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RESUMO

O envelhecimento cutdneo é acompanhado por perda da elasticidade da pele, que resulta em flacidez,
aparecimento de rugas finas ou profundas, além de se observar desidratacdo. Este processo pode ser acompanhado
por uma diminuicdo gradual no nimero de melandcitos, associada por um aumento irregular da melanogénese
que resulta em discromias tais como hipo ou hiperpigmentacdo. O interesse em novas substancias com
propriedades de rejuvenescimento cutaneo, especialmente de fontes naturais, tem aumentado nos ultimos anos.
Nesta linha, resveratrol (3,4’,5-trihydroxy-trans-estilbeno) é uma substancia natural e vem sendo bastante
utilizada na indUstria cosmética devido ao seu potencial antioxidante, antiinflamatério e despigmentante. O
objetivo do trabalho foi analisar o potencial do resveratrol topico em promover o rejuvenescimento cutaneo. A
busca foi realizada em bases de dados eletrénicas como MEDLINE e EMBASE por estudos que testaram a
aplicacdo topica de resveratrol em humanos e determinaram a eficicia no rejuvenescimento cutaneo. A busca
resultou em dois artigos que atenderam aos critérios de inclusdo. Nos dois estudos foi observado melhora na
aparéncia geral da pele, acompanhado na melhora de rugas finas, brilho, firmeza, vermelhiddo e manchas. Apesar
dos estudos comprovarem os beneficios da utilizacdo do resveratrol, nenhum deles testou a substancia
isoladamente.

Palavras-chave: Resveratrol. Envelhecimento Cutaneo. Rejuvenescimento. Revisdo Sistematica.

ABSTRACT

The skin age is accompanied by elasticity decrease which results in flaccidity, fine and deep wrinkles besides
dehydration. This process can be accompanied by a gradual decrease in melanocytes number associated by an
irregular increase of melanogenesis activity which results in discromias disorder as hypo or hyperpigmentation.
The interest in new substances with skin rejuvenation properties, especially from natural sources, has increased
in the last years. In this way, resveratrol (3,4’,5-trihydroxy-trans-stilbene) is a natural substance and has been
increasingly in the cosmetic industry because of its antioxidant, anti-inflammatory and despigmenting properties.
The aim of this systematic review was to analyze the potential of resveratrol in promoting skin rejuvenation.
Medline and Embase were searched for studies that tested topical formulation with resveratrol in humans and
measured the efficacy in skin rejuvenation. Two studies fulfilled the criteria of inclusion. In both studies the
authors observed improvement in the global appearance accompanied by improvement in fine lines, shine,
firmless, redness and pigmentation. Despite both studies showed the benefits of topical resveratrol, none of them
used the substance alone.

Keywords: Resveratrol. Skin Aging. Rejuvenation. Systematic Review.
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INTRODUCAO

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, sendo composta por duas camadas principais:
epiderme e derme, além dos anexos cutaneos (ARDA; GOKSUGUR; TUZUN, 2014). Uma
das preocupacdes dermatologicas e cosméticas mais comuns € o seu envelhecimento, um
processo natural e complexo influenciado por dois mecanismos: envelhecimento intrinseco e
envelhecimento extrinseco, principalmente acelerado pelo fotoenvelhecimento (MICHALAK
etal.,, 2021).

O envelhecimento intrinseco é cronoldgico e resulta do acimulo de dano celular. Este
¢ acompanhado da diminuicdo de importantes constituintes da matriz extracelular da derme
(colageno, elastina, glicosaminoglicanas, entre outros), aumento da producdo de espécies
reativas de oxigénio, associada a diminui¢do da capacidade de reparo celular (FARAGE et al,.
2008; FARAGE et al., 2013; SHIN et al., 2019). Tais condi¢bes levam a diminui¢do da
espessura da epiderme, perda da juncdo derme-epiderme e diminuicéo da sustentacdo do tecido
(BERGFELD, 1997).

