Resveratrol para cosméticos no clareamento da pele

Resveratrol for cosmetics on skin whitening
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Resumo. A epiderme além dos queratindcitos, é constituida por células sem queratina
como os melandcitos. Os melandcitos sdo as células que sintetizam a melaninag,
responsavel pela pigmentacdo da pele. Um dos fatores externos interferem na atividade
dos melandcitos, é a radiagdo solar. Manchas escuras na pele causam desarmonia na sua
tonalidade. As hiperpigmentacbes mais comuns na qual as pessoas procuram
tratamentos tdpicos cosméticos sdo: sardas, melasmas, olheiras, lentigos solares,
hiperpigmentacoes fototdxicas e pds inflamatdrias. Os agentes clareadores podem agir
por diferentes mecanismos de acdo. Polifendis sdao substancias que contém anéis
fendlicos multiplos. Os estilbenos sdao uma classe de polifendis. O resveratrol, 3,5,4'- tri-
hidréxiestilbeno é um estilbeno de capacidade antioxidante elevada, encontrado
naturalmente. A utilizacdo do resveratrol em cosméticos vem de suas propriedades
antioxidantes estudadas primeiramente no “Paradoxo Francés”. Ele € utilizado
atualmente em produtos anti-idade e clareamento de pele. O resveratrol utilizado pela
inddstria cosmética € sintético mas no Brasil existe um potencial de extragdo de
polifendis, incluindo o resveratrol, de origem natural pelo aproveitamento dos residuos
da producdo de vinhos tintos. Este ativo com a funcao de clareamento de manchas. Para
alguns pesquisadores é eficaz, tem resultados positivos in vitro e in vivo, mas para
outros ndo, sugerem como um ativo secundario para atuar em sinergia com outros.

Palavras-chave: resveratrol, melanogénese, tirosinase.

Abstract. Besides keratinocytes, epidermis comprises cells without keratin as
melanocytes. Melanocytes are cells that synthesize melanin, responsible for skin
pigmentation. One of the external factors that affect the melanocytes activity is solar
radiation. Dark spots on the skin causes disharmony in tonality. The most common
hyperpigmentation in people seeking topic cosmetic treatments are: Freckles, melasma,
dark spots, solar lentigines, phototoxic and post inflammatory. Lightning agents may act
by different mechanisms of action. Polyphenols are substances that contain multiple
phenolic rings. The stilbenes are a class of polyphenols. Resveratrol, 3,5,4’-
trihydroxystilbene is a strong antioxidant found naturally. The use of resveratrol in
cosmetics comes from its antioxidant properties previously studied in the "“French
Paradox”. It is currently used in anti-aging and skin lightening products. The resveratrol
used in cosmetic industry is synthetic but in Brazil there is a potential of extraction of
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polyphenols, including resveratrol a natural origin with the utilization of wastes from the
production of red wines. This active with whitening function for some researchers is
effective, has positive results in vitro and in vivo, but not to others that suggest it as a
secondary active to act in synergy with others.

Key words: resveratrol, melanogenesis, tyrosinase.

1. Introducao

A uniformidade da cor da pele, seja no rosto, colo e membros superiores é considerada
um atributo estético muito importante nas culturas ocidentais e orientais. A pigmentagao
irregular € um dos sinais do fotoenvelhecimento (DRAELOS, 2009).

Hipercromias sdo responsaveis pelas manchas escuras. Segundo Baumann (2004),
discromias (hiper e hipocromias) sdao desordens da producdo de melanina, pigmento que
confere a cor da pele e dos cabelos, produzida nos melandcitos. Também se devem a
transferéncia elevada de melanossomas dos melandcitos das camadas basal e
suprabasal da epiderme para os queratinécitos. O processo de sintese de melanina é
conhecido por melanogénese. As principais hipercromias sdo as sardas, melasmas, os
pés inflamatorios e as fototdxicas de acordo com Ribeiro (2006). As discromias sao
causadas principalmente por exposicdo solar, disturbios hormonais, processos
inflamatorios de pele e contato com substancias fotossensibilizantes.

