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RESUMO

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano e representa uma estrutura vital para a
protecdo dos 6rgaos internos. Com o passar dos anos, tende a diminuir a producao
de colageno e com a exposicao a agentes externos, como luz solar, o processo do
envelhecimento é acelerado, levando a formacao de rugas e um aumento da flacidez.
Busca-se cada vez mais substancias que sejam capazes de retardar esse processo.
A Cramoll 1,4 (Cramoll) € uma lectina extraida das sementes de Cratylia mollis que
demostrou ser capaz de estimular a producédo e o depdésito de colageno tipo | em
feridas de camundongos diabéticos. A Cramoll foi imobilizada em um gel de
Galactomanana extraido das sementes de Cassia grandis, pois, proporciona maior
estabilidade a lectina e uma liberacdo controlada no meio. Este estudo teve o objetivo
de analisar a atividade bioestimuladora de coladgeno da Cramoll livre e imobilizada em
um gel de galactomanana sobre a linhagem de células vero CCL-81. As células foram
divididas em 7 grupos: Controle (C) - Células Vero e suplementacdo; Controle Meio
(CM) - Meio de cultura; Crao2 — Células Vero tratadas com Cramoll (0,2mg/ml);
Crao2+Gal — Células Vero tratadas com Cramoll (0,2mg/ml) imobilizada no gel de
Galactomanana; Crao4a— Células Vero tratadas com Cramoll (0,4mg/ml); Crao4+Gal —
Células Vero tratadas com Cramoll (0,4mg/ml) imobilizada no gel de Galactomanana;
e CG — Células Vero tratadas com Galactomanana. Apés 48 e 72 horas adicionou-se
o corante Sirus Red (Chondrex) ao meio, que liga-se especificamente as fibras de
colageno e a quantificacao foi realizada utilizando um espectrofotémetro a 570nm. A
Cramoll foi capaz de estimular a sintese de colageno em todas as concentracdes
utilizadas, tanto sozinha, quanto imobilizada no gel de galactomanana. Apresentou
maior sintese de colageno em relacdo ao tempo de exposi¢do (72 horas) e nao
apresentou diferencas significativas de acdo estando livre ou imobilizada. Esses

resultados comprovam a atividade bioestimuladora de colageno dessa lectina.

Palavras-chave: Colageno; Lectinas; Envelhecimento da pele.



ABSTRACT

The skin is the largest organ in the human body and represents a vital structure for the
protection of internal organs. Over the years, collagen production tends to decrease
and with exposure to external agents, such as sunlight, the aging process is
accelerated, leading to the formation of wrinkles and increased sagging. More and
more substances capable of slowing down this process are being sought. Cramoll 1,4
(Cramoll) is a lectin extracted from the seeds of Cratylia mollis that has been shown to
be capable of stimulating the production and deposition of type | collagen in wounds
of diabetic mice. Cramoll was immobilized in a galactomannan gel extracted from the
seeds of Cassia grandis, as it provides greater stability to the lectin and a controlled
release into the medium. This study aimed to analyze the collagen biostimulating
activity of free Cramoll and immobilized in a galactomannan gel on the vero CCL-81
cell line. The cells were divided into 7 groups: Control (C) - Vero cells and
supplementation; Control Medium (CM) - Culture medium; Cra0.2 - Vero cells treated
with Cramoll (0.2mg/ml); Cra0.2+Gal - Vero cells treated with Cramoll (0.2mg/ml)
immobilized in Galactomannan gel; Cra0.4 - Vero cells treated with Cramoll
(0.4mg/ml); Cra0.4+Gal - Vero cells treated with Cramoll (0.4mg/ml) immobilized in
Galactomannan gel; and CG - Vero cells treated with Galactomannan. After 48 and 72
hours, Sirus Red (Chondrex) dye was added to the medium, which specifically binds
to collagen fibers and quantification was performed using a spectrophotometer at
570nm. Cramoll was able to stimulate collagen synthesis at all concentrations used,
both alone and immobilized in galactomannan gel. It presented greater collagen
synthesis in relation to the exposure time (72 hours) and did not present significant
differences in action whether free or immobilized. These results prove the collagen

biostimulating activity of this lectin.

Keywords: Collagen; Lectins; Skin aging.
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1 INTRODUCAO

A pele é o maior 6rgdo humano, envolve todo o corpo e € responsavel por
diversas atividades biologicas. Ela € dividida basicamente em duas camadas, a
epiderme e a derme. A epiderme € a camada mais superficial, ndo possui
vascularizacéo e € nutrida pela derme. Ja a derme, € a camada mais interna, possui
como principal tipo celular os fibroblastos, altamente vascularizada, € a parte da pele
responsavel pela sustentacdo e preenchimento (Nguyen; Soulika, 2019; Shin et al.,
2019).

Os espacos entre as células da derme sdo preenchidos por uma Matriz
Extracelular (MEC), constituida por varios componentes, como o acido hialurénico
(AH), fibras elasticas e as fibras de colageno, todos produzidos pelos fibroblastos.
Basicamente, esses componentes sdo responsaveis pelo preenchimento, elasticidade
e firmeza da pele, além de contribuir com a troca de informac@es entre as células. No
funcionamento fisioldgico da pessoa jovem, existe a producao e a degradacéo desses
componentes de forma controlada, com isso, a tendéncia é que as pessoas possuam
nesse momento da vida a pele mais uniforme, sem marcas aparentes e lisa (Wohlrab
et al, 2015).

Com o passar da vida e o avanco da idade a MEC tende a diminuir
gradativamente com a perda de seus componentes. Apesar de natural, existem
diversos fatores extrinsecos que podem acelerar esse decaimento da pele. Alguns
hébitos de vida como a exposi¢ao a luz solar, uso de tabaco e ma alimentagéo, podem
desencadear um processo de reducdo da MEC acelerado devido a formacédo de
espécies reativas de oxigénio (ROS) (Ho; Dreesen, 2021).

A procura por tratamentos estéticos que possam reverter ou retardar o
envelhecimento da pele é tanta que esse mercado foi avaliado em cerca de US$ 99,1
bilhdes no ano de 2021, com previsao de crescimento de 14,5% no faturamento até
2030. No Brasil, os procedimentos nao cirdrgicos mais realizados em 2018 foram o
uso da toxina botulinica e o preenchimento com &acido hialurénico, ambos para a
reducdo de rugas e flacidez, cuja administracdo necessita de agulhas. Com esses
nameros, € notavel que se torna altamente rentavel para a industria a busca de novas
substancias que possam ser empregadas para essas finalidades (Cui et al.,
2020; Fonseca; Ishida, 2019).

A Cratylia mollis popularmente conhecida como Feijao Camaratu é uma planta

encontrada no Nordeste Brasileiro que produz uma lectina chamada de Cramolll 1,4



(Cramoll). Extraida das sementes de C. mollis, essa lectina possui efeitos biolégicos
conhecidos como imunomodulacdo e atividade mitogénica, evidéncias também
mostraram que ela é capaz de induzir a producdo de colageno pelos fibroblastos
durante o processo cicatricial (Nascimento et al., 2020; Andrade et al., 2021; Carneiro,
et al., 2021).

E comum que produtos com finalidades topicas sejam imobilizadas em géis.
Essa técnica tende a facilitar a administracdo, permitir a liberacdo controlada dos
compostos e aumentar o tempo de estabilidade do principio ativo. A galactomanana
extraida das sementes de Cassia grandis forma um gel matriz com capacidade
imobilizadora de biomoléculas como a Cramoll e estudos anteriores demostraram a
conservacao da atividade da lectina por periodos superiores a trinta dias (Albuquerque
et al., 2017).

Diante do exposto, o0 presente trabalho visou analisar a atividade
bioestimuladora de colageno da Cramoll livre e imobilizada em um gel de

galactomanana sobre a linhagem de células vero CCL-81.



2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Analisar a atividade bioestimuladora de colageno da Cramoll livre e imobilizada

em um gel de galactomanana sobre a linhagem de células vero CCL-81.
2.2 Objetivos Especificos
2.2.1 Extrair e purificar a Cramoll a partir das sementes de Cratylia mollis;

2.2.2 Extrair e purificar a Galactomanana a partir das sementes de Cassia
grandis;
2.2.3 Produzir o gel de Galactomanana e imobilizar a Cramoll no gel,
2.2.4 Avaliar o potencial anti-envelhecimento da Cramoll livre e imobilizada no
gel de galactomanana através da quantificacdo dos niveis de colageno in vitro.
2.2.5 Produzir e publicar um artigo sobre a morfofisiologia da pele e o processo
de envelhecimento cutaneo.
2.2.6 Produzir e publicar um artigo sobre compostos naturais bioativos
indutores da producédo de colageno na pele.
2.2.7 Produzir e publicar um capitulo de livro sobre procedimentos que

retardam o envelhecimento cutdneo e modelos experimentais para andlise de

atividade antienvelhecimento.



3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Morfofisiologia da Pele

A pele é composta por um epitélio de revestimento estratificado pavimentoso
queratinizado. Juntamente com os seus apéndices (pelos, glandulas) e véarias outras
estruturas formam uma barreira responsavel por proteger o organismo de fatores
externos, sejam eles quimicos, fisicos ou biolégicos. Esse grande escudo de protecdo
constitui cerca de 12% a 15% do peso corporal de um individuo e apesar de ndo ser
sua unica funcao, a defesa dos 6rgaos internos é uma caracteristica muito importante
desse tecido (Lorz et al., 2019).

Além de possuir a funcdo de defesa, a pele também desempenha um papel
muito importante como regulador fisiolégico do organismo. Contribui com a
homeostase por ser termorreguladora, isso é, controlar a temperatura corporal através
da producédo de suor pelas glandulas sudoriparas e dilatacdo dos capilares proximos
a superficie da pele quando a temperatura esta alta. Para elevar a temperatura, inibe
a liberacdo de suor, provoca vasoconstricao dos capilares para manter a temperatura
sanguinea e elevacao dos pelos (arrepio) para manter a camada de ar quente proxima
ao corpo (Figura 1) (Wohlrab; Hilpert; Wolff, 2015).

Figura 1 — Termorregulagéo corporal
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Fonte: Autoria propria (2024).




O equilibrio hidrico do corpo também é uma funcdo muito importante exercida
pela pele, através desse, a barreira hidro lipidica impede a perda de agua do corpo
por evaporacao. Ela é responsavel ainda pela sintese de vitamina D, protecéo contra
os raios UV, atividades sensoriais, dentre outras inumeras fun¢des (Nguyen; Soulika,
2019).

Este orgao é dividido em duas camadas grandes e distintas, a epiderme,
camada mais superficial e a derme, a camada mais interna que € altamente
vascularizada e responsavel por nutrir a epiderme. Embaixo delas esta o tecido
subcutaneo, a hipoderme que néo é considerada parte da pele (Figura 2) (Araviiskaia
et al, 2019).

Figura 2 — Principais estruturas da pele.
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Fonte: Silva (2024).

3.1.1 Epiderme
A epiderme é composta por um epitélio estratificado pavimentoso
queratinizado, ndo possui vascularizagdo e € constantemente renovado, onde as
células mais superficiais (células mortas) sdo descamadas. Seu principal tipo celular
Sao os queratindcitos. Porém, também séo encontradas as células de Langerhans que
fazem parte do sistema imune e realizam fagocitose nesse tecido. Os melandcitos séo
responsaveis pela coloracao e fotoprotecdo da pele, assim como as células de Merkel
gue ficam na base da camada e em contato com fibras nervosas, possibilitando a

percepcao de sensacodes (Roger et al., 2019).



Essa camada se divide em cinco subcamadas (estratos) e pode-se dizer que
esta mais bem relacionado ao tempo de vida celular, onde quanto mais superficial for
0 estrato, mais velhas séo as células (Rittie; Fisher, 2015).

Esses estratos, do mais externo para o mais interno, sdo: Estrato corneo, nessa
camada as células encontradas estdo mortas, sem nucleo, citoplasma cheio de
gueratina e as células sao descartadas pela descamacéo da pele. Estrato Lucido é a
dltima camada que se pode encontrar células vivas. Esses queratindcitos estdo com
0sS nucleos citoqueratinizados, as organelas estdo sendo destruidas por enzimas e é
a subcamada mais delgada da epiderme. Estrato granuloso, composto por células
achatadas e com granulos, secretam substancias no meio intercelular como lipideos
que sdo responsaveis pela formacao da barreira impermeével de compostos e agua.
Estrato espinhoso, onde as células se apresentam ligeiramente achatadas e possuem
0 nucleo centralizado, ligam-se entre elas através de desmossomos. Estrato Basal,
onde as células se apresentam em formato semelhante a cubos e existe grande
atividade mitotica, responséaveis pela renovacgéo celular (Figura 3).

Figura 3 — Camadas da epiderme
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Fonte: Silva (2024).
3.1.2 Derme
Formada por tecido conjuntivo é responsavel por apoiar e nutrir a epiderme. E
caracterizada por dar sustentacéo e elasticidade a pele devido a presenca de fibras
colagenas e elasticas na MEC, também contribui com o combate a invasdo de
patégenos por possuir células de defesa do sistema imune na sua composicao (Roger
et al., 2019).



A derme se divide em camada papilar e reticular. A camada papilar € a mais
externa, constituida de tecido conjuntivo frouxo, € mais delgada e altamente
vascularizada, possui as papilas dérmicas e colageno. Ja a derme reticular é a maior
parte da derme, fica abaixo das papilas dérmicas e é mais densa devido a maior
presenca de fibras de colageno (Losquadro, 2017).

O principal tipo celular e o mais abundante existente na derme é o fibroblasto.
Ele é responsavel pela producéo das fibras coldgenas, elésticas e &cido hialurdnico,
para a composicdo da MEC. S&o eles que fazem toda a manutencdo da matriz e
controlam o volume de fibras mantendo a integridade do tecido. Possuem
prolongamentos citoplasmaticos que permitem comunicacdes intercelulares e quando
existem ferimentos na pele, eles migram para o tecido lesionado para auxiliar na
cicatrizacao (Figura 4) (Laing et al, 2020).

Figura 4 — Fibroblasto e suas funcdes.

Fibras )
Colagenas

Matriz

g ( \ \Extra celular |
(Ex.: MMPSs)| pas 4 1 Q
i
@

( Fatores de
| crescimento

Elastina| e e __

_Hialurénico |

Fonte: Autoria propria (2024).

Os fibroblastos séo essenciais para o funcionamento normal da pele,
participando de diversos processos metabdlicos, produzindo enzimas como as MMPs
e assim degradando fibras de colagenos produzidas por eles mesmos, mantendo uma
homeostase no ambiente. (Shin et al., 2019).

Além dos fibroblastos, outras células se encontram presentes na derme, como
0s macrofagos, mastocitos e células dendriticas. Os macréfagos sao as células

fagocitarias do sistema imune. Os mastécitos sdo 0s responsaveis por ativacdo de



acOes inflamatérias, ativacdo das células do sistema imune e regulacdo do fluxo
sanguineo capilar, através da liberacdo de diversas substancias como citocinas,
histamina, prostaglandinas entre outras. As células dendriticas séo responséaveis pela
apresentacdo dos antigenos desempenhando importante papel na defesa do
organismo (Oliveira et al., 2013).

A MEC compreende grande parte desse tecido e desempenha varias funcdes
importantes que caracterizam a derme. Essa matriz forma uma grande malha de
conectividade entre as células, composta principalmente por fibras de colageno e
fibras elasticas (Figura 5). As fibras de colageno séo responsaveis principalmente pela
sustentacao do tecido, enquanto as fibras elasticas, juntamente com as colagenas,
garantem a elasticidade da pele. Além das fibras, ela também possui os vasos
sanguineos, terminagcdes nervosas e receptores sensoriais (Cole et al., 2018).

Figura 5 — Matriz extracelular.
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O colageno é a proteina mais presente na MEC, onde esta em formas de fibras
em uma conformacéo de tripla-hélice de varios coldgenos ligados uns aos outros. Ele
€ formado principalmente pelos aminoacidos glicina, prolina, hidroxiprolina,
hidroxilisina. Basicamente na sua formacao, acontece a liberacdo do RNAm para os
ribossomos do reticulo endoplasmatico rugoso, com a traducao do gene, acontece a
formacado do pré-pro-colageno (apenas a fita de aminoéacidos) e depois procoldgeno
(fitas em tripla-hélice), essa molécula de coldgeno é conhecida como colageno soluvel

devido as suas terminagOes. Posteriormente é liberada no meio extracelular e uma



enzima chamada procolageno peptidase cliva as suas terminac¢des, com isso temos a

formacdo do tropocolageno (colageno propriamente dito), posteriormente, as

moléculas se agregam em forma de fibrilas (Figura 6) (Junqueira; Carneiro, 2012).
Figura 6 — Sintese de colageno.
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3.2 Envelhecimento da Pele
3.2.1 Caracteristicas do Envelhecimento

O envelhecimento é um fator cronolégico que acontece de forma natural com
os individuos. Basicamente € um processo que consiste na perda de funcionalidade
das células e dos tecidos. A forma como se da depende de muitos fatores, de certo
modo a idade biolégica € comum para todos, porém a forma como o corpo responde
com o passar do tempo é diretamente ligada a individualidade. Tanto de forma
genética, quanto a forma de vida adotada (Shin et al., 2019).

Se tratando de fatores genéticos, é dificil conseguir fugir destas caracteristicas,
pois é comum que com o tempo elas se expressem. Mas, os fatores do dia a dia, a
exposi¢do a agentes que acelerem o envelhecimento como luz solar, m& alimentacao,
cigarro etc, sdo fatores evitaveis que estéo relacionados diretamente ao aceleramento
do envelhecimento, ou seja, quanto maior a exposicdo, mais rapido é o decaimento
(Ho; Dreesen, 2021).

Outro fator muito marcante no processo do envelhecimento séo as variacdes
hormonais que afetam a maioria dos 6rgdos do corpo humano. Com a reducdo de
horménios importantes € perdido varias funcionalidades, como a menor producéo da
melatonina que causa alteracdo do ciclo circadiano, consequentemente perda de sono
e alteracdo do estado de alerta. Logo provoca estresse oxidativo pela formacdo de
ROS e ativacdo das MMPs (Csekes; Rackova, 2021).

Os hormdnios sexuais, como o estrogénio, quando em niveis baixos provocam
uma reducao significativa no niamero de vasos sanguineos na derme, reducdo da
producdo de coldgeno e aumento de sua degradacdo. O horménio do crescimento,
também tem influéncia direta no envelhecimento da pele, que quando reduzido,
promove perda de massa muscular e fraqueza (Lubov; Kemp, 2022).

Entre todos os tecidos, a pele estar exposta aos fatores externos que aceleram
esse processo, proteger os outros 6rgdos e ndo permitir que sofram as alteracdes
exdgenas do envelhecimento (Csekes; Rackova, 2021).

Entre os vildes do envelhecimento precoce da pele, destaca-se 0s raios solares
como um dos principais agentes externos que provocam as degradacdes das fibras
de coladgeno. A luz solar traz beneficios para o organismo, como a producdo de
Vitamina D e prevencdo de algumas doencas, porém, 0 seu excesso no dia a dia,

pode trazer prejuizos a saude como cancer e fotoenvelhecimento (Cole et al., 2018).



O fotoenvelhecimento da pele é provocado pelos raios UV, que trazem diversos
problemas para esse tecido como, por exemplo, o aparecimento de manchas, rugas
e flacidez (Figura 7). As rugas e a flacidez acontecem principalmente pela perda de
coldgeno na matriz extracelular e o grau de envelhecimento € medido por uma escala
muito utilizada na area da harmonizacéao facial, a classificacdo de GLOGLAU (Alam et
al., 2018).

Figura 7 — Pele sem incidéncia UV e pele fotoenvelhecida.

Desorganizacdo da matriz extracelular devido a grande perda de fibras.
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Fonte: Autoria propria (2024).

A classificacdo de GLOGLAU classifica o envelhecimento em 4 graus, de
acordo com a idade e relaciona as alteragOes aparentes na pele. No grau | estdo as
pessoas entre 20 e 30 anos normalmente sem rugas ou com linhas minimas, algumas
alteracOes pigmentares leves, mas considerado precoce. No grau Il considerado
moderado (pessoas entre 30 e 40 anos) ha o surgimento de algumas queratoses
discretas (alteracdes na coloracao da pele), linhas de expresséo paralelas ao sorriso,
aparecimento de rugas principalmente ao sorrir. O grau lll normalmente acontece com
pessoas entre 50-60 anos e as rugas sao visiveis mesmo com a pele relaxada,
existem manchas (lentigos senis) e a presenca de queratoses (vasos visiveis). J& o

altimo, o grau IV acomete normalmente pessoas acima dos 60 anos onde a pele ja se



apresenta enrugada, flacida devido a diminuicdo da derme e aumento da espessura
da camada cérnea, 0 que leva a uma pele acinzentada. Também €& comum o
aparecimento de lesdes que podem se tornar cancerigenas (Ozkoca; Askin; Engin,
2021).

3.2.2 Perda de colageno

Com o passar dos anos a producéo de colageno tende a diminuir naturalmente.
Como ja mencionado, além da fisiologia comum do envelhecimento (reducdo da
producdo e aumento na degradac&o) o colageno tende a diminuir também devido a
fatores externos. Isso acontece porque esses habitos levam a producéo de radicais
livres, 0 que provoca uma cascata de ativagcdo de MMP e inibicdo da sinalizacao do
fator de transformacéo de crescimento  (TGF- 8), consequentemente uma reducao
da producéo de colageno pelos fibroblastos (Lubov; Kemp, 2022).

As metaloproteinases sao uma familia de enzimas que degradam a matriz
extracelular. Existem diversos tipos e desempenham diversas atividades fisiologicas
diferentes. As metaloproteinases que degradam o colageno (MMP-1, MMP-8 e MMP-
13) sdo denominadas de colagenases, elas clivam a tripla-hélice das fibras de
colageno desestruturando a matriz extracelular. Normalmente, esse processo ocorre
de forma controlada, faz parte do processo fisiol6gico, o desequilibrio ocorre com o
passar da idade e com a exposicéo aos fatores determinantes (Figura 8) (Cole et al.,
2018).

Existem varios componentes da MEC que sofrem alteracbes durante o
processo do envelhecimento, como por exemplo, as fibras elasticas, o0s
glicosaminoglicanos (o0 &cido hialurénico) entre varios outros. Porém, o colageno,
como principal componente da MEC merece uma aten¢ao especial, pois além de estar
presente em maior quantidade, é uma proteina funcional que interage com a maioria
dos outros componentes (Suzuki et al., 2019).

A reducao dessa proteina tdo importante na pele leva a uma perda perceptivel
da matriz extracelular. Com isso, ocorre a reducéo dos espagos preenchidos e entéo
tornam-se aparentes as rugas e a flacidez da pele. Com a exposi¢do a fatores
externos ao corpo, esse processo se acelera e a tendéncia é que a pele se mostre

aparentemente mais velha do que ja é (Bolke et al., 2019).



Figura 8 — Fibroblasto, inibicdo da sintese e a degradacao de colageno.
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3.2.3 Perda de outros componentes celulares:
3.2.3.1 Perda das fibras elasticas

As fibras elasticas sdo componentes extracelulares presentes em diversos
tecidos. Possuem a funcdo de dar elasticidade e retracdo aos 6rgdos como 0S
pulmdes, 0s vasos sanguineos e a pele. Sdo extremamente duraveis, compostas por
um involucro de microfibrilas ricas em fibrilina e um nudcleo de elastina que é
correspondente a aproximadamente 90% das fibras maduras (Heinz, 2021).

Antes da formacéo das fibras elasticas maduras definitivamente, existem dois
processos distintos, de forma sucinta, um € a formacgéo das microfibrilas através da
multimerizacdo das moléculas de fibrilina liberadas na MEC e formacédo de uma rede
fibrilar com deposito de fibronectina. O outro € a liberacéo da tropoelastina na MEC e
a sua deposicéo na rede fibrilar, onde séao alinhadas e reticuladas formando as fibras

elasticas propriamente ditas (Figura 9) (Schmelzer et al., 2022).



Figura 9 — Sintese de elastina
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Fonte: Silva (2024).

Essas fibras passam por diversos estresses de agentes distintos que podem
prejudicar as suas estruturas ou inativa-las, porém ndo s&o substituidas e
permanecem no tecido mesmo danificadas ou inativadas devido ao seu baixo
turnover. Se tratando da pele, esses danos fazem com que o tecido perda a
elasticidade provocando flacidez (Heinz, 2021).

Existem diversos agentes que causam o envelhecimento e perda das fibras
elasticas. Esses também séo classificados como intrinsecos e extrinsecos, sendo 0s
intrinsecos os fatores genéticos que aparecem com o tempo e é individual. J& os
extrinsecos, sao os quais o individuo é exposto no decorrer da vida, como a radiacdo
UV, o tabagismo e a poluicdo. Esses fatores se somam e potencializam os danos a
essas fibras (Schmelzer et al., 2022).

Os fatores que danificam as fibras elasticas provocam diversos mecanismos
distintos, como degradacao enzimatica, calcificacéo, ligacéo lipidica, fadiga mecéanica,
entre outros. Com o avancar da idade, os danos se tornam acentuados, pois séo
cumulativos, e além de serem muitos, ndo acontecem reparos as fibras. Mesmo
individuos com estilos de vida saudaveis ndo estdo isentos de sofrerem os danos

desses agentes (Figura 10) (Robert et al., 2008).



Figura 10 — Agentes que danificam as fibras elasticas.
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3.2.3.2 Perda do acido hialurénico (AH)

O AH é um polimero natural pertencente a classe dos glicosaminoglicanos, tem
estrutura simples formado por unidades dissacaridicas de acido D-glucurénico e N-
acetil-D-glucosamina ligados através de ligaces glicosidicas. E um composto de
carater polar e através dessa caracteristica desempenha sua principal funcéo na pele,
que é reter moléculas de agua ao seu redor, controlando a hidratagédo da pele. Cada
molécula tem a capacidade de conter até dez mil vezes seu peso em moléculas de
agua (Scarano et al, 2020).

