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APRESENTACAO

Aobra “Ciéncias da salde: pluralidade dos aspectos que interferem na satde humana
6” traz ao leitor 65 artigos de ordem técnica e cientifica elaborados por pesquisadores
de todo o Brasil; sdo produgdes que em sua maioria englobam revisdes sisteméticas,
revisdes de escopo, relatos de casos clinicos, investigagdes epidemiolégicas, e estudos de
caracterizagdo de amostra.

Seguindo a primicia que o préprio titulo deste e-book sugere, os textos foram
organizados em trés volumes — cada qual representando um pilar da triade da nova
estrutura da educagédo em saude: o modelo biopsicossocial. Segundo Mario Alfredo De
Marco em seu artigo “Do modelo biomédico ao modelo biopsicossocial: um projeto de
educacao permanente” (2006), esta abordagem “proporciona uma viséo integral do ser
e do adoecer que compreende as dimensoes fisica, psicologica e social” e que “quando
incorporada ao modelo de formagao do médico coloca a necessidade de que o profissional,
além do aprendizado e evolugéo das habilidades técnico-instrumentais, evolua também as
capacidades relacionais que permitem o estabelecimento de um vinculo adequado e uma
comunicacéo efetiva”.

Desta forma o primeiro volume, com 27 textos, € dedicado aos trabalhos que
abordam os aspectos que interferem na satde humana na esfera biolégica; o segundo
contém 17 artigos e traz investigagdes acerca dos aspectos psiquicos da saude; e, em seu
Gltimo volume a obra contempla 21 estudos focados na dinamica social da saude coletiva,
especialmente no Brasil.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: O envelhecimento cutaneo pode ser
causado, tanto por fatores ambientais, quanto
cronologicos. As radiagbes ultravioleta (UV)
representam a principal causa exdgena de
envelhecimento da pele, sendo responsaveis
pela geracdo excessiva de espécies reativas de
oxigénio. A melatonina, com suas propriedades
antioxidantes, pode ser uma alternativa valida na
prevencdo e no tratamento do envelhecimento

cutdneo induzido pelo estresse oxidativo.
Objetivo: Investigar a acdo exercida pela
melatonina, quando aplicada topicamente,

sobre o envelhecimento cutdneo. Metodologia:
A presente revisdo de literatura utilizou artigos
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publicados entre os anos de 2011 e 2021 na base de dados PubMed, utilizando o descritor
“melatonin and aging”. Foram excluidas revisdes de literaturas e trabalhos que néo tratassem
do emprego topico da melatonina isolada. Resultados: A partir do descritor utilizado, foram
encontrados 36 artigos cientificos, apenas 6 atenderam aos critérios de inclusdo. Foi descrito
que a melatonina atua na prevengéo do envelhecimento da pele estimulando e preservando
o sistema antioxidante enddégeno, bem como protegendo contra danos ao DNA celular. O
ativo também mostrou ser eficiente na melhora dos sinais clinicos inerentes ao processo
de envelhecimento cutaneo. Concluséo: A aplicacéo topica de melatonina mostrou ser um
poderoso ativo antioxidante, atuando ndo sé na prevengédo contra os danos celulares, como
também na melhora dos aspectos clinicos da pele envelhecida.

PALAVRAS - CHAVE: Melatonina; Antioxidante; Radiagdes ultravioletas; Envelhecimento
estrinseco.

BENEFITS OF TOPIC MELATONIN ON SKIN AGING: A REVIEW

ABSTRACT: Skin aging can be caused by both environmental and chronological factors.
Ultraviolet (UV) radiation represents the main exogenous cause of skin aging, being
responsible for the excessive generation of reactive oxygen species. Melatonin, with its
antioxidant properties, can be a valid alternative in the prevention and treatment of skin
aging induced by oxidative stress. Objective: To investigate the action of melatonin, when
applied topically, on skin aging. Methodology: This literature review used articles published
between 2011 and 2021 in the PubMed database, using the descriptor “melatonin and aging”.
Literature reviews and studies that did not deal with the topical use of isolated melatonin
were excluded. Results: From the descriptor used, 36 scientific articles were found, only 6
met the inclusion criteria. It has been described that melatonin acts to prevent skin aging by
stimulating and preserving the endogenous antioxidant system, as well as protecting against
damage to cellular DNA. The active was also shown to be efficient in improving the clinical
signs inherent to the skin aging process. Conclusion: The topical application of melatonin
proved to be a powerful antioxidant active, acting not only to prevent cell damage, but also to
improve the clinical aspects of aging skin.

