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RESUMO

O filtrado de fermentacio, (FF), um subproduto de leveduras rico em nutrientes, ¢ usado cosmeticamente
no leste da Asia desde a década de 1970. Revisamos sistematicamente os efeitos deste ativo topico na
satide da pele e determinamos as limitagcdes nos estudos disponiveis. A literatura recente mostrou evi-
déncias na redu¢io do tamanho dos poros, e tambem da aspereza, hiperpigmentacio e vermelhidio. No
entanto, esses estudos so limitados em eficicia devido ao pequeno tamanho da amostra, muitas variiveis
e capacidade limitada de validagio externa. Devido ao aumento de produtos cosméticos contendo esse
ingrediente, é necessaria uma analise critica da literatura disponivel e futura para evitar a desinformac¢io
do consumidor.

Palavras-chave: Doengas de pele; Administragio Topica; Tecnologia Cosmética; Técnicas Cosmeéticas

ABSTRACT

Ferment filtrate (FF), a by-product of nutrient-rich yeast, is believed to be used cosmetically in East Asia since the
1970s. We systematically reviewed the topical effects of ferment filtrate on skin health and determined limitations in
the available studies. Recent literature has shown evidence in reducing the baseline fluctuation of pore size, roughness,
hyperpigmentation, and redness. However, these studies are limited in efficacy due to their small sample size, their
confounding variables, and their limited generalizability. Because of the increase of cosmetic products containing this
ingredient, critical analysis of the available and future literature is necessary to prevent consumer misinformation.
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INTRODUCAO

Os cuidados com a pele no Leste Asiatico historicamente
usam muitos produtos de origem natural, enfatizando suas pro-
priedades antienvelhecimento, antiinflamatdrias e antioxidantes,
e tratando doengas como eczema e psoriase."* Com o advento
dos produtos comerciais para a pele e a globaliza¢io, esses ingre-
dientes tradicionais tornaram-se amplamente disponiveis para o
uso. Um dos quais é o filtrado de fermentacio (FF), subproduto
processado da fermentagio de levedura.”'" Acredita-se ter sido
descoberto no Japio durante a década de 1970 pelos fundado-
res da SK-II, uma importante marca de cosméticos do pais. O
FF supostamente proporcionava restaura¢io e juventude as mios
dos trabalhadores de fabricas que processavam produtos fermen-
tados, como o saqué.'" SK-II tornou-se uma marca comercial-
mente disponivel em 1980 e vendeu o primeiro FF amplamente
divulgado e distribuido, que era um subproduto do galactomyces,
denominado Pitera™."

Desde entio, diferentes varia¢des de FF foram desenvol-
vidas e vendidas em diferentes marcas de cosméticos. De acor-
do com o INCldecoder, um site online que analisa cosméticos
por ingredientes, existem mais de cem produtos que contém
uma forma de FE'? Galactomyces FF continua sendo o tipo mais
comum de FF encontrado nesses produtos.'> Além disso, esses
produtos geralmente tém citado FF diretamente no nome do
produto e divulgam seu percentual usado nas formulagdes para
atrair os consumidores.'? Este comportamento da credibilidade a
ideia de que o FF tem sido cada vez mais utilizado pelos consu-
midores de cosméticos, especialmente nos mercados asiaticos. De
acordo com a Fortune Business Insights, o mercado de cuidados
com a pele estd projetado para aumentar de US$ 133,90 bilhoes
em 2018 para US$ 200,25 bilhoes até 2026, com uma partici-
pacio significativa na Asia-Pacifico.”® O Japio, pais de origem da
SK-II e fundador da FE, declarou por meio da Cosmetic Indus-
try Association que os produtos para a pele detinham a maior
participa¢do de mercado no pais, incluindo cerca de 50,1% do
total de remessas de cosméticos em 2018."” Com o aumento da
renda disponivel nos paises da Asia-Pacifico, o mercado asidtico
estd crescendo exponencialmente, criando o ambiente perfeito
para grande demanda por produtos para a pele contendo FE

