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RESUMO: A pele, por constituir uma interface com o meio ambiente e devido a sua função barreira, é considerada um 
órgão alvo para os efeitos nocivos da luz solar. A ação da radiação ultravioleta sobre a superfície cutânea leva à geração 
excessiva de radicais livres, os quais estão relacionados a diversas patologias da pele (queimaduras, fotoimunosupressão 
e fotocarcinogênese) e ao próprio processo de envelhecimento. Tendo em vista os casos crescentes de câncer de pele e 
outros efeitos adversos da exposição solar crônica, conclui-se que a terapia fotoprotetora atual é insuficiente. De forma 
a aperfeiçoar a fotoproteção, observa-se, nos últimos anos, um crescente interesse em substâncias com propriedades 
antioxidantes, capazes de seqüestrar radicais livres, reduzindo os danos oxidativos produzidos na pele e até mesmo com 
a habilidade de inibir sinais de transdução induzidos pela radiação ultravioleta, que conduzem a diversos processos 
patológicos e degenerativos. A proposta desta revisão é analisar, com base científica, não só os benefícios, mas também 
os aspectos negativos de vários antioxidantes de uso tópico passíveis de serem incorporados em formulações 
fotoprotetoras. 
UNITERMOS: antioxidantes, estresse oxidativo, fotoproteção, radicais livres 

ABSTRACT: THE USE OF ANTIOXIDANTS AS FOTOPROTECTOR ENHANCER: A SCIENTIFIC APPROACH. The skin, consisting of 
an interface with the environment and due to its barrier function, is considered a target organ for the noxious effects of 
the solar light. The action of the ultraviolet radiation on the cutaneous surface leads to an excessive generation of free 
radicais that are related to severa! pathologies ofthe skin (sunburns, photoimunosupression and photocarcinogenesis) 
and to the aging process. Dueto increasing numbers in cases of skin cancer and other adverse effects o f the chronic solar 
exhibition, we may conclude that actual photoprotection therapy is insufficient. In order to improve the photoprotection, 
it is noticed, in recent years, an increasing interest in substances with antioxidant properties, capable to scavenge free 
radicais, thus reducing the oxidative damages produced in the skin and yet with the ability to inhibit transduction signs, 
induced by the ultraviolet radiation, that lead to severa! pathological and degenerative processes. The proposal of this 
revision isto analyze, with scientific base, not only the benefits, but also the negative aspects of severa! antioxidants of 
topical use susceptible to be incorporated in sunscreens formulations. 
KEYWORDS: antioxidants, free radicais, oxidative stress, photoprotection 

INTRODUÇÃO 
A pele é um órgão constituído por diversas 

camadas, complexo em estrutura e função, que com
põe a superfície externa e contínua do corpo. Apre
senta propriedades estruturais e bioquímicas que 
permitem a formação de uma interface entre o or
ganismo e o meio ambiente, protegendo-o contra 
as agressões químicas, físicas e microbiológicas (1 ). 
Devido a essa função, a pele torna-se o alvo princi
pal dos danos causados pela radiação ultravioleta 
presente na luz solar (2). Os raios UVA e UVB, ao 
atingirem a pele, contribuem para degradação de 

componentes intracelulares (lipídeos, proteínas e 
DNA) e extracelulares (como colágeno e elastina) 
(3). Por essa razão, a exposição excessiva ao sol 
traz conseqüências prejudiciais à saúde, como o 
câncer de pele e a piora de doenças de pele já exis
tentes, fotodermatoses, imunosupressão e envelhe
cimento precoce (4). 

A resposta inflamatória aguda e os proces
sos degenerativos crônicos, relacionados com a 
exposição à luz solar, são resultantes da ação dos 
radicais livres (RL) e das espécies reativas de oxi
gênio (ERO) geradas pela radiação UV (5). Radi-
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cais livres são moléculas que apresentam um elé
tron desemparelhado na camada de valência, o que 
lhes confere grande instabilidade eletrônica. Já as 
espécies reativas de oxigênio originam-se da redu
ção do oxigênio na epiderme, porém, não apresen
tam elétrons desemparelhados na sua última cama
da. Essas estruturas intermediárias são altamente 
reativas e geradas continuamente pelo metabolismo 
normal do organismo (1 ). Por isso, existe um potente 
sistema enzimático e não-enzimático de defesa 
antioxidante endógeno capaz de seqüestrar e neu
tralizar esses radicais formados e, assim, equilibrar 
o estado redox celular. Se, no entanto, ocorre um 
aumento exagerado dessas moléculas pela exposi
ção ao sol, o controle antioxidante natural torna-se 
insuficiente, resultando em estresse oxidativo (6). 
Nessa situação, há uma elevação na taxa de 
peroxidação das membranas lipídicas, danificando
as e levando ao desenvolvimento de lesões celula
res. Adicionalmente, observa-se perda da função de 
proteínas, bem como alterações nas bases do DNA 
que podem levar a mutações. Os radicais livres e ERO 
ainda são mediadores intracelulares envolvidos na 
transdução de sinais responsáveis pela expressão 
de genes específicos relacionados com processos 
patológicos como a inflamação, o fotoenvelhecimento 
e a fotocarcinogênese da pele (4). 

