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RESVERATROL EM PREPARA(;AOADE uSo TC')PINCO COMO PREVENTIVA AO
ENVELHECIMENTO CUTANEO: REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

Introducdo: O Resveratrol (RSV) é um polifenol, metabdlito secundéario dos vegetais
gue tem como finalidade proteger a planta contra bactérias, fungos, radiacdo UV, entre
outros. Ha diversos estudos de suas propriedades benéficas para a saude, tais como:
atividade antiviral, anticancerigena, neuroprotetora, antienvelhecimento e anti-
inflamatoéria. Na &rea cosmética, 0 RSV é usado topicamente em produtos anti-idade,
devido a sua atividade antioxidante. O principal fator ambiental que provoca o
envelhecimento da pele é a radiacdo UV e seus efeitos a longo prazo séo a formacgéo
de rugas, marcas e lesdes no tecido. Objetivo: Avaliar por meio de revisdo sistematica
evidéncias cientificas que comprovem a atividade antioxidante do RSV, em
preparacdo de uso tépico, como preventiva ao fotoenvelhecimento. Métodos: A
pesquisa foi realizada nas bases de dados Cochrane, Scielo, Science Direct, Pubmed,
Web of Science e Scopus, considerando os termos de busca “Resveratrol” OR “Trans-
resveratrol” AND “Antioxidants” AND “Photoaging” e a partir de buscas manuais de
artigos e periédicos, sem restricdo de idioma. Foram elencados dados publicados de
1999 a margo de 2020, considerando o aumento do interesse desse ativo. Os artigos
recuperados foram analisados por meio dos titulos e resumos, bem como avaliados
segundo os critérios de inclusdo preestabelecidos, os quais sdo: publicacbes com
ensaios in vitro e in vivo, sem comorbidades na pele, e suplementacéo exclusiva de
RSV, por via topica como antioxidante. Os dados de interesse foram retirados dos
artigos selecionados, analisados e comparados, seguindo as orientacdes do Check-
list PRISMA. Para a avaliacdo da qualidade dos ensaios clinicos, usamos a
Ferramenta Cochrane; em relacdo aos estudos experimentais em animais, a
Ferramenta SYRCLE. Resultados: Foram encontrados 714 artigos, ap0s a triagem e
elegibilidade; 8 cumpriram todos os critérios e foram incluidos para a extracdo dos
dados. A avaliacao da qualidade nos mostrou que as informacdes contidas no estudo
em animais sédo incertas, pois ndo ha descricdo sobre aleatorizacdo dos experimentos
e do ocultamento na alocacdo dos grupos caso e controle; o estudo em humanos
também evidencia incertezas, uma vez que nao foi realizado pelo método duplo-cego
e divisdo dos resultados entre as diferentes faixas etarias. Os estudos foram
organizados em quadros de acordo com o desenho da pesquisa. Os estudos em
células demostraram diminuicdo na producéo de reativos de oxigénio pela aplicacéao
de RSV, ativacdo de genes formadores de colageno e diminuicdo de proteinas
proapoptoticas; em animais, houve diminuicdo do nivel de peroxidacdo de gorduras
(mecanismo de geracdo de reativos de oxigénio) e, em humanos, observamos
melhora na elasticidade da pele. Discussao: As células HaCaT sédo a maior escolha,
pois reproduzem, de forma eficiente, a pele humana. A suplementagéo de RSV por
via oral é maioria, provavelmente, devido as diferencas entre a epiderme dos animais
e humanos, além dos custos das pesquisas em células e da burocracia para conduzir
estudos em humanos. A baixa quantidade de ensaios clinicos nos impossibilitou
desenvolver uma meta-analise. Conclusdo: O RSV em uso tépico é capaz de
desacelerar os danos causados pela irradiagéo de raios solares, sobretudo, quando
associado a outros antioxidantes e em suas formas analogas sintetizadas.

Palavras-chave: 3,5,4'- tri-hidroxiestilbeno. Trans-resveratrol. Antioxidantes.
Fotoenvelhecimento.



RESVERATROL IN TOPICAL USE PREPARATION HOW SAFE TO AGING SKIN:
SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Introduction: Resveratrol (RSV) is a polyphenol, a secondary metabolite of
vegetables that aims to protect the plant against bacteria, fungi, UV radiation, among
others. Several studies of its properties show health benefits, such as antiviral,
anticancer, neuroprotective, anti-aging, and anti-inflammatory activity. In the cosmetic
area, RSV is used topically in anti-aging products due to its antioxidant activity. The
main environmental factor that causes skin aging is UV radiation, and its long-term
effects are the formation of wrinkles, marks, and tissue damage. Objective: To
evaluate, through systematic review, scientific evidence that proves the antioxidant
activity of RSV in preparation for topical use as a preventive to photoaging. Methods:
The research was carried out in the Cochrane, Scielo, Science Direct, Pubmed, Web
of Science, and Scopus databases, considering the search terms "Resveratrol" OR
"Trans-resveratrol* AND "Antioxidants” AND "Photoaging," in addition to manual
searches of articles and journals, without language restriction. Data published from
1999 to March 2020 were considered, given the increased interest in this compound.
The recovered articles were analyzed through titles and abstracts and evaluated
according to the pre-established inclusion criteria, namely, publications with in vitro
and in vivo tests without comorbidities in the skin and exclusive supplementation of
RSV topically as an antioxidant. The data of interest were taken from the selected
articles, analyzed, and compared, following the PRISMA Checklist's guidelines. The
Cochrane tool was used to assess clinical trials' quality and the SYRCLE tool for
experimental animal studies. Results: 714 articles were found; after screening and
eligibility, 8 met all criteria and were included for data extraction. The quality
assessment showed that the information contained in the study in animals is uncertain,
as there is no description about randomization of the experiments and the concealment
in the allocation of the case and control groups, and, in the study in humans, there are
also uncertainties, since it was not performed according to the double-blind method
and division of results between different age groups. The studies were organized in
tables according to the research design. Cell studies have shown a decrease in the
production of reactive oxygen by the application of RSV, activation of collagen-forming
genes, and a decrease in pro-apoptotic proteins; in animals, there was a decrease in
the level of fat peroxidation (oxygen reactive generation mechanism), and in humans,
we observed an improvement in skin elasticity. Discussion: HaCaT cells are the most
prominent choice, as they efficiently reproduce human skin. Oral RSV supplementation
is the majority, probably due to differences between animals’ and humans' epidermis,
cell research cost, and the bureaucracy to conduct studies in humans. The low amount
of clinical trials made it impossible for us to develop a meta-analysis. Conclusion:
RSV in topical use can slow down the damage caused by sunlight's irradiation, mainly
when associated with other antioxidants and in their synthesized analogous forms.

Keywords: 3,5,4'- tri-hidroxiestilbeno. Trans-Resveratrol. Antioxidants. Photoaging.
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1 INTRODUCAO

O Resveratrol, 3,5,4'- tri-hidroxiestilbeno (RSV), € um polifenol encontrado
naturalmente em varias frutas, como uvas, nozes, roma, frutas silvestres, jaca e
amendoim e em plantas como eucalipto, Ko-jo-kon e heléboro branco (CHACHAY et
al., 2011; ALVES, 2015). Ele também € uma fitoalexina, ou seja, uma enzima que tem
a funcéo de proteger frutas e plantas de bactérias, fungos, irradiacdo, calor, toxinas e
patégenos (ZHOU, 2018).0 RSV foi isolado, pela primeira vez, na década de 1940,
das raizes de heléboro branco e, no ano de 1963, das raizes de knotweed japonés
(Polygonum cuspidatum var. japonicus) (BAXTER, 2008).

Vérios estudos tém demonstrado que o RSV pode prevenir ou retardar a
progressdo de uma ampla variedade de doencas humanas, como o0 cancer,
observando-se efeitos contra células pré-cancerosas, sobre as quais ele tem a¢cado nas
3 (trés) fases distintas da carcinogénese (iniciacdo, promocdo e progressao)
(CHACHAY etal., 2011; TIMMERS, 2012; RATZ-LYKO; ARCT, 2019). O RSV também
pode prevenir doencas cardiovasculares e lesdes isquémicas, promovendo efeitos
anti-inflamatoérios e neuroprotetores, bem como aumenta a resisténcia ao estresse
oxidativo (CHACHAY et al., 2011, NOVELLE et al., 2015).

O consumo de RSV ocorre pela alimentacdo, pela suplementacdo da
substancia isolada e pelo uso de produtos de aplicacdo tépica. Destaca-se que, nos
altimos 20 anos, 0 nimero de pesquisas sobre o ativo, de maneira geral, teve um
aumento consideravel (SALEHI et al., 2018; RATZ-LYKO; ARCT, 2019).

O fotoenvelhecimento é um processo cumulativo relacionado ao grau de
exposicdo solar em que a pele se torna enrugada, amarelada, atr6fica e com
possibilidade de desenvolvimento de lesdes carcinogénicas. NOSSO cOrpo possui
sistemas de defesa que incluem enzimas desintoxicantes de radicais livres e
moléculas antioxidantes (ALVES. 2015; GERALDO; MARUNO, 2016). A glutationa e
o acido urico sdo exemplos de fontes endégenas em nossa pele, porém, nem sempre
sao suficientes contra o estresse oxidativo e a formacédo de radicais livres. Dessa
maneira, parte das fontes séo obtidas via exégena (oral ou topica), como as vitaminas
A, C e E e os compostos polifendlicos, como RSV (AFAG et al., 2003; BAXTER, 2008).

O wuso de cosméticos antioxidantes é uma das formas de prevenir o
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fotoenvelhecimento devido a protecao frente aos radicais livres (FARRIS; 2011; JANG
etal., 2017; ZHOU, 2018).

1.1 Objetivo Geral

Avaliar, por meio de revisao sistematica, evidéncias cientificas que comprovem
a atividade antioxidante do resveratrol em preparacao de uso topico, como preventiva

do fotoenvelhecimento da pele.

1.1.2 Objetivos especificos

e Buscar estudos em células, animais e humanos sobre a atividade antioxidante do
resveratrol em cosméticos de uso topico;
e Pesquisar estudos in vitro e in vivo sobre a atividade preventiva do

fotoenvelhecimento pelo uso do resveratrol;

1.2 Pergunta da pesquisa

Uma boa pergunta de pesquisa analitica, a que investiga a relacao entre dois
eventos, é formada por diversos componentes. Quatro deles estdo relacionados no
acronimo PICO: populacao; intervencédo (ou exposicéo); comparacao; e desfecho (O,
outcome, do inglés). Um quinto componente da pergunta, que, por vezes, vale a pena
acrescentar, é o tipo de estudo (S, study type, do inglés). O acrénimo mudaria para
PICOS (GALVAO & PEREIRA, 2014). Segue, abaixo, o quadro 1, que representa os

componentes utilizados em nossa pergunta.

Quadro 1 Componentes da pergunta de pesquisa, seguindo-se o acrdnimo PICOS

Descricdo Abreviacao Componentes da pergunta
Populacdo P Humanos, animais e células
Intervencéo I Tratamento com RSV na pele
Comparacao C Sem comparagéo

Desfecho 0] Acdo antioxidante e fotoprotetora
Tipo de estudo S Ensaios clinicos e experimentais

Fonte: Adaptado de Galvao & Pereira (2014)
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Dessa forma, elaboramos a seguinte pergunta: O RSV, em preparacao de uso

topico, possui atividade antioxidante preventiva ao fotoenvelhecimento da pele?

1.3 Hipoteses

HO - O RSV possui atividade antioxidante, porém, ndo possui atividade
preventiva contra o fotoenvelhecimento da pele;
H1 - O RSV possui atividade antioxidante e preventiva contra o

fotoenvelhecimento da pele.

1.4 Justificativa

A escolha do tema deve-se ao aumento significativo das pesquisas sobre os
compostos bioativos, nos ultimos 20 anos, dentre eles, o RSV. Polifendis sao
frequentemente usados em cosmeéticos em virtude da crescente preferéncia dos
consumidores por itens sustentaveis e é particularmente adequado para tratar
processos inflamatérios na pele, uma vez que suas propriedades antioxidantes
funcionam bem contra os altos niveis de estresse oxidativo, em combate as citocinas
pré-inflamatérias e atividade antimicrobiana,

O RSV patrticipa de uma grande quantidade de rotas fisiologicas, devido a sua
acdo enzimatica no organismo com modulacéo de genes reguladores do ciclo celular,
ativacdo de fatores de transcricdo, entre outros. Assim, atua, principalmente, na
protecdo contra a radiacao ultravioleta por sua acdo antioxidante, porém, os estudos,
em sua maioria, envolvem efeitos observados a partir do uso oral e de estudos in vitro.
Dessa maneira, esta pesquisa busca reunir evidéncias sobre esses efeitos

cientificamente comprovados pelo uso tépico.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Resveratrol

O RSV é uma molécula polifendlica aromatica, pertencente a classe dos
estilbenos. A existéncia de 3 (trés) atomos de hidrogénio confere-lhe atividade
antioxidante, uma vez que eles estao disponiveis para transportar espécies reativas
de oxigénio e interromper a cadeia oxidativa (ALVES, 2015; CHACHAY et al., 2014).

Naturalmente, sé@o sintetizadas as formas isoméricas cis e trans, demostradas
na Figura 1; h& diversas formas analogas, dentre elas, trans- e cis-piceido, obtidas a
partir das reacdes de glicosilacao e oxidagao (trans-resveratrol 3-O-3-glucoside e cis-
resveratrol 3-O-B-glucoside). O “piceid” € a forma de RSV mais predominante nas
fontes alimentares, sendo, posteriormente, convertido em trans-resveratrol por meio
de hidrélise (ALVES, 2015). O isbmero trans é mais estavel do que o isbmero cis e,
também, é o biologicamente ativo. Ele pode sofrer uma reacdo de isomerizagdo na
presenca de calor (>40°C), radiacdo ultravioleta e luz visivel, o que origina o isbmero
cis (ALVES, 2015; SALEHI et al., 2018).

T
OH g
OH
trans-resveratrol cis-resveratrol

Figura 1 Resveratrol isomeria trans e cis
Fonte: Sautter et al. (2005)

7

A forma trans do RSV é encontrada em maior concentracdo na planta
Polygonum cuspidatum e na pelicula das uvas; também, em menores quantidades,
nos arandos, nas groselhas vermelhas, nos amendoins e nas nozes. Em geral, 0o RSV
estd presente em aproximadamente 72 espécies de plantas distribuidas em 31
géneros e 12 familias, tais como exemplificados na Figura 2 e tabela 1 (HUBNER,
2017).
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Vitis vinifera Veratrum grandiflorum acclums. - Vaccinum sp.
Grapes White hellebore Blueberry Cranberry

Arachis hypogea
Peanut

RaR
v

M fo ‘_;_
OH ocarpus sp.
Legumes N\ Jackfruit

Ho' Resveratrol

. . By
2olygonum cuspidatum Rheum rhaponticum
Ko-jo-Kon (Japanese) Rheum

J

} Eucaptus

Veratrum sp.
Corn lily

Pinus sylvestris
Scots pine

Bauhi sb.

Picea sb.
Spruce

Gnetum montanum

Figura 2 Espécies de plantas que possuem resveratrol em sua composi¢cao
Fonte: Sautter et al. (2005)

O vinho tinto é a fonte mais comum de obten¢do do RSV, pois € encontrado na
pelicula das uvas. Ha variagbes de sua concentracéo de acordo com a diversidade da
uva: isso ocorre devido aos fatores ambientais a que essas frutas foram expostas, da
deteccao/quantificacéo do ativo, da tecnologia de fabricacdo e da sua concentragao
(entre 0,1-14,4mg/L) (ALVES, 2015; CHACHAY et al., 2011; TIMMERS; AUWERYX;
SCHRAUWEN, 2012). Na tabela 1, observamos as concentracbes de RSV em
algumas de suas fontes.

Tabela 1 Fontes de RSV e respectivas quantidades previstas em doses servidas

Fontes de alimentos Média por unidade Média equivalente na veiculacdo padréo
padréo

Vinhos tintos 0,100-14,300 mg Copo de 150 ml: 0,015-2,15 mg
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Uva Pinot noir 10,5mg | Copo de 150 ml: 1,57 mg
Vinhos brancos <0,1to1,2mgl Copo de 150 ml: 0,015-0,18 mg
Uva Riesling (uma classe até1,2mgl Copo de 150 ml: até 0,32 mg
de uva branca da familia

da Vitis vinifera)

Suco de uva vermelha 0,5 mg 100 ml Copo de 250 ml: 1,25 mg
Suco de uva branca 0,05 mg 100 ml Copo de 250 ml: 0,125 mg
Suco de Cranberry 0,2 mg 100 ml Copo de 250 ml: 0,5 mg
Uvas frescas 5-10 mg 100 g

Uvas secas 0,64 mg 100 g 250 g (1 copo): 1,6 mg
Mirtilo (blueberry) secos 0,4 mg 100 g Uma caixa de 150 g: 0,6 mg
Morangos congelados 0,375mg 100 g Uma caixa de 150 g: 1,56 mg
Groselhas congeladas 1,5mg 100g 125 g (1/2 copo): 1,87 mg
Cranberry congelados 1,9mg 100 g 125 g (1/2 copo): 2,41 mg
Mirtilo europeu 0,678 mg 100 g 125 g (1/2 copo): 1,7 mg
congelado

Amendoim cru 0,15mg 100 g 250 g (1 copo): 0,37 mg
Amendoins torrados 0,006 mg 100 g 250 g (1 copo): 0,015 mg
Amendoim cozidos 0,52 mg 100 g 250 g (1 copo): 1,3 mg

Manteiga de amendoim
100%

0,047 mg 100 g

1 colher de sopa: 0,01 mg

Cacau em po

0,190 mg 100 g

1 colher de sopa: 0,019 mg

Chocolate escuro

0,12 mg 100 g

50 g: 0,063 mg

Chocolate ao leite

0,001 mg 100 g

50 g: 0,0005 mg

Polygonum cuspidatum 181-350 mg 100 g

Cha de Itadori 0,97 mg 100 ml 200 ml: 1,94 mg

Fonte: Adaptado de Chachay et al. (2011)

O RSV também pode ser obtido sinteticamente, por meio da fermentacéo ou
da sintese quimica, condi¢do que permite o baixo custo de obtencédo da molécula. Na
fermentacdo, sdo utilizadas bactérias ou leveduras geneticamente modificadas,
enquanto que, na engenharia quimica, a molécula & sintetizada com base em
compostos organicos que reagem entre si (MEI et al., 2014).

Nos ultimos anos, varios estudos tém demonstrado que o RSV pode prevenir
ou retardar a progressao de uma ampla variedade de doengas humanas, como o
cancer, observando-se efeitos contra células pré-cancerosas nas 3 (trés) fases
distintas da carcinogénese (iniciacdo, promocao e progressao). O RSV também pode

prevenir doencgas cardiovasculares e lesdes isquémicas, promovendo efeitos anti-
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inflamatorios e neuroprotetores, bem como aumenta a resisténcia ao estresse
oxidativo (CHACHAY et al., 2011; NOVELLE et al., 2015).

Ha evidéncias de sua acao enzimatica no organismo com modulacéo de genes
reguladores do ciclo celular, ativacédo de fatores de transcricao e inibicdo de proteina-
quinases. No entanto, a propriedade antioxidante € uma das atividades bioldgicas
mais documentadas (CHACHAY et al., 2011; RATZ-LYKO; ARCT, 2019).

Na pele, os experimentos com RSV relatam a protecdo de queratindcitos
humanos, limitando a expressdo de fator nuclear kappa B (NF-kB), fator de
transcricao, fosforilagcdo e degradagao do inibidor de kappa B (i kB), desencadeada
pela radiacao ultravioleta B (UVB), que é conhecida por desempenhar um papel critico
na biologia da pele e no desenvolvimento de canceres (ADHAMI; AFAQ; AHMAD,
2003).

Em estudos in vitro com células HaCaT, uma linha celular de queratindcitos
humanos imortalizada, refere-se protecdo contra a radiacao ultravioleta A (UVA) e
diminuicdo da formacao de radicais livres, de moléculas instaveis com namero impar
de elétrons, em sua Ultima camada eletronica, altamente reativas, que diminuem a
capacidade de defesa cutanea e interagem diretamente com DNA, promovendo danos
gue ocasionam o envelhecimento precoce e cancer de pele (CHEDEA et al., 2017;
ROSA, 2018; RATZ-LYKO; ARCT, 2019), dentre outros efeitos.

