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RESUMO

Os fatores de crescimento (FC) podem atuar em varios
tipos celulares e possuem funcdes primordiais no
organismo humano, sendo a sua utiliza¢do um beneficio em
procedimentos clinicos, como os realizados nos
tratamentos estéticos de rejuvenescimento. Este artigo
realizou uma revisdo bibliografica sobre os FC e suas
evidéncias  clinicas em  procedimentos estéticos
antienvelhecimento nos ultimos 10 anos. Deste modo, as
palavras tratamentos estéticos, FC, envelhecimento
cutianeo e cosmecéuticos foram utilizadas como descritores.
Foram incluidos na sintese qualitativa 42 artigos cientificos
os quais foram classificados nas categorias: fatores de
crescimento; evidéncias clinicas; e cosmecéuticos. Os
artigos selecionados apresentaram resultados eficazes
quanto aos efeitos clinicos da aplicacio de FC no
tratamento do envelhecimento cutineo. Entretanto, para
poder afirmar a seguranca e a eficiacia do uso de FC nos
diversos procedimentos estéticos ainda sio necessarios
estudos mais robustos relacionados a qualidade e
estabilidade dos produtos, seus diferentes efeitos clinicos,
seus mecanismos de acdo e a defini¢ao de protocolos, como
no caso da utilizacdo do plasma rico em plaquetas.

PALAVRAS-CHAVE: Tratamentos estéticos, Fatores de

crescimento, PRP, Envelhecimento cutineo, Cosmecéuticos.

ABSTRACT

Growth factors (GF) can act in several cell types and have
primordial functions in the human body, its use being a benefit
in clinical procedures, such as those performed in aesthetic
rejuvenation treatments. This article carried out a
bibliographic review about GF and its clinical evidence in
aesthetic anti-aging procedures in the last 10 years. Thus,
aesthetic treatments, GF, skin aging and cosmeceuticals were
used as descriptors words. 42 qualitative scientific articles
were included in the qualitative synthesis, which were
classified in the categories: growth factors; clinical evidence;
and cosmeceuticals. The selected articles showed effective
results regarding the clinical effects of the application of GF in
the treatment of skin aging. However, to be able to affirm the
safety and efficacy of the use of GF in the various aesthetic
procedures, more robust studies related to the quality and
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stability of the products, their different clinical effects, their
mechanisms of action and the definition of protocols are still
needed, as in the case the use of platelet-rich plasma.

KEYWORDS: Aesthetic treatments, growth factors, PRP,
Skin aging, Cosmeceuticals.

1. INTRODUGAO

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano e integrante
do sistema tegumentar, cujas fungdes estdo relacionadas
com a protecdo mecanica, bioldgica e fisiologica dos
tecidos subjacentes; a regulacdo da temperatura
corporal; a reserva de energia; a producgdo de vitamina
D; e a recepgao de estimulos (calor, frio, tato, pressdo e
dor), por apresentar terminagdes nervosas sensitivas.
Além disso, a pele reflete a satide e a beleza do
individuo, influenciando tanto no seu aspecto fisico
como no perfil psicologico do ser humano, afetando o
seu humor, auto-estima e relacionamentos sociais'~.

E importante ressaltar, que a pele é o rgdo que mais
reflete os efeitos da passagem do tempo. Esse
envelhecimento cutdneo ¢é caracterizado por sucessivas
alteragdes moleculares e celulares, que promovem a
diminuicdo progressiva da capacidade de homeostase do
organismo, senescéncia e€/ou morte celular®. Esse
processo de envelhecimento ¢ mediado por uma
combinagdo de fatores genéticos (intrinseco) e
ambientais (extrinseco), os quais afetam a estrutura da
pele por diferentes mecanismos de agao™S.

Dentre as mudangas fisiologicas envolvidas no
processo de envelhecimento cutaneo, 0
comprometimento dos fibroblastos corresponde a uma
das principais alteragdes, pois afeta a sintese e a
atividade de proteinas relacionadas a elasticidade,
resisténcia e hidratagdo da pele, como por exemplo, a
elastina, o colageno e as proteoglicanas’®. Sendo assim,
mecanismos bioquimicos interferem na proliferacao
celular bem como na sintese de matriz extracelular
(MEC) e de seus componentes, diminuindo a capacidade
de regeneracao dos tecidos e levando ao aparecimento
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de rugas, flacidez, manchas, perda do tonus, perda do
brilho e aumento da fragilidade capilar®.