J& o processo de envelhecimento extrinseco é varidvel, controlavel e inclui exposicao a
radiacdo ultravioleta, poluigéo, nicotina, movimento muscular repetitivo e estilo de vida
associado & mé alimentacdo, sono e estado de satide em geral. A medida que a pele envelhece,
esse processo também pode ser acompanhado por uma diminui¢do gradual do numero de
melandcitos que, no entanto, possui uma atividade melanogénica aumentada irregularmente,
resultando em uma mistura desigual de hipo e hiperpigmentacéo (BOO, 2019).

A nivel celular, com a idade, observa-se um acimulo de células senescentes na pele. O
papel primario das células senescentes é benéfico, respondendo aos eventos de cicatrizacao e
prevenindo o desenvolvimento de lesdes neoplasicas. O grande problema das células
senescentes é que estas param de se proliferar, mas permanecem metabolicamente ativas
secretando fatores conhecidos como fendtipo secretor associado a senescéncia (SASP), fatores
estes que contribuem para induzir senescéncia nas células normais vizinhas (HERNANDEZ-
SEGURA; NEHME; DEMARIA, 2018).

Visualmente, o processo de envelhecimento isolado ou combinado leva ao
aparecimento de diversas alteracdes estéticas associadas a firmeza, sustentacdo, pigmentacéo
e desidratacdo, podendo se observar o desenvolvimentos de ritides faciais finas, fragilidade,
perda de elasticidade e discromias (MAJEED et al., 2020).

Devido a importancia da funcdo cutanea, recentemente muita atencéo foi concentrada

na identificacdo de substancias ativas que poderiam levar ao desenvolvimento de produtos que
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promovam melhora nas alteragdes estéticas cutaneas associadas ao envelhecimento (WEN et
al., 2020). Esta busca visa principalmente o uso de ingredientes naturais que, em comparacao
com produtos quimicos sintéticos, sdo geralmente considerados mais baratos e mais
amplamente disponiveis (RIBEIRO et al., 2015). Entre os ingredientes naturais, o resveratrol
(3,4’,5-tri-hidroxi-trans-estilbeno), vem sendo bastante utilizado na industria cosmética por
apresentar um amplo espectro de atividade bioldgica, tais como oxidante, anti-inflamatoria,
anticancer, antienvelhecimento e UV, melhorando as fungdes e aparéncia cutanea (WEN et al.,
2020).

Resveratrol ja teve sua acdo clareadora demonstrada in vitro, através da capacidade de
modular a atividade da tirosina quinase, enzima pertencente as oxirredutases, capazes de
catalisar a oxidagdo da tirosina em L-DOPA (L-3-4-di-hidroxifenilalanina) e, ap6s, em L-
dopaquinona, etapas estas que fazem parte do processo de melanogénese (RATZ-LYKO &
ARCT, 2019). Além disso, seus derivados de hidroxila como o oxiresveratrol também
mostraram efeitos inibitdrios potentes na atividade da tirosinase (ZIMMERMANN FRANCO
etal., 2012).

Um estudo mostrou também que a formacéo excessiva de espécies reativas de oxigénio
(ROS), devido a fatores internos, como produtos do metabolismo da atividade mitocondrial e,
externos como radiagdo UV pode induzir danos oxidativos, inflamacdo e distdrbios
relacionados a idade. O resveratrol, no entanto, pode atuar como um antioxidante, modulando
as func@es celulares na transducdo de sinal e expressao génica. Um estudo demonstrou que este
mecanismo ocorre via Nrf2/elementos de resposta antioxidante (ARE), onde a molécula é
capaz de dissociar esta ligacdo regulando positivamente a transcri¢do de enzimas antioxidantes
(BOO, 2019). Em fungdo do potencial clareador, antioxidante e antiinflamatorio, atualmente
encontra-se uma grande variedade de cosméticos que contém resveratrol em sua formula e que
prometem melhorar as alteracGes estéticas associadas ao envelhecimento cutaneo. Dessa
forma, buscou-se o compilado de resultados que relacionem a aplicacéo topica de formulacdes

contendo resveratrol e o efeito rejuvenescedor da pele.