Esse polimero € sintetizado por diversas células, porém as principais sdo as
células mesenquimais. A formacgdo acontece na membrana plasmatica pelas
proteinas hialuronanas sintases (HAS-1, HAS-2 e HAS-3), que ligam o acido D-
glucurénico e o N-acetil-D-glucosamina repetidamente para a formagdo de uma
grande molécula. Uma caracteristica interessante € que o AH é sintetizado e

excretado simultaneamente como mostra a figura 11 (Marinho; Nunes; Reis, 2021).



Figura 11 — Sintese de acido hialurénico
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A degradacdo de AH também é um processo fisiol6gico comum que acontece
para controle da homeostase do organismo. Aproximadamente aos 25 anos de idade
iniciasse um processo de decaimento acelerado das concentracdes de AH na MEC,
através de processos enddégenos comuns, mas também por fatores exdgenos como
os raios UV, ma alimentacao e poluicdo (Scarano et al, 2020).

Existem dois mecanismos que levam a degradacao do AH, um é mediado por
enzimas especificas, as hialuronidases (HYALS) que clivam as liga¢cGes glicosidicas
fragmentando as moléculas e permitindo que sejam fagocitadas. O outro € através do
estresse oxidativo que leva a formacédo de ROS, o segundo € potencializado através
dos estimulos exdégenos como os raios UV (Figura 12). Essa degradacao leva a uma
perda de preenchimento na MEC, desidratacdo do tecido e consequentemente
formacdo das rugas (Marinho; Nunes; Reis, 2021).

Figura 12 — Vias de degradacao do &cido hialurénico
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3.3 Métodos aplicados atualmente com acéo antienvelhecimento

Com o aumento da valorizacdo da aparéncia pela sociedade como um todo,
tem-se buscado cada vez mais procedimentos e substancias que retardem o
envelhecimento da pele. A utlizacdo de processos mecanicos, como O
microagulhamento, e de bioestimuladores de colageno, como a hidroxiapatita de
calcio, sdo exemplos de procedimentos que induzem a producéo de colageno e logo
retardam ou revertem a flacidez da pele (Zouboulis et al., 2019).

A busca por produtos antienvelhecimento da pele tendem a focar
principalmente no colageno. Vendo que apos o inicio do envelhecimento existe um
ciclo de destruicdo das fibras de colageno, é possivel observar alguns mecanismos
de acao possiveis para futuros produtos voltados a retardar o envelhecimento (Dayan
et al., 2019).

Uma das possibilidades é a busca de agentes que inibam as enzimas
degradadoras de colageno, as metaloproteinases MMP-1, MMP-8 e MMP-13
(colagenases). Essa inibicdo faria com que essas enzimas ficassem impedidas de
degradar as fibras de colageno existentes, logo a pele permaneceria com 0s espacos
da MEC bem preenchidos. Porém, esse mecanismo nao levaria em consideracao a
renovacdo dos componentes da matriz extracelular, e se os fibroblastos pararem ou
reduzirem a liberacdo de colageno, com o passar do tempo a pele continuara
envelhecendo por falta de renovagéo (Shin et al., 2019).

Outra opcao, seria inibir a producao de espécies reativas de oxigénio (ROS) ou
degrada-las, como a vitamina C atua. Com isso, existiria uma reducédo da formacéao
de MMPs e logo uma menor degradacdo das fibras de colageno. Porém, inibir a
producdo das ROS se torna algo muito improvavel, levando em consideracdo que
varios mecanismos celulares liberam essas espécies e que a¢des intrinsecas ao corpo
promovem a formacao dessas espécies, como ja mencionado os habitos alimentares
e a propria exposi¢ado aos raios solares por exemplo (Boo, 2022).

Atualmente, sabe-se que um fator muito importante para a estimulacdo da
producdo de colageno pelos fibroblastos é a inducao da inflamacéo na regido. Essa
inducdo controlada faz com que os fibroblastos voltem a sua atividade normal e
comecem a sintetizar colageno (Taub; Pham, 2018).

Fica claro que entre as possibilidades de mecanismos, a indugéo da reativacao
da producao do colageno pelos fibroblastos que reduziram sua producéo seria a ideal.

Essa inducgao faz com que os espacos intercelulares sejam novamente preenchidos e



que a ligacdo entre os fibroblastos e a MEC seja retomada. Ao chegar a esse ponto,
as ROS sao reduzidas e logo ndo poderdo induzir a producdo das MMPs,
consequentemente a degradacdo do colageno € reduzida. Sendo assim, o ciclo de
degradacdo consegue ser retardado e o processo do envelhecimento também (Shin
et al., 2019).

3.3.1 Retindides

Existem varios produtos utilizados como agentes antienvelhecimento, com
diversos mecanismos de acdo. Os retindides, sdo a vitamina A e seus derivados,
normalmente sdo utilizados para o tratamento da acne, manchas e rugas. De forma
geral, para o tratamento de rugas esses medicamentos atuam através de receptores
do acido retindico (RARS) e receptores X (RXRs) e acabam aumentando a quantidade
de procolageno e consequentemente colageno do tipo I, 11l e VII, e além de estimular
a producdo, eles também contribuem para a organizacao das fibras colagenas (Shin
et al, 2019).

A principal utilizacdo dessas substancias é para o tratamento de acne. A
isotretinoina, o medicamento mais famoso dessa classe é utilizado com muita
frequéncia para a reducdo da oleosidade da pele e consequentemente o fim das
acnes. Possui uma grande efetividade e atua basicamente provocando uma
descamacdao da camada cérnea, afinando a pele e atrofiando as glandulas sebéaceas,
impedindo a producédo de oleosidade (Fallah; Rademaker, 2020).

Porém, esses produtos apresentam efeitos colaterais bem incémodos. A
isotretinoina por exemplo, devido seu efeito sistémico, provoca um ressecamento em
toda a pele, os labios ressecam, aparecem rachaduras e podem apresentar
sangramentos (Figura 13). A pele fica sensivel ao sol, podendo o0s usuarios
apresentarem irritacdes, além disso, existem varias evidéncias de casos de depressao
relacionados ao uso (Huang; Cheng, 2017).

Figura 13 — Ressecamento dos labios devido ao uso de retindides sistémicos

Fonte: Adaptado de Oliveira (2021).



Ja um dos efeitos colaterais mais graves acontece em mulheres que fazem uso
desses produtos na gestacdo, pois podem provocar abortos espontaneos além de
teratogenias graves aos bebés. Por esse motivo, retindides de uso sistémico fazem
parte das substancias de controle especial e existe todo um protocolo estabelecido
por lei para que se autorize a utilizacdo dessas substancias (Alvarenga, 2015).

3.3.2 Acido Hialurénico

Outra estratégia antienvelhecimento bastante utilizada é o preenchimento, que
consiste em utilizar um produto, por exemplo o AH para preencher os espacos da
MEC, o que leva a uma interacdo melhorada entre os fibroblastos e a MEC,
consequentemente uma reducao das ROS e logo reducéo da degradacao de colageno
pelas MMPs. Além disso, o AH induz a producédo de colageno pelos fibroblastos
através da via de sinalizacdo TGF-y (Scarano et al, 2020).

O AH é um glicosaminoglicano, polissacarideos de preenchimento da matriz
extracelular de varios tecidos, e que também esta presente na derme, sofre reducéo
com aumento da idade e sua auséncia também contribui para o aparecimento de
rugas. Essa molécula consegue reter uma grande quantidade de moléculas de agua,
mantém a regido preenchida e a pele bem hidratada (Figura 14). O preenchimento
com o gel de AH na pele se da de forma invasiva por administracdo com agulhas
diretamente na derme. Essa tem sido a forma mais efetiva encontrada até o momento
(Cui et al., 2020).

Figura 14 — Efeito do preenchimento do acido hialurénico
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Porém, existem alguns cosméticos que utilizam outras formas de
administracdo, mas essa molécula é administrada em forma de sal, o hialuronato de
sodio. Quando o sal tem baixo peso molecular como no caso do Oligo AH ele
consegue penetrar com maior facilidade e chegar a derme. Ja quando tem um peso
molecular elevado s6 penetra a primeira camada da pele, absorve grande quantidade
de agua e da um preenchimento temporario de algumas horas. Um exemplo de
utilizacdo desse tipo de AH é a utilizacdo em gloss ou batons que ddo um inchago
temporério aos labios (Wohlrab; Hilpert; Wolff, 2015; Dayan et al, 2019).

3.3.3 Hidroxiapatita de calcio

Os bioestimuladores de colageno sdo também produtos utilizados com a
finalidade antienvelhecimento que tem uma 6tima aceitacdo comercial. Entre esses
produtos, destaca-se a hidroxiapatita de calcio como um dos mais utilizados. Consiste
em uma molécula sintética biocompativel composta por fosfato de célcio cristalino,
sdo pequenas esferas que possuem a capacidade de serem biodegradaveis com o
tempo (Csekes; Rackova, 2021).

Logo ap6s a administracdo essa substancia provoca um preenchimento
imediato e momentaneo da regido da aplicacdo, removendo assim as rugas. Devido
a uma reacao inflamatéria provocada de forma controlada, os fibroblastos se dirigem
a regido da aplicacdo e sao estimulados a produzir colageno tipo | e Ill. Com o passar
do tempo essas esferas comecam a ser degradadas e fagocitadas lentamente. Ao
mesmo tempo o colageno tipo | vai sendo produzido e substituindo o espaco dessas
esferas no tecido (Figura 15). Esse processo € lento, inicia-se dentro de um més e
pode durar até um ano, ja os efeitos da aplicacdo, podem ter uma durabilidade de trés
anos (Wohlrab; Hilpert; Wolff, 2015).

Figura 15 — Efeito da administracéo de hidroxiapatita de célcio na pele.
—— - COLAGENO
——  HIDROXIAPATITA

[ ErerTos ADvERSOS |

‘ \ 8% Dor
"\ FIBRGRLASTO 19% Vermelhidao
66% Edemas Locais

Fonte: Silva (2024).



Esses bioestimuladores sdo normalmente seguros, e raramente apresentam
efeitos adversos graves. No caso da hidroxiapatita de calcio sdo comuns edemas e
pequenas manchas poés aplicacdo, mas que desaparecem em alguns dias. Pode
acontecer a formacéo de granulomas na regido da aplicacdo devido a ma aplicacao e

eles podem ser revertidos com massagem (Dayan et al., 2019).

3.3.4 Acido ascérbico

Uma substancia que tem um papel essencial na sintese do coldgeno é o acido
ascorbico (Vitamina C), uma molécula natural importante na promocdo da
bioestimulacdo do colageno pelos fibroblastos. Ele € um excelente antioxidante,
impede a oxidacdo de duas enzimas percursoras do colageno, a prolil e a lisil
hidroxilase, duas enzimas férricas que oxidam facilmente na auséncia da vitamina C.
Além de contribuir com essa sintese, contribui também na desativacdo de espécies
reativas de oxigénio, provocando a sua reducao e logo uma reducéo na formacéo das
MMPs (Gref et al., 2020).

Existem varios cosméticos a base de vitamina C no mercado que tem um foco
especial a pele. Como a biodisponibilidade do acido ascérbico na pele ndo é efetiva
guando ele é administrado por via oral, os produtos voltados para essa finalidade sao
normalmente topicos. Um problema enfrentado para essa administracdo é a
permeabilidade da Vitamina C a camada cornea, devido a sua baixa lipofilicidade, o
gue faz com gue esse composto tenha que ser conjugado com agentes lipofilicos para
facilitar a passagem por essa barreira (Boo, 2022).

Além da dificuldade de permeabilidade, a vitamina C apresenta uma
instabilidade em condi¢des normais de temperatura e ambiente muito grande. Existe
todo um cuidado e cautela com os produtos cosméticos a base desse produto e ainda
assim, muitos podem perder a qualidade devido as méas condi¢cdes de armazenamento
(Dayan et al., 2019).

3.3.5 Microagulhamento

O microagulhamento ou inducdo percutanea de colageno € uma técnica
simples que busca provocar pequenos furos (lesdes) com varias agulhas para
estimular a inflamacao e consequentemente a producéo de colageno e elastina pelos
fibroblastos de forma natural (Figura 16). E uma técnica minimamente invasiva que
apresenta otimos resultados, provoca a reducéo das rugas, da flacidez da pele, estrias

e até melasmas. Essa técnica pode ser associada ao uso de alguns cosmeéticos apos



as microperfuracdes, como por exemplo a vitamina C e assim potencializar o estimulo
(Albano; Pereira; Assis, 2018).

Figura 16 — Microagulhamento e estimulo da producéo de colageno.
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Fonte: Silva (2024).

O estimulo de produc¢édo ocorre por essas micro-lesées provocarem a liberacao
de citocinas, fatores de crescimento e neutrofilos, que por sua vez sinalizam e
estimulam os fibroblastos a migrarem e iniciarem a producao das fibras elasticas e de
colageno na regido lesionada. No inicio a producdo de colageno é principalmente do
tipo Ill e em menor quantidade tipo |, essa conformacdo dura alguns meses até um
processo de remodelacao do tecido, onde o colageno tipo Il é convertido no tipo | e
esse permanece por varios anos (Albano; Pereira; Assis, 2018).

Sendo realizado por profissionais qualificados existem poucos riscos. Mesmo
assim ainda pode provocar o surgimento de queloides, infeccbes, irritagbes e
sangramento. Porém, esses efeitos estdo associados a ma realizacdo do

procedimento (Zouboulis et al., 2019).

3.3.6 Colageno

Além de varios produtos voltados a producdo ou estimulo da producao de
colageno, existe ainda também o préprio colageno, que € comercializado em diversas
formas e que ndo sao voltados especificamente para a pele, mas que também
contribuem para o depésito de colageno na MEC. Entre esses produtos, alguns se
apresentam com as moléculas de colageno inteiras e outras com as moléculas de

colageno fragmentadas, ditos peptideos de colageno, para isso, é realizado uma

reacdo de hidrolise da molécula para que aconteca a quebra dos peptideos,



resultando no famoso colageno hidrolisado. As diferentes formas de apresentacao
modificam apenas o tempo de absorc¢do, onde o colageno hidrolisado sera absorvido
mais rapidamente do que os produtos que apresentam a molécula de colageno inteira
(Porfirio; Fanaro, 2016).

O colageno administrado por via oral é considerado um nutracéutico seguro,
sua suplementacdo principalmente para idosos € muito bem recomendada, pois
contribui para uma revitalizacao da pele, o fortalecimento das cartilagens e prevencéao
da osteoporose ou da sua progressdo, doenca essa que atinge principalmente a
populacdo mais idosa (Zouboulis et al., 2019).

Uma das desvantagens da administracdo oral do coldgeno € que a sua
molécula ndo é absorvida inteira, antes que aconteca a absorcdo, quando nao
hidrolisado, ela precisa ser hidrolisada e esse processo ocorre quase que por
completo no duodeno e no jejuno pelo suco pancreatico, viram pequenos peptideos
ou aminoacidos. Depois de absorvidos essas substancias sao distribuidas para
diversas reagdes, uma quantidade infinitesimal pode ser direcionada para a formacéo
de colageno, o restante se perde em outras reacdes ou sdo excretadas (Porfirio;
Fanaro, 2016).

3.4 Métodos experimentais que buscam analisar atividades antienvelhecimento

Na ciéncia, existem diversos métodos experimentais para a realizacdo de
testes sobre eficacia de farmacos. Sabe-se que nada substitui os testes realizados
diretamente no ser humano, porém para esses testes sdo levantadas diversas
questdes éticas devido a possibilidade de que substancias desconhecidas podem
levar ao surgimento de sequelas graves e até a morte (Williams, 2006). Por isso, antes
das testagens em humanos, sdo buscadas possibilidades de estudos em outras
formas e modelos semelhantes, que possam trazer resultados fidedignos e
representem teoricamente o que aconteceria no homem. S6 depois de varios estudos
gque comprovem a eficacia e a sua seguranca € que esses prototipos podem ser
testados nos seres humanos (Moon et al., 2021).

Dentre esses métodos utilizados que possam ser confiaveis existem a
utilizagdo de animais como cobaias para testes de toxicidade e eficacia, esse € um
dos métodos mais utilizados, mas veem perdendo espaco gradativamente por

também envolver vidas (Monteiro et al., 2013).



Além dos citados, existem as -culturas celulares que representam o
funcionamento celular e os processos bioquimicos, sendo capazes de apresentarem
boa comparabilidade com os estudos com o corpo humano. Ademais, ndo trazem
prejuizos para vidas, sendo assim um método eficaz e seguro para a realizagdo de
estudos tanto para atividade de prototipos quanto de toxicidade. Dentro da area de
cultura celular, existem possibilidades de estudos como (Disner., 2019):

e Monoculturas: culturas celulares que utilizam apenas um tipo celular no meio,
como por exemplo, apenas fibroblastos;

e Co-culturas: culturas celulares que utilizam mais de um tipo celular no meio
como por exemplo, a utilizacdo de fibroblastos, queratindcitos e melandcitos;

e Culturas 2D: culturas celulares que ficam em superficie plana, as células
interagem apenas lado a lado e se multiplicam uma ao lado das outras de forma
horizontal;

e Culturas 3D: modelo que possibilita uma maior representatividade do modelo
fisiolégico original, possibilita que as células interajam com o ambiente em
todas as direcbes. Permite uma maior interacéo célula-célula.

Entdo, principalmente para estudos preliminares, esses devem ser 0s métodos
adotados em estudos de descoberta de novos farmacos. Ficando os estudos com
seres humanos para etapas finais do desenvolvimento (Williams., 2006).

O avanco da ciéncia tem permitido que a utilizacdo dos animais em pesquisas
cientificas possa ser reduzida. Com a pressdo da sociedade e 0s avancgos
tecnoldgicos varias industrias tém buscado métodos alternativos espontaneamente
para a realizacao de experimentos, com a finalidade de abolir a utilizacao de animais.
Recentemente, o senado aprovou o projeto de lei PLC 70/2014 que proibe a utilizac&o
de animais em pesquisas e testes para a producao de cosméticos, produtos de higiene
pessoal e perfumes, a lei entrou em vigor em 24 de fevereiro de 2023 através da
resolucdo n°58. Esse marco torna-se um grande avanco para o fim dos testes em
animais no Brasil (Disner, 2019; Diario Oficial Da Uniao, 2023).

A utilizacdo de modelos in vitro € uma alternativa ideal para realizacdo de
experimentos preliminares levando em consideragéao a confiabilidade desse modelo,
a humanizacéo do processo e a possibilidade de repeticdes simultaneas dos testes
(Suzuki et al., 2019). Esses modelos utilizam células de animais que reproduzem 0s
processos fisioldgicos e com isso, possibilita a visualiza¢do das respostas celulares a

possiveis farmacos. Os testes com culturas celulares ndo substituem totalmente os



testes com o ser humano, pois trata-se de um organismo complexo, que possibilita
muitas variaveis. Porém além de respostas semelhantes, pode-se destacar também
como vantagem a reprodutibilidade, a rapidez em que os testes podem ser realizados
e a necessidade de uma quantidade de amostras reduzida (Moon et al., 2021).

3.5 Lectina de Cratylia mollis

As lectinas sédo proteinas bioativas de origem nao imunolégica com
capacidades moduladoras para diversos mecanismos fisiologicos. Elas se ligam
reversivelmente a carboidratos e por isso desempenham papeis importantes em
mecanismos celulares, como capacidades mitogénicas e indutores de sintese de
proteinas. Podem ser encontradas em diversas formas de vidas, como plantas,
animais e microrganismos (Gautam et al., 2019).

A primeira lectina identificada foi a ricina, extraida da Ricinus communis L.
(mamona) em 1888 por Stillmark, quando ele observou a atividade hemoaglutinante
do extrato. Apesar de ter sido descoberta a muito tempo, a pouco menos de um século
€ que se comecou a estudar de forma mais difundida as lectinas existentes e as suas
atividades. Existem diversas lectinas conhecidas que sdo extraidas principalmente
de plantas leguminosas, entre elas a que esta mais bem caracterizada é a
Concanavalina A (Con A) que é uma lectina extraida da planta Canavalia ensiformis
(Huldani et al., 2022).

Por serem seletivas a carboidratos, apresentam capacidade de se ligar
especificamente e reversivelmente a carboidratos da parede celular de eritrocitos em
sistemas sanguineos ABO e MN, através de ligacGes hidrofébicas e de hidrogénio.
Essa propriedade permite as lectinas a capacidade de aglutinar os eritrocitos de forma
seletiva e isso as distingue de outras moléculas como as glicotransferases. Através
dessa ligacdo aos carboidratos membrana celular dos eritrécitos € possivel a
realizacédo do teste de hemoaglutinacdo para verificar a presenca e/ou atividade de
lectinas (Figura 17) (Sa et al., 2008).



Figura 17 — Hemoaglutinacdo mediada por uma lectina.
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Fonte: Silva (2024).

Elas podem ser encontradas naturalmente ligadas reversivelmente a

carboidratos de membranas celulares, pois muitas desses carboidratos sé&o
glicosiladas e se tornam um sitio de ligacao para essas lectinas através do seu ‘“sitio
de ligacdo a carboidrato” (Dominio de Reconhecimento a Carboidrato — CDR) um
mecanismo conhecido como encaixe induzido (Nascimento et al., 2020).

A Cramolll 1,4 é uma lectina muito semelhante a ConA e possui diversos efeitos
fisioldgicos j& conhecidos. Essa lectina é extraida das sementes de Cratylia mollis
(feijao camaratu), uma leguminosa nativa do nordeste brasileiro, predominante do
bioma Caatinga, que se apresenta em formas de arbustos (Figura 18). Quando a
extracdo é realizada, € obtido diversas formas moleculares da lectina: Cramoll 1,
Cramoll 2, Cramolll3 e Cramoll 4. A Cramolll 1,4 é uma associac¢édo das duas formas
moleculares especificas para glicose/manose (Melo et al., 2011; Nascimento et al.,
2020).



Figura 18 — Vagens, flores, sementes e arbusto de Cratylia mollis.

Fonte: Adaptado de Queiroz, (2015).

Dentre as atividades observadas até o momento da Cramoll pode-se destacar

as atividades imunomoduladoras e anti-infecciosas (Carneiro et al., 2021), proé-
inflamatoérias e mitogénicas (Melo et al., 2010), antitumoral (Cunha et al., 2016), e
cicatrizantes (Melo et al., 2011; Pereira et al., 2012 Andrade et al., 2021). Podendo a
mesma mediar processos infecciosos contra agentes invasores, contribuindo com
ativacdes de citocinas importantes para estimulacdo de células do sistema imune,
como as interleucinas e fatores de crescimento (Oliveira et al., 2013).

Recentemente Andrade e colaboradores (2021) ao analisar a capacidade
cicatrizante da Cramoll em camundongos diabéticos, conseguiram observar que ao
final do experimento de 12 dias além da Cramoll ter acelerado a reepitelizacéo,
ocorreu também um maior depdsito de colageno tipo | nas feridas do grupo em que
foi utilizado essa lectina, mostrando que ela atua acelerando a cicatrizagdo mesmo

em situacdes adversas.



Levando em consideracdo que a Cramoll apresenta atividade pré-inflamatéria
e atua acelerando a deposicao de colageno tipo | no processo cicatricial, e sendo esse
o principal tipo de coldgeno na pele humana, o que melhor se organiza e preenche de
forma moduladora a pele, essa lectina pode se tornar uma excelente candidata a um
produto cosmético antienvelhecimento.

3.6 Galactomanana de Cassia grandis

Os polissacarideos sdo carboidratos formados por grandes polimeros de
monossacarideos ligados covalentemente uns aos outros. Esses compostos extraidos
de fontes naturais tém ganhado cada vez mais destaque em varias indastrias por
apresentar diversas vantagens como sua biocompatibilidade, baixo custo e facil
obtencao (Silva et al., 2020).

As galactomananas sao polissacarideos extraidos do endosperma de
sementes de plantas, principalmente leguminosas com diversas aplicabilidades em
varios setores, como na industria farmacéutica, cosmética e alimenticia. Por terem alto
peso molecular, serem solGveis em 4gua e ndo ibnicas possuem as caracteristicas
ideais para a formacgédo de sistemas altamente viscosos e em baixas concentragoes.
Assim, podem ser utilizados para a preparacao de filmes cosméticos, estabilizadores
de emulséo e para a formacao de hidrogéis (Albuguerque et al., 2017).

E importante destacar também a capacidade de imobilizac&o de biomoléculas.
No estudo de Albuquerque e colaboradores (2016) foi realizada imobilizacdo da
Cramoll no gel de Galactomanana extraido de Cassia grandis, uma arvore nativa
brasileira (Figuras 19). Além de ter permitido uma liberacdo controlada Cramoll o
hidrogel permitiu uma estabilidade que manteve as caracteristicas naturais da lectina
por até 30 dias e sem contamina¢cdes microbiolégicas.

Figura 19 — Sementes de Cassia Grandis

Fonte: Autoria propria (2024)



Uma vantagem da utilizacdo do gel de Galactomanana como imobilizador da
Cramoll para os fins cosméticos € a sua intimidade com o estrato corneo da pele. Ja
que a Cramoll necessita ultrapassar o estrato para induzir a producdo de colageno
dérmico, estar associado a um gel que facilite esse transporte pode ser fundamental

para que aconteca de forma definitiva esse processo (Albuquergue et al., 2016).
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Resumo

Cramoll € uma lectina extraida das sementes da planta Cratylia mollis que possui
diversas atividades biolégicas, incluindo a capacidade de ser pro-inflamatéria e de
induzir a sintese de colageno pelos fibroblastos. Devido a essas caracteristicas, a
Cramoll pode desempenhar um papel importante em produtos antienvelhecimento
para a pele. Moléculas imobilizadas em géis podem apresentar caracteristicas de
estabilidades melhoradas, assim como a capacidade de liberagdo controlada. O
objetivo deste estudo foi investigar os efeitos da Cramoll imobilizado ou ndo em gel
de Galactomanana sobre células Vero CCL-81. As células foram cultivadas, tratadas
e a concentracdo de colageno no meio foi analisada utilizando o kit Sirius Red Total
Collagen Detection (Chondrex), a leitura foi realizada em um leitor de microplaca no
comprimento de onda de 570nm. A Cramoll estimulou a sintese de colageno por
células Vero em todas as concentracfes analisadas. Os grupos tratados com a lectina
tendem a se equiparar em relagdo ao estimulo da sintese. Além disso, a cramoll
manteve a sua atividade mesmo imobilizada no gel de galactomanana. Essa lectina
demostrou ser promissora em relacédo a atividade bioestimuladora de colageno, ao
induzir a sintese dessas fibras por células Vero.

