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Avaliacao de dermocosmético com
retinaldeido, nicotinamida e vitis vinifera
no fotoenvelhecimento cutaneo de
mulheres entre 25 e 40 anos de idade
Assessment of dermocosmetics containing retinaldehyde,

nicotinamide and Vitis vinifera in the cutaneous photoaging
of women between 25 and 40 years old

RESUMO

Introdugdo: A pele esta sujeita ao envelhecimento intrinseco e extrinseco. Desse modo, tratar o fotoen-
velhecimento cutineo representa desafio clinico.

Objetivo: Avaliar, através de parametros objetivos e subjetivos, seguranga, tolerabilidade e eficcia clini-
ca de produto cosmético contendo retinaldeido 0,05%, nicotinamina 4% e extrato de Vitis vinifera 1%
no tratamento do envelhecimento da pele.

Métodos: Estudo monocéntrico, prospectivo, intervencional, aberto que avaliou 40 voluntirias do sexo
feminino de 25 a 40 anos, fototipos I a IV de Fitzpatrick, que aplicaram produto dermocosmético duran-
te 60 dias consecutivos. As avaliagdes foram realizadas de forma subjetiva pelo médico, voluntiria e exame
ultrassonogrifico e de forma objetiva por fotografias pelo Visia®, bidpsias cutaneas, corneometria,
pHmetria e sebumetria.

Resultados: 36 voluntirias completaram o estudo.Avaliagdes subjetivas demonstraram melhora nas
rugas, linhas finas, flacidez, vico e aparéncia geral. Ultrassom e bidpsia cutinea evidenciaram aumento de
colageno em 94,4% e 30,6% respectivamente. Fotos do aparelho Visia® demonstraram redu¢io de man-
chas, rugas, poros e melhora da textura cutanea. Sebumeter revelou diminui¢io da oleosidade, e houve
reducio do pH. As medidas do Corneometer mantiveram-se constantes.

Conclusdes: o produto dermocosmético analisado foi eficaz e seguro para combater o fotoenvelhecimento.
Palavras-chave: retinoides; retinaldeido; niacinamida; envelhecimento da pele.

ABSTRACT

Introduction: The skin is subject to intrinsic and extrinsic aging processes, which makes treating cutaneous photoag-
ing clinically challenging.

Objective: To use objective and subjective parameters to evaluate the safety, tolerability, and clinical efficacy of a cos-
metic product containing 0.05% retinaldehyde, 4% nicotinamide, and 1% Vitis vinifera extract in the treatment of
skin aging.

Methods: A monocentric, prospective, open study evaluated 40 female volunteers (25-40 years old) with Fitzpatrick
skin types I to IV who used the dermocosmetic product for 60 consecutive days. Subjective assessments were carried
out by the physician and the volunteer patients. In addition, ultrasound examination and objective assessment of pho-
tographic records using the Visia® imaging system, skin biopsies, corneometry, pH metry, and sebumetry were con-
ducted.

Results: Thirty-six volunteers completed the study. Subjective evaluations revealed improvements in wrinkles, fine
lines, sagging, vitality, and overall appearance. Ultrasound and skin biopsies showed increased collagen (94.4% and
30.6%, respectively). Pictures from the Visia® device demonstrated a reduction in stains, wrinkles, and pores, and
improvements in the skin’s texture. Sebumetry revealed a decrease in the oiliness and the pH. Measurements taken
with the corneometer remained constant.

Conclusions: This dermocosmetic product is effective and safe in the treatment of photoaging.

Keywords: retinoids; rethinaldehyde; niacinamide; skin aging.
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INTRODUCAO

Fatores ambientais e genéticos estio envolvidos sinergica-
mente no processo de envelhecimento cutaneo. A exposi¢io a
radia¢io ultravioleta é o principal fator ambiental relacionado as
mudangas ocorridas na pele e causadora de fotoenvelhecimento
cutaneo prematuro. Os raios UV alteram o DNA mitocondrial e
o nucleo celular, atacam os queratindcitos e os fibroblastos, oca-
sionando mudangas moleculares que destroem o colageno extra-
celular e diminuem a sintese de colageno novo.'” Clinicamente
a pele envelhecida é caracterizada por pigmentacio mosqueada,
xerose e rugas finas."* Os sinais presentes na pele envelhecida
estio associados a diminui¢do da microcirculagio, a elastose, 3 ati-
pia celular, a displasia pré-neoplisica e a atrofia epidérmica.®