2.2 Atividade antioxidante de compostos bioativos

A importancia de investigar compostos bioativos com atividade antioxidante
efetiva-se pelo fato de serem capazes de interagir com radicais livres e impedirem
uma cascata de efeitos biolégicos em proteinas, lipidios, DNA e RNA, como as
modificacdes oxidativas de aminoacidos; clivagem peptidica; peroxidacao lipidica e
ligagbes cruzadas com outras macromoléculas; mutagdes; quebra de cadeias e
rearranjos cromossdmicos (CHACHAY et al., 2011; DRENO, 2008; TIMMERS;
AUWERX; SCHRAUWEN, 2012).

A capacidade antioxidante in vitro do RSV é conhecida por ser potente e
eficiente. Embora a maioria das evidéncias seja in vitro, Baxter (2008) relata que o

RSV é mais ativo que a vitamina E e a vitamina C na ac¢do contra os danos causados
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por estresse oxidativo, induzido pelo peréxido de hidrogénio e radiacao ultravioleta,
em culturas de fibroblastos e queratindcitos.

A avaliacao da atividade antioxidante do RSV comprova-se pela neutralizagéo
e inibicao de espécies reativas de oxigénio, por meio de experimentos, como o DPPHe
(2,2-difenil-1-picrilhidrazila), ABTSe+ (2,2-azino-bis-3-etilbenzotiazolina-6-sulfonato),
Oxygen Radical Absorbance Capacity (ORAC)?, sistema de co-oxidagdo do PB-
caroteno/4cido linoléico, FRAP (poder antioxidante na reducdo do ferro), TBARS
(substancias reativas ao acido tiobarbitlrico), geracdo de radicais livres (AAPH),
catalase, dismutase superoxidase e tiorredoxina redutase (LEPHART,
SOMMERFELDT; ANDRUS, 2014; RATZ-LYKO; ARCT, 2019).

O DPPH é um dos principais ensaios que determina a atividade antioxidante
das substancias. Quando um composto antioxidante estd em contato com o DPPH, o
seu elétron livre € convertido em um par de elétrons e a cor do meio reacional muda
de roxo para amarelo. DPPH é um radical livre estavel e aceita um radical de elétrons
ou hidrogénio do composto antioxidante para se tornar uma molécula diamagnética
estavel, reacao registrada espectrofotometricamente, que diminui a absorbanciaa 517
nm (DUARTE-ALMEIDA, 2006; PIRES et al. 2017).

2.3 Radiacao solar

O sol libera uma grande quantidade de energia na forma de onda
eletromagnética com comprimentos de onda, frequéncia e niveis de energia
divergentes. Os comprimentos de ondas entre 100 e 400 nm correspondem a 7% da
radiacdo solar que chega a superficie da pele. E uma fonte de energia indispensavel
para a sobrevivéncia dos seres vivos, participando, direta ou indiretamente, da maior
parte dos ciclos de vida por meio da luz visivel (5%), da radiacéo infravermelha (50%)
e da luz UV (45%) por ele emitida (RIBEIRO, 2004).

A luz ultravioleta (UV) divide-se em 3 (trés) bandas de comprimento de onda,
cada uma atuando de modo especifico (MONTAGNER; COSTA, 2009), denominada:
« UVC (200 a 290 nm) quase absorvida totalmente pela camada de 0z6nio e que

nao causa alteragdes relevantes a pele.

2 Traduzido de forma livre para capacidade de absorcéo dos radicais oxigenados.
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« UVB (290 a 320nm), que €é mais absorvida na epiderme e afeta
predominantemente os queratindcitos. Gera espécies reativas de oxigénio (ERO),
porém, sua principal agéo é a inducéo direta de dano ao DNA. E absorvida pelo
DNA e provoca sua mutacdo. Essa interacdo cria fotoprodutos diméricos, como
pirimidinas, que podem estar relacionadas a lesbes cutaneas pré-malignas
(MONTAGNER; COSTA, 2009).

* UVA (320 a 400nm) é uma onda mais longa que penetra de modo mais profundo
e atinge queratinécitos da epiderme, bem como fibroblastos da derme
(MONTAGNER; COSTA, 2009). Ela age indiretamente por meio da geracao de
ERO que atua na ativacdo de fatores envolvidos na transcricdo do DNA. Esse
processo resulta em mutacdes no DNA mitocondrial.

Esse espectro solar estd demonstrado na Figura 3, na sequéncia:

Lz ultray inleta Luz visivel Infravermelbo

200nm 280 | 315

150m  400nm 780nm

100nm

Figura 2 Espectro solar terrestre
Fonte: Souza (2011)

Individuos expostos a radiagdo UV com fototipos mais altos apresentam pouca
ou nenhuma alteracdo no DNA de células da epiderme basal, suprabasal e derme
superior, quando comparados aqueles de pele mais clara, expostos pelo mesmo
periodo de tempo e intensidade a radiacdo UV (DRENO et al., 2008; PINTO, 2014;
ROSA, 2018).

O termo fototipo € utilizado para denominar a pigmentacdo da pele, cujas
caracteristicas sdo determinadas pelo estrato cérneo da epiderme, quantidade de
melanina, dentre outros fatores que indicam a maior ou menor tolerancia do individuo
a exposicdo solar. A maioria dos estudos utiliza a classificacdo de Fitzpatrick,

conforme se apresenta no quadro 2.
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Quadro 2 Classificacdo de Fitzpatrick

Fototipos — Classificacdo de Fitzpatrick
Fototipo Pele Sensibilidade a Raios UV | Eritema Bronzeado
I Branca Muito sensivel Sempre Nunca
Il Branca Muito sensivel Sempre As vezes
1 Branca & morena clara Sensivel Moderado Moderado
\% Levemente escura Moderadamente sensivel Pouco Sempre
\ Escura Minimamente sensivel Raro Sempre
Vi Negra Insensivel ou menos Nunca Raramente devido
sensivel a hiperpigmentacéo

Fonte: Geraldo e Maruno (2016)

Além das protecdes enzimaticas e ndo enzimaticas contra os raios UV, ha
outras formas de protecdo natural, como a producdo de suor, da queratina e de
melanina. O &cido urocénico, presente no suor, possui alta capacidade de absorcéo
de energia nessa mesma faixa de UV (PINTO, 2014). A gueratina € uma proteina
produzida pelos queratindcitos, que promove espessamento da camada cOrnea com
objetivo de absorver parte da radiacédo incidente. A melanina constitui o principal
mecanismo de defesa contra a radiacao solar e esta relacionada diretamente com a
pigmentacado da pele (MANSUR, 2011; PINTO, 2014).

2.4 Pele

A pele é o maior 6rgéao do corpo humano que apresenta uma area de superficie
entre 1,5 a 2m2. E complexa e possui mdltiplas estruturas e tipos celulares, sendo
constituida por 3 (trés) camadas: epiderme, derme e hipoderme (ROLIM; PERREIRA;
ESKELSEN, 2013).

A epiderme € a camada mais superficial, responsavel por conferir uma barreira
protetora para o corpo. A camada intermediaria, derme, € constituida por fibras
coldgenas e elastina, em que se encontram apéndices cutaneos, como glandulas
sebaceas, sudoriparas e os foliculos pilosos. A hipoderme é a camada mais profunda,
formada principalmente por células adiposas, como podemos observar na Figura 4.
Ela estd em continua renovacgao por meio da atividade das células em suas camadas
mais profundas e suas células podem se dividir em centenas de milhares de vezes

durante a vida (ALVES, 2015; ROLIM; PERREIRA; ESKELSEN, 2013; ROSA, 2018).
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Figura 4 Estrutura da pele
Fonte: Rang, Dale e Ritter (2016)

Com o envelhecimento, a pele sofre alteracbes, por fatores intrinsecos e
extrinsecos, que modificam seu aspecto. O envelhecimento intrinseco é o
envelhecimento cronolégico da pele, associado as caracteristicas genéticas de cada
individuo (GERALDO; MARUNO, 2016; MONTAGNER; COSTA, 2009). O fator
extrinseco € causado pela exposicao a fatores externos ambientais, como radiacéo
ultravioleta, poluicdo, habitos sociais, a exemplo de consumo de &lcool, tabaco,
poucas horas de sono e fatores relacionados a baixa ingestdo de antioxidantes
(ALVES, 2015).

2.5 Fotoenvelhecimento

O principal fator ambiental que provoca o envelhecimento da pele humana é a
radiacdo UV do sol; a exposicdo repetida a essa radiacdo € denominada
fotoenvelhecimento (ALVES, 2015; GERALDO, MARUNO, 2016). Durante a
juventude, a pele possui defesas biolégicas de protecdo intactas, antioxidantes
enzimaticos (glutationa peroxidase; catalase, metionina-redutase e superéxido-
dismutase) e ndo enzimaticos (vitaminas, minerais, cofator e polifendis), nao
permitindo o surgimento de alteracdes celulares (PINTO, 2014). Porém, esse € um
processo cumulativo em que 0s mecanismos de defesa hdo conseguem mais reverter

0os danos e comec¢a a surgir uma desorganizacdo no metabolismo do colageno,
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reduzindo sua producéo e aumentando sua degradacao. Ao Quadro 3 demonstra as

alteracdes cutaneas provocadas pelos fatores intrinsecos e pelos extrinsecos
(ALVES, 2015; ROSA, 2018).

Quadro 3 Alteracbes cutdneas geradas pelos os fatores intrinsecos e pelos extrinsecos do

fotoenvelhecimento

Alteracdes na pele

Envelhecimento intrinseco
(Cronolégico)

Envelhecimento extrinseco
(Fotoenvelhecimento)

* Rugas

e Camada Cornea

e Células displésicas

* Fibras de colageno

¢ Fibras elasticas

¢ Foliculo capilar

* Melanécitos

¢ Glandulas sebaceas e
sudoriparas

¢ Jungao dermoepidérmica

¢ Microvasculatura

¢ Alteragoes benignas

* Alteragoes pré-malignas

¢ Alteragoes malignas

Finas

Inalterada

Poucas

Pequena alteracdo no tamanho e
organizagéo

Reorganizadas

| nimero e afinamento

normal

| niumero

leve achatamento

aréa reduzida

ceratose seborreica

Profundas

Afinada

Muitas

Grande alteracdo no tamanho e
organizacao

1 producgédo e | degeneragao

| numero e estrutura: perda
capilar

| numero e melanina

| ndmero: pele seca

importante achatamento

Telangictasias, equimose,
infiltrado

inflamat6rio perivascular

ceratose seborreica

ceratose actinica

carcinoma basocelular
carcinoma espinocelular

Fonte: Montagner e Costa (2009)

O fotoenvelhecimento tem como fatores o fototipo e o tempo que o individuo se

expOe a radiacdo solar (GERALDO; MARUNO, 2016).
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Os sinais clinicos associados ao fotoenvelhecimento sdo determinados por
multiplas modificacées morfofuncionais da epiderme e da derme, de acordo com a
pessoa e com o grau do fotoenvelhecimento (DRENO et al., 2008; PINTO, 2014).
Alguns exemplos, segundo Pinto (2014), s&o:

- Elastose: a camada de colageno encontra-se destruida e ha uma acumulacéo
excessiva de elastina, podendo desenvolver algumas fibras elasticas anormais, o
gue acarreta a perda de firmeza da pele.

- Ptose: local em que ocorre a modificagdo do formato do rosto, devido,
principalmente, a gravidade. A alteracéo da textura da pele, pela perda dos fatores
de sua nutricdo natural, conduz a perda de seu brilho.

- Rugas: inicialmente, apresentam-se finas e, progressivamente, vao se
aprofundando. S&o consequéncias de 2 (dois) processos: 0sS movimentos
musculares e a diminui¢do do tecido adiposo da pele.

- Discromia marcada: sendo hipo ou hiperpigmentacédo e lesbes que surgem na
epiderme.

- Telangiectasia: processo que acarreta pequenos vasos sanguineos dilatados
proximos da superficie da pele ou da membrana das mucosas.

- Hiperqueratoses: lesbes pré-cancerigenas que podem evoluir para carcinoma.

2.6 Avaliacéo da protecdo UVA e UVB

Os protetores solares denominados fotoprotetores surgiram apés a descoberta
de substancias capazes de proteger a pele contra a radiacdo UVB, porém, a pele
precisava ser protegida também contra a radiacdo UVA. Por conta disso, aumentaram
as pesquisas relativas sobre as possiveis substancias que teriam essa funcéo para
minimizar o risco de cancer, reduzindo o acumulo de todas as lesdes ocasionadas
pela radiacdo UV, além de prevenir o fotoenvelhecimento (FLOR; DAVOLOS;
CORREA, 2007).

Segundo Velasco et al. (2011), os fotoprotetores sao divididos em 2 (duas)
classes:

- Inorganicos (fisicos): formam uma camada protetora sobre a pele com capacidade

de refletir ou dispersar a radiacéo ultravioleta; e
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- Organicos (quimicos): reduzem a quantidade de radiacéo, absorvendo os raios
solares de um ou mais comprimentos de onda especificos, sendo o grau de
absorcao dependente da concentracédo e da substancia utilizada, transformando-
0S em outro tipo de energia.

O Fator de Protegéo Solar (FPS) foi uma normatizagéo proposta pelo Food and
Drug Administration (FDA), no ano de 1978, em que se mediu a razdo entre a dose
minima de radiacdo capaz de produzir um eritema (DME)3, expressa em KJ/min, na
pele protegida e n&do protegida pelo produto, por meio de um simulador solar de
radiacéo ultravioleta (ssUVR). O teste do FPS pode ser realizado in vitro ou in vivo.
Este ultimo requer 20 voluntarios humanos sadios com diferentes tipos de pele
(VELASCO et al., 2011; SCHALKA; REIS, 2011; HUBNER, 2017), como descrito na
Equacéo 1:

DME na pele protegida por filtro solar

Eq. (1) FPS =

DME na pele desprotegida

Equacéo 1 Célculo Fator de Protec&o Solar
Fonte: Velasco et al. (2011)

O FPS corresponde a quantidade de DME a que uma pessoa pode expor-se,
quando esta ao sol, sem desenvolver o eritema, isto €, a relagdo entre a quantidade
de energia ultravioleta necessaria para produzir uma DME na pele protegida e a
energia requerida para produzir uma DME na pele nao protegida. Por exemplo: para
uma pessoa desenvolver eritema, ela precisa ficar exposta ao sol por 15 minutos sem
usar nenhum produto. Com um protetor FPS 15, ela tera esse tempo prolongado para
15 vezes, ou seja, 15 minutos multiplicados por 15 igual a 225 minutos (VELASCO et
al., 2011).

Os métodos in vivo sdo oficialmente adequados e aceitos em varios paises,
porém, cada individuo pode apresentar um tempo para formacgéo de eritema. Dessa
maneira, os testes podem ter variacao e dificultar a analise de controle de qualidade
de cada lote posto a disposicao da populacdo (ROSA, 2018; SCHALKA; REIS, 2011).

Os métodos in vitro apresentam vantagens devido a rapidez de execuc¢ao, ao
baixo custo, a reprodutibilidade e a ndo necessidade de voluntarios. Os mais usados

sao baseados em técnicas de analises espectrofotométricas, que envolvem medidas

3 Dose minima de radiacdo capaz de produzir um eritema minimo.
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de transmissao Otica na regido UVB, em que séo utilizadas soluc¢des diluidas em
etanol, metanol e isopropanol (ADAD, 2007; SAYRE; DOWDY; MARLOWE, 2008).
Para avaliagcdo da protecdo UVA, existem métodos especificos, 2 (dois) deles in vivo:
o Persistent Pigment Darkening (PPD)* que se baseia na pigmentacdo apés a
exposicao longa da radiacdo UVA (2 a 4 horas); e o que envolve o célculo de
Immediate Pigment Darkening (IPD)®, isto é, o escurecimento transitério da pele
(imediato, mas por curto periodo), no qual ocorrem mudangas estruturais nos
melandcitos e queratinécitos e uma modificagdo quimica da melanina pré-existente

(VELASCO et al., 2011).

2.7 Cosméticos antioxidantes com resveratrol

A maioria dos cosméticos obtidos por compostos antioxidantes tém capacidade
de neutralizar radicais livres responsaveis pelo envelhecimento da pele. Existe uma
infinidade de laboratérios que disponibilizam ativos, patenteados ou ndo, derivados de
compostos fendlicos que prometem preenchimento de rugas, despigmentacao,
prevencdo e melhora dos sinais da idade; alguns deles tém a capacidade de bloquear
raios UV, como no caso do Polypodium leucotomos e do RSV (ALLEMANN;
BAUMANN, 2008).

A administracdo tépica de antioxidantes, para ser efetiva, necessita de uma
formulacdo adequada, pois eles sdo instaveis, visto que o RSV pode ser convertido
da formatrans para cis pelo contato de luz visivel, radiacdo e aumento de temperatura.
Outro fator é a capacidade da molécula atingir seu alvo, devido ao seu tamanho,
estrutura, polaridade e lipofilicidade, antes de degradar ou ser metabolizado (ALVES,
2015; PINTO, 2014).

A liberacédo tépica do RSV representa uma alternativa a administragéo oral, pois
possui rapida metabolizacdo. Estudos de cientistas da universidade McGill e L'Oreal
apresentaram resultados da sua capacidade de permeacdo por meio de sitios de
ligacdo, localizados na epiderme (BAXTER 2008; RATZ-LYKO; ARCT, 2019).

O mercado possui diversos produtos com o RSV na composi¢cdo, mas a maioria

apresenta outros antioxidantes e/ou ativos firmadores. Os estudos sé&o

4 Traduzido de forma livre para escurecimento persistente do pigmento.
® Traduzido de forma livre para escurecimento imediato do pigmento.
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predominantemente realizados pelas industrias e, por ndo serem de forma isolada,
acabam gerando duvidas no que se relaciona a capacidade do RSV de exercer essa

acao antioxidante por via tépica.

2.8 Revisao sistematica

A Prética Baseada em Evidéncia (PBE) tem sido definida como o uso
meticuloso, compreensivo e seguro das melhores e atuais evidéncias de pesquisa na
tomada de decisbes clinicas sobre o cuidado de pacientes. A publicacdo dessas
pesquisas ndo garante que foram bem desenvolvidas, sendo assim, € necesséria uma
avaliacdo acurada da sua validade e da aplicabilidade clinica dos resultados (URRA
MEDINA; BARRIA PAILAQUILEN, 2010).

Uma revisao sistemética (RS) € a busca por evidéncias resultantes de estudos
primérios coordenados para responder uma questao especifica de pesquisa. Essas
pesquisas sao realizadas por meio de uma definicdo da estratégia de busca, da busca
em bases de dados confiaveis, da sele¢édo e da triagem dos estudos, da coleta dos
dados, da andlise e da apresentacao dos dados e da sintese dos dados. A revisdo de
literatura deve ser ampla, neutra e reprodutivel para obter uma viséo geral e confiavel.
Seus processos para formulacdo estdo demonstrados na Figura 5 (HIGGINS;
THOMAS, 2019).

Orientacbes sobre como realizar uma RS sdo encontradas no Cochrane
Handbook. A Cochrane é uma organizacdo sem fins lucrativos, formada por
profissionais da area da saude, que tem por objetivo reunir evidéncias geradas por
investigacdes cientificas e torna-las Uteis para a tomada de decisbes em saude
(BRASIL, 2012).
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Figura 3 Processo da Revisdo Sistematica
Fonte: Sampaio e Mancini (2007)

Ha& hierarquias para indicar a forca da evidéncia; o propdésito dessa
categorizacdo foi estabelecer quais seriam os estudos validos para nortear uma
conduta e o peso de cada um deles. Essa hierarquia norteia os critérios de
classificacdo de niveis de evidéncia para diferentes tipos de estudo, como
progndésticos, diagnosticos, terapéuticos, estudos de prevaléncia e de andlise

econdmica, conforme se apresenta na Figura 6 (SAMPAIO; MANCINI, 2007).

Revisdo
Sistematica de
ECA com
Metanalise ou
sem ela

Ensaio Clinico Aleatério (ECA)
r 4 kY
Estudo Coorte

Estudo Caso-Controle

Estudos Quase-experimentais

Estudos Descritivos

) Experimental de Caso Unico, Série de Casos

ﬂ Opinido de Experts. Relato de Caso |\

Figura 4 Hierarquia da evidéncia
Fonte: Sampaio e Mancini (2007)
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Ha criticas em relacdo as limitacdes desse modelo sistematico e de como 0s
profissionais podem interpreta-lo. Sabe-se que a qualidade da evidéncia se associa
ao tamanho amostral. Por isso, quando nos deparamos com patologias raras, recém-
descobertas ou situacdes nas quais a randomizacdo ndo € um processo ético,
necessitamos utilizar evidéncias consideradas fracas (MURAD et al., 2016). Dessa
forma, foi proposta uma nova piramide de evidéncia, disposta na Figura 7.