Os antioxidantes são substâncias com a capa
cidade de decompor peróxidos ou desativar íons me
tálicos, reduzindo a taxa de iniciação da peroxidação 
lipídica. Também atuam interrompendo a propagação 
da reação em cadeia da lipoperoxidação por captura
rem um dos radicais da reação, fornecendo produtos 
incapazes de continuar a cadeia, ou que continuam, 
mas com baixa eficiência (1 ). 

A extensão dos eventos biológicos causados 
pela radiação solar na pele é determinada pela dose 
e duração da exposição, área da pele exposta e pela 
predisposição genética do indivíduo ( 1). Nesse sen
tido, a adoção de medidas que visam a fotoproteção, 
principalmente, o uso de filtros solares e exposição 
ao sol apenas nos horários recomendados, tem sido 
enfatizada nos últimos anos. Entretanto, muitos es
tudos já demonstraram que o uso de filtros solares 
é realizado de forma inadequada, já que, dificilmen
te, a quantidade aplicada é a ideal e a reaplicação é 
muito infreqüente. Além disso, a falsa sensação de 
segurança que o uso de um filtro solar promove leva 
as pessoas a se exporem de forma mais perigosa 
ao sol (6). 

Devido a sua capacidade de impedir o 
estresse oxidativo, antioxidantes tópicos associados 
a filtros solares representam uma nova estratégia 
que vem sendo adotada a fim de aperfeiçoar a 
fotoproteção (7). Para tanto, os mesmos devem pre
encher determinados requisitos: ser capaz de 

permear o estrato córneo e atuar nas camadas mais 
internas da pele (já que a radiação consegue penetrar 
profundamente), ser isento de toxicidade local e 
sistêmica, ter características físico-químicas que 
permitam sua incorporação em formulações tópi
cas e manter-se estável no produto final (8). 

Tendo em vista todos estes parâmetros, 
antioxidantes de diversas origens estão sendo 
pesquisados atualmente. Considerando o exposto, 
é objetivo deste trabalho fazer uma revisão biblio
gráfica sobre os antioxidantes com finalidade de 
serem incorporados em formulações fotoprotetoras, 
discutindo suas vantagens e desvantagens com 
base em evidências científicas estabelecidas. 

Principais antioxidantes usados como promotores 
da fotoproteção 

Vitamina E 
A vitamina E é importante na proteção, tanto 

das estruturas lipídicas como das proteínas do es
trato córneo, contra a oxidação induzida pela polui
ção e luz solar (6). Consiste em oito formas 
moleculares, sendo o isômero a-tocoferol o mais pro
eminente na natureza e o mais eficaz na prevenção 
dos danos causados pela radiação UV (30). A apli
cação tópica de a-tocoferol provou ser capaz de pro
teger a pele de coelho contra a formação de eritema 
induzido pela radiação UVB. Em pele de camundon
go foram observadas a inibição da lipoperoxidação, 
fotoenvelhecimento e imunosupressão, bem como, 
a formação de dímeros de timina mutagênicos no 
gene supressor tumoral p53, também resultantes da 
exposição à radiação UV (6). Pesquisas utilizando 
cultura de fibroblastos e queratinócitos humanos com
provaram proteção significativa do a-tocoferol contra 
a citotoxicidade induzida pelos raios UVB (10). 

A presença de dois anéis aromáticos na es
trutura do a-tocoferol confere-lhe a capacidade de 
absorver os raios UVB (31 ). Além disso, é capaz de 
seqüestrar o radical peroxil e neutralizar o oxigênio 
singlete (6). Portanto, a vitamina E fornece 
fotoproteção à pele pela combinação de proprieda
des absortivas da radiação e propriedades 
antioxidantes (32). 

O a-tocoferol é praticamente insolúvel em 
água e facilmente inativado pelo oxigênio atmosfé
rico. A esterificação do grupo hidroxila no anel 
cromanol ajuda a estabilizar o a-tocoferol em for
mulações tópicas. Porém, já que esse grupo é es
sencial para a atividade antioxidante, ésteres, como 
acetato e succinato, devem primeiro ser hidrolisados 
para, então, apresentarem atividade biológica (6). 
Além disso, como a vitamina C protege a vitamina 
E da oxidação, a combinação de ambas também 
demonstrou estabilizar a formulação e aumentar a 
atividade fotoprotetora em pele de porco (33). 
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Estudos demonstraram que altas concentra

ções de a-tocoferol aceleram a auto-oxidação 
lipídica in vitro. É possível que o a-tocoferol absor
va a radiação UV gerando o radical tocoferoxil. Por 
este mecanismo, antioxidantes como ascorbato, tióis 
e ubiquinóis seriam usados para regenerar o radi
cal formado, ocorrendo perda das defesas 
antioxidantes endógenas. No entanto, ainda não há 
dados clínicos que suportem essa hipótese de efei
to pró-oxidante do tocoferol (4). 

Vitamina C 
A vitamina C ou ácido ascórbico é a vitamina 

hidrossolúvel mais abundante na natureza e está 
presente principalmente em frutas cítricas e vege
tais. Nas células de mamíferos, representa a primeira 
linha de defesa contra espécies reativas de oxigê
nio nos compartimentos hidrofílicos (10). Nessas 
condições, é um composto fortemente redutor, ca
paz de doar um elétron, formando o radical ascorbato 
mais estável que os radicais livres (6). É essencial 
para a biossíntese de colágeno e para reciclar co
antioxidantes fisiológicos (27). O ácido ascórbico 
também é capaz de inibir a tirosinase, reduzindo a 
síntese de pigmentos, e estimular a produção de 
esfingolipídeos da epiderme (6). 