Raios ultravioletas também estio associados ao aumento
dos radicais livres, que apresentam papel importante no envelhe-
cimento.”® Essas moléculas danificam estruturas cutaneas impor-
tantes como fibras colagenas e elasticas, membranas celulares e
segmentos do DNA. Os proteossomas, uma protease multicanali-
tica, sio responsaveis pela degradacio de produtos oxidados. Com
o passar dos anos, a atividade dessa protease parece diminuir, pro-
vocando degradagio incompleta das proteinas oxidadas, aumento
de agregados proteicos e aceleracio da disfungio celular.”®

A pele fotodanificada apresenta alteracdes importantes no
componente celular e na matriz extracelular do tecido conecti-
vo com actimulo de elastina desorganizada e perda de colageno,
resultantes da ativagio das metaloproteinases da matriz extracelu-
lar (MMPs).” As MMPs medeiam os efeitos oxidativos dos raios
ultravioletas, e o aumento da expressio das MMPs esta relacio-
nado a reducio da sintese do colageno e tecido conectivo.”

Na sociedade atual, na qual ha um culto a beleza, o enve-
lhecimento cutaneo tem importante impacto psicoemocional, e,
por essa razio, muitas terapias sio desenvolvidas com finalidade
de diminuir ou prevenir esse efeito.’

Os retinoides topicos, expressio usada para designar
moléculas que apresentam ag¢des bioldgicas caracteristicas da
vitamina A, sio importantes para tratamento da pele fotodanifi-
cada, pois sio capazes de melhorar a aparéncia cutinea ao pro-
duzir alteracdes moleculares e bioquimicas que levam as altera-
¢oes visiveis.>!’

A vitamina A topica inibe expressio das MMP e estimu-
la sintese de colageno tanto na pele fotodanificada quanto na
pele fotoprotegida.®

Essas substincias também aumentam a hidrata¢io cuta-
nea, e diferentes mecanismos sio sugeridos para essa agio,
incluindo deposi¢io de glicosaminoglicanos na epiderme, com-
pactacio do estrato cérneo e modificagdes na proliferacio e
espessamento epidérmico.” Os compostos retinoides melhoram
a pigmenta¢io cutanea, sendo sua a¢io na discromia da pele
complexa e inclusiva de diversos mecanismos, como inibi¢io da
atividade da tirosinase, diminui¢do do tamanho das organelas
celulares relacionadas com a sintese de melanina e inibi¢io dos
melanossomas.>'""?

Apesar de os retinoides topicos serem efetivos em varias
alteracdes cutaneas, alguns deles, como o acido retinoico, apre-
sentam eventos adversos locais, vistos especialmente durante o
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inicio do tratamento, incluindo descamacido, eritema, resseca-
mento, queimagio e prurido. O grau dessa intolerancia varia
entre pacientes e estd muitas vezes relacionado ao veiculo usado
na foérmula. A irritagio pode ser atenuada pela diminuicio da
exposi¢io solar, evitando-se temperaturas extremas e pelo uso
de cremes emolientes."”

O retinaldeido ¢ derivado da vitamina A, precursor natu-
ral do acido retinoico com ac¢do bioldgica e que apresenta boa
tolerancia ao ser usado no tratamento da pele envelhecida.
Produz a¢des semelhantes as do acido retinoico, mas com menor
efeito irritante.>*"

Além dos retinoides, outros produtos cosmecéuticos tém
sido desenvolvidos com intuito de melhorar a pele fotoenvelhe-
cida, entre eles as vitaminas e os produtos fitoterapicos."

Vitaminas sio constituintes naturais da pele humana e
fazem parte do sistema antioxidante que protege a pele do estres-
se oxidativo.” Ha aumento do interesse no uso de vitaminas
como antioxidantes naturais para ajudar na a¢io antioxidante.”