A primeira modificagéo foi retirar as linhas retas, que separam o0s projetos de
estudo em linhas onduladas, abordagem do Grupo de Trabalho de Avaliacao,
Desenvolvimento e Avaliacdo da Classificacdo de Recomendacdes (GRADE) de
classificacdo para cima e para baixo, com base nos varios dominios da qualidade da
evidéncia. A segunda modificacdo foi remover as revisdes sisteméaticas do topo da
pirdmide e usa-las como uma lente por meio da qual outros tipos de estudos devem
ser vistos (MURAD et al., 2016).

A B

Nteg)

e - g,
o 0°~"°‘5 g

Figura 5 Nova proposta de hierarquia da evidéncia
Fonte: Murad et al. (2016)
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O Brasil conta com um manual chamado “Diretrizes metodoldgicas: elaboragao
de revisdo sistematica e metandlise de ensaios clinicos randomizados”,
disponibilizado pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2012). Segundo ele, os critérios
gue deveréo ser utilizados na elaboracéo dos resultados serao:

1. Apresentar tabela com caracteristicas de base relevantes dos estudos incluidos;
2. Apresentar fluxo de selecdo dos artigos;

3. Determinar os parametros estatisticos adequados a reviséao;

4. Explorar as fontes de heterogeneidade das metandlises, se aplicavel,

5. Avaliar o viés de publicacdo da RS, se aplicavel.

Outra diretriz criada para a elaboracdo da RS € denominada pelas
recomendacdes da Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA), que inclui uma lista para a verificagdo de 27 itens, devidamente
descritos e exemplificados, além de um diagrama de fluxo, dividido em 4 (quatro)
fases. Os 27 itens guiam os autores de revisfes sistematicas sobre as informacdes
que devem ser claramente descritas no manuscrito, incluindo instruces especificas

para o titulo, resumo, métodos, resultados e apoio financeiro (BRASIL, 2012).

2.8.1 Risco de viés dos estudos

A qualidade dos estudos individuais é de Obvia importancia para a RS e
influencia a magnitude dos resultados; se a qualidade do material primario néo for
adequada, isso pode falsear e tornar ndo verdadeiras as suas conclusdes (HIGGINS;
THOMAS, 2019). A avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos em uma revisao
sistematica é importante, independentemente do desenho do estudo primario. Em
estudos observacionais, pode se tornar mais dificil a sua realizacdo (BRASIL, 2012).

Estudos clinicos podem ser corrompidos ocasionalmente de varias formas: na
casualizacdo, no mascaramento do tratamento alocado, na geracdo aleatoria da
sequéncia de numeros randémicos, na analise ou, ainda, quando nao se implementa
0 mascaramento tipo duplo cego (GUYATT, 2011).

Metanalise é uma analise estatistica que combina os resultados de 2 (dois) ou
mais estudos independentes, gerando uma unica estimativa de efeito. Uma RS né&o

necessariamente precisa apresentar uma metanalise. Ao contrario: em casos de
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poucos estudos clinicos randomizados, ndo é apropriado que seja realizada, pois
pode gerar conclusdes errbneas (BRASIL, 2012).

Nem sempre conseguimos encontrar ensaios clinicos randomizados de um
determinado tema. Por isso, ndo é possivel desenvolver uma metanalise e, para isso,
sao necessarios metodos de analise padronizados para avaliar tais ensaios.

Ha diversas escalas disponiveis para a avaliacdo da qualidade, como a
avaliacdo de risco de viés de ensaios clinicos randomizados pela ferramenta de
colaboragdo Cochrane, Qualidade de estudos farmaecondémicos, Metanélise de
estudos observacionais em epidemiologia (MOOSE), Check-list Downs Black, Escala
PEDro da Physiotherapy Evidence Database (PEDro), dentre outras (BRASIL, 2012).

Estudos n&o randomizados, incluindo estudos de caso-controle e de corte,
podem ser desafiadores para serem implementados e conduzidos. A avaliacdo da
qualidade desses estudos € essencial para uma compreensdo adequada. A Escala
Newcastle-Ottawa (NOS) é uma colaboracdo continua entre as Universidades de
Newcastle, Austrdlia e Ottawa, no Canada. Ela foi desenvolvida para avaliar a
qualidade de estudos ndo randomizados com seu design, conteddo e facilidade de
uso direcionados para a tarefa de incorporar as avaliagcbes de qualidade na
interpretacdo de resultados metanaliticos (BRASIL, 2012).

Os estudos experimentais em animais (estudos pré-clinicos) tém como
objetivo testar a seguranca e/ou eficacia dos tratamentos a serem utilizados na
assisténcia a saude humana. Os ensaios clinicos séo realizados majoritariamente no
processo de desenvolvimento de novos medicamentos; na Figura 8, observamos as
fases dos estudos pré-clinicos e clinicos (QUENTAL; SALLES, 2006).
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Figura 6 Fases do processo de P&D farmacéutico
Fonte: Gomes et al. (2012)

Resumir as evidéncias disponiveis em uma RS é menos comum no campo de
experimentos com animais de laboratério do que em ensaios clinicos
(SANDERCOCK; ROBERTS, 2002). Para isso, alguns aspectos do processo de RS
precisam ser adaptados as caracteristicas dos estudos de intervencdo em animais
(HOOIJMANS et al., 2014). Algumas diferencas entre esses 2 (dois) tipos de estudos
podem ser observadas no Quadro 4.

A ferramenta do Centro de Revisdo Sistematica para Experimentacdo de
Animais de Laboratério (SYRCLE) é baseada na ferramenta Cochrane RoB e foi
ajustada para aspectos particulares de viés que desempenham um papel nos estudos
de intervencdo em animais (HOOIJMANS et al., 2014).

Para a avaliagdo de estudos em células, ndo ha ferramenta ou check-list
publicados até o momento.

Quadro 4 Principais diferencas entre ensaios clinicos randomizados (ECRS) e estudos de intervencao
em animais

Ensaios clinicos randomizados Estudo de intervencdo em animais

Objetivo: demonstrar eficacia clinica | Objetivo: entender os mecanismos da doencga, sugerir
estratégias de intervencao (orientar 0s ensaios clinicos),
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examinar a eficacia potencial, a seguranca e a toxicidade
das intervencdes

Doenca naturalmente presente

Doenca frequentemente induzida (com semelhanca clara /
insuficiente com a condi¢do humana)

O momento da aplicagédo da
intervencao em relagdo ao inicio da
doenca é muitas vezes heterogéneo

A intervencgéo é frequentemente aplicada em um momento
conhecido em relacdo ao estado da doenca induzida

Muitas vezes, um grupo
heterogéneo de pacientes (por
exemplo, estilo de vida e
comorbidades)

Frequentemente, uma populacdo de estudo
consideravelmente homogénea (por exemplo, condi¢cbes de
moradia comparaveis / controladas e caracteristicas dos
animais, como antecedentes genéticos, género e presenca
de comorbidades)

Tamanho da amostra relativamente
grande (comparado com estudos
em animais)

Tamanho da amostra relativamente pequeno (em
comparacao com 0s ensaios clinicos randomizados) e
célculos do tamanho da amostra frequentemente nao
relatados

Em geral, validade interna
relativamente alta devido a
randomizacao e cegamento (em
comparacéo com estudos em
animais)

Em geral, baixa validade interna (comparada aos ECRS)

Por exemplo, ainda ndo é uma pratica padrdo para:

-Randomizar a alocag&o do animal para os grupos de
intervencao e controle

- Pessoal cego e avaliadores de resultados

Os pacientes podem ser cegos para
o tratamento em muitas situagdes.

Os animais ndao podem e nao precisam ser cegados para
tratamento.

Validade externa relativamente alta
(extrapolacdo dentro de uma
espécie)

Validade externa relativamente baixa (extrapolacéo entre
espécies diferentes)

Equipes relativamente grandes
envolvidas

Equipes relativamente pequenas envolvidas

As equipes de intervencéo
geralmente séo diferentes das
equipes de avaliacdo de resultados.

Um pesquisador € frequentemente responsavel pela
alocacéo e administracdo do tratamento, avaliacdo de
resultados e andlise de dados.

Em geral, nenhum dado post
mortem

Em geral, material post-mortem disponivel

Os animais séo frequentemente sacrificados no final do
experimento.

Os resultados geralmente sao
relevantes para o paciente (em
comparacéo com estudos em
animais)

Os resultados geralmente sao resultados substitutos e ainda
sdo dificeis de traduzir para o cenario clinico, mesmo que
similares aos resultados clinicos.

Diretrizes claras para relatérios e
gualidade metodol6gica

Diretrizes em desenvolvimento para relatérios e qualidade
metodolégica

Fonte: Hooijmans et al. (2014)
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma reviséo sisteméatica de ensaios in vitro e in vivo de evidéncias
cientificas sobre a atividade antioxidante do resveratrol em preparacédo de uso topico
como preventiva ao envelhecimento da pele. O presente trabalho utilizou a diretriz

PRISMA como base para o desenvolvimento da RS.

3.2 Critérios para levantamento bibliografico

O projeto baseou-se em artigos publicados em um periodo que abrangeu
janeiro de 1999 até marco do ano de 2020, ou nao publicados, sem restricdo de idioma
(exceto aqueles cujos caracteres ndo fossem romanos), de estudos do uso tdpico

resveratrol como antioxidante e fotopreventivo em animais, células e humanos.

3.3 Procedimentos para selecdo de materiais bibliogréaficos

A pesquisa utilizou arquivos virtuais de bases de dados: Cochrane, Scielo,
Science Direct, Pubmed, Web of Science e Scopus, buscas manuais em artigos de
revisdo e/ou artigos ndo publicados e literatura cinza, isto é, teses e trabalhos de
acesso em todos os niveis da educacao superior, informes técnicos ou institucionais
e publicacbes periddicas locais de pouca distribuicdo. Para a busca e recuperacao
dos trabalhos, foram utilizados os seguintes descritores como estratégias de busca:
Mesh terms: “Antioxidants” AND Supplementary concept: “Resveratrol” OR “Trans-
Resveratrol” AND “Photoaging”. Os dados encontrados nas bases de dados foram
avaliados por meio de softwares gerenciadores de bibliografias para publicacdo de

artigos cientificos. Os descritores apresentam-se completos no apéndice 1.

3.4 Critérios de inclusao

Os artigos recuperados foram analisados por meio dos titulos e resumos e
avaliados para atender o critério de inclusdo preestabelecido, sendo ele, publicagbes
com ensaios in vitro e in vivos em comorbidades na pele, e tratamento exclusivo de

resveratrol por via topica como antioxidante.
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3.5 Critérios de exclusao

Foram excluidas as publicacbes que apresentaram pelo menos um dos
seguintes critérios:
* Associacao de RSV com suplementos antioxidantes na formulacéo do estudo;
» Estudos farmacotécnicos ou com outros desenhos metodolégicos diferentes do

interesse da pergunta que definiu este trabalho.

3.6 Triagem e extracdo dos dados

A avaliacdo dos titulos, resumos e artigos na integra foram realizadas por 2
(dois) revisores (B.A.S.M. e S.E.S.) e as duvidas foram resolvidas com auxilio do
terceiro revisor (S.B.). Os dados foram extraidos em tabelas pré-elaboradas no
Microsoft Office Word. Os dados coletados consistiram nas referéncias, data de
publicacdo do estudo, pais de origem da pesquisa, objetivo, métodos de analise e

resultados do estudo.

3.7 Avaliacdo da qualidade dos estudos e risco de viés

A ferramenta SYRCLE contém as seguintes categorias de avaliacao: viés de
selecdo, viés de performance, viés de deteccdo, viés de atrito, viés de relato e outras
fontes de viés. 10 (dez) perguntas sdo aplicadas aos artigos incluidos na reviséo
sistematica, cujas respostas podem ser “SIM”, o que indica baixo risco de viés, “NAO”,
0 que indica alto risco de viés, e “INCERTQO”, o que indica risco de viés incerto. Nao é
recomendado calcular o escore somatdrio de cada estudo individual por essa
ferramenta (HOOIJMANS et al. 2014).

Na ferramenta disponivel pela Colaboracdo Cochrane, os estudos sdao
avaliados nos dominios: viés de selecdo, performance, deteccéo, atrito, publicacédo e
outras fontes de vieses. Na avaliacdo de viés de selecdo, a randomizacao e o sigilo
desta alocacdo séo julgados. Para o viés de performance e deteccdo, o cegamento
dos participantes do estudo, dos profissionais envolvidos e dos avaliadores dos
desfechos séo os fatores avaliados. O viés de atrito € analisado por meio do registro
de perdas e desisténcias; e no viés de publicagdo é analisada a possibilidade dos
dados publicados terem sido selecionados pelo autor (HOOIIMANS et al. 2014).

A andlise do risco de viés dos estudos incluidos aumenta a confiabilidade nos

resultados de uma revisdo sistematica. Se os resultados dos estudos primarios foram
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de alguma forma tendenciosos, entéo o resultado da reviséo sistematica ndo pode ser
considerado definitivo e requer estudos futuros com menor risco de viés para se
chegar a resposta definitiva & pergunta que motivou a reviséo sistematica (BRASIL,
2012; HOOIJMANS et al. 2014).
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4 RESULTADOS

Os compostos bioativos tiveram maior notoriedade nos ultimos 20 anos,
destacando que, dentre eles, consta o resveratrol. Entre os anos de 1999 e 2003, os
enfoques das pesquisas se concentraram em sua atividade antioxidante,
quimioprotetora e anti-inflamataria, utilizando a uva como o principal meio de estudo.
Nos anos de 2004 e 2005, houve uma reducéo significativa das pesquisas: uma
possibilidade foram testes realizados pelos pesquisadores David Sinclair e Leroy
Creasy, no ano de 2003, que concluiram que o RSV presente em suplementos
alimentares, incluindo capsulas e extratos fluidos, ndo mostravam atividade biolégica,
pois ndo eram produzidos em ambientes herméticos, ao contréario do vinho (LOPEZ et
al., 2003). Outro argumento seria a reavaliacdo da utilizacdo de animais nos
experimentos, de forma mundial, e validacdo de novos métodos de pesquisa, como
experimentos em células (CAZARIN et al., 2004).

A partir do ano de 2006, as pesquisas retornaram e se mantiveram recorrentes
até o presente momento, concentrando-se, ainda, na sua atividade quimioprotetora,
anti-inflamatéria e antioxidante, mas também incluiram as atividades
hipoglicemiantes, cognitivas, fotoprotetoras (via oral e topica) e despigmentantes. No
Grafico 1, observamos a relacéo dos artigos indexados, na base de dados PUBMED,
nos diversos assuntos sobre o resveratrol, no periodo de janeiro de 1999 a marco de
2020; no Grafico 2, observamos as variagfes percentuais do aumento ou diminui¢cao
do numero de artigos, entre janeiro de 2006 a dezembro de 2019, devido a maior

concentracdo das pesquisas nesse periodo.



Gréfico 1 Relacéo do ndimero de artigos cientificos indexados na base de dados PUBMED
publicados sobre resveratrol, em todas as areas de pesquisa, nos ultimos 21 anos (1999-
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4.1 Selecéo dos estudos
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Por meio das estratégias de busca apresentadas, foram encontrados 714

artigos nas bases de dados. Desses, 29 eram duplicatas, totalizando, ao final, 685
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artigos. Apoés a leitura do titulo e resumo desses artigos por 2 (dois) revisores, 29
artigos atenderam aos critérios de inclusdo e foram selecionados para a leitura na
integra. Desses, 8 (oito) foram incluidos para a extra¢do dos dados. Na Figura 9, esta
descrito o processo de selecdo dos estudos, conforme os critérios de incluséo e

exclusao.

Artigos encontrados nas bases de
dados (n=714)

Cochrane(n=581), Scielo (n=0),
Science Direct (n=25),
Pubmed(n=13), Web of Science
(n=14), Scopus (n=52)

Artigos em duplicata (n= 29)

Artigos excluidos
baseando no titulo e / ou
resumo (n=656)

Artigos apés a remocao >
das duplicatas (n=685)

Artigos excluidos apos
leitura(n=22):

A 4

Artigos lidos na integra Artigos de revisdo (8)

(n=29) Artigo indisponivel (2)

Artigos de estudos
farmacotécnicos (3)

A 4

Estudos quimioprotetores (3)
Artigos incluidos (n=8)
Estudo com extrato de uva (1)

Analogos do RSV (1)

Associagdo com outros
antioxidantes (3)

Desenho diferente da pergunta

@)

Figura 7 Fluxograma do processo de selecdo de artigos

Fonte: Elaborado pela autora
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4.2 Estudos excluidos

Apos a leitura, na integra, dos 22 artigos, 8 (oito) foram excluidos por serem
artigos de revisdo e ndo apresentarem dados clinicos do uso tépico do resveratrol
e/ou por possuirem maior enfoque no uso oral e em patologias, porém, a partir deles,
foram realizadas buscas manuais de estudos experimentais. Dos ensaios clinicos, 1
(um) foi realizado com o extrato concentrado da uva: nesse caso, ha uma variedade
de compostos fendlicos que exercem a atividade antioxidante, impedindo a validade
da atividade do resveratrol em si.

Outras razbes para a exclusdo dos artigos foram: maior enfoque no
desenvolvimento farmacotécnico da formulacéo (3 publicacdes), ensaios clinicos por
via tépica com finalidade quimioprotetora (3 publica¢cdes), estudo com analogos do
RSV (1 publicagdo), associacdo com outros tipos de antioxidantes topicos (3
publicacdes), desenho diferente da pergunta da pesquisa (1 publicacdo) e
indisponibilidade de acesso na integra por restricdo de acesso aos autores ou por se
tratar apenas de um poster de conferéncia (2 publicacdes)®. Os titulos e autores dos

respectivos artigos se encontram no anexo 4.

4.3 Estudos incluidos

Os 8 (oito) artigos incluidos apresentaram os critérios estabelecidos, pois
versaram sobre o uso tépico do resveratrol como fator de fotoprotecéo e/ou contra o
fotoenvelhecimento, os quais foram organizados nos Quadros 5, 6 e 7, de acordo com

os desenhos da pesquisa.

8 Enviamos e-mails, mas houve falha na entrega devido a sua modificagéo; tentamos acesso aos contatos pelo Researchgate,
mas ndo obtivemos sucesso.
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Quadro 5 Estudos experimentais realizados em células relativos as propriedades antioxidantes contra o fotoenvelhecimento do RSV tdpico

Sommerfeldt;
Andrus, 2014.

pele

HaCaT

HaCaT ao doador de
radical livre de o6xido
nitrico o SNP.

Referéncia Pais Obijetivo Populacao de Estudo Desenho da Pesquisa Resultados
Park e Lee, | Coreia Fotoprotec¢éo da pele Cultura de  células | Incubacdo da cultura | Diminuicdo na producé@o de reativos de
2008. HaCaT celular por 30 minutos e | Oxigénio pela aplicacdo de RSV.
depois, irradiacdo de
raios UVB a 200 mJ/cm?.
Fabbrocini et | Italia Atividade antioxidante na | Cultura de  células | Células HaCaT foram | O RSV induz a fosforilacdo do residuo
al., 2010. pele HaCaT mergulhadas em meio | Ser-36 do gene p66Shc’ por um
padréo em uma | Mecanismo dose dependente, sendo a
espessura de 60mm e conce'ntrelgao de 100mmol um pico de
) fosforilacio em 30 minutos de
depois de 24h foram exposicao.
tratadas com 25 a 100
mmol de resveratrol por
24 e 48h.
Souer et al., | Franca Atividade antioxidante na | Queratinécitos humanos | RSV nas concentragdes | RSV nas concentracdes de 10 e 20 mM
20148 pele normais e pele humana | de 0,10 ou 20 mM para | levam a indugdo dos genes NQO1, GPx2
reconstruida receberam | NHKs e 0,20 e 100 mM | e TXNRD1 nos queratinocitos.
concentracdes de RSV para modelo 3D de pe_le Expressaq _ semglhante ocorreu  no
humana. O material | modelo tridimensional da pele humana
biolégico foi incubado | reconstruida na concentracdo de 20
em 37°C, enriquecido | mmol
com 5% de CO2 por 24h | Resveratrol aumenta as concentracdes
para ensaios de | de glutationa (85% para 10 e 20 mM) nas
viabilidade e por 16h | células queratoliticas e 55% no modelo
para outros ensaios. tridimensional na concentracdo de 100
mmol.
Lephart; EUA Atividade antioxidante na | Cultura de  células | Exposicdo de células | O RSV aumenta a producgéo e expressao

do gene SIRT 11! em aproximadamente
180% em relacdo aos controles, estimula
células de colageno tipo | alfa 1 em

’Proteina quinase Shc p66 esta envolvida com o metabolismo do colageno e atividades antioxidantes

8Pesquisa L’Oreal Research & Development

11 Gene SRT1 é responséavel pela expressao de proteinas que aumentam a producéo de células de colageno.
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GRUPO 1: 24h de
DMSO (20pL) a 100%
GRUPO 2: 1,0% de RSV

em DMSO? como
veiculo1®
Grupo 3: cultura de

células sem tratamento
algum

225%, colageno tipo lll em 230% e
colageno tipo IV em 16%.