KEYWORDS: Melatonin; Antioxidant; Ultraviolet radiation; Extrinsic aging.

11 INTRODUGCAO

O envelhecimento é um processo fisiol6gico e inevitavel, e, portanto, ndo pode ser
interrompido, mas sim desacelerado. Este fendmeno implica em uma série de alteracoes,
sendo estas atribuidas ao declinio das fun¢des bioldgicas e funcionais, as quais encontram-
se mais visiveis na pele, estando intimamente ligadas a dificuldade de cicatrizagéo e reparo
tecidual, bem como a disfunc¢des estéticas, causadas pelo surgimento de rugas e flacidez
tissular (TREIBER et al., 2012; MACEDO; TENORIO, 2015).

O envelhecimento cutaneo pode ser desencadeado tanto por fatores externos,
quanto cronoldgicos, ou ainda pela associagdo dos dois, caracterizando os mecanismos
de envelhecimento extrinseco e intrinseco, respectivamente, resultando em diferentes
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aspectos de envelhecimento da pele, conforme demonstra a figura 1. (JENKINS, 2002).

O envelhecimento extrinseco é causado principalmente pela exposi¢éo prolongada
as radiagcdes ultravioletas (UV), principalmente as do espectro solar, UVA e UVB, e, por
esse motivo, pode ser denominado de fotoenvelhecimento. Além disso, fatores como
temperatura, umidade, poluicdo, estresse, maus habitos alimentares e tabagismo também
sdo causadores do envelhecimento extrinseco, 0s quais se sobrepdem ao envelhecimento
intrinseco, este que ocorre em razdo da passagem do tempo, e é determinado pela
hereditariedade, etnia e por fatores hormonais (SCHALKA et al., 2016;TOBIN, 2017).

Figura 1 — Aspectos clinicos da pele cronoenvelhecida versus fotoenvelhecida

Fonte: Matos, 2014.

Aexposigdo continuada pele humana asradigbes solares, é responsavel porumasérie
de efeitos danosos a mesma, os quais pode ser divididos em danos agudos, representados
por eritema, dor e edema, e danos cronicos, representados pelo envelhecimento prematuro
da pele e pelo surgimento de lesdes pré-malignas como, por exemplo, ceratose actinica
e cancer de pele. Tais danos ocorrem, principalmente, devido a produgédo excessiva de
espécies reativas de oxigénio (EROs), como o anion superoéxido, peroxido de hidrogénio
e o radical hidroxila, moléculas responsaveis por danificar o DNA, além de causar dano
oxidativo aos lipidios da membrana celular, resultando em lipoperoxidacdo (SAGAN et al.,
2017; SCHUEUER et al., 2017).

Além disso, as EROs séo responsaveis por induzir a formacdo de 8-hidroxi-2’-
desoxiguanosina (8-OHdG), moléculas indutoras de dano oxidativo ao DNA celular.
Entretanto, as radiagcbes UV sdo responsaveis ndo s6 por induzir a formagédo de EROs,
mas também por danificar o sistema antioxidante endégeno, composto pelas enzimas
superéxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPx) e catalase (CAT), sendo este
responsavel por deter as EROs, quando encontradas em excesso no organismo (FISCHER
et al., 2012; BORA et al., 2018).

Segundo Park et al. (2018) a geracdo excessiva de EROs pela exposicéo,
principalmente as radiacdes UVB, faz com que fibroblastos dérmicos e queratinécitos
epidérmicos produzam metaloproteinases de matriz (MMPs). A produg¢édo destas enzimas
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resulta na degradacdo da matriz extracelular, incluindo fibras de colageno, acelerando

o processo de envelhecimento da pele e contribuindo para a formacdo de rugas, em

decorréncia do achatamento da juncéo dermo-epidérmica.