A vitamina C é um antioxidante versátil, capaz 
de interagir com os radicais livres superóxido e 
hidroxila, impedindo a propagação de reações em 
cadeia de radicais livres (28). A aplicação tópica de 
ácido ascórbico mostrou proteger a pele de porco 
contra radiação UVA e UVB por diminuir o grau de 
eritema e a formação de queimaduras. O acúmulo 
intracelular de ácido ascórbico resultou em proteção 
significativa de células epiteliais humanas contra a 
morte induzida pela radiação UVB (6). Além disso, é 
capaz de modular o fator de transcrição AP-1 , res
ponsável pela regulação de genes importantes na 
resposta nociva da radiação UV (10). No entanto, nas 
formulações tópicas, devido a sua instabilidade quí
mica, o ácido ascórbico vem sendo substituído por 
derivados, como o palmitato de ascorbila (éster de 
ácido graxo com caráter lipofílico) e ascorbilfosfato 
de magnésio (derivado de ácido orgânico com ca
ráter hidrofílico) (28), que são convertidos à forma 
ácida nas células, mantendo seus efeitos biológi
cos, porém, conservando a estabilidade físico-quí
mica (6). 

Contrariando os efeitos benéficos do ácido 
ascórbico, estudos in vitro demonstraram que o 
mesmo pode atuar como um pró-oxidante nas célu
las. Dessa forma, age decompondo lipídeos a 
endotoxinas, formando eletrófilos que reagem com 
o DNA e reduzindo Fe3• a Fe2+, o que aumenta a taxa 
da reação de Fenton e leva a uma maior peroxidação 
lipídica e a efeitos citotóxicos e mutagênicos (27). 

Logo, antes de incorporar o ácido ascórbico em 
fotoprotetores, deve-se estabelecer que esse mes
mo comportamento não ocorre in vivo (6). 

Vitamina 0
3 

Existem estudos demonstrando a influência 
da vitamina D na diminuição do dano causado pela 
radiação UV aos queratinócitos. Esse fato se dá, 
provavelmente, por um mecanismo mediado pela 
metalotioneína, uma proteína intracelular, cuja ex
pressão é induzida por muitos metais pesados, 
interleucina-1 e interferon-a. O exato mecanismo de 
ação dessa proteína ainda é desconhecido, mas 
sabe-se que a mesma é capaz de seqüestrar radi
cais livres e espécies reativas de oxigênio (princi
palmente o radical hidroxil), diminuindo o dano 
tecidual causado por estes intermediários altamen
te reativos (29). 

Em estudos posteriores in vitro, verificou-se 
que a vitamina D não possuía qualquer efeito 
antioxidante intrínseco. No entanto, na presença da 
vitamina D, foi observado um aumento na atividade 
e, conseqüentemente, na eficácia da metalotioneína, 
intensificando a proteção da pele aos danos causa
dos pela radiação UVB (29). 

A vitamina D é, então, uma indutora da 
metalotioneína menos tóxica que os metais pesa
dos. No entanto, seu emprego ainda é pouco reco
mendado, já que é prontamente absorvida pela pele, 
afetando o metabolismo do cálcio. Logo, seus aná
logos, como o calcipotriol, devem ser estudados, a 
fim de verificar se possuem a mesma capacidade 
de induzirfotoproteção que a vitamina, porém, sem 
perturbar o metabolismo do cálcio (29). 

Licopeno 
Os carotenóides são capazes de prevenir os 

danos causados pela radiação UV, principalmente, 
devido a sua ação sinérgica com outros antioxidantes 
como o a-tocoferol e o ácido ascórbico. Eles são ca
pazes de reparar o radical tocoferol e, por sua vez, 
de serem reparados pelo ácido ascórbico (8). 

A capacidade de neutralizar radicais livres e 
espécies reativas de oxigênio não é igual para to
dos os carotenos. O licopeno, um carotenóide 
insaturado e de cadeia aberta, responsável pela 
coloração vermelha das frutas, demonstrou possuir 
o maior potencial redutor desta classe de substân
cias, sendo o candidato mais promissor como 
antioxidante de uso tópico (8). 

Em estudo in IlM>, utilizando uma formulação gel
creme contendo extrato seco de tomate (Lycopersicum 
esculentum Mil.) padronizado em 6 %de licopeno, põde
se comprovar a inibição da resposta eritematosa fren
te à radiação UV. Esse efeito foi atribuído à ação 
antioxidante do licopeno, já que o produto não pos
suía a propriedade de filtrar os raios solares (8). 
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Flavonóides 

Os flavonóides são uma importante classe de 
polifenóis presente em relativa abundância entre os 
metabólitos secundários dos vegetais (12). Devido a 
sua ação antioxidante, muitos deles têm sido estuda
dos para avaliação de seu potencial fotoprotetor (16). 