Palavras-chave: Colageno; Envelhecimento da pele; Fibroblastos; Lectinas



INTRODUCAO

O colageno é uma das proteinas mais abundantes no corpo humano.
Correspondente a cerca de 30% do peso seco. Esta presente em diversos tecidos e
tem func&o estrutural muito importante no funcionamento do organismo. E composto
pelos aminoéacidos glicina, prolina, hidroxilisina e hidroxiprolina (bolke et al., 2019).

Na pele, esta localizado na derme, uma regido bastante vascularizada e que
possui uma vasta matriz extracelular, que apesar de possuir outros componentes
como acido hialurénico e fibras elasticas, as fibras de colageno sé&o a principal
composicao dessa matriz. Nesse tecido, ele € produzido pelos fibroblastos, que € o
principal tipo celular da derme. Por ser produzido intracelularmente, € liberado no meio
extracelular e depois liga-se uns aos outros para formar fibras colagenas em uma tripla
hélice organizada (Gref et al., 2020; Boo, 2022, Geahchan et al., 2022).

Em um determinado momento da vida adulta, o corpo humano tende a reduzir
a producéo de colageno naturalmente. Acontece um desequilibrio entre a producéo e
a degradacdo. Além do processo natural, fatores externos como a luz solar
(principalmente na pele) e habitos alimentares e de vida aceleram o processo de
degradacdo através do aumento de espécies reativas de oxigénio (ROS) que
estimulam a producéo das colagenases, enzimas responsaveis pela degradacao do
colageno (Hwang et al., 2020).

Com a idade e a perda de colageno gradativa, aparecem diversos problemas,
como as dores nas articulac@es, dificuldade de cicatrizacdo de feridas e os mais
aparentes que € a perda de preenchimento da matriz extracelular na pele, que leva
consequentemente ao aparecimento de rugas e flacidez (Lorz et al., 2019).

A procura por tratamentos que retardem essa perda de colageno ou revertam
esses quadros cresce cada vez mais. Os produtos utilizados atualmente envolvem
aplicacoes intradérmicas de bioestimuladores, microagulhamento e uso de colageno
via oral, sendo o ultimo, uma técnica que ndo possui nenhuma comprovacao cientifica
de funcionalidade. Com isso, a busca da industria farmacéutica e cosmeética por novos
compostos de melhor administracéo e efetividade € notdria, incluindo a possibilidade
de utilizagdo de produtos fitoterapicos.

A Cramoll é uma lectina extraida de uma planta leguminosa da regido semiarida
brasileira, a Cratylia mollis. Com varias atividades biolégicas comprovadas, possui
importantes modulacdes identificadas que ainda necessitam de estudos

aprofundados. Entre essas atividades, esta a inducéo da producéo de colageno tipo I,



gue recentemente foi identificada apos estudos mostrarem consideravel depdsito de
colageno tipo | prematuramente em feridas de camundongos diabéticos em relacao
ao grupo controle (Carneiro et al., 2021).

E comum a imobilizag&o de substancias em géis na indGstria farmacéutica para
a constituicdo de formulacdes, melhorar a estabilidade de moléculas e o controle de
liberacdo de principios ativos. Esse mecanismo tras diversos beneficios para as
formulagdes, pois reduz a necessidade de repeticdes de doses diarias, facilitando a
ades@o ao tratamento pelo paciente. Possibilita também um tempo de prateleira
prolongado. Essa imobilizacdo pode ser realizada tanto por matrizes poliméricas
sintéticas, quanto por naturais, derivadas de varias partes de plantas distintas.

A galactomanana extraida do endosperma de sementes de Cassia grandis &
um polissacarideo de grande capacidade de utilizagdo nas industrias cosméticas,
alimenticias e farmacéuticas. Possui alto peso molecular, € solivel em agua e
apresenta propriedades que possibilitam a formacdo de emulsdes e géis, que
permitem a imobilizagcdo de substancias dentro desses sistemas. Albuguerque e
colaboradores (2016) testaram a imobilizacdo da Cramoll no gel dessa
Galactomanana e observaram que ele possibilita uma estabilidade que garante as
caracteristicas do produto em até 30 dias. Além disso, o gel mantém uma liberacéo
prolongada da lectina, o que permite uma liberagcdo de dosagem no meio de forma
controlada.

Esse estudo teve como obijetivo investigar os efeitos da Cramoll imobilizado ou

nao em gel de Galactomanana sobre células Vero CCL-81.

MATERIAIS E METODOS
Extracdo da Cramoll das sementes de Cratylia mollis

As sementes de Cratylia mollis (coletadas no municipio de Ibimirim, no sertao
de Pernambuco, Brasil) foram secas a 40° por 3 dias, até atingirem massa constante.
Posteriormente, trituradas em um moinho e obtido uma farinha, que foi dissolvida em
NaCl 0,15M (p/v) e colocada sob agitagdo magnética a (500rpm) por 16 horas a 4°C;
em seguida o extrato foi filtrado em algodao. Apds ser filtrado o extrato foi fracionado
por saturacdo com sulfato de amoénia (0-40% e 40-60%), foram obtidas trés fracdes:
Fracdo 0-40%, fracdo sobrenadante 40-60% e fracdo precipitado 40-60%. A fracao
precipitado 40-60% € a que esta presente a Cramoll, as outras sdo desprezadas. O

precipitado foi dialisado com agua destilada e posteriormente com uma solucéo salina



de NaCl a 0,15M. Em seguida purificada por cromatografia de afinidade em coluna

Sephadex G-75 e por fim, liofilizado (Correia; Coelho, 1995, Albuguerque et al., 2016).

Extracdo, purificagédo e preparagdo do gel da Galactomanana de sementes de
Cassia grandis

As sementes de Cassia grandis (coletadas na costa sul de Pernambuco, Brasil)
foram retiradas das vagens e colocadas em agua destilada (1:3 p/v) a 100°C por 1
hora para inativagdo enzimética. Posteriormente, ficaram 36 horas em agua destilada
em temperatura ambiente para 0 amolecimento das sementes, ja que a
Galactomanana esta presente apenas no endosperma, € necessario retirar a casca
apos o amolecimento.

Em seguida, o endosperma foi triturado em um liquidificador industrial com uma
solucdo de NaCl 5%. Depois foi realizado a filtragem em um pano de vual e
posteriormente em um tecido de serigrafia. O filtrado foi colocado em alcool 46% (1:3
p/v) por 18 horas para precipitar por inteiro. Em seguida o precipitado permaneceu por
30 minutos em alcool absoluto, filtrado novamente e lavado com acetona.
Posteriormente, colocado para secar a 40°C até o peso ficar constante. Para a
preparacao do gel, a Galactomanana, foi dissolvida em agua a 1,7% (p/v) em agitacao

magnética (500rpm) por 12 horas a 25°C (Albuquerque et al., 2016).

Imobilizacdo da Cramoll no gel de Galactomanana

A imobilizacdo da Cramoll no gel de Galactomanana foi realizada de acordo
com Albuquerque e colaboradores (2016). A Cramoll foi imobilizada por
aprisionamento na concentracdo de 100g/ml. Foi adicionado ao gel de

Galactomanana puro sob agitacdo magnética por 1 hora a temperatura ambiente.

Atividade Hemoaglutinante do extrato bruto das sementes de Cratylia mollis e
da fracao purificada

A analise foi realizada em duplicata, em placas de 96 pocos. Adicionou-se 50pl
de NaCl 0,15M em 24 poc¢os para cada experimento, o primeiro pog¢o foi utilizado como
controle, o qual ndo recebeu nenhuma dosagem das amostras. Foi realizada uma
diluicdo seriada com 50ul de ambas as amostras partir do segundo poco, esse
procedimento foi repetido até que chegasse ao ultimo poco, desprezando os ultimos
50ul. Em seguida administrou-se 50ul de uma suspenséao 2,5% (v/v) de eritrdcitos de

coelho tratados com glutaraldeido em cada um dos poc¢os. Para a andlise da atividade



aguardou-se 45 minutos e em seguida realizada a leitura macroscoépica (Correia;
Coelho, 1995).

Cultivo das células vero CCL-81

As células Vero CCL-81 foram obtidas no Banco de Células do Rio de Janeiro (Nippon
Rinsho 21: 1209-, 1963; Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 125: 119-, 1967). Foram cultivadas
no laboratério de Bioquimica do Instituto Keizo Asami (LIKA) descongeladas,
ressuspendidas em meio de cultura (RPMI-1640 MEDIUM, (Sigma-Aldrich)) e em
seguida centrifugadas a 1500rpm por 3 minutos. O sobrenadante foi descartado e o
pellet novamente ressuspendido em meio de cultura.

As células foram cultivadas com meio RPMI-1640 MEDIUM, WITH L-
GLUTAMINE, WITH (Sigma-Aldrich) e suplementados com 5% de soro fetal bovino
(FBS), 1,0 g/L de D-glicose, 2,2 g/L de NaHCO3s, 10.000UI de Penicilina e 0,060
g/L de Estreptomicina. Mantidos em atmosfera de 95% de Oz e 5% CO:2 a 37°C
(kovacik et al, 2020) por 24 horas.

Tratamento das células vero CCL-81 com a Cramoll livre e imobilizada no gel de
Galactomanana

Apos o pré-cultivo (2x) as células foram lavadas com solucéo salina tamponada
com fosfato (PBS) (GIBCO), tripsinizadas e centrifugadas a 1500rpm por 3 minutos.
O sobrenadante foi descartado e o pellet ressuspendido em 3ml de meio para a
realizacdo da contagem das células.

As células Vero foram incubadas em placas de 96 po¢cos em concentracdo de
1 x 108 células/pogo, novamente em meio RPMI, suplementadas com 5% de FBS e
1% de antibiético, divididas em grupos e cultivadas com os seguintes tratamentos por
48 e 72 horas em atmosfera de 95% de Oz2e 5% CO2 a 37°C: Controle (C) - Células
Vero e suplementacdo; Controle Meio (CM) - Meio de cultura; Crao2 — Células Vero
tratadas com Cramoll (0,2mg/ml); Crao2+Gal — Células Vero tratadas com Cramoll
(0,2mg/ml) imobilizada no gel de Galactomanana; Crao,4— Células Vero tratadas com
Cramoll (0,4mg/ml); Craos+Gal — Células Vero tratadas com Cramoll (0,4mg/ml)
imobilizada no gel de Galactomanana; e CG — Células Vero tratadas com
Galactomanana. O experimento foi realizado em duplicata com nove repeticbes para
cada, por experimento. Essas concentracdes foram utilizadas por se mostrarem

seguras em estudos anteriores (Silva et al., 2015; Albuquerque et al., 2017).



Para o tratamento com a lectina, foi realizado a producao de uma solucédo mae
com o préprio meio de cultura. Ja para o tratamento da lactina com o gel de
galactomanana, ap6s a imobilizacdo da Cramoll no gel, o gel foi adicionado
previamente aos pogos para a formagdo de um filme, permitindo que as células se
aderissem ao mesmo. Entéo, posteriormente as células foram adicionadas, conforme
Albuquerqgue e colaboradores (2017).

Quantificacdo de coldgeno nas culturas celulares

A quantificacdo da producdo de colageno utilizou apenas o meio de cultura,
afim de identificar se as células Vero CCL-81 produziram e liberaram esse colageno
no meio. Para a andlise, utilizou-se o kit Sirius Red Total Collagen Detection —
Chondrex e todos os procedimentos utilizados seguiram as orientacdes do fabricante,
explicadas resumidamente a seguir.

Apos as 48 e 72 horas de cultivo respectivamente, transferiu-se 200ul de cada
poco para um tubo de centrifuga e adicionou-se 50 yl de uma solugéo de concentragao
(Chondrex) de coldgeno. Como a concentragdo de coladgeno em meio de cultura €
geralmente baixa, se faz necessario a utilizacdo dessa solucao para permitir que os
niveis de colageno fiqguem dentro da faixa de deteccéo do teste. Posteriormente, 0s
valores da concentracdo das amostras sdo multiplicados por um fator de diluicdo de
0,1, conforme orientacéo do fabricante.

Apés a adicao da solucao de concentragdo ao meio, foram agitados no vortex
e incubados a 4°C por 18 horas. Posteriormente, centrifugados a 10.000rpm por 3
minutos. O sobrenadante foi descartado e o pellet dissolvido em 100ul de acido
acético a 0,05 M.

Em seguida, foi adicionado 500ul de Sirius Red (Chondrex) a amostra, vértex
e incubado a 25°C por 20 minutos. Posteriormente, a amostra foi centrifugada a
10.000rpm por 3 minutos e o sobrenadante foi removido. O pellet foi ressuspendido
em 500pl da solugao de lavagem (Chondrex) no vortex e novamente centrifugado por
3 minutos a 10.000rpm. Mais uma vez o sobrenadante foi descartado e o pellet
dissolvido em 250pl da solugéo tampéo de extragdo (Chondrex), em seguida realizou-
se a leitura da placa em um leitor de placa de 96 pocos (Multiskan™ FC Microplate
Photometer - Thermo Fisher Scientific) no comprimento de onda de 570nm (Suzuki et
al, 2019).

Para fim de identificacdo da concentracdo de colageno nas amostras, foi

realizado também simultaneamente uma diluicédo seriada em &cido acéticoa 0,5 M em



duplicata de uma solucéo de colageno bovino 0,5mg/ml (Chondrex) para a construcéo
da curva padrao.

Analise estatistica

Para as analises estatisticas foi realizado o método de andlise de variancia
ANOVA test, utilizando o software GraphPad Prism 10.3.0 e foram considerados

estatisticamente significativos quando p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Extragcdo da Cramoll e testes de atividade hemoaglutinante

Depois de todo o processo de preparacao do extrato das sementes de Cratylia
mollis, realizou-se a analise da atividade hemoaglutinante para constatar a presenca
da lectina no extrato. O extrato apresentou atividade hemoaglutinante até uma diluicao
de (Diluicdo 1/1024-1), A andlise da atividade hemoaglutinante do extrato é
importante pois permite a identificacdo da presenca da lectina, para poder continuar
as etapas de purificacdo tendo a certeza de sua presenca. Apds a purificacdo
completa da Cramoll, a andlise foi realizada novamente e a lectina manteve a sua
atividade, comprovando o éxito em sua purificagao.

A cramoll foi amplamente analisada para diversas funcionalidades,
apresentando atividades biol6gicas como cicatrizante (Melo et al., 2011; Pereira et al.,
2012 Andrade et al., 2021), pré-inflamatérias, mitogénicas (Melo et al., 2010)
imunomoduladoras e anti-infecciosas (Carneiro et al., 2021). Com a presenca de
diversos estudos na literatura, a sua extracdo e purificacdo baseado no método de
Correia e Coelho (1995) mostra-se ja bem elucidada. Resultados semelhantes foram
observados em Albuquerque e colaboradores (2016) onde apds a extracdo e
purificacdo das sementes de Cratylia mollis obtem-se um pé branco com atividades
hemoaglutinante, demostrando a presenca da Cramoll.

Extracao e purificacdo da Galactomanana de sementes de Cassia grandis.

Na obtencdo da Galactomanana é importante observar o rendimento da
extracao, ja que o objetivo do estudo para ela € a producéo do gel. O rendimento da
extracao é expresso em uma porcentagem da massa seca final obtida da extracdo em
relacdo ao peso inicial das sementes secas. A quantidade de sementes pesadas
inicialmente foi de 26,5037g e apos a purificacdo restaram 8,4930g em termos de
porcentagem, o rendimento da purificacdo foi de 32,04%. Comparando com a
purificacdo da mesma Galactomanana realizada por Albuquerque e colaboradores



(2014), o rendimento é satisfatorio, pois, relataram um rendimento de 36 + 8%.
Estando entdo dentro do esperado para essa amostra.

A Galactomanana extraida das sementes de Cassia grandis tem apresentado uma
Otima atividade imobilizadora da Cramoll em diversos estudos como o de Albuquerque
e colaboradores (2016) e Seixas e colaboradores (2024). Por ser um produto de
origem natural e excelente matriz imobilizadora, € promissor na indlstria cosmética,
mostrando boa estabilidade e manter as caracteristicas farmacoldgicas dos
compostos imobilizados.

A imobilizacdo de macromoléculas mostra-se importante por diversos fatores.
Inicialmente, todo produto final na indUstria necessita de uma gama de excipientes
que garantem estabilidade, funcionalidade e boa atividade farmacocinética. O gel de
galactomanana apresenta caracteristicas que permitem a ele essa funcionalidade,
demostrando garantir a estabilidade de compostos como a Cramoll acima de 30
(Albuquergue et al., 2016).

Funcdo importante também da imobilizacdo é a capacidade de liberacdo
controlada do composto, fazendo com que o principio ativo seja liberado
gradativamente e possua um efeito prolongado. A imobilizacdo da cramoll no gel de
galactomanana permitiu que ela fosse liberada gradativamente na pele de ratos Wistar
promovendo a cicatrizacdo de queimaduras e a reepitelizacdo do tecido (Seixas at al.,
2024).

A Cramoll induz a producéo de colageno por células Vero CCL-81.

A Cramoll estimula a producdo de colageno por células Vero CCL-81.
Inicialmente, mostra-se que esse efeito € dependente de dosagem, uma vez que em
comparacao com as células ndo tratadas com a lectina, as células tratadas com a
concentracéo de 0,2mg/ml no periodo de 48 horas nao apresentaram diferenca, ja na
concentracdo de 0,4mg/ml apresentaram concentracdes de colageno significativas no
mesmo periodo.

A concentragao encontrada no grupo controle meio (CM) foi dada como zero,
partindo do pressuposto que sem células ndo é possivel existir a sintese de fibras de
coldgeno. O grupo C, possuia células Vero e teve uma pequena producdo de
colageno. JA4 os grupos que as células foram tratadas com a Cramoll nas
concentracdes de 0,2mg/ml (Cra 0,2) e 0,4mg/ml (Cra 0,4) apresentaram aumento na
sintese de colageno, porém, apenas o grupo Cra 0,4 (5,41 £ 1,79 pg/ml) teve diferenca



significativa em relacdo aos grupos controle (2,45 = 0,29 ug/ml) tendo o dobro da
concentracéo de colageno (figura 1).

Figura 1 — Sintese de colageno pelas células Vero apds 48 horas de cultivo.
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Legenda: Quantificacdo dos niveis de colageno em cultura de células vero CCL-81 tratadas com a
Cramoll. CM — Controle meio de cultura; C — Controle com células Vero; Cra 0,2 — Células Vero
tratadas com Cramoll na concentracéo de 0,2mg/ml; Cra 0,4 — Células Vero tratadas com Cramoll na
concentracdo de 0,4mg/ml. * p < 0,05 (diferenca significativa em relacéo ao controle).

A atividade biologica de qualquer substancia depende de diversos fatores.
Além da concentracdo ideal para atingir a janela terapéutica, o tempo de exposicéo
também é relevante (Fernades et al.,, 2023). Ao analisar a lectina em ambas as
concentracdes nos tempos de 48 e 72 horas, foi possivel observar que com um maior
tempo de exposicdo, a sintese de colageno tende a ser maior, porém as duas
dosagens se equiparam em estimulo a producdo. Esse feito pode ser melhor
observado na (figura 2).

Figura 2 — Sintese de colageno pelas células Vero CCL-81 ap0ds 48 e 72 horas de exposicdo a

Cramoll respectivamente.
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Legenda: Quantificacdo dos niveis de colageno em cultura de células vero CCL-81 tratadas com a
Cramoll em 48 e 72 horas respectivamente. CM — Controle meio de cultura; C — Controle com células

Vero; Cra 0,2 — Células Vero tratadas com Cramoll na concentracdo de 0,2mg/ml; Cra 0,4 — Células
Vero tratadas com Cramoll na concentragéo de 0,4mg/ml. ns - Ndo possui diferenga significativa. * p <

0,05 (diferenca significativa em relagédo ao controle).

E possivel observar que entre as 48 e 72 horas de cultivo, acontece uma
sintese de fibras de coldgeno mais acentuada, principalmente nos grupos onde ha a
presenca da lectina. Isso seria facilmente explicado por a necessidade inicial das
células de se fixarem nas primeiras horas, posteriormente metabolizarem o meio para
garantirem a sua sobrevivéncia e por fim, iniciarem a sintese de compostos
secundarios.

A producao de colageno entre os grupos tratados com a Cramoll apos as 72
horas de cultivo mostra-se bem superior aos dois grupos controle. Porém,
relacionando-se as dosagens 0,2mg/ml e 0,4mg/ml, percebe-se que o0s niveis de
concentragdo sao bem proximos, (10,86 + 1,74 ug/ml) e (13,25 £ 2,75 pg/ml) e ndo
possuem diferencas significativas, o que leva a entender que a lectina é capaz de
estimular a sintese de colageno até mesmo em baixas concentracdes se as células
forem expostas a um tempo superior a 48 horas. Essa € uma caracteristica otimista
para essa atividade, pois, farmacologicamente falando, possuir atividade em baixas
concentracdes distancia o produto do topo da sua janela terapéutica, diminuindo por
exemplo, as chances de toxicidade na sua futura utilizacao.

Como observado na figura 2, os niveis de concentracdo de colageno nos
grupos controles ndo variaram de forma relevante no intervalo observado. J& os
grupos tratados com a cramoll, Cra 0,2 e Cra 0,4 no periodo de 72 horas (10,86 + 1,74
pMg/ml) e (13,25 + 2,75 pg/ml) apresentaram diferenca estatistica significativa em
relacdo aos seus respectivos grupos do dia anterior (2,9 + 0,79 ug/ml) e (5,41 + 1,79
pg/ml). Demostrando que o tempo de exposicao da lectina as células, é essencial para
a formacgéao de fibras de colageno.

A quantificac&o dos niveis de colageno nas células vero apos o tratamento com
a cramoll imobilizada no gel de galactomanana, foi analisada nas 72 horas. Sabe-se
que o gel permite uma liberacdo controlada e gradativa da lectina, além disso, é
importante analisar a manutencao da eficacia dela, ja que a principal funcéo do gel é

manter a estabilidade da molécula (Grafico 3).



Figura 3 — Producédo de colageno pelas células Vero ap6s 72 horas de exposicdo a Cramoll e a

Cramoll imonilizada no gel de galactomanana.
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Legenda: Quantificagcao dos niveis de colageno em cultura de células vero CCL-81 tratadas com a
Cramoll livre e imobilizada no gel de galactomanana em 72 horas de tratamento. Cra 0,2 — Células
Vero tratadas com Cramoll na concentragdo de 0,2mg/ml; Cra 0,4 — Células Vero tratadas com
Cramoll na concentracdo de 0,4mg/ml; C — Controle com células Vero; CM — Controle meio de
cultura; Cra 0,2+Gal — Células Vero tratadas com Cramoll na concentracdo de 0,2mg/ml imobilizada
no gel de galactomanana; Cra 0,4+Gal — Células Vero tratadas com Cramoll na concentragéo de
0,4mg/ml imobilizada no gel de galactomanana; * p < 0,05 (diferenca significativa em relacdo ao

controle)

A lectina imobilizada no gel de galactomanana manteve sua atividade indutora
da producdo de colageno. Em relacdo aos grupos tratados com as mesmas
concentracdes, porém estando a cramoll imobilizada ou ndo, esses nao apresentaram
diferencas significativas. Ja se comparando a cramoll imobilizada e o grupo controle
(C+Gal) (7,49 = 1,27 pug/ml), o grupo em que a lectina foi dosada na concentracéo de
0,2mg/ml ndo apresentou atividade relevante (9,82 + 1,22 ug/ml). O grupo em que a
cramoll foi dosada em 0,4mg/ml demostrou diferencga significativa (13,25 £ 2,75 pg/ml).

E importante destacar que todas as dosagens da lectina (imobilizada ou n&o)
testadas apresentaram atividade indutora da sintese de colageno em comparagao aos
grupos controles que ndo receberam nenhum tipo de tratamento ap6s 72 horas.
Apresentando niveis de concentracdes de colageno préximos do dobro dos grupos
controle. A maior dosagem testada (0,4mg/ml) resultou em uma concentracdo de

coldgeno levemente superior em comparacao a dosagem inferior (0,2mg/ml). Isso se



torna mais visivel nas 48 horas, ja ap0s as 72 horas, ndo existe diferenca significativa
entre as duas dosagens, tanto com a cramol livre, quanto imobilizada.

Estudos anteriores jA& demostravam que a cramoll estimulava a sintese e o
depésito de coldgeno em tecidos em processo de cicatrizacdo. Andrade e
colaboradores (2021) analisaram a atividade cicatricial da cramoll livre e imobilizada
em uma membrana extraida de Hymeaea courbaril em feridas de camundongos
diabéticos. A cramoll livre foi capaz de aumentar o depoésito de colageno tipo | nas
feridas e acelerar o processo de cicatrizacao.

Albuquergque e colaboradores (2017) avaliaram a atividade cicatrizante da
cramoll livre e imobilizada no filme de galactomanana em feridas topicas de ratos. A
Cramoll imobilizada na galcatomanana provocou uma cicatrizagdo mais rapida e um
depdsito de colageno com muitas fibras em relagdo aos outros grupos.

A cramoll jA demostrava ter capacidade de estimular a sintese de colageno em
tecidos em processo cicatricial, inclusive imobilizada no gel de galactomanana. O que
seria necessario saber, era se ela também manteria essa atividade em células em
situagOes fisioldgicas normais, sem estresses e processos pré inflamatorios. Pois,
seria uma excelente substdncia candidata a utilizacdo como produto
antienvelhecimento.

