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RESUMO

A qualidade e a fung¢io da pele reduzem-se drasticamente com a idade devido ao enve-
lhecimento cronoldgico, ao fotoenvelhecimento, aos fatores ambientais e as deficiéncias
hormonais. O declinio dos niveis de estrdgeno na menopausa tem papel importante na
atrofia cutanea, reducio do coligeno, perda de elasticidade e deficiéncia da cicatrizagio de
feridas. Pesquisas tém demonstrado os efeitos benéficos do estrogénio topico, que teria acio
mais localizada na pele sem efeitos colaterais sistémicos. O objetivo deste estudo foi revisar
a literatura pertinente ao assunto, demonstrando que o uso do estrogénio tdpico pode ser
uma alternativa segura e eficaz para o tratamento da pele de mulheres na perimenopausa.
Palavras-Chave: Antioxidantes; Coligeno; Estrogénios; Envelhecimento da pele; Fitoes-
trogenos

ABSTRACT

Skin quality and function drastically reduces with age due to chronological aging, photoaging, envi-
ronmental factors and hormonal deficiencies. Decreased menopausal estrogen levels play a role in cuta-
neous atrophy, collagen and water content, loss of elasticity, skin wrinkling and deficiency of wound
healing. Much research has been done to elucidate the beneficial effects of topical estrogen, which would
have a more localized action on the skin without systemic side effects. The objective of this study was
to review the relevant literature, demonstrating that this may be a safe and effective alternative for the
treatment of women's skin in perimenopause.
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INTRODUGAO

A expectativa de vida das mulheres aumentou significati-
vamente no ultimo século. Nos Estados Unidos, ela era de apro-
ximadamente 50 anos em 1900 e, atualmente, excede os 80 anos.
No Brasil, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), 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
terco de suas vidas apds a menopausa, o que leva a uma maior
preocupacgio quanto aos cuidados com a satide neste periodo.’

A qualidade da pele deteriora-se com a idade devido ao
envelhecimento cronoldgico, ao foto envelhecimento, aos fato-
res ambientais e as deficiéncias hormonais. A menopausa é um
marco na vida da mulher, que vem acompanhada de queda im-
portante dos niveis hormonais. Essa mudanga acarreta inimeros
sintomas que compdem o climatério, dentre eles o declinio ace-
lerado das condi¢des cutaneas. A queda dos niveis de estrogeno
que ocorre neste periodo tem papel importante na atrofia cuta-
nea, na reduc¢io do coligeno e contetido de igua, na diminui¢io
das secrecdes sebaceas, na perda de elasticidade e enrugamento
da pele e, além disso, na deficiéncia da cicatrizacio de feridas.*

Consequentemente, é importante o estudo cuidadoso
dos efeitos moleculares do estrogeno sobre a pele e das manifes-
tacdes cutaneas correspondentes.

O importante papel do estrogénio na integridade da pele
foi demonstrado com a descoberta de receptores de estrogeno
em fibroblastos dérmicos e queratindcitos epidérmicos.*>¢7 Es-
tudos demonstraram que o 17 b-estradiol e a genisteina podem
combater o envelhecimento cutaneo por meio dos seus efei-
tos protetores relacionados a modula¢io da peroxidac¢io, como
foi demonstrado em fibroblastos dérmicos extraidos de pacien-
tes com ataxia de Friedreich.® Atuam também no potencial de
membrana mitocondrial por meio de mecanismos relacionados
aos receptores de estrogenos (classicos e nio classicos) e a ativa-
cdo de quinases.>® Assim, o estrdgeno pode exercer seus efeitos
fisiologicos por meio de uma combinagio de vias genomicas e
nio gendmicas.’

O uso de estrogenos tem demonstrado efeitos benéficos
na prevencio e reparacio do envelhecimento cutaneo em mu-
lheres na pdés-menopausa. Sua importancia na manuten¢io da
homeostase da pele humana é evidenciada pela aceleragio do
envelhecimento cutaneo observado nas mulheres durante o cli-
matério.*” Em geral, os estrégenos nio s6 melhoram o contetido
e a qualidade do colageno, mas também aumentam a espessura e
a vasculariza¢io dérmica. Além disso, contribuem para melhorar
a migra¢do de queratindcitos e, consequentemente, aceleram o
processo de cicatrizagio de feridas.” Os fitoestrogenos também
representam alternativas promissoras para o tratamento do enve-
lhecimento cutaneo, especialmente a genisteina, que apresenta
propriedades antifotocarcinogénicas e antifotoenvelhecimento
pela modulagio do balango oxidante/antioxidante.’

Nos tltimos anos, muitas pesquisas foram feitas visando
elucidar os efeitos do estrogénio topico, que teria uma a¢io mais
localizada na pele sem os efeitos colaterais da reposi¢io hormo-
nal sistémica. Assim, o estrogénio topico pode ser uma alternativa
segura e eficaz para o tratamento da pele de mulheres na peri-
menopausa.
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OBJETIVOS

Revisar a producio cientifica nacional e internacional,
por meio de revisio narrativa da literatura, para avaliar o papel
dos estrogenos e fitoestrogenos topicos na pele humana e o seu
efeito no rejuvenescimento cutaneo.