A aplicagdo do RSV também estimula a
expressdo de genes responsaveis pela
producdo de biomarcadores de
antioxidantes, a maioria em 180%.

Inibbe a expressdo de genes
responsaveis pelo envelhecimento em
média 315%.

Aumenta a producdo e expressdo de
genes responsaveis por mecanismos
antienvelhecimento em cerca de 790%.

RSV por 24 horas. Em
seguida foram expostas
airradiacdo UVB (25 mJ

Moyano- Italia Atividade antioxidante Cultura de  células | Células foramincubadas | Reducgdo significativa da producéo de
Mendez et al., HaCat com PEG ou bCD e | EROs induzida por H202, principalmente
2013 tratadas com RSV. Foi | com associacao de bCD.
adicionado H202
tampdo PBS e as placas
foram colocados em um
leitor de microplacas
fluorescentes.
Zhou et al., | China Fotoprotecéo da pele Cultura de células | Cultura de células | O RSV inibiu a inducdo de apoptose
2018. HaCat passaram por 72h de | aumentando a expressdo de HSP27,
irradiacéo de raios UVB | reduzindo a producdo de proteinas
30 (mJ/cm?2) com e sem | proapoptéticas, tais como p65, Bax e
RSV. Apbs isso | caspase-3 clivada e promovendo a
passaram por um | expressédo da proteina anti-apoptica Bcl-
tratamento para verificar | 2 nas concentraces de 2.5, 5, 7.5 e 10
0 indice de apoptose | mmol.
celular por citometria.
Kim et al., 2019 | Coréia Fotoprotecéo da pele Cultura de  células | Células HaCaT foram | O tratamento com RSV ou GPE
HaCat tratadas com GPE ou | aumentou a expressdo de HO-1 e Nrf2

em queratinécitos humanos HaCaT
expostos a UVB.

° DMSO: diminui producéo de células de colageno e aumenta a producé@o de metaloproteinases (MMPs) que influenciam o envelhecimento.

10 As células tratadas tiveram seus RNAs extraidos e, a partir deles, criou-se uma sequéncia de cDNA. Quantificagio da expresséo génica diferencial /niveis de mRNA via tecnologia de matriz génica
usando culturas equivalentes de pele humana com RSV.
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/ cm?). Apés 24 h, as
células foram colhidas
com solucdo de tripsina-
EDTA e fracionadas
para verificar proteinas
nucleares e
citoplasméticas.

HaCaT: queratindcitos humanos imortalizados; UVB: raios ultravioleta B; RSV: resveratrol ; NQO1: NAD (P) H desidrogenase [quinona] 1; GPx2: glutationa
peroxidade 2; TXNRD1: tioredoxina redutase 1 ; SNP:nitroprussiato de sodio ;DMSO: dimetilsulféxido; bCD: : b-ciclodextrina; H202: Perdxido de hidrogénio;
SIRT 1: sirtuina 1; HSP27: proteina de choque térmico 27; p65: fator de transcricdo 65; Bax: regulador apoptético; Caspase-3: ;Bcl-2: célula-B de linfoma 2;
GPE: extrato de casca de uva, HO-1: heme oxigenase 1; Nrf2: fator nuclear eritréide 2.

Fonte: Elaborado pela autora

Quadro 6 Estudos experimentais realizados em animais relativos as propriedades antioxidantes contra o fotoenvelhecimento do RSV tépico

Referéncia | Pais Objetivo Populacéo de estudo Desenho da Pesquisa Resultados
Afaq et al., | EUA Fotoprotecdo da | Ratos fémeas, auséncia de pelos | Grupo 1: aplicacdo de 200 pL | RSV apresentou significativa
2003. pele no local de aplicacéo de acetona (grupo controle) inibicdo dos niveis de H20:2 sob
Grupo 2: 200uL de acetona+25 | radiagdo UVB,;
pmol de resveratrol (grupo 4 vs grupo 3)
Grupo 3: aplicacdo tépica de | Resveratrol reduz a
200uL de acetona + UVB (180 | peroxidacdo de gorduras!?
mJ/cm2 por 30 minutos) (grupo 4 vs grupo 3)
Grupo 4: aplicagdo topicas de
resveratrol 25umol + 200uL de
acetona + 30 minutos de UVB
180 mJ/cm?

UVB: raios ultravioleta B; RSV: resveratrol; H202: peroxido de hidrogénio
Fonte: Elaborado pela autora

Quadro 7 Ensaios clinicos realizados em humanos relativos as propriedades antioxidantes contra o fotoenvelhecimento do RSV tépico

Referéncia Pais Obijetivo Populacdo de estudo Desenho da Pesquisa Resultados

Moyano- Italia Atividade Mulheres entre 40 e 70 anos Aplicacdo, 1x ao dia, de creme a | O efeito de um creme contendo
Mendez et antioxidante na base de RSV puro ou associado | trans-resveratrol, isolado ou
al., 2014 pele a antioxidantes e a evolucdo foi | associado a b-

12 Avaliacéo do nivel de peroxidacéo de gorduras também é um mecanismo de geragdo de reativos de oxigénio.
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feita a partir de critérios de
Corneometria (hidratacdo da
pele), colorimetria e elastometria

ciclodextrina(bCD), em pele
teve diferentes pardmetros de
analise como corneometria,
colorimetria e elastometria.
Todos os pacientes mostraram
uma melhora visivel dos sinais
de envelhecimento, mas este
efeito foi maior foi com a
formulacdo contendo bCD.

RSV: resveratrol; ssUVR; bCD: b-ciclodextrina; UV.
Fonte: Elaborado pela autora
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4.4. Avaliacao de qualidade e viés dos estudos incluidos

O Check-List SYRCLE compreende as seguintes categorias de avaliacdo: viés
de selecao, viés de performance, viés de deteccéo, viés de atrito, viés de relato e
outras fontes de viés (HOOIJMANS et al., 2014); possui questdes de sinalizacao,
presentes nos anexos, para avaliarmos a qualidade das informacdes do artigo.

A sugestao oferecida pela Fundacdo Cochrane para a avaliagdo da qualidade
dos estudos nao se materializa em um check-List ou em uma escala. A sua
abordagem constitui em uma avaliagdo em véarios dominios (domain-based
evaluation), os quais permitem avaliar a influéncia dos potenciais vieses nos estudos
(por tipos de vieses); assim, cada potencial € avaliado e classificado em: baixo risco,
alto risco e risco indeterminado (HOOIJMANS et al., 2014).

As informagdes contidas no estudo em animais sao, na sua maioria,
inconclusivas, pois ndo ha descricdo sobre aleatorizacdo dos experimentos; ndo ha
descricdo se houve ocultamento na alocacdo dos grupos caso e controle; ndo ha
dados para determinar se o pesquisador teria conhecimento sobre quais animais
recebiam cada tipo de intervencdo; nao fica evidente se ha exclusdo de animais na
avaliagdo do desfecho; e ndo foi realizado relato seletivo de desfechos, cujos
resultados foram significativos, porém, ha padroniza¢do da alimentacao e alocacao
dos animais.

O estudo em humanos também revela incertezas, uma vez que né&o foi
realizado pelo método duplo-cego; ndo ha descricdo se houve ocultamento na
alocacdo dos grupos caso e controle; ndo fica evidéncia se ha exclusdo de algum
participante na avaliacao; e nao foi realizado relato seletivo de desfechos, pois tratava-
se de mulheres entre 40 e 70 anos e haveria variabilidades. Todavia, havia dados que
demonstravam o cegamento dos participantes em relacao as amostras do estudo; 0s
desfechos da pesquisa ndo foram pré-estabelecidos, os quais apresentavam dados
livres de outras fontes de vieses.

A escassez de publicacdes foi o fator que estabeleceu a necessidade do
desenvolvimento da RS com estudos de menor nivel de evidéncia, porém, utilizamos,
em nossa pesquisa, mais de trés bases de dados; ndo restringimos idiomas;
utilizamos as ferramentas adequadas para a avaliagao de cada desenho dos estudos;

e nao selecionamos os desfechos dos estudos incluidos.
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A seguir, os Quadros 8 e 9 demonstram, respectivamente, o Check-List
SYRCLE para estudos em animais e a ferramenta da Cochrane para ensaios clinicos;
ademais, o grafico 3 evidencia o risco de viés da ferramenta da Cochrane da revisdo

sistematica.
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Quadro 8 Avaliacdo da qualidade dos estudos, seguindo a escala SYRCLE relativos as propriedades antioxidantes contra o fotoenvelhecimento do RSV tdpico
em animais

Ano/Autor Viés de selecéo Viés de performance = Viés de deteccao Viés de Viés de Outras
atrito relato  fontes de
viés
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Afaq et al., 2003 ? S ? N ? ? N ? ? ?

S - SIM (baixo risco de viés); N - ndo (alto risco de viés);? - incerto (risco de viés incerto). 1 - Sequéncia de alocacdo: Nao ha descricdo sobre aleatorizacéo;
2- Caracteristicas de base: Todos os animais receberam o mesmo tipo de dieta e climatiza¢éo; 3 - Ocultamento da aloca¢do: O artigo ndo descreveu se houve
ocultamento na alocacao dos grupos caso e controle; 4 - Alojamento aleatério: 0s grupos caso e controle foram expostos as mesmas condi¢cbes; 5 - Cegamento:
N&o dados para determinar se o pesquisador teria conhecimento sobre quais animais recebiam cada tipo de intervencéo; 6 - Avaliagdo aleatéria do desfecho:
Nenhum artigo descreveu se a avaliagdo do desfecho dos grupos caso e controle foi realizada aleatoriamente; 7 - Cegamento: O artigo descreveu quais 0s
grupos que receberam as intervengdes; 8 - Resultado do desfecho incompleto: N&o fica evidente se h& exclusdo de animais na avaliagdo do desfecho; 9 -

Relato seletivo do desfecho: Nao foi realizado relato seletivo de desfechos cujos resultados foram significativos; 10 - Outras fontes de viés: Nao foi possivel
determinar outras fontes de viés.

Fonte: Elaborado pela autora
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Quadro 9 Ferramenta da Cochrane para ensaios clinicos realizados em humanos relativos as propriedades antioxidantes contra o fotoenvelhecimento do RSV
tépico

Ano/Autor Viés de selecéo Viés de Viés de deteccao Viés de atrito Viés de Outras
performance relato fontes de
viés
1 2 3 4 5 6 7
Moyano-Mendez et al. (2014) ? S N ? ? S S

S - SIM (baixo risco de viés); N - ndo (alto risco de viés);? - incerto (risco de viés incerto). 1 — Geragdo da sequéncia aleatéria: Nado ha descricdo sobre
aleatorizacdo; 2- Ocultagédo de alocacgéo: Os recipientes dos cremes foram identificados por letras; 3 - Cegamento de participantes e profissionais: O estudo
foi realizado single-blind, isto é, houve cegamento apenas dos participantes; 4 - Cegamento de avaliadores de desfecho: Nao ha dados; 5 - Desfechos
incompletos: Nao ha dados; 6 - Relato de desfecho seletivo: Os desfechos ndo foram pré-estabelecidos; 7 - Outros vieses: O estudo parece estar livre de
outras fontes de viés.

Fonte: Elaborado pela autora
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5 DISCUSSAO

Nos experimentos, realizados com células HaCaT, os resultados observados
sdo promissores quanto ao efeito antioxidante do RSV, com énfase em relacédo a
atividade preventiva do fotoenvelhecimento. Esse modelo celular configura uma forma
eficiente de reproduzir a pele humana em laboratério, uma vez que preservam as
caracteristicas de células basais (COLOMBO et al., 2017).

Apesar dos diferentes focos de pesquisa de cada experimento analisado, 0s
resultados apontam que o RSV possui atividade antioxidante, quando utilizado por via
topica, demonstrado de diversas formas, tais como a reducao da expressao de genes
responsaveis pelo envelhecimento cutaneo e o aumento de producdo, bem como
expressdo de genes responsaveis pela producdo de colageno (LEPHART,
SOMMERFELDT; ANDRUS, 2014); pela diminuicdo da producdo de proteinas
proapoptoticas (ZHOU et al.,, 2018) ou mesmo pela diminuicdo da formacgdo de
reativos do oxigénio quando na presenca de RSV (PARK; LEE, 2008). Observa-se
que, dentre as diversas formas de atuacdo do RSV tdpico, o resultado consiste em
um impacto, mesmo que de forma indireta, a saude da pele.

Foram investigados, também, possiveis sitios de ligacdo especificos na pele
humana, que medeiam a acao protetora do RSV, por meio da exposicao de células
HaCaT ao doador de radical livre de 6xido nitrico, o SNP. Os resultados demonstraram
a presenca de locais especificos de ligacdo do [3H] — RSV, que estdo localizados
principalmente na epiderme (BASTIANETTO et al., 2010).

Um estudo sobre a permeacao in vitro em pele de porcos abatidos mostrou a
eficacia antioxidante do composto de RSV, de forma que foi maior nas camadas
internas do estrato cérneo, demonstrando, assim, que o RSV aplicado topicamente
reforga o sistema antioxidante na epiderme (ALONSO et al., 2017).

Os experimentos in vivo foram baseados na analise do aspecto fisico da pele
de voluntarias, apés um periodo de aplicacdes tépicas de um derivado do RSV
(resveratrate). Nesses, ficou demonstrado que as peles submetidas ao resveratrate
topico apresentaram menos eritema, mesmo quando induzidas a isso; assim, a
diminuicdo do desenvolvimento de pigmentacao (WU et al., 2013) e sua associacao

com outros antioxidantes potencializaram sua acgéo, além de haver uma aparente
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melhora dos efeitos do envelhecimento, que configuram uma analise de corneometria,
colorimetria e elastometria (MOYANO-MENDEZ et al., 2014).

Alguns dos ensaios clinicos, sem acesso na integra, demonstram estudos
realizados pela Pesquisa e Inovacdo L'Oreal, nos quais foram avaliados clinicamente
os efeitos do RSV a 0,25%, associado a tocoferol e bacaina, em comparacdo a um
veiculo no dorso do braco de 40 voluntarios (45-65 anos) para verificacdo da
densidade da pele. Apds as aplicagbes, 2 (duas) vezes ao dia, por 3 (trés) meses, foi
medido com Densiscore (avaliacdo do grau de dobras cutaneas, usando uma escala
fotografica de 6 pontos) e foi observada uma diminui¢cdo importante do escore (-0,43),
no brago com RSV, em comparagéo com o veiculo (P %.032) (DELOCHE et al.,2014).

Os resultados da suplementagéo oral demonstram-se similares aos de uso
topico em relacdo ao envelhecimento da pele. Kim et al. (2019) evidenciaram que o
RSV e o extrato de casca de uva (GPE) fornecem protecao eficaz contra a formacao
de rugas na pele induzida por UV. A administracdo foi de 2 g de GPE ou 2 mg de RSV
por kg de peso corporal em camundongos, 3 (trés) vezes na semana, por 2 (duas)
semanas. Os resultados demonstraram que a suplementacdo atenuou o
espessamento epidérmico, induzido por UVB (em cerca de 63% e 55%, em
comparag¢ao com o grupo controle), que teve um efeito protetor a formacao de rugas.

Os estudos da suplementacdo de RSV por via oral sdo a maioria,
provavelmente, devido & farmacotécnica ser menos trabalhosa, as diferengas entre a
epiderme dos animais e humanos, aos custos das pesquisas em células e a burocracia
para conduzir estudos em humanos. Dessa maneira, a baixa quantidade de ensaios
clinicos nos impossibilitou de encontrar artigos com grande forca de evidéncia e
desenvolver uma metanalise.

O risco de viés tornou-se incerto, pois os estudos realizados em células séo
predominantemente experimentais e ndo temos, até o0 momento, uma ferramenta de
sua avaliacdo. No entanto, podemos observar que eles possuem métodos, nos quais
ha o tratamento das células com RSV, emissao de radiacdo UV e comparativos entre
0S grupos controle e experimental, que utilizam, geralmente, as células HaCaT. Os
resultados evidenciam diminuigdo da apoptose das células; ativacdo do gene SRT1,
que é responsavel pela expressdo de proteinas, as quais aumentam a producédo de
células de colageno (LEPHART; SOMMERFELDT; ANDRUS, 2014); ativagdo da

proteina quinase Shc p66, que esta envolvida com o metabolismo do colageno e
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atividades antioxidantes (FABBROCINI et al., 2010); diminuicdo da producdo de
células de colageno e aumento da producdo de metaloproteinases (MMPS), que
influenciam o envelhecimento; diminuicdo na formacdo de ROS e aumento da
expressdo de HO-1 e Nrf2, que demonstra diminuicdo do estresse oxidativo (KIM et
al., 2019).

O fato de apenas dois artigos serem in vivo (um ensaio clinico e um estudo
experimental) preencheu os critérios de inclusdo, o que representa uma limitacdo da
literatura. I1sso pode ser explicado pela escassez de publicagbes nesse campo, bem
como pela especificidade da pergunta da pesquisa. As publicacdes encontradas nas
bases de dados com desenhos diferentes dos estabelecidos geraram grande parte de
suas exclusbes, pois ndo se adequaram qualitativamente aos critérios de
elegibilidade. Por outro lado, apesar dos resultados da presente revisdo sistematica
serem limitados, pode-se observar a viabilidade do uso tépico do RSV como

preventivo ao envelhecimento cutaneo.



56

6 CONCLUSAO

Associando os resultados dos estudos in vitro e in vivo, podemos notar que o
RSV possui atividade antioxidante, quando aplicado por via tépica, e que tem um papel
na prevencao do fotoenvelhecimento, sobretudo, quando associado a outros
antioxidantes e as suas formas anéalogas.

Ha necessidade do desenvolvimento de ensaios clinicos randomizados com
aplicacdo exclusiva de RSV, delimitando grupos por faixas etarias, além de controlar
a alimentacdo e alocagdo dos voluntarios, com a finalidade de estabelecermos
resultados mais precisos em relacdo a sua atividade antioxidante por via topica.
Assim, existiria a possibilidade do desenvolvimento de metandlise e verificacdo
adequada da qualidade dos estudos. Também, seria interessante o desenvolvimento
de estudos comparativos entre RSV e seus analogos e/ou nanoparticulas desse ativo,
para avaliarmos o quanto a sua penetracao na pele pode influenciar seus resultados
de antienvelhecimento.

A partir deste trabalho, verificamos a importancia dos compostos bioativos e
quanto o reaproveitamento de subprodutos descartados, durante o processo de
producéo dos alimentos e/ou produtos, poderia ser utilizado com boas finalidades.
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APENDICES

APENDICE 1 - Descritores das de bases de dados: Cochrane, Scielo, Science
Direct, Pubmed, Web of Science e Scopus

Cochrane: 581

“resveratrol” in Title Abstract Keyword OR "transresveratrol" in Title Abstract Keyword
AND "photoaging” in Title Abstract Keyword AND "antioxidant" in Title Abstract
Keyword - with Cochrane Library publication date from Jan to present, in Trials (Word
variations have been searched)

Science Direct: 25

"Resveratrol" OR "transreveratrol" AND "antioxidants" AND "phtoaging"
Article type

Review articles

Research articles

Conference abstracts

Publication title

Free Radical Biology and Medicine

Pubmed: 13
((("resveratrol"[MeSH Terms] OR ‘"resveratrol"[All Fields]) OR transresveratrol[All

Fields]) AND ("antioxidants"[Pharmacological Action] OR "antioxidants"[MeSH Terms]
OR "antioxidants"[All Fields])) AND photoaging[All Fields] AND ("1999/01/01"[PDAT] :
"2020/03/31"[PDAT])

Web of Science: 14

(resveratrol) OR TOPICO: (transresveratrol)

Refinado por: TOPICO: (photoaging) AND TOPICO: (antioxidants)

Tempo estipulado: 1999-2020. indices: SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH,
ESCI.