A quercetina é um flavonol que apresenta 
poder de seqüestrar radicais hidroxil e oxigênio 
singlete, inibir a ciclooxigenase e quelar metais de 
transição. No entanto, a quercetina não é capaz de 
penetrar na pele. Ao promover a esterificação da 
hidroxila de seu C-3 com uma cadeia alifática dá-se 
origem a vários derivados semi-sintéticos. Um estu
do identificou que cadeias laterais curtas (como 
quercetina-3-0-acetato e quercetina-3-0-propionato) 
proporcionam melhores características físico-quími
cas, já que, além de manter a eficácia antioxidante, 
são capazes de transpor as membranas biológicas, 
sendo compostos mais adequados para promover 
fotoproteção da pele (17). 

A apigenina é outro flavonóide presente nas 
folhas de muitas frutas e vegetais. Em estudo foi 
demonstrado que o tratamento de fibroblastos hu
manos com apigenina levou a um maior controle da 
fase G1 do ciclo celular e o tratamento de queratinócitos 
de camundongo resultou na estabilização da prote
ína p53 dos mesmos. Todas essas evidências su
gerem que a aplicação tópica de apigenina é eficaz 
na prevenção da fotocarcinogênese (10). 

O Ginkgo biloba L. é mundialmente emprega
do na prevenção de doenças degenerativas devido a 
sua ação anti-radicais livres (18). Apresenta em suas 
folhas os flavonóides quen::etina, apigenina, catequina, 
rutina e luteolina. O uso tópico do extrato de gingko 
biloba, além da ação antioxidante, exibe poder 
antiinflamatório e capacidade de induzir a atividade 
das enzimas superóxido dismutase e a catalase pre
sentes na epiderme de camundongos (1 O). 

A silimarina é uma mistura de flavonóides 
polifenólicos isolados da planta cardo-santo ( Silybum 
marianum (L.) Gaernt.) e é bastante utilizada em 
distúrbios hepáticos como a cirrose (19). A mesma 
demonstrou inibir vários estágios do processo de 
fotocarcinogênese provavelmente devido ao seu 
potencial antioxidante. Em queratinócitos humanos, 
a silimarina impediu a ativação, induzida pela radia
ção UV, do fator de transcrição NF-x:B, uma molé
cula importante no controle do balanço entre ciclo 
celular normal, apoptose e oncogênese. Além dis
so, a silimarina demonstrou inibir, em camundon
gos, o fator de necrose tumoral a (TNF-a) que re
presenta um mediador importante na promoção dos 
tumores de pele (6). Estudos adicionais ainda atri
buíram à silimarina propriedades antiangiogênicas e 
antiinflamatórias, o que contribui para sua ação 
anticarcinogênese (10), além da capacidade de inibir 
a imunossupressão induzida pela radiação UV (19). 

lsoflavonas 
As isoflavonas são fitoestrógenos amplamen

te utilizados no tratamento dos sintomas do 
climatério. A soja (G/ycine Max (L.) Merr.) é uma de 
suas fontes mais tradicionais, sendo rica nas 
isoflavonas genisteína e daidzeína (6). 

Estudos já oomprovaram os efeitos antioxidantes 
e anticarcinogênicos da genisteína na pele humana 
(10). Essa isoflavona é capaz de inibir a atividade 
de uma tirosina quinase responsável por fosforilar 
resíduos intracelulares de tirosina do receptor do 
fator de crescimento epidérmico (EGF-R). Com este 
mecanismo, ela impede a ativação desse receptor 
importante em mediar a resposta lesiva da radia
ção UV nas células (20). Adicionalmente, a 
genisteína seqüestra radicais peroxil, inibindo a 
lipoperoxidação in vitro e in vivo e evitando danos 
ao DNA, como foi demonstrado na inibição da oxi
dação do DNA, induzida por peróxido de hidrogênio 
em linfócitos humanos (6). Além dessas atividades 
de inibição enzimática e antioxidante, a genisteína 
também estimula a produção de colágeno devido 
ao seu poder estrogênico, o que implementa a pre
venção ao fotoenvelhecimento (6). 

Em outro estudo, foi examinado o potencial 
de isoflavonas da espécie vegetal trifolin ou trevo 
vermelho (Trifolium pratense (L.) em inibir os danos 
causados pela radiação UV na pele de camundon
go. Enquanto as isoflavonas primárias daidzeína, 
biochanina e formononetina foram ineficazes, 
genisteína e seus metabólitos equol, isoequol e 
dehidroequol apresentaram intensa capacidade em 
reduzir o edema induzido por doses moderadas de 
radiação UVA e UVB (21 ). Em camundongos irradi
ados por 50 dias, a aplicação de uma loção tópica 
oontendo esses derivados reduziu a fotocarcinogênese, 
mostrando-se ativa tanto na fase de iniciação quan
to na fase de promoção tumoral (10). Além disso, 
uma outra loção contendo apenas equol mostrou 
diminuir a fotoimunosupressão e a reação inflamatória 
mesmo quando aplicada após a exposição solar (21 ). 

