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= RESUMO

A qualidade da pele deteriora-se com a idade por varios motivos, incluindo
as deficiéncias hormonais. Nas mulheres, o declinio dos niveis de estrégeno,
durante a menopausa, tem papel importante na degeneracido cutinea, com
consequente atrofia, redugdo do colageno, perda de elasticidade e deficiéncia
da cicatrizacdo de feridas. Pesquisas tém demonstrado efeitos benéficos do
fitoestrogénio tépico na prevencido e reparacido do envelhecimento cutineo,
com acio localizada e sem efeitos colaterais. O objetivo deste estudo foi revisar a
literatura pertinente ao assunto, demonstrando que esta pode ser uma alternativa
segura e eficaz para o tratamento da pele de mulheres na perimenopausa.

Descritores: Fitoestrégenos; Genisteina; Estrogénios; Envelhecimento da pele;
Colageno; Administracao tépica.

= ABSTRACT

Skin quality deteriorates with age for a variety of reasons, including hormonal
deficiencies. In women, the decline in estrogen levels during menopause plays
an important role in skin degeneration, with consequent atrophy, collagen
reduction, loss of elasticity and impaired wound healing. Research has shown
beneficial effects of topical phytoestrogen in the prevention and repair of skin
aging, with localized action and without side effects. The aim of this study was
to review the literature relevant to the subject, demonstrating that this can be a
safe and effective alternative for the treatment of skin in perimenopausal women.

Keywords: Phytoestrogens; Genistein; Estrogens; Skin aging; Collagen; Adminis-
tration, topical.
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INTRODUCAO

A expectativa de vida das mulheres aumentou

a uma maior preocupacio quanto aos cuidados com a
satude neste periodo?.
A qualidade da pele se deteriora com aidade devido

significativamente no ultimo século. Nos Estados
Unidos, ela era de aproximadamente 50 anos em 1900 e,
atualmente, excede os 80 anos, segundo a Organizacio
Mundial da Satde!. No Brasil, de acordo com o IBGE
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica), em
1940 era de 48,3 anos e em 2015 ja chegava a 79,1 anos?.
Assim, hoje espera-se que as mulheres passem mais de
um tergo de suas vidas ap6s a menopausa, o que leva

ao envelhecimento cronolégico, ao fotoenvelhecimento,
aos fatores ambientais e as deficiéncias hormonais.
A menopausa é um marco na vida da mulher, que
vem acompanhada de queda importante dos niveis
hormonais. Essa mudanga acarreta inimeros sintomas
que compdem o climatério, dentre eles, o declinio
acelerado das condigbes cutineas. A queda dos niveis de
estrégeno que ocorre neste periodo tem papel importante
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na atrofia cutinea, na reducio do colageno e contetido
de 4gua, na diminuigdo das secregbes sebaceas, na perda
de elasticidade e enrugamento da pele e, além disso, na
deficiéncia da cicatrizagéo de feridas®.

Estudos mostram evidéncias de que as mudancas
nos niveis de estrogénio estio associadas a percepcgao
do envelhecimento. Segundo Lephart, em seu estudo,
foi demonstrada uma correspondéncia positiva entre
os niveis de estrégeno e a idade percebida, atratividade
facial, coloracao e satde da pele®.

Consequentemente, é importante o estudo
cuidadoso dos efeitos moleculares do estrégeno sobre
a pele e das manifestac¢bes cutineas correspondentes.

O importante papel do estrogénio na integridade
da pele foi demonstrado com a descoberta de receptores
de estrégeno em fibroblastos dérmicos e queratinécitos
epidérmicos*®. Ele atua por meio de dois mecanismos
distintos: a via classica, com receptores de estrogénio
ERa e ERb, que envolve a localizagdo nuclear do
complexo hormoénio-receptor, pela qual se altera a
expressiao dos genes-alvo; e a via nao classica, que inicia
uma rapida cascata de sinalizagdo intracelular pelo
acoplamento do horménio aos receptores estrogénicos
da membrana celular, entre eles, o receptor de estradiol
acoplado a proteina G (GPER ou GPR30). Assim, o
estrégeno pode exercer seus efeitos fisiolégicos por meio
de uma combinacéo de vias genémicas e ndo gendmicas®.

Em geral, os estrégenos nao s6 melhoram o contetido
e a qualidade do coldgeno, mas também aumentam a
espessura e vascularizacio dérmica. Além disso, melhoram
amigragao de queratinécitos e, em consequéncia, aceleram
o processo de cicatrizagéo de feridas’.