Scopus =52

( TITLE-ABS-KEY ( resveratrol ) OR TITLE-ABS-KEY ( transresveratrol ) AND
TITLE-ABS-KEY ( antioxidants ) AND TITLE-ABS-KEY ( photoaging ) ) AND
PUBYEAR > 1998
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Resumo

Introducdo: O aumento das pesquisas na area cosmética sobre o resveratrol,
principalmente por sua acéo antioxidante e a existéncia de poucos estudos in vivo
comprovando sua acéao efetiva contra o fotoenvelhecimento da pele por via tépica séao

0s antecedentes desta pesquisa.

Objetivos: Avaliar por meio de revisdo sistematica evidéncias cientificas que
comprovem a atividade antioxidante do resveratrol em preparacao de uso tépico como

preventiva ao fotoenvelhecimento.

Metodologia: A pesquisa foi realizada nas bases de dados Cochrane, Scielo, Science
Direct, Pubmed, Web of Science e Scopus, utilizando estudos in vitro e in vivo com
aplicacdo de resveratrol na forma tépica. Foram considerados dados publicados de
1999 a marco de 2020.

Resultados: Por meio das estratégias de busca apresentadas, foram encontrados

714 artigos nas bases de dados pesquisadas. Destes, 29 eram duplicados, restando,


mailto:luciana.farina@unioeste.br
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entdo, 685 artigos. Apos a leitura do titulo e resumo destes artigos por dois revisores,
30 artigos atenderam parcialmente aos critérios de inclusédo e foram selecionados para
a leitura na integra. Destes, 9 cumpriram todos os critérios e foram incluidos para a

extracao dos dados.

Conclusao: As preparacbes de uso topico adicionadas de RSV atuaram como
preventivas ao fotoenvelhecimento, e o principal mecanismo de prevencdo em geral
esta ligado a sua atividade antioxidante. Também ficou evidenciado que essa acao
antioxidante pode se tornar maior quando o RSV é aplicado em formulagbes

associado a outros antioxidantes e em suas formas analogas sintetizadas.

Palavras-chave: Resveratrol; Trans-resveratrol; Antioxidantes; Fisiologia da pele.

1. INTRODUCAO

O Resveratrol ou 3,5,4'-tri-hidroxiestilbeno (RSV) € um polifenol encontrado
naturalmente em varias frutas como uvas, nozes, roma, frutas silvestres, jaca e
amendoim e em plantas como eucalipto, Ko-jo-kon e heléboro branco'?. Ele também
€ uma fitoalexina, ou seja, uma enzima que tem a funcao de proteger frutas e plantas
de bactérias, fungos, irradiacédo, calor, toxinas e patégenos 3.0 RSV foi isolado pela
primeira vez na década de 1940 das raizes de heléboro branco e no ano de 1963 das
raizes de knotweed japonés (Polygonum cuspidatum var. japonicus)®.

Vérios estudos tém demonstrado que o RSV pode prevenir ou retardar a progressao
de uma ampla variedade de doencas humanas, como o cancer, observando-se efeitos
contra células pré-cancerosas, sobre as quais ele tem acdo nas 3 fases distintas da
carcinogénese (iniciagdo, promocéao e progressao):>6. O RSV também pode prevenir
doencas cardiovasculares e lesdes isquémicas, promovendo efeitos anti-inflamatorios

e neuroprotetores, com o aumento da resisténcia ao estresse oxidativo®’.

O consumo de RSV pode ocorrer pela alimentacdo, pela suplementacdo da
substancia isolada e pelo uso de produtos de aplicacdo tdpica. Destaca-se que nos
altimos 20 anos, o numero de pesquisas sobre o ativo, de maneira geral, teve um

aumento consideravel®:38.
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O fotoenvelhecimento € um processo cumulativo relacionado ao grau de exposi¢ao
solar em que a pele se torna enrugada, amarelada, atrofica e com possibilidade de
desenvolvimento de lesdes carcinogénicas. Nosso corpo possui sistemas de defesa
que incluem enzimas desintoxicantes de radicais livres e moléculas antioxidantes?®.
A glutationa e o &cido urico sdo exemplos de fontes enddégenas em nossa pele, porém
nem sempre sao suficientes contra o estresse oxidativo e a formacao de radicais
livres. A obtencéo de substancias com o mesmo efeito, como vitaminas A, C e E, além
de compostos polifenélicos, como RSV, também pode se dar por via exdgena (oral ou
topica) 419, O uso de cosméticos antioxidantes € uma das formas de prevenir o
fotoenvelhecimento devido a protecéo frente aos radicais livres3'112, O objetivo desse
estudo foi avaliar por meio de revisdo sistematica, evidéncias cientificas que
comprovem a atividade antioxidante do RSV em preparacdo de uso tépico como

preventiva do fotoenvelhecimento da pele.
2. METODOLOGIA

2.1.Estratégia de Busca

As bases de dados Cochrane, Scielo, Science Direct, Pubmed, Web of Science e
Scopus foram utilizadas como fonte de pesquisa de artigos e foram feitas buscas
manuais em artigos de revisdo e/ou artigos ndo publicados. Para a busca dos
trabalhos foram utilizados os descritores ou Mesh Terms: "Antioxidants” AND
“Resveratrol” OR “Trans-Resveratrol” AND “Photoaging”. Os dados encontrados foram
avaliados por meio de softwares gerenciadores de bibliografias para publicacdo de

artigos cientificos.
2.2.Critérios de Incluséo

Os artigos recuperados foram analisados por meio dos titulos e resumos e avaliados
para atender os critérios de inclusdo preestabelecidos, sendo eles, publicacdes com
ensaios in vitro e in vivo de individuos sem comorbidades na pele, e suplementacao
exclusiva de resveratrol por via topica como preventiva ao fotoenvelhecimento por

mecanismos antioxidantes.
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2.3.Extracao dos Dados

A avaliacdo dos titulos, resumos e artigos na integra foram realizadas por dois
revisores (B.A.S.M. e S.E.S.) e as duvidas foram resolvidas com auxilio do terceiro
revisor (S.B.). Os dados foram extraidos em tabelas pré-elaboradas no Microsoft
Office Word 2010. Os dados coletados consistiram nas referéncias, data de
publicacdo do estudo, pais de origem da pesquisa, objetivo, métodos de analise e

resultados do estudo.

3.RESULTADOS

3.1.Descricao dos estudos selecionados

Através das estratégias de busca apresentadas, foram encontrados 714 artigos nas
bases de dados. Destes, 29 eram duplicatas, sobrando, entdo, 685 artigos. Apés a
leitura do titulo e resumo destes trabalhos por dois revisores, 29 artigos atenderam
aos critérios de inclusdo e foram selecionados para a leitura na integra. Destes, 8
foram incluidos para a extracdo dos dados. Na Figura 1 esta descrito o processo de

selecéo dos estudos conforme os critérios de inclusdo e excluséo.



Identificagcdo

Elegibilidade

Incluido

Artigos encontrados nas bases de
dados (n=714)

Cochrane (n=581), Scielo (n=0),

Science Direct (n=25), Pubmed

(n=13), Web of Science (n=14),
Scopus (n=52)

l

Artigos em duplicata (n= 29)

A 4
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Artigos apds a remocao

das duplicatas (n=685)

A 4

Artigos excluidos
baseando no titulo e / ou
resumo (n=656)

Artigos lidos na integra
(n=29)

A 4

Artigos incluidos (n=8)

Artigos excluidos ap0s leitura
(n=22):

Artigos de reviséo (8)
Artigo indisponivel (2)

Artigos de estudos
farmacotécnicos (3)

Estudos quimioprotetores (3)
Estudo com extrato de uva (1)
Analogos do RSV (1)

Associacdo com outros
antioxidantes (3)

Desenho diferente da pergunta

1)

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo de artigos

Fonte: dados dos autores
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3.2.Estudos incluidos

Os 9 (nove) artigos incluidos apresentaram os critérios estabelecidos, pois versaram
sobre o0 uso topico do RSV como fator de fotoprotecdo e/ou contra o
fotoenvelhecimento e foram organizados nos Quadros 1, 2 e 3, de acordo com 0s

desenhos da pesquisa.

Quadro 1 Estudos experimentais realizados em células relativos as propriedades
antioxidantes contra o fotoenvelhecimento do RSV topico

Referéncias Pais Obijetivo Alvo de Estudo Resultados
Park e Lee, Coreia Fotoprote¢do da Cultura de células Houve diminuicao na
200813 pele HaCaT producéo de reativos de
oxigénio pela aplicacéo
de RSV.
Fabbrocini et al., = ltalia Atividade Cultura de células O RSV induziu a
2010 antioxidante na HaCaT fosforilagcao do residuo
pele Ser-36 do gene
p66Shc.
Moyano-Mendez | ltalia Analisar Cultura de células Reducéo significativa
etal., 201415 atividade de HaCaT da producédo de EROs
trans-resveratrol induzida por H20?,
por via topica in principalmente com
Vivo e in vitro associagéo de bCD.
Soeur et al., Franca Atividade Queratindcitos O RSV aumentou as
201416 antioxidante na humanos normais @concentragcfes de
pele e pele humana @glutationa (85% para 10
reconstruida e 20 mM) nas células
receberam gueratoliticas e 55% no
concentracbes de = modelo tridimensional
RSV na concentracdo de 100
mmol.
Lephart; EUA Atividade Cultura de células O RSV aumentou a

Sommerfeldt;
Andrus, 201417

antioxidante na
pele

HaCaT

producéo e expresséo
do gene SIRT 1 em
aproximadamente
180% em relacéo aos
controles. 230% e
colageno tipo IV em
16%.



Zhou et al., China Fotoprotecdo da @ Cultura de células
20183 pele HaCat

Kim et al., Coréia Fotoprotegdo da Cultura de células
201918 pele HaCat

O RSV inibiu a inducao
de apoptose
aumentando a
expressdo de HSP27,
reduzindo a producéo
de proteinas
proapoptoticas, tais
como p65, Bax e
caspase-3 clivada.

O tratamento com RSV
ou GPE aumentou a
expressédo de HO-1 e
Nrf2 em queratinécitos
humanos HaCaT
expostos a UVB.

72

Fonte: dados dos autores. HaCaT: queratindcitos humanos imortalizados; UVB: raios ultravioleta B;
p66Shc: Proteina quinase Shc p66; EROs: espécies reativas de oxigénio; bCD: b-ciclodextrina; SIRT
1: sirtuina 1; HSP27: proteina de choque térmico 27; p65: fator de transcricdo 65; Bax: regulador
apoptotico; Caspase; GPE: extrato de casca de uva, HO-1: heme oxigenase 1; Nrf2: fator nuclear

eritréide 2.

Quadro 2 Estudos experimentais realizados em animais relativos as propriedades
antioxidantes contra o fotoenvelhecimento do RSV topico

Referéncia Pais Objetivo Populacéo de estudo
Afaq et al., EUA Fotoprotegcdo da Ratos fémeas,
20031° pele auséncia de pelos no

local de aplicacéo

Resultados

O RSV apresentou
significativa inibicdo
dos niveis de H202
sob radiacao UVB;

O RSV reduziu a
peroxidacéo de
gorduras.

Fonte: dados dos autores. UVB: raios ultravioleta B; H20z2: peréxido de hidrogénio

Quadro 3 Ensaios clinicos realizados em humanos relativos as propriedades

antioxidantes contra o fotoenvelhecimento do RSV topico

Referénci | Pais Objetivo
a

Moyano- | Itélia Atividade
Mendez et antioxidant
al., 20141 e na pele

Populacéo de  Desenho
estudo Pesquisa

da Resultados

Mulheres entre 40 = Aplicacdo, 1x ao Todos os

e 70 anos dia, de creme a pacientes
base de RSV. A mostraram uma
evolucdo foi feita = melhora visivel

a partir

de
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critérios de dos sinais de
Corneometria, envelhecimento.
colorimetria e

elastometria

Fonte: dados dos autores. ssUVR; bCD: b-ciclodextrina; UV.

3.3.Avaliacéo da qualidade dos estudos selecionados e viés de publicacao

A sugestao oferecida pela Fundagdo Cochrane para a avaliacdo a qualidade dos
estudos ndo se materializa numa check-List ou numa escala. A sua abordagem
constitui uma avaliagdo em varios dominios (Domain-based Evaluation), que permite
avaliar a influéncia dos potenciais vieses nos estudos (por tipos de vieses), cada
potencial é avaliado e classificado em: baixo risco, alto risco e risco indeterminado?°22,
A ferramenta do Centro de Revisdo Sistemética para Experimentacdo de Animais de
Laboratério (SYRCLE) é baseada na ferramenta Cochrane RoB e foi ajustada para
aspectos particulares de viés que desempenham um papel nos estudos de

intervengdo em animais??.

Os Quadros 4 e 5 demonstram, respectivamente, o Check-List SYRCLE para

estudos em animais, a ferramenta da Cochrane para ensaios clinicos.

Quadro 4 Avaliacdo da qualidade dos estudos, seguindo a escala SYRCLE relativos
as propriedades antioxidantes contra o fotoenvelhecimento do RSV tépico em

animais.
y » » » Outras
Vies de Vies de y . Vies de | Vies de
. Viés de detecgéo _ fontes
Ano/Autor selegéo performance atrito relato de viés
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Afaq et al.,
? N ? ? N ? ? 2
2003%

Fonte: dados dos autores. S - SIM (baixo risco de viés); N - ndo (alto risco de viés);? - incerto (risco de
viés incerto). 1 - Sequéncia de alocacao: Nao ha descri¢cdo sobre aleatorizacdo; 2- Caracteristicas de
base: Todos os animais receberam o mesmo tipo de dieta e climatizac&o; 3 - Ocultamento da alocagéo:
O artigo ndo descreveu se houve ocultamento na alocag¢éo dos grupos caso e controle; 4 - Alojamento
aleatdrio: os grupos caso e controle foram expostos as mesmas condi¢des; 5 - Cegamento: Ndo dados
para determinar se o pesquisador teria conhecimento sobre quais animais recebiam cada tipo de
intervencao; 6 - Avaliacdo aleatoria do desfecho: Nenhum artigo descreveu se a avaliagéo do desfecho
dos grupos caso e controle foi realizada aleatoriamente; 7 - Cegamento: O artigo descreveu quais 0s
grupos que receberam as intervengdes; 8 - Resultado do desfecho incompleto: Nao fica evidente se ha
excluséo de animais na avaliacdo do desfecho; 9 - Relato seletivo do desfecho: N&o foi realizado relato
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seletivo de desfechos cujos resultados foram significativos; 10 - Outras fontes de viés: Nao foi possivel
determinar outras fontes de viés.

Quadro 5 Ferramenta da Cochrane para ensaios clinicos realizados em humanos
relativos as propriedades antioxidantes contra o fotoenvelhecimento do RSV tdpico

. . ., » Outras
Viés d o Viés de Viés de Viés de | Viés de font
iés de selecao ontes
Ano/Auto ¢ performance detecc¢éo atrito relato B
r de viés
1 2 3 4 5 6 7
Moyano-
Mendez
S N ? ? S S
etal.,
2014

Fonte: dados dos autores. S - SIM (baixo risco de viés); N - ndo (alto risco de viés); ? - incerto (risco de
viés incerto). 1 — Geracao da sequéncia aleatoria: Ndo h& descri¢do sobre aleatorizagdo; 2- Ocultagcao
de alocacgdo: Os recipientes dos cremes foram identificados por letras; 3 - Cegamento de participantes
e profissionais: O estudo foi realizado single-blind, isto €, houve cegamento apenas dos participantes;
4 - Cegamento de avaliadores de desfecho: N&o ha dados; 5 - Desfechos incompletos: Ndo ha dados;
6 - Relato de desfecho seletivo: Os desfechos ndo foram pré-estabelecidos; 7 - Outros vieses: O estudo
parece estar livre de outras fontes de viés.

4.DISCUSSAO

Nos experimentos realizados com células HaCaT, os resultados observados séo
promissores quanto ao efeito antioxidante do RSV com énfase na atividade preventiva
do fotoenvelhecimento. Esse modelo celular configura uma forma eficiente de
reproduzir a pele humana em laboratério, uma vez que preservam as caracteristicas

de células basais?3.

Experimentos in vivo foram baseados na analise do aspecto fisico da pele de
voluntarias apés um periodo de aplica¢des topicas de um derivado do RSV. Nesses,
foram demonstrados que as peles submetidas ao RSV topico apresentaram menos
eritema mesmo quando induzidas a isso e a diminuicdo do desenvolvimento de
pigmentacdo?* e sua associa¢do com outros antioxidantes potencializaram sua acéo,
além de uma aparente melhora dos efeitos do envelhecimento, que configuram uma

analise de corneometria, colorimetria e elastometrial®.
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Um ensaio clinico foi realizado por um grupo de Pesquisa e Inovacédo da L'Oréal e
avaliou clinicamente os efeitos do RSV a 0,25%, associado ao tocoferol e baicalina,
em comparac¢do a formulacdo contendo apenas o veiculo, no dorso do braco de 40
voluntarios (45-65 anos) para verificacdo da densidade da pele. Apos as aplicagdes,
2 (duas) vezes ao dia por 3 (trés) meses, foi medido com um DensiScore® (avaliagédo
do grau de dobras cutaneas usando uma escala fotografica de 6 pontos) e foi
observada uma diminuicdo importante do escore (-0,43) no bragco onde se aplicou o
RSV em comparacéo com aquele que s6 possuia o veiculo (P %.032)2°,

Apesar dos diferentes focos de pesquisa de cada experimento analisado, o0s
resultados apontam que o RSV possui atividade antioxidante quando utilizado por via
topica, demonstrado de diversas formas, como a reducdo da expressdo de genes
responsaveis pelo envelhecimento cutdneo e aumento de producdo e expressao de

genes responsaveis pela producéo de colageno?’.

Os resultados da suplementacgéo oral demonstram-se similares aos de uso tépico em
relacdo ao envelhecimento da pele. Kim et al. (2019) evidenciou que o RSV e o extrato
de casca de uva (GPE), fornecem protecéao eficaz contra a formacéo de rugas na pele
induzida por UV. A administracao foi de 2g de GPE ou 2mg de RSV por kg de peso
corporal em camundongos, trés vezes na semana por duas semanas, 0s resultados
demonstraram que a suplementacdo atenuou o espessamento epidérmico induzido
por UVB (em cerca de 63% e 55% em comparacao com 0 grupo controle) e teve um

efeito protetor na formacéao de rugas?*®.

Outro estudo realizado de suplementacao por via oral, com RSV e procianidina, em
50 individuos (25 tratados com suplementos e 25 com placebo) por 60 dias,
demonstrou aumento do poder antioxidante na pele. Além disso, a hidratacdo e
elasticidade melhoraram, enquanto a rugosidade da pele e profundidade das rugas

diminuiram?8.

Os estudos da suplementacéo de RSV por via oral sdo a maioria, provavelmente
devido a farmacotécnica menos trabalhosa, diferencas entre a epiderme dos animais
e humanos, custo das pesquisas em células e a burocracia para conduzir estudos em
humanos. Dessa forma, a baixa quantidade de ensaios clinicos impossibilitou a
obtencdo um volume de artigos com grande forca de evidéncia para o

desenvolvimento de uma metanalise.
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O risco de viés tornou-se incerto, pois os estudos eram predominantemente
experimentais e realizados em células, ndo ha até o momento uma ferramenta
de avaliacdo disponivel para este tipo de parametro. No entanto, pode-se observar
que estes trabalhos possuem métodos nos quais ha o tratamento das células com
RSV, emissdo de radiacdo UV e comparativos entre 0S grupos controle e

experimental.

Além disso, células HaCaT foram utilizadas e os resultados evidenciaram diminuicao
da apoptose das células, ativacdo do gene SRT1, responsavel pela expresséo de
proteinas que aumentam a producéo de células de colageno?, assim como ativacédo
da proteina quinase Shc p66, envolvida com o metabolismo do coldgeno, e atividades
antioxidantes!#18, diminuindo a producédo de células de colageno e aumentando a
producdo de metaloproteinases (MMPs) que influenciaram no envelhecimento,
diminuindo a formacgéo de ROS e aumentando a expressao de HO-1 e Nrf2 o que

demonstrou diminuicédo do estresse oxidativo'®.