A nicotinamida, também conhecida como niacinamida,
¢ vitamina hidrossolavel (vitamina B3) que é parte integral da
coenzima nicotinamida-adenina dinucleotideo (NAD)." A apli-
cagio topica de nicotinamida reduz perda de dgua transepidér-
mica, melhora a hidratacio da camada cérnea, aumenta a sinte-
se de queratina e estimula a sintese de ceramidas. Também pos-
sui efeitos na redugio de rugas, manchas hiperpigmentares, pali-
dez e pele amarelada.'*'*"”

Vitaminas A e B3 tém demonstrado a¢io anti-inflamato-
ria e antioxidante potente, e produtos que contém essas substan-
cias ja se mostraram efetivos no tratamento do envelhecimento
cutineo e também no tratamento de dermatoses inflamatorias
como acne, alteragdes da pigmentacio e cicatrizagio.""” Existem
evidéncias de que essas substancias quando utilizadas de modo
associado apresentam efeitos aditivos. No entanto, para se obter
agdo efetiva devem ser preparadas e combinadas em formula-
coes apropriadas.h

Fitoterapicos também se apresentam como importantes
ingredientes para produtos cosmecéuticos. O extrato de Vitis
vinifera, derivado da semente de uva, ¢ flavonoide rico em proan-
tocianidinas que sio excelentes antioxidantes € também dimi-
nuem os danos causados pelos radicais livres.'"”

Nesse contexto, pesquisas clinicas e o incentivo ao uso de
cosmecéuticos tém sido praticas crescentes na dermatologia
moderna.

METODOS

Realizado estudo clinico monocéntrico, aberto, prospec-
tivo e interveniente aprovado por Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos. Foi conduzido de acordo com os principios
da Resolugio 196/96 do Conselho Nacional de Satde.
Recebeu aprovacio de um Comité de Etica antes de ser inicia-
do (CAAE n. 04450000142-10) e seguiu as Boas Praticas
Clinicas.

Este estudo consistiu na aplicacio de produto cosmético,
a base de retinaldeido, nicotinamina e extrato de Vitis vinifera.

Surg Cosmet Dermatol 2012;4(1):38-44.
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Teve duragio de 75 dias, durante os quais as voluntarias compa-
receram ao centro de pesquisa quatro vezes (D-15, D0, D30,
D60) e fizeram uso do produto investigado ao longo de 60 dias.

O estudo previu a inclusio de 40 voluntarias.
Participaram do ensaio clinico as voluntarias que consentiram
mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) apds explicagio completa do estudo. As
voluntarias foram submetidas a avalia¢io dermatoldgica geral,
verificando se atendiam aos critérios de inclusio necessarios:
mulheres com idade entre 25 e 40 anos, usuarias habituais de
fotoprotetor facial, de fototipos I a IV de Fitzpatrick, com sinais
de fotoenvelhecimento leve a moderado — Escala de Glogau de
I e II —, livres de doencas que, a critério do investigador, pudes-
sem interferir na avaliacio do envelhecimento cutaneo, capaci-
tadas a seguir o esquema de visitas e o tratamento instituido, e
sem historico sabido de reacdo alérgica aos componentes do
produto investigado.

Também foram esclarecidas sobre as exigéncias durante o
periodo do estudo e foram retiradas aquelas que durante o perio-
do nio aderiram ao protocolo (deixaram de utilizar qualquer um
dos produtos por cinco dias seguidos ou dez dias intercalados,
durante os 60 dias previstos de uso do produto investigado).
Foram considerados critérios de exclusdo apresentar: qualquer
dermatose, doenca sistémica ou necessidade de uso de medica-
mentos que atrapalhassem a avaliagio clinica do tratamento em
questdo; exposicio solar intensa durante o estudo e nos 60 dias
anteriores; uso de drogas ilicitas; tabagismo; HIV positivas.

Nas quatro visitas as voluntdrias foram submetidas a
exame fisico e avaliacio dos sinais vitais. Nas visitas 1 (D-15) e
4 (D60), foi realizada bidpsia cutanea com punch n2 2 na area
fotoexposta da face. Para analise da amostra retirada foram usa-
das estas coloracdes — fibras coligenas: tricromio de Masson;
fibras elasticas: Verhoeft; mucina: Alcian Blue.