Chá verde 
O chá verde é uma bebida muito consumida 

nos países asiáticos. É obtido através da secagem 
rápida das folhas frescas de Carne/lia sinensis, evi
tando o processo de fermentação que ocorre na 
produção do chá preto, o que contribui para a me
lhor manutenção das propriedades funcionais dos 
constituintes da planta fresca. No chá verde são 
encontrados, entre os compostos fenólicos, catecóis 
e epicatecóis, sendo o (-)-epigalo-catequina-3-galato 
(EGCG) a substância majoritária, perfazendo aproxi
madamente 40 % do total da mistura polifenólica ( 1 0). 

O uso tópico de EGCG demonstrou diminuir 
o câncer de pele induzido por raios UVB em ca
mundongos e inibir o crescimento de tumores já 
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existentes. Estudos in vitro comprovaram que EGCG 
é capaz de impedir a oxidação de proteínas e lipídios 
e também evitar a formação dos dímeros de 
pirimidina em DNA de células da epiderme humana 
irradiadas com raios UV (6). Além disso, essa subs
tância é capaz de inibir a resposta inflamatória 
induzida pela radiação solar (6, 1 0). Todos estes 
eventos são resultado da capacidade de proteção 
celular do EGCG, adquirida por três mecanismos 
distintos: estimulação das defesas antioxidantes 
endógenas, habilidade inerente de neutralizar radi
cais livres e modulação dos sinais de transdução 
importantes no ciclo celular. Ao inibir a fosforilação 
de proteínas quinases, importantes na ativação da 
transcrição de genes envolvidos nos processos ce
lulares de proliferação, diferenciação e apoptose, 
EGCG inibe a carcinogênese e outros danos 
cutâneos resultantes da exposição crônica à luz 
solar. Esse mecanismo está diretamente relaciona
do com a capacidade de impedir o estresse oxidativo 
induzido pela radiação UV (11 ). 

Derivados do ácido cinâmico 
O ácido caféico e o ácido ferúlico são dois 

compostos fenólicos, derivados do ácido cinâmico, 
amplamente distribuídos no reino vegetal, porém, 
mais sob a forma de ésteres e heterosídeos (12). 
Após estudo em humanos, verificou-se que esses 
ácidos promoviam proteção significativa à pele con
tra a radiação UVB, já que diminuíram o eritema 
induzido pela mesma. Testes in vitro demonstraram 
que esses compostos são capazes de inibir a pro
pagação da peroxidação lipídica em biomembranas 
devido a sua capacidade de seqüestrar radicais li
vres. A maior lipofilia do ácido ferúlico lhe confere 
uma maior permeação no estrato córneo, e, por essa 
razão, seu poder antioxidante também é mais pro
nunciado que o do ácido caféico, justificando as
sim, seu emprego preferencial em fotoprotetores (3). 

Outro estudo, utilizando extrato etanólico das 
folhas de Culcitium reflexum Kunth, rico em deriva
dos cinâmicos e flavonóides, demonstrou a capaci
dade do mesmo em inibir a peroxidação num mo
delo de vesículas multilamelares de fosfatidilcolina. 
Um gel a 2 %, formulado a partir do extrato desta 
planta herbácea e nativa da América do Sul, quan
do aplicado topicamente, provou ser mais eficiente 
em proteger a pele contra os efeitos prejudiciais da 
radiação UV que um gel, na mesma concentração, 
contendo tocoferol, um antioxidante natural e ampla
mente empregado em formulações fotoprotetoras (5). 

Extrato de Po/ypodium leucotomos 
O extrato hidroalcoólico de Polypodium 

leucotomos Poir. (EPL) contém saponinas formadas 
por um cetoesterol e desóxi-hexoses. Nos países 

da América Central, o tratamento sob a forma oral, 
é muito empregado em doenças de pele como 
psoríase, dermatite atópica e vitiligo (13). Esse uso 
está baseado nas suas propriedades antiinflamatórias, 
imunomoduladoras e antioxidantes já comprovadas 
em estudos in vitro e in vivo (14). 

O uso tópico deste extrato, em ensaio clínico, 
demonstrou proteger a pele contra queimaduras 
solares. Além disso, após tratamento da pele com 
um agente fotossensibilizante (8-metóxi-psoraleno) 
e posterior irradiação com raios UVA, houve uma 
intensa inibição da fototoxicidade na presença do 
EPL (14). Tais efeitos benéficos provêm da capaci
dade que o mesmo possui de minimizar a formação 
das espécies reativas de oxigênio e limitar a res
posta inflamatória induzida pela exposição à radia
ção solar. Entretanto, o poder do EPL de evitar os 
danos causados pela exposição ao sol vai além de 
sua capacidade antioxidante e anti inflamatória. Esse 
extrato foi capaz de impedir alterações morfológicas 
(rearranjos no citoesqueleto celular) em fibroblastos 
humanos, quando expostos à radiação UVA. Todos 
estes mecanismos sugerem que o uso tópico do EPL 
previne o desenvolvimento dos danos causados pela 
radiação solar, desde queimaduras e fotoenvelhe
cimento, até o câncer de pele (15). 

Neolignanas 
O extrato lipofílico da raiz de Krameria trianda 

Ruiz & Pav. é constituído basicamente de neolignanas 
que possuem propriedades antioxidantes, já que ini
bem a propagação da cascata peroxidativa induzida 
pelo radical hidroxil em lipossomas de fosfatidilcolina. 
O efeito protetor deste extrato foi confirmado em um 
modelo de alto grau de dano celular, onde 
queratinócitos foram expostos a uma dose de radi
ação UVB que induziria a 50 % de morte das célu
las. No entanto, a cultura de queratinócitos 
suplementada com o extrato de neolignanas teve sua 
integridade preservada, indicando a capacidade do 
mesmo em impedir a ação dos radicais livres (25). 