Neste mercado de alta demanda, o FF é amplamente
comercializado em produtos para a pele como um ingredien-
te “milagroso” abrangente que pode resolver uma variedade de
problemas cutaneos. SK-II anuncia que o Pitera™ contém mais
de “50 micronutrientes”, que “suaviza a textura, reduz a apa-
réncia de manchas escuras e linhas finas devidas ao ressecamen-
to, uniformiza a aparéncia do tom da pele e aumenta o brilho

visivel”."* Outras alegacdes incluem “brilho”," “hidratacio”,”

16 16 De acordo

“hiperpigmentagio”'® e “sintomas de for¢a basica”.
com outros termos de marketing, também sio anunciados em
produtos para a pele a diminui¢io da producio de sebo, minimi-
zag¢do do tamanho dos poros, efeito antienvelhecimento, melho-
ra da acne e hidrata¢io sustentada da pele.

Juntamente com a onipresenca do FF e sua propaganda

elogiosa, ha pesquisas limitadas sobre seu mecanismo de agio, sen-
do que a maioria das pesquisas atuais gira em torno da fermen-
tacdo bacteriana em vez da fermentacio de leveduras, sendo estas
muito mais amplamente disponiveis no mercado de cosméticos.
A fermentacio por Cutibacterium acnes, bactérias probioticas do
icido latico, e Lactobacillus criou o acido propionico, polifenois,
flavonoides e acido latico, potentes inibidores da tirosinase quinase
em células de melanoma, reduzindo a producio de pigmento in
vitro." " A fermentac¢io bacteriana também demonstrou aumen-
tar a atividade antioxidante de extratos de plantas e induzir a via
de sinalizagio Akt/ERK/GSK-3f para teoricamente promover o
crescimento do cabelo.”?' Embora haja uma infinidade de publi-
cacoes detalhando os mecanismos do FF a partir de bactérias, os
FF produzidos por cepas de leveduras ndo sdo tdo bem pesquisa-
dos, apesar de serem mais amplamente disponiveis no mercado. A
literatura atual detalha que o Galactomyces FF diminuiu a expressio
do fator nuclear eritroide-2 relacionado ao fator 2 (Nrf2), que é
um marcador de estresse oxidativo, indicando que o FF produzido
por leveduras pode ter propriedades antioxidantes.? Isso também
foi apoiado por outro artigo que mostrou a redu¢io de espécies
reativas de oxigénio (ROS) em modelo equivalente de pele hu-
mana apds a aplicagio de Pitera™.” Ainda assim, ha literatura
esparsa testando FF de levedura in vivo e nenhuma publicagio
que consolide as informagdes atuais disponiveis e determine seus
beneficios e limita¢des.

Existem poucos estudos cientificos investigando o efeito
in vivo do FF e a literatura atual sugere alguma eficicia na re-
ducio da hiperpigmenta¢io por diminuir a sintese de melanina,
além de fortalecer a barreira cutanea, reduzir a acne e limitar a
produgido de sebo. Mesmo com essa evidéncia preliminar apoian-
do o uso de FF em cosméticos, a literatura nunca foi consoli-
dada nem analisada quanto a validade. Neste estudo, buscamos
encontrar todos os artigos que estudam os efeitos do uso topico
do FE verificar seus potenciais efeitos benéficos e nocivos para a
satde da pele, determinar as limitagdes dos estudos e aplicar esse
conhecimento para uma compreensio mais ampla das alegacoes
de marketing potencialmente enganosas.

METODOS

Para garantir que cobrimos todas as publicacdes possi-
veis sobre o tema de interesse, pesquisamos no Pubmed usando
48 possivels termos de pesquisa usando operadores booleanos
(Tabela 1). Uma vez que os termos de busca foram usados, toda
a literatura consequente foi identificada e as duplicatas foram
excluidas. A literatura analisada apds este ponto foi atualizada no
dia 28 de abril de 2022.