Sao varias substancias utilizadas no tratamento das hipercromias como a hidroguinona e
seus derivados, varios acidos e extratos que possuem propriedades de clareamento da
pele. Esfoliacdo da pele, seja mecanica ou quimica, inibicdo do hormoénio estimulador dos
melandcitos (CASTRO et al, 1997) e inibicdo de processos inflamatdrios sdo outros
mecanismos que também ajudam no clareamento da pele.

Segundo Zheng e colaboradores, (2012) e Kim e colaboradores, (2002) o resveratrol
demonstrou grande poder de inibicdo da tirosinase pela forma ndao competitiva.

O objetivo deste trabalho é apresentar o resveratrol como alternativa para o
clareamento de pele. Para tal, foi feita uma pesquisa descritiva com revisdes
bibliograficas, banco de dados online, informativos técnicos de empresas de matérias-
primas, livros e periddicos relacionados com o tema.

2. Objetivo geral
Analisar criticamente o resveratrol como alternativa para o clareamento de pele.

3. Revisao de literatura

3.1 A pele humana
O corpo humano possui em média 1,80 m? de pele, correspondendo a 15% do peso
corporal e esta apresenta como funcdes isolar o corpo, de um lado impedindo a entrada
de substancias nocivas, de outro evitando a evaporagdo que levaria a desidratacdo.
Nutricdo, pigmentagao, termo-regulagao e transpiragdo (CORREA, 2012; SOUZA, 2003)

também sdo outras fungdes. Além dessas a pele possui fungdo de percepgdo (tato,
calor, pressdo, dor) e secrecdo de lipideos (STEVENS; LOWE, 2001).
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3.1.1. Macroestrutura

De acordo com Corréa (2012), a caracteristica principal individual da pele é cor, podendo
ser clara, intermediaria ou escura. Isso ocorre devido a densidade de melanina presente
na epiderme, porém, fatores como a espessura da camada cérnea, o numero de vasos
sanguineos presentes na derme e o conteldo em hemoglobina também podem modifica-
la (CORREA, 2012).

3.1.2. Epiderme

E a camada externa da pele, de espessura varidvel, a camada superficial da epiderme é
formada pelos queratindcitos que sdo células ricas em queratina, conforme a Figura 1
(SAMPAIO; RIVITTI, 2001).

Figura 1. Estrutura da epiderme adaptada de DermNet NZ.
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3.1.3 Derme

A derme representa a camada intermedidria da pele medindo de um a trés
milimetros de espessura. Apresenta em sua constituicdo fibras colagénicas, vasos,
nervos e anexos cutaneos (AZULAY; AZULAY, 1999).

3.2 Sistema pigmentar da pele
3.2.1 Melandcitos

Sdo células responsaveis pela produgdo da melanina, conforme a Figura 2. Estdo
localizados na camada basal da epiderme, e segundo Ribeiro (2006), eles mantém a
transferéncia de melanina para os queratindcitos . De acordo com Ribeiro (2006), um
dos fatores externos que interferem na atividade dos melandcitos é a radiagao solar.
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Figura 2. Melandcito adaptada de FreeThought Forum.
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3.2.2 Melanogénese e Melanina

A melanina, é o principal pigmento, da cor a pele, é sintetizada nos melanossomas,
organelas produzidas dentro dos melandcitos, e a sintese deste pigmento é denominada
como melanogénese conforme Figura 3. A sua degradagdo nos queratinocitos, se regula
a sintese da melanina nos melandcitos. Sua fungdo principal é a defesa da pele contra os
raios solares, de acordo com Corréa (2012).

Figura 3. Difusdo da melanina aos queratinocitos. Adaptada de ADDIACTIVE.

Melanina

Melanossomo

Melanécito Queratindcito

De acordo com Matheus e Kurebayashi (2002), a melanogénese consiste na oxidacao da
tirosina, a DOPA (3,4-dihidroxifenilalanina), é oxidada a dopaquinona, catalisada pela
tirosinase. A radiagdo UVA/UVB e o hormonio estimulante do melandcito (MSH)
aumentam a atividade da tirosinase e a sintese da mesma. A partir dai, a dopaquinona
formada pode reagir com oxigénio ou enxofre da cisteina, sintetizando eumelanina ou
feomelanina conforme Ribeiro (2006).

