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ACAO ANTIOXIDANTE DO RESVERATROL NO
TRATAMENTO DERMATOLOGICO: REVISAO DE
LITERATURA

Juliana Maronn Ucker', Marinés Pérsigo Morais Rigo?

Resumo: A pele, maior d6rgao do corpo humano, além de envolver a superficie externa
do corpo, possui importantes fungdes como a termorregulagao, protegao, percepgao e
metabolizagao. Com o passar do tempo, o organismo sofre mudangas fisiologicas e um
dos temas de grande importancia nos dias de hoje é o envelhecimento. Varias teorias
tentam explicar este processo, entretanto, a teoria envolvendo radicais livres e espécies
reativas de oxigénio é uma das mais exploradas. O resveratrol, um importante polifenol,
presente especialmente na uva e seus derivados, véem sendo amplamente estudado
devido a seus varios beneficios a satide, entre eles, a capacidade antioxidante. Diante
disso, o objetivo deste trabalho é discorrer sobre a agao antioxidante do resveratrol
no tratamento dermatologico. A pesquisa constitui-se de uma revisao bibliografica,
realizada por meio de buscas nas bases de dados Scielo, Google Académico e PubMed,
publicados entre 2003 e 2019, tanto na lingua portuguesa como inglesa, no periodo
de dezembro de 2018 a fevereiro de 2019, utilizando as palavras-chave: resveratrol,
antioxidante, cosméticos e satide. Estudos demonstraram que formulag¢des contendo
resveratrol obtiveram resultados benéficos, como a redugao dos sinais relacionados
ao envelhecimento. Além disso, o resveratrol também apresentou significativa
superioridade na atividade antioxidante em relagao ao butil-hidroxi-tolueno (BHT),
um antioxidante sintético. Os dados existentes na literatura apontam a grande
importancia do resveratrol, principalmente por sua capacidade antioxidante. No
entanto, é fundamental que se desenvolvam cada vez mais estudos para aprofundar os
conhecimentos e expandir o uso deste ativo na area cosmeética.
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1 INTRODUCAO

Maior 6rgao do corpo humano, a pele € um 6rgao complexo, constituida
por varios tipos de células interdependentes. Possui importantes fun¢des, como
a termorregulagao, prote¢ao, nutricao, percepgao e metabolizagao, além disso,
envolve a superficie externa do corpo e desempenha ampla importancia social
e emocional (HIRATA; SATO; SANTOS, 2004; TOFETTIL; OLIVEIRA, 2006;
ROLIM; PERREIRA; ESKELSEN, 2013).

A pele é dividida em dois tecidos principais: a epiderme, que é a
camada mais externa e tem como fung¢ao atuar como uma barreira protetora
contra o ambiente externo, bem como reter o contetido interno, especialmente
agua, eletrolitos e nutrientes, e um tecido conectivo composto da derme e
da hipoderme, camada inferior contendo gordura. A derme proporciona
resistencia e é formada por tecidos conectivos fibrosos de elastina e colageno
(HARRIS, 2003).

Com o passar do tempo, o organismo sofre mudangas fisiologicas e
um dos temas de grande importancia nos dias de hoje é o envelhecimento,
considerando o aumento da expectativa de vida da populagao e a procura de
formas para retarda-lo. Além disso, o estilo de vida vem passando por muitas
mudangas através da vida moderna, principalmente urbana, com a exposi¢ao
a poluigdo, alimenta¢ao inadequada, ritmo de vida acelerado, estresse, entre
outros (SCHALKA et al., 2016).

O processo do envelhecimento esta relacionado a fatores intrinsecos
(cronologico), bem como a fatores extrinsecos provenientes de fatores
ambientais como radiagdo ultravioleta, tabagismo, obesidade, e levam ao
aparecimento de modificacdes dos contornos e elasticidade da pele, como
sulcos, dobras e rugas associados a flacidez, provocadas principalmente pelo

fotoenvelhecimento (STEINER; ADDOR, 2014).

Varias teorias tentam explicar o envelhecimento, entretanto, a teoria
envolvendo radicais livres e espécies reativas de oxigenio & uma das mais
exploradas (RIBEIRO, 2010). A formagao de radicais livres & um processo
continuo e fisiologico, cumprindo fungdes biologicas relevantes. Porém,
a produgao excessiva pode levar a danos oxidativos. O equilibrio entre
os processos de produgdao e eliminagao dos radicais livres & de extrema
importancia, pois o desequilibrio entre esses processos é o que causa o estresse
oxidativo, levando a formacao de lesdes oxidativas nas células, como danos
ao DNA e proteinas. A lipoperoxidagao, oxidagdo da camada lipidica da
membrana celular, & um dos principais mecanismos de lesao (BARBOSA et al.,
2010; HARRIS, 2003; SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004).