5. CONCLUSAO

Por meio desta revisdo sistemética foi possivel reunir evidéncias cientificas que
indicam, conforme condi¢cdes experimentais dos diferentes estudos avaliados, que
preparacdes de uso tépico adicionadas de RSV atuaram como preventivas ao
fotoenvelhecimento, e que o principal mecanismo de prevencao em geral esta ligado
a sua atividade antioxidante. Também ficou evidenciado que essa acdo antioxidante
pode se tornar maior quando o RSV é aplicado em formulac8es associado a outros
antioxidantes e em suas formas analogas sintetizadas. Os estudos avaliados nesta
revisdo indicaram que existem disponiveis poucas pesquisas realizadas em humanos
com metodologias padronizadas para possibilitar a verificacdo da qualidade dos

estudos cientificos por meio da metandlise.
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Resumo

Objetivo: Reunir evidéncias cientificas, com base em revisdo bibliografica, que
demonstrem as propriedades anti-inflamatoérias, antibacterianas e anti-seborreicas do
resveratrol contra o Cutibacterium (Propionibacterium) acnes para tratamento da Acne

vulgaris.

Métodos: A pesquisa foi realizada nas bases de dados Cochrane, Pubmed e Scopus,
utilizando estudos in vitro e in vivo em lingua inglesa ou portuguesa, com aplicacao
de resveratrol na forma oral e tépica. Foram considerados dados publicados de janeiro

de 2010 a maio de 2020.

Resultados: O resveratrol possui diversas atividades e potenciais mecanismos de
acao que podem agir desde forma sistémica quanto dermatolégica. Os principais séo

as atividades anti-seborreicas atingidas através da combinacdo de suplementacao
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oral e dermatoldgica, e atividades antimicrobianas quando utilizado isoladamente ou
associado a outro agente antibiotico. O resveratrol, por ser um potente antioxidante,
combate as citocinas pro-inflamatorias, diminui a atividade antimicrobiana e a
desintegracdo dos queratinocitos. Possui regulacédo negativa do mTORC1 e regulacéo
positiva de FoxOl, nas quais respectivamente, ha diminuicdo da lipogénese e
supressdo do receptor de androgénico e de outros importantes receptores da
proliferacédo celular, biossintese lipidica e citocinas inflamatorias. Inibe a proliferacao
de sebdcitos SZ95 humanos, sendo o sebo um dos responsaveis pela proliferacao da
bactéria. Auxilia no combate da formacédo de biofilmes produzidos pela C. acnes e

proliferacdo de coldnias da mesma.

Conclusdes: O resveratrol possui atividades importantes contra a formacao de Acne
vulgaris e diminuicdo de oleosidade da pele, sendo uma boa opcdo de tratamento

complementar.

Palavras-chave: 3,5,4'- tri-hidroxiestilbeno; Acne vulgaris; Microbiologia; Cultura de

Células; Fisiologia da pele.

Introducao

A acne vulgar (AV) é uma doencga cronica que se instala nos foliculos polissebaceos
e pode ser causada por inumeros fatores, como hipersecrecdo sebacea,
queratinizacdo do canal folicular e colonizacdo bacteriana por Cutibacterium
(Propionibacterium) acnes (C. acnes), que podem levar a formagcdo de comeddes,
pustulas, lesbes nodulocisticas e processo inflamatoério [1]. O publico mais acometido
por esta patologia sédo os adolescentes, cerca de 85% dos casos, devido a puberdade

[1,2]. O tratamento pode se dar por via oral ou local, por meio de antibioticos
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(tetraciclina, eritromicina e clindamicina), retindides e por via tépica o peroxido de

benzoila [3].

Polifendis séo frequentemente usados em cosméticos em virtude da crescente
preferéncia dos consumidores por itens sustentaveis e € particularmente adequado
para tratar processos inflamatérios na pele, uma vez que suas propriedades
antioxidantes funcionam bem contra os altos niveis de estresse oxidativo, em combate

as citocinas pro-inflamatérias e atividade antimicrobiana [2,3].

O resveratrol (3,5,4’-trihidroxiestilbeno) € um antioxidante polifendlico pertencente a
familia estilbenos [5]. Ele esta presente em varias plantas, como amendoim, mirtilos e
cranberries, knotweed japonés (Polygonum cuspidatum) e videiras e tem sido
amplamente utilizado nos cosméticos e industrias farmacéuticas por seu efeito

anticarcinogénico, anti-inflamatério, antienvelhecimento e despigmentante [4,6].

Este trabalho buscou reunir evidéncias cientificas, com base em revisao
bibliogréfica, que demonstrem as propriedades anti-inflamatorias, antibacterianas e
anti-seborreicas do resveratrol (RSV) contra a Cutibacterium (Propionibacterium)

acnes para tratamento da Acne vulgaris.

Método

A revisao bibliografica foi construida a partir de pesquisa de artigos publicados, em
lingua inglesa ou portuguesa. A pesquisa ativa foi realizada usando-se as bases de
dados Cochrane, Pubmed e Scopus e por meio de buscas manuais, sendo
considerados os artigos publicados até maio de 2020. Para facilitar a pesquisa virtual,

0s termos estratégicos “Resveratrol” e “Acne” foram utilizados. A avaliagdo dos
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trabalhos foi realizada no periodo de dezembro de 2019 a maio de 2020, com auxilio

de segundo revisor (S.E.S) e os resultados estdo apresentados a seguir.

Resultados

Mecanismos de acao sistémicos e dermatoldgicos

A conducdo do tratamento da acne deve levar em consideracdo as condi¢cdes
individuais de cada paciente, tendo importancia a circunstancia médica atual, o grau
da doenca, funcionamento hormonal e os medicamentos de escolha do paciente (oral

ou topico) [7-9].

Fox et al. [9] relatam diferentes opcfes de tratamento para acne, incluindo tépicos,
tratamentos sistémicos e uso de medicamentos complementares e alternativos
(CAM). O RSV é considerado um CAM e devido seu combate as citocinas pro-

inflamatorias e atividade antimicrobiana [2].

As espécies reativas de oxigénio (ROS) sao geradas posteriormente a multiplicacédo
da P. acnes, e sua formacéo excessiva ativa a infiltracdo de neutrofilos [7,10]. Em
resumo, o aumento de ROS, juntamente com enzimas proteases levam a ruptura de
glandulas sebaceas e alteracdo da composicdo de sebo. A hiperqueratinizacdo é
iniciada, bem como uma reduc¢édo na descamacao. Posteriormente, as citocinas pro-
inflamatorias sdo liberadas causando microcomeddes e estes podem evoluir para

comeddes e lesbes inflamatorias [11].

No desenvolvimento da acne a bactéria C. acnes estimula a producéo exacerbada
dos anions peroxidos pelos queratindcitos e estes, em combinacdo com o Oxido
nitrico, contribuem para a desintegracédo destas células da e ocorréncia de reacao

inflamatoria [12]. O RSV por ter a presenca de 03 (trés) atomos de hidrogénio possui
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atividade antioxidante, uma vez que estes atomos estao disponiveis para transportar
espécies reativas de oxigénio [13,14] e ao interromper a cadeia oxidativa, ha

diminuicao da desintegracédo dos queratindcitos e diminuicdo da reacao inflamatoria.

Os alimentos que contém RSV auxiliam de forma sistémica o organismo na regulacao
negativa do gene (mMTORC1) que é mesmo alvo do mecanismo de acao do complexo
1 da rapamicina [15]. Quando este gene esté ativo ha aumento da lipogénese, isto &,
acréscimo da oleosidade da pele, o que resulta em uma intensificacao da acne. Dessa
forma a suplementacéo via oral e a aplicagéo topica do RSV teriam um efeito positivo

na diminuicao da oleosidade da pele.

Melnik [8] também descreveu em sua revisdo acbes semelhantes do resveratrol em
relacdo a oleosidade. Segundo esse estudo, o RSV regula negativamente a
sinalizacdo de genes relacionados ao aumento da oleosidade da pele (um deles o
MmTORC1) e controla positivamente o fator de transcricdo nuclear FoxOl, este
relacionado a supressdo do receptor de androgénico e de outros importantes
receptores da proliferacao celular, biossintese lipidica e citocinas inflamatdrias[16].
Ainda, segundo o experimento de Kim et al. [17], o RSV inibe a proliferacdo de
sebdcitos SZ95 humanos de forma e dose dependentes do tempo, atingindo a

diminuicao da linhagem de células apds 72h na concentracao de 50 pg/mL.

A capacidade do RSV de reduzir a oleosidade da pele acaba por ter um efeito
sinérgico e potencializador contra a colonizacao e proliferacdo bacteriana. Isto ocorre
porque o sebo € um dos responsaveis pela proliferacéo de bactérias, pois fornece um
ambiente anaerobico e rico em lipidios, o qual permite a hidrdlise de triglicerideos de
sebo ao glicerol, o qual € consumido como substrato de crescimento pela C. acnes.

[18]
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Experimentos in vitro

No trabalho de Coenye et al.[19] houve aplicacdo de extratos secos de plantas e
também RSV e com eles se preparou solu¢cbes de diferentes concentracdes e com
elas, os pesquisadores analisaram a capacidade de combater a formacao de biofilmes
pela bactéria C. acnes. O RSV extraido da planta P. cuspidatum numa concentracao
inibitéria de 0,5% atingiu os melhores resultados de inibicdo de biofilmes. Mais uma

vez, observou-se que essa atividade € dose-dependente, pois ao reduzir a

porcentagem do ativo os efeitos inibitérios foram reduzidos.

O ensaio de Taylor et al. [2] foi realizado com a finalidade de conhecer o potencial do
RSV em comparacéo ao peroxido de benzoila (PB) frente a proliferacdo de unidades
formadoras de colénia de C. acnes. Foi observado que a utilizacdo de RSV
(concentracéo na faixa de 100ug/mL) isoladamente apresentava uma resposta inicial
fraca, no entanto, mais duradoura em comparacéao ao PB. No entanto, a combinacéo
entre os dois ativos atingiu niveis ainda melhores de inibicAo microbiana, pois
enquanto o RSV reduz a proliferacdo dos micro-organismos a um longo prazo, o PB
possui uma atividade bactericida inicial mais rapida. Além disso, ao observarem a
estrutura celular bacteriana por microscopia eletrénica apos o tratamento com o RSV,
foi observado que este tem a capacidade de injuriar a bactéria alterando a
conformacao de membrana, causando a desorganizacéo na estrutura das fimbrias e

edema intramembranoso.

No segundo ensaio, os pesquisadores [2] utilizaram células de queratindcitos
humanos imortalizados (HaCat) e mondcitos a fim de observar a viabilidade destas
frente ao RSV e ao PB utilizando caracteristicas de citotoxicidade celular como ponto

principal. O RSV apresenta menor toxicicidade em mondcitos comparado ao PB



86

(morte celular menor que 40% na concentracdo de 10ug/mL). Nas células HaCat a
diferenca nao foi tdo pronunciada, no entanto, ainda assim o RSV apresentou efeitos

menos téxicos que o outro antimicrobiano topico.

Estudos in vivo

O trabalho de Santos et al. [3] buscou comprovar o potencial anti-inflamatorio de
compostos fendlicos frente a C. acnes. Ratos machos foram induzidos por C. acnes,
através do tecido da orelha e divididos em 11 grupos de estudo, os foram tratados
com oito diferentes concentracdes de RSV, quercetina, acido galico e PB. Os
resultados indicaram reducao de 40% no edema de lesdes crénicas, mas acao nula
em relacdo ao inchagco na fase aguda. O RSV produziu um efeito anti-inflamatorio

através da reducéo de IL-1beta (50%) e niveis de mieloperoxidase (35%).

Fabbrocini et al. [20] demonstraram por meio do estudo single-blind com 20
participantes com AV, por via tépica por 60 dias que o hidrogel com RSV apresentou
resultados positivos potenciais no tratamento contra esta patologia, demonstrando

reducdo média de 53,75% da acne e de 66,7% dos microcomeddes verificados.

Novas Pesquisas

Devido a baixa solubilidade e instabilidade do RSV, sensibilidade as temperaturas
elevadas (>40°C), a radiacdo ultravioleta, a luz visivel e ao pH, os sistemas de
liberacdo contendo nanoparticulas se tornam uma possibilidade no controle de sua
liberacdo, protecdo e agdo farmacologica [21,22]. Caddeo et al. [23] observou que a
aplicacdo do RSV em nanoparticulas mostrou uma alta capacidade antioxidante in
vitro contra a eliminagéo de radicais 2,2-difenil-1-picril-hidrazil (DPPH) associado ao

potencial antioxidante de outros polifendis.
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Estudos tém mostrado que pré e probidticos consumidos por via oral podem reduzir
marcadores sistémicos da inflamacéo e do estresse oxidativo [24]. Desta forma a
associacao entre lactobacilos e RSV podera potencializar os resultados tanto na acéo

antioxidante quanto na anti-inflamatoria [25].

O RSV além de atuar como ativo antioxidante pode também ser usado como
conservante em produtos farmacéuticos e cosmeéticos retardando a formagédo de
produtos de oxidacdo, mantendo a qualidade do produto e prolongando sua vida util
[26]. Sendo assim, h& possibilidade de formular cosméticos antiacne sem

conservantes sintéticos e mais seguros.

Concluséao

O tratamento alternativo com uso do resveratrol, a partir dos estudos avaliados nesta
revisdo, se mostrou eficaz contra a C. acnes para o tratamento da Acne vulgaris. Os
estudos demonstraram que o RSV possui atividade antibacteriana contra o P. acnes,
sendo capaz de modificar a estrutura desses biofilmes bacterianos, exercendo agao
antiinflamatdéria por diminui¢do da captagdo de citocinas inflamatorias como o fator de
necrose tumoral (TNF)-a, a interleucina (IL-1) -B e IL-8. Também foi demonstrando
potencial para a diminuicdo da formacgéo do sebo (principal agente de nutricdo da C.

acnes).
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APENDICE 4 - TRATAMENTOS TOP]COS PARA ACNE: REVISAO
BIBLIOGRAFICA

TOPICAL TREATMENTS FOR ACNE: BIBLIOGRAPHIC REVIEW

Resumo

Objetivo: Relacionar as terapias topicas existentes para combate a acne, seus mecanismos de
acdo e particularidades, através de revisdo bibliografica, analisando as atividades
antibacterianas, antiinflamatorias e anti seborreica destas substancias. Métodos: A revisdo
bibliogréfica foi construida a partir de pesquisas de artigos publicados e e/ou ndo publicados,
em lingua inglesa ou portuguesa, nas bases de dados Cochrane, Pubmed e Scopus, in vitro, in
Vvivo e revisdes bibliogréaficas demonstrando os métodos de tratamentos topicos no combate da
Acne vulgaris, considerando dados de 2010 a agosto de 2020. Resultados: A terapia tdpica é
baseada no tipo e gravidade da acne, nos casos leves a moderados ela € frequentemente tratada
com retindides topicos ou com uma variedade de tratamentos diversos, como antibidticos, acido
azelaico, &cido salicilico, perdxido de benzoila, niacinamida, entre outros, além dos
medicamentos complementares e alternativos (CAM), como o resveratrol, vitamina C, éleo de
melaleuca, entre outros. O tratamento tdpico tem como vantagem a redugdo da absor¢do
sistémica e aumento da exposicdo dos foliculos pilossebaceas ao tratamento. Conclusdes: Os
retinGides topicos tém sido usados na terapia da acne ha mais de quarenta anos, devido a sua
eficadcia demonstrada em diversos ensaios clinicos e o desenvolvimento dos retindides de
terceira geragdo, possibilitou diminuicdo dos efeitos colaterais, além da compatibilidade
quimica e da estabilidade das formulacdes. Os outros tratamentos topicos adotados buscam
complementar os retindides e antibidticos com mecanismos de acdo antisseptica, anti-
inflamatdria e comedolitica e queratolitica. Eles costumam ser utilizados como segunda linha
de tratamento e em alguns casos especiais de pacientes com sensibilidade e mulheres gestantes.
A acne vulgar é uma doenca crénica que nao afeta sé a pele, ela tem grande fator psicoldgico e
financeiro nos pacientes acometidos. O acompanhamento clinico é importante por ser um
tratamento exclusivo de longo prazo e o paciente precisa estar ciente disso.

Palavras-chave: Propionibacterium acnes; salde da pele; terapéutica; comedoliticos;
antimicrobianos; antissépticos.

Introducéo

A acne vulgar (AV) é uma doenca crbnica que se instala nos foliculos polissebéceos, causada
por multiplos fatores, entre eles hipersecrecdo sebacea, queratinizacdo do canal folicular e

colonizagdo bacteriana por Cutibacterium (Propionibacterium) acnes (C. acnes).!2

A multiplicacdo da C. acnes na pele tem como consequéncia aumento das espécies reativas de
oxigénio (ROS) e esse processo juntamente com enzimas protease levam a ruptura de glandulas

sebaceas e alteragio da composicao de sebo.>* A hiperqueratinizagdo é iniciada, bem como uma
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reducdo na descamagdo. Posteriormente, as citocinas pro-inflamatdrias sdo liberadas causando

microcomeddes e estes podem evoluir para comeddes e lesdes inflamatorias.*

Embora os principais alvos sejam adolescentes, ha dados da presenca de acne na vida adulta,
cerca de 8% entre 25 e 34 anos e 3% com 35 a 44 anos.® Os tratamentos atuais buscam abranger
todos os fatores envolvidos na doenca e de acordo com o grau da acne € escolhido o algoritmo

adequado.

O tratamento topico tem como vantagem a reducdo da absorcdo sistémica e aumento da
exposicao dos foliculos pilossebéceas ao tratamento. Apesar disso, uma consequéncia do uso
de produtos antiacne topicamente é a irritacdo da pele. Os preparativos para aplicacdo topica

estdo disponiveis em varias formulag@es, incluindo cremes, géis, locdes, solugdes e sabonetes.>
7

Neste trabalho buscamos relacionar as terapias topicas existentes para combate a acne, seus
mecanismos de acdo e particularidades de cada ativo, através de revisdo bibliogréfica,
analisando as atividades antibacterianas, antiinflamatdrias e anti-seborreica destas substancias.

Classificacao da acne

A acne € constituida por um conjunto de lesdes, as quais, isoladas ou em conjunto, definem o

seu tipo e gravidade.®

« Comedao — surge em consequéncia da hipersecrecdo sebacea e retencdo do foliculo pilo-

sebéceo. E a lesdo elementar e primaria da acne, conhecida como cravo;

* Papula — surge como area de vermelhiddo e inchago ao redor do comeddo, com pequenas

dimensoes (até 3 mm);

* Pustula — inflamacéo da pustula com contetdo purulento;

* Nodulo — tem estrutura idéntica a papula, mas € de maiores dimensdes, até 2 cm;
* Quisto — grande comedao que sofre varias rupturas e recapsulacoes;

* Cicatriz — depressdo irregular coberta de pele atréfica e avermelhada, resultante da destruicao

do foliculo pilo-sebaceo por reacéo inflamatoria.
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O numero de lesdes, as areas atingidas e a gravidade do quadro permitem classificar a acne em

ligeira, moderada ou grave, servindo-nos como base para um algoritmo do seu tratamento

(figura 1). 8

Figura 1. Algoritmo de tratamento para acne

Acne leve | Comedonal | Retindide tépico e | OU Manutencéo
remogdo fisica de | *Outro retindide | com um
comeddes topico retindide topico
+Acido azelaico *A-
hidroxiacido *B-
hidroxiacido .
Combinacdes
Papulo- Retindides topicose | OU Manutencéo
postular / ou peréxido de | *Outro retindide | com um
benzoila topico, retindide topico
Antimicrobiano
topico
+Acido azelaico
Acne Papulo- Antibidtico oral e | OU Manutencgéo Mulheres:
moderada | postular um retindide | Isotretinoina Oral com um | tratamento
topico/perdxido de retindide tdpico | hormonal e um
benzoila +/- peroxido de | retindide tépico
benzoila +/- peroxido de
benzoila
Nodular Antibiético oral e | OU Manutencgéo Mulheres:
um retindide topico | Isotretinoina Oral com um | tratamento
e peroxido de retindide tdpico | hormonal e um
benzoila +/- peroxido de | retindide tdpico
benzoila +/-  antibidtico
oral
Acne Isotretinoina Oral Antibidtico oral de | Manutengdo Mulheres:
severa alta dose e retindide | com um | tratamento
topico e peroxido de | retinoide topico | hormonal e um
benzoila +/- peréxido de | retinoide tdpico
benzoila
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+/-  antibidtico

oral

Fonte: Katsambas et al. (2004)

Método
Estratégia de Busca

A revisdo bibliogréafica foi construida a partir de pesquisa de artigos publicados e e/ou nédo
publicados, em lingua inglesa ou portuguesa. A pesquisa ativa foi realizada através de base de
dados (Cochrane, Pubmed e Scopus) e em buscas manuais, e foram considerados os artigos
publicados até maio de 2020. Para facilitar a busca virtual, termos estratégicos foram utilizados
(“tratamento topico” e “Acne). A avaliagdo dos trabalhos foi realizada no periodo de dezembro
de 2019 a agosto de 2020, com auxilio de segundo revisor (S.E.S) e os resultados estdo

apresentados a seguir.