Neolignanas possuem uma estrutura mono 
ou di-fenólicas que, ao perder um hidrogênio para 
as espécies reativas, origina um radical fenoxil alta
mente estabilizado por deslocamento eletrônico no 
núcleo benzofurano.lsso explica sua ação antioxidante 
e como sua aplicação tópica seria eficaz na prote
ção da pele contra os fotodanos (25). 

Resveratrol 
Resveratrol é uma fitoalexina polifenólica en

contrada em uvas, nozes e vinho tinto que apresen
ta potente capacidade antioxidante, antiinflamatória 
e antiproliferativa. Estudos histoquímicos revelaram 
que a pré-aplicação de resveratrol em pele de ca
mundongo reduziu significativamente a geração de 
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peróxido de hidrogênio e a infiltração de leucócitos 
induzidos pela radiação UVB. Além disso, resveratrol 
mostrou inibir a atividade da ciclooxigenase-2 e di
minuir os níveis de lipoperoxidação também estimu
lados pela radiação UVB. Porém, esses efeitos ain
da devem ser avaliados na pele humana a fim de 
estabelecer seu emprego definitivo em formulações 
fotoprotetoras ( 1 O). 

Antioxidantes enzimáticos 
O corpo, incluindo a pele, possui um potente 

sistema de defesa enzimático contra o estresse 
oxidativo. Nos eucariotos, as enzimas de 
desintoxicação são: superóxido dismutase (SOD), 
catalase e glutationa peroxidase (GSH-Px) (9). As 
mesmas caracterizam-se por agir seqüestrando ra
dicais livres na fase de iniciação ou propagação da 
lipoperoxidação, gerando produtos de menor 
toxicidade ao organismo. Assim, evitam o acúmulo 
de espécies reativas, como o peróxido de hidrogê
nio (Hp

2
) e o radical superóxido, impedindo a for

mação do radical hidroxil, que é muito mais reativo 
e danoso ao organismo (1). 

A atividade enzimática na superfície da pele 
apresenta-se reduzida e até mesmo destruída sob 
o impacto da agressão causada pela radiação UV. 
Alguns trabalhos sugerem que catalase, SOD e 
GSH-Px estão menos presentes e menos ativas no 
verão do que no inverno. Portanto, nessas circuns
tâncias em que a pele mais precisa de proteção, 
seria necessária a reposição dessas enzimas 
antioxidantes (9). 

Thermus thermophilus, pertencente a uma 
linhagem termofílica de bactérias, encontrada nas 
profundezas do Golfo da Califórnia, serviu de maté
ria-prima para a extração de enzimas termoestáveis. 
Através de uma série de testes in vitro, comprovou
se a presença de atividade SOD, peróxido convertase 
e glutationa peroxidase. Sendo assim, esse comple
xo enzimático demonstrou inibir a lipoperoxidação da 
membrana celular de fibroblastos e proteger o DNA 
dessas mesmas células contra lesões induzidas por 
UVA através da inibição do estresse oxidativo (9) . 

Proteínas da seda 
O bicho-da-seda (Bombyx mort) é capaz de 

sintetizar uma família de proteínas chamada sericina 
que apresenta forte atividade antioxidante. Essa 
ação parece estar relacionada com sua capacida
de de quelar o metal cobre, que tem uma participa
ção importante na formação de radicais livres (26). 

Com a aplicação tópica de sericina na pele 
de camundongos, após irradiação da mesma com 
raios UVB, foi observada uma redução nos níveis 
de 4-hidróxi-nonenal, um dos principais produtos da 
lipoperoxidação da membrana celular. Sendo este 

composto um indutor da expressão gênica da 
ciclooxigenase-2, a atividade dessa enzima pró-infla
matória também estará diminuída. Assim, a utilização 
dessa família de proteínas da seda demonstrou exer
cer uma ação fotoprotetora, tanto para os danos agu
dos causados pela radiação UVB (inflamação e proli
feração celular), quanto para danos em longo prazo 
(promoção tumoral), já que se põde comprovar uma 
intensa inibição do estresse oxidativo (26). 

Aliado ao fato de promover diminuição dos 
danos causados pelos raios solares, a sericina ain
da possui um forte efeito hidratante devido a sua 
composição de aminoácidos. Essa capacidade de 
hidratação é mais um mecanismo que ajuda a man
ter a integridade da pele, evitando, entre outros efei
tos nocivos do sol, o fotoenvelhecimento (26). 

N-Acetil cisteína 
Derivado do aminoácido cisteína e precursor 

da glutationa, N-acetil cisteína (NAC) é utilizada 
como antídoto nas intoxicações por paracetamol e 
como mucolítico em doenças pulmonares. Quando 
utilizada topicamente, é capaz de estimular a capa
cidade antioxidante da pele por aumentar as reser
vas de glutationa na sua forma reduzida (20). 