Nas visitas 2, 3 e 4 foram obtidas medidas de corneome-
tria, sebumetria e pHmetria (Derma Unit SSC3, CK eletronic
GmbHO — Cologne, Alemanha), ultrassom da face (DUBO—
USB, SkinScanne — Luneburg, Alemanha) na regiio em que
seriam realizadas as biopsias; e obtencdo da foto do rosto através
do aparelho Visia® (Canfiel System®— Fairfield, Estados
Unidos).

O ultrassom analisou o padrio existente de fibras elasti-
cas e colagenas. Esses resultados foram transmitidos para um pro-
grama de softwear que analisou os dados obtendo como respos-
ta: “aumentou muito”, “aumentou”’, “inalterado” e “diminuiu”.

As fotos obtidas pelo aparelho Visia® analisaram as varii-
veis “manchas”, “manchas UV” “manchas marrOns”, “area ver-
melha”, “rugas”, “textura”, “poros” e “porfirina”. Para cada
varidvel foram analisados os parametros contagem, pontuacio e
percentil, sendo contagem o niimero de elementos; pontua¢io o
tamanho total/area e intensidade desses elementos; percentil a
comparagio entre a voluntaria e pessoas de iguais idade, sexo e
fototipo. Também foi realizada avaliacio de seguranca através de
um questionario de evento adverso.

Nas visitas 3 e 4 avaliou-se subjetivamente a tolerabilida-
de e foram realizadas avaliacdes clinicas, através de questionarios
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de resposta subjetiva dos médicose uma autoavaliagio realizada
pela voluntiria. No questionario de avaliagdes clinicas foram
avaliados os parametros rugas, linhas finas, melanoses solares,
outras hipercromias, eritema, flacidez da pele, hidratacio, vico,
oleosidade, suavidade ao toque e aparéncia geral. Os critérios
avaliados pelo questionario de tolerabilidade e pelo questiona-
rio de resposta subjetiva dos médicos e pela propria voluntaria
estio apresentados nos quadros 1 e 2, respectivamente.

Em todo o trabalho, utilizaram-se testes estatisticos nio
paramétricos, posto que as variaveis nio tinham distribui¢do-
padrio normal (curva de Gauss), segundo teste de Anderson-
Darling. Estabeleceu-se para este estudo nivel de significancia de
0,05 (p<0,05), com intervalos de confian¢a de 95%. Para anali-
sar as respostas obtidas pela corneometria, pHmetria, sebumetria
e Visia® foram usados testes de Wilcoxon. Para analisar respostas
obtidas dos questionarios médicos e das voluntarias, da avaliagdo
de eventos adversos, da avaliacdo subjetiva da tolerabilidade e do
ultrassom utilizou-se teste de Igualdade de Duas Propor¢des.

RESULTADOS

Das 40 voluntarias incluidas, 36 completaram o estudo
(90%), tendo uma voluntaria sido excluida por evento adverso
em decorréncia do uso do produto investigado (ardor, verme-
lhidio e descamacio de grau leve); uma por violagcio do proto-
colo; e duas por retirada do consentimento.

A analise dos questionarios de autoavalia¢io das volunta-
rias revelou prevaléncia de auséncia de eventos adversos em
83,3%. Além disso, mostrou predominio na resposta “Excelente”,
entre DO e D60, para parametros de agradabilidade, sendo 25%
cheiro (p 0,058), 58,3% espalhabilidade (p 0,099) e 33,3% absor-
¢d0. A anilise dos questionarios de tolerabilidade (eritema, resse-
camento, descamacio, coceira/ardor) nio apresentou diferenca
estatistica durante as visitas, indicando que o produto foi bem
tolerado durante todo estudo. A auséncia de diferenca estatistica
para eritema indica que o produto nio produziu qualquer rea¢io
que fosse traduzida por avermelhamento da pele.