E importante salientar que, embora as radiages UV sejam responsaveis por cerca de

80% do envelhecimento facial, este ndo é o Unico fator externo capaz de induzir a formacgéao

excessiva de EROs. Desta forma, outros componentes presentes nas radiagdes solares, tais

como as radiagdes infravermelhas e a luz visivel, também podem ser considerados fatores

ambientais responsaveis pelo desencadeamento de estresse oxidativo, impulsionando o

processo de envelhecimento da pele (GRANGER et al., 2020).

200-280nm 280-315nm 315-400nm 760nm

- uvc UVB UVA )
Absorvido pela - Eritema - Alergias - Rugas - Produzem calor e potenciam
camadade ozénio - Cancer de pele - Fotoenvelhecimento os efeitos nocivos

AR

Epiderme
Derme
Hipoderme
Figura 2 — Efeitos cronicos causados pelas radiagbes UVB, UVA e infravermelho
Fonte: Adaptado de <https://br.kairosweb.com/cuidados-com-a-pele-no-verao/>.
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A pele, entretanto, é capaz de se autorreparar, e sua regeneracdo pode ser
estimulada pela aplicacdo de formulagdes cosméticas destinadas a reverter os efeitos do
envelhecimento e dos danos a pele. Assim, na busca por estratégias adequadas para a
promog¢ao da protecdo da pele contra as altera¢des induzidas pelas radiacdes UV e por
outros fatores ambientais, e, consequentemente, amenizar as alteragbes provenientes do
envelhecimento cuténeo, surgem os agentes com propriedades antioxidantes, como é o
caso da melatonina (GRANGER et al., 2020; MARCHENA et al., 2020).

A melatonina € um horménio produzido naturalmente pelo organismo através
da glandula pineal, sendo conhecida pela populagdo em geral como regulador do ritmo
circadiano diurno e noturno. Entretanto, embora esta seja sua principal funcéo, estas
moléculas néo se restringem apenas a regulagéo do sono, sendo responsaveis também por
executar inumeras fungcdes que protegem o organismo das mudancgas ambientais, atuando
na protecdo de alteragdes induzidas pelo envelhecimento no sistema nervoso central,
cardiovascular e imunol6gico (TRESSGUERRES et al., 2012; SCHEUER et al., 2017).

Além disso, a pele, com seu préprio sistema melatoninérgico totalmente funcional,
com receptores expressos em queratinocitos, melanécitos e fibroblastos, possui a
capacidade de sintetizar e metabolizar este horménio, sendo outro sistema do corpo
humano a ser beneficiado pela acéo protetora da melatonina. Neste caso, além de proteger
a pele contra os danos as mitocéndrias e ao DNA celular, induzidos pelas radiagées UV,
retardando o fotoenvelhecimento, a melatonina atua também na modulacdo do ciclo de
crescimento capilar e da pigmentagdo cutanea (GOLDBERG; ROBINSON; GRANGER,
2019; NANZADSUREN et al., 2020).

E valido inferir que, conforme demonstrado por Nanzadsuren et al. (2020), os
niveis séricos de melatonina diminuem com o avancar da idade, favorecendo o surgimento
dos aspectos clinicos do envelhecimento cutaneo. Ainda, segundo os autores, além da
faixa etaria, outros fatores que interferem na secrecdo de melatonina pelo organismo séao
sexo, onde os homens possuem niveis séricos de melatonina ligeiramente aumentados
em comparacgdo as mulheres, indice de massa corporal, alcool, fumo, drogas, atividades
diarias e quantidade de sono.

Apesar dos inumeros fatores capazes de interferir na produgdo da melatonina,
podendo levar a diminuicdo de secre¢do da mesma pelo proprio organismo, gragas
a cosmetologia, hoje é possivel que esta substancia seja aplicada topicamente sobre
a pele (RUSANOVA et al., 2019). Ja foi relatado em Fischer et al. (2008) que, quando
administrada de forma oral, a melatonina aparece em niveis bastante baixos no sangue
devido a degradacdo de primeira passagem proeminente no figado, limitando assim o
acesso a pele. Desta forma, a apliacagéo topica desta substancia atuaria de forma mais
eficiente sobre os danos relacionados a pele.