Nossos critérios de inclusio compreenderam: ensaios cli-
nicos medindo o uso tépico de produtos fermentados na pele in
vivo, incluindo animais e humanos, publicados a qualquer mo-
mento. Os critérios de exclusio abrangeram: ensaios sem veiculo
ou controle; estudos que focaram principalmente em resultados
in vitro e ex vivo; estudos que se concentraram principalmente em
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TABELA t1: Lista das palavras-chave utilizadas para encontrar a literatura usada neste estudo

Ferment filtrate skin*
Ferment filtrate derm*
Ferment filtrate cosmetic*
Fermert filtrate hair*
Ferment filtrate nail*
Ferment filtrate topical*
Fermert filtrate beaut*
Ferment lysate skin*
Fermert lysate derm*
Ferment lysate cosmetic*
Ferment lysate hair*
Ferment lysate nail*
Ferment lysate topical*
Ferment lysate beaut*

Galactomyces skin* “saccharomyces

«
saccharomyces

Galactomyces derm*
Galactomyces cosmetic*
Galactomyces hair*
Galactomyces nail*
Galactomyces topical*
Galactomyces beaut*
Pitera skin*
Pitera derm*
Pitera cosmetic*
Pitera hair*

Pitera nail*

29 ¢¢

LERT]

99 ¢¢

“saccharomyces” “topical” cosmetic*

“saccharomyces” “topical” hair*

99 ¢¢

“saccharomyces” “topical” nail*

99 ¢c

“saccharomyces” “topical” beaut*
Bifida ferment lysate skin*
Bifida ferment lysate derm*
Bifida ferment lysate cosmetic*
Bifida ferment lysate hair*
Bifida ferment lysate nail*
Bifida ferment lysate topical*

Bifida ferment lysate beaut*

Pitera topical*

Pitera beaut*

topical” skin*

topical” derm*

parametros histologicos. Todas as duplicatas foram identificadas e
excluidas para garantir que todas as publica¢des fossem analisadas
apenas uma vez. Apds a remocio de duplicatas, 113 artigos Gni-
cos foram identificados usando este método. Os resumos foram
selecionados para determinar a relevancia dos artigos e artigos
estranhos foram removidos. Ao fazer isso, encontramos cinco ar-
tigos relevantes para os critérios de inclusio.

A lista subsequente de publicacdes foi lida quanto ao
seu contetdo e selecionada novamente, levando a lista final dos
artigos. Esses estudos foram analisados em diferentes aspectos,
incluindo espécies testadas, método de aplicacdo, mecanismo de
acio proposto, beneficios e danos significativos. Algumas tendén-
cias também foram observadas, bem como limita¢cdes e sugestoes
feitas pelos artigos. As informacoes desses artigos foram compi-
ladas e consolidadas, e as limitacdes e possiveis pesquisas futuras
foram analisadas.

Esta revisio sistematica foi feita de acordo com as dire-
trizes de Principais Itens para Relatar Revisdes Sistemaiticas e
Metanalises (PRISMA). A Figura 1 mostra o diagrama de fluxo
PRISMA, modificado com nossos dados, que seguimos para
encontrar os artigos mostrados aqui.

RESULTADOS

Tipos de publicagdo

Um total de cinco publicagdes foram incluidas na revi-
sdo sistematica que se encaixam nos critérios propostos.>*2* Os
desenhos de estudo dessas cinco publicacdes sio os seguintes:
ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por pla-
cebo; ensaio clinico em humanos com duracio de duas sema-
nas, sem informag¢des sobre cegamento, ¢ o placebo consistiu
no estado basal da pele; estudo cruzado (crossover), simples-cego

Coleta de registros por meio
da pesquisa Pubmed

l

Duplicatas removidas:
102

!

Resumos exibidos:
11

l

Registros excluidos,
com base na atualidade

Texto completo exibido:
5

l

Texto completo excluido,

com base na atualidade FIGURA 1:

Fluxograma do
PRISMA com a
quantidade de
artigos que
encontramos em
cada etapa

Analise dos artigos finais:
5

(simple-blind), controlado por placebo (placebo-controlled), sem
acompanhamento longitudinal; estudo clinico de oito semanas
sem informacdo sobre cegamento; e um ensaio controlado ran-
domizado de dois meses, sem informacdes sobre o cegamen-
to.>** O tamanho maximo da amostra foi de 105 mulheres
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japonesas jovens, com faixa etaria maxima de 19 a 49 anos e fo-
totipo de Fitzpatrick de IIT aV.>*** A duragido dos estudos variou
entre 10 minutos e oito semanas.*** As variaveis de confusio
comumente citadas inclufam a perda total de agua epidérmica
(TEWL). Dois dos cinco estudos testaram o FF em combina-
¢do com outros ingredientes, incluindo ingredientes clareadores
como niacinamida, alfa arbutina, icido tranexémico, dexpante-
nol e extrato de Centella asidtica.””*