Baseando-se no fato de que fatores de crescimento
(FC) s@o substincias biologicamente ativas, que
regulam o ciclo celular, e que seus niveis apresentam se
reduzidos com o processo de envelhecimento cutaneo, a
utilizag@o dos mesmos para fins estéticos ¢ essencial no
processo de reparagdo da matriz extracelular (MEC), no
qual atuam promovendo a divisdo, proliferacdo e
migracdo das cé€lulas, sobretudo dos fibroblastos e
queratindcitos.!” Portanto, a utilizagdo topica de FC
promove uma melhora no processo de producdo das
biomoléculas que compdem a MEC, como o colageno e
a elastina, e promovendo reepitelizacdo, tornando-se
eficaz em tratamentos de rejuvenescimento da pele
danificada e envelhecida e, por tanto, sendo uma
estratégia cosmecéutica antiidade. A associacdo de FC
com moléculas antioxidantes e/ou outros principios
ativos antienvelhecimento, parece também obter
resultados satisfatorios'%'4,

Deste modo, este artigo teve como objetivo realizar
uma revisdo bibliografica sobre FC e suas evidéncias
clinicas em procedimentos estéticos dermatologicos nos
ultimos 10 anos, procurando compreender os diferentes
tipos de FC, seus mecanismos de acdo, as diferentes
técnicas e os efeitos clinicos observados.

2. MATERIAL E METODOS

O respectivo estudo correspondeu a uma revisdo
bibliografica da literatura, baseada em trabalhos e
artigos cientificos encontrados nas bases da Biblioteca
Virtual em Satde - LILACS, MEDLINE e SciELO;
PubMed e Web of Science, realizada no periodo de
fevereiro a dezembro de 2019.

Foram utilizados como descritores as palavras:
tratamentos estéticos (aesthetic treatments), fatores de
crescimento (growth factors), envelhecimento cutdneo
(skin aging) e cosmecéuticos (cosmeceuticals), sendo
selecionados os registros das bases indexadas dos
ultimos 10 anos. Os critérios de inclusdo foram artigos
completos relevantes ao tema que estivessem nos
idiomas inglés e portugués, sendo excluidos trabalhos de
casos clinico-patologicos, cirirgicos ¢ de transtornos
estéticos odontologicos. Foram excluidos também
trabalhos realizados em populagdes de adolescentes e
criancas. Desta forma, foram obtidos inicialmente
61.025 registros relacionados a tratamentos estéticos
(aesthetic treatments) e destes, 6.269 relacionados
também aos descritores fatores de crescimento (growth
factors), envelhecimento cutaneo (skin aging) e
cosmecéuticos (cosmeceuticals). Na triagem pelo titulo
e resumo, foram excluidos 6.185 registros irrelevantes
para este estudo, estando fora do escopo da revisdo
proposta. Por fim, 105 artigos completos foram
avaliados quanto a elegibilidade dos textos, e ao final,
42 artigos incluidos nesta revisdo bibliografica, como
apresentado na Figura 1.
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Registros identificados pela busca eletrénica (n = 61.025)
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Artigos avaliados para
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Artigos incluidos na sintese
qualitativa (n=42)

Figura 1.Fluxograma da selecdo dos artigos para revisdo
bibliografica.

Os artigos incluidos na sintese qualitativa foram
classificados por categorias de assuntos predominantes,
sendo eles: fatores de crescimento, que abordam
conceitos ¢ mecanismos de acdo; evidéncias clinicas,
que descrevem estudos clinicos que utilizaram fatores de
crescimento em tratamentos dermatologicos estéticos; e
cosmecéuticos, que abordam a associagdo de fator de
crescimento  na  cosmecéutica  do cuidado
antienvelhecimento. Ressaltamos aqui, que um aumento
do niimero de estudos utilizando FC oriundos de plasma
rico em plaquetas (PRP) foram encontrados na revisao
bibliografica do presente artigo.