A busca por bioestimuladores de colageno cresce constantemente devido ao
potencial uso dessas substancias como produtos antienvelhecimento da pele. Séo
diversos os estudos, com as mais variadas substancias, naturais, sintéticas e afins.
Suzuki e colaboradores (2019) analisaram a atividade bioestimuladora de colageno
do extrato etandlico e a extracdo de fluido supercritico de didxido de carbono de &mbar
Kuji (EtOH ramal.) em células SF-TY e constataram atividade indutora para ambas as
extracdes, de forma dependente de dosagem. O que difere esses extratos da Cramoll,
a sua atividade ndo demostra ser dose dependente, pois, com um maior tempo de
exposicdo as concentracdes analisadas tendem a estimular aproximadamente a
mesma quantidade de fibras de colageno.

Sabe-se que a vitamina C é essencial para a sintese de colageno por auxiliar
na juncdo das moléculas de tropocoldgeno e formacdo das fibras. Gref e
colaboradores (2020) analisaram a capacidade de biossintese de colageno de uma
vitamina C conjugada ao escaleno em explantes de pele total humana em modelo ex

vivo. A vitamina C conjugada com o escaleno apresentou atividade bioestimuladora



de colageno melhorada em relacdo ao seu composto de referéncia (Vitamina C-
Palitico).

Machado e colaboradores (2020) analisaram a atividade antienvelhecimento
dos 6leos essenciais de lavanda, alecrim e melaleuca em fibroblastos CCD-1072Sk.
Os oOleos de alecrim e melaleuca ndo apresentaram atividade bioestimuladora de
colageno. Ja o oleo de lavanda demostrou ter influéncia na sintese de colageno e
apresentou um aumento em relacao ao grupo controle.

O estimulo da cramoll & sintese de colageno demostra ser muito relevante, ja
que boa parte dos compostos analisados na literatura apresentam aumento da

sintese, mas ndo em proporc¢ao tao significativa.

CONCLUSAO

A cramoll induziu a sintese de coldgeno pelas células vero CCL-81 em todas
as concentracdes analisadas, tanto livre quanto imobilizada. Demostrou que com
pouco tempo de exposicdo (48 horas), dosagens superiores sdo necessarias para que
a producédo de colageno seja realizada, porém, com um tempo prolongado (72 horas)
a sintese € equivalente para ambas as concentracdes analisadas. Estando
imobilizada no gel de galactomanana, a lectina mantém a sua atividade de forma
significativa apenas na maior concentracao analisada. Com isso, A Cramoll demostra
ser uma substancia indutora da sintese de colageno estando livre ou imobilizada no
gel de galactomanana. Mostrando-se uma excelente candidata a farmaco

antienvelhecimento da pele.
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Resumo

A pele € o maior 6rgao do corpo humano e é extremamente importante para a protecéo
e o controle da homeostase dos 6rgdos e tecidos internos. Dividida em derme e
epiderme, tem como um dos principais componentes da derme, o colageno,
responsavel pela sustentacdo da pele e preenchimento da matriz extracelular, ele
comeca a diminuir apds a vida adulta, tanto por reducdo na producédo, quanto por
degradacédo induzida pelas metaloproteinases, que podem degrada-lo por estimulos
genéticos, mas também por indugcdes externas como 0s raios solares. Esse estudo
teve como objetivo realizar um levantamento bibliografico para identificar possiveis
compostos bioativos de origem natural que sejam capazes de induzir a producao de
colageno dérmico. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura que utilizou como
base de dados PubMed e Google académico, buscando publica¢des dos ultimos cinco
anos (janeiro/2018 a dezembro/2022). Foram encontrados diversos estudos que
analisaram produtos derivados de plantas, extratos, moléculas, microrganismos como
fungos e também a utilizacdo de moléculas enddégenas do homem como peptideos e
genes de células humanas para estimular a sintese de colageno. Vérios produtos
como o Borago officinalis L. e o extrato de Aronia melanocarpa demostraram induzir
a sintese de colageno, e mediarem a inibicdo das metaloproteinases. Percebe-se que

existem varios estudos voltados ao desenvolvimento de indutores da producgédo de



colageno na literatura e que muitos deles demonstraram ser promissores para a
industria farmacéutica.

Palavras-chave: Bioestimulador de colageno; Fibroblastos dérmicos; Pele.

INTRODUCAO

O colageno é uma proteina fibrosa, produzido intracelularmente pelos
fibroblastos e que posteriormente € secretado, tem como principal fungdo manter a
integridade da matriz extracelular por meio da formacéo de suas fibras que dé&o
sustentacao e elasticidade ao tecido, garantindo integridade estrutural e firmeza (Aly
et al, 2022).

E comum que o individuo ao chegar a sua idade adulta comece a ter um
declinio na quantidade de fibras de colageno nos tecidos devido ao aumento na
expressao de metaloproteinases (MMPSs) responsaveis pela degradacéo de colageno
(MMP1, MMP-8 e MMP-13, conhecidas como colagenases). Assim como também
uma menor expressao dele pelos fibroblastos. A derme por exemplo, por apresentar
uma grande quantidade de fibras de colageno, sofre alteracfes em sua estrutura que
levam ao aparecimento de rugas e aumento da flacidez da pele (Shin et al, 2019).

Existem fatores intrinsecos e extrinsecos que provocam esse processo. Os
intrinsecos ocorrem de forma natural, através de fatores genéticos. Os fatores
extrinsecos incluem tabagismo, uso excessivo de alcool, radiagdo ultravioleta, ma
alimentagdo, entre outros. Esses, relacionados ao grau de envelhecimento, se
acelerado ou nao, dependem muito do nivel de exposicdo a determinado fator, sendo
gue quanto maior a exposicdo, mais rapido se torna o envelhecimento e o
aparecimento dos sinais caracteristicos (Hwang et al, 2021).

Ambos os fatores, provocam morte celular, atrofia e além dos danos celulares,
ocorre também danos aos componentes extracelulares, que sdo importantissimos
para a sustentacdo da pele, como por exemplo a quebra do colageno (Kisiel; Klar,
2019).

Para que o colageno seja produzido de forma natural, a célula precisa estar em
sua fase de funcionamento normal. Sabe-se que ao induzir a inflamacao, células que
ja ndo produzem colageno podem voltar a produzi-lo e promover a formacédo de suas
fibras. Algumas técnicas utilizam desse processo para induzir a producao e formacéo

dessa proteina (Suzuki et al, 2019).



Basicamente, o que se utiliza nos dias atuais € uma inducdo controlada a
inflamacé&o da pele fazendo com que os fibroblastos voltem a produzir colageno. Um
exemplo amplamente utilizado séo os bioestimuladores como a Hidroxiapatita de
Célcio e o Acido Poli-L-Lacteo (Csekes; Rackova, 2021).

Porém, existem algumas desvantagens na utilizacdo dos produtos
comercializados atualmente, como por exemplo a forma invasiva de aplicacdo de
alguns, efeitos colaterais a curto prazo como necrose na regido de aplicacéo e a longo
prazo alergias, granulomas por corpo estranho, deformidades por deslocamento, entre
outros (Bolke et al, 2019).

A obtencéo de produtos de origem natural € uma das técnicas mais tradicionais
de desenvolvimento de compostos ativos e que por mais que seja antiga, continua
trazendo 6timos resultados (Suzuki et al, 2019).

Com isso, 0 objetivo desse estudo € realizar um levantamento bibliografico para
identificar possiveis compostos bioativos de origem natural que sejam capazes de

induzir a producao de colageno dérmico.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, realizada a partir de buscas
nas seguintes bases de dados: PubMed e Google Académico. Os critérios de inclusao
adotados foram: artigos experimentais, publicados nos Ultimos cinco anos
(jJaneiro/2018 a dezembro/2022), nos idiomas portugués e inglés, texto integral
disponivel; e os seguintes critérios de exclusdo: revisées de literatura e trabalhos que
ndo tratavam da tematica proposta neste estudo. Descritores utilizados:
Bioestimuladores, Fibroblastos, Colageno; Biostimulators, Fibroblastos, Collagen.

Apos a coleta dos artigos, os titulos e resumos dos mesmos foram lidos,
agueles que ndo atendiam aos critérios de incluséo e as repeticdes foram excluidos.
Os artigos selecionados, ap0s a leitura dos titulos e resumos, foram lidos na integra,

e o0s selecionados tiveram seus resultados analisados e comparados.

RESULTADOS

Esta revisdo partiu, inicialmente de 1.649 artigos completos publicados em
duas bases de dados (PubMed e Google Académico), sendo 949 artigos da base de
dados PubMed e 700 do Google Académico. Na analise das buscas, obedecendo os
critérios de inclusdo e exclusdo, a filtragem dos artigos aconteceu da seguinte

maneira: Apos a leitura dos titulos 982 foram excluidos, posteriormente foi realizado



a leitura dos resumos dos artigos restantes, nessa etapa, foram excluidos 391 artigos.
Dos 276 artigos restantes, foram excluidos 255 por ndo estarem disponiveis
gratuitamente, estarem fora da temética ou serem reviséo da literatura, por fim, foram
selecionados 21 artigos de acordo com os critérios de incluséo (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma mostrando as etapas da pesquisa bibliografica nas bases de

dados.

Busca Inicial:

1.649

Google
PubMed Académico
|

[

Leitura dos
titulos
1.649 Excluidos:

I / 382 Fora da
tematica

Leitura dos
resumos

667

Excluidos:
391 Fora da

Leitura do tematica

Artigo
276
I

Artigos Excluidos:

analisados
21

152 Indisponiveis
59 Revisoes
44 Fora da tematica

Total de artigos excluidos: 1628



No presente estudo foram analisados vinte e um artigos cientificos que
tratavam de compostos naturais bioativos indutores da producéo de colageno na pele.
Os artigos selecionados relatam o tema proposto de forma clara e objetiva, e tiveram
seus objetivos e principais resultados descritos no quadro 1.

Quadro 1 — Compostos naturais bioativos da producéo de colageno cutaneo de acordo

com as publicacdes de 2018-2022

N° Autor Agente indutor Principais resultados
1° | Seoetal., 2018 | Borago officinalis L. (BO) | O BO reduziu a formacédo de rugas e
o eritema na pele exposta a UVB.
Melhorou a hidratacdo da pele e a
sintese de colageno.
Diminuiu a expressao das
metaloproteinases MMP-1 e MMP-3,
também foi capaz de aumentar a
liberacdo de TGF-y1.
2° Hu et al., 2019 | Exossomos derivados de | Os (3D HDF-XOs) provocaram
esferoides de culturas | aumento na expressdo de pro-
tridimensionais de | colageno tipo I.
fibroblastos dérmicos | Provocaram uma diminuicao
humanos 3D (3D HDF- | significativa na expressao da MMP-1.
XO0s) e de monocamadas | Demostraram um nivel maior de
(2D HDF-XOs). depdsito de colageno dérmico.
3° | Lorz etal., 2019 | Pradosia multisii O extrato de Pradosia mutisii
demostrou atividade protetora contra
0os raios UVB e H202, suprimiu a
expressdo de MMPs e aumentou a
expresséao do gene do colageno tipo |
(Col1A1).
4° | Schitz et al., | Acido hidroxiestearico | O HSA inibiu a expressao do gene de
2019 (HSA). MMP-1. Aumentou o0s niveis de




colageno tipo | e Il dose dependente
(96% e 244%, P < 0,01).

HSA mostrou uma

significativa da superficie e do volume

reducao

dos poros da pele ap6s 8 semanas.

5° | Suzuki et al., |Extrato etandlico do|Os dois extratos promoveram a
2019 ambar Kuji (EtOH ext.) | producao de colageno em células de
Extrato fluido de didéxido | fibroblastos de pele humana. Mas o
de carbono supercritico | scCO2 ext. teve uma atividade mais
do ambar Kuji (scCO2 | significativa na promocao da sintese
ext.) de colageno.
6° | Cuietal, 2020 | Injecdes de acido | As injecdes de CL-HA promoveram o
hialurénico (CL-HA). preenchimento dos espacos da MEC.
E aumento da expresséo de genes de
colageno que induzem a produgéo e
0 depdsito de colageno na matiz
extracelular.
7° | Fangetal., 2020 | Poria cocos O extrato de Poria cocos reduziu o
acumulo de espécies reativas de
oxigénio e consequentemente inibiu
de forma significativa a expresséo
génica das MMPs.
8° | Grefetal.,, 2020 | Vitamina C Lipofilica A Vitamina C aumentou
significativamente a  espessura
epidérmica e principalmente a
producédo de colageno tipo Il
9° | Heretal, 2020 | Aronia melanocarpa. Os danos epidérmicos induzidos por

UVB aos camundongos tratados com
0 extrato de Aronia melanocarpa
foram significativamente melhorados
em nao

comparacdo aos que




receberam o tratamento. O extrato
também atenua a ruptura do colageno
causado por UVB reduzindo assim o
dano causado a esse tecido.

10°

Hwang et
2020

al.,

Peptideo humano

derivado de COL1A2.

O peptideo demostrou melhorar a
sintese de colageno tipo I, e a

proliferacéo e migracao celular.

11°

Songetal., 2020

Emodina (composto que
de

diversas ervas chinesas)

pode ser isolado

As andlises demostraram que a
de

bastante significativa para a producao

emodina contribui maneira

de colageno tipo .

12°

Zhang et al.,

2020

Coativador gama
coativador-1a do receptor
ativado por proliferador de

peroxissoma (PGC-1q)

Perceberam que PGC-la impediu a
ativacdo da autofagia pelo fator de
(TGFB),

consequentemente ouve a reducgéo

crescimento beta
dos fibroblastos para miofibroblastos,
logo ocorreu a diferenciacdo e

liberagé@o de colageno no meio.

13°

Andrade et al.,
2021

Cramoll livre e

aprisionada em uma
membrana de xyloglucana
extraida de Hymenaea

courbaril (HcXM).

Observaram que a Cramoll livre induz
a retracao da ferida de forma superior
em relagdo aos outros grupos.
Observaram também que a Cramoll e
a HcXM provomevem o depédsito de

colageno separadamente.

14°

Chae et
2021

al.,

Peptideos de colageno
AP, hidrolisados ricos em
tripeptideos de colageno
contendo 3% de glicina-
prolinahidroxiprolina (Gly-
Pro-Hyp, GPH) da pele do

peixe.

Observaram que o peptideo de
coldgeno AP recupera a inibicdo do
colageno tipo | mediada pelo cortisol
em fibroblastos humanos
senescentes. Os peptideos ingeridos
por via oral aumentam também a

guantidade de peptideos essenciais




para a formacdo do colageno no

organismo.

15°

Chowdhury et
al., 2021

Polifendis

Com a exposicdo a raios UV a
deposicao de elastina insoluvel foi de
30 a 45 vezes maior. Além disso, o
tratamento com a exposi¢cao aos raios
também aumentou a
de

fibroblastos dérmicos humanos.

solares

deposicao colageno  nos

16°

Hwang et al.,

2021

Proteinas derivadas do
gene da cadeia a-1 de
coldgeno

(hCOL1A1)

tipo I

Identificaram que o gene hCOL1A1-
CED recombinante induz a sintese de
fibroblastos e

coldgeno nesses

estimula também a proliferacédo

celular.

17°

Solomonov et
al., 2021

Lumenato

O Lumenato foi capaz de impedir 0os

danos causados por neutrofilos
ativados ao colageno Il de forma
dose dependente. Também foi capaz
baixa sintese de
I,

indicado como um agente protetor da

de estimular

colageno tipo podendo ser

pele humana.

18°

Yurina et al,

2021

Angiogenina
recombinante isolada de

leveduras Pichia pastoris

A angiogenina estimulou a

proliferacdo de fibroblastos, um
aumento na densidade dos vasos
sanguineos e também estimulou a
formacdo das fibras de colageno e

aumento da densidade das fibras.

19°

Aly et al., 2022

Proteina 50kDa 100% de

levedura idéntica ao N-

A proteina demostrou estimular a
producdo de colageno tipo | e Il por
humanos

fibroblastos dérmicos




terminal do colageno tipo | primarios. Também demostrou ser
[l humano. segura para administracdes topicas
em pele humana e compatibilidade
com a maioria das formulacdes

existentes.

20°

Lee et al., 2022 | extrado de Aronia | O extrato de Aronia melanocarpa
melanocarpa aumentou a transcricio de mRNA
CollAl (Gene responsavel pela
sintese do colageno tipo 1) dose
dependente. Inibiu a expressao de
MMP-1 e MMP-3.

21°

Sanada et al., | Exossomos de células- | Com 0s exossomos a expressao de
2022 tronco/progenitoras mRNA  COL1A1 foi regulada
dérmicas (DSPC) positivamente e dependente de Akt.
Ja com exossomos de fibroblastos

essa regulacao néo foi significativa.

O colageno é fundamental para a sustentacdo da pele, para o preenchimento
da matriz extracelular e também para o processo cicatricial de feridas. Pesquisas
voltadas para o estimulo da sua sintese possuem um grande valor cientifico, pois em
determinada fase da vida todos os seres humanos tendem a iniciar a reducdo da sua
producdo, com isso cada vez mais o individuo ir4 perder o preenchimento da MEC e
tera uma pele menos firme, mais enrugada e uma menor capacidade de cicatrizacéo
(Solomonov et al., 2021).

Dentro das possibilidades de inducdo de colageno, percebe-se que existem
diversos estudos promissores que utilizam-se de varias estratégias para tentar
estimular a sintese. Algumas utilizam produtos derivados de plantas, extratos e
moléculas, outros microrganismos como fungos e também a utilizagdo de moléculas
endogenas do organismo, como peptideos e genes produzidos por células humanas
para estimular a sintese de colageno (Hwang et al., 2021).

E comum também a utilizacdo de acidos na pele para reduzir as manchas
aparentes ao envelhecimento. Em seu estudo Schitz e colaboradores (2019)

analisaram a capacidade do acido hidroxiestearico (HSA) em reduzir as manchas



aparentes na pele, causadas pelo envelhecimento. O HSA foi capaz de reduzir as
manchas, também reduzir os poros da pele. Além disso, inibiu a expressédo do gene
de MMP-1, enzima essa muito importante na degradacao das fibras de colageno e
aumentou os niveis de colageno tipo | e Ill.

A andlise de extratos de plantas € algo bastante difundido na ciéncia, muitos
deles, derivados de varias plantas e de partes diferentes apresentam atividades
biolégicas. Ao analisar a atividade de uma lectina extraida das sementes da planta
Cratilya mollis, Andrade e colaboradores (2021) identificaram que essa lectina a
(Cramoll) além de acelerar o processo cicatricial de feridas cutaneas, também
estimula o depdsito de colageno tipo I.

O estudo de fungos também é muito importante para o desenvolvimento de
medicamentos, Fang e colaboradores (2020) investigaram o efeito protetor da pele
pelo extrato de Poria cocos induzido por estresse oxidativo. O extrato reduziu o
acumulo de ROS e a morte celular induzida por H202 de forma significativa. E
suprimiu a expressao genica de MMPs.

Existem varios estudos com peptideos de coldgeno voltados a estimular a
producdo ou formacdo das fibras de coldgeno. Chae e colaboradores (2021)
analisaram a capacidade do colageno AP, hidrolisados ricos em tripeptideos de
colageno contendo 3% de glicina-prolinahidroxiprolina (Gly-Pro-Hyp, GPH) da pele do
peixe em impedir que o cortisol iniba a sintese de colageno em fibroblastos humanos.
Como mencionado, alteracbes no ciclo circadiano podem afetar a producéo do
colageno e acelerar o envelhecimento da pele, por isso € importante uma protecéo
para o colageno contra o cortisol. O peptideo AP foi capaz de recuperar a inibicdo do

colageno realizada pelo cortisol em fibroblastos humanos senescentes.

CONCLUSAO

Diante do exposto, percebe-se que existe uma variedade de estudos voltados
a busca de produtos que induzem a producéo de colageno na literatura. Dentre esses,
essa revisdo demostrou que existem varios compostos que apresentaram resultados
promissores, com propriedades tanto de estimulo, quanto de protecdo e também que

inibem substancias importantes para a degradacao do coldgeno como as MMPs.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A Cramoll é uma lectina com atividades biolégicas comprovadas, apresentando
dentro dessas atividades a capacidade de acelerar a cicatrizacdo de feridas
promovendo uma maior deposi¢cdo de colageno tipo 1. Quando essa lectina esta
imobilizada no gel de Galactomanana, mantém a sua atividade e se torna estavel
dentro de um periodo de 30 dias, além disso o gel permite que ela seja liberada
gradativamente no meio. A Cramoll estimulou a sintese de fibras de colageno por
células Vero em todas as concentracdes analisadas. Além disso, o tempo de
exposicao interferiu diretamente nessa sintese, apresentando valores préximos de
concentracdo de colageno entre as dosagens de 0,2mg/ml e 0,4mg/ml no tempo mais
prolongado (72 horas). Imobilizada no gel de galactomana manteve a sua atividade
indutora e se mostrou mais eficaz na maior concentragdo analisada (0,4mg/ml).
Comprovando a sua atividade bioestimuladora de colageno e com isso ser uma
excelente candidata a farmaco antienvelhecimento da pele. A literatura mostra o
estudo de diversos compostos e a busca crescente por farmacos com essa
caracteristica, exaltando a importancia da atividade dessa lectina.
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RESUMO

Objetivo: Este trabalho objetivou descrever a morfofisiologia da pele e o processo do envelhecimento
cuténeo. Reviséo bibliogréfica: A pele é o maior 6rgdo do corpo humano e além de protecéo, desempenha
diversas funcdes fisioldgicas. Com o passar dos anos, tende a entrar no processo de envelhecimento natural,
porém, alguns agentes externos ao corpo podem acelerar esse envelhecimento e provocar um aparecimento
antecipado das rugas e flacidez, caracteristicos do envelhecimento. Os sinais e caracteristicas do
envelhecimento da pele se dao principalmente pela degradacgéo das fibras de colageno, onde sua auséncia
provoca uma perda de preenchimento da matriz extracelular e a perda das fibras elasticas, fazendo com que
o tecido perda elasticidade. Considerac¢des finais: Entre os fatores indutores extrinsecos ao corpo, estéo a
exposicao aos raios solares, tabaco, poluicdo e mé alimentacao, esses fatores, levam a formacédo de espécies
reativas de oxigénio e essas espécies ativam cascatas de reacdes que degradam fibras de colageno e fibras
elasticas induzindo assim o envelhecimento precoce da pele.

Palavras-chave: Pele, Envelhecimento, Matriz extracelular, Colageno, Elastina.

ABSTRACT

Objective: This work aimed to describe the morphophysiology of the skin and the process of skin aging.
Literature review: The skin is the largest organ in the human body and, in addition to protection, it performs
several physiological functions. Over the years, it tends to enter the natural aging process, however, some
agents external to the body can accelerate this aging and cause an early appearance of wrinkles and sagging,
characteristic of aging. The signs and characteristics of skin aging are mainly due to the degradation of
collagen fibers, where their absence causes a loss of filling in the extracellular matrix and the loss of elastic
fibers, causing the tissue to lose elasticity. Final considerations: Among the inducing factors extrinsic to the
body are exposure to sunlight, tobacco, pollution and poor diet, these factors lead to the formation of reactive
oxygen species and these species activate cascades of reactions that degrade collagen fibers and elastic
bands, thus inducing premature aging of the skin.

Keywords: Skin, Aging, Extracellular matrix, Collagen, Elastin.
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RESUMEN

Objetivo: Este trabajo tuvo como objetivo describir la morfofisiologia de la piel y el proceso de envejecimiento
cutaneo. Revision de la literatura: La piel es el érgano méas grande del cuerpo humano y, ademas de
proteger, cumple varias funciones fisioldgicas. Con el paso de los afios tiende a entrar en el proceso natural
de envejecimiento, sin embargo, algunos agentes externos al organismo pueden acelerar este envejecimiento
y provocar la aparicion temprana de arrugas y flacidez, caracteristicas del envejecimiento. Los signos y
caracteristicas del envejecimiento de la piel se deben principalmente a la degradacion de las fibras de
colageno, donde su ausencia provoca una pérdida de relleno en la matriz extracelular y la pérdida de fibras
elasticas, provocando que el tejido pierda elasticidad. Consideraciones finales: Entre los factores inductores
extrinsecos al organismo se encuentran la exposicion a la luz solar, el tabaco, la contaminacion y la mala
alimentacion, estos factores conducen a la formacién de especies reactivas de oxigeno y estas especies
activan cascadas de reacciones que degradan las fibras de colageno y bandas elasticas, induciendo asi
envejecimiento prematuro de la piel.

Palabras clave: Piel, Envejecimiento, La matriz extracelular, Colageno, Elastina.

INTRODUCAO

A pele é o maior 6érgdo do corpo humano e desempenha diversas fungdes como controle de homeostase
e protecdo. E responsavel ainda pela regulacdo da temperatura corporal, além de diversas outras fungdes
(LORZ LR, etal., 2019). E constituida por duas camadas, a epiderme e a derme. Os principais tipos de células
presentes na epiderme sao 0s queratindcitos e os melandcitos, ja na derme sao os fibroblastos (ARAVIISKAIA
E, et al., 2019). Os fibroblastos produzem e mantém a matriz extracelular (MEC). A MEC é responsavel pelo
preenchimento, elasticidade e sustentacdo da pele. Entre os constituintes da MEC, estdo as fibras de
coladgeno, que fornecem sustentagdo ao tecido, as fibras elasticas responsaveis por conferir elasticidade, e o
acido hialurénico (AH) que contribui com a hidratacdo da pele. Os fibroblastos produzem ainda enzimas que
degradam esses componentes quando estdo danificados ou velhos, realizando o controle homeostatico
(ARAVIISKAIA E, et al., 2019).

O envelhecimento da pele esta diretamente ligado a diminuicdo da produc¢édo dos componentes da MEC
ou a degradacédo acelerada deles. Estima-se que aproximadamente aos 25 anos o individuo inicie um declinio
gradativo dos constituintes da MEC de forma fisiolégica. Porém, diversos agentes externos como 0s raios
solares e a poluicdo, tendem a acelerar esse processo e provocar o aparecimento de rugas e flacidez de
forma precoce (LUBOV JE, et al., 2021). A inducao do envelhecimento da pele de forma extrinseca acontece
por vezes devido a formacdo de espécies reativas de oxigénio (EROs). Essas substancias provocam um
desequilibrio na homeostase do tecido, desencadeando diversas rea¢des simultaneamente e degradando ou
danificando diversos compostos (HO CY e DREESEN O, 2021). Com isso, este trabalho teve como objetivo
descrever a morfofisiologia da pele e o processo do envelhecimento cutaneo.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Morfofisiologia da Pele

Juntamente com seus apéndices e varias outras estruturas, a pele atua como uma barreira, responsavel
por proteger o organismo de fatores externos, sejam eles quimicos, fisicos ou bioldgicos. Esse grande escudo
de protecédo constitui cerca de 12% a 15% do peso corporal de um individuo (LORZ LR, et al., 2019).