METODO

Trata-se de uma revisio narrativa de literatura dos artigos
em periddicos nos idiomas Portugués e Inglés publicados no
periodo de 1993 a 2018. Foi realizada uma pesquisa bibliografica
de julho a novembro de 2018 por meio das fontes de busca cons-
tituidas 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 Scien-
tific Eletronic Library On-line (SciELO).

Os descritores (DeCS) utilizados foram: estrogénios/es-
trogens, fitoestrogenos/phytoestrogens, envelhecimento da pele/
skin aging, coligeno/collagen, antioxidantes/antioxidants.

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

RESULTADOS

Apbs a identificagio dos artigos nas fontes de busca men-
cionadas, foram selecionados: estudos clinicos com mulheres na
perimenopausa tratadas com estrogénio ou fitoestrogénio topi-
co; revisdes da literatura sobre os efeitos do estrogeno topico na
pele humana e sobre o envelhecimento cutaneo; estudos clini-
cos com cortes histologicos e culturas de células humanas e os
efeitos dos estrogenos in vitro e estudos clinicos com avalia¢io
dos efeitos dos estrogenos e fitoestrogenos na pele de animais e
os mecanismos moleculares da atuac¢io deste hormdnio. Foram
excluidos estudos clinicos com reposi¢io hormonal sistémica e
relatos de caso. Ao todo, foram selecionados 16 estudos clinicos e
oito revisdes da literatura.

DISCUSSAO

A pele humana é composta por um tecido conectivo al-
tamente rico em coligeno, que proporciona importante suporte
estrutural e funcional. Os colagenos tipo I (80%) e tipo III (15%)
sio os prevalentes.” No processo de envelhecimento, as fibras
colagenas dérmicas diminuem em ndmero e se fragmentam,
tornando a pele mais fina e estruturalmente enfraquecida. Es-
tas alteragOes das fibras colagenas criam um microambiente que
promove doencas cutaneas relacionadas a idade.'™'"'? Na mulher,
o envelhecimento cronolégico vem acompanhado da queda im-
portante dos niveis hormonais que ocorre pelo climatério e me-
nopausa. Essas mudancas acarretam intimeros sintomas, dentre
eles, o declinio acelerado das condi¢des cutaneas.

Com o aumento do interesse no cuidado da pele apds
a menopausa, estudos sobre os efeitos benéficos dos estrogenos
e fitoestrogenos na pele em processo de envelhecimento tém
aumentado muito.

Segundo Shu e colaboradores’, existem duas formas
predominantes de receptores estrogénicos na pele, chamados
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de receptor de estrogénio a (ER-a) e receptor de estrogénio b
(ER-b).”">!* Estes receptores sio proteinas distintas codificadas
por diferentes genes', porém ambos se ligam ao estradiol com
afinidade semelhante. Desta maneira, o estrogeno atua por meio
de dois mecanismos distintos: a via classica, com receptores de
estrogénio ERa e ERDb, que envolve a localizagio nuclear do
complexo hormonio-receptor, pela qual se altera a expressio dos
genes-alvo; e a via ndo classica, que inicia uma rapida cascata de
sinaliza¢io intracelular por meio do acoplamento do hormoénio
aos receptores estrogénicos da membrana celular, dentre eles o
receptor de estradiol acoplado a proteina G (GPER ou GPR30).

As bases moleculares da atuagio do estrogeno na pele
tém sido aos poucos elucidadas em estudos recentes. Em 2018,
Savoia e colaboradores® demonstraram em seu estudo um efei-
to protetor da genisteina e do 17 b-estradiol contra as injarias
peroxidativas nos fibroblastos e queratindcitos, por meio de mo-
dulagio da liberag¢io do 6xido nitrico (NO) e espécies reativas
de oxigénio (ROS), do contetido de glutationa (GSH) e da fun-
¢do mitocondrial. O envolvimento de receptores de estrogeno
(ERs), do receptor nio classico de estrogeno (GPER30) e da
ativacdo de quinases (PI3K-Akt, p38 MAPK, ERK /) também
foi elucidado. Além disso, foi demonstrado que os estrogenos in-
duzem remodela¢io do citoesqueleto de actina em fibroblastos
dérmicos humanos isolados por meio do mecanismo nio gené-
mico ER-independente, GPER 30-dependente.

Carnesecchi e colaboradores® demonstraram que a falta de
estrogenos induz rapida reorganiza¢io do citoesqueleto de fibro-
blastos dérmicos humanos, resultando em significativa mudanca
no formato celular. Ap6s reposi¢io do 17 b-estradiol, a morfologia
celular e a organizagio do citoesqueleto foram completamente
restauradas. O receptor envolvido seria o nio classico GPER-30.

Richardson e colaboradores® demonstraram potentes
propriedades citoprotetoras dos estrogenos in vitro. Eles sio ca-
pazes de evitar a peroxida¢io lipidica e o colapso do potencial
de membrana mitocondrial, aumentar a fosforilacio oxidativa e
manter os niveis de ATP e a atividade da aconitase em fibroblas-
tos de pacientes com ataxia de Friedreich (FRDA).