A aplicacéo tépica de produtos cosméticos contendo melatonina em sua formulagéo,
tem demonstrado ndo sé beneficios no combate ao envelhecimento, melhorando a
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hidratacdo e tonicidade do tecido envelhecido, com reducgéo significativa da aspereza e
melhora clinica do aparecimento de rugas, mas também como um excelente tratamento
terapéutico para patologias cuténeas, tais como dermatite atopica, dermatite seborreica
e vitiligo. Além disso, autores relatam também a sua atuagéo positiva na cicatrizacdo de
feridas ocasionadas na pele (RUSANOVA et al., 2019).

A melatonina, também conhecida quimicamente como N-acetil-5-metoxitriptamina,
€ capaz de neutralizar os estresses induzidos por fatores ambientais, bem como aqueles
desencadeados por fatores internos, e assim preservar a integridade do organismo e
manter sua homeostase. Tal evento ocorre devido ao fato de o produto final da oxidacao
da melatonina ser capaz de criar compostos estaveis, que atuam no combate as EROs,
exercendo forte protegdo contra o estresse oxidativo e a radiacéo ultravioleta (MILANI;
SPARAVIGNA, 2018; MARCHENA et al., 2020).

Devido ao seu carater altamente lipofilico, a melatonina € capaz de penetrar facilmente
através das membranas celulares atingindo compartimentos intracelulares incluindo
mitocondrias e nucleos. Desta forma, a melatonina mantém a homeostase mitocondrial,
reduzindo o dano da mitocondri mediado pelo estresse oxidativo. A melatonina também
atua sinergisticamente com outros compostos antioxidantes, tais como as vitaminas C e E,
protegendo contra o eritema cutaneo induzido pela exposicao as radiagées UV (FISCHER
et al., 2012; MILANI; SPARAVIGNA, 2018; GOLDBERG; ROBINSON; GRANGER, 2019).

21 OBJETIVOS

Investigar, por meio de revisé@o bibliografica, qual a agéo exercida pela melatonina,

quando aplicada topicamente, sobre o envelhecimento cutaneo.

31 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisédo bibliogréfica, iniciada em 26 de
fevereiro de 2021 e concluida em 16 de junho do mesmo ano. A partir da base de dados
PubMed, foi utilizado como descritor: melatonin and aging skin. Foram selecionados
artigos cientificos em inglés, publicados entre os anos de 2011 e 2021, que abordaram a
acao desempenhada pela melatonina topica e seus metabdlitos sobre o envelhecimento
cutaneo. Outro critério de incluséo utilizado foi o tipo de estudo, sendo incluidos apenas
estudos clinicos randomizados, ensaios experimentais in vivo, in vitro e ex vivo e estudos
analiticos transversais.

Desta forma, foram excluidas deste trabalho, revisbées, de qualquer natureza, e
artigos que abordassem a acdo da melatonina em associ¢éo a outros ativos, que tratassem
da acéo da melatonina enddgena ou administrada pela via oral sobre a pele e em outros

sistemas do corpo humano ou ainda, que utilizaram formula¢cdes que ndo continham
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melatonina na formula.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir do descritor utilizado, foram encontrados 36 artigos cientificos, mas apenas
6 atenderam aos critérios de inclusdo determinados anteriormente, como mostra o

organograma a baixo (figura 3).

,

‘melatonin and aging skin”
2011-2021
= 36 "

S

}
}

oy gy

Revisdo de Literatura Estudo Analitico Transversal Ensaio Clinico Estudo Experimental
-14- S -9- -12-
Atenderam ao critérios de Atenderam ao critérios de
inclusdo inclusdo
-4- 2

Figura 3 — Organograma dos resultados de busca

Fonte: Do proéprio autor (2021).