Na reacdo da dopaquinona com o oxigénio forma-se o 5,6 dihidroxiindol (DHI) em maior
proporcdo, ou o acido carboxilico 5,6-dihidroxiindol (DHICA) em menor quantidade,
resultando na formacdo da eumelanina. Na presenca do enxofre presente na cisteina, a
dopaquinona reage formando cisteinildopa e intermediarios transformando-se em
feomelanina, conforme a Figura 4.
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Figura 4. Reacoes de formagao das melaninas a partir da tirosina. Adaptada de Matheus e
Kurebayashi, 2002.
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Segundo Ribeiro (2006), a tirosinase € uma metaloenzima que contém cobre em sua
estrutura e dois sitios de ligagdo, um para a oxidagdo da DOPA e outro para a ligagdo da
tirosina. E sintetizada na forma inativa nos ribossomos dos melandcitos, ativada e
transferida para dentro dos pré-melanossomas (KIERSZENBAUM; TRES, 2012).

3.2.3. Alteracoes de pele mais comuns envolvendo a melanogénese

Manchas escuras na pele desuniformizam sua tonalidade. As hiperpigmentacdes mais
comuns em que as pessoas procuram tratamentos tdpicos cosméticos sdo: sardas,
melasmas, olheiras, lentigos solares, hiperpigmentacoes fototdxicas e pds inflamatdrias.

Hiperpigmentagdes epidermais: Estas ocorrem pelo aumento na produgdo de
melanina (sardas e hiperpigmentagdo poés-inflamatéria) ou aumento de melandcitos
ativos (lentigos solares, bronzeamento) (RIBEIRO, 2006). Hiperpigmentacdes dermais:
Nesse caso, ha presenca de melanina na derme, seja por migracdo do pigmento da
epiderme, para a derme, seja pela presenca de melandcitos na derme (melasma
dérmico).

3.3 Clareamento da pele
3.3.1 Mecanismos

Os agentes clareadores podem agir por diferentes mecanismos de agao:
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e Inibidores competitivos da tirosinase: S3ao substancias que se ligam a enzima
(tirosinase) de maneira a prevenir a ligagdo com a tirosina. Uma substéancia
nessa classificacdo deve ser obrigatoriamente um sequestrante de cobre, nao
metabolizavel, interferindo na sintese da melanina por inativacao;

e Inibidores ndao competitivos da tirosinase: Sdo substancias que se ligam ao
conjunto enzima-substrato (tirosinase-tirosina);

e Seletivos: Destroem ou descaracterizam os melandcitos. O compostos
antioxidantes podem alterar reacOes de fosforilacdo oxidativa pela diminuicdo de
oxigénio disponivel na célula;

e Interferéncia no transporte da melanina por inibicdo da fagocitose;

e Alteracdo da melanina na forma oxidada para uma cor mais clara na forma
reduzida.

Para melhor eficacia dos produtos, a inddstria cosmética opta por associar ativos
atuando sinergicamente por diferentes mecanismos.

O resveratrol é um antioxidante forte segundo Zheng e colaboradores (2012). Kim et a/
(2002), demonstrou, o resveratrol tem poder de inibicdo da tirosinase pela forma nao
competitiva. O resveratrol utilizado atualmente para hiperpigmentagdes pela industria
cosmética € sintético, comercializado pela DSM - Dutch State Mines, companhia
holandesa sob o nome comercial Regu®-Fade e pela ACTIchem, companhia francesa, sob
o nome comercial de Vitisin® que é um extrato da raiz de parreiras da regido de
Bordeaux com alta concentracao de resveratrol (5%) conforme Izard (2010).

3.3.2 Resveratrol

A utilizacdo do resveratrol em cosméticos vem de suas propriedades antioxidantes
estudadas primeiramente no “Paradoxo Francés” (IZARD, 2010). Os polifendis presentes
no vinho, principalmente o resveratrol, foram identificados como os agentes principais
nessas populagdes para a manutengao de uma boa saude cardiovascular (IZARD, 2010).

Polifendis sdo substancias que contém anéis fendlicos multiplos. Os estilbenos sdo uma
classe de polifendis. O resveratrol, 3,5,4'- tri-hidréxiestilbeno é um estilbeno de
capacidade antioxidante elevada, encontrado naturalmente conforme Ndiaye e
colaboradores (2011), em varias frutas como por exemplo, as uvas tintas em altas
concentracdes (BAE et al, 2013).