3. DESENVOLVIMENTO e DISCUSSAO

Fatores de Crescimento - Conceitos e
Mecanismos de agao

Os FC correspondem a um grande nimero de
moléculas de estrutura protéica biologicamente ativas,
cuja fungdo ¢ a regulag@o do ciclo celular. Os FC, em
conjunto com outros tipos citocinas e moléculas,
possuem importante papel no processo de cicatrizagdo
de ferimentos cutineos, promovendo a alteragdo do
crescimento, migracdo, diferenciacdo e proliferagdo
celular, assim como na sintese proteica.'®!"!> Dessa
forma, os FC sdo responsaveis pela regulacdo de
diversas atividades celulares, estimulando o aumento da
taxa de crescimento celular no organismo, por meio da
prolifera¢do e diferenciagdo celular; a morfogénese de
tecidos e orgdos desde a embriogénese até a fase adulta;
assim como a producdo e distribuicdo de elastina e
colageno!®15,

Diversos tipos de células, como plaquetas,
macrofagos, fibroblastos, queratindcitos, entre outras,
produzem e liberam FC. Essas células, além de
produzirem, também sdo ativadas pelos mesmos,
atuando assim de forma autdcrina e/ou pardcrina'>
14,16,17

Estudos revelam que os FC promovem suas acdes
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por meio do estimulo de diferentes proteinas
quinases'®'®!°, Um desses estimulos mais bem estudado
¢ o da divisdo celular por meio da ativagdo de proteinas
ciclinas e proteinas quinases dependentes de ciclina
(Cyclin-Dependent Kinase - CDK). A ativagdo das
CDKs requer inicialmente uma ligagdo com a molécula
reguladora positiva, que para as CDKs corresponde a
ciclina, seguida da fosforilagdo do segmento de
ativagdo, referente ao residuo de treonina (Thr160 em
CDK2).!"” As diferentes proteinas quinases da familia
CDK atuam em fases distintas do ciclo celular, como por
exemplo, CDK4/ciclina (Cyc)D e CDK6/CycD na fase
Gl (intervalo, gap 1); CDK2/CycE nas fases G1 a S
(sintese); CDK2/CycA na fase S; e CDK1/CycB nas
fases G2 (gap 2) e M (mitdtica)!®!81°,

Uma outra familia de proteinas quinases reguladas
pelos FC sdo as proteinas quinases ativadas por
mitdégenos (Mitogen-Activated Protein Kinase -
MAPK). A MAPK ¢ ativada por meio da fosforilagdo
dos residuos de tirosina e treonina catalisados pela MEK
(Extracellular Signal Signal-Regulated Kinase), uma
quinase ativadora da MAPK %20,
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Figura 2. Ilustragdo da cascata de fosforilagio da MAPK na
célula, apos a ativagao do receptor de fator de crescimento.
Fonte: Silva, et al., 2009.1°

Tabela 2. Fatores de crescimento e suas respectivas fungdes na regeneragao tecidual.

Fatorss de Crescimente  Funges

Estimula 2 mitogénese das células mesenquimziz e osteoblastos;

Estmulz 2 quimictaxiz & mitogénese em fibroblastos, cflulzs da glia
PDGF muscularss lisas (letomiccitos);

Estimulo dareorganizacio daactna e 2 modulagio de Cas;

Estimulz 2 quimotaxia de macrofages e neutrofiles.

Fegula 2 sintese de colageno e secrecdo de colagenase;

TGF o0 Estmula o EFG;

Estimula 2 replicagio de hepatocitos e células epiteliais.

Estmula 2 proliferarfo de cflulas mesenquimars mdiferenciadas;
Bepgulz 2 mitegénese endotelial, fibroblistica ¢ esteoblastics;
Begula 2 sintese de coligene e secreglo de mibidorss tzcidums de
metaloprotemases (TIMP);
TGF.5 Regu.la o efeitp mitngéuicu de outros fatores ds crescimento;
Estimula 2 quimictaxia endotelizl;
Estimulz 2 angiogéness;
Inibe a proliferacic de macrofapes e linfocitos.

Promove o

controle  da

diferencizcio,  proliferacie  celular,

desenvelvimento e reparo tecidual.

Estimula 2 quimictaxia endotelizl;
Estimulz 2 angiogéness;

EGF Begula 2 secrecio de mibidores teciduais de metaloprotemases (TIMPY);
Estimula 2 mitogénese epitelil e mesenquimal (queratmocitos e

fibroblastos).