Os artigos inseridos encontram-se organizados por ordem alfabética dos autores
na tabela 1, seguido de titulo do trabalho, ano de publicagéo, tipo de estudo e resultados

obtidos.

" Ano de Metodologia do Resultados
s e ki publicagao estudo encontrados
Melatonin enhances antioxidative .
enzyme gene expression (CAT, GPx, roItE:ttloT:fgitset:ma
SOD), prevents their UVR-induced Ensaio P .
FISCHER, T. W. . . . antioxidante
etal depletion, and protects against the 2012 experimental ex endogeno:
’ formation of DNA damage (8-hydroxy- vivo geno;
2’-deoxyguanosine) in ex vivo human PlreiEiL Gl CEMES 26)
ST DNA celular.
MARCHENA, A. Lycopene and Melatonin: Antioxidant 2020 Ensaio clinico hi é\f:tlgogi céad -
M. et al. Compounds in Cosmetic Formulations randomizado elastigi .
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Melhora da

Antiaging efficacy of melatonin-based elasticidade e da
MILANI, M.; day and night creams: a randomized, 2018 Ensaio clinico hidratagao;
SPARAVIGNA, A. | split-face, assessor-blinded proof-of- randomizado Melhora do aspecto
concept trial das rugas e do micro

relevo cutaneo.

Suprimiu a
producdo de EROs,
a citotoxidade,

a producéo de

The Anti-Wrinkle Mechanism of citocinas pro-
Melatonin in UVB Treated HaCaT Estudo inflamatérias e de
PARK, E. K. et al. Keratinocytes and Hairless Mice via 2018 experimental in marcadores de
Inhibition of ROS and Sonic Hedgehog vivo e in vitro fotodano;
Mediated Inflammatory Proteins Aumentou a

expressao do
pro-colageno e do

colageno XVII.
Melatonin reverses the enhanced Aumento na
oxidative damage to membrane L ~
SAGAN, D. et al. lipids and improves skin biophysical 2017 E;ﬁggomﬁgggg coggsgt(rj};:)(_de
characteristics in former-smokers - A fumantes

study in postmenopausal women

Melatonin for prevention of erythema
and oxidative stress in response to 2017
ultraviolet radiation

SCHEUER, C.
et al.

Ensaio clinico Reduc¢éo do eritema
randomizado apos exposig¢ao solar.

Tabela 1 — Atigos inseridos

Fonte: Do préprio autor (2021).

Em relagdo aos mecanismo antioxidantes da melatonina, Fischer et al. (2012)
avaliaram a acéo protetora do ativo, quando aplicado anteriormente a exposigcéo a radiagdo
UV, em tecidos de pele humana ex vivo. Como resultado, os autores evidenciaram um
aumento na atividade antioxidante das enziméticas enddgenas (SOD, CAT e GPx),
possivelmente mediado pela acdo da melatonina, que superou o dano causado pela
reducdo consecutiva e deplecdo de enzimas antioxidantes induzidas pelas radiagbes UV.

Como consequéncia de um menor estresse oxidativo, houve também uma redugéo
significativa da formacgéo de 8-OHdG, molécula responsavel por causar dano ao DNA celular.
Desta forma, os autores concluiram que a melatonina age ndo apenas de forma direta,
eliminando as EROs, mas também como um antioxidante indireto, através do aumento da
expressao das enzimas antioxidantes, protegendo contra danos ao DNA celular induzidos
pelo estresse oxidativo na pele humana.

Prosseguindo acerca dos possiveis efeitos protetores exercidos pela melanina
sobre os danos induzidos pelas radiagdes solares, um estudo randomizado, duplo-cego
e controlado por placebo, realizado por Scheuer et al. (2017), investigou o efeito protetor
de diferentes concentragdes (0,5%, 2,5%, 12,5%) da melatonina tdpica contra o eritema
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induzido pela luz solar natural.