MATERIAIS E METODOS

Fontes de dados e estratégia de busca
A pesquisa foi conduzida para selecionar estudos desenvolvidos em humanos com sinal

de envelhecimento cuténeo (flacidez, presenca de rugas, manchas, diminui¢do da luminosidade

da pele, entre outras) e que realizaram a aplicacdo topica de resveratrol como intervencéo para

Health and Biosciences, v.3, n.1, abr. 2022
Disponivel em: https://periodicos.ufes.br/healthandbiosciences
pag. 33



ealth
Silva & Schirmer (:Z}che
—<F

0 rejuvenescimento cutaneo. A revisdo sistematica da literatura foi realizada em bases de dados
eletrébnicas como MEDLINE e EMBASE em junho de 2020. A selecdo dos descritores foi
baseada na pergunta de pesquisa utilizando a estratégia PICO onde P - populagdo; | -
intervencédo; C - controle; O - desfecho. Foram excluidos os artigos que trabalharam com
substancias analogas ao resveratrol, que ndo o utilizavam na formulagéo topica, estudos in
vitro ou em animais, estudos que ndo possuiam envelhecimento cutdneo como foco de
intervenc&o e artigos de revisdo.

Para busca na MEDLINE os seguintes descritores, em lingua inglesa, para a populacéo,
foram considerados: “skin aging”, “melanosis” e “hyperpigmentation”. Para os descritores da
intervencdo utilizamos “Resveratrol” e, por fim, para os descritores de desfecho, foram
utilizados termos livres como “rejuvenation”, “skin rejuvenation” e “skin brightening”. Os

mesmos descritores foram usados na plataforma EMBASE.

Extracdo dos dados e avaliacédo de qualidade

A lista de titulos e resumos resultantes da busca foi validada por dois investigadores
independentes VL e HS. Discordancias nesta etapa foram resolvidas por um terceiro avaliador,
RV. Os estudos incluidos nos critérios de elegibilidade foram selecionados para serem lidos na
integra. A qualidade dos artigos foi realizada utilizando-se a escala de Cochrane adaptada para
0s estudos incluidos.

Para inclusdo dos artigos, a primeira informacdo observada foi a utilizacdo do
resveratrol topico como forma de tratamento para alteracdo estética de rejuvenescimento. Nos
utilizamos um formulario padronizado para extrair os dados dos artigos, que incluiam os
seguintes critérios: desenho do estudo, substancia utilizada, forma de apresentacdo do
cosmeético, alteracdo estética avaliada, tamanho da amostra, nimero de sessdes e locais de

aplicacdo.

RESULTADOS

Resultados da busca
Através do procedimento de busca, realizado em junho de 2020, foram identificados,

inicialmente, 66 artigos potencialmente elegiveis para a inclusdo nesta revisdo. Em seguida,
uma analise inicial foi realizada com base nos titulos e nos resumos das publicacdes e todos
aqueles que ndo preenchiam os critérios de inclusdo foram descartados. Ao final, 2 artigos
atenderam a todos os critérios de inclusdo: FARRIS et al. (2014, 2016) (Figura 1).
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Em Janeiro de 2021 a busca foi atualizada mas nenhum trabalho novo foi incluido no

estudo.

Figura 1. Fluxograma PRISMA sumarizando os estudos identificados durante a busca na

literatura e analise dos resumos.

Artigos identificados na busca mnicial
MEDLINE n= 56
EMBASE n=11

Ariigos depois da remogdo dos duplicades
(n=>56)

Motivos de exclusio:

Nio utilizavam Resveratrol;
Estudos in vitroe ou em animais;
Estudos que nde possuiam
cnvelhecimento  cutines  como
parimetro;

Artigos de revisdo;

Artigos que possuiam formas de
apresentagio  diferentes da

topica.