Observou-se em outro estudo de Zhou e colaboradores’
que o estrogeno acelera a cicatrizacio de feridas por meio da
inducio da proliferacio de queratindcitos epidérmicos pela via
de sinalizacio intracelular Erk/Akt, tanto in vitro quanto in vivo.

Os fitoestrogenos sio substancias produzidas por plantas,
com propriedades estruturais e funcionais semelhantes as dos
estrogenos. Existem trés classes principais: isoflavonas, lignanas e

coumestanos.'®

Dentre estas, as isoflavonas, especialmente a ge-
nisteina, s3o as mais bem estudadas. Estas se ligam diretamente aos
receptores de estrogénio, exercendo tanto efeitos agonistas quanto
antagonistas.'”'® Intimeros estudos demonstraram que as isoflavo-
nas promovem efeitos benéficos a pele envelhecida em termos
de fotoprotecio, elasticidade, hidratacio e prevencio de rugas.'
Em um estudo de Cicrosta e colaboradores'®, de 2006, com ratas
ovariectomizadas, foi feito tratamento oral com isoflavonas (20
e 40mg/dia por 14 semanas), com melhora geral na morfologia
da pele e aumento significante do colageno cutaneo no grupo
tratado em comparagio ao controle. Portanto, os fitoestrogenos

tém sido considerados como potenciais alternativas ao estrogeno.

No entanto, a terapia de reposi¢io hormonal em longo
prazo tem sido associada a efeitos sistémicos indesejados. Assim,
na busca por alternativas seguras e efetivas, os efeitos mais loca-
lizados na pele dos estrogénios e fitoestrogénios de uso topico
tém sido explorados.

Em 1996, Schmidt e colaboradores'® compararam os efei-
tos do creme de estradiol 0,01% e de estriol 0,3% em 59 pacien-
tes no peri e pds-climatério com sinais de envelhecimento da
pele e que nio faziam reposicio hormonal. Apés seis meses, foi
observada melhora significativa dos sintomas de envelhecimen-
to cutineo. Ambos, estriol e estradiol, nas concentra¢des usadas,
demonstraram resultados comparaveis. Menos efeitos colaterais
foram relatados no grupo estriol. Dez pacientes foram biopsiadas
e houve aumento significativo de colageno tipo II1."

Em estudo duplo-cego randomizado com 30 pacientes
entre 45 e 55 anos, Silva e colaboradores® compararam os efei-
tos do uso de estrogeno topico e genisteina topica no colageno
cutaneo de mulheres na pds-menopausa. As pacientes foram di-
vididas em trés grupos: estradiol topico, genisteina topica e con-
trole. 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 possibilida-
de de absorcio sistémica do estrogeno topico também foi uma
variavel estudada, sendo realizados esfregacos vaginais e ultras-
som transvaginal para medir a espessura do endométrio no pré
e no poés-tratamento. Além disso, foi realizada dosagem sérica
de estradiol antes e 24 semanas ap6s o tratamento. Inicialmen-
te, todas as mulheres selecionadas apresentavam atrofia vaginal e
de endométrio, com niveis séricos de estradiol abaixo de 20pg/
ml. Nenhum destes parametros mudou apds o tratamento. Com
base nestes resultados, pode-se inferir que a terapia topica com
estrogénio e genisteina nio produz efeitos colaterais sistémicos
significantes.

A genisteina tem estrutura molecular muito similar a do
estradiol, apresenta efeitos significativos na pele devido a sua fa-

2122 e tem de-

cilidade em se ligar aos receptores de estrogenos
monstrado proporcionar efeitos protetores contra o fotoenve-
lhecimento e a fotocarcinogénese na pele humana e de animais
quando aplicada topicamente.”* Em um estudo duplo-cego
randomizado de Moraes e colaboradores® (2009), foi feita apli-
cagio topica de genisteina gel a 4% na pele facial de mulheres
na pés-menopausa durante 24 semanas, com melhora da vascu-
larizacio dérmica e aumento da espessura epidérmica. Patriarca

e colaboradores®

demonstraram aumento na concentra¢io de
acido hialurdnico e de fibroblastos na derme apés tratamento to-
pico com genisteina e estrogeno. Desta forma, os fitoestrogenos
também sdo alternativas promissoras no tratamento do envelhe-

cimento cutineo.

CONCLUSAO

A queda nos niveis séricos de estrogeno no climatério e
na menopausa contribui de forma importante para o declinio
das funcdes cutaneas. Por sua vez, a reposicio hormonal com
estrogeno ou fitoestrogenos influencia favoravelmente na quali-
dade da pele e nas suas funcdes em varios aspectos, promovendo
acdo antienvelhecimento devido a sua habilidade em prevenir
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a diminui¢cdo na concentracio de colageno, de restabelecer a

elasticidade cutinea e aumentar a hidratagio da pele, além do

importante papel na melhora da cicatrizacio de feridas. Porém,

apesar de numerosos efeitos positivos da acdo do estrogeno na

pele, a reposicdo hormonal sistémica nio deveria ser considerada

apenas com o intuito de combater o envelhecimento cutianeo.
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