FF diminuiu o desenvolvimento de hiperpigmentacio

Dois ensaios controlados randomizados relataram o uso
de FF em combina¢io com outros agentes, como acido tra-
nexamico (AT), alfa arbutina, Centella asidtica e dexpantenol para
avaliar a eficicia desses ingredientes na diminui¢io do desenvol-
vimento de hiperpigmentagio. Um dos estudos foi um ensaio
controlado randomizado de trés bracos que incluiu trés grupos
de tratamento diferentes: um grupo recebeu tratamento com
soro combinado de AT a 3% (AT a 3%, Galactomyces termento
filtrado — GFF a 4%, niacinamida a 2% e alfa-arbutin a 4%),
um grupo recebeu sérum combinado de AT a 2% e um gru-
po recebeu tratamento com hidroquinona a 4%.”” Esse estudo
envolveu um total de 44 individuos com idades entre 25 e 50
anos e tipo de pele Fitzpatrick variando de III a'V, avaliados por
quatro semanas.”’ Todos os grupos de tratamento apresentaram
melhora significativa no brilho da pele e hiperpigmentacio apds
quatro semanas (p>0,001).%” Além disso, nio foram encontradas
diferencas significativas entre os grupos de tratamento com AT,
que incluiam FF e hidroquinona (p<0,05).”

O outro estudo foi um ensaio clinico randomizado, du-
plo-cego, controlado por placebo, que investigou a eficacia de
um sérum combinando GFE dexpantenol e Centella asiatica no
tratamento da hiperpigmenta¢io pds-acne (HAP).*® Envolveu
51 mulheres nio gravidas com HPA e tipos de pele Fitzpatrick
IV eV divididos em um grupo de tratamento com 27 indivi-
duos e um grupo de placebo controlado com 24 sujeitos.® Os
individuos foram avaliados a cada duas semanas e os resultados
foram rastreados com base em um indice de melanina (IM) e
pontuacio de clareamento (C). O grupo de tratamento demons-
trou um aumento consistente no escore C e uma diminui¢io no
IM (r>0,9, p<0,05).% Além disso, os individuos com tipos de
pele de Fitzpatrick IV a IV demonstraram um IM significativa-
mente menor em compara¢io com o placebo apds oito semanas
(p<0,05).%

No geral, esses estudos mostraram que o FF em combi-
nac¢do com outros ativos € tio eficaz quanto o padrio de hidro-
quinona a 4% para o tratamento da hiperpigmentacio.”’ Além
disso, os estudos mostraram um resultado geral melhor na redu-
¢do da hiperpigmentagio pés-inflamatéria e aumento do brilho
da pele em comparagio para placebo.?

FF diminui a aparéncia do tamanho dos poros e a

aspereza da pele

Um estudo clinico de Miyamoto investigou a eficacia de
3 mL de GFF em aplicac¢io topica de Pitera™ por meio de um

sistema de imagem facial proprio (eMR Pro) e descobriu que,
ap6s a aplicagdo, os valores de tamanho dos poros, aspereza e
vermelhidio diminuiram significativamente.” O estudo envol-
veu dois ensaios separados ¢ um total de 105 jovens mulheres
japonesas registrando imagens faciais trés vezes ao dia: durante a
manh3 ap6s acordar, durante a manhi apds a lavagem da face e
durante a noite ap6ds a lavagem da face.” Ambos os estudos 1 e 2
demonstraram uma redugio significativa no tamanho dos poros
e na aspereza facial pela manhi apds a lavagem estudo cruzado
(crossover), simples-cego (simple-blind), controlado por placebo
(placebo-controlled) e a noite em compara¢io com o aspecto
inicial da manha apds acordar (p<<0,01).> Além disso, a varia¢io
delta da vermelhidio foi significativamente reduzida através do
tratamento GFF da semana 1 a semana 4 em comparagio com
o periodo basal da semana -4 a semana -1 (p<<0,01). No geral,
embora possa haver variagio diaria na textura da pele, houve
uma mudanca significativa na reduc¢io da vermelhidio, tamanho
dos poros e aspereza da pele.”