Resultados

A terapia topica é baseada no tipo e gravidade da acne, nos casos leves a moderados ela é
frequentemente tratada com retindides topicos ou com uma variedade de tratamentos diversos,
como acido azeldico, &cido salicilico, perdxido de benzoila, entre outros, além dos agentes anti-
inflamatorios e antibidticos topicos.>*’” Nos casos graves ha a necessidade da associaco entre
o0 tratamento oral e topico para garantir que o tratamento superficial na pele tenha eficacia.

Abaixo observaremos os principais ativos antiacne disponiveis no tratamento tépico da doenca.

Retinoides

Os retindides topicos podem ser usados como monoterapia para acne inflamatéria, em
combinagdo com formas mais graves de acne ou como tratamento de manutengdo.® Atuam
como comedoliticos e anticomedogénicos, podem ter efeitos anti-inflamatdrios e facilitam a
penetracdo de outros agentes topicos. Os mais comuns sdo o adapaleno, a tretinoina e o
tazaroteno.'%!

Todos os retinodides séo contraindicados na gravidez e na amamentacao. As mulheres em idade

fértil devem utilizar métodos contraceptivos eficazes.®
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Tretinoina

A tretinoina é uma forma de vitamina A. E um agente comedolitico padr&o usado no tratamento
da acne para regular a descamacdo do epitélio, o que evita o bloqueio de unidades
pilossebéaceas.? Também parece ter propriedades anti-inflamatérias. Como potenciais efeitos

adversos, irritacdo, intolerancia solar e secura cutinea, necessitando ser aplicadas a noite.3*’

Adapaleno

O adapaleno é um analogo retindide sintético que é mais frequente no tratamento de primeira
linha para AV. Normaliza a diferenciacéo celular do epitélio folicular e evita a formacéo de
comeddes. Também mostra aco anti-inflamatéria nas lesdes de acne.>*

O adapaleno esta associado a menor potencial irritante e € mais estavel a luz podendo ser

aplicado pela manh.t°

Tazaroteno

O tazaroteno € um retindide acetilénico do qual é convertido pelo organismo o éacido
tazaroténico, seu metabdlito ativo ao nivel dos queratinocitos.>!? Afeta a diferenciacio e
proliferacdo de queratindcitos no tecido epitelial e também pode mostrar propriedades anti-
inflamatorias. 212 Se torna escolha apds a ineficacia do tratamento com tretinoina ou adapaleno,

pois pode causar irritagdo mais intensa que os demais retindides.1%3

Antibioticos

Antibioticos topicos sdo geralmente usados para acne inflamatdria leve a moderada.* Os mais
populares sdo a eritromicina e a clindamicina, porém nos ultimos anos, 0 uso continuo desses
antibidticos levou ao aumento do desenvolvimento de resisténcia as cepas de C. acnes.}**®
Portanto, a melhor indica¢do do uso dos antibioticos tdpicos é no maximo por 12 semanas, e
em associacdo com outras alternativas topicas como o peroxido de benzoila, zinco ou retindides
para evitar resisténcia bacteriana. O uso de antibidticos orais e tdpicos em combinacdo no

tratamento da acne deve ser evitado.®

Eritromicina
A eritromicina € um antibiotico macrolideo que se liga a unidade ribossdmica 50S da bactéria
e impede a translocacéo, necesséria para a sintese proteica das bactérias.!* E ativo contra C.

acnes e reduz a col6nia na superficie da pele e nos foliculos. Foi considerada muito eficaz na
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terapia da acne, mas recentemente foi descoberta resisténcia de até 60% de sua acdo pela C.

acnes.’

Clindamicina
A clindamicina é classificada como um antibiético lincosamida. E um derivado semissintético
do agente antimicrobiano, lincomicina, seu mecanismo de acdo é 0 mesmo que 0 da

eritromicina.tt’

Tratamentos diversos
Sao outros tratamentos tdpicos adotados antiacne, buscam complementar os retindides e

antibidticos com mecanismos de acdo antisséptica, anti-inflamatoria e queratolitica.

Acido salicilico

E um esfoliante, com carateristicas queratoliticas capaz de dissolver o cimento intercelular,
podendo associar-se a retindides topicos no tratamento da acne comeddnica ou como tratamento
de segunda linha.®® Tem um efeito anti-inflamatdrio menor, melhora a penetracdo de outros
medicamentos topicos e, em baixas concentracdes, é fungistatico e bacteriostatico. O &cido

salicilico é encontrado em vérios produtos de venda livre para tratamento da acne.®

Peeling quimico com hidroxiacidos

Os peelings quimicos envolvem a remocdo das camadas da pele, provocando uma reacao
inflamatdria controlada, seguido de reparacéo e reepitelizacéo tecidual.?® Esta terapia pode ser
dividida em diferentes grupos de acordo com a profundidade de penetracdo e destruicdo. Os
alfa-hidroxiacidos (AHA) foram desenvolvidos para peelings mais superficiais, indicados para
o tratamento de hiperqueratose. Eles sdo divididos em alfa-hidroxiacidos (isto €, acido glicélico
e &cido latico), beta-hidroxiacidos (isto é, acido salicilico) e poli-hidroxidcidos. As
concentracdes variam de 10 a 30%, dependendo do &cido e frequéncia de tratamento.?%?! O
peeling quimico deve ser um tratamento complementar e ndo um tratamento de primeira

escolha.*

Perdxido de benzoila
E um agente comedolitico e antimicrobiano, podendo ser usada isoladamente ou em associacéo

com retinoides topicos ou antibidticos topicos ou orais. 51120
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A maioria dos retinodides sofrem oxidac&o pelo perdxido de benzoila (PB), desta forma, o ideal
é aplicar o PB pela manha e os retindides a noite, uma excecao é o adapaleno que por ser mais
estavel pode ser aplicado em conjunto.*®

A associagdo entre o PB e antibi6ticos criam um sinergismo no combate da C. acnes, pois a
acao bactericida do PB promove um menor desenvolvimento de resisténcia bacteriana e melhor

tolerabilidade do tratamento.1’18

Tem como reacdo adversa a descamacéo e irritacdo da pele, sendo indicado uso em baixas
concentragdes (2,5% ou 5%).18

Acido azelaico

Possui propriedades bacteriostaticas, comedoliticas, antioxidantes e anti-inflamatorias, sendo
usado como segunda linha. E um &cido dicarboxilico natural que inibe a sintese de proteinas
das espécies de C. acnes.'? Pode ser usado na gestacio e pode ser utilizado no verdo por no
apresentar fotossensibilidade. A aplicacdo inicial deve ser noturna e posteriormente pode-se

aumentar até 2 a 3 vezes por dia.>® O 4cido azelaico auxilia na uniformidade do tom da pele.

Enxofre

O enxofre é um produto quimico que demonstrou ter propriedades queratoliticas, adstringentes
e bacteriostaticas leves.?2% Quando usado junto com perdxido de benzoila ou sulfacetamida de
sadio, o enxofre mostra um melhor efeito terapéutico na AV. 2* Seu uso pode causar alergia em
pessoas com sensibilidade ao mineral e deve ser usado de 1 a 2 vezes ao dia. Nao é recomendado

0 uso em gestantes devido sua excrecdo no leite materno.??

Niacinamida

A Niacinamida, também conhecida como nicotinamida, é a forma amida ativa da vitamina B3
associada ao acido nicotinico. Possui propriedades anti-inflamatorias devido ao seu efeito
inibidor na producao de interleucina-8 (1L-8).%°

Alguns trabalhos sugerem inibicdo das secrecdes sebaceas o que resulta na menor oleosidade
da pele. A aplicagdo topica da niacinamida a 4% levou a melhorias significativas na

doen(;a.4’20'22C|ique ou toque aqui para inserir o texto.



97

Triclosan

O triclosan é um agente antibacteriano (antisséptico) que pode ser usado no tratamento da acne.
Foi determinado que as populacfes bacterianas ndo desenvolveram resisténcia ao triclosan em
condicdes clinicas. Ele € utilizado em sabonetes e lo¢cdes no processo de higienizacdo da pele

acneica.*®

Sulfacetamida de sodio

Este agente pertence ao grupo antibacteriano sulfonamida.?* E bacteriostatico inibindo a sintese
do acido desoxirribonucleico (DNA) através de antagonismo competitivo do &cido para-
aminobenzoico (PABA).* Muitas vezes é combinado com enxofre para tratar acne rosacea e

dermatite seborreica além de AV, 2426

Dapsona

O dapsona possui atividade antibacteriana e anti-inflamatéria, e tradicionalmente o
medicamento é utilizado contra Mycobacterium leprae.?” O mecanismo de ag&o sugerido para
sua acdo contra acne seria a inibicdo da migracdo de leucdcitos e subsequente liberacdo de
citocinas, e alteragio da agdo de C. acnes no foliculo piloso.* O gel de dapsona (5%) pode ser
usado para reduzir lesdes inflamatérias e ndo inflamatorias da acne.?® E utilizado como segunda

linha de tratamento.

Resveratrol

Ha diferentes opcles de tratamento para acne, incluindo tépicos, tratamentos sistémicos e uso
de medicamentos complementares e alternativos (CAM). O RSV é considerado um CAM e
devido seu combate as citocinas pro-inflamatdrias e atividade antimicrobiana.*® Por sua a¢éo
antioxidante tem capacidade de transportar espécies reativas de oxigénio e ao interromper a
cadeia oxidativa, ha diminui¢do da desintegracdo dos queratindcitos e diminuicdo da reacao
inflamatoria.?®% Ha estudos sobre a regulagdo negativa do gene do alvo mecanistico do
complexo 1 da rapamicinam (mTORC1), resultando diminuicdo da oleosidade da pele,® e
regula positivamente o fator de transcricdo nuclear FoxO1, este relacionado a supressédo do
receptor de androgénico e de outros importantes receptores da proliferacdo celular, biossintese

lipidica e citocinas inflamatorias. 2
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Vitamina C

O é&cido ascorbico ou vitamina C, o antioxidante mais conhecido, apresenta propriedades anti-
inflamatdrias, prevenindo a oxidacdo do sebo que contribui para diminui¢do da inflamacdo e
queratinizacdo folicular. A vitamina C demonstrou prevenir o sebo induzido por UVA oxidacéo

até 40%2°. E utilizada como terapia complementar.

Cha verde
O ché verde ¢ derivado da planta Cammelia sinensis e contém potentes compostos polifenolicos

chamados catequinas que possuem antioxidantes e propriedades antiinflamatdrias. 122

Oleo de Melaleuca

E produzido a partir das folhas da arvore Melaleuca alternifélia, uma planta originaria da
Austrdlia e é tradicionalmente usada para tratar infeccBes, pois possui propriedades
antissépticas.* Numerosos estudos mostraram que os o 6leo de melaleuca diminuem niimero de

lesBes em pacientes com acne leve a moderada.®

Concluséao

Os retinoides tdpicos tém sido usados na terapia da acne ha mais de quarenta anos, devido a sua
eficacia demonstrada em diversos ensaios clinicos, mesmo apresentando algumas desvantagens
como irritacdo cutanea, instabilidade quimica e fotossensibilidade. O desenvolvimento dos
retindides de terceira geracdo, adapaleno e tazaroteno, possibilitou diminuicdo dos efeitos
colaterais, além da compatibilidade quimica e a estabilidade que permitiu a combinacdo com

outros farmacos o que auxiliam na terapéutica da acne.

Os outros tratamentos topicos adotados buscam complementar os retinodides e antibidticos com
mecanismos de acdo antisséptica, anti-inflamatéria e comedolitica e queratolitica. Eles
costumam ser utilizados como segunda linha de tratamento e em alguns casos especiais de
pacientes com sensibilidade e mulheres gestantes.

A acne vulgar € uma doenca cronica que ndo afeta sé a pele, ela tem grande fator psicolégico e
financeiro nos pacientes acometidos. Apesar de ser mais prevalente na adolescéncia, pode
continuar na idade adulta. Ha uma variedade de produtos disponiveis para venda livre no
mercado, mas sem a orientacdo adequada nem sempre ha resultados positivos. O

acompanhamento clinico € importante, pois em casos mais graves a monoterapia €
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insatisfatoria, além de ser um tratamento exclusivo de longo prazo e o paciente precisa estar

ciente disso.
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ANEXOS

ANEXO 1 - PRISMA Checklist

As recomendac0tes Preferred reporting items for systematic reviews and meta-
analyses (PRISMA) se baseia em uma lista de verificacdo de 27 itens devidamente
descritos e exemplificados e um diagrama de fluxo dividido em 4 (quatro fases). Os
27 itens guiam os autores de revisdes sistematicas sobre as informacfes que devem

ser claramente descritas ho manuscrito, incluindo instrugcées especificas para o titulo,

resumo, métodos, resultados e apoio financeiro (BRASIL, 2012).

Relatad
o]
Secao/Topico Checklist na
pagina
nO
TiITULO
Titulo Identifiqgue o artigo como uma revisao sistematica, meta-analise,
ou ambos
RESUMO
Resumo Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicavel:
estruturado referencial teérico; objetivos; fonte de dados; critérios de
elegibilidade; participantes e interven¢des; avaliagdo do estudo e
sintese dos métodos; resultados; limitagcdes;
conclusdes e implicagdes dos achados principais; nimero de
registro da revisdo sistematica.
INTRODUCAO
Racional Descreva a justificativa da revisédo no contexto do que ja €
conhecido.
Objetivos Apresente uma afirmacgédo explicita sobre as questdes abordadas
com referéncia a participantes, intervencgoes,
comparacdes, resultados e delineamento dos estudos (PICOS).
METODOS
Protocolo e 5 Indique se existe um protocolo de revisdo, se e onde pode ser
registo acessado (ex. endereco eletrénico), e, se disponivel, forneca
informacdes sobre o registro da revisao, incluindo o nimero de
registro.
Critérios de Especifique caracteristicas do estudo (ex.: PICOS, extensao do
elegibilidade seguimento) e caracteristicas dos relatos (ex. anos
considerados, idioma, a situacdo da publicacdo) usadas como
critérios de elegibilidade, apresentando justificativa.
Fontes de Descreva todas as fontes de informacao na busca (ex.: base de
informacgéao dados com datas de cobertura, contato com autores
para identificacdo de estudos adicionais) e data da ultima busca.
Busca Apresente a estratégia completa de busca eletrbnica para pelo
menos uma base de dados, incluindo os limites
utilizados, de forma que possa ser repetida.
Selecdo dos Apresente o processo de selecdo dos estudos (isto é,
estudos rastreados, elegiveis, incluidos na revisao sistemética, e, se
aplicavel, incluidos na meta-analise).
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Processo de 1 | Descreva o método de extracdo de dados dos artigos (ex.:

coleta de 0 | formularios piloto, de forma independente, em

dados duplicata) e todos os processos para obtencéo e confirmagéo de
dados dos pesquisadores.

Lista dos 1 | Liste e defina todas as variaveis obtidas dos dados (ex.: PICOS,

dados 1 | fontes de financiamento) e quaisquer suposi¢des ou
simplificacbes realizadas

Risco de viés 1 | Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés em

em cada 2 | cada estudo (incluindo a especificacao se foi feito no

estudo nivel dos estudos ou dos resultados), e como esta informacéo foi
usada na analise de dados.

Medidas de 1 | Defina as principais medidas de sumarizacao dos resultados

sumarizacao 3 | (ex.: risco relativo, diferenca média).

Sintese dos 1 | Descreva os métodos de analise dos dados e combinacéo de

resultados 4 | resultados dos estudos, se realizados, incluindo
medidas de consisténcia (por exemplo, I12) para cada meta-
andlise

Risco de viés 1 | Especifiqgue qualquer avaliacdo do risco de viés que possa

entre estudos 5 | influenciar a evidéncia cumulativa (ex.: viés de publicagéo, relato
seletivo nos estudos).

Andlises 1 | Descreva métodos de andlise adicional (ex.: analise de

adicionais 6 | sensibilidade ou analise de subgrupos, metarregressao), se
realizados, indicando quais foram pré-especificados.

RESULTADOS

Selec¢éo de 1 | Apresente numeros dos estudos rastreados, avaliados para

estudos 7 | elegibilidade e incluidos na revisao, razées para
exclusdo em cada estagio, preferencialmente por meio de
grafico de fluxo.

Caracteristica 1 | Para cada estudo, apresente caracteristicas para extragdo dos

s dos 8 | dados (ex.: tamanho do estudo, PICOS, periodo de

estudos acompanhamento) e apresente as citacdes.

Risco de viés 1 | Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se

em cada 9 | disponivel, alguma avaliacdo em resultados

estudo (ver item 12).

Resultados de 2 | Paratodos os desfechos considerados (beneficios ou riscos),

estudos 0 | apresente para cada estudo: (a) sumério simples de

individuais dados para cada grupo de intervencéo e (b) efeitos estimados e
intervalos de confiancga, preferencialmente por
meio de graficos de floresta.

Sintese dos 2 | Apresente resultados para cada meta-analise feita, incluindo

resultados 1 | intervalos de confianca e medidas de consisténcia.

Risco de viés 2 | Apresente resultados da avaliacéo de risco de viés entre os

entre estudos 2 | estudos (ver item 15).

Analises 2 | Apresente resultados de analises adicionais, se realizadas (ex.:

adicionais 3 | andlise de sensibilidade ou subgrupos, metarregresséo [ver item
16]).

DISCUSSAO

Sumario da 2 | Sumarize os resultados principais, incluindo a forca de evidéncia

evidéncia 4 | para cada resultado; considere sua relevancia
para grupos-chave (ex.: profissionais da saude, usuarios e
formuladores de politicas).

LimitagcBes 2 | Discuta limitagdes no nivel dos estudos e dos desfechos (ex.:

5 | risco de viés) e no nivel da reviséo (ex.: obtencéo

incompleta de pesquisas identificadas, viés de relato).




104

Conclusbes Apresente a interpretacao geral dos resultados no contexto de

2
6 | outras evidéncias e implicacdes para futuras pesquisas

FINANCIAMENTO

Financiamento | 2 | Descreva fontes de financiamento para a revisao

7| sistematica e outros suportes (ex.: suprimento de
dados); papel dos financiadores na revisao
sistematica.

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7):
€1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097

For more information, visitwww.prisma-statement.org.
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ANEXO 2 - Ferramenta da Colaboracdo Cochrane para avaliacao do risco de viés
de ensaios clinicos

Viés de selecéao

1. Geracéo da sequéncia aleatoria
Descrever em detalhe o método utilizado para gerar a sequéncia aleatoria, para
permitir avaliar se foi possivel produzir grupos comparaveis.

Baixo risco de viés:

Tabela de nimeros randémicos;

Geracado de numeros randémicos por computador;
Arremesso de moeda;

Embaralhamento de cartdes ou envelopes;
Jogando dados; Sorteio; Minimizacao.

Alto risco de viés:

Sequéncia gerada por data par ou impar de nascimento;

Sequéncia gerada por alguma regra com base na data (ou dia) de admisséo;
Sequéncia gerada por alguma regra baseada no numero do prontuério do hospital ou
clinica;

Alocacéo pelo julgamento do profissional;

Alocacao pela preferéncia do participante;

Alocacédo baseada em resultados de exames ou testes prévios;

Alocacéao pela disponibilidade da intervencéo.

Risco de viés incerto:
Informacéo insuficiente sobre o processo de geracdo da sequéncia aleatéria para
permitir julgamento.

2. Ocultacao de alocacéo

Descrever em detalhes o0 método utilizado para ocultar a sequéncia aleatéria, para
determinarmos se a alocacédo das intervencdes pdde ser prevista antes ou durante o
recrutamento dos participantes.