3.3.3 Estrutura

O resveratrol existe nas formas cis e trans (Figura 5). A forma trans é mais estavel
termodinamicamente, a forma cis é instavel e é facilmente isomerizada a forma trans
(NDIAYE et al, 2011). Por causa de sua propriedade fortemente antioxidante, 10.000
vezes mais do que a vitamina E, alguns estudos relatam os beneficios do resveratrol
sobre a pele como por exemplo atuando como agente antienvelhecimento e inibidor da
atividade da tirosinase (FRANCO et al, 2012).

Figura 5. Estruturas do trans-resveratrol (esquerda) e do cis-resveratrol (direita). Adaptada de
Nemen, 2010.
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O trans-resveratrol é sensivel a radiacdo UV mas este permanece estavel por varios
meses quando protegido da luz, exceto em pH alto (NEMEN, 2010). E de dificil
solubilizagdo nos solventes mais comuns utilizados em cosméticos e em concentragoes
elevadas produz precipitado insoltvel (PARK; BOO, 2013). E fotodegradado quando
exposto a luz, o que pode reduzir sua estabilidade e eficacia. Com a utilizagdo de filtros
UV (orgénicos e/ou inorganicos) como o octocrileno e o didoxido de titanio, ha a
prevencao e a reducao da decomposicao do resveratrol, o aumento da permeacao
cutanea, biodisponibilidade, e evita a sua recristalizacdo de acordo com a patente da
DSM (2013).

3.3.4 Estudos envolvendo o resveratrol e a melanogénese

Para Park e Boo (2013), o resveratrol contido no extrato do caule de parreira apresenta
IC50 (Inhibitory Concentration - média (50%) da concentragdo maxima inibitéria da
sintese de melanina) = 0,39 pyg/mL, o acido p-cumarico ICso = 0,66 pg/mL e o arbutin
ICso > 100pg/mL, sugerindo o resveratrol como um potente inibidor seletivo da
tirosinase. Também mostrou comparativamente que com o aumento da concentragdo
das substancias tem-se a diminuicdo da sintese de melanina, conforme Grafico 1.

Grafico 1. Relagdo entre concentracdo do acido cumarico e do resveratrol na sintese de melanina.
Adaptada de Park e Boo, 2013.
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Yanagihara et al, (2012) relatou, o resveratrol € um potente inibidor, ICso = 2,3 pug/mL.
Segundo estudo realizado pela DSM com o seu ativo REGU®-Fade (INCI Name:
Resveratrol), 52 voluntdrias na India testaram um creme para uso tépico contendo o
resveratrol a 1 e 0,2% e um fator de protecdo solar - FPS 10 em um antebraco duas
vezes ao dia e outro creme contendo 2% de ascorbil glicosideo no outro antebraco.
Medidas colorimétricas foram realizadas aos 14, 28, 60 e 90 dias comparativamente
apresentando os seguintes resultados:
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Grafico 2. Resultados colorimétricos ao longo do tempo. Adaptada de DSM, 2013.
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Estudo in vitro realizado pela ACTIchem com seu ativo Vitisin® que contém uma
concentragao elevada de resveratrol (5%) mostrou que é mais eficiente na inibicdo da
tirosinase do que o acido kéjico em duas concentracgdes diferentes (Grafico 3).

Grafico 3. Inibicdo da tirosinase pelo acido kéjico e Vitisin®. Adaptada de ACTIchem, 2013.
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Um creme para uso topico contendo 3,0% de Vitisin® foi desenvolvido, utilizado por
painelistas e medidas colorimétricas foram realizadas aos 28 e 56 dias de uso. 76%
notaram clareamento da pele (Grafico 4).
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Grafico 4. Resultados das medidas colorimétricas utilizando Vitisin®. Adaptada de ACTIchem, 2013.
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Mas, Franco e colaboradores, (2012) e Kim e colaboradores, (2002) a ICso do resveratrol
é = 57,07ug/mL e 22,8ug/mL, respectivamente, inibindo fracamente a enzima. Kim et
al, (2002) ainda mostrou que o acido kdéjico e o resveratrol tém niveis préoximos de
inibicdo da atividade da enzima (14,9 e 12,6 % respectivamente) a 10umol/L, 41,4 e
36,8% a 30umol/L e 76,7 e 63,8% a 100umol/L, o que evidencia, o aumento da
concentracgdo é diretamente proporcional ao aumento da inibicdo da atividade da enzima.
Newton et al, (2007) também relatou, o resveratrol inibiu a atividade da tirosinase
humana em ICso = 20 upg/mL. De acordo com Franco e colaboradores, (2012) o
resveratrol inibe a tirosinase mas ndo inibe a sintese de melanina de uma forma que
permita o seu uso por si s6 como um agente de clareamento da pele em produtos
cosméticos, mas este atua sinergicamente com outros agentes de clareamento (FRANCO
et al, 2012).

