante de compostos
bioativos com potencial cosmecéutico. Por exemplo, os carboidratos (pigmentos) tém
sido utilizados em formulagbes cosméticas, como agente espessante, e suas
propriedades benéficas para a pele avangam para uma importante agao antioxidante e

antienvelhecimento’.

Extrato metandlico (M), cloroférmio (C), acetato de etila (E) e aquoso (A)
foram obtidos a partir de 4 diferentes algas marinhas: Caulerpa peltata (Cp) (filo
Chlorophyta, verde), Gelidiella acerosa (Ga) (filo Rhodophyta, vermelha), Padina
gymnospora (Pg) e Sargassum wightii (Sw) (filo Ochrophyta, Castanho). Os extratos
liofilizados foram utilizados para avaliar a atividade antioxidante utilizando a
metodologia in vitro de inibicdo de 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH). Acido ascérbico
foi utilizado como composto de referéncia, todas as amostras foram incubadas por 2
horas e apds este tempo de incubagdo a concentracdo de DPPH foi determinada por
espectrofotometria. Grande parte das enzimas cataliticas envolvidas no metabolismo
celular estd envolvida com ions metalicos como cobre e ferro como cofatores,

responsaveis por induzir dano oxidativo, com a formacdo de radicais livres. A
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capacidade desses extratos de algas marinhas em quelar estes ions também foram

analisadas, utilizando EDTA como referéncia.

Os ensaios antioxidantes demonstraram que os extratos de caracteristicas
apolares C e E apresentaram maior atividade de eliminacao de radicais DPPH, que os
extratos polares M e A. Ja quando o tipo de alga foi avaliado os autores concluem que
Pg e Sw apresentaram maior atividade antioxidante quando comparadas as outras
duas espécies. Ja para a capacidade quelante de ferro foi observado melhores
resultados nos extratos polares, quanto ao tipo de alga as espécies Cp e Ga
apresentaram resultados superiores que as outras. Os valores dos compostos de
referéncias (acido ascorbico e EDTA) por estarem muito elevados, nao foram levados
em consideracdo para analise, afim de evitar perda de informacéo quanto ao resultado

significativo dos extratos™.

Tendo-se em vista os resultados apresentados pelos autores pode-se
observar que todos os extratos apresentaram atividade quando avaliados in vitro, uma
vez que os extratos mais apolares apresentaram atividade antioxidante quando
avaliados por DPPH e os extratos mais polares apresentaram atividade quelante de
ferro. Pode-se observar também que, provavelmente, os extratos oriundos das
diferentes algas apresentaram diferentes composi¢cdes quali-quantitativas, uma vez
que ao se comparar as diferentes espécies umas obtiveram melhores resultados do
que outras. Levando-se isso em consideragao é importante destacar que os resultados
obtidos nunca podem ser generalizados para todas as algas, deve-se sempre analisar

a especie que esta sendo utilizada e o tipo de extrato.
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Além da atividade antioxidante avaliada por metodologia in vitro, como
demonstrado anteriormente, avaliagdes in vivo também foram conduzidas para

comprovar a atividade antioxidante de produtos oriundos de algas.

A partir da macroalga vermelha Porphyra rosengurtttii, foram isoladas as
MAAs porphyra-334 e shinorine (P-334 e SH). A mistura das duas MAAs foi
adicionada em uma emulsao do tipo 6leo em agua, esta formulagao foi aplicada sobre
a pele de camundongos. Foi utilizado em conjunto para analise um grupo controle com
a formulacao base e outro contento fotoprotetores UVB e UVA de referéncia (Parsol

MCX e Parsol 1789), além de um grupo nao fotoprotegido.