Avaliacoes subjetivas das voluntarias revelaram aumento
progressivo no namero de voluntirias que responderam
“Melhora acentuada”, atingindo-se em D60 valores de 38,9%
para rugas (p 0,000), 36,1% para linhas finas (p 0,029), 63,9%
para flacidez (p 0,009), 66,7% para vico (p 0,018), 47,2% para
melanoses solares (p 0,005), 47,2% para outras hipercromias (p

Quadro 1: Avaliacao de tolerabilidade subjetiva

Excelente Auséncia total de eventos adversos

Boa Eventos adversos que podem ser facilmente
tolerados

Regular Eventos adversos que podem ser tolerados e
que nao levam a descontinuacao do
tratamento

Ruim Quando os eventos adversos obrigam a
interrupcdo do tratamento
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Quadro 2: Avaliacao subjetiva de eficacia

Melhora completa Sinais de envelhecimento cutaneo ausentes

Melhora acentuada Sinais de envelhecimento cutaneo muito
melhores (qualitativamente, de 50% a 99%
melhor que o basal do estudo)

Melhora moderada Sinais de envelhecimento cutaneo presentes,
mas notavelmente melhores (qualitativamente,
de 25% a 50% melhor que o basal do estudo)
Melhora discreta Sinais de envelhecimento cutaneo presentes
com apenas minima melhora (qualitativamente,
até 25% melhor que o basal do estudo)
Manutengao Sem melhora; sinais de envelhecimento
cutaneo inalterados ou piores em relagao
a visita inicial

Piora discreta Sinais de envelhecimento cutaneo presentes
com apenas minima piora (qualitativamente,
até 25% pior que o basal do estudo)

Piora moderada Sinais de envelhecimento cutaneo presentes,
mas notavelmente piores (qualitativamente,
de 25% a 50% pior que o basal do estudo)
Piora acentuada Sinais de envelhecimento cutaneo muito piores
(qualitativamente, de 50% a 99% pior que o
basal do estudo)

Piora completa Sinais de envelhecimento cutaneo muito piores
(qualitativamente, 100% pior que o basal do

estudo)

0,005) e 75% para aparéncia geral (p 0,002). Houve aumento no
numero de voluntarias que responderam “Melhora completa”
para hidratacio (11,1% em D60; p 0,04), oleosidade (13,9% em
D60; p 0,088) e suavidade ao toque (13,9% em D60; p 0,020).

Avaliagdes subjetivas do médico revelaram elevagio para
resposta “Melhora moderada” em todas as visitas. Assim, em
D60, obteve-se este resultado: 27,8% para rugas (p 0,032),33,3%
para linhas finas (p 0,009), 33,3% para flacidez (p 0,001), 30,6%
para oleosidade (p 0,017), 75% para vico (p <0,001),72,2% para
sensa¢io de suavidade ao toque (p <0,001), 72,2% para hidrata-
¢do (p 0,001) e 80,6% para aparéncia geral (p 0,002) (Figura 1).
Nio houve diferenga estatistica para outras hipercromias, mela-
noses solares e eritema.

O ultrassom evidenciou aumento da quantidade de cola-
geno, demonstrado pelo padrio “Aumentou muito”, em 77,8%
das voluntarias entre DO e D30 (p<0,001) e em 94,4% delas
entre DO e D60 (p<0,001) (Grafico 1). Esses dados foram cor-
roborados pela quantidade de colageno que continuou aumen-
tando até D60 (Figuras 2 e 3).
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Figura 1: Comparativo da aparéncia geral entre DO e D60

Grafico 1: Avaliacéo da
quantidade de colageno
demonstrado pelo
ultrassom em D60

B AUMENTOU MUITO
INALTERADO

B AUMENTOU
" DIMINUIU

A bidpsia cutanea revelou quantitativamente o aumento
do percentual de fibras colagenas de, aproximadamente, 10% em
relagio a média inicial (p<<0,001). As avalia¢des para fibras elasti-
cas e mucina nio evidenciaram diferencas estatisticas, uma vez
que para a primeira houve varia¢io de 14% (D -15) para 13,3%
(D60), e a tGltima apresentou porcentagem de 19,8% (D -15) e
22,6% (D60). A analise subjetiva, por sua vez, demonstrou
aumento do percentual de fibras colagenas em 30,6% das volun-
tarias entre as visitas inicial (D-15) (Figura 4) e final (D60) (Figura 5).
As avaliacoes de fibras elasticas e mucina permaneceram inaltera-
das em 61,1% e 94,4% das voluntarias, respectivamente.