Estudos evidenciaram que o 17 b-estradiol e a
genisteina podem combater o envelhecimento cutaneo,
protegendo fibroblastos e queratinécitos contra a
peroxidacao. Eles atuam modulando o sistema oxidante/
antioxidante e o potencial de membrana mitocondrial,
por meio de mecanismos relacionados aos receptores
de estrégeno (classicos e nio classicos) e a ativacao de
quinases®®19,

O uso tépico de estréogenos e fitoestrégenos
tem demonstrado efeitos benéficos & prevencéo e
reparacdo do envelhecimento cutdneo em mulheres
na pés- menopausal’!s, A importincia do estrogénio
a manutengdo da homeostase da pele humana é
evidenciada pela aceleragio repentina do envelhecimento
cutdneo observado nas mulheres durante o climatério®!!.

Os fitoestrégenos representam alternativas
promissoras para o tratamento do envelhecimento cutaneo,
em especial, a genisteina, que apresenta propriedades
antifotocarcinogénicas e antifotoenvelhecimento pela
modulag¢do do balanco oxidante/antioxidante®. Os
fitoestrogénios sdo substancias produzidas por plantas,
com propriedades estruturais e funcionais muito

semelhantes as dos estrégenos. Assim, eles se ligam
diretamente aos receptores de estrogénio, exercendo
efeitos agonistas e antagonistas. Foi demonstrado
que as isoflavonas promovem efeitos benéficos a pele
envelhecida em termos de fotoprotecéo, elasticidade,
hidratacéo e prevencéo de rugas®.

Nos ultimos anos, muitas pesquisas foram feitas
visando elucidar os efeitos dos estrogénios e fitoestrogénios
topicos, que teriam uma agdo mais localizada na pele sem
os efeitos colaterais de uma reposi¢io hormonal sistémica.
Em relacio aos fitoestrogénios, em especifico, estudos
concluiram que eles apresentam eficicia comparavel a do
estrogénio no que diz respeito ao envelhecimento da pele.
Além disso, por serem compostos derivados de plantas,
com menor possibilidade de efeitos colaterais, poderiam
ser mais seguros para uso tépico'’.

Assim, o uso localizado desses hormonios, em
pequenas dreas como face, pescocgo e colo, apresenta-se
como alternativa segura e eficaz para o tratamento da
pele de mulheres na perimenopausa.

OBJETIVO

Revisar a producao cientifica nacional e
internacional, através de revisdo narrativa da literatura,
para avaliar o papel dos fitoestrégenos tépicos na pele
humana e o seu efeito no rejuvenescimento cutaneo.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura
dos artigos em periédicos nos idiomas portugués e inglés
publicados no periodo de 1996 a 2021. Foi realizada uma
pesquisa bibliografica de janeiro a margo de 2021 por
meio das fontes de busca constituidas pelos recursos
eletronicos nas seguintes bases de dados: Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde
(LILACS), Health Information from the National Library of
Medicine (Medline), Web of Science, Scopus e na biblioteca
eletronica Scientific Eletronic Library On-line (SciELO).

Os descritores (DeCS) utilizados foram:
Fitoestrégenos / Phytoestrogens, Genisteina / Genistein,
Estrogénios / Estrogens, Envelhecimento da pele / Skin
aging, Colageno / Collagen, Administracio tépica /
Topical Administration.

Adicionalmente, foi realizada uma pesquisa manual
detalhada das referéncias dos artigos selecionados para
encontrar estudos nao identificados na pesquisa on-line.

RESULTADOS

Apés a identificacdo dos artigos, nas fontes de
busca mencionadas, foram utilizados os seguintes
critérios de selecio (Quadro 1).
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Quadro 1. Critérios de selecao dos artigos.

topico

. . 5 sobre o envelhecimento cutaneo
Critérios de inclusao

Critérios de nao inclusao
* Relatos de caso

. 5 * Artigos em duplicata
Critérios de exclusao

* Estudos clinicos com mulheres na perimenopausa tratadas com estrogénio ou fitoestrogénio
* Revisoes da literatura sobre os efeitos do estrégeno e fitoestrégeno tépicos na pele humana e

* Estudos clinicos com cortes histolégicos e culturas de células humanas e os efeitos dos
estrégenos e fitoestrégenos in vitro

* Estudos clinicos com avalia¢io dos efeitos dos estrégenos e fitoestrégenos na pele de animais e
os mecanismos moleculares da atuagao desses hormonios

* Estudos clinicos com reposi¢do hormonal sistémica

* Artigos com conflito de interesses

Fonte: Autoras (2021).