Os camundongos foram expostos a uma fonte artificial de radiagdo UV e as
amostras de pele foram colhidas no tempo de: 0, 6, 24, 48 e 72 horas apds a
simulacdo da exposicdo a radiagao solar. Ao final do periodo de exposigao foi feita a
avaliacdo da atividade das enzimas antioxidantes superdoxido dismutase (SOD) e
catalase que sao altamente afetadas pela exposicdo a radiagdo UVB e UVA. A
catalase foi analisada pela diminuicdo de perdxido de hidrogénio (H,O,) e a atividade
da SOD foi medida utilizando o método de reducéao do citocromo C oxidase-xantina. A
formulagao desenvolvida pelos autores, contendo P-344 + SH, reduziu a atividade de
SOD e catalase, demonstrando oferecer uma protecao eficaz contra a formacao de

espécies reativas de oxigénio (ROS)*.

Cianobactérias possuem um pigmento natural azul chamado ficocianina. Neste
estudo este metabdlito foi extraido a partir de Geitlerinema sp., e avaliada suas
propriedades antioxidantes. O método de obtencéo da ficocianina foi por maceracéo a
frio e a caracterizacao por espectrofotometria e cromatografia liquida de alta eficiéncia.
A atividade antioxidante foi avaliada pelo ensaio de redugédo do teor de

fosfomolibdénio, redugéo de ion de férrico, remogéo de DPPH, eliminagéo de H,O, e
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ensaio de peroxidacdo lipidica, utilizando gema de ovo como extrato. Todos os
métodos utilizaram o acido ascérbico como antioxidante padrdao e diferentes
concentragdes de ficocianina (5, 25, 50, 100 e 200 ug/mL). Este metabdlito
demonstrou atividade antioxidante em todas as analises, com destaque para a

eliminacéo de perdéxido de hidrogénio que apresentou resultado superior ao padréo™.

4.2. Algas x fotoprotecao

Ja foi citado anteriormente, neste trabalho, que as algas podem produzir
substancias capazes de absorver radiacdo UV. No item abordado acima, as MAAs
Porphyra-334 e shinorine extraidas da alga vermelha Porphyra rosengurtttii,
apresentaram atividade antioxidante e neste mesmo estudo a acao fotoprotetora foi
avaliada. Apds a exposi¢cao dos camundongos a radiagao solar simulada por 0, 6, 24,
48 e 72 horas, as amostras de pele foram coletadas e foi avaliado de forma visual o
eritema desenvolvido e quantificado através do sistema de pontuagdo de Draize,
escala que vai de 0 (sem eritema=n&o tratado/n&o irradiado) a 4 (mais grave = nao
tratado/irradiado), adicionalmente uma andlise histolégica foi realizada
determinando-se a espessura das camadas da pele de acordo com a hiperqueratose
do estrato corneo e a hiperplasia na camada Malpigui (distancia entre a parte inferior
da camada basal e a parte superior do estrato granuloso) e as células que sofreram
acao da radiacdo UV foram analisadas. O critério para determinar a formacao de
“células queimadas” foi a presencga ou nao de nucleos picnoéticos nos queratinécitos da
epiderme, com o auxilio de um microscépio. Os camundongos tratados com
P-334+SH e formulagao de referéncia apresentaram pontuacgao de 0,5 (baixo edema),
enquanto os camundongos n&o tratados obtiveram pontuagdo 3, apds 48h de

exposicao, mantendo até o tempo final de 72h. Houve um aumento na espessura da

17



pele dos camundongos controle que foram expostos, enquanto que este dano foi

impedido pela formulagdo contendo P334 + SH, bem como o filtro de referéncia®.

As mesmas MAAs extraidas de outra espécie de alga também foram
avaliadas. Porphyra-334 e shinorine foram extraidas de Porphyra yezoensis e
investigou-se o efeito do extrato hidroalcodlico (metanol+agua) com essas MAAs
sobre células HaCaT (queratindcitos) apds a exposi¢cao a radiagdo UVB (0, 30, e 70
mJ/cm?) seguido por tratamento com o extrato de alga (0, 0,5, 1 e 3 mg/mL) durante
24h. Os resultados sugerem que ap6és o tratamento com o extrato contento MAAs, as
células HaCaT foram protegidas da exposi¢do a radiagdo UVB, e isto foi visualizado
nao so através da manutengao da proliferacdo celular em geral, mas também com a
intensificacdo da apoptose das células danificadas, por meio da ativagao das vias de
sinalizagdo JNK e ERK®. Este evento é importante uma vez que células danificadas

pela radiagcdo UVB nao devem proliferar, impedindo a intensificagdo do dano.