FF tem propriedades anti-inflamatorias

Um estudo clinico em humanos que investigou as pro-
priedades anti-inflamatérias do fermentado seco Saccharomyces
Cerevisiae aplicado topicamente demonstrou redu¢io da infla-
macio cutanea induzida por histamina.** Esse estudo cruzado
simples-cego, controlado por placebo incluiu 12 voluntirios (5
homens, 7 mulheres), que foram considerados com boa satde.
Utilizando uma sonda Doppler nio invasiva (PeriFlux 5000), o
tempo para perfusio sanguinea maxima, irritagio e velocidade
de resolucio da inflamag¢io foram analisados em individuos cega-
dos.* Apés a resposta inflamatéria induzida por histamina, todos
os individuos, exceto um com sensibilidade a levedura, relataram
menos coceira e queimacio nos locais tratados com fermentado
seco em comparagio com o procedimento com soro fisiologi-
co.? Em todos os individuos tratados, o tempo necessirio para
o aumento induzido pela histamina na perfusio sanguinea para
o plato foi significativamente reduzido (P<0,05).** Além disso,
verificou-se que a velocidade de resolucio da inflamacio foi
comparativamente reduzida em comparagio com os locais de
controle tratados com solugio salina (P <0,05).%*

FF suprimiu a perda transepidérmica de agua

Com a recente pandemia de COVID-19, “maskne” ou in-
flamacio comedonica que ocorre devido ao uso de mascara, tor-
nou-se prevalente na populagio, presumivelmente devido a perda
de dgua transdérmica.*® Um artigo publicado pelo grupo de Mi-
yamoto mostrou que o uso de mascara aumenta significativamente
as flutuacdes no TEWL em um dia.* Uma observacio de duas se-
manas de 20 mulheres japonesas saudaveis mostrou que a aplicacio
de hidratante com GFF topico em usuarios de mascara aumentou

26

estatisticamente o nivel de hidrata¢io da pele (p = 0,005).

DISCUSSAO
A medida que o FF se torna cada vez mais popular em
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produtos para a pele comumente comercializados, tornou-se mais
importante entender a literatura atual que revisa sua eficicia e se-
guranga. A literatura recente mostrou evidéncias da eficicia do GFF
na reduc¢io do tamanho dos poros, aspereza e vermelhidio que a
pele experimenta ao longo do dia.*** O tamanho dos poros, as-
pereza da pele e vermelhidio foram avaliados ao longo de oito
semanas e mostraram uma forte associa¢io com o aumento da
boa aparéncia da pele ao longo do tempo. Porém esses achados
foram determinados apenas em mulheres, descendentes de japo-
neses, jovens (entre 22-34 anos), ¢ com um pequeno tamanho
de amostra (48 individuos).? Embora a evidéncia de diminuicio
da inflamacio seja mais forte devido a estudo cruzado (crossover)
controlado por placebo envolvendo tanto homens quanto mu-
lheres e uma faixa etaria mais ampla de 19 a 49 anos, o tamanho
da amostra ainda é pequeno (12 voluntarios), nio foi realizado
estudo longitudinal de FF e todos os individuos estavam com
satide excepcional, sem diagnoésticos depressivos, de diabétes ou
alérgicos.” Esses fatores limitam a validagio externa dos estudos,
porém as evidéncias atuais dos efeitos estéticos do FF na pele sio
promissoras.