Promove o crescimento = difersnciacio de condrocitos e osteoblzstos;

Estmula 2 omitoginese de células

epitelizis  (querstmocitos),

FGF mesenquimais (fibroblastos), condrécites e osteoblastos.
Estimulz 2 quimictaxia de fibroblastos;
Estimula 2 anpiogéness;
Estimulz 2 deposigiio da matriz

KEGF Estmula z proliferagso e difersmciagZe dos queratmocttos.

IGF

Estmulz 2 mitogénese das células mesenquimais e epitelizs;
Estimula 2 sintese de proteoglicanas, coligeno e elasting;

VEGF

Estimula 2 angiogénese e permeabilidade vascular;
Estimulz 2 mitegénese de cflulas endotelizis.

Estimulz 2 angiogéness;
CTGF Estimula aregeneracio da cartilagem;
Estimula 2 fibrose e adsso plagustaria

Fonte: Adaptagio de VIEIRA et al. 2011'%; COSTA & SANTOS, 2016'7; MAIA & SOUZA, 2009%;

FERRAO & GUTIERRES, 2013%".
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A Figura 2 esquematiza a cascata de fosforilagdo da
MAPK no meio intracelular. A ativacdo do receptor de
fator de crescimento faz com que a proteina Ras se
associe a molécula adaptadora Grb2 e em seguida ao
fator de troca do nucleotideo guanina (SOS).
Posteriormente, o SOS promove a troca de guanosina
difosfato (GDP) por guanosina trifosfato (GTP) na
proteina Ras. Uma vez o GDP convertido a GTP, a Ras
ativa a proteina quinase Raf (quinase de
serina/treonina), que ativa a proteina MEK por
fosforilagdo. A MEK, por sua vez, catalisa a
fosforilagdo em treonina e tirosina da MAPK,
promovendo sua ativagdo. A MAPK ativada migra para
o nucleo celular, onde fosforila um conjunto de
moléculas responsaveis pela transcri¢do, iniciando,
assim, a proliferagdo celular!®?°,

Portanto, estudos indicam que os FC, em contato
com seus respectivos receptores nucleares, estimulam a
angiogénese e a reorganizagdo dos tecidos lesionados,
induzindo a cicatrizagdo por meio do estimulo da
quimiotaxia, neovascularizagdo, deposi¢cdo da matriz
extracelular (MEC), proliferagdo e diferenciagéo
celular?!,

Os FC podem ser classificados como morfométricos,
0s quais atuam no crescimento 6sseo por meio do
estimulo de células-tronco mesenquimais multipotentes;
e mitogénicos, os quais estdo envolvidos no processo de
mitogénese promovendo o aumento da producdo de
células cicatriciais®?.

Além disso, os FC liberados pelas diversas células
teciduais, em especial pela degranulagdo plaquetaria,
podem ser classificados como: fator de crescimento
derivado de plaqueta (Platelet- Derived Growth Factor
- PDGF), fator de crescimento de transformagao -alfa e
-beta (Transforming Growth Factor - TGF-o e TGF-B),
fator de crescimento epidérmico (Epidermal Growth
Factor - EGF), fator de crescimento de fibroblastos
(Fibroblast Growth Factor - FGF), fator de crescimento
de queratindcitos (Keratinocyte Growth Factor- KGF),
fator de crescimento semelhante a insulina (/nsulin-like
Growth Factor - 1GF), fator de crescimento vascular
endotelial (Vascular Endotelial Growth Factor - VEGF)
e fator de crescimento de tecido conjuntivo (Connective
Tissue Growth Factor - CTGF)?!-%,

Os TGF-B, EGF e IGF agem, sinergicamente,
melhorando o acesso das células inflamatérias nas areas
de lesdo epitelial e promovem a angiogénese, fibroplasia
e regeneracdo da pele (reepitelizagdo), sendo, por tanto,
muito utilizados em procedimentos clinicos - incluindo
os da saude estética®®. A Tabela 2 apresenta os principais
FC e suas respectivas fungdes na regeneracao tecidual.