Além de possuir a funcdo de defesa, a pele também desempenha um papel importante como regulador
fisiolégico. Contribui com a homeostase por ser termorreguladora, pois controla a temperatura corporal
através da producédo de suor pelas glandulas sudoriparas e dilatacdo dos capilares préximos a superficie da
pele quando a temperatura estd alta. Para elevar a temperatura, inibe a liberagdo de suor, provoca
vasoconstricdo dos capilares para manter a temperatura sanguinea e elevagdo dos pelos (arrepio) para
manter a camada de ar quente proxima ao corpo (WOHLRAB J, et al., 2016).
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O equilibrio hidrico do corpo também é uma funcao exercida pela pele, através deste a barreira hidro
lipidica impede a perda de agua do corpo por evaporagdo. Esse 6rgao também é responsavel pela sintese
de vitamina D, proteg&o contra os raios UV, atividades sensoriais dentre outras inUmeras fungées (NGUYEN
AV e SOULIKA AM, 2019). Histologicamente a pele é dividida em duas camadas distintas, a epiderme,
camada mais superficial e a derme, a camada mais interna que é altamente vascularizada e responsavel por
nutrir a epiderme. Embaixo delas esta o tecido subcutaneo, a hipoderme, que nao é considerada parte da
pele (Figura 1) (ARAVIISKAIA E, et al., 2019).

Figura 1 — Principais estruturas da pele.
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Fonte: Silva NC, et al., 2024. Nota: Imagem elaborada por meio do
software gratuito inkscape-1.3.2_2023-11-25_091e20e-x64 (1).

A epiderme é composta por um epitélio estratificado pavimentoso queratinizado, ndo possui vasculariza¢do
e é constantemente renovada, onde as células mais superficiais (células mortas) sdo descamadas. Seu
principal tipo celular sdo os queratinécitos, porém, também sdo encontradas as células de Langerhans que
fazem parte do sistema imune e realizam fagocitose nesse tecido, os melandécitos, responsaveis pela
producdo de melanina, pigmento da pele que age como protetor natural contra os efeitos nocivos de raios UV.
As células de Merkel também s&o encontradas na epiderme, se localizam na base da camada e em contato
com fibras nervosas, sdo mecanorreceptoras (ROGER M, et al., 2019).

De acordo com as caracteristicas morfolégicas e citoplasmaticas apresentadas pelos queratinécitos, a
epiderme é dividida em cinco subcamadas ou estratos, e pode-se dizer que esta mais bem relacionado ao
tempo de vida celular, onde quanto mais superficial for a camada, mais velhas séo as células (JUNQUEIRA
LCU e CARNEIRO J, 2017; RITTIE L e FISHER GJ, 2015). Essas subcamadas, da mais externa para a mais
interna, séo (Figura 2).

Estrato corneo: constituido por células mortas, sem nucleo, citoplasma cheio de queratina, que sdo
descartadas pela descamacdo da pele. Estrato Lucido: constituido por queratinécitos com os nucleos
citogueratinizados, suas organelas estdo sendo destruidas por enzimas e € a subcamada mais delgada da
epiderme. Estrato granuloso: composto por células achatadas e com granulos, elas secretam substancias no
meio intercelular, como lipideos que sao responsaveis pela formacao da barreira impermeavel de compostos
e agua. Estrato espinhoso: composto por células ligeiramente achatadas com nucleo central, ligam-se entre
si através de desmossomos. Estrato Basal: constituido por células em formato semelhante a cubos, e existe
grande atividade mitdtica, responsaveis pela renovacéo celular (RITTIE L e FISHER GJ, 2015).
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Figura 2 — Camadas da epiderme.
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Fonte: Silva NC, et al., 2024. Nota: Imagem elaborada por meio do
software gratuito inkscape-1.3.2_2023-11-25 091e20e-x64 (1).

A diferenciacédo da epiderme consiste na migra¢édo dos queratinécitos da camada basal para a camada
cOrnea. Esse processo é conhecido como diferenciacdo terminal, onde essas células perdem atividade
mitética, sofrem modificac8es morfoldgicas e bioquimicas, e transformam-se em estruturas multilamelares de
gueratinécitos envolvidos por MEC lipidica (JUNQUEIRA LCU e CARNEIRO J, 2017). Todo esse processo
permite que a camada cérnea forneca um obstaculo mecanico contra patégenos invasores e seus produtos
téxicos, e contra desidratacdo, enquanto as camadas mais profundas da epiderme sdo observadas de perto
pelo sistema imunolégico (ARIOTTI S e VELDHOEN M, 2019).

A Derme é constituida por tecido conjuntivo é responsavel por apoiar e nutrir a epiderme. E caracterizada
por dar sustentagéo e elasticidade a pele devido a presenca de fibras colagenas e elasticas na MEC, também
contribui com o combate a invasao de patdgenos por possuir células de defesa do sistema imune na sua
composicao (ROGER M, et al., 2019). A derme se divide em camada papilar e reticular. A camada papilar €
a mais externa, constituida de tecido conjuntivo frouxo, & mais delgada, altamente vascularizada e possui as
papilas dérmicas. J& a derme reticular é a maior parte da derme e fica abaixo das papilas dérmicas, € formada
principalmente das fibras conjuntivas ndo remodeladas, e ambas séo ricas em fibras elésticas e colagenas
(RITTIE L e FISHER GJ, 2015).

O principal tipo celular e o mais abundante existente na derme é o fibroblasto. Ele é responsavel pela
producdo das fibras colagenas e elasticas da MEC. S&o eles que fazem toda a manutencdo da MEC e
controlam o volume de fibras mantendo a integridade do tecido. Possuem prolongamentos citoplasmaticos
gue permitem comunicac¢des intercelulares e quando existem ferimentos na pele, eles conseguem migrar para
o tecido lesionado para auxiliar na cicatrizacdo (LAING S, et al., 2020). Os fibroblastos s&o essenciais para o
funcionamento normal da pele, participando de diversos processos metabdlicos. Produzindo enzimas como
as metaloproteinases (MMPs) e assim degradando fibras de colagenos produzidas pelo préprio, mantendo
uma homeostase no ambiente. Produzem também AH, contribuindo para a hidratacdo da pele (SHIN JW, et
al., 2019).

Além dos fibroblastos, outras células se encontram presentes na derme, como os macréfagos, mastécitos
e células dendriticas. Os macréfagos sé@o as células fagocitarias do sistema imune. Os mastdcitos sdo os
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responsaveis por ativacao de ac¢des inflamatodrias, ativacdo das células do sistema imune e regulacéo do fluxo
sanguineo capilar, através da liberacao de diversas substancias como citocinas, histamina, prostaglandinas
entre outras. Além das citadas, estdo presentes as células dendriticas dérmicas responsaveis pela
apresentacgdo dos antigenos desempenhando importante papel de defesa (LAING S, et al., 2020).

A MEC compreende grande parte desse tecido e desempenha varias fungdes importantes que
caracterizam a derme. Essa matriz forma uma malha de conectividade entre as células, composta
principalmente por fibras de colageno e fibras elasticas (Figura 3) (COLE MA, et al., 2018).

Figura 3 — Matriz extracelular.
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Fonte: Silva NC, et al., 2624. Nota: Imagem elaboréda por meio do
software gratuito inkscape-1.3.2_2023-11-25_091e20e-x64 (1).

! Linfécito

As fibras de coldgeno séo responsaveis principalmente pela sustentacdo do tecido, enquanto as fibras
elasticas vao garantir a elasticidade da pele. Além das fibras, ela também possui vasos sanguineos,
terminacg6es nervosas e receptores sensoriais (COLE MA, et al., 2018).

O colageno é a proteina presente em maior quantidade na MEC, onde esta em formas de fibras na
conformacéo de tripla-hélice de varios colagenos ligados uns aos outros. Ele é formado principalmente pelos
aminoacidos glicina, prolina, hidroxiprolina, hidroxilisina. Basicamente na sua formacao, acontece a liberagao
do RNAm para os ribossomos do reticulo endoplasmético rugoso, com a traducdo do gene, acontece a
formacao do pré-pro-colageno (apenas a fita de aminoacidos) e depois procolageno (fitas em tripla-hélice),
essa molécula de colageno é conhecida como colageno sollvel devido as suas terminacdes.

Posteriormente é liberada no meio extracelular e uma enzima chamada procolageno peptidase cliva as
suas terminagcBes, com isso temos a formacdo do tropocolageno (colageno propriamente dito),
posteriormente, as moléculas se agregam em forma de fibrilas (Figura 4) (JUNQUEIRA LCU e CARNEIRO
J, 2017; CSEKES E e RACKOVA L, 2021; CHEN Q, et al., 2022).
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Figura 4 — Sintese de colageno.
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Envelhecimento da Pele

O envelhecimento é um fator cronolégico que acontece naturalmente. Trata-se de um processo que
consiste na perda de funcionalidade das células e dos tecidos. A forma como se d4 depende de muitos fatores,
de certo modo a idade biolodgica € comum para todos, porém a forma como o corpo responde com o passar
do tempo é diretamente ligada a individualidade, onde fatores genéticos e estilo de vida influenciam (SHIN

JW, et al., 2019).

Se tratando de fatores genéticos, € dificil evitar as caracteristicas, pois € comum que com o tempo elas se
expressem. J& os fatores do dia a dia, a exposicao a agentes que aceleram o envelhecimento, como luz solar,
ma alimentacdo, cigarro entre outros, podem ser evitados em boa parte das vezes e torna-se o ponto chave

dessa premissa (HO CY e DREESEN O, 2021).
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Outro fator marcante no processo do envelhecimento sédo as variacdes hormonais que afetam a maioria
dos 6rgaos do corpo humano. Com a reducéo de hormdnios importantes perde-se varias funcionalidades,
como a menor producdo da melatonina que causa alteracdo do ciclo circadiano, consequentemente perda de
sono e alteracdo do estado de alerta. Logo provoca estresse oxidativo pela formagéo excessiva de EROs e
ativacdo das MMPs. As MMPs em excesso levam a uma perda desordenada das fibras de colageno (COLE
MA, et al., 2018).

Os hormonios sexuais, como o estrogénio, quando em niveis baixos provocam uma reducéo significativa
no nimero de vasos sanguineos na derme, reducédo da producédo de colageno e aumento de sua degradacéo.
O horménio do crescimento, também tem influéncia direta no envelhecimento da pele, que quando reduzido,
promove perda de massa muscular e fraqueza (LUBOV JE et al., 2021).

Entre os vil6es do envelhecimento precoce da pele, destaca-se 0s raios solares como um dos principais
agentes externos que provocam as degradagfes das fibras de colageno. A luz solar traz beneficios para o
organismo, como a producéo de Vitamina D e prevenc¢do de algumas doencas, porém, o seu excesso no dia
a dia pode trazer prejuizos a saude, como céncer e fotoenvelhecimento (COLE MA, et al.,, 2018). O
fotoenvelhecimento da pele é provocado pelos raios UV, que trazem diversos problemas para esse 6rgao,
como por exemplo, o aparecimento de manchas, rugas e flacidez. As rugas e a flacidez acontecem
principalmente pela perda das fibras de colageno e fibras elasticas na MEC, o grau de envelhecimento é
medido por uma escala muito utilizada na area da harmonizacéo facial, a classificacdo de GLOGLAU (ALAM
M et al., 2018).

A classificacéo de GLOGLAU classifica o envelhecimento em 4 graus, de acordo com a idade e relaciona
as alteracdes aparentes na pele. No grau | estéo as pessoas entre 20 e 30 anos, normalmente sem rugas ou

com linhas minimas, algumas alteragfes pigmentares leves, mas consideradas precoce. No grau I,
considerado moderado estdo pessoas entre 30 e 40 anos, e h& o surgimento de algumas queratoses discretas
(alteracbes na coloracdo da pele), linhas de expressédo paralelas ao sorriso, aparecimento de rugas
principalmente ao sorrir. O grau Il normalmente acontece com pessoas entre 50 e 60 anos e as rugas sao
visiveis mesmo com a pele relaxada, existem manchas (lentigos senis) e a presenca de queratoses (vasos
visiveis). Ja o Ultimo, o grau IV acomete normalmente pessoas acima dos 60 anos, quando a pele ja se

apresenta bem enrugada, flacida devido & diminuicdo da derme e ha aumento da espessura da camada
cérnea, 0 que leva a uma pele acinzentada. Também é comum o aparecimento de lesGes que podem se
tornar cancerigenas (CSEKES E e RACKOVA L, 2021).

Perda de colageno

Com o passar dos anos a producdo de colageno tende a diminuir naturalmente. Como ja mencionado,
além da fisiologia comum do envelhecimento (reducdo da producédo e aumento na degradacéo), o colageno
tende a diminuir também devido a fatores externos. Isso acontece porque esses habitos levam a producéo de
radicais livres, o que provoca uma cascata de ativacdo de MMPs e inibicdo da sinalizagdo do fator de
transformacéo de crescimento 3 (TGF- 3), consequentemente uma reducéo da producao de colageno pelos
fibroblastos (LUBOV JE, et al., 2021). As MMPs sédo uma familia de enzimas que degradam a MEC. Existem
diversos tipos e desempenham diversas atividades fisiolégicas diferentes. As MMPs que degradam o
colageno (MMP-1, MMP-8 e MMP-13) sdo denominadas colagenases, elas clivam a tripla-hélice das fibras
de colageno desestruturando a MEC. Normalmente, esse processo ocorre de forma controlada, faz parte do
processo fisiolégico, o desequilibrio ocorre com o passar da idade e com a exposicdo aos fatores
determinantes (COLE MA, et al., 2018).

Existem varios componentes da MEC que sofrem alteracdes durante o processo do envelhecimento, como
por exemplo, as fibras elasticas, os glicosaminoglicanos entre véarios outros. Porém, o colageno, como
principal componente da MEC merece uma atengdo especial, pois além de estar presente em maior
guantidade, € uma proteina funcional que interage com a maioria dos outros componentes (SUZUKI S, et al.,
2020). A reducao dessa proteina tdo importante na pele leva a uma perda perceptivel da MEC. Com isso,
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ocorre a reducéo dos espacos preenchidos e entdo tornam-se aparentes as rugas e a flacidez da pele. Com
a exposicao a fatores externos ao corpo, esse processo se acelera e a tendéncia é que a pele se mostre
aparentemente mais velha do que ja é (BOLKE L, et al., 2019).

Perda das fibras elasticas

As fibras elasticas sdo componentes extracelulares presentes em diversos tecidos. Possuem a fungéo de
dar elasticidade e retragédo aos 6rgaos como os pulmdes, 0s vasos sanguineos e a pele. Sdo extremamente
duraveis, compostas por um involucro de microfibrilas ricas em fibrilina e um nudcleo de elastina que é
correspondente a aproximadamente 90% das fibras maduras (HEINZ A, 2021).

Antes da formacédo das fibras elasticas maduras definitivamente, existem dois processos distintos, de
forma sucinta, um é a formacdo das microfibrilas através da multimerizacdo das moléculas de fibrilina
liberadas na MEC e formacédo de uma rede fibrilar com depdsito de fibronectina. O outro é a liberacdo da
tropoelastina na MEC e a sua deposicao na rede fibrilar, onde sdo alinhadas e reticuladas formando as fibras
elasticas propriamente ditas (Figura 5) (SCHMELZER EH e DUCA L, 2022).

Figura 5 — Sintese de elastina.
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Fonte: Silva NC, etal., 2024. Nota: Imagem elaborada por meio do software gratuito
inkscape-1.3.2_2023-11-25_091e20e-x64 (1).

Essas fibras passam por diversos estresses de agentes distintos que podem prejudicar as suas estruturas
ou inativa-las, porém néo sao substituidas e permanecem no tecido mesmo danificadas ou inativadas devido
ao seu baixo turnover. Se tratando da pele, esses danos fazem com que o tecido perda a elasticidade
provocando flacidez (HEINZ A, 2021).

Existem diversos agentes que causam o envelhecimento e perda das fibras elasticas. Esses também sao
classificados como intrinsecos e extrinsecos, sendo 0s intrinsecos os fatores genéticos que aparecem com o
tempo e é individual. Ja os extrinsecos, sdo os quais o individuo é exposto no decorrer da vida, como a
radiacdo UV, o tabagismo e a poluicdo. Esses fatores se somam e potencializam os danos a essas fibras
(SCHMELZER EH e DUCA L, 2022).
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Os fatores que danificam as fibras elasticas provocam diversos mecanismos distintos, como degradacédo
enzimatica, calcificagdo, ligacéo lipidica, fadiga mecanica, entre outros. Com o avancar da idade, os danos
se tornam acentuados, pois sdo cumulativos, e além de serem muitos, ndo acontecem reparos nas fibras.
Mesmo individuos com estilos de vida saudaveis ndo estédo isentos de sofrerem os danos desses agentes
(Figura 6) (CUL Y, et al., 2021).

Figura 6 — Agentes que danificam as fibras elasticas.
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Fonte: Silva NC, et al., 2024. Nota: Imagem elaborada por meio do software gratuito
inkscape-1.3.2_2023-11-25 091e20e-x64 (1).

Perda do acido hialurénico (AH)

O AH é um polimero natural pertencente a classe dos glicosaminoglicanos, tem estrutura simples formado
por unidades dissacaridicas de acido D-glucurdnico e N-acetil-D-glucosamina ligados através de ligacdes
glicosidicas. E um composto de carater polar e através dessa caracteristica desempenha sua principal fungéo
na pele, que é reter moléculas de agua ao seu redor, controlando a hidratagdo da pele. Cada molécula tem a
capacidade de conter até dez mil vezes seu peso em moléculas de agua (SCARANO A, et al., 2021).

Esse polimero é sintetizado por diversas células, porém as principais sdo as células mesenquimais. A
formacao acontece na membrana plasmética pelas proteinas hialuronanas sintases (HAS-1, HAS-2 e HAS-
3), que ligam o acido D-glucurénico e o N-acetil-D-glucosamina repetidamente para a formacdo de uma
grande molécula. Uma caracteristica interessante é que o AH é sintetizado e excretado simultaneamente
(MARINHO A, et al., 2021).

A degradacao de AH também é um processo fisioldgico comum que acontece para controle da homeostase
do organismo. Aproximadamente aos 25 anos de idade iniciasse um processo de decaimento acelerado das
concentracdes de AH na MEC, através de processos enddégenos comuns, mas também por fatores exdégenos
como os raios UV, méa alimentacéo e poluicdo (SCARANO A, et al., 2020).

Existem dois mecanismos que levam a degradac¢do do AH, um é mediado por enzimas especificas, as
hialuronidases que clivam as ligacdes glicosidicas fragmentando as moléculas e permitindo que sejam
fagocitadas. O outro é através do estresse oxidativo que leva a formacdo de EROs, o segundo é
potencializado através dos estimulos exdgenos como os raios UV. Essa degradacéo leva a uma perda de
preenchimento na MEC, desidratacdo do tecido e consequentemente formacédo das rugas (MARINHO et al.,
2021).
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CONSIDERAGOES FINAIS

A pele € um 6rgédo extremamente importante para a fisiologia humana de forma geral. Por proteger o corpo
de diversos agentes externos, acaba sofrendo as consequéncias desses agressores. Ela possui um processo
de envelhecimento fisiolégico que acontece no decorrer da vida do individuo, porém, ele é acelerado devido
ao aumento de EROs. Percebe-se que apesar da existéncia de diversos agentes que podem induzir o
envelhecimento precoce, a exposi¢do aos raios solares mostra-se um dos principais vilées. Tendo em vista

gue essa exposicdo € quase que inevitavel, assim como a exposi¢do a poluicdo, é importante a busca por
terapias que possam reverter ou retardar esse processo do envelhecimento precoce.
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Resumo

Apesar de fisiologico, as consequéncias do envelhecimento da pele sdo indesejadas por boa parte da
populacéo. Principalmente se esse processo for acelerado por fatores externos como a poluigéo e os raios
solares, levando os sinais caracteristicos do envelhecimento a aparecerem precocemente. O prelidio de
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rugas, flacidez e manchas na pele leva cada vez mais pessoas a procurarem profissionais capazes de tratar
esses problemas e reverté-los. O objetivo deste trabalho é descrever os procedimentos utilizados atualmente
para retardar o envelhecimento da pele e explicar os modelos experimentais disponiveis para a analise de
atividade antienvelhecimento. Existem diversos métodos utilizados para retardar o envelhecimento da pele
ou reverté-lo, boa parte deles estdo voltados para induzir a producdo de colageno, como o
microagulhamento e os bioestimuladores de colageno. Existem alguns problemas relacionados a utilizacdo
dos produtos atuais, como reacdes adversas graves, procedimentos invasivos e baixa durabilidade. Por isso,
existe a necessidade da busca de novos compostos estimulantes da producdo de colageno, assim como a
analise dos métodos experimentais utilizados para a andlise de atividade antienvelhecimento. Entre os
métodos experimentais utilizados para esse tipo de andlise, existem os testes em animais, que vem cada vez
menos sendo utilizados e os in vitro, com a utilizagao de células, que hoje, sdo mais indicados por questdes
éticas e terem boa comparabilidade com o organismo humano.

Palavras-chave: Envelhecimento da pele. Colageno. Matriz Extracelular.

Abstract: Despite being physiological, the consequences of skin aging are unwanted by a large part of the
population. Especially if this process is accelerated by external factors such as pollution and sunlight,
causing the characteristic signs of aging to appear prematurely. The prelude to wrinkles, sagging and
blemishes on the skin leads more and more people to look for professionals capable of treating these
problems and reversing them. The objective of this work is to describe the procedures currently used to
delay skin aging and explain the experimental models available for the analysis of anti-aging activity. There
are several methods used to stop skin aging or reverse it, most of them are aimed at inducing collagen
production, such as microneedling and collagen bio-stimulators. There are some problems related to the
use of current products, such as serious adverse reactions, invasive procedures and low durability.
Therefore, there is a need to search for new compounds that stimulate collagen production, as well as the
analysis of experimental methods used to analyze anti-aging activity. Among the experimental methods
used for this type of analysis, there are animal tests, which are being used less and less, and in vitro tests,
using cells, which today are more recommended for ethical reasons and have good comparability with the
organism. human.

Keywords: Skin aging. Collagen. Extracellular Matrix.

Introducao

O envelhecimento da pele é um processo fisiolégico que acomete todos 0s
individuos humanos no decorrer da vida. Estima-se que aproximadamente aos vinte e
cinco anos de idade inicia-se o declinio das atividades biol6gicas da pele e
consequentemente o inicio do desgaste natural. Ignorando os fatores externos que
induzem esse processo, a pele levaria anos para apresentar marcas de expressdes
caracteristicas do envelhecimento, pois esse processo é lento (Csekes; Rackovd, 2021).

O problema, € que existem diversos agentes externos que aceleram a degradacao
desse tecido, como o tabaco, méa alimentacdo, raios solares e até mesmo a poluicéo.
Quanto maior o nivel de exposic¢do, mais rapido torna-se a deterioracdo de substancias
importantes para a pele e inicia-se o0 aparecimento precoce das rugas e flacidez (Cui et
al., 2021).

A pele é subdividida em epiderme e derme, sendo a derme a parte mais profunda

desse tecido. Nela estd presente a matriz extracelular (MEC), composta por fibras
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colagenas e elasticas, acido hialurdnico (AH) e outros componentes. A MEC possui varias
funcionalidades e entre elas, é responsavel pelo preenchimento da pele, pela elasticidade
e sustentacdo do tecido (Nguyen; Soulika, 2019; Shin et al., 2019).

Com o envelhecimento, temos uma degradacao desordenada dos componentes da
MEC sem substituicdo. Os fatores extrinsecos que levam a essa degradacdo, basicamente
induzem a producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e esses compostos
provocam diversas cascatas de reacfes que degradam substancias. Um exemplo é que as
EROs induzem a producdo de enzimas metaloproteinases (MMPS), que degradam as
fibras de colageno, além disso, também inibem diretamente a sintese de colageno pelos
fibroblastos (Ho; Dreesen, 2021).

Existem diversos métodos utilizados para tentar retardar o envelhecimento da
pele. A maioria voltado para a renovacao das fibras de colageno, onde os mais eficazes
tendem a ter baixa durabilidade, serem invasivos e em alguns casos apresentam efeitos
colaterais graves. Por esse motivo, diversos estudos buscam métodos alternativos e novas
substancias que possam ser mais eficazes e seguras para retardarem o envelhecimento da
pele (Csekes; Rackova, 2021).

Com base no descrito, o objetivo deste trabalho é descrever os procedimentos
utilizados atualmente para retardar o envelhecimento da pele e explicar os modelos

experimentais disponiveis para a analise de atividade antienvelhecimento.
Revisao Bibliografica
e Estratégias para retardar o envelhecimento da pele

Com o aumento da valorizacdo da aparéncia pela sociedade como um todo, tem-
se buscado cada vez mais procedimentos e substancias que retardem o envelhecimento
da pele. A utilizacdo de processos mecanicos, como o microagulhamento, e de
bioestimuladores de colageno, como a hidroxiapatita de célcio, sdo exemplos de
procedimentos que induzem a producdo de colédgeno e logo retardam ou revertem a
flacidez da pele (Zouboulis et al., 2019).

A busca por produtos antienvelhecimento da pele tende a focar principalmente no
coldgeno. Vendo que apos o inicio do envelhecimento existe um ciclo de destruicdo das
fibras de colageno de forma mais acentuada, onde a degradagdo se torna maior que a
reposicdo. (Dayan et al., 2019). Uma das possibilidades é a busca de agentes que inibam
as enzimas degradadoras de colageno, as (MMPs) MMP-1, MMP-8 e MMP-13
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(colagenases). Essa inibicdo faria com que essas enzimas ficassem impedidas de degradar
as fibras de colageno existentes, logo a pele permaneceria com os espacos da MEC bem
preenchidos. Porém, esse mecanismo nao levaria em consideragdo a renovacdo dos
componentes da MEC, e se os fibroblastos pararem ou reduzirem a liberacéo de colageno,
com o passar do tempo a pele continuara envelhecendo por falta de renovacao (Shin et
al., 2019).