Além disso, verificou-se que o FF atenua a producio
de sebo, aumenta as proteinas relacionadas a barreira da pele,
reduz o estresse oxidativo e diminui a vermelhidio por meio
de suas potentes propriedades agonistas antioxidantes para o
receptor de hidrocarboneto arilico.” Varios ensaios clinicos
randomizados ilustrados na literatura atual tém apoiado a efi-
cacia do FF como um agente despigmentante quando usado
em conjunto com soros de combina¢io especificos.” Um
estudo particular envolvendo uma combinacio de soro con-
tendo FF em conjunto com acido transexamico (AT), alfa ar-
butin e niacinamida foi tdo eficaz quanto hidroquinona a 4%,
o agente despigmentante padrio ouro em uma populacio.?’
Outro estudo de controle randomizado usou uma combina-
¢do de GFE dexpantenol e Centella ciatica para o tratamento
de hiperpigmenta¢io pds-acne (HAP) em individuos com
tipos de pele Fitzpatrick IV e V. Esta combina¢io mostrou
melhora notavel em brilho da pele e redu¢io da HAP quando
comparada ao placebo.?® Esses artigos demonstraram eficicia
potencial nos efeitos cosméticos do FF topico na pele como
um forte ingrediente de despigmentacdo para tratar a hiper-
pigmentacio que poderia ser tdo potente quanto a hidroqui-
nona, especialmente em conjunto com outros ingredientes.
Com dados que apoiam o uso sinérgico de FF com outros
ingredientes, ele tem potencial como refor¢o adjuvante para
clareadores de pele, hidratantes e redutores de poros atual-
mente bem estabelecidos. E importante observar que estudos
futuros com periodos de acompanhamento mais longos terdo
um papel essencial no estabelecimento do significado clinico
da adi¢io de varias substancias para aumentar o efeito de des-
pigmentacio. Embora a literatura suporte os efeitos despig-
mentantes do GFF através da inibi¢io da tirosina hidroxilase

e das suas propriedades antioxidantes, seu efeito nio foi quan-
tificado isoladamente, e mais pesquisas sio necessarias para
obter uma melhor compreensio do papel individualizado que
o GFF desempenha no processo de despigmentacio.

Embora esses artigos mostrem a promessa inicial da efi-
cacia do uso topico do FE existem limita¢des significativas para
esses estudos. Alguns tem amostras pequenas, contendo apenas
12 individuos no total, limitando a generalizacdo e aumentando
o risco de erro. Esses estudos também sio breves, sendo que o
mais longo possui cerca de oito semanas de dura¢io.”® Quaisquer
beneficios e danos a longo prazo nio foram documentados, tes-
tados ou discutidos nos artigos e os dados sobre o mecanismo
de acio, incluindo absorvibilidade e mecanismos bioquimicos
in vivo, sdo esparsos, evitando qualquer extrapolacio. Além dis-
so, 0s Uinicos ensaios randomizados controlados realizados até o
momento envolveram uma combinac¢io de seruns contendo FF
e outros compostos comprovados para hiperpigmentacio. Assim,
mais pesquisas sio necessarias para determinar o efeito singular
de despigmentacio desse ingrediente.?”-

Através da analise desses estudos, o FF como um ativo
de reforco parece ter um uso potencial que pode beneficiar os
usudrios, em particular aqueles que procuram tratamento para
hiperpigmenta¢io. Em conjunto com as limita¢des dos proprios
estudos, esses estudos nio abordam muitas alegacdes que estio
presentes no marketing de produtos comerciais que contém FE
incluindo termos como “antienvelhecimento” e “antiacne”. Pes-
quisas abordando essas discrepancias podem fornecer informa-
¢Oes tteils sobre como as alegagdes de marketing podem ser mal
interpretadas pelo publico.

CONCLUSAO

A limitada literatura atual que explora o FF em pro-
dutos para a pele suporta sua eficicia potencial na redugio da
hiperpigmentacio, fortalecimento da barreira cutanea, redugio
da acne e reducio da producio de sebo. No entanto, os dados
suportam principalmente o uso de FF como um ingrediente de
refor¢o para aumentar o poder sinérgico de outros compostos
antipigmentos. Além disso, os eventos adversos do FF normal-
mente nio sio testados, abordados ou extrapolados na literatura
atual. Ao expandir a pesquisa para incluir estudos em larga es-
cala com diversas populagdes, tamanhos de amostra maiores e
mais pesquisas longitudinais, o FF poderia se estabelecer como
um ingrediente cosmético para a pele. Devido a saturagio de
produtos cosméticos que divulgam afirmag¢des ousadas dispo-
niveis para os consumidores, ¢ essencial continuar a obter e
analisar criticamente a literatura disponivel sobre FE Artigos
futuros devem incluir estudos em larga escala envolvendo in-
dividuos com efeitos variados de hiperpigmentag¢io, tamanhos
de amostra maiores, dura¢des de acompanhamento mais longas
para extrapolar e estabelecer o significado clinico de GFE bem
como explorar o efeito de alegacdes de marketing na desinfor-
macio do publico.”® @
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