3.3.5. Uso topico

Conforme Nemen (2010), a liberagao tépica do resveratrol através de cremes e séruns,
constitui uma alternativa a administragdo oral. Estudos de permeabilidade cutdnea ainda
ndo evidenciam resultados concretos quanto a obtengdo de concentragbes terapéuticas
desta substdncia na pele, sugerindo que outros sistemas de liberacdo possam ser
testados com o intuito de potencializar a permeacdo cutdnea e obter preparacGes
eficazes para tratamentos (NEMEN, 2010). Um caminho para a solugdo do problema de
biodisponibilidade do resveratrol aplicado topicamente para alteracdoes de pele
envolvendo a melanogénese é incorpora-lo em cremes e 6leos como microparticulas que
prolongam sua liberacdo na pele. O inconveniente desta alternativa é que ela reduz a
qguantidade de resveratrol disponivel para permear na pele, mas o uso de tensoativos
ndo i6nicos em nanosuspensdes mostrou-se eficaz (NDIAYE et a/, 2011).

O desenvolvimento de sistemas micrométricos ou nanométricos pode ser uma
alternativa interessante para explorar as propriedades desta substdncia (NEMEN;
SENNA, 2011).

3.3.6 Nano suspensodes contendo resveratrol

O uso da nanotecnologia resolve o possivel problema de permeagdo cutanea dos
polifendis. NanoShine® é uma suspensdo coloidal liquida, branca a levemente amarela e
opaca de resveratrol a 0,1%, vitamina C e d6leo de rosa mosqueta. Apresenta tamanho
médio de particula entre 100 e 300 nm (INVENTIVA, 2014). Setenta e um por cento dos
voluntarios percebeu uniformizacdo do tom da face e 65% reducdo no tamanho das
manchas com uso topico de um sérum com NanoShine® a 5% por 21 dias. A avaliacéo
de eficacia desta invengdo teve como resultado a redugcdo de melasmas, (reducéo média
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no grau de intensidade da coloracdao e tamanho das manchas), de 9% e 11%,
respectivamente, apds tratamento por 21 dias consecutivos com NanoShine. Uso: de 3 e
10 %. Pode ser incorporado em géis, logdes e cremes, tanto ibnicos como nao iénicos
abaixo de 45°C. Pode-se adicionar alcool etilico até 20%. N&o utilizar fenoxietanol como
conservante da base em concentracdes acima de 0,3% e parabenos. E estavel em pH 3
a 8.

NanoVitis RV® é uma suspensdo coloidal liquida, branca a levemente rosada e opaca de
resveratrol a 0,25% e 6leo de semente de uva. Possui tamanho médio de particulas
aproximadamente de 150 nm. O efeito antioxidante do resveratrol ndo encapsulado foi
comparado com o resveratrol encapsulado (NanoVitis RV®). Testados na mesma
concentracdo de resveratrol, sua forma ndao encapsulada apresentou efeito antioxidante
de 48% enquanto o NanoVitis RV apresentou efeito antioxidante de 85%, (INVENTIVA,
2014). NanoVitis RV é indicado em concentracdo de 2 a 10%. Sua incorporacdo deve ser
feita no final da formulacdo ja resfriada. Deve ser armazenado abaixo de 30°C.

4. Metodologia

O presente trabalho consiste em uma pesquisa bibliografica sobre artigos relacionados
com o tema. E uma revisao sobre a aplicacdo do resveratrol no uso para clareamento de
pele.