As fotos obtidas pelo aparelho Visia® indicaram diferen-
cas estatisticas significantes para contagem, pontuacio e percen-
til de melhora nas variaveis “manchas”, “rugas”, “textura’.

Na avaliacio de “manchas” houve redu¢io em contagem
de 41,7 (DO) para 36 (D60) (p<0,001) e pontuac¢io de 1,598 (DO)
para 1,352 (D60) (p<0,001), além de melhora do percentil 60,9
(DO) para 68,3 (D60) (p<0,001). Para “manchas UV’ encontrou-
se piora dos parametros contagem de 10 (DO0) para 25,3 (D60) (p
0,001) e pontuacio 0,25 (D0) e 0,654 (D60) (p 0,001).

Em rela¢io a “manchas marrons”, nio ocorreu alteracio
na contagem.

Para “rugas” houve reducio de contagem de 5,7 (DO0)
para 4,7 (D30) (p 0,041) estabilizando-se até D60. A pontua¢io
manteve igual padrio: reducio de 0,962 (DO0) para 0,776 (D30)
(p 0,023), estabilizando-se até D60. Em relagio ao percentil de
melhora, houve aumento de 73,4% (DO0) para 77,3% (p 0,014)

Surg Cosmet Dermatol 2012;4(1):38-44.
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Figura 2:
Quantidade de
colageno
demonstrado pelo
ultrassom em DO -
pontos amarelos

Figura 3:
Quantidade de
colageno demons-
trado pelo ultras-
som em D60 -
pontos amarelos

Figura 4:
Percentual de fibras
coldgenas em D -15
- coloragao tricro-
mio de Masson

(X T

Figura 5:
Percentual de fibras
colagenas em D60
- coloragao
tricromio de
Masson

estabilizando-se ap6s D30.

Na anilise da “textura” constatou-se redu¢io de conta-
gem e pontuacio entre todas as visitas. Para contagem os valores
variaram de 350,7 (DO) para 295,6 (D30) (p 0,012) e, posterior-
mente, 267 (D60) (p 0,088); e na pontuacio de 2,399 (D0) para
1,915 (D30) (p 0,015) e, apds, 1,649 (D60) (p 0,043). Quanto ao
percentil de melhora, houve aumento significativo entre todas as
visitas sendo 57% (D0), 62,1% (D30) e 65,8% (D60).

Em “poros” também foi observada redugio de contagem
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e pontuacdo entre todas as visitas, apresentando contagem de
201,5(D0), 184,5(D30) e 171,7(D60) e pontuacio 1,556(D0),
1,356 (D30) e 1,253D(60). As “porfirinas” indicaram tendéncia
de aumento entre as visitas, tanto para contagem como pontua-
¢io, porém, apenas em DO e D60 essa diferenca mostrou-se esta-
tisticamente significante: contagem 17,2(D0) para 43(D60) (p
0,035) e pontuagio 0,096 (DO) para 0,241 (D60) (p 0,040).

As medi¢oes de “sebumetria” demonstraram reducio da
oleosidade da pele entre DO e D30 (de 72,74 para 58,45; p
0,016), com estabilizacio dos valores obtidos ap6s os 30 dias.
Diferengas estatisticas significativas também foram observadas em
relagdo a “pHmetria”. Houve redugio entre DO e D30 (de 4,91
para 4,75; p 0,018) e retorno aos parametros iniciais em D60. As
medi¢oes de “corneometria” mantiveram-se constantes.

DISCUSSAO

Em 1986, Kligman e colaboradores sugeriram, pela pri-
meira vez, que o uso de derivado da vitamina A, o acido retinoi-
co ou tretinoina, era eficaz para tratamento do fotoenvelheci-
mento cutineo.”

Posteriormente, em 1988, Weiss e colaboradores
demonstraram, em estudo duplo-cego controlado, que o uso de
creme contendo 0,1% de isotretinoina era capaz de reduzir os
efeitos do fotoenvelhecimento cutaneo como linhas de expres-
sio e rugas. Porém, apontaram a ocorréncia de diversos eventos
adversos, entre eles, eritema, xerose, sensacio de pinicacio e
queimagio, além de inchaco.”