Outra opcéo, seria inibir a producdo EROs ou degrada-las, como a vitamina C
atua. Com isso, existiria uma reducdo da formacdo de MMPs e logo uma menor
degradacéo das fibras de coladgeno. Porém, inibir a producdo das EROs se torna algo
muito improvavel, levando em consideracdo que varios mecanismos celulares liberam
essas espécies e que acdes extrinsecas ao corpo promovem a formacdo dessas espécies,
como os habitos alimentares e a propria exposi¢do aos raios solares, por exemplo (Boo,
2022).

Atualmente, sabe-se que um fator muito importante para a estimulacdo da
producdo de colageno pelos fibroblastos é a inducdo da inflamacdo da regido. Essa
inducdo controlada faz com que os fibroblastos voltem a sua atividade normal e comecem
a sintetizar colageno (Taub; Pham, 2018). Fica claro que entre as possibilidades de
mecanismos, a inducdo da reativacdo da producdo do coladgeno pelos fibroblastos seria a
ideal. Essa indugdo faz com que os espacos intercelulares sejam novamente preenchidos

e que a ligacao entre os fibroblastos e a MEC seja retomada (Shin et al., 2019).
e Retindides

Os retinoides, sdo a vitamina A e seus derivados, normalmente utilizados para o
tratamento da acne, manchas e rugas. De forma geral, para o tratamento de rugas esses
medicamentos atuam através de receptores do &acido retindico (RARS) e receptores X
(RXRs) e acabam aumentando a quantidade de procolageno e consequentemente
colageno do tipo I, Il e VI, além de estimular a producao, eles também contribuem para
a organizacdo das fibras colagenas (Shin et al, 2019).

A principal utilizagdo dessas substancias é para o tratamento de acne. A
isotretinoina, 0 medicamento mais famoso dessa classe é utilizado com muita frequéncia
para a reducédo da oleosidade da pele e consequentemente o fim das acnes. Possui uma
grande efetividade e atua basicamente provocando uma descamacdo da camada cornea,
afinando a pele e atrofiando as glandulas sebaceas, impedindo a producéo de oleosidade
(Fallah; Rademaker, 2021).
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Apesar da sua eficacia, esses produtos apresentam efeitos colaterais bem
incobmodos. A isotretinoina, por exemplo, por ser utilizada de forma sistémica provoca
um ressecamento em toda a pele, os labios ressecam, aparecem rachaduras e podem
apresentar sangramento. A pele fica sensivel ao sol, podendo os usuarios apresentarem
irritacOes e existem varias evidéncias de casos de depressao relacionados ao uso (Huang;
Cheng, 2017).

J& um dos efeitos colaterais mais graves acontece em mulheres que fazem uso
desses produtos na gestacdo, pois podem provocar abortos espontaneos além de
teratogenias graves aos bebés. Por esse motivo, retindides de uso sistémico fazem parte
das substancias de controle especial e existe todo um protocolo estabelecido por lei para
que se autorize a utilizagao dessas substancias (Alvarenga, 2015).

e Acido Hialurénico

Outra estratégia antienvelhecimento bastante utilizada € o preenchimento, que
consiste em utilizar um produto, por exemplo o (AH) para preencher os espacos da MEC,
0 que leva a uma interacdo melhorada entre os fibroblastos e a MEC. Além disso, 0 AH
induz a producdo de colageno pelos fibroblastos através da via de sinalizacdo TGF-y
(Scarano et al, 2021).

O AH é um glicosaminoglicano, polissacarideos de preenchimento da MEC de
varios tecidos, que também esta presente na derme, sofre reducdo com aumento da idade
e sua auséncia também contribui para o aparecimento de rugas. Essa molécula consegue
reter uma grande quantidade de 4gua, mantém a regido preenchida e a pele bem hidratada
(Figura 1). O preenchimento com o gel de AH na pele se d& de forma invasiva por

administracdo com agulhas diretamente na derme (Cui et al., 2021).
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Figura 1 — Efeito de preenchimento do acido hialurénico.
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Fonte: Autoria prépria (2023).

Existem alguns cosméticos que utilizam outras formas de administracdo, como na
forma de sal, o hialuronato de s6dio. Quando o sal tem baixo peso molecular como no
caso do Oligo AH ele consegue penetrar com maior facilidade e chegar a derme. Ja
qguando tem um peso molecular elevado sé penetra a primeira camada da pele, absorve
grande quantidade de agua e da um preenchimento temporario de algumas horas. Um
exemplo de utilizacdo desse tipo de AH ¢ a utilizacdo em gloss ou batons que ddo um

inchaco temporario aos labios (Wohlrab; Hilpert; Wolff, 2016; Dayan et al, 2019).
¢ Hidroxiapatita de calcio

Os bioestimuladores de colageno sdo também produtos utilizados com a finalidade
antienvelhecimento que tem uma Gtima aceitacdo comercial. Entre esses produtos,
destaca-se a hidroxiapatita de calcio como um dos mais utilizados. Consiste em uma
molécula sintética biocompativel composta por fosfato de célcio cristalino, sdo pequenas
esferas que possuem a capacidade de serem biodegradaveis com o tempo (Csekes;
Rackovd, 2021).

Logo apdés a administracdo, ele provoca um preenchimento imediato e
momentaneo da regido da aplicacdo, removendo assim as rugas. Devido a uma reagdo
inflamatdria provocada de forma controlada, os fibroblastos se dirigem a regido da
aplicacdo e sdo estimulados a produzir coladgeno tipo I e 111. Com o passar do tempo essas

esferas comecam a ser degradadas e fagocitadas lentamente e a0 mesmo tempo o colageno
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tipo I vai sendo produzido e substituindo o espago dessas esferas no tecido (Figura 2).
Esse processo € lento, inicia-se dentro de um més e pode durar até um ano, ja os efeitos
da aplicacdo, podem ter uma durabilidade de trés anos (Wohlrab; Hilpert; Wolff, 2016).
Figura 2 — Efeito da administracdo de hidroxiapatita de calcio na pele.
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Fonte: Autoria propria (2023).

Esses bioestimuladores sdo normalmente seguros, e raramente apresentam efeitos
adversos graves. No caso da hidroxiapatita de calcio sdo comuns edemas e pequenas
manchas pds aplicacao, mas que desaparecem em alguns dias. Pode acontecer a formacao
de granulomas na regido da aplicacdo devido a ma aplicacdo e eles podem ser revertidos

com massagem (Dayan et al., 2019).
e Acido ascérbico

Uma substancia que tem um papel essencial na sintese do coladgeno é o &cido
ascorbico (Vitamina C), uma molécula natural importante na promocdo da
bioestimulacéo do colageno pelos fibroblastos. Ele é um excelente antioxidante, impede
a oxidacdo de duas enzimas percursoras do colageno, a prolil e a lisil hidroxilase, duas
enzimas férricas que oxidam facilmente na auséncia da vitamina C. Além de contribuir
com essa sintese, contribui também na desativacdo de EROs, provocando a sua reducao
e logo uma reducéo na formacéo das MMPs (Gref et al., 2020).

Existem varios cosméticos a base de vitamina C no mercado que tem como foco
especial a pele. Como a biodisponibilidade do acido ascorbico na pele ndo é efetiva
quando ele é administrado por via oral, os produtos voltados para essa finalidade s&o
normalmente topicos. Um problema enfrentado para essa administracdo é a
permeabilidade da Vitamina C a camada cdrnea, devido a sua baixa lipofilicidade, o que
faz com que esse composto tenha que ser conjugado com agentes lipofilicos para facilitar

a passagem por essa barreira (Boo, 2022).
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Além da dificuldade de permeabilidade, a vitamina C apresenta uma instabilidade
em condigdes normais de temperatura e ambiente. Existe todo um cuidado e cautela com
0s produtos cosmeticos a base desse produto e ainda assim, muitos podem perder a

qualidade devido as mas condic¢des de armazenamento (Dayan et al., 2019).
e Microagulhamento

O microagulhamento ou inducgéo percutanea de colageno é uma técnica simples
que busca provocar pequenos furos (lesGes) com vérias agulhas para estimular a
inflamacdo e consequentemente a producéo de colageno e elastina pelos fibroblastos de
forma natural (Figura 3). E uma técnica minimamente invasiva que apresenta 6timos
resultados, provoca a reducdo das rugas, da flacidez da pele, estrias e até de melasma.
Essa técnica pode ser associada ao uso de alguns cosméticos apds as microperfuragdes,
como por exemplo a vitamina C para potencializar o estimulo (Albano; Pereira; Assis,
2018).

Figura 3 — Microagulhamento e estimulo da producéao de colageno.
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Fonte: Autoria propria (2023).

O estimulo de producéo ocorre por essas micro-lesdes provocarem a liberacéo de
citocinas, fatores de crescimento e neutrofilos, que por sua vez sinalizam e estimulam os
fibroblastos a migrarem e iniciarem a producdo das fibras elasticas e de coldgeno na
regido lesionada. No inicio a producdo de colageno é principalmente do tipo Il e em
menor quantidade tipo I, essa conformacgdo dura alguns meses até um processo de
remodelag&o do tecido, onde o colageno tipo Il € convertido no tipo | e esse permanece

por varios anos (Albano; Pereira; Assis, 2018).
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e Colageno

Além de varios produtos voltados para o estimulo da producéo de colageno, existe
ainda também o proprio colégeno, que é comercializado em diversas formas. Entre esses
produtos, alguns se apresentam como moléculas de colageno inteiras e outras como
moléculas de colageno fragmentadas, ditos peptideos de colageno. Para isso, € realizado
uma reacdo de hidrolise da molécula para que aconteca a quebra dos peptideos, resultando
no famoso colégeno hidrolisado. As diferentes formas de apresentacdo modificam apenas
o tempo de absor¢do, onde o colageno hidrolisado ser& absorvido mais rapidamente
(Porfirio; Fanaro, 2016).

O colageno administrado por via oral é considerado um nutracéutico seguro, sua
suplementacéo principalmente para idosos é muito bem recomendada, pois contribui para
uma revitalizacdo da pele, o fortalecimento das cartilagens e prevencdo da osteoporose
ou da sua progressdo, doenca essa que atinge principalmente a populacdo idosa
(Zouboulis et al., 2019).

Uma das desvantagens da administracdo oral do coladgeno é que a sua molécula
ndo é absorvida inteira, antes que aconteca a absorcao, quando néo hidrolisado, ela precisa
ser hidrolisada e esse processo ocorre quase que por completo no duodeno e no jejuno
pelo suco pancreéatico, viram pequenos peptideos ou aminoacidos. Depois de absorvidos
essas substancias sdo distribuidas para diversas reacdes, uma quantidade infinitesimal
pode ser direcionada para a formacgéo de colageno, o restante se perde em outras reacdes
ou sdo excretadas (Porfirio; Fanaro, 2016).

e Modelos experimentais que buscam analisar atividades antienvelhecimento

Na ciéncia, existem diversos métodos experimentais para a realizacdo de testes
sobre eficacia de farmacos. Sabe-se que nada substitui os testes realizados diretamente no
ser humano, porém para esses testes sdo levantadas diversas questdes éticas devido a
possibilidade de que substancias desconhecidas podem levar ao surgimento de sequelas
graves e até a morte (Williams, 2006). Por isso, antes das testagens em humanos, sdo
buscadas possibilidades de estudos em outras formas e modelos semelhantes, que possam
trazer resultados fidedignos e representem teoricamente o que aconteceria no homem. So
depois de vérios estudos que comprovem a eficacia e a sua seguranca € que esses
prototipos podem ser testados nos seres humanos (Moon et al., 2021).

Dentre esses metodos utilizados que possam ser confiaveis existem a utilizacao de

animais como cobaias para testes de toxicidade e eficacia, esse € um dos métodos mais
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utilizados, mas vem perdendo espago gradativamente por também envolver vidas
(Monteiro et al., 2013). O avanco da ciéncia tem permitido que a utilizagdo dos animais
em pesquisas cientificas possa ser reduzida. Com a pressdo da sociedade e 0s avangos
tecnoldgicos varias industrias tém buscado métodos alternativos espontaneamente para a
realizacdo de experimentos, com a finalidade de abolir a utilizacdo de animais.
Recentemente, o Senado Brasileiro aprovou o projeto de lei PLC 70/2014 que proibe a
utilizacdo de animais em pesquisas e testes para a producéo de cosméticos, produtos de
higiene pessoal e perfumes; a lei entrou em vigor em 24 de fevereiro de 2023 atraves da
resolucdo n°58, esse marco torna-se um grande avancgo para o fim dos testes em animais
no Brasil (Disner, 2019; Diario Oficial Da Unido, 2023).

Estudos in vitro representam o funcionamento celular e os processos bioquimicos,
sendo capazes de apresentarem boa comparabilidade com os estudos com o corpo
humano. Ademais, ndo trazem prejuizos para vidas, sendo assim um método eficaz e
seguro para a realizacdo de estudos tanto para atividade de prot6tipos quanto de
toxicidade. Dentro da area de cultura celular, existem possibilidades de estudos como
(Disner, 2019):

e Monoculturas: culturas celulares que utilizam apenas um tipo celular no meio,
como por exemplo, apenas fibroblastos;

e Co-culturas: culturas celulares que utilizam mais de um tipo celular no meio como
por exemplo, a utilizacdo de fibroblastos, queratindcitos e melandcitos;

e Culturas 2D: culturas celulares que ficam em superficie plana, as células
interagem apenas lado a lado e se multiplicam uma ao lado das outras de forma
horizontal;

e Culturas 3D: modelo que possibilita uma maior representatividade do modelo
fisioldgico original, possibilita que as células interajam com o ambiente em todas
as direcdes. Permite uma maior interacdo célula-celula.

Ent&o, principalmente para estudos preliminares, modelos in vitro devem ser 0s
métodos adotados em estudos de descoberta de novos farmacos. Ficando os estudos com
seres humanos para etapas finais do desenvolvimento (Williams, 2006).

A utilizacdo de modelos in vitro € uma alternativa ideal para realizacdo de
experimentos preliminares levando em consideracéo a confiabilidade desse modelo, a
humanizacgdo do processo e a possibilidade de repeti¢coes simultaneas dos testes (Suzuki

et al., 2020). Esses modelos utilizam células de animais que reproduzem 0s processos
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fisioldgicos e com isso, possibilita a visualizagdo das respostas celulares a possiveis
farmacos. Os testes com culturas celulares ndo substituem totalmente os testes com o ser
humano, pois trata-se de um organismo complexo, que possibilita muitas variaveis.
Porém além de respostas semelhantes, pode-se destacar também como vantagem a
reprodutibilidade, a rapidez em que os testes podem ser realizados e a necessidade de uma

quantidade de amostras reduzida (Moon et al., 2021).
e Lectina de Cratylia mollis

As lectinas sdo proteinas bioativas de origem ndo imunol6gica com capacidades
moduladoras para diversos mecanismos fisiologicos. Elas se ligam reversivelmente a
carboidratos e por isso desempenham papeis importantes em mecanismos celulares, como
capacidades mitogénicas e indutores de sintese de proteinas. Podem ser encontradas em
diversas formas de vidas, como plantas, animais e microrganismos (Gautam et al., 2020).

A primeira lectina identificada foi a ricina, extraida da Ricinus communis L.
(mamona) em 1888 por Stillmark, quando ele observou a atividade hemoaglutinante do
extrato. Apesar de ter sido descoberta a muito tempo, a pouco menos de um século é que
se comegou a estudar de forma mais difundida as lectinas existentes e as suas atividades.
Existem diversas lectinas conhecidas que sdo extraidas principalmente de plantas
leguminosas, entre elas a que estd mais bem caracterizada até o momento € a
Concanavalina A (Con A) que é uma lectina extraida da planta Canavalia ensiformis
(Huldani et al., 2022).

Por serem seletivas a carboidratos, apresentam capacidade de se ligar
especificamente e reversivelmente a carboidratos da parede celular de eritrocitos em
sistemas sanguineos ABO e MN, atraveés de ligacdes hidrofobicas e de hidrogénio. Essa
propriedade permite as lectinas a capacidade de aglutinar os eritrocitos de forma seletiva
e isso distingue as mesmas de outras moléculas como as glicotransferases. Atraves dessa
ligacdo as proteinas da parede celular dos eritrocitos é possivel a realizacdo do teste de
hemoaglutinacdo para verificar a presenca e/ou atividade de lectinas (Figura 4) (Sa et al.,
2009).
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Figura 4 — Hemoaglutinacdo mediada por uma lectina.
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Fonte: Autoria prépria (2023).

Elas podem ser encontradas naturalmente ligadas reversivelmente a proteinas de
paredes celulares, pois muitas dessas proteinas sao glicolisadas e se tornam um sitio de
ligacdo para essas lectinas através do seu ‘‘sitio de ligag¢do a carboidrato’’ (Dominio de
Reconhecimento a Carboidrato — CDR) um mecanismo conhecido como encaixe induzido
(Nascimento et al., 2020).

A Cramoll 1,4 é uma lectina muito semelhante a Con A e possui diversos efeitos
fisiologicos ja conhecidos. Essa lectina é extraida das sementes de Cratylia mollis (feijao
camaratu), uma leguminosa nativa do nordeste brasileiro, predominante do bioma
Caatinga, que se apresenta em formas de arbustos. Quando a extracéo € realizada, é obtido
diversas formas moleculares da lectina: Cramoll 1, Cramoll 2, Cramoll 3 e Cramoll 4. A
Cramol 1,4 é uma associacdo das duas formas moleculares especifica para glicose/manose
(Melo et al., 2011).

Dentre as atividades observadas até o0 momento da Cramoll 1,4 pode-se destacar
as atividades imunomoduladoras e anti-infecciosas (Carneiro et al., 2021), proé-
inflamatorias e mitogénicas (Melo et al., 2010), antitumoral (Cunha et al., 2016), e
cicatrizante (Melo et al., 2011; Pereira et al., 2012; Andrade et al., 2021). Podendo ela
mediar processos infecciosos contra agentes invasores, contribuindo com ativacGes de
citocinas importantes para estimulacdo de células do sistema imune, como as
interleucinas e fatores de crescimento (Oliveira et al., 2013).
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Recentemente Andrade e colaboradores (2021) ao analisar a atividade cicatrizante
da Cramoll 1,4 em camundongos diabéticos, conseguiram observar que ao final do
experimento de 12 dias além da Cramoll ter acelerado a reepiteliza¢do, ocorreu também
um maior deposito de colageno tipo | nas feridas do grupo em que foi utilizado essa
lectina, mostrando que ela atua acelerando a cicatrizacdo mesmo em situacGes adversas.

Levando em consideracdo que a Cramoll apresenta atividade pré-inflamatoria e
atua acelerando a deposi¢do de colageno tipo | no processo cicatricial, e sendo esse 0
principal tipo de coldgeno na pele humana, o que melhor se organiza e preenche de forma
moduladora a pele, essa lectina pode se tornar uma excelente candidata a um produto

cosmeético antienvelhecimento.
e Galactomananas

Os polissacarideos sdo carboidratos formados por grandes polimeros de
monossacarideos ligados covalentemente uns aos outros. Esses compostos extraidos de
fontes naturais tém ganhado cada vez mais destaque em varias industrias por apresentar
diversas vantagens como sua biocompatibilidade, baixo custo e facil obtencdo (Silva et
al., 2020).

As galactomananas séo polissacarideos extraidos do endosperma de sementes de
plantas, principalmente leguminosas com diversas aplicabilidades em varios setores,
como na industria farmacéutica, cosmética e alimenticia. Por terem alto peso molecular,
serem solUveis em agua e ndo idnicas possuem as caracteristicas ideais para a formagéo
de sistemas altamente viscosos e em baixas concentragdes. Assim, podem ser utilizados
para a preparacdo de filmes cosméticos, estabilizadores de emulsdo e para a formacéo de
hidrogéis (Albuquerque et al., 2017).

E importante destacar também a capacidade de imobilizagio de biomoléculas. No
estudo de Albuquerque e colaboradores (2016) foi realizado imobilizagcdo da Cramoll 1,4
no hidrogel de Galactomanana extraido de Cassia grandis, uma arvore nativa brasileira.
Além de ter permitido uma liberacdo controlada Cramoll 1,4, o hidrogel permitiu
estabilidade que manteve as caracteristicas naturais até 30 dias e sem contaminacdes
microbiologicas.

Uma vantagem da utilizacdo do hidrogel de Galactomanana como imobilizador
da Cramol para os fins cosméticos ¢ a sua intimidade com o estrato corneo da pele. Ja que

a Cramol necessita ultrapassar o estrato para induzir a producdo de coldgeno dérmico,
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estar associado a um hidrogel que facilite esse transporte pode ser fundamental para que

aconteca de forma definitiva esse processo (Albuquerque et al., 2016).

Consideracoes Finais

Existem diversos procedimentos e substancias que séo utilizadas para retardar ou
reverter o processo do envelhecimento da pele, voltados para a remocéo de rugas, flacidez
e manchas, mas muitos apresentam desvantagens como a necessidade de reaplicacdes
recorrentes, necessidade de profissionais qualificados para aplicacdo, riscos de
contaminacdes e efeitos colaterais graves. Por isso, busca-se novos compostos e
procedimentos que possam se tornar inovadores na area, com maior durabilidade ou maior
facilidade de aplicacdo. Uma alternativa de origem natural poderia ser a Cramol 1,4, que
apresenta a capacidade de induzir a producdo de colageno. Contudo, existe a necessidade
de realizacdo de novos testes por modelos experimentais fidedignos, como as culturas
celulares, que além de apresentarem boa representatividade e seguranca, esta dentro das
conformidades das leis vigentes.
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RESUMO

Fibrose Pulmonar Idiopética (FPI) é uma doenca progressiva, de carater

fibrosante que acomete os pulmdes gerando prejuizos nas trocas gasosas.
Apresenta um prognostico dificil em decorréncia do tratamento farmacolégico limi-
tado que possui. O objetivo deste estudo foi fazer um levantamento das estratégias
terapéuticas experimentais desenvolvidas para o tratamento e/ou controle da FPI.
Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, onde foram analisados artigos pu-
blicados no periodo de 2002 a 2021 disponiveis nas seguintes bases de dados: Scien-
ce Direct, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e JAMA Network (AMA).
De acordo com os artigos analisados, os corticosteroides sdo os mais usados nas
fases avancadas da FPI, apesar da literatura apontar poucos ou nenhum beneficio
desse farmaco. Também foi analisado o comportamento de anti-inflamatoérios, beta-
bloqueadores e estatinas frente a FPI. Entre as terapias estudadas, a oxigenoterapia
é citada como sendo usual em individuos acometidos pela doenca uma vez que ha
comprometimento importante na respiracdo observado através da saturagao perifé-
rica de oxigénio e desconforto da musculatura respiratoria. Os resultados encontra-
dos ainda nao sdo totalmente favoraveis, havendo a necessidade de serem desen-

volvidos novos estudos com terapias que possam minimizar a progressao da FPI.

Palavras-chave: Fibrose, Pirfenidona, Nintedanibe, Corticosteroides, Oxigenotera-
pia.
ABSTRACT

Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) is a progressive, fibrosing disease that af-
tects the lungs, causing losses in gas exchange. It has a difficult prognosis due to the
limited pharmacological treatment it has. The aim of this study was to survey the
experimental therapeutic strategies developed for the treatment and/or control of
IPF. This is an integrative literature review, where articles published between 2002
and 2021 available in the following databases were analyzed: Science Direct, Scien-
tific Electronic Library Online (SciELO) and JAMA Network (AMA). According to
the articles analyzed, corticosteroids are the most used in the advanced stages of
IPF, despite the literature indicating little or no benefit of this drug. The behavior of
anti-inflammatory drugs, beta-blockers and statins against IPF was also analyzed.
Among the therapies studied, oxygen therapy is mentioned as usual in individuals
affected by the disease, since there is significant impairment in breathing observed
through peripheral oxygen saturation and respiratory muscle discomfort. The re-
sults found are still not entirely favorable, and there is a need to develop new stu-

dies with therapies that can minimize the progression of IPF.
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Keywords: Fibrosis, Pirfenidone, Nintedanib, Corticosteroids, Oxygen Therapy.
INTRODUCAO

A Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI) é uma doenga que acomete o intersticio
pulmonar, se manifestando por fibrose progressiva, de etiologia desconhecida, que
ocorre principalmente em adultos de idade avancada, e que apesar de ser rara, é o
quadro clinico mais prevalente das Pneumonias Intersticiais Idiopaticas. E acompa-
nhada por perda funcional, dispneia progressiva e comprometimento da qualidade
de vida (MANCUZO; SOARES E PEREIRA, 2018; PEREIRA 2016). A prevaléncia
de FPI é estimada em 20 casos por 100.000 habitantes, e aproximadamente 10% dos
casos sao de Fibrose Pulmonar Familiar (BORIE E CRESTANI, 2019). Geralmente
se apresenta na 6 ou 7% década de vida de fumantes e ex-fumantes, sendo mais co-
mum em homens (PEREIRA et al., 2019).

Do ponto de vista fisiopatolégico, a FPI é resultante de uma resposta reparati-
va anormal (ainda que o estimulo nao seja completamente elucidado) evocada pelo
acamulo e persisténcia dos miofibroblastos. As interacdes viciosas entre epitélio
alveolar lesado, miofibroblastos e matriz extracelular neodepositada levam a fibro-
se e disfuncao tecidual. No tecido pulmonar fibrético é possivel identificar aspecto
irregular, com distribuicdo temporal heterogénea, areas de pulmao preservado ao
lado de outras comprometidas por fibrose, remodelamento do parénquima pulmo-
nar e presenca de focos fibroblasticos (COLETTA, 2003; DOURADO; KAIRALLA;
CARVALHO, 2013; PEREIRA 2016).