A delimitacdo temporal das publicagdes pesquisadas é de 1997 até os dias atuais em
2014 pela relevancia de artigos sobre o tema. A pesquisa bibliografica avancada para
obtencdo de artigos foi feita com consulta a banco de dados eletronicos cientificos como
PubMed, Science Direct, Elsevier, Google Patent Search. Os fatores de inclusao para os
artigos foram: artigos em portugués e inglés que contivessem pelo menos uma das
palavras-chaves em seu conteldo. Os fatores de exclusdo foram: artigos somente com o
resumo ou em outros idiomas como o francés por exemplo. Bibliotecas virtuais (acesso a
dissertagdes e teses) de universidades como a Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, Universidade de Caxias do Sul, Universidade Federal de Santa Catarina e
Universidade Federal do Parana também foram fonte de consulta. A pesquisa foi baseada
nos operadores booleanos “or” e “and” em portugués e em inglés: polifendis, estilbenos,
resveratrol, trans-resveratrol, tirosinase, clareamento de pele (polyphenols, stilbenes,
resveratrol, trans-resveratrol, tyrosinase, skin whitening). Também, foram utilizados
livros académicos, revistas como a Cosmetics & Toiletries (Brasil), informativos técnicos
de empresas de matérias-primas e de empresas de produtos acabados.

Apds a pesquisa bibliografica e a analise dos resultados encontrados, foi elaborado um
trabalho de conclusdo de curso que sera utilizado como base para estudos futuros de
aprofundamento do assunto.

5. Resultados e discussao

Os agentes clareadores agem por diferentes mecanismos. No entanto, a utilizacdo de
hidroquinona e acido kéjico estdo associados com algumas reacdes adversas que pode
agravar o aparecimento das manchas e prejudicar a saude (FRANCO et al., 2012). Além
disso, efeitos colaterais destas substancias ainda ndao foram completamente elucidados.
Por estas razbes, o uso de cosméticos que contém hidroquinona é proibida na Unido
Europeia e é controlada nos Estados Unidos pela Food and Drug Administration (FDA). O
acido didico é uma alternativa para tratar hiperpigmentagdes, com boa eficacia mas com
efeitos colaterais similares aos da hidroquinona (FRANCO et al., 2012).

De acordo com os fatores de inclusdo e exclusdao (artigos cientificos encontrados que
discorrem sobre o tema) estabelecidos na metodologia os resultados obtidos pelos
pesquisadores para discussao utilizados neste trabalho estdao apresentados na tabela 1:
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Tabela 1. Resultados de ICso (Inhibitory Concentration) do resveratrol para a tirosinase.

PESQUISADORES 1C 50 pg/mL
RESVERATROL
Park e Boo (2013) 0,39
'Yanagihara et al (2012) 2.3
Franco et al (2012) 57.07
Kim et al (2002) 228
Newton (2007) 20

A utilizagdo do resveratrol em cosméticos vem de suas propriedades antioxidantes.
Pesquisadores como Park e Boo (2013) e Yanagihara e colaboradores (2012), obtiveram
resultados positivos para o resveratrol como inibidor da tirosinase em analises in vitro e
com medicOes espectrofotométricas. Sugeriram o resveratrol como um potente inibidor
seletivo e também mostraram comparativamente que com o aumento da concentracao
do resveratrol no meio tem-se a diminuicdo da sintese de melanina. A DSM - Dutch
State Mines, obteve resultados expressivos nas medidas colorimétricas realizadas in
vivo, com o uso dos cremes para uso tépico, desenvolvidos com 0,2 e 1% de resveratrol
a partir da segunda semana de uso. No estudo in vivo realizado pela ACTIchem com o
ativo Vitisin® a trés por cento em um creme para uso topico, observou-se que em média,
o ativo foi superior em inibicdo da tirosinase 13,5% em relacdo ao acido kojico,
resultados obtidos através de medidas colorimétricas.

Mas Franco et al (2012) e Kim et al (2002) relataram que o resveratrol inibe a atividade
da tirosinase fracamente (in vitro) e com metodologias distintas. Kim et a/ (2002)
evidencia no seu trabalho que o aumento da concentragao do resveratrol é diretamente
proporcional ao aumento da inibicdo da atividade da enzima. De acordo com Franco et al
(2012), o resveratrol inibe a tirosinase mas ndo inibe a sintese de melanina de uma
forma que permita o seu uso por si s6 como um agente de clareamento da pele em
produtos cosméticos, mas este atuando sinergicamente com outros agentes de
clareamento (FRANCO et al., 2012).