A radiação UV e os radicais livres por ela for
mados desencadeiam uma cascata de sinais que 
levam à expressão gênica de diversas proteínas en
volvidas no processo de fotoenvelhecimento. NAC é 
capaz de diminuir a expressão do fator de transcri
ção c-Jun envolvido na síntese da colagenase, uma 
proteína capaz de destruir a matriz extracelular da 
derme. Dessa forma, o uso tópico de uma solução 
de NAC a 20 % na pele humana mostrou-se capaz 
de prevenir o aparecimento de rugas e linhas de ex
pressão associadas à exposição crônica ao sol (20). 

Melatonina 
A melatonina (N-acetil-5-hidróxi-triptamina) é 

um neuro-hormônio produzido pela glândula pineal 
que possui um papel fundamental na indução do 
sono e regulação do ritmo biológico. Além disso, a 
melatonina demonstrou efeitos antioxidantes ao 
seqüestrar radicais livres e estimular as defesas 
antioxidantes endógenas (22). Sua aplicação tópi
ca demonstrou suprimir o desenvolvimento de 
eritema após exposição aos raios solares. No en
tanto, estudos indicaram que, após duas horas, a 
melatonina é completamente fotodegradada a dois 
produtos: N-acetii-N-formil-5-metóxi-quinurenamina 
e N-hidróxi-melatonina. Logo, a proteção frente à 
radiação UV deve-se, não só à melatonina, como 
também aos seus produtos de degradação que con
servam a capacidade de reduzir a formação de ra
dicais livres e espécies reativas de oxigênio (23). 
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Por ser uma molécula rica em elétrons, a 
melatonina interage com os radicais livres forman
do produtos estáveis que são eliminados na urina. 
Devido ao fato de não participar de reações redox 
cíclicas e, portanto, não agir como um pró-oxidante, 
a melatonina parece ser mais potente que 
antioxidantes clássicos, como o tocoferol, a vitami
na C e a glutationa (23). 

A capacidade da melatonina de também in
duzir a fluidificação das bicamadas lipídicas parece 
ser um mecanismo adicional na proteção frente ao 
estresse fotoxidativo. Quanto menos rígida e mais 
desorganizada for a estrutura das membranas 
lipídicas, maior será a interação dos antioxidantes 
endógenos com as espécies reativas causadoras 
da lipoperoxidação. Além disso, pela capacidade de 
atravessar barreiras biológicas, a melatonina tem 
acesso a sítios intracelulares bastante vulneráveis 
ao dano oxidativo, demonstrando com isso, prote
ger, não só as membranas, como também compo
nentes intracelulares e o próprio DNA frente aos 
efeitos prejudiciais induzidos pela radiação UV (24). 

Zinco 
Zinco é um metal presente em todos os ór

gãos, tecidos e fluidos do corpo. A pele e seus apên
dices são ricos em zinco: chegam a conter aproxi
madamente 20 % do total presente no organismo. 
A aplicação tópica de ZnCI

2 
a 1 % demonstrou pro

teger a pele de camundongo contra a formação de 
queimaduras frente à exposição aos raios UVA e 
UVB (34). 

O mecanismo da ação antioxidante do zinco 
não está completamente estabelecido, sendo duas 
as principais hipóteses sugeridas. Na primeira, o 
zinco deslocaria metais, como ferro e cobre, capa
zes de transferir elétrons, e ajudaria na produção 
de espécies reativas de oxigênio. Assim, como o 
zinco é estável frente a reações redox, já que em 
pH fisiológico apresenta um único estado de 
ionização, haveria uma drástica diminuição na for
mação desses radicais pela exposição da pele à 
radiação UV. A segunda hipótese sugere que o efei
to protetor do zinco frente ao estresse fotooxidativo 
estaria relacionado tanto com a indução da síntese 
de metalotioneína (capaz de seqüestrar radicais li
vres) quanto à ligação do metal a essa proteína. O 
complexo então formado, zinco-metalotioneína, ser
viria como sítio preferencial para o ataque oxidativo, 
protegendo as células e tecidos vizinhos da ação 
deletéria dos radicais livres (34). 

Selênio 
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O selênio é um micronutriente essencial para 
as enzimas glutationa peroxidase e tioredoxina 
redutase, ambas envolvidas na defesa contra o 
estresse oxidativo em mamíferos, sendo vitais para 
manter estável o balanço redox nas células. Nessas 
enzimas, o selênio está presente sob a forma de 
selenocisteína (6). 

Vários estudos utilizando culturas celulares 
demonstraram o efeito protetor deste nutriente con
tra os danos induzido pela radiação UV, incluindo 
citotoxicidade, oxidação do DNA e lipoperoxidação. 
A aplicação tópica de L-selenometionina preservou 
camundongos dos efeitos nocivos resultantes da ra
diação UV como eritema e câncer de pele e, em se
res humanos, aumentou a dose mínima de radiação 
necessária para o desenvolvimento de eritema (6). 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 
Através de mecanismos de ação (tabela 1) e 

características específicas extremamente variáveis, 
a administração tópica de antioxidantes, enzimáticos 
e não-enzimáticos, representa uma estratégia efeti
va na proteção da pele contra os danos mediados 
pela radiação UV, já que, além de bloquear os inter
mediários oxidativos gerados, apresentam a vanta
gem de repor a níveis fisiológicos os antioxidantes 
perdidos diretamente no local onde ocorre essa 
deficiência. No entanto, muitos antioxidantes têm 
efeito pró-oxidante in vitro, em elevadas concentra
ções ou sob condições especiais, como alta pres
são de oxigênio. Portanto, estudos em modelos ani
mais, utilizando as doses terapêuticas empregadas, 
são necessários para eliminar a hipótese de efeito 
pró-oxidante in vivo e garantir um sistema de 
fotoproteção eficaz e seguro. 