Ao todo, foram selecionados 15 estudos clinicos
e 7 revisoes de literatura.

DISCUSSAO

Na mulher, o envelhecimento cronolégico
vem acompanhado da queda importante dos niveis
hormonais que ocorrem pelo climatério e menopausa.
Essas mudancgas acarretam inimeros sintomas, dentre
eles, o declinio acelerado das condigbes cutaneas. Com
o aumento da expectativa de vida das mulheres, e,
consequentemente, do interesse no cuidado da pele
ap6s a menopausa, estudos sobre os efeitos benéficos
dos estrégenos e fitoestrégenos na pele em processo de
envelhecimento tém aumentado muito.

A terapia de reposi¢do hormonal sistémica em
longo prazo tem sido associada a efeitos sistémicos
indesejados, segundo os estudos Women’s Health
Initiative (WHI) Study, Heart and Estrogen Replacement
Study (HERS) e Million Women Study'®*°. Assim, na
busca por alternativas seguras e efetivas, os efeitos mais
localizados na pele dos estrogénios e fitoestrogénios de
uso tépico tém sido explorados.

Os fitoestrégenos sdo substancias produzidas
por plantas, com propriedades estruturais e funcionais
semelhantes as dos estrégenos. Existem trés classes
principais: isoflavonas, lignanas e coumestanos?. Dentre
estas, as isoflavonas, especialmente a genisteina, sdo
as mais bem estudadas. Estas se ligam diretamente
aos receptores de estrogénio, exercendo tanto efeitos
agonistas quanto antagonistas. Inimeros estudos
demonstraram que as isoflavonas promovem efeitos
benéficos a pele envelhecida em termos de fotoprotecéo,
elasticidade, hidratagéo e prevencéo de rugas!''?.

Bayerl & Keil?, em um estudo clinico europeu
multicéntrico controlado, em 2002, examinaram o efeito
de uma preparagido de creme cosmético incluindo

isoflavona, em 234 mulheres com idade méaxima de
65 anos, pelo menos trés anos apés a menopausa,
com nenhuma terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH)
ou outras substincias que afetam o processo de
envelhecimento da pele. A duragio da terapia foi de
12 semanas. O creme de isoflavona foi aplicado duas
vezes ao dia (pela manhéa na concentragio de 0,0075%
e a noite na concentracéo de 0,015%) na face, pescogo
e um dos bragos. O outro braco nio foi tratado e serviu
de controle.

A hidratacéo e textura da pele melhoraram
significativamente nas areas tratadas em 32,9% e 22%,
respectivamente, em comparacido com as areas nao
tratadas. As rugas faciais foram significativamente
reduzidas em 22% e a flacidez da pele foi significativamente
reduzida em 24%?".

A genisteina tem estrutura molecular muito
similar a do estradiol, apresenta efeitos significativos na
pele devido a sua facilidade em se ligar aos receptores
de estrégenos e tem demonstrado proporcionar
efeitos protetores contra o fotoenvelhecimento e a
fotocarcinogénese na pele humana e de animais quando
aplicada topicamente®,

Em um estudo duplo-cego randomizado de Moraes
et al.") em 2009, foi feita aplicacio tépica de genisteina
gel a 4% na pele facial de mulheres na p6s-menopausa
durante 24 semanas, com melhora da vascularizacio
dérmica e aumento da espessura epidérmica.

Patriarca et al.’3, em um estudo prospectivo,
randomizado, duplo-cego, em 2013, com 30 mulheres
na pés-menopausa, demonstraram aumento na
concentragdo de acido hialurénico e de fibroblastos
na derme apés tratamento tépico por 24 semanas com
genisteina 4% e 17p-estradiol 0,01%.

Em estudo duplo-cego randomizado, em 2017,
com 30 pacientes entre 45 e 55 anos, Silva et al.!®
compararam os efeitos do uso de estrégeno tépico e
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genisteina tépica no colageno cutdneo de mulheres na
pdés-menopausa. As pacientes foram divididas em trés
grupos: estradiol tépico, genisteina tépica e controle. Foi
observado um aumento estatisticamente significativo
tanto de colageno tipo I quanto de colageno tipo III em
ambos os grupos que utilizaram estradiol e genisteina. A
possibilidade de absorgao sistémica do estrégeno tépico
também foi uma varidvel estudada, sendo realizados
esfregacos vaginais e ultrassom transvaginal para medir
a espessura do endométrio no pré e no pés-tratamento.