A exposigao a radiagdo ultravioleta do sol gera radicais livres e estas
radiagdes, ao alcangarem a pele, interagem com as células da epiderme e da
derme, originando os processos degenerativos. A luz solar é constituida de
ondas eletromagnéticas, com diferentes niveis de energia, e os danos causados
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podem ocorrer através da agao direta da radiagao UVB ou UVA curto, ou por
meio de reagdes que envolvem agentes fotossensibilizantes (SILVA et al., 2015;
HARRIS, 2003).

Para evitar esses danos, o organismo possui um sistema de defesa
antioxidante, que & comumente dividido em enzimatico e nao-enzimatico.
O sistema enzimatico contém as enzimas superoxido dismutase, catalase e
glutationa peroxidase, que agem por meio de mecanismos de prevencao,
impedindo e/ou controlando a formagao de radicais livres e espécies nao-
radicais. Ja o sistema ndao-enzimatico é constituido por varias substancias
antioxidantes, que podem ter origem dietética ou endogena (BARBOSA et al.,

2010; SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004).

O resveratrol, um importante polifenol, presente especialmente na uva e
seus derivados, vém sendo amplamente estudado devido seus varios beneficios
a satide. Entre eles, esta a capacidade antioxidante (SAUTTER et al., 2005).

Produtos cosmecéuticos que contenham ativos antioxidantes especificos
sao fundamentais para prevencao de danos causados por fatores caracteristicos
a vida urbana moderna como a poluicao, estresse emocional e dieta inadequada
(SCHALKA et al., 2016). Diante disso, o objetivo deste trabalho constitui-se de
uma revisao da literatura sobre a agao antioxidante do resveratrol no tratamento
dermatologico.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisao, realizado por meio de buscas nas bases
de dados Scielo, Google Academico e PubMed. Foram selecionados 27 artigos,
publicados entre 2003 e 2019, tanto na lingua portuguesa como inglesa, usando-
se o termos: Resveratrol, antioxidantes, cosméticos e satide. Foram descartados
artigos que nao estavam relacionados ao tema e ao periodo pesquisado.
Também foram utilizados livros. A referida pesquisa foi desenvolvida no
periodo de dezembro de 2018 a fevereiro de 2019.

Tabela - Principais artigos utilizados em resultados e discussoes

Titulo plﬁ)?iii%o Objetivo Resultados
A utilizagao de resveratrol
. - tanto na sua forma de
Avaliagao da Incorporagao do
. extrato seco, como quando
estabilidade e resveratrol em uma . <
L . : - incorporado a uma emulsao
atividade antioxidante 2009 emulsao base nao- b 30 ionica. d
de uma emulsao base idnica para avalia¢ao do ase nao ibnica, demonstrou
N - o relevante superioridade na
nao-idnica contendo perfil de estabilidade e .. A
resveratrol atividade antioxidante atividade antioxidante em
relagdo ao butil-hidroxi-
tolueno (BHT)
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Ano de

Titulo N Objetivo Resultados
publicagao

Avaliar na pele
Resveratrate protects humana, os efeitos
h . Os resultados mostraram

uman skin from fotoprotetores do .
d efeitos protetores contra
amage due to 2012 resveratrate, um .
RA . - . queimadura solar e o

repetitive ultraviolet derivado estavel do b
. . ) ronzeado
irradiation resveratrol, apos

radiagao UV repetitiva

O produto apresentou
Development and Avaliar o potencial moderada fotoprote¢ao
Preliminary Cosmetic de uma formulagao UVA e UVB, e parece atuar
Potential Evaluation cosmeética de filtro solar | no controle da acne por
of Melaleuca alternifolia 2016 para pele com tendéncia | mltiplos mecanismos,
cheel (Myrtaceae) Oil acneica contendo envolvendo redugao da
and Resveratrol for oleo de melaleuca e oleosidade, hidratagao,
Oily Skin resveratrol descamagao e tamanho dos
poros
Uma nova proposta Resultados positivos,
para avaliagao como a redug@o de sinais
de cosmeceutico Avaliar a eficacia e sintomas relacionados
antioxidante no 2016 de uma formulagéo ao envelhecimento
tratamento da pele contendo antioxidantes | extrinseco e favorecendo
afetada pelos efeitos a uniformizagao da pele e
da vida urbana redugao dos poros
Formulations Analisar os efeitos
L5 . de formulagoes

Containing Curcumin . L

contendo curcumina O tratamento topico com
or Trans-Resveratrol

ou trans-resveratrol trans-resveratrol aumentou
Increase Dermal 2017 ~ idérmi
Thickness in Rats na recuperagao e a espessura epidérmica e
Submitted to rejuvenescimento da dérmica.
Chemical Peeling pele de ratos, apos

peeling quimico.