No mercado atual, já se pode encontrar uma 
diversidade de antioxidantes (como vitamina E, vi
tamina C, licopeno, compostos fenólicos de origem 
vegetal, entre outros) adicionados a formulações 
fotoprotetoras. Essa tendência apenas reflete a real 
necessidade de se otimizar a fotoproteção e, dessa 
forma, diminuir os efeitos nocivos da luz solar, mas, 
principalmente, reduzir os índices mundiais cada vez 
mais elevados de câncer de pele. Além disso, é im
portante que todo e qualquer produto ao ser 
comercializado deva obedecer às normas vigentes 
da nossa legislação. A segurança e eficácia dos pro
dutos devem ser garantidas não só para manter a 
qualidade do produto, mas, sobretudo, visando as
segurar a saúde do consumidor. 
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Tabela 1 - Mecanismos de ação antioxidante de alguns antioxidantes de uso tópico 

Antioxidante (s) 

Vitamina E 

Vitamina C 

Vitamina D 

Licopeno 

Flavonóides 

Isoflavonas 

Chá verde 

Derivados do ácido 
cinârnico 

Extrato de 
Polypodium leucotomos 

N eolignanas 
(Krameria trianda) 

Mecanismos de Ação 

· Àbsorve a radiação UVB 
· Seqüestra ERO e RL 
· Inibe a ativação de NF-KB pela radiação UVB 
· Protege contra a imunosupressão 

· Regenera o radical tocoferoxil 
· Essencial para sfutese de colágeno 
· Inibe a tirosina quinase 
· Modula o fator de transcrição AP-1 

· Estimula a atividade da metalotionefua (forte poder 
seqüestrante de RL) 

· Regenera radical tocoferoxil 
· Neutraliza ERO e RL 

· Seqüestram RL e ERO 
· Quelam metais de transição 
· Inibem a COX e impedem irnunossupressão induzida por 
UVB 
· Inibem a ativação de NF-kB e TNF-a pela radiação 
UVB 
· Diminuem a atividade de protefuas quinases 
· Regulam o ciclo celular 

· Seqüestram RL 
· Inibem a tirosina quinase 
· Atividade antiinflamatória 
· Diminui a expressão do fator de transcrição AP- 1 

· Seqüestra RL e ERO 
· Inibe a liberação de H202 induzida por UVB 
· Modula o fator de transcrição NF-kB 
· Inibe a expressão do fator de transcrição AP-1 
· Evita a perda das defesas antioxidantes endógenas 
· Inibe a resposta inflamatória induzida por UV 

· Seqüestram RL inibindo a lipoperoxidação 
· Atividade antiinflamatória e irnunomoduladora 
· Absorvem radiação UV 

· Inibe formação de ERO 
· Atividade antiinflamatória 
· Protege as células das mudanças no citoesqueleto 
induzidas por UVA 

· Absorvem a energia de ativação dos radicais, 
neutralizando- os 

Referências 

(4, 6, 10, 30, 31) 

(4, 6, 10, 27, 28) 

(29) 

(8) 

(6, 10, 17, 19) 

(6, 10, 20, 21) 

(10, 11) 

(3, 5, 10) 

(13, 14, 15) 

(25) 



Caderno de Farmácia, v.20, n.2, p. 107-117, 2004. 115 -------------------------------------------------------

Tabela 1 - cont. .. 

Antioxidante (s) 

Revesterol 

Antioxidantes enzimáticos 

Protefuas da seda 

N- acetil cisterna 

Melatonina 

Zinco 

Selênio 

Mecanismos de Ação 

· Seqüestra ERO e RL 
· Atividade antiintlamatória 
· Inibe a ativação de NF-kB pela ativação UVB 

· Transformam íons superóxido iniciais em água, 
diminuindo a formação do radical hidroxil. 
· SOD inibe reações de autooxidação dependentes de 
íons metálicos 

· Quelam o metal cobre 
· Impedem o aumento da expressão de COX-2 induzido 
por UVB 

· Modula mediadores pró-inflamatórios 
· Inibe a expressão gênica de metaloproteinases (ex: 
colagenase) 
· Aumenta a quantidade de glutationa reduzida na pele 

· Seqüestra ERO e RL, especialmente o radical hidroxil 
· Estimula enzimas antioxidantes 
· Aumenta a fluidez das membranas lipídicas das células 

· Desloca metais ferro e cobre nas reações redox 
impedindo a formação de RL 
· Induz a sfutese de metalotionefua 
· Liga-se à metalotionefua tornando-se um sítio 
preferencial para o ataque oxidativo 

· Essencial para a atividade das enzimas antioxidantes 
glutationa peroxidase e tioredoxina redutase 

Referências 

(10) 

(1, 9) 

(26) 

(20) 

(22, 23, 24) 

(34) 

(6) 
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