A FPI possui sinais e sintomas semelhantes com a Fibrose Cistica (FC), no en-
tanto sdo doengas diferentes. A FC é uma doenca genética autossdmica recessiva,
rara, caracterizada por infec¢do pulmonar cronica e comprometimento de glandu-
las exdcrinas (FEITEN et al., 2016; RIBEIRO; RIBEIRO; RIBEIRO, 2002; ROSA et al.,
2008). Nessas doencas ocorre o processo de autofagia, que é quando o organismo

entende que o corpo estd escasso de nutrientes (CARMO et al., 2021).

O mecanismo da autofagia ocorre por via catabélica, degradando as organelas
e componentes que deixaram de ser essenciais da préopria célula nos lisossomos, o
material celular é envolto por uma membrana e decomposto. Estudos recentes de-
monstram que a autofagia minimiza os efeitos patolégicos do acimulo de proteina

nos sistemas hepatico, cardiovascular e respiratério (HIDVEGI et al., 2015).

Desde dezembro de 2019, um surto inesperado de uma nova pneumonia por

coronavirus altamente contagiosa (COVID-19) varreu rapidamente o mundo. Em
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novembro de 2020, o surto havia crescido por infectar mais de 57 milhdes de pes-
soas, com mais de 1,3 milhdo de mortes em mais de 200 paises. Estima-se que apro-
ximadamente 13,8% das infec¢des evoluiram para doengagrave e 6,1% em estado
critico (PAN et al., 2021). De acordo com a literatura uma proporgao consideravel
de pacientes com covid-19 pode evoluir com FPI, uma consequéncia do processo de
reparagio da lesdo pulmonar. E possivel observar a presenca de sequelas tomogra-
ticas persistentes que podem estar relacionadas com comprometimento funcional
(AMARAL etal., 2021; BALDI, TANNI 2021; SANTANA, FONTANA, PITTA 2021).

Nas tltimas décadas, diversas modalidades terapéuticas farmacolégicas, com
variados mecanismos de acdo, foram investigadas para o tratamento dessa doenca,
com um namero substancial de estudos resultando em desfechos negativos. Apesar
disso, novos fdrmacos tém mostrado beneficios para o tratamento da FPI e alguns
deles ja estdo disponiveis no mercado para essa indicacdo (MARTINEZ et al., 2020).

Apbs anos de ensaios decepcionantes, a Pirfenidona e o Nintedanibe surgiram
como o0s primeiros farmacos efetivos para controle dessa doenga, no qual ambos
bloqueiam a formacao de cicatrizes, diminuindo a taxa de declinio da funcao pul-
monar nos individuos acometidos. Além disso, a suplementacao de oxigénio e a
reabilitacdo pulmonar tém sido indicadas para minimizar os episédios de dispneia,
uma vez que esse € um dos principais agravos da FPI (GULER et al., 2021; MARTI-
NEZ et al., 2015).

Diante da escassez de alternativas farmacolégicas, pesquisas vém sendo reali-
zadas com o objetivo de desenvolver tratamentos alternativos eficazes e nao téxicos
para individuos com FPI. Esta pesquisa objetiva fazer um levantamento das estra-
tégias terapéuticas experimentais que estdo sendo desenvolvidas para o tratamento

e/ou controle dessa patologia.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa, realizada a partir de buscas nas seguin-
tes bases de dados: Science Direct, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e
JAMA Network (AMA). Onde foram levados em consideracao os seguintes critérios
de inclusdo: artigos de pesquisa, publicagdes dos tltimos vinte anos (janeiro/2002
a julho/2021), texto integral disponivel no idioma inglés; e os seguintes critérios de
exclusdo: revisdes de literatura e trabalhos que nao tratavam da tematica proposta

neste estudo. Descritores utilizados: “Fibrosis”, “Pulmonary Fibrosis”, “Drug The-

rapy”.
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Ap6s a coleta dos artigos, os titulos e resumos dos mesmos foram lidos, aque-
les que ndo atendiam os critérios de inclusdo e as repeti¢des foram excluidos. Os
artigos selecionados, apos a leitura dos titulos e resumos, foram lidos na integra, os
que nao atendiam os critérios de inclusao foram excluidos, e os selecionados tive-

ram seus resultados analisados e comparados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

H4 algumas décadas pesquisadores tentam reproduzir doencas pulmonares
intersticiais em modelos experimentais, principalmente a FPI. Nisso vérios protoco-
los farmacolégicos e diferentes modalidades ventilatérias foram propostos para o
tratamento dessas patologias, contudo o uso de corticosteroides, além da oxigeno-
terapia nas fases mais avangadas ainda é o usual (CABRAL, 2013).

Os corticosteroides (também chamados de glicocorticoides e esteroides) sdo
tarmacos com potencial anti-inflamatdrio amplamente utilizados na prética clinica,
com apresentagdo imediata ou tardia. Do ponto de vista bioquimico sdao compostos
derivados do colesterol, cuja estrutura consiste em trés anéis com seis 4tomos de
carbono e um anel com cinco &tomos de carbono (COUTINHO et al., 2020). De acor-
do com a literatura estudos investigaram o uso de corticosteroides na FPI (LUPPI
et al., 2004).

O estudo de Pereira et al. (2006) utilizou corticosteroides isolados, e imunos-
supressores e corticosteroides combinados em individuos com FPI. Ao final 59%
dos voluntérios evoluiram a 6bito por complica¢des respiratérias. Ainda assim foi
observado que os farmacos combinados promoveram uma maior sobrevida em
comparacdo aos isolados. Em um estudo realizado na Franga com individuos com
FPI em estagio grave, 27% eram tratados com corticosteroides isolados, e 22% com
a terapia combinada (COTTIN et al., 2014). No entanto para Rodrigues (2007), esse
tipo de terapia conhecida como tradicional tem se mostrado de pouco ou nenhum

beneficio.

O fracasso de terapias anti-inflamatérias visando minimizar a progressdo da
FPI ou retardar a mortalidade tem promovido o estudo de terapias antifibréticas.
Portanto, a descoberta de novos alvos terapéuticos para essa doenca é crucial. Es-
tudos que exploram os mecanismos envolvidos na FPI identificaram varios alvos
possiveis para intervencdes terapéuticas (ZHANG et al., 2021). Segundo Hidvegi et
al., (2015), o excesso de deposicdo de colageno produz mudancas significativas na
funcdo pulmonar, tais como: diminuicdo da complacéncia, aumento da resisténcia

tecidual e alteracdo da histerese. Seu estudo realizado com camundongos concluiu
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que o aumento do processo de autofagia com uso de drogas intensificadoras (CBZ
/ Flu) e de transferéncia de genes aos pulmoes é capaz de reverter os efeitos téxicos
da proteinopatia respiratoria e reduzir a infiltragdo de leucécitos, sendo um meca-

nismo importante de proteostase enddgena e uma boa alternativa para a terapia.

Em um estudo de caso realizado durante trabalho de parto em uma gestante
diagnosticada na pré adolescéncia com hemossiderose pulmonar idiopatica (HPI)
que é uma condicdo rara associada a fibrose pulmonar, foi aplicado suporte de oxi-
geénio (O2) através de mascara facial (10litros). Na tentativa de melhorar sua oxige-
nacao durante o trabalho de parto, instituiram a ventilagdo nao invasiva (VNI). A
gestante ndo descompensou, em via normal, reduzindo-se a oferta de O2 para 1-3
litros/ min, nesse caso com cateter nasal pds parto (ALLEN et al., 2008). Para Cabral
(2013), o oxigenoterapia é um dos métodos considerados cruciais para os pacientes

com FPI em estagios mais graves da doenca.

Visando associar a relagdo entre estatinas e doenca pulmonar intersticial,
Ponnuswamy et al. (2009), realizaram um estudo de caso-controle em pacientes com
diagnostico de fibrose pulmonar. Dentre os medicamentos analisados estdo: as aspi-
rinas, diuréticos, antiinflamatdrios, betabloqueadores, e estatinas. Concluiram que
ndo ha correlacdo entre o uso de estatinas e a doenga. No entanto, relataram que ha
uma associacdo significativa entre doenga isquémica cardiaca e doenca pulmonar
intersticial independente dos medicamentos prescritos. Vale ressaltar que ha ina-
meras pesquisas sobre o sistema renina-angiotensina e seu papel na fisiopatologia
da fibrose, foi observado que a inibicdo da angiotensina convertase (ACE) atenuou
a fibrose pulmonar induzida, possibilitando o interesse na inibicdo da ACE como

uma terapia potencial.

Murphy et al. (2010) avaliaram os fatores de ativacdo dos macréfagos nos pul-
moes de individuos portadores de fibrose cistica nas condigdes de infeccdo pela
Pseudomonas aeruginosa (PA), terapia com drogas imunomoduladores e funcdo pul-
monar. Os dados revelados no estudo sustentam a hipétese de que os macrofagos
alternativamente ativados sdo relevantes na fisiopatologia da infeccdo cronica de
PA, devido a capacidade da azitromicina de polarizar o macréfago em diregao ao
fendtipo. Além disso, as citocinas IL-4 e IL-13 desempenham um papel na ativacao

de macréfagos no processo da doenca.

Para avaliar a eficicia da terapia com rituximabe em doenca pulmonar, Marie
et al. (2012), analisaram o prontudrio de pacientes portadores de doenga pulmonar
intersticial, acompanhados durante um ano, sendo que esses individuos ndo res-

ponderam a terapia anterior com esteroides, drogas citotoxicas e imunoglobulinas
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intravenosa. Com excecdo da prednisona, foram suspensos para dar inicio ao trata-
mento com rituximabe. Ao longo do periodo analisado os pacientes apresentaram
melhora significativa da sintomatologia clinica da doenga incluindo dispnéia e tos-
se, concluindo que o medicamento é uma proposta adequada de tratamento para

doencas pulmonares.

CONCLUSAO

A FPI promove vérias repercussdes negativas no sistema respiratorio dos in-
dividuos acometidos principalmente dispnéia que é causada pela dificuldade que
os pulmdes apresentam de realizar o processo de hematose eficazmente. Embora
novas estratégias tenham sido testadas visando atuar na regressao e controle dessa
doenca, os resultados ainda ndo sao totalmente favoraveis, diante disso é necessario
que novos estudos sejam executados a fim de desenvolver terapias que promovam

uma melhora no quadro de satide dos pacientes, e consequentemente na sua quali-
dade de vida.
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RESUMO: O diabetes mellitus (DM) & um
disturbio metabdlico grave, crénico, complexo
e de multiplas etiologias, caracterizado por
hiperglicemia  persistente, decorrente  de
deficiéncia na produgdo de insulina ou na
sua acdo, ou em ambos 0S mecanismos.
O desenvolvimento do DM esta associado,
com maior prevaléncia, a fatores genéticos e
ambientais. Individuos diabéticos apresentam
predisposicéo ao desenvolvimento de
nefropatia, retinopatia, neuropatia, doencas
cardiovasculares, deficiéncia no processo de
cicatrizacdo de feridas podendo até resultar
em uma amputacdo de membros. Existe no
mercado variedades de hipoglicémicos, que
€ considerado o tratamento principal e eficaz,
porém, &€ um tratamento que oferece riscos
com suas diferentes complicagcbes de reacdes
adversas. Os avangos na pesquisa cientifica vém
proporcionando inovagdes significantes como os
efeitos de plantas medicinais com propriedades
antidiabéticas, sem efeitos colaterais prejudiciais,
que é esperado dos medicamentos. Trata-se
de uma revisdo integrativa, que foi realizada a
partir de buscas nos bancos de dados PubMed
e Scielo, onde foram levadas em consideragéo

Capitulo 4



publicagcbes no periodo de 2010 a 2021 referentes a agdes antidiabéticas de plantas
medicinais em relacao ao diabetes tipo 1. Foram encontradas plantas medicinais ricas em
flavanoides, taninos, alcaléides e outros compostos, que podem ser uma opgdo mais barata
e que apresentam resultados satisfatérios no que se refere ao manejo do DM. Compostos
produzidos e/ou extraidos a partir de plantas medicinais atuaram reduzindo os altos niveis de
glicose e de lipidios no sangue, e também estimularam a regeneragéo do pancreas. Durante
a execucgao dessa pesquisa percebeu-se que as plantas medicinais desempenham um papel
significativo no tratamento/controle do DM. Propriedades antidiabéticas significativas foram
observadas, sem efeitos colaterais prejudiciais, mostrando a importancia desse tipo de
estudo para a comunidade cientifica e também para as industrias farmacéuticas.
PALAVRAS-CHAVE: Fitoterapia. Doengas Crénicas. Hiperglicemia.

MEDICINAL PLANTS AS AN ALTERNATIVE IN THE TREATMENT OF DIABETES

ABSTRACT: Diabetes mellitus (DM) is a severe, chronic, complex and multi-etiological
metabolic disorder characterized by persistent hyperglycemia, which results from a deficiency
in insulin production or a resistance in peripheral tissues. The diabetic individual is predisposed
to the development of other diseases and/or complications that affect their quality of life. There
are varieties of hypoglycemics on the market, which is considered the main and effective
treatment, however, it is a treatment that offers risks with its different complications of adverse
reactions. Medicinal plants have been gaining prominence in scientific research with their
satisfactory properties in different types of disease. This is an integrative review, which was
carried out based on searches in the PubMed and Scielo databases, where publications in
the period 2010 to 2021 referring to antidiabetic actions of medicinal plants in relation to type
1 diabetes. Medicinal plants rich in sources such as flavonoids, tannins, alkaloids and other
compounds were found, which may be a cheaper option and which present satisfactory results
regarding the management of DM. Compounds produced and/or extracted from medicinal
plants acted by reducing the high levels of glucose and lipids in the blood, and also stimulating
the regeneration of the pancreas. During the execution of this research, it was noticed that
medicinal plants play a significant role in the treatment/control of DM. Significant antidiabetic
properties were observed, without harmful side effects, showing the importance of this type of
study for the scientific community and also for industries.

KEYWORDS: Phytotherapy. Chronic Diseases. Hyperglycemia.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é um disturbio metabdlico grave, crénico, complexo e de
multiplas etiologias, caracterizado por hiperglicemia persistente, decorrente de deficiéncia
na producéo de insulina (horménio peptideo que regula os niveis de glicose no sangue) e/ou
quando o corpo néo pode usa-la de maneira efetiva (BINDU, 2018; SOUMYA; SRILATHA,
2011). Pode se manifestar de duas formas principais: diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e tipo
2 (DM2).

No DM1 ocorre destruicao autoimune das células 8 do pancreas que envolve fatores
genéticos em combinacgdo com gatilhos ambientais. O tratamento desse distirbio é baseado
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na administracdo de insulina exdgena durante toda a vida do individuo acometido, porém,
a oscilagdo da glicose sanguinea e comorbidades associadas resultam em complicagbes
graves em longo prazo (MAAHS et al., 2010; KAWSER HOSSAIN et al., 2016; MILLMAN et
al., 2016; CIERPKA-KMIEC; WRONSKA; KMIEC, 2019).

Ja o DM2 esta relacionado a resisténcia insulinica dos tecidos periféricos gerando
uma liberacgéo insuficiente ou suficiente de insulina, mas que néo é reconhecida pelo tecido
periférico. No tratamento, utilizam-se medicamentos que aumentam a secrec¢éo de insulina,
sua sensibilidade tecidual, aumentam a excrecdo de glicose ou retardam a absorgéo de
glicose no trato gastrointestinal (CIERPKA- KMIEC; WRONSKA; KMIEC, 2019).

Sabe-se que o DM predispde a varias complicagdes, deixando o individuo acometido
vulneravel a outras doencas e/ou condigcbes que afetam drasticamente a qualidade de
vida. Individuos diabéticos apresentam predisposicdo ao desenvolvimento de nefropatia,
retinopatia, neuropatia, doencas cardiovasculares e deficiéncia no processo de cicatrizagao
de feridas podendo até resultar em uma amputagéo de membros (MIRHOSEINI et al., 2016).

Trata-se de um dos maiores problemas de saide no mundo, o DM e suas
complicagbes afetam pessoas tanto em paises em desenvolvimento como em paises
desenvolvidos, gerando um grande desafio socioeconémico. Estima-se que o Brasil esta
na 5° posi¢do do ranking mundial com 16,8 milhdes de diabéticos adultos (20 a 79 anos),
a incidéncia e mortalidade associada estdo aumentando (DIRETRIZES SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2020).

Atualmente o mercado possui um grande leque de medicamentos hipoglicémicos,
que é considerado o tratamento principal e eficaz, porém, é um tratamento que oferece
riscos com suas diferentes complicacbes das reagdes adversas. Entre os medicamentos
hipoglicémicos pode-se citar a Glibenclamida, que esta associada ao maior risco de morte
cardiovascular, e a classe dos Tiazolidinedionas, que causam infecgdes no trato respiratério
(ARAUJO; BRITTO; CRUZ, 2000).

Os avangos na pesquisa cientifica vém proporcionando inovagdes significantes na
industria farmacéutica, com énfase em pesquisas relacionadas aos efeitos biologicos das
plantas medicinais. Os estudos com plantas medicinais relatam a diminui¢cdo na incidéncia
de diferentes doencas devido aos seus efeitos na protecdo contra o dano oxidativo e na
diminui¢éo da inflamagéo (ASADI-SAMANI, 2017). Os produtos naturais, particularmente de
origem vegetal, sdo a principal fonte para a descoberta de candidatos lideres promissores
e desempenham um papel fundamental no desenvolvimento de medicamentos (SALEHI et
al., 2019).

De acordo com estudos as plantas medicinais desempenham um papel significativo
no tratamento do DM. As plantas tradicionais tém propriedades antidiabéticas significativas,
sem efeitos colaterais prejudiciais, que & esperado dos medicamentos. Sao ricas em
fontes de compostos antidiabéticos, como flavondides, alcal6ides, fendlicos e taninos que

melhoram a eficiéncia dos tecidos pancreaticos, aumentando a secrecdo de insulina ou
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diminuindo a absorgao intestinal de glicose (KOOTI et al., 2016).

Diante do exposto, e levando em consideragdo toda a problematica do DM e o
grande potencial biotecnoldgico das plantas medicinais para trata-lo, esta revisdo tem como
objetivo analisar as publicagdes referentes ao uso de plantas medicinais no tratamento do
DM tipo 1 e descrever os principais resultados que comprovam a atividade antidiabética.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa, que foi realizada entre agosto e novembro
de 2021, a partir de buscas nos bancos de dados PubMed e Scielo, onde foram levados
em consideragéo os seguintes critérios de incluséo: publicagbes de 2010 a 2021, texto
integral disponivel nos idiomas portugués e inglés, e pesquisas experimentais in vivo
que tratavam do tema proposto; e os seguintes critérios de exclusdo foram aplicados:
revisdes de literatura, dissertacdes, teses. Para a obtencdo das pesquisas nos bancos
de dados foram utilizados os seguintes descritores: “Diabetes”, “Plantas medicinais”,
“Plantas antidiabéticas”, “Fitoterapia”; “Diabetes”, “Medicinal plants”, “Antidiabetic plants”,
“Phytotherapy”.

ApOs a coleta dos artigos nos bancos de dados os titulos e resumos foram lidos, e
aqueles artigos que nao estavam de acordo com os critérios de inclusédo foram excluidos.
Na segunda etapa os artigos selecionados foram baixados para serem lidos na integra,
aqueles que ndo estavam disponiveis de forma gratuita foram excluidos; aqueles disponiveis
foram lidos na integra e analisados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os critérios estabelecidos para pesquisa foi realizado um
levantamento através de duas bases de dados onde 657 artigos foram localizados no
PubMed e 13 no Scielo, totalizando 670 artigos. Apos a leitura dos titulos e resumos 517
artigos foram excluidos, desses 239 eram artigos de revisao, 224 estavam fora da tematica
e 54 tratavam-se de estudos in vitro. Os 153 artigos restantes passaram para a etapa da
leitura do texto na integra, porém 133 artigos ndo estavam disponiveis de forma gratuita,
e apenas 20 foram lidos na integra. Apds a leitura do texto na integra, os 20 artigos foram
selecionados de acordo com os critérios de incluséao (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma mostrando as etapas da pesquisa bibliografica nas bases de dados.

Os artigos selecionados relatam o tema proposto de forma clara e objetiva, e tiveram

seus objetivos e principais resultados descritos no quadro 1.

Autor Objetivos Principais resultados
AGWAYA et Avaliar a atividade antidiabética do | Apos 28 dias de tratamento o extrato aquoso
al., 2016 extrato aquoso da casca da raiz de | da casca da raiz de Z. chalybeum foi capaz
Zanthoxylum chalybeum (200 e 400 | de regular os niveis de glicose no sangue
mg/Kg) em ratos Wistar, machos e na dose de 400 mg/Kg, mostrando seressa
fémeas, diabéticos induzidos por acdo dependente da dose; além disso essa
aloxana. dosagem foi capazde induzir a regeneragéo
das células B; porém o numero dessas células
era baixo, o que sugere queo extrato também
atua no aumentoda resposta dos receptores de
insulina & insulina.
MNAFGUi et Investigar as atividades Apés 30 dias de tratamento o 6leo essencial de
al., 2016 antidiabética, antidiarreica e anti- Z. album diminuiu significativamente a atividade
hipertensiva do 6leo essencial daa-amilase no pancreas em 43% e no soro
extraido das folhas de Zygophyllum | em 38%, resultando na redugéo do nivel de
album na dose de 200 mg/Kg em glicose no sangue em 60% e na hemoglobina
ratos Wistar machos diabéticos glicada em 17%.
induzidos por aloxana.
SIQUEIRA et Investigar os mecanismos de agao Apos 21 dias de tratamento o extrato etandlico
al., 2016 hepatica do extrato etandlico das das flores de C. lanceolatum diminuiu em 31%
flores de Combretum lanceolatum aglicemia pos-prandial e em 27% a glicemia em
(500 mg/Kg) relacionados ao seu jejum.
efeito anti-hiperglicémico em ratos
Wistar machos diabéticos induzidos
por estreptozotocina.
BABUKUMAR | Avaliar o potencial anti- Apos 45 dias de tratamento o geraniol, em
etal, 2017 hiperglicémico do geraniol (100, todas as dosagens, diminuiu significativamente
200 e 400 mg/Kg) sobre as aglicose no sangue e aumentou ainsulina
principais enzimas do metabolismo | plasmatica para quase onormal; porém
de carboidratos em ratos Wistar os resultados mais expressivos foram nas
machos diabéticosinduzidos por dosagens de200 e 400 mg/Kg; mostrando
estreptozotocina. quea atividade anti-hiperglicémica do geraniol
aumenta de acordo com o aumento da dose.
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YUSOFF et Avaliar os possiveis efeitos do Apbds 12 dias de tratamento o extrato aquoso do
al., 2017 extrato aquoso do vinagre de Nypa | vinagre de N.fruticans Wurmb. na dose de 1000
fruticans Wurmb. (250, 500 e mg/Kg reduziu o nivel de glicose no sangue
1000 mg/Kg) no péancreas e no em 56,6%, enquanto que a dose de 500 mg/
figado de ratos Sprague-Dawley Kg reduziu em 49,2%; mostrando que o extrato
machos diabéticos induzidos por tem um efeito dependente da dose.
estreptozotocina.
ZIAMAJIDI et | Avaliar os possiveis efeitos Apbs 33 dias de tratamento o extrato de alho
al., 2017 terapéuticos do extrato aquoso de diminuiu significativamente os niveis deglicose
Allium sativum (alho) (1mL/100g = no sangue, os niveis de ureia, 4cido Urico e de
2g/Kg) sobre o diabetes induzido creatinina; além disso o estresse oxidativo, a
por estreptozotocina + nicotinamida | producéo de 6xido nitrico e de TNF-a também
em ratos Wistar machos por meio foram reduzidos significativamente.
do estudo da expressao do TNF-a
e do estado de estresse oxidativo
nos tecidos renais.
AKHTAR et Explorar o efeito antidiabético do Apos de 14 dias de tratamento o extrato
al., 2018 extrato metandlico das raizes de metandlico das raizes de /. batatas L. diminuiu
Ipomoea batatas L. (4g/Kg) em ratos | significativamente o nivel deglicose no sangue,
Wistar diabéticos induzidos por nivel de glicacédo de proteinas e aumentou
aloxana. HDL.
BARBOSA et | Avaliar o efeito do extrato Apbs 21 dias de tratamento o extrato
al., 2018 hidroetandlico da casca interna do hidroetandlico da cascainterna do caule de
caule de Spondias tuberosa em Spondias tuberosa diminuiugnificativamente
ratos Wistar machos diabéticos a glicose nosangue em jejum e a glicose
induzidos por estreptozotocina. pds- prandial; além disso também foicapaz
de reduzir a ingestdo de alimentos e agua, o
volumeurinario e melhorou o ganho de peso
corporal.
DRAet al,, Avaliar a potencial atividade Apbds 10 h do tratamento o extrato metanélico
2019 antidiabética do extratometanolico | de C. europaea exibiu uma redugéo acentuada
de Caralluma europaea (250 e 500 | continuados niveis de glicose no sangue; A
mg/Kg) em camundongos Swiss dose de 250 mg/Kg apresentou reducdo de 386
albinos machos e fémeas diabéticos | + 6,35 mg /dl para157 + 10,39 mg/dlem 8 h
induzidos por aloxana. e para 87 + 0,28 mg /dl em 10 h; J4 a dose de
500 mg/Kg causou uma redu¢do maxima na
glicosesanguinea (de 355 + 19 mg / dl para 96
+ 17,03 mg / dl em 8 hpara72+8,37 mg/dl
em 10 h.
NAZ et al., Avaliar o potencial antidiabético O extrato metanolico de S. Adenotrichum
2019 do extrato metandlico de Sedum reduziusignificativamente o nivel deglicose
adenotrichum (5 g/Kg) em ratos sanguinea apoés 4, 8, 12, 16e 20 dias de
Sprague-Dawley machosdiabéticos | tratamento; também observou-se uma redugéo
induzidos por aloxana. significativa da hemoglobina glicada; ap6s 20
dias de tratamento houve umaqueda muito
significativa no nivel de ureia sérica, ALT, ALP e
no colesterol sérico.
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ALEMA et al., | Investigar o efeito antidiabético Apos 15 dias de tratamento o extrato bruto
2020 doextrato bruto e das fragbes de reduziusignificativamente o nivel deglicose
solventes da casca do caule de sanguinea em todas asdosagens testadas,
Terminalia brownie Fresen (250, porém na de 250 a reducgéo ocorreu com 15
500 e 750mg/Kg) em camundongos | diasde tratamento, enquanto que as dosagens
Swiss albinos machos diabéticos de 500 e 750 mg / kg a redugéo ocorreu a partir
induzidos porestreptozotocina. do dia 10 do experimento; apds o tratamento
com o extrato bruto de T. brownii (250, 500,
750 mg/kg) por 15 dias, a glicose sanguinea
foi reduzida em 39,09%, 49,1%,66,75%
respectivamente. A administragcdo do residuo
aquoso baixou o BGL significativamente no
dia 5, dia 10 e dia 15 de tratamento. A fracéo
de acetato de etila também reduziuo BGL de
forma muito significativa no décimo quinto dia
de tratamento. No entanto, a administracao
da fracdo de n- butanol ndo diminuiu
significativamente o BGL. O residuo aquoso, a
fracdo de acetatode etila na dose de 500 mg /
kg diminuiram o BGL em 55% e 40,6% apo6s 15
dias de tratamento, respectivamente.
MAHMOOD et | Investigar a eficicia dos extratos Apos 28 dias de administracéo oral das frages
al., 2020 da raiz de Rhazya stricta em de extrato, ocorreu reducéo no nivel de glicose
camundongos Swiss albinos e no perfil lipidico de quase todos os grupos;
diabéticos induzidos por aloxana. resultados semelhantes foram observados no
nivel de hemoglobina glicosilada. A atividade
anti-hiperglicémica e anti-hiperlipidica maxima
foi demonstrada pelo SCL-II (fracdoda segunda
camada de cloroférmiona dosagem de 20 mg/
Kg), e seus efeitos de redugéo da glicose séo
comparaveis aos resultados do grupo tratado
com o medicamento padréo glibenclamida.
YOUNUS et Analisar os fitoconstituintes do Apbds 28 dias de tratamento o extrato de
al., 2020 extrato de Euphorbia nivulia (125, E. nivulia apresentou efeito hipoglicémico
250 e 500 mg/kg) e avaliar seu significante nas trés dosagens testadas, sendo
potencial antioxidante, efeitos ade 500 mg / kg a dosagem quemais reduziu
inibitérios da a-glucosidase e o nivel de glicose;essa dosagem também
anti-hiperglicémicos em ratos melhorou significativamente os niveis deTC,
Wistar diabéticos induzidos por TG e HDL, e reduziu significativamente as
estreptozotocina. areas necroticas no pancreas provocadas pela
estreptozotocina.
ARAYA et al., Investigar a atividade antidiabética Apos 21 dias de tratamento osanimais
2021 de isolados da folha de Aloe tratados com 200 e 400mg/Kg do exsudato
megalacantha Baker em de A. megalacantha apresentaram diminui¢céo
camundongos Swiss albinos significativa nos niveisde glicose sanguinea;
machos e fémeas diabéticos os isoladostambém apresentaram resultados
induzidos por estreptozotocina. satisfatorios, a dose de 400 mg /kg de la
e 200 mg / kg de Ibmostraram redugdes
significativas nos niveis de glicose no sangue.
EL-NEWARY | Determinar o efeito antidiabético Apos 5 semanas de tratamento foi observado
etal., 2021 do extrato etandlico de Launaea que a administragao do extrato reduziu
nudicaulis (250 e 500 mg/Kg) em significativamente o nivel de glicose sanguinea,
ratos Wistar diabéticos induzidos maximizou significativamente o nivel de insulina
por estreptozotocina sérica; e reduziu os niveis de TC, TG, VLDL-C
e LDL-C significativamente.
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MECHCHATE | Investigar os efeitos antidiabético, Apbs 28 dias de tratamentoobservou-se