Examinar os efeitos
Human skin despigmentantes
depigmenting de triglicolato de
effects of resveratryl resveratril (RTG) Demonstrou efeitos
triglycolate, a 2018 um composto despigmentantes em

hybrid compound
of resveratrol and
glycolic acid

hibrido derivado

da esterificagao do
resveratrol com acido
glicolico

participantes humanos

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

O processo do envelhecimento é

P

influenciado pela genética, fatores

ambientais e comportamentais, onde alteragdes morfologicas, fisiologicas
e bioquimicas acontecem progressivamente. A pele tem sua capacidade
de homeostasia diminuida, bem como alteracdes estéticas caracteristicas

(RIBEIRO, 2010).

Os principais resultados da a¢do das espécies reativas de oxigénio na
pele estao associados ao envelhecimento, como a perda de elasticidade e a
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capacidade de retengao de agua, tendo como consequéncias perda de maciez e
vigo e o aumento na rugosidade (HARRIS, 2003).

Atualmente, ha um grande interesse no desenvolvimento de cosméticos
com agao antioxidante, que sao fundamentais para prevengao de danos
causados por fatores caracteristicos a vida urbana moderna como a poluigao,
estresse emocional e dieta inadequada (SCHALKA et al., 2016). A aplicagao
topica de substancias ativas antioxidantes pode proteger a pele contra o
fotoenvelhecimento a longo prazo e também pode ajudar o sistema antioxidante
da pele contra o estresse oxidativo (SCOTTI et al., 2007; ZILLICH et al., 2015).

O resveratrol, um polifenol pertencente a familia dos estilbenos, possui
importante capacidade antioxidante, e é encontrado principalmente em
raizes do ruibarbo, uvas, amendoins e vinho. E uma fitoalexina, sintetizada
pelas plantas em condi¢des de estresse, defesa, radiagdes UV, entre outros
(ROSA et al., 2017). Possui duas formas de isdbmeros: trans-resveratrol (trans
3,5,4'-trihidroxiestilbeno) e cis-resveratrol (cis-3,5,4 trihidroxiestilbeno)
(SAUTTER et al., 2005).

Figura 1: Estrutura quimica dos isbmeros trans-resveratrol e cis-resveratrol

HO _
R V&Y,

HO OH OH

Trans-Resveratrol Cis-Resveratrol

Fonte: Sautter et al. (2005).

Este polifenol despertou a aten¢ao cientifica através do chamado
“paradoxo frances”, onde os franceses tém as mesmas taxas de colesterol
dos americanos, entretanto, uma menor taxa de mortalidade por doengas
cardiovasculares, e esse fato pode ser atribuido ao habito frances do consumo
de vinho ap0s as refei¢oes (LEAL et al., 2017).

O resveratrol estd associado também a atividades anti-inflamatorias,
antivirais, potente inibidor do crescimento apoptotico induzindo efeitos em
varias células tumorais, efeitos sobre doenga renal, neuroprotetor, melhora
do perfil lipidico e prevencao de doencas cardiovasculares (ROSA et al.,
2017; ALBERTONI; SCHOR, 2015). Segundo estudo de Oomen et al. (2009),
o resveratrol apresentou efeitos benéficos sobre o cérebro, mantendo a satide
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vascular cerebral, podendo contribuir para a preservagao da fun¢ao cognitiva
durante o envelhecimento.

No estudo de Chang et al. (2015), ratos induzidos a aterosclerose foram
suplementados com resveratrol, e observaram uma redu¢dao da massa de
adiposidade e dos niveis de LDL-c, portanto o resveratrol pareceu suprimir a
formacao de lesao aterosclerotica.

Além disso, através da ativagao da SIRT1, uma desacetilase dependente
de NAD *, o resveratrol pode ter varios efeitos protetores contra disttirbios
associados a idade. A SIRT1 pode regular miiltiplas fung¢des celulares, incluindo
inflamacao, apoptose, biogénese mitocondrial e adaptacdes ao estresse celular,
através da desacetilagdao das proteinas alvo (KITADA; KOYA, 2013).

Nas videiras, o resveratrol & encontrado em espécies de Vitis vinifera e
Vitis labrusca, e em vinhos tintos as quantidades encontradas sdao maiores em
relagao aos vinhos brancos e rosados (PENNA; HECKTHEUER, 2004).