A amostra foi composta por 21 individuos, os quais tiveram as costas divididas em
5 quadrantes, onde cada um recebeu a aplicacdo de uma das 3 concentragcdes de estudo,
apenas placebo ou nenhum produto (controle), e expostos a radiacéo solar. Passadas 8
horas da exposicao ao sol, foi observada a reagdo maxima do eritema. Como resultado, os
autores observaram uma uma diminuicéo significativa do eritema, em comparagdo com o
placebo e com a area controle, apenas no local onde foi aplicado o creme de melatonina
na concentracéo de 12,5%.

De forma adicional ao emprego da melatonina como agente antioxidante de protecéo
contra fatores ambientais, Sagan et al. (2017) avaliaram o nivel de dano oxidativo nos lipidios
da membrana no soro sanguineo e na epiderme esfoliada durante a microdermoabraséo
coletada de ex-fumantes tratados com melatonina. De forma complementar, os autores
avaliaram, também, as caracteristicas biofisicas da pele, tais como sebo, umidade,
elasticidade e pigmentagéo. Para tanto, noventa voluntarias que encontravam-se na poés-
menopausa, com idades entre 46 e 67 anos, foram inscritas. Dois grupos principais, isto &,
nunca fumantes (n = 44) e ex-fumantes (n = 46), foram divididos em: controle (sem nenhum
tratamento), aplicagéo topica de melatonina com concentragéo de 0,5 mM, aplicagao tépica
de um reestruturador contendo antioxidantes e tratamento oral com 2,5 mg de melatonina.
Todos os testes foram realizados no inicio, apds 2 e 4 semanas de tratamento.

No grupo de nunca fumantes, o nivel sérico de lipoperoxidacdo ndo mudou em
resposta a nenhum tratamento. Da mesma forma, nenhum dos tratamentos apresentou
efeito sobre o nivel de lipoperoxidagdo na epiderme ou no sangue. Os autores relatam que,
embora a melatonina nédo tenha alterado o nivel de dano oxidativo as macromoléculas,
ela revelou desempenhar efeitos protetores contra agentes pré-oxidativos. Em relagéo as
caracteristicas biofisicas da pele, foi observada, principalmente em relagcao a concentragédo
de sebo, uma regulagéo positiva pela melatonina topica e oral em ex-fumantes.

Permitindo a visualizagdo de maiores resultados sobre os aspectos clinicos da pele
envelhecida, Marchena et al. (2020) avaliaram o efeito antienvelhecimento da melatonina,
em uma concentragdo de 2%, e do licopeno a 10%, juntos e separadamente, em 36
mulheres, caucasianas, com idade média de 49,3 anos. Desta forma, a amostra foi dividida
em 3 grupos, um grupo fez a aplicagédo do creme contendo somente melatonina (grupo M),
outro utilizou apenas o creme contendo azeite virgem enriquecido com licopeno (grupo
L) e o terceiro grupo fez uso da formulagéo contendo os dois ativos (grupo M+L). Apéds
8 semanas de utilizagdo, 2 vezes ao dia, dos compostos antioxidantes, a amostra foi
submetida a testes clinicos para identificar se houve melhora dos parametros biofisicos da
pele, como hidratagdo, oleosidade, elasticidade, indice de melanina e de eritema.

Os grupos M e L apresentaram resultados maiores teores de hidratagéo e elasticidade
em comparagdo ao grupo M+L. O indice de oleosidade foi significativamente mais baixo

no grupo M. Também foi observada uma queda na porcentagem de melanina do mesmo
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grupo, em relagédo aos demais, sugerindo um menor efeito fotoprotetor do produto contendo
apenas melatonina, quando comparado aos demais. Em contrapartida, o indice de eritema
permaneceu 0 mesmo nos trés grupos analisados. A partir destes resultados, analisando
apenas a melatonina de forma isolada, pode-se sugerir que este ativo se mostrou eficaz na
melhora da elasticidade e da hidratacédo da pele, podendo ser empregado em formulagdes
para fins de antienvelhecimento.