A partir de entio, outras formulas contendo tretinoina
surgiram almejando serem mais bem toleradas.” No entanto,
ainda ¢é frequente na pratica clinica diaria o encontro de pacien-
tes que nio mantém seu uso prolongado devido a esses efeitos
colaterais.”

Um precursor natural da tretinoina, o retinaldeido,
comecou a ser estudado com o intuito de verificar sua agio
benéfica na atenuagio do envelhecimento cutineo produzindo
menores efeitos colaterais.” Saurat, em 1994, demonstrou que o
retinaldeido possuia efeito biolégico na pele humana semelhan-
te a tretinoina e ainda destacou que o composto era mais bem
tolerado.”

Em 1999, Creidi e colaboradores, por meio da analise de
estudos abertos e controlados, comprovaram que o uso regular
de cosméticos contendo retinaldeido era capaz de melhorar os
efeitos do fotoenvelhecimento cutineo sem, entretanto, causar
eventos adversos.”

Paralelo ao uso da vitamina A e seus derivados, outras
vitaminas vém-se destacando no mercado dos cosmecéuticos.
Dentre elas ressalta-se a vitamina B3 (nicotinamida)."

Assim como a vitamina A, a vitamina B apresenta impor-
tante acio antioxidante e anti-inflamatéria, demonstrando-se,
portanto, eficaz na melhora dos efeitos clinicos causados pelo
fotoenvelhecimento.""” Em estudo duplo-cego placebo contro-
lado com 50 mulheres entre 40 e 60 anos utilizando produto
contendo, isoladamente, nicotinamida a 5%, analises quantitati-
vas de imagens computadorizadas, demonstraram redu¢io em
linhas finas e rugas de, aproximadamente, 5,5%, melhora na tex-
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tura e clareamento da pele.”

Outros produtos naturais, entre eles os fitoterapicos, tam-
bém se mostram capazes de combater os efeitos do fotoenvelhe-
cimento cutaneo. Entretanto, nio sendo necessaria a avaliacdo da
eficicia clinica e seguranca pela Food and Drug Administration
(FDA), nio é possivel afirmar com seguranca os beneficios a eles
atribuidos."”

A Vitis vinifera teve seu poder antioxidante demonstrado
recentemente através do estudo realizado por CornOchionne e
colaboradores. Esse estudo revelou também que o extrato do
broto da Vitis vinifera apresentava, in vitro, maior poder antioxi-
dante do que as vitaminas C e E, sendo, portanto, um excelente
agente no combate ao danos cutaneos gerados pela formacio de
radicais livres.""

A anilise dos questionarios subjetivos das voluntarias
demonstrou prevaléncia de auséncia de eventos adversos e boa
tolerabilidade do produto, semelhante aos resultados obtidos por
Saurat® e Creid e coloboradores.” Destaca-se no presente estu-
do o predominio da resposta “Excelente” para os parametros de
agradabilidade e a auséncia de diferenca estatistica para o sinal
eritema. Desse modo, pode-se inferir que o produto investiga-
do, além de agradavel, nio produziu irritacio cutanea, que
poderia ser traduzida pela presenca do eritema.

Os mesmos autores demonstraram ainda que o retinaldei-
do é capaz de melhorar aspectos clinicos do fotoenvelhecimen-
to.”* Resultados deste estudo, obtidos a partir das analises subje-
tivas dos questionarios de médicos e voluntirios, corroboraram
os autores referidos ao demonstrar que o produto foi capaz de
melhorar rugas, linhas finas, flacidez, vico e aparéncia geral.

O presente estudo foi capaz, também, de demonstrar
objetivamente, através das fotos obtidas pelo aparelho Visia®, a
eficicia do produto em reduzir “manchas”, “rugas”, “poros” e
melhorar a “textura”. Para “manchas” houve redugio significati-
va do nimero de elementos (contagem), tamanho total/area e
intensidade desses elementos (pontuac¢do). Para “rugas”, além da
redu¢io em contagem e pontuagio, ocorreu melhora do per-
centil, ou seja, melhora clinica da voluntaria em comparacio as
pessoas de iguais idade, sexo e fototipo. “Poros” e “textura”,
mantendo o padrio demonstrado para “rugas”, apresentaram
redu¢io em contagem e pontuacgdo, ¢ simultaneamente melho-
raram o percentil. Assim, fotos do aparelho Visia® demonstra-
ram, de forma objetiva, melhora da aparéncia geral da pele.