Estudos apontam que polifentis de uvas e vinho tinto previnem ou
diminuem o estresse oxidativo através da atividade scavenger de radicais livres,
aumento de antioxidantes endogenos, associagao com a LDL-c aumentando
sua resistencia a oxidagao, complexagao com metais oxidantes, e através da
modulagdao da atividade de enzimas-chave na defesa antioxidante (SOUSA;
PEREIRA, 2013).

Em relagdo a pele, os polifendis do vinho bloqueiam a ag¢do da
colagenase e da elastase, melhorando assim a microcirculagao e hidratagéo,
deixando-a mais elastica e consistente, e esses efeitos ocorrem por via topica e
oral (VACCARI et al., 2009).

Estudo realizado com um novo produto cosmecéutico, contendo
resveratrol em microesferas combinado com os acidos cafeico e ferfilico, e o
extrato de blueberry, gerou resultados positivos, como a redugdo de sinais
e sintomas relacionados ao envelhecimento extrinseco e favorecendo a
uniformizagao da pele e redugao dos poros (SCHALKA et al., 2016).

Segundo estudo de Lange et al. (2009), a utilizagao de resveratrol tanto
na sua forma de extrato seco, como quando incorporado a uma emulsao base
nao idnica, demonstrou relevante superioridade na atividade antioxidante em
relagao ao butil-hidroxi-tolueno (BHT), um antioxidante sintético. Sendo assim,
sua utilizacdo pode ser uma alternativa viavel em formula¢des cosméticas,
devido ao seu grande potencial antioxidante. O resultado obtido pode ser
explicado através da estrutura quimica da molécula do resveratrol, que
apresenta dois anéis aromaticos e ligacdes duplas, formando intermediarios
relativamente estaveis, devido a ressonancia do anel presente em sua estrutura.
Ja o BHT possui apenas um anel aromatico em sua estrutura.

Da mesma forma, Baxter (2008) em seu estudo relatou que uma
formulagao a base de resveratrol teve atividade antioxidante 17 vezes maior
que a idebenona, que também possui importante capacidade antioxidante.
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O resveratrol também demonstrou efeito protetor contra danos
induzidos pela radiacdo UV. Wu et al. (2012) avaliaram na pele humana, os
efeitos fotoprotetores do resveratrate, um derivado estavel do resveratrol, apos
radiagao UV repetitiva. Os resultados mostraram efeitos protetores contra
queimadura solar e o bronzeado.

Oliveira et al. (2016) desenvolveram e avaliaram o potencial de uma
formulagao cosmética de filtro solar para pele com tendéncia acneica contendo
0leo de melaleuca e resveratrol. O produto apresentou moderada fotoprote¢ao
UVA e UVB, e parece atuar no controle da acne por miltiplos mecanismos,
envolvendo reduc¢ao da oleosidade, hidratacao, descamacao e tamanho dos
poros.

Ja Gongalves et al. (2017) analisaram os efeitos de formulagdes topicas
contendo trans-resveratrol ou curcumina na recuperagao e rejuvenescimento da
pele de ratos, apds peeling quimico. O tratamento topico com trans-resveratrol
aumentou a espessura epidérmica e dérmica. Este aumento da espessura
dérmica pode ser atribuido a maior produgao de colageno, que pode aumentar
a firmeza e elasticidade da pele.

O resveratrol também foi associado a possibilidade de ser um agente
potencial de clareamento da pele para uso cosmético, segundo estudo de
Lee et al. (2014) realizado em modelo animal. Ja o estudo de JO et al. (2018)
demonstrou os efeitos despigmentantes de triglicolato de resveratril (RTG) um
composto hibrido derivado da esterificagao do resveratrol com acido glicolico.
Vinte e duas mulheres participaram do estudo e nenhuma reag¢ao adversa
foi observada. A ac¢do antioxidante do resveratrol pode inibir a formagao de
melanina e realizar efeitos sistemicos para o tratamento eficaz do melasma,
uma hipermelanose comumente adquirida que afeta areas da pele expostas ao
sol (NA et al., 2019).

4 CONCLUSAO

Os dados existentes na literatura apontam a grande importancia do
resveratrol, principalmente por sua capacidade antioxidante. Ja existem no
mercado varios cosméticos que contém em sua formulagédo o resveratrol, o que
ressalta os seus beneficios na cosmetologia e no tratamento dermatologico. E
fundamental que se desenvolvam cada vez mais estudos para aprofundar os
conhecimentos e expandir o uso deste ativo na area cosmética.
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