Além disso, foi realizada dosagem sérica de estradiol
antes e 24 semanas ap6s o tratamento. Inicialmente, todas
as mulheres selecionadas apresentavam atrofia vaginal
e de endométrio, com niveis séricos de estradiol abaixo
de 20pg/ml. Nenhum destes pardmetros mudou apds o
tratamento. Com base nestes resultados, pode-se inferir
que a terapia tépica com estrogénio e genisteina néo
produzem efeitos colaterais sistémicos significantes'.

Desmawati & Sulastri®, em 2019, realizaram um
estudo de revisio sobre os fitoestrégenos e seus efeitos.
Foi descrito que os fitoestrogénios sdo compostos
estruturalmente semelhantes ao 17f3-estradiol. Entre
os fitoestrogénios, as isoflavonas sio as mais estudadas
e sdo encontradas na soja e em outras leguminosas. A
quantidade de isoflavonas necessaria, para produzir
efeitos na saude, é de 40 a 7T0mg por dia. Os principais
fitoestrégenos, na forma de isoflavonas, sdo genisteina,
daidzeina, gliciteina, formononetina e biochanina.

Os autores descreveram que os fitoestrogénios
podem atuar com efeito antienvelhecimento na pele
por meio dos receptores de estrogénio. Eles levam ao
aumento da producao de 4cido hialurénico, colageno e
matriz proteica extracelular. Além disso, os fitoestrogénios
também podem aumentar a vascularizacéo e proliferagio
celular na pele, prevenir contra estresse oxidativo e
apoptose. Estudos analisados pelos autores mostraram
reducdo da morte celular induzida por radiacéo
ultravioleta em queratinécitos cultivados, melhora
da elasticidade da pele e sua espessura e aumento da
producéo do pré-colédgeno tipo 1%.

Rzepecki et al.?’, em 2019, realizaram um estudo
de reviséo visando fornecer uma visdo geral do papel
do estrogénio na pele e as alteracbes associadas a sua
deficiéncia. Especificamente, estudos clinicos utilizando
estrogénios tépicos e isoflavonas tépicas foram analisados.
Foi observada melhora em vérios pardmetros analisados
nos estudos, tanto com estrogénios quanto com isoflavonas.
Houve aumento da elasticidade cutinea, da espessura
epidérmica, da concentragdo de acido hialurénico e da
concentracdo de coldgeno. Foi observada melhora das
rugas faciais, da textura e hidratagéo da pele, da producéo
de sebo e da cicatrizagio de feridas. Ndo houve alteragoes
sistémicas significativas. Os efeitos descritos foram mais
perceptiveis nos grupos tratados com estrégenos.

Entretanto, estudos mostraram que os fitoestrogénios
aplicados de forma tépica tém eficicia comparavel a dos
estrégenos. Além disso, algumas isoflavonas (especialmente
a genisteina) destacam-se por ter alta afinidade com o
ER-B (encontrado com mais frequéncia na pele, ossos
e sistema cardiovascular) e baixa afinidade com o ER-o
(mais encontrado no Utero e nas mamas). Assim, por
sua capacidade de ser seletiva aos tecidos, as isoflavonas
também sio consideradas moduladores seletivos do
receptor de estrogénio (MSREs/SERMs)?'.

Portanto, embora estudos maiores e bem
controlados sejam necessarios, as isoflavonas séo
candidatas potenciais ao tratamento da pele, sem
os aspectos negativos do estrogénio sistémico. Os
estrogénios tépicos tém uma absorc¢ao sistémica baixa
e, assim, baixos riscos associados; porém, acredita-se
que a genisteina apresente um risco ainda menor em
razéo da seletividade dos receptores. Ao final do estudo,
os autores concluiram que os efeitos da deficiéncia
de estrogénio na pele sdo uma causa endégena
importante do envelhecimento cutineo nas mulheres.
Contudo, estratégias de tratamento que visam atuar na
deficiéncia hormonal subjacente, e ndo nos sintomas
resultantes, sdo limitadas?'.

Liu et al.'’, em uma revisdo narrativa da literatura,
em 2020, avaliaram os efeitos dos fitoestrogénios
na pele humana e os mecanismos pelos quais eles
podem aliviar os sinais de envelhecimento. Os autores
descreveram que os fitoestrégenos podem aumentar o
contetudo de colageno e dgua na pele, além de proteger
contra o estresse oxidativo. Assim, podem retardar
significativamente o envelhecimento cutaneo. Os autores
discutiram sobre a aplicacio tépica tanto de estrogénio
quanto de fitoestrogénios. Ambas sio possiveis, porém,
em relagio ao estrégeno, julgaram necessario um médico
especialista qualificado que pudesse acompanhar e
monitorar a concentracdo e as areas de aplicagao,
evitando-se quaisquer efeitos adversos.