Ainda em relacao as caracteristicas biofisicas da pele, Milani e Sparavigna (2018)
investigaram a eficicia de cremes diurnos e noturnos contendo melatonina a 0,1%,
transportados em liposferas, na prevengéo dos sinais clinicos do envelhecimento cutaneo.
O estudo incluiu 22 mulheres, com idade média de 55 anos e grau de envelhecimento
cuténeo entre moderado a severo (escore de Glogau de 3 ou 4) que aplicaram ambos os
produtos em apenas um dos lados da face, sem que o avaliador tivesse conhecimento do
lado escolhido. As avaliagdes clinica e instrumental foram realizadas no inicio do estudo e
apos 1, 2 e 3 meses de tratamento.

As avaliagcoes clinicas detectaram uma reducdo significativa da secura da
pele, bem como uma melhora da tonicidade da pele (medida pela resisténcia a
tracéo e retorno ao estado anterior a tragcao), em comparagédo com o valor da linha de base
do lado tratado e e ao lado controle no final dos 3 meses. Também em comparacao aos
dados basais e valor do lado néo tratado apés 3 meses, foi observada a redugéao significativa
da gravidade das rugas periorbiculares, assim como a melhora do microrrelevo cutaneo.
Desta forma, os autores concuiram que a aplicagédo topica de lipoesferas de melatonina
resultou em melhora da hidratagéo, tonicidade e aspecto clinico das rugas, além de reduzir
significativamente a aspereza da pele, sendo uma opcéo eficiente para o tratamento dos
sinais do envelhecimento cutaneo.

Embora os estudos anteriores evidenciem uma melhora clinica das rugosidades
inerentes ao processo de envelhecimento, 0s mecanismos pelos quais a melatonina atua
nesta condicdo nédo haviam sido bem detalhados. Desta forma, o mecanismo anti-rugas da
melatonina foi elucidado em linhagem celular de queratinocitos (HaCaT) e camundongos
sem pelos, expostos a radiagdo UVB, por Park et al. (2018). Ap6s a exposigdo das células
a um indutor de estresse oxidativo, foi observado que a aplicagdo de melatonina suprimiu
a producao de EROs e a citotoxicidade em queratinécitos HaCaT tratados com o iniciador
de radical livre. Além disso, a melatonina suprimiu a expressao de citocinas inflamatoérias e
marcadores de fotoenvelhecimento, como COX-2, p-ERK, p-NF-kB e MMP-1, e aumentou
a expresséo de procolageno e colageno XVII nas células ap6s exposi¢cdo ao UVB.

Em relacdo ao estudo in vivo, a melatonina foi responséavel por reduzir a
expressao de proteinas de sinalizagao do fotoenvelhecimento e proteger contra a perda de
espessura epidérmica, perda de agua transdérmica, degradag¢ao de colageno e formacéao
de rugas na pele dorsal de camundongos sem pelos. Tais resultados indicam que a

melatonina atua contra a formacgéo de rugas na derme, possivelmente devido a protecao
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contra danos oxidativos a pele induzidos por UVB, inibindo a formacéo de EROs, além de
modular negativamente a expresséo de MMP-1, de citocinas inflamatérias e de marcadores
do fotoenvelhecimento, inibindo a degradagéo do coladgeno em ensaios in vitro, utilizando

linhagem celular de queratindcitos, e in vivo, na pele dorsal de camundongos.

51 CONCLUSAO

Os estudos apontam que a aplicacéo tdpica da melatonina isolada age no tratamento
dos sinais clinicos do envelhecimento cutéaneo, tais como melhora da hidratagéo, das rugas,
da tonicidade e da textura da pele. Além disso, este ativo, quando aplicado topicamente,
parece ser um poderoso antioxidante, defendendo contra os danos causados por fatores
externos que contribuem para o envelhecimento da pele, como as radia¢des ultravioletas
proveniente da exposicdo solar, que acarretam em disfun¢gdes mitocondriais, producéo
excessiva de EROs e danos ao DNA celular.

Os diferentes mecanismos pelos quais a melatonina fornece protegéo a pele, tornam
este ativo um antioxidante “superpotente” contra danos induzidos pelas radiagdes UV em
todos os niveis relevantes. Em contraste com antioxidantes classicos, a melatonina, além
de atuar como antioxidante exégeno, é capaz de estimular o proprio sistema enddgeno de
protecéo da pele contra as EROs.
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