Em estudo in vivo pré-clinico foi avaliado o efeito fotoprotetor de formulagdes
cosméticas (Sepigel 305® e Nikkomulese®41) contendo extrato de alga vermelha
Phorphyra umbilicalis a 5%, em combinagédo com filtros solares ja utilizados em
produtos cosméticos para se obter FPS 15 (7% metoxicinamato de octila, 4% de
benzofenona-3, 5% octocrileno e 4% de diéxido de titanio). Grupos de camundongos
sem pelos foram submetidos a aplicacbes tépicas das formulagcdes no dorso dos
animais durante 5 dias e os camundongos foram expostos a radiacdo UVA/UVB
(simulador solar) por 28 minutos diarios. Apos os 5 dias de experimento foi analisado o
indice de eritema, através de sonda, além de analise histoquimica. A analise
histoquimica mostrou que a exposicédo a radiacao UV aumentou a expresséo de p53
(indicador na regulagcéo do ciclo celular, reparacdo do DNA e apoptose) e caspase-3

ativa (indicador de apoptose). A formulagdo contendo o extrato de algas marinhas em
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associacdo com os filtros solares apresentou diminuicao nos valores de eritema e na
expressao de p53 e obteve uma reducao notavel na expressao de caspase-3, com
resultados estatisticos semelhantes ao grupo controle n&o irradiado, demonstrando os

efeitos fotoprotetores contra danos induzidos por UV'®.

Avaliou-se a atividade fotoprotetora de um novo MAA glicosilado, 13- O- 3-
galactosyl-Porphyra-334 (8- Gal-P334) produzida por Nostoc sphaericum, em células
HaCaT (queratinécitos humanos), frente a outros MAAs conhecidos como:
porphyra-334, shinorine, palythine, micosporina-glicina. A dupla extracao foi realizada
em N. sphaericum com etanol 80%. Fragdes com absorgao entre 300 e 350 nm foram
separadas. Foi adicionada uma substancia absorvente de UV e purificado em HPLC.
No teste in vitro as células foram irradiadas com UVB (50 mJ/cm?) e UVA (1 J/cm?).
Micosporina-glicina obteve a maior atividade protetora contra danos induzidos por
UVB, seguido por palythine, B- Gal-P334 e porphyra-334, shinorine foi a que
apresentou menor atividade. Ja com relagao a radiacdo UVA, 3- Gal-P334 apresentou
melhor resultado. Este novo composto MAA apresentou atividade comparavel aos

outros ja estudados, apresentando potencial para uso em cosméticos’.

5 CONCLUSAO

Os trabalhos apresentados demonstram um futuro promissor na utilizacao de
metabdlitos de algas marinhas em produtos cosméticos com agdo antioxidante e
fotoprotetora. Apesar dos extratos de algas marinhas serem utilizados ha muitos anos
em formulagdes cosméticas, ndo se possuia este conhecimento mais especifico e
amplo sobre seus beneficios para a pele. Com o uso de novas tecnologias foi possivel
analisar e compreender diversas propriedades dos constituintes destes organismos,

que se encontram de forma abundante no planeta. Dentre os metabdlitos as MAAs
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apresentaram o6timos resultados tanto in vitro, quanto in vivo justificando um empenho
em seguir os estudos de avaliacdo afim de desenvolver novos produtos cosmeéticos
que apresentem caracteristicas ambientalmente sustentaveis e que possam competir

com os ja existentes no mercado.
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