Conforme o estudo in vitro feito por Franco e colaboradores (2012), com azoresveratrol
(resveratrol modificado por sintese orgdnica com insercdo de nitrogénio na dupla
ligagdo) e com uma hidroxilagdo no carbono 4 do anel, obtiveram como resultado uma
ICso = 28,66ug/mL para inibicdo da tirosinase, e para o resveratrol sintético ICso =
57,05ug/mL, ou seja, a simples hidroxilagdo de um dos anéis de um azoresveratrol,
tem-se uma inibicdo duas vezes maior do que sé o resveratrol. Resultados para inibigdo
da tirosinase foram obtidos através de espectrofotometria.

No estudo in vitro feito por Kim e colaboradores (2002), foi observado, o oxiresveratrol
mostrou-se um otimo inibidor da tirosinase, 32 vezes maior que o acido kdjico, e tem
seu poder de inibicao similar ao resveratrol segundo os mesmos pesquisadores. Eles
também mostraram que o oxiresveratrol inibiu a tirosinase em 50% na concentragdo de
1,0 x 102 ymol/L. Outro resultado pertinente foi de que o oxiresveratrol a 100umol/L
teve 97,3% de inibicao da tirosinase, enquanto o resveratrol, na mesma concentracdo,
63,8% de inibicdo com medidas espectrofotométricas.

Essas divergéncias de resultados entre os pesquisadores citados nas analises envolvendo
o resveratrol se devem aos diferentes métodos utilizados para se determinar a inibigao
da tirosinase (in vitro ou in vivo). Mesmo as metodologias in vitro sendo parecidas,
envolvendo passos como solugdes de tirosina ou tirosinase em solventes organicos na
presenca de solugdes de resveratrol ou moléculas similares em solventes organicos
seguindo-se de medidas espectrofotométricas, ha diferengas nas concentracées das
amostras, condicbes de analise, substratos, equipamentos, entre outros, evidenciando
qgue por diferentes metodologias de analise ha interferéncia nos resultados.
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Verifica-se a necessidade de uma padronizacdo de métodos para se obter resultados
mais confidveis entre os pesquisadores. Também pode-se verificar pelos artigos dos
pesquisadores contrarios aos resultados positivos em relacdo ao resveratrol, uma
tentativa de promocdo de moléculas derivadas (modificadas por sintese organica) do
proprio resveratrol.

O desenvolvimento de sistemas micrométricos ou nanométricos € uma alternativa
interessante para explorar as propriedades desta substdncia topicamente (NEMEN;
SENNA, 2011) ja exploradas nas suspensdes coloidais NanoShine® e NanoVitis RV®
(INVENTIVA, 2014) com resultados significativos em testes in vivo, mencionados no
capitulo sobre o resveratrol.

6. Conclusao

O cuidado com a pele é algo recorrente nas culturas ocidentais e orientais. A utilizacdo
de métodos para clareamento de manchas, principalmente as causadas pela exposicao
solar, é crescente principalmente métodos ndo invasivos como o uso tdpico de séruns,
locOes e cremes contendo ativos com acdo clareadora.

Conclui-se do trabalho apresentado que o uso do resveratrol (forte antioxidante) em
cosméticos com a fungdo de clareamento de manchas para alguns pesquisadores é
eficaz, mas para outros ndo, que o sugerem como um ativo secundario para atuar em
sinergia com outros. Verifica-se a necessidade de padronizacdo de métodos para o
estudo do resveratrol como inibidor da melanogénese. O resveratrol atua pela forma nédo
competitiva com a tirosinase (inibidor “suicida”), ou seja, na presenga de oxigénio sua
forma oxidada se liga ao conjunto enzima — substrato (tirosinase - tirosina) quelando-o,
impedindo que a reagdo se complete. Sistemas micrométricos e nanométricos para o
ativo sdo alternativas interessantes a serem exploradas em produtos comerciais. Outros
estilbenos derivados do resveratrol apresentaram resultados superiores para inibicao da
tirosinase.
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