Artigos tnados
(n=55)

Artigui excluidos baseados no
* titulo & resumo
n= 53}

e

n=3]

Motivos de exclusdo:
Substincia analoga ao
Resveratrolin= 11

Estudos incluidos na analise qualitativa
n=2)

I Artigos acessados na integra para elegibilidade

Na Tabela 1 estdo apresentadas algumas caracteristicas gerais em relacdo aos estudos

selecionados para a analise. Ambos foram publicados na revista Journal of Drugs in

Dermatology nos anos 2014 e 2016.
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Ambos estudos utilizaram como intervencdo a aplicacdo de formulacGes topicas onde

Resultados dos estudos

um dos ativos era resveratrol, substancia foco desta revisdo. O artigo 1 utilizou a combinacgéo
de resveratrol, baicalina e vitamina E, enquanto o artigo 2 utilizou uma formulagéo contendo
retinol, niacinamida, hexilresorcinol, além de resveratrol. Nos dois estudos as participantes
eram mulheres, na faixa entre 35 a 65 anos, que apresentavam alteracdo estética associada ao
processo de envelhecimento cutaneo, conforme descrito na tabela 1.

Nos trabalhos, as alteracGes estéticas associadas ao rejuvenescimento de cada paciente
foram avaliadas em diferentes encontros. As alteracfes avaliadas, bem como os resultados
satisfatorios observados em semanas estdo apresentados na tabela 2. E importante destacar,
que a maior diferenca foi observada na melhora da aparéncia geral. Segundo Farris e
colaboradores (2016), na semana 4 ja foi possivel observar melhora significativa na aparéncia
geral, enquanto Farris e colaboradors (2014), o resultado significativo foi relatado na semana
8.

Em ambos artigos foi utilizado um comparativo antes e durante a utilizagdo do produto,
onde foi elaborado um questionario em escala de 4 pontos (FARRIS et al., 2014) e escala de
10 pontos (FARRIS et al., 2016). O estudo 1 apresentou melhor detalhamento em relacdo a
metodologia utilizada e orientacdo das participantes. Neste estudo, a aplicacdo do produto foi
realizada no periodo da noite e a cada encontro, antes da andlise visual, a maquiagem era
removida e as participantes permaneciam por até 15 minutos em um ambiente com controle de
temperatura e umidade para manutencdo das mesmas condic¢des nos diferentes dias. Ainda, nos
dois estudos foi realizado registro fotografico em cada encontro.

Um dos parametros analisados pelos autores foi referente a sensibilidade ao produto.
No estudo 2 os participantes relataram menor tolerancia, inclusive alguns apresentando uma
dermatite retinoide leve. Ja no estudo 1, os resultados de tolerabilidade foram positivos tanto

para 0s pesquisadores quanto para os participantes.
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Tabela 1. Ficha de avaliacdo de elegibilidade. Leitura completa dos artigos. Fonte: As Autoras, 2021.

Numero | Autor, | Delineamento | Formulacdo Forma de Alteracdes Tamanho | Sexo Faixa etaria | Tempo de Técnica | Melhora | Expresséo
dos ANO utilizada apresentacao estéticas da das Intervencéo | de global génica
Artigos avaliadas amostra participantes aplicacdo
1 Farris, | Transversal Resveratrol; Linhas finas; 55 Feminino | 40 a50 anos | 12 semanas | Face e Semana | COL1A1,
2014 Vitamina E; Rugas; pescoco 8:3,0% | COL3AL,
Baicalin. Firmeza; antes de Semana | PRKAAI,
Elasticidade; dormir 12:6,2% | SOD,
Tonus; VEGFA e
N&o informado Densidade tatil; HO-1
Radiancia;
Rugas tateis;
Aparéncia geral;
Hiperpigmentac&o;
Flacidez
2 Farris, | Transversal Retinol; Serum/hidratante | Hiperpigmentacédo; | 25 Feminino | 35a65anos | 10 semanas | Toda Média: N&o
2016 Niacinamida; Linhas finas; face, 5.30 +- realizada
Hexylresosrcinol; Aparéncia; evitando | 0.90
Resveratrol. Luminosidade; pescoco e
Claridade; olhos
Suavidade da pele; (manhd e | Semana
Tonus; noite) 10: 4.43
Rugas +-0.84
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Tabela 2. Comparacéo entre os parametros analisados em ambos 0s artigos.