Quanto aos fitoestrogénios, por serem compostos
derivados de plantas, com menos efeitos colaterais,
julgaram mais seguro. Por fim, esta revisdo demonstra
que os fitoestrogénios apresentam eficicia comparével
a do estrogénio no que diz respeito ao envelhecimento
da pele. Assim, nos ultimos anos, eles se tornaram
um ponto importante de pesquisa na luta contra o
envelhecimento cutdneo®.

Lephart & Naftolin® fizeram uma reviséo recente
em 2021 sobre a menopausa, seus efeitos na pele e
inovacbes em cosmecéuticos para a pele com deficiéncia
de estrégeno. Os autores relataram que essa condicio de
deficiéncia de estrogénio esta associada a uma reducio
dramatica na saide e bem-estar da pele, impactando
negativamente sobre os mecanismos celulares dérmicos
e homeostéaticos, bem como outras fun¢ées biolégicas
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importantes. As mudangas incluem perda de colageno,
elastina, funcéo do fibroblasto e vascularidade. Além
disso, ocorre degradagio celular e extracelular, levando
a desidratacédo da pele, rugas, atrofia, deficiéncia na
cicatrizacéo de feridas e na fungéo de barreira. Tais fatores
levam a diminuicio da atratividade e da satide psicoldgica,
com aumento da percepc¢io do envelhecimento.

Os autores relatam que, baseado em seus
estudos, o estrogénio ou o fitoestrogénio tépicos
podem reverter essas mudancgas. Por fim, os autores
ressaltam a necessidade de uma administragiao
local mais concentrada de hormoénios ou agentes
cosmecéuticos inovadores, como moduladores seletivos
do receptor de estrogénio (MSREs/SERMs), incluindo
os fitoestrogénios, que sdo ativos promissores, para
produtos de cuidados com a pele, em especial quando
se trata de pele com deficiéncia de estrogénio®.

Também foi relatado neste estudo que uma das
maiores fontes de novos ingredientes cosmecéuticos é
o reino vegetal. As plantas sdo ricas em antioxidantes,
pois precisam sobreviver a exposi¢do continua a
radiacdo ultravioleta. Os compostos botanicos séo
considerados seguros e atendem aos critérios do Food
and Drug Administration (FDA) de substincias que
podem ser colocadas em formulacées tépicas de venda
livre. Assim, muitos estudos examinaram fitoquimicos
da classe polifendlica que também sdo conhecidos como
fitoestrogénios, que agem como SERMs?,

CONCLUSAO

A queda nos niveis séricos de estrégeno no
climatério e na menopausa contribui de forma
importante para o declinio das fun¢oes cutianeas. Por
sua vez, a reposicdo hormonal com estrégenos ou
fitoestrégenos influencia favoravelmente na qualidade
da pele e nas suas fungdes em varios aspectos,
promovendo acdo antienvelhecimento devido a sua
habilidade em prevenir a diminui¢ido na concentracéao
de colageno, de restabelecer a elasticidade cutinea e
aumentar a hidratacio da pele, além do importante
papel na melhora da cicatrizacdo de feridas. Porém,
apesar de numerosos efeitos positivos da acdo do
estrégeno na pele, a reposicdo hormonal sistémica
nio deveria ser considerada apenas com o intuito de
combater o envelhecimento cutineo.

Por outro lado, os estudos demonstram que o
tratamento tépico com fitoestrégenos, especialmente
a genisteina, favorece a melhora da qualidade de pele
e nio aumenta significativamente a dosagem sistémica
destes hormoénios. Assim, os compostos fitoestrogénicos
tépicos representam uma nova, promissora e segura
abordagem terapéutica para o envelhecimento cutineo
em mulheres na perimenopausa.

COLABORACOES

JLC Andlise e/ou interpretacio dos dados, Coleta de
Dados, Conceitualizagao, Concepgao e desenho
do estudo, Investigagido, Metodologia, Redacao -
Preparagéo do original, Redagéo - Revisdo e
Edicao, Visualizagao.

IBR Coleta de Dados, Investigagao

AH Aprovacgio final do manuscrito, Supervisao,
Validagao.

LMF  Supervisio, Validacéo.
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