Baixo risco de viés:

Ocultacao de alocacao por uma central;

Recipientes de drogas numerados de forma sequencial com aparéncia idéntica;
Envelopes sequenciais numerados, opacos e selados.
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Alto risco de viés:

Utilizando um processo aberto de randomizagcdo (exemplo: lista randdmica de
nameros);

Envelopes sem critérios de seguranca (exemplo: envelopes ndo selados, ou que ndo
sejam opacos ou que nao sejam numerados sequencialmente);

Alternancia ou rotacao;

Data de nascimento;

NUmero de prontuario;

Qualqguer outro procedimento que ndo oculte a alocacao.

Risco de viés incerto:

Informacéo insuficiente sobre o processo de geracdo da sequéncia aleatéria para
permitir julgamento. Este é o caso se estiver descrito que a ocultacéo foi realizada
utilizando envelopes, mas nao estiver claro se foram selados, opacos e numerados
sequencialmente.

Viés de performance

3. Cegamento de participantes e profissionais

Avaliacdo deve ser feita para cada desfecho principal (ou classes de desfechos)
Descrever todas as medidas utilizadas para cegar participantes e profissionais
envolvidos em relacdo a qual intervencdo foi dada ao participante. Fornecer
informacdes se realmente o cegamento foi efetivo.

Baixo risco de viés:

Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, mas os autores da revisao julgam que o
desfecho néo se altera pela falta de cegamento;

Cegamento de participantes e profissionais assegurado, e € improvavel que o
cegamento tenha sido quebrado.

Alto risco de viés:

Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, e o desfecho € susceptivel de ser
influenciado pela falta de cegamento;

Tentativa de cegamento dos participantes e profissionais, mas € provavel que o
cegamento tenha sido quebrado, e o desfecho é influenciado pela falta de cegamento.

Risco de viés incerto:
Informacéo insuficiente para julgar como alto risco e baixo risco de viés;
O estudo néo relata esta informacéo.
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Viés de deteccéao

4. Cegamento de avaliadores de desfecho

Avaliagdo deve ser feita para cada desfecho principal (ou classes de desfechos)
Descrever todas as medidas utilizadas para cegar os avaliadores de desfecho em
relacdo ao conhecimento da intervencédo fornecida a cada participante. Fornecer
informacdes se o cegamento pretendido foi efetivo.

Baixo risco de viés:

N&o cegamento da avaliagdo dos desfechos, mas os autores da reviséao julgam que o
desfecho n&o pode ser influenciado pela falta de cegamento;

Cegamento da avaliacao dos desfechos foi realizado, e é improvavel que o cegamento
tenha sido quebrado.

Alto risco de viés:

N&o houve avaliacao cega dos desfechos, e os desfechos avaliados séo influenciaveis
pela falta de cegamento;

Os avaliadores de desfechos foram cegos, mas € provavel que o cegamento tenha
sido quebrado, e o desfecho mensurado pode ter sido influenciado pela falta de
cegamento.

Risco de viés incerto:
Informacao insuficiente para julgar como alto risco e baixo risco de viés;
O estudo néo relata esta informagéo.

Viés de atrito

5. Desfechos incompletos

Avaliacdo deve ser feita para cada desfecho principal (ou classes de desfechos)
Descrever se os dados relacionados aos desfechos estdo completos para cada
desfecho principal, incluindo perdas e exclusdo da analise. Descrever se as perdas e
exclusdes foram informadas no estudo, assim como suas respectivas razodes.
Descreve se houve reinclusdo de algum participante.

Baixo risco de viés:

N&o houve perda de dados dos desfechos;

Razbes para perdas de dados nao estdo relacionadas ao desfecho de interesse;
Perda de dados foi balanceada entre os grupos, com razdes semelhantes para perda
dos dados entre 0os grupos;
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Para dados dicotébmicos, a proporcdo de dados perdidos comparados com 0 risco
observado do evento nao é capaz de induzir viés clinicamente relevante na estimativa
de efeito;

Para desfechos continuos, estimativa de efeito plausivel (diferenca média ou diferenca
média padronizada) nos desfechos perdidos ndo é capaz de induzir viés clinicamente
relevante no tamanho de efeito observado;

Dados perdidos foram imputados utilizando-se métodos apropriados.

Alto risco de viés:

Razdes para perda de dados pode estar relacionada ao desfecho investigado, com
desequilibrio na quantidade de pacientes ou razbes para perdas entre 0s grupos de
intervencao;

Para dados dicotdbmicos, a proporcdo de dados perdidos comparada com 0 risco
observado do evento é capaz de induzir viés clinicamente relevante na estimativa de
efeito;

Para desfechos continuos, estimativa de efeito plausivel (diferenca média ou diferenca
média padronizada) nos desfechos perdidos, capaz de induzir viés clinicamente
relevante no tamanho de efeito observado. “As-treated” analise, feita com desvio
substancial da intervencao recebida em relacdo a que foi randomizada; Imputacdo
simples dos dados feita de forma inapropriada.

Risco de viés incerto:
Relato insuficiente das perdas e exclusfes para permitir julgamento (exemplo: nimero
randomizado nao relatado, as razdes para perdas ndo foram descritas).

Viés de relato

6. Relato de desfecho seletivo
Indicar a possibilidade de os ensaios clinicos randomizados terem selecionado os
desfechos ao descrever os resultados do estudo e o que foi identificado.

Baixo risco de viés:

O protocolo do estudo esta disponivel e todos os desfechos primarios e secundarios
pré-especificados que séao de interesse da revisao foram reportados de acordo com o
que foi proposto;

O protocolo do estudo ndo esta disponivel, mas esta claro que o estudo publicado
incluiu todos os desfechos desejados.

Alto risco de viés:
Nem todos os desfechos primarios pré-especificados foram reportados;
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Um ou mais desfechos primarios foram reportados utilizando mensuragéo, método de
analise ou subconjunto de dados que néo foram pré-especificados;

Um ou mais desfechos primarios reportados ndo foram pré-especificados (a ndo ser
gue uma justificativa clara seja fornecida para o relato daquele desfecho, como o
surgimento de um efeito adverso inesperado);

Um ou mais desfechos de interesse da revisdo foram reportados incompletos, e nao
podem entrar na metanalise;

O estudo néo incluiu resultados de desfechos importantes que seriam esperados
neste tipo de estudo.

Risco de viés incerto:
Informac&o insuficiente para permitir julgamento. E provavel que a maioria dos
estudos caia nesta categoria.

Outros vieses

7. Outras fontes de viés

Declarar outro viés que ndo se enquadra em outro dominio prévio da ferramenta. Se
em protocolos de revisdes forem pré-especificadas questdes neste dominio, cada
questao deve ser respondida.

Baixo risco de viés:
O estudo parece estar livre de outras fontes de viés.

Alto risco de viés:

Alto risco relacionado ao delineamento especifico do estudo;
ou Foi alegado como fraudulento;

Teve algum outro problema.

Risco de viés incerto:
Informacao insuficiente para avaliar se um importante risco de viés existe;
ou Base ldgica insuficiente de que um problema identificado possa introduzir viés.
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ANEXO 3 — Ferramenta do SYRCLE para avaliar o risco de viés em estudos
experimentais em animais

Item | Tipo de viés | Dominio Descri¢cdo do dominio Revisar o
julgamento dos
autores

1 Viés de Geracao de Descreva os métodos utilizados, se | A sequéncia de

selecao sequéncia houver, para gerar a sequéncia de alocacao foi gerada
alocacdo em detalhes suficientes e aplicada
para permitir uma avaliacdo se deve | adequadamente? (*)
produzir grupos comparaveis.

2 Viés de Caracteristicas | Descreva todos os possiveis fatores | Os grupos foram

selecao base progndsticos ou caracteristicas dos | semelhantes na
animais, se houver, que séo linha de base ou
comparados para avaliar se 0s foram ajustados
grupos de intervencgéo e controle para fatores de
foram ou ndo semelhantes no inicio | confusdo na
do experimento. anélise?
3 Viés de Ocultacdo de Descreva 0 método usado para A alocacéo foi
selecao alocacéo ocultar a sequéncia de alocacdo em | ocultada
detalhes suficientes para determinar | adequadamente? (*)
se as alocacfes de intervencéo
poderiam ter sido previstas antes ou
durante a inscri¢ao.
4 Viés de Habitacéo Descreva todas as medidas usadas, | Os animais foram
desempenho | aleatéria se houver, para abrigar os animais alojados
aleatoriamente na sala de animais. aleatoriamente
durante o
experimento?
5 Viés de Cegamento Descreva todas as medidas usadas, | Os cuidadores e /
desempenho se houver, para cegar cuidadores e | ou investigadores
pesquisadores de saber qual foram cegados pelo
intervencédo cada animal conhecimento de
recebeu. Forneca todas as gue intervencao
informacdes relacionadas a eficacia | cada animal
do cegamento pretendido. recebeu durante o
experimento?
6 Viés de Avaliacéo de Descreva se os animais foram ou Os animais foram
deteccgéo resultados néo selecionados aleatoriamente selecionados
aleatorios para avaliac&o dos resultados e aleatoriamente para
quais métodos para selecionar os avaliacdo dos
animais, se houver, foram utilizados. | resultados?

7 Viés de Cegamento Descreva todas as medidas usadas, | O avaliador de

detecc¢éo se houver, para cegar avaliadores resultados foi cego?
de resultados de saber qual
intervencédo cada animal
recebeu. Forneca todas as
informacdes relacionadas a eficacia
do cegamento pretendido.

8 Viés de Dados de Descreva a integridade dos dados Os dados
atrito resultado do resultado para cada resultado incompletos dos
incompletos principal, incluindo atrito e resultados foram

exclusbes da analise. Declare se
foram relatados atritos e exclusoes,
0s nimeros em cada grupo de
intervencdo (em comparagdo com o
total de animais randomizados),
razdes para atritos ou exclusdes e

tratados
adequadamente? (*)
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quaisquer re-inclusdes nas analises
para a revisao.

9 Viés de Relatério de Declare como o relatério de Os relat6rios do
relatorio resultado resultados seletivos foi examinado e | estudo estéo livres
seletivo 0 que foi encontrado. de relatérios de
resultados
seletivos? (*)
10 De outros Outras fontes | Declare qualquer preocupacao O estudo estava
de viés importante sobre o viés ndo coberto | aparentemente livre

por outros dominios na ferramenta. | de outros problemas
gue poderiam
resultar em alto
risco de viés? (*)

* |tens de acordo com os itens da ferramenta Risco de viés da Cochrane.
Fonte: Hooijmans et al. (2014)

Perguntas de sinalizacéo

Viés para essa entrada especifica.

As perguntas adicionais de sinalizacdo estao incluidas para auxiliar o julgamento. "Sim" indica
baixo risco de viés; "N&o" indica alto risco de viés; e "incerto" indica um risco incerto de viés. Se
uma das perguntas relevantes de sinalizacdo for respondida com "nédo", isso indica alto risco de

1) A sequéncia de alocacéo foi gerada e aplicada adequadamente?

* Os investigadores descreveram um componente aleatério no processo de geracao de Sim/
sequéncia, como: N&o
m Referindo-se a uma tabela de nimeros aleatérios; /
m Usando um gerador de nimeros aleatérios no computador. Claro
Informacao adicional:
Exemplos de uma abordagem néo aleatéria:
m Alocacéo por julgamento ou por preferéncia do investigador;
m Alocacdo baseada nos resultados de um teste de laboratério ou de uma série de
testes;
m Alocacéo pela disponibilidade da intervencéo;
m Sequéncia gerada por data de nascimento impar ou par;
m Sequéncia gerada por alguma regra com base no niimero do animal ou nimero da
gaiola.
2) Os grupos foram semelhantes nalinha de base ou foram ajustados para fatores de
confusdo na anélise?
* A distribuicdo das caracteristicas relevantes da linha de base foi equilibrada para os Sim/
grupos de intervencgédo e controle? N&o
/
Claro
* Se relevante, os pesquisadores ajustaram adequadamente a distribuicdo desigual de Sim/
algumas caracteristicas relevantes da linha de base na analise? Nao
/
Claro
* O momento da inducao da doenca foi adequado? Sim/
N&o
/
Claro

Informacéo adicional:

O numero e o tipo de caracteristicas da linha de base dependem da pergunta de

revisdo. Antes de iniciar sua avaliagao de risco de viés, portanto, 0s revisores precisam
discutir quais caracteristicas da linha de base precisam ser comparaveis entre 0s

grupos. Em um SR que investiga os efeitos da hipotermia no tamanho do infarto, por
exemplo, a distribuicdo por género, o peso do ventriculo esquerdo e a freqiiéncia cardiaca
e a pressao arterial devem ser semelhantes entre os grupos no inicio do estudo.
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Uma descricdo das caracteristicas da linha de base e / ou fatores de confusdo geralmente
contém:

m O sexo, idade e peso dos animais

m Valores basais dos resultados que sdo de interesse no estudo

Momento da inducdo da doenca:

Em alguns estudos de prevencéo, a doenca € induzida apds a alocacao da

intervencdo. Por exemplo, em um experimento sobre suplementacéo preventiva de
probioticos na pancreatite aguda, a pancreatite é induzida apés a alocagdo dos animais ao
grupo probidtico ou controle. Para reduzir o desequilibrio da linha de base, 0 momento da
inducdo da doenca deve ser igual nhos dois grupos de tratamento.

Exemplos de tempo adequado de inducdo da doenca:

m A doenca foi induzida antes da randomizacdo da intervencéo.

m A doenca foi induzida apds a randomizagéo da intervencdo, mas o momento da
inducéo da doenca foi aleatorio, e o individuo que induziu a doenca foi cegado
adequadamente por saber qual intervencao cada animal recebeu.

3) A alocacédo para os diferentes grupos foi adequadamente ocultada durante?

* O pesquisador que alocava os animais ao grupo de intervencdo ou controle ndo previa a
atribuicdo devido a um dos seguintes métodos ou métodos equivalentes?

m Codificacdo de terceiros da alocagéo experimental e de grupo de controle
Aleatorizacdo centralizada por terceiros

Envelopes opacos e selados numerados sequencialmente

Sim/
Nao

Claro

Informacao adicional:

Exemplos de investigadores que alocam os animais que podem prever tarefas:

m Agenda de randomizacéo aberta

m Envelopes sem protecdo adequada

m Alternacdo ou rotacao

m Alocacado baseada na data de nascimento

m Alocacado baseada no niimero de animais

m Qualquer outro procedimento explicitamente ndo oculto de uma abordagem néao
aleatdria

4) Os animais foram alojados aleatoriamente durante o experimento?

* Os autores colocaram aleatoriamente as gaiolas ou animais dentro da sala / instalacdo de
animais?

m Os animais foram selecionados aleatoriamente durante a avaliacdo dos resultados

Sim/
Nao

Claro

(use as perguntas de sinalizacdo da entrada 6).
* E improvavel que o resultado ou a medi¢éo do resultado tenham sido influenciados por
ndo abrigar aleatoriamente os animais?

Os animais dos Vvarios grupos experimentais vivem juntos em uma gaiola / pasto (por
exemplo, as condicdes de alojamento sdo idénticas).

Sim /
Nao

Claro

Informacéo adicional:

Exemplos de investigadores que usam uma abordagem néo aleatéria ao colocar as gaiolas:

m Grupos experimentais foram estudados em varios locais (por exemplo, grupo A no
laboratério A ou na prateleira A; Grupo B no laboratério B ou na prateleira B).

5) Os cuidadores e / ou investigadores ficaram cegos ao saber que intervencdo cada
animal recebeu durante o experimento?

* O cegamento de cuidadores e investigadores foi garantido e era improvavel que o
cegamento pudesse ter sido quebrado?

m Os cartBes de identificacdo de animais individuais ou rétulos de gaiola / animal sao
codificados e tém aparéncia idéntica.

m Os contéineres numerados sequencialmente séo idénticos na aparéncia.

m As circunstancias durante a intervencao sdo especificadas e semelhantes nos dois
grupos (#).

m As condi¢6es de alojamento dos animais durante o experimento sdo randomizadas
dentro da sala (use os critérios da entrada 4).

Sim /
Nao

Claro

Informacéo adicional:

Exemplos de ofuscamento inadequado:

m Etiquetas coloridas na gaiola (vermelho para o grupo A, amarelo e grupo B)

m Diferencas esperadas nos efeitos visiveis entre os grupos controle e experimental
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m As condic8es de alojamento dos animais ndo sdo randomizadas dentro da sala
durante o experimento; use os critérios da entrada 4

m O individuo que prepara o0 experimento € 0 mesmo que conduz e analisa o
experimento

m As circunsténcias durante a intervencdo ndo sdo semelhantes nos dois grupos (#)

Exemplos em gue as circunstancias durante a intervencdo ndo foram semelhantes:

m O tempo de administracdo do placebo e da droga exp foi diferente.

m Os instrumentos usados para conduzir o experimento diferem entre o grupo
experimental e o controle (por exemplo, experimento sobre efeitos da presséo abdominal; o
grupo exp recebe operacdo e a agulha para aumentar a pressdo, enquanto o grupo
controle somente possui a operacéo).

** A relevancia dos itens acima mencionados depende do experimento. Os autores da
reviséo precisam julgar por si mesmos quais dos itens acima mencionados podem causar
Viés nos resultados quando néo forem semelhantes. Estes devem ser avaliados.

6) Os animais foram selecionados aleatoriamente para avaliacdo dos resultados?

* Os pesquisadores escolheram aleatoriamente um animal durante a avaliagcdo de Sim/
resultados ou eles usaram um componente aleatério na geracdo de sequéncia para N&ao
avaliacdo de resultados? /
m Referindo-se a uma tabela de nimeros aleatorios; Claro
m Usando um gerador de niumeros aleatérios por computador;
m Etc.
7) O avaliador de resultados foi cegado?
* O cegamento do avaliador de resultados foi garantido e era improvavel que o cegamento | Sim/
pudesse ter sido quebrado? N&ao
m Os métodos de avaliacdo de resultados foram 0os mesmos nos dois grupos. /
m Os animais foram selecionados aleatoriamente durante a avaliacdo dos resultados Claro
(use as perguntas de sinalizacdo da entrada 6).
* O avaliador de resultados nao ficou cego, mas os autores da revisao julgam que o Sim/
resultado provavelmente nao serd influenciado pela falta de cegamento? N&ao
(por exemplo, mortalidade) /
Claro
Informacéo adicional:
Este item precisa ser avaliado para cada resultado principal.
8) Os dados incompletos dos resultados foram tratados adequadamente? (*)
* Todos os animais foram incluidos na analise? Sim /
N&o
/
Claro
* As razdes para a falta de dados de resultados provavelmente n&o estéo relacionadas ao Sim /
resultado verdadeiro? (por exemplo, falha técnica) Néao
/
Claro
* Os dados de resultados ausentes sao equilibrados em nimeros nos grupos de Sim/
intervencdo, com motivos semelhantes para os dados ausentes nos grupos? Néao
/
Claro
* Os dados de resultados ausentes sédo imputados usando métodos apropriados? Sim/
N&o
/
Claro
9) Os relatérios do estudo estdo livres de relatérios de resultados seletivos? (*)
* O protocolo do estudo estava disponivel e todos os resultados primarios e secundarios Sim/
pré-especificados do estudo foram relatados no manuscrito atual? Nao
/
Claro
* O protocolo do estudo ndo estava disponivel, mas estava claro que o relatorio publicado Sim/
incluia todos os resultados esperados (isto €, comparagdo de métodos e secao de N&o

resultados)?

Claro
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Informacao adicional:

Relatorio de resultado seletivo:

- Nem todos os resultados primarios pré-especificados do estudo foram relatados;

- Um ou mais resultados primarios foram relatados usando medi¢cdes, métodos de
analise ou subconjuntos de dados (por exemplo, subescalas) que nao foram pré-
especificados no protocolo;

- Um ou mais resultados primarios relatados nao foram pré-especificados (a menos que
uma justificativa clara para o seu relatério tenha sido fornecida, como um efeito adverso
inesperado);

- O relatério do estudo falha ao incluir resultados para um resultado importante que seria
esperado que fosse relatado para esse estudo.

10) O estudo estava aparentemente livre de outros problemas que poderiam resultar
em alto risco de viés? (*)

* O estudo estava livre de contaminacgdo (uso de medicamentos)?

Sim /
Nao

Claro

* O estudo estava livre de influéncia inadequada dos financiadores?

Sim/
Nao

Claro

* O estudo estava livre de erros de unidade de analise?

Sim/
Nao

Claro

* Os riscos de viés especificos do projeto estavam ausentes?

Sim /
Nao

Claro

* Foram adicionados novos animais aos grupos controle e experimental para substituir as
desisténcias da populacao original?

Sim /
Nao

Claro

Fonte: Hooijmans et al. (2014)
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