AlteracOes cutaneas

estéticas Semana2 Semana4  Semanab6 Semana8  Semana 10
Linhas finas

Farris 2014 X X X X
Farris, 2016 X X X X X
Brilho

Farris, 2014 X X X X
Farris, 2016 X X X X X
Rugas

Farris, 2014 X X X X
Farris, 2016 X X X
Firmeza

Farris, 2014 X X X X
Farris, 2016 X X X

Hiperpigmentagéo

Farris, 2014 X X X X
Farris, 2016 X X X X
Aparéncia geral

Farris, 2014 X X
Farris, 2016 X X X X

X - Melhora na aparéncia da alteracédo estética avaliada com significancia estatistica.

X - Melhora na alteracéo estética avaliada.

Além disso, também destacamos que no estudo 2 foi avaliada a expresséo génica
de genes relacionados a atividade antioxidante, producdo de colageno e a angiogénese.
Foi observado aumento na expressdo do gene HO-1 sendo as substancias aplicadas
correlacionadas com importante acao antioxidante. Este gene esta envolvido na ativagédo
da via Nrf2, que promove aumento de antioxidantes enddgenos (KIM et al., 2019). Em
relacdo ao gene VEGFA, relacionado ao processo de angiogénese, foi observada
diminuicdo na expressdo o que implicou na reducdo de eritema relatada pelas

participantes do estudo. Nesta mesma analise, foi possivel observar um aumento no gene
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alfa 1 do colageno tipo 111, o que reforcou a melhora clinica da elasticidade. Os demais
genes analisados neste estudo ndo apresentaram diferenga estatisticamente significativa.
Ainda, este mesmo estudo realizou andlises utilizando a tecnologia do ultrassom,
observando aumento na espessura da pele, fator considerado responsavel por ter
diminuido as linhas finas e densidade tatil.

Por fim, segundo a escala de Cochrane, o viés de randomizacao da amostra e de
cegamento dos resultados foi considerado elevado, ja que a maneira de randomizagédo da
amostra ndo foi informada e nédo € possivel realizar cegamento para este tipo de estudo.
Porém, foi constatado boa qualidade na analise dos resultados frente a utilizacdo de escala

padronizada e objetiva para melhora nas alteragfes cutaneas.
DISCUSSAO

A anélise dos estudos selecionados na presente revisdo sisteméatica apontou
melhora na aparéncia das alteracdes cutdneas associadas ao envelhecimento ja nas
primeiras semanas de uso das formulagdes contendo resveratrol. A principal diferenca em
relacdo ao tempo de resultado observado foi na aparéncia geral, onde no estudo em que a
formulacdo continha retinol, o resultado significativo foi alcangado nas duas primeiras
semanas de uso. Entretanto, cabe ressaltar que esta mesma substancia se mostrou mais
agressiva na pele das participantes, sugerindo um maior cuidado por parte dos usuarios
guando da sua utilizacéo.

Os achados em relacdo a melhora cutdnea possuem grande relagdo com o
mecanismo de acdo das substancias utilizadas, em especial o resveratrol que ja teve seu
potencial antidespigmentante, antiglicante, antioxidante e antiinflamatério (GALINIAK;
AEBISHER; BARTUSIK-AEBISHER, 2019).

Em relacdo a acdo despigmentante, os efeitos podem ser explicados pois 0
resveratrol, assim como o hexylresorcinol, atuam modulando a atividade da tirosina
quinase, enzima pertencente as oxirredutases, capaz de catalisar a oxidacao da tirosina
em L-DOPA (L-3-4-di-hidroxifenilalanina) e, ap6s, em L-dopaquinona, substancia que
faz parte do processo de melanogénese (GARCIA-JIMENEZ et al., 2017; RATZ-LYKO
& ARCT, 2019).

Outro efeito satisfatorio em relacdo a melhora da aparéncia cutanea pode ser

atribuido tanto ao resveratrol como a vitamina E e a baicalina. Estas substancias possuem
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atividade antioxidante sendo capazes de neutralizar os radicais livres responsaveis pela
oxidacdo das células, que levam ao envelhecimento precoce. Os antioxidantes podem
retardar a oxidagdo, promovendo protecdo das células sadias contra a atuacdo oxidante
dos radicais livres (LIMA; SANTANA; MOREIRA, 2018).