et al., 20212 antiinflamatorio e antioxidante da uma reducéo significativa do nivel de glicose
fragéo polifendlica das sementes sanguinea; também reduziu o nivelde LDL em
Coriandrum sativum (25 e 50mg/Kg) | 61% e 46% (25 e 50 mg/Kg, respectivamente),
em camundongos Swiss albinos e e o HDL em 20% para os grupos tratados
em ratos Wistar diabéticos induzidos | com ambas as doses.
por aloxana.

MECHCHATE | Investigar atividade antidiabética e Apos 28 dias de tratamento ambas a doses

etal, 2021b anti-hiperglicémica das folhas de reduziramsignificativamente o nivel deglicose
Withania frutescens (200 e 400 sanguinea, porém a dose400 mg/Kg foi mais
mg/Kg) em camundongos Swiss eficiente.
albinos diabéticos induzidos por
aloxana.

NAZIR et al., Avaliar o potencial antioxidante, Apos 21 dias de tratamento houve diminuigéo

2021 antibacteriano e antidiabético de do nivel e glicose sanguinea. A administracéo
compostos isolados de bagas de oral do composto (30, 15, 50 mg / kg) causou
Elaeagnus. Umbellata em ratos uma diminuicaosignificativa no nivel de glicose
Sprague-Dawley induzidos por nosangue. A reducéo do nivel de glicose no
estreptozotocina. sangue foi observada a partir do 7° dia em

diante. Ocomposto nas doses 2 e 5 mg / kg
reduziu lentamente o nivel de glicose no
sangue.

SAADH., 2021 | Avaliar os efeitos hipoglicémicose Apos 4 semanas de tratamento a administragao
hipolipemiantes da oral de 0,5 g / kg de Silybum marianume 2 g/
administracdo oral de sementes de | kg de sementes de feno-grego por dia resultou
duas plantas medicinais, Silybum em uma reducéosignificativa da glicose,
marianum e feno-grego, em ratos hemoglobina glicada, do colesterole dos niveis
albinos machos diabéticosinduzidos | de triglicerideos.
por aloxana.

SHILL et al., Avaliar os efeitos antidiabético do Apos 28 dias de tratamento com o extrato

2021 extrato das folhas de Colocasia observou-se que ocorreu a redugdo dos niveis
affinis (250 e 500 mg/Kg) em de glicose no sangue em jejum de maneira
ratos Sprague-Dawley machos e dependente da dose; também foiobservada a
fémeas diabéticos induzidos por redugédo dos triglicerideos séricos, do colesterol
estreptozotocina. total e do LDL em ambas as dosagens.

Quadro 1 — Atividade antidiabética de plantas medicinais de acordo com publicagdes de 2010-2021.

Diante de todas as complicagdes que o diabetes pode provocar, uma série de

pesquisas se concentram na busca de alternativas para minimizar seus efeitos. Varios
desses estudos visam avaliar a atividade antidiabética de plantas medicinais ou de seus
metabdlitos isolados, analisando seus efeitos bioquimicos, citoprotetores e estimuladores
da proliferagédo das células 3 do pancreas.

As pesquisas in vivo utilizam-se de modelos animais com diabetes induzidos.
Os resultados do presente estudo mostram a preferéncia pelo uso de roedores (ratos e
camundongos) como modelos animais e a indugdo do DM1 em todos os trabalhos foi realizada
através de compostos quimicos.

Experimentalmente, o DM pode ser induzido por manipulagéo quimica, cirurgica e
genético-imunoldgica. Os compostos quimicos mais importantes e mais frequentemente
utilizados para a inducdo do DM1 s&o a Aloxana e a Estreptozotocina (STZ), e a via
de administragdo mais segura é a intraperitoneal, pois evita efeitos toxicos e reduz a
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mortalidade geral. Os dois compostos sédo analogos da glicose e tdxicos as células 8 do
pancreas, causando a destruicdo das mesmas, consequentemente isso afeta a producao/
liberagéo de insulina provocando a hiperglicemia (SZKUDELSKI, KANDULSKA; OKULICZ,
1998; FEDERIUK et al., 2004; RADENKOVIC; STOJANOVIC; PROSTRAN, 2016).

Foi possivel verificar que existe uma discordancia em relagéo ao sexo do modelo
animal utilizado, alguns estudos trabalharam apenas com roedores machos, enquanto
outros utilizaram de ambos os sexos. Vale ressaltar que uma padronizagdo em relagao
ao sexo do modelo animal deve ser levada em consideragéo para obtencéo de resultados
fidedignos, pois sabe-se que os roedores mostram uma diferenca substancial de género
na sensibilidade de STZ, sendo os camundongos machos mais suscetiveis ao diabetes
mellitus induzido por STZ do que as fémeas (AHMAD et al., 2014; GOUD; DWARAKANATH,;
CHIKKA, 2015).

De acordo com as pesquisas analisadas observa-se que alguns critérios especificos
foram levados em consideracdo para avaliar a atividade antidiabética, como parametros
bioquimicos (principalmente o nivel de glicose sanguinea), a histopatologia do pancreas e o
perfil lipidico. Sabe-se que o DM1 é caracterizado por hiperglicemia persistente, decorrente
de deficiéncia na producédo de insulina devido a destruicdo das células 3 do pancreas,
dessa forma é imprescindivel analisar o nivel de glicose sanguinea apés jejum, justificando
dessa maneira a utilizagdo desse parametro para averiguar a atividade antidiabética.

Como o péancreas é o 6rgéao responsavel pela producéo de insulina, verificar sua
estrutura histolégica em estudos que buscam averiguar atividade antidiabética também &
relevante, pois o surgimento de um composto que estimule a regeneracdo das células 8
e/ou estimule a producao de insulina por elas é de extrema importancia para a industria
farmacéutica. Entdo os estudos referentes ao extrato aquoso da casca da raiz de
Zanthoxylum chalybeum, que foi capaz de estimular a regeneracgao das células 8 (Agwava
et al., 2016), ao geraniol, que aumentou a sintese de insulina (Babukumar et al., 2017)
e ao extrato de Euphorbia nivulia, que reduziu significativamente as areas necréticas
no pancreas (Younus et al., 2020), devem ser levados em consideragdo e uma analise
referente aos mecanismos desses compostos sdo de extrema importancia.

Sabe-se que a dislipidemia esta associada a hiperglicemia e ambas aumentam a
prevaléncia de complicagdes cardiovasculares (CHEHADE; GLADYSZ; MOORADIAN,
2013). Por isso é necessario averiguar o perfil lipidico dos animais em estudos onde se
busca averiguar atividade antidiabética. Os resultados analisados sdo bem otimistas no
que se refere ao perfil lipidico de roedores diabéticos, pois todos os estudos que avaliaram
esse parametro obtiveram acgdes satisfatorias das plantas medicinais quando comparado
com o grupo de roedores diabéticos controle, ou seja, as plantas atuaram diminuindo os
niveis de lipidios no sangue.

Vale ressaltar os metabdlitos presentes nas formulagdes dos estudos analisados,
como flavonéides, alcaldides, compostos fenélicos e taninos. Os flavonodides, alcal6ides,
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compostos fendlicos e taninos atuam melhorando a eficiéncia dos tecidos pancreaticos,
aumentando a secregao de insulina ou diminuindo a absorgéao intestinal de glicose (KOOTI
et al., 2016). Os flavonoides e taninos séo discutidos pelas suas atividades satisfatorias no
diabetes, sdo conhecidos por regenerar as células 8 danificadas, e por ajudar na regulagéo
da concentragao de glicose no sangue.

As plantas medicinais sao ricas fontes de flavanoides, taninos, alcaldides e outros
compostos, portanto, podem ser uma opg¢ao mais barata e apresentar menos resisténcia ao
uso. O que foi percebido durante a execugéao dessa pesquisa € que as plantas medicinais
desempenham um papel significativo no tratamento/controle do DM.

CONCLUSAO

Conclui-se que propriedades antidiabéticas significativas foram observadas, sem
efeitos colaterais prejudiciais, mostrando a importancia desse tipo de estudo para a
comunidade cientifica e também para as indUstrias farmacéuticas. Esta revisdo apresentou
plantas que demostraram reduzir ndo sé os niveis de glicose no sangue, mas também os
niveis de lipidios e os efeitos patolégicos do pancreas causados pelo diabetes mellitus,
com poucos efeitos colaterais em modelos de roedores diabéticos induzidos.
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RESUMO: Durante o periodo gestacional, a utilizagéo das plantas medicinais € comum uma
vez que 0 uso de uma grande quantidade de farmacos é proibido. No entanto, algumas
espécies vegetais apresentam importantes efeitos nocivos ao desenvolvimento embrionario.
Nessa revisdo foram levantados dados referentes as plantas medicinais utilizadas e seus
efeitos negativos durante a gestacdo. Realizou-se uma busca de artigos nas bases de dados
Pubmed e Google Académico, os resumos foram lidos, excluindo-se os estudos que nédo se
enquadraram com a proposta desta revisdo. Observou-se que as plantas medicinais possuem
efeitos benéficos no tratamento de doengas, porém, alguns constituintes delas prejudicam o
desenvolvimento embrionario, expondo o embrido/feto ao aborto, embriotoxicidade e o risco
teratogénico. Assim, algumas plantas medicinais sdo causadoras de danos a gestacao, entdao
seu consumo deve ser feito em observacao a fim de evitar os prejuizos associados ao seu
uso, necessitando também de medidas de educacao para alertar a mée sobre esses riscos.
PALAVRAS-CHAVE: Anomalias congénitas. Plantas medicinais. Embriologia.

TERATOGENIC EFFECT OF PLANTS: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: During the gestational period, the use of medicinal plants is common since the
use of a large amount of drugs is prohibited. However, some plant species have important
harmful effects on embryonic development. In this review, data regarding the medicinal plants
used and their negative effects during pregnancy were collected. A search for articles was
carried out in the Pubmed and Google Scholar databases, the abstracts were read, excluding
studies that did not fit with the proposal of this review. It was observed that medicinal plants
have beneficial effects in the treatment of diseases, however, some constituents of them harm
embryonic development, exposing the embryo/fetus to abortion, embryotoxicity and teratogenic
risk. Thus, some medicinal plants cause damage to pregnancy, so their consumption must be
carried out under observation in order to avoid the damage associated with their use, also
requiring educational measures to alert the mother about these risks.

KEYWORDS: Congenital anomalies. Medicinal plants. Embryology.

INTRODUCAO

As plantas vém sendo utilizadas com finalidades terapéuticas desde a antiguidade,
tendo como objetivos a prevencao, o tratamento e até a cura de muitas patologias (Carvalho
et al,, 2013; Nunes et al., 2022). Essa pratica é bastante difundida no Brasil, surgiu a partir
da contribui¢cdo de diferentes povos (negros, indios e europeus), e ha maioria dos casos a
terapia com plantas medicinais € realizada sem orientagdo médica (Rodrigues et al., 2011).
Os avancos cientificos permitiram o aumento de pesquisas sobre plantas medicinais, com
o intuito de associar sua composi¢cdo quimica com seus efeitos terapéuticos, atestando,
frequentemente, o uso popular (Cavalcante et al., 2013).

Grande parte da populagédo acredita que produtos advindos de plantas medicinais
nao apresentam riscos a saude, sendo utilizadas principalmente na forma de chas e
infusdes (Sanchez-Yactayo et al., 2020). Nesse contexto se destacam as gestantes, que
buscam nesses produtos o alivio de alguns sintomas da gesta¢do, como nauseas, vomitos,
constipagéo, azia etc. (Gorril et al., 2016).
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Apesar do crescente interesse mundial em explorar as propriedades biolégicas
de plantas medicinais, tais pesquisas também evidenciaram efeitos tdxicos que podem
ser provocados por seus componentes quimicos, além de risco de interagdes com outros
medicamentos (Cabut et al,, 2017; Rocha et al., 2021). Os efeitos indesejados podem
ser diretos ou indiretos na célula, por interferéncia no processo mitotico, interacbes
intercelulares, biossintese enzimatica, modulagcdo da expressdo génica, pH celular,
equilibrio osmotico, matriz extracelular, crescimento tecidual e pelo controle da metilagéo
do DNA (Welsch, 1992; Lapa et al., 2007). Estudos associam esses mecanismos a abortos,
anormalidades cromossémicas, malformacoes, reabsorgdo, interrupgcéo da implantagdo do
concepto, retardo do crescimento intrauterino, deterioracao funcional do recém-nascido e
morte fetal (McElhatton, 1999; Hsieh et al., 2015; Lima et al., 2019).

E preocupante, pois em muitos casos 0 uso de produtos naturais por gestantes esta
relacionado com falta de recursos financeiros para o tratamento adequado na reducdo dos
sintomas decorrentes da gestacdo (Maia, 2019). Sabe-se que a gestacdo é um periodo que
exige cuidados especiais, principalmente no primeiro trimestre, pois o embrido/feto se encontra
em rapido crescimento, com suas células proliferando e se especializando, sendo dessa
forma vulneravel a tais efeitos adversos (Silva, 2014; Bebitoglu, 2020). Percebe-se que o uso
indiscriminado de plantas medicinais por gestantes € um problema de saude publica, pois
existem riscos tanto para o embrido/feto como para a gestante, que podem gerar altos custos
médicos, além de afetar de forma negativa a qualidade de vida desses individuos.

Considerando os aspectos descritos, a alta prevaléncia do uso de plantas medicinais
e os danos que determinadas plantas podem causar durante a gestagéo, este estudo busca
reunir dados relevantes sobre os principais efeitos teratogénicos de plantas durante a
gestacao descrito na literatura cientifica.

METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo de literatura, com carater exploratério-descritivo, realizado
no periodo de agosto a setembro de 2023. Para isso, foi realizada uma busca bibliogréafica
nas bases de dados do PubMed e Google Académico. Foi utilizada para o rastreamento dos
artigos a combinagéo dos seguintes descritores: efeito teratogénico, plantas, malformacdes
congénitas; teratogenic effect, plants, congenital malformations. Foram levados em
consideragao os seguintes critérios de inclusdo: artigos completos disponiveis nos idiomas
portugués e inglés, que comprovam os efeitos teratogénicos de plantas, publicados no
periodo de 2018-2022. O critério de exclusao foi: revisdes de literatura.

Apo6s a coleta dos artigos, os titulos e resumos deles foram lidos, aqueles que nédo
atendiam os critérios de inclus@o e as repeti¢cdes foram excluidos. Os artigos selecionados,
apos a leitura dos titulos e resumos, foram lidos na integra, os que ndo atendiam os
critérios de inclusdo foram excluidos, e os selecionados tiveram seus resultados analisados
e comparados.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante a busca de artigos para a construcéo desta reviséo, foram encontrados 387

registros, no qual apenas 8 se enquadravam nos critérios de incluséo, porém, 1 tratava-se

de uma tese e 2 estavam duplicados, restando entdo 5 estudos para analise.

Com os avancos da pesquisa cientifica, muitas espécies vegetais sdo analisadas

para a avaliagéo do seu potencial nocivo a gestacdo. No quadro 1 estdo listadas algumas

dessas espécies e seus efeitos negativos no periodo gestacional.

Autores/ano Nome da espécie | Nome popular Aplicacao Efeitos durante a
na medicina gestacao
popular/acao

Souza et al., 2018 | Poincianella Catingueira Anti-inflamatoéria, | Inicio da
pyramidalis diurética, gestacdo: morte
digestiva e embrionaria; fetos
expectorante. malformados.
Nogueira et al., Mimosa tenuiflora | Jurema preta Gastrite, Multiplas
2022 Ulceras de pele, malformagdes:
inflamacoes. palatosquise,
hipoplasia do
0sso mandibular,
hipoplasia
unilateral do

0SS0 incisivo com
descontinuidade
do labio superior,

oral, estimulo a
menstruacao e
indugéo ao parto.

microftalmia,
escoliose.
Goronski et al., Cinnamomum Canela de cheiro; | Anti-inflamatoria; Perdas
2021 zeylanicum canela da India antisséptica, embrionarias pos-
digestiva, implantacao.
inflamacoes
da mucosa

Cassaro et al., Peumus boldus Boldo Disturbios Ectrodactilia e
2022 gastrointestinais hepatomegalia.
Nguyen et al., Clerodendrum Pasta de Enxaquecas, Mortalidade
2020 cyrtophyllum amendoim hipertensao, febre | embrionaria,
Turcz. alta, resfriados, reducéo da taxa
dor de garganta, de eclosao,
artrite reumatica, malformacdes
enterite, sifilis, como edema
ictericia e febre do saco
tifoide. vitelino, edema
pericardico,

deformacao da
coluna, corpo
mais curto.

Quadro 1. Plantas Medicinais com efeitos teratogénicos, embriotéxicos e abortivos.
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Estudos relatam que uma vasta diversidade de plantas comumente utilizadas pela
populacédo brasileira, apresentam efeitos negativos ao desenvolvimento embrionario e
fetal, destacando-se seu efeito abortivo, embriotdxico e teratogénico (Cassaro et al., 2021).
Poincianella pyramidalis € uma espécie tipica da Caatinga, regido semiarida do Brasil, rica
em Propriedades farmacoldgicas como atividade antimicrobiana contra Staphylococcus
aureus. Foi confirmada a presencga de varios metabdlitos nas folhas dessa espécie, como,
flavonoides, biflavondides, fenilpropanoides, lupeol, lignina, chalcona e triterpenos, que
garantem seu potencial fitoterdpico (Guimaraes et al., 2018). Em contrapartida, a popular
“catingueira” apresenta potencial nocivo durante o periodo gestacional, no qual ja se
observou a morte embrionaria e aborto em caprinos.

Apesar de suas propriedades toxicologicas, a Clerodendrum Cyrtophyllum Turczem,
planta pertencente a familia Lamiaeae, também é utilizada para fins medicinais em diversos
paises da Asia como Japao, China, Vietfia, india, Tailandia, Coreia, no tratamento de
enxaquecas, hipertensao, febre alta, resfriados, dor de garganta, artrite reumética, enterite,
sifilis, ictericia, febre tifoide. (Kar et al.,2014; Zhou et al., 2013). A mesma, mostrou possuir
segundo alguns estudos, propriedade terapéutica antioxidante e anti-inflamatéria (Nyguyen
et al., 2020), além de uma atuagéo anticancerigena evidenciada no estudo de Cheng et al.,
(2001).

Ademais, em anéalise realizada com o Extrato etanélico das folhas de Clerodendrum,
em diferentes concentragcbes, para investigacdo da toxicidade do desenvolvimento do
mesmo em modelo de embrido de peixe-zebra, seis horas pos fertilizacdo, demostraram trés
componentes principais: Acteoside, cirsilineol e cirsilineol-4’-O-y-D-glucopiranésido, que
podem contribuir para o desenvolvimento desta toxicidade. A exposicéo ao EE durante 6-96
horas pés fertilizagdo em doses de 80 a 200 pyg/ml aumentou a mortalidade embrionaria e
reduziu a taxa de eclosao; Malformagdes como edema do saco vitelineo, edema pericardico,
deformacéo de coluna, caudas dobradas, corpo mais curto (comprimento) também foram
observadas na exposicdo com concentragdes de 20 e 40 pyg/ml até 72 — 120 horas pos
fertilizacdo. Assim, o Extrato Etanélico das folhas de Clerodendrum configura-se como
teratbgeno para embrides de peixe-zebra e ndo deve ser utilizado durante a gestacgéo,
uma vez que, os resultados evidenciam possivel inducao de defeitos ou mortalidade em
embrides humanos. (Nguyen et al., 2020).

Em um estudo adicional sobre a utilizagcdo de Doliocarpus dentatus durante o
periodo gestacional, a espécie foi investigada para avaliar seu impacto no desempenho
reprodutivo e realizar testes de teratogenicidade, empregando camundongos como
modelo experimental. As taxas de malformagbes, externas, viscerais, e esqueléticas,
ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos estudados.
Entretanto, dentre as malformacdes externas observadas, destacaram-se a presenca
de membros toracicos anémalos, retroversdao dos membros posteriores, cauda enrolada

e escoliose. Adicionalmente, foram identificadas malformacdes viscerais, incluindo

Farmécia: Fronteiras na pesquisa e desenvolvimento 4 Capitulo 1



hidrocefalia e hidronefrose, enquanto no que se refere as malformagdes esqueléticas, foram
observadas reducéo na ossificacé@o, ossificacao irregular e, em alguns casos, agenesia de
falanges e esterno (Ishikawa et al., 2018).

A planta medicinal popularmente conhecida como “canela”, que tem seu nome
cientifico Cinnamomum verum, trata-se de uma espécie vegetal bastante utilizada pela
populagéo tanto em meios alimenticios para o preparo dos alimentos, nas industrias, no meio
familiar, como também com finalidades terapéuticas (Duarte et al., 2017). Assim também,
como estudado por Gorril et al. (2016) onde diz que mesmo em meios a tantos beneficios
que essa erva possui, ainda assim demonstra a contraindicacdo em mulheres gestantes.
Como encontrado nos estudos de Goronki et al. (2021) em que seu efeito embriotéxico
pode ser definido também de acordo com sua composi¢éo quimica, considerando que esse
vegetal tem substéncias como &cido cindmico, acucares, aldeido, benzonato de benzil,
cimeno,cineol, elegeno, eugenol, felandreno, furol, linalol, metilacetona, entre outras
substancias que devem ser avaliadas quanto a toxidade.

A maioria das plantas carece de estudos sérios que garantam a seguranca da
sua utilizagéo durante o periodo gestacional, especialmente no primeiro trimestre. Além
disso, nem todos os profissionais da saude estdo familiarizados com a aplicagdo desta
alternativa terapéutica, principalmente no caso das gestantes. O uso de plantas medicinais
durante a gestagéo esta associado a fins terapéuticos, como acalmar e dores no esttmago
e seu uso nao tem acompanhamento de um profissional, bem como as gestantes néao
tem conhecimento sobre os riscos oriundos do uso incorreto e indiscriminado de plantas
medicinais durante a gestacao (Nunes et al, 2022).

CONCLUSAO

O uso indiscriminado das plantas medicinais durante a gestacgdo é de grande risco
para a saude do embrido/feto, expondo o mesmo ao risco de aborto, embriotoxicidade
e teratogenicidade, entdo é importante promover acdes de educagéo voltadas para os
alertas a respeito dos impactos negativos do uso dessas espécies por gestantes, o que
vai colaborar para a seguranc¢a do organismo ainda em desenvolvimento e também para a
salde materna.
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