A analise dessas fotos demonstrou piora dos parametros
“manchas marrons” e “manchas UV”. O mesmo nio ocorreu
nas avaliacdes subjetivas, uma vez que a analise dos questionarios
das voluntarias demonstrou melhora para melanoses solares e
outras hipercromias.

Embora médicos e voluntarias tenham notado, durante as
avaliacdes subjetivas, melhora da hidrata¢io cutanea, as medidas
de corneometria, que sio objetivas, nio corroboraram esses
achados, uma vez que nio ocorreram diferencas estatisticas sig-
nificantes durante todo o estudo.

As medidas obtidas através da pHmetria demonstraram
diminui¢io entre DO e D30, retornando aos valores iniciais em
D60. Esse aumento na acidez da pele, porém, tem relevancia na
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hidrata¢io cutinea, posto que a acidez cutanea tem a capacidade
de controlar a coesido e integridade da camada cérnea da epider-
me, sendo essencial para estabelecer a permeabilidade da barrei-

* Desse

ra epidérmica e consequentemente, a hidratacio da pele.
modo, apesar de a corneometria nio ter demonstrado diferengas
estatisticas significantes, talvez tenha ocorrido melhora clinica da
hidrata¢io provocada pela diminui¢io do pH cutineo.

Houve redu¢io da oleosidade da pele, avaliada pela sebu-
metria, entre as visitas DO e D30, de acordo com o que ja foi

demonstrado na literatura.”

Destaca-se que a formulacio der-
mocosmética analisada nio apresentou poder comedogénico e
que nido induziu a formacio de acne, conforme observado na
avaliacdo clinica.

Destacam-se também os resultados obtidos pelo ultras-
som e pela bidpsia cutinea, que demonstraram aumento na
quantidade de colageno da pele. Estudos anteriores ja haviam
sugerido que o uso do retinaldeido induz altera¢gdes morfologi-
cas na pele. Porém, afirmavam ser necessaria a realizacdo de mais
estudos para que tal fato fosse comprovado e detalhado.”>

O aumento da quantidade de colageno evidenciado pela
bidpsia, avaliado de modo subjetivo, foi de 30,6% e foi superior
ao valor demonstrado, em 1999, por Boisnic e colaboradores,”
em cujo estudo houve aumento na quantidade de colageno de
18,9% apds uso de formulagio contendo retinaldeido 0,05%.
Porém, o estudo aqui focalizado nio demonstrou aumento esta-
tistico significante no ntmero de fibras elasticas, enquanto
Bosnic demonstrou aumento de 3,88%. Ressalta-se, porém, que
Bosnic utilizou amostra menor (oito individuos), o que pode ter
colaborado para a diferenca estatistica no estudo. Nio foram
encontrados na literatura pesquisada estudos que demonstrassem
aumento na quantidade de coligeno através do ultrassom. Este
estudo, todavia, demonstrou aumento da quantidade de colage-
no em 94,4% das voluntarias, dado obtido pelas medidas com
ultrassom.

Ao demonstrar que houve aumento das fibras colagenas
por meio da bidpsia cutanea e ultrassom, este estudo corrobora
a hipotese de que o retinaldeido, isolado ou associado as duas
outras substancias, induz alteracdes morfologicas na pele.

CONCLUSAO

Conclui-se que o produto contendo retinaldeido, nico-
tinamida e extrato de Vitis vinifera em sua formulacio foi segu-
ro no tratamento do fotoenvelhecimento em mulheres entre 25
e 40 anos. A presente formulagio dermocosmeética também
melhorou varios pardmetros do envelhecimento cutineo, tais
como rugas, linhas finas, flacidez, vico e aparéncia geral, avalia-
dos subjetivamente por médicos e voluntirias e corroborados
pela avaliacio do Visia®, além de aumento da quantidade de
colageno demonstrado de forma subjetiva pelo ultrassom e bio-
psia. A formulagio dermocosmética mostrou-se, portanto, uma
op¢io no tratamento e na prevenc¢io das manifestagdes cutaneas
produzidas pelo fotoenvelhecimento. @
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