A niacinamida também foi uma substancia utilizada em um dos estudos pela sua
capacidade de melhorar a aparéncia da pele, textura, manchas avermelhadas, combater a
hiperpigmentacdo e aprimorar a funcdo de barreira da pele. Ela também é capaz de reduzir
as linhas finas e rugas, além de melhorar a elasticidade (BISSET; OBLONG; BERGE,
2005), ou seja, fatores que foram usados como parametros nos estudos.

O efeito antioxidante foi claramente demonstrado por um dos artigos
selecionados. Farris e colaboradores (2014), através da avaliacdo da expressdo génica,
demonstraram aumento na expressao do gene HO-1 que acredita-se estar fortemente
associada como ativador da via do Nrf2, regulador end6geno de antioxidantes. Os autores,
também observaram diminuicdo na ativacdo do VEGFA, que esta relacionado com o
processo de angiogénese, o que justifica a diminui¢do da vermelhiddo como um efeito
satisfatorio associado ao uso da formulacao.

Outro ponto a destacar foi o cuidado em relacdo a utilizacdo dos produtos no turno
da noite. Tal recomendacéo justifica-se pelo fato de o resveratrol possuir duas formas
isoméricas, sendo a forma cis mais estavel e ativa, porém sofre isomeriza¢cdo quando
exposta a luz ultravioleta (LIN & CHEN, 2001). Além disso, existe uma relacdo do
resveratrol possuir melhor funcionamento nesse periodo, pois teriam seus efeitos
intensificados pelo préprio ritmo circadiano.

O Nucleo superquiasmico (SCN), sistema enddgeno que controla os ritmos
circadianos estd altamente envolvido na regulacdo da via Nrf2, responsavel pela
transcrigdo de antioxidantes endogenos (SANDU et al., 2012). Desta forma, a literatura
aponta que o resveratrol é capaz de aumentar essa atividade transcricional, atenuando
efetivamente o estresse oxidativo (UNGVARI et al., 2010).

A avaliacdo do gene HO-1 também foi um fator importante para a comprovagéo
da atividade antioxidante da substancia, ja que, segundo Jahan (2021) ele é responsavel
pela ativacdo da via Nrf2. Além disso, a presenca de radicais livres é responsavel pela
ativacdo de VEGFA, gene responsavel pela angiogénese (KHATRI et al., 2004). No
entanto, os autores obtiveram resultados que condiziam com a reducao desse gene, logo,

além de se confirmar a reducdo de estresse oxidativo, pode-se também observar a
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Apesar do resveratrol ser uma substancia ja bastante utilizada em produtos

diminuicdo de vermelhiddo nas pacientes do estudo.

estéticos, e comercialmente explorada, € escasso 0 numero de estudos cientificos
comprovando a eficacia clinica da substancia em alteracdes estéticas em humanos. O
baixo numero de artigos sobre o assunto pode ser considerado uma das limitacdes do
estudo. Outro aspecto para salientar € que em nenhum dos estudos foi utilizado apenas o
resveratrol como substancia nas formulagGes tdpicas. Desta forma ndo é possivel
estabelecer quais efeitos na melhora cutanea estdo associados ao resveratrol
propriamente. Embora os dois artigos tenham o mesmo autor, a forma de expressar 0s
resultados foi diferente, sendo utilizado percentual em uma publicacdo e pontuacdo em
outra, o que nado possibilitou a realizacdo de uma meta analise para comparacdao estatistica
dos resultados.

Por fim, a presente revisao possibilitou a observacao de que o uso de resveratrol
pode ser eficaz para o rejuvenescimento facial, apresentando beneficios variados como
antioxidante, clareador e antiinflamatdrio. No entanto, nenhum estudo demonstrou se este
efeito é proporcionado exclusivamente pelo resveratrol ou, se € um efeito sinérgico por
terem utilizado outras substancias nas formulacdes. Sendo assim, devido a baixa
disponibilidade de evidéncia cientifica em relacdo a aplicacdo tdpica de resveratrol em
humanos, sugere-se que novos estudos sejam realizados utilizando os mesmos parametros
de avaliacdo e a mesma estratégia quantitativa para que o emprego correto dessa
substancia de tratamento seja compreendido e reproduzido, promovendo um método

baseado na evidéncia.
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