Por fim, é importante ressaltar que o processo de
regeneragdo celular necessita de um equilibrio entre o
estimulo inflamatério e a participacdo dos FC e outras
citocinas.”® Deste modo, devido aos diferentes FC
poderem atuar em varios tipos celulares e o fato deles
terem fungdes primordiais no organismo humano, a sua
utilizag@o topica facilita a promogdo desse equilibrio
desejado e promove a producdo da MEC, sendo um
beneficio a sua utilizagdo em procedimentos clinicos,
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como os realizados nos tratamentos estéticos de
rejuvenescimento.

Evidéncias clinicas

A regeneragdo cutanea demonstrada pela utilizagdo
dos FC e outras citocinas em estudos clinicos foi o
primeiro passo para o inicio da observagdo de seus
efeitos dérmicos em tratamentos estéticos de
rejuvenescimento e de antifotoenvelhecimento.?®3°
Fitzpatrick e Rostan (2003)'' publicaram um dos
primeiros estudos demonstrando a eficacia clinica da
utilizagdo de FC no rejuvenescimento facial de pele
fotodanificada. O estudo mostrou que a aplicagdo, por
60 dias, de gel contendo mistura de FC estimulou a
proliferacio de fibroblastos e queratindcitos e,
consequentemente, promoveu o aumento da produgio
de colageno, o espessamento da epiderme, a melhora das
rugas e da textura da pele'!.

Atualmente, a aplicagdo de FC em procedimentos
clinicos ¢ uma importante estratégia em diferentes tipos
de tratamento, ndo apenas na area da dermatologia e da
estética, mas também nas areas de angiologia,
endocrinologia, geriatria, clinica geral, cirurgia plastica,
odontologia entre outras especialidades. De modo geral,
os FC e seus peptideos comumente utilizados nos
diversos tratamentos clinicos sdo obtidos por meio de
biotecnologia, com o uso da técnica de producdo de
proteinas recombinantes’!32,

Destacamos aqui, que FC sdo encontrados em grande
quantidade no PRP extraido por meio de processamento
laboratorial de sangue autégeno, principalmente o
PGDF e o TGF-B**. As plaquetas atuam nos processos
de hemostasia, cicatrizagdo de feridas e reepitelizacdo,
liberando diversos FC que estimulam a angiogénese, o
crescimento vascular e a proliferacdo de fibroblastos,
que por sua vez, proporcionam um aumento na sintese
de colageno®*.

O PRP, devido a uma maior concentracdo de
plaquetas, permite maior liberagdo de FC e proteinas
biologicamente ativas, que por sua vez ativam a cascata
de cicatriza¢do de feridas, estimulando a
neoangiogénese e a producao de colageno. Um dos usos
mais populares do PRP ¢ o rejuvenescimento da pele
facial sob a forma de inje¢des dérmicas e aplicagdo
topica durante o uso de microagulhamento. A natureza
promissora do PRP faz com que seu uso em inje¢ao e/ou
em conjunto com o microagulhamento seja um bom
complemento para qualquer pratica que almeja o
rejuvenescimento da pele’>,

Estudos relacionados as aplicagdes de PRP em
tratamentos estéticos vém sendo realizados nos ultimos
anos, principalmente nas areas de restauragdo capilar,
rejuvenescimento da pele, cicatrizes de acne,
espessamento dérmico e estrias*®*! Além disso, a
combinagdo do PRP com outras terapias, como laser,
microagulhamento, preenchimentos dérmicos e enxerto
de gordura autdloga produz efeitos sinérgicos, levando
a melhores resultados estéticos*™*!. De acordo com
Emer (2019)*, as aplicagdes terapéuticas do PRP
continuam a se expandir e sugere que estudos futuros
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devem padronizar os protocolos de tratamento com PRP
para indicagdes especificas.

Atkinet al. (2010)* realizaram um estudo aberto
com duragdo de 90 dias, cujo objetivo foi determinar a
melhora de sinais visiveis do fotoenvelhecimento facial
por uso de serum formulado com FC, citocinas,
peptideos, antioxidantes e agentes despigmentantes.
Rugas perioculares de 37 mulheres, com idade entre 32
e 55 anos, foram avaliadas no estudo. Os resultados
obtidos, por avaliagdes clinicas subjetivas, indicaram
um relato estatisticamente significativo da redugdo em
rugas finas e grossas e melhorias na textura, tonalidade
e brilho da pele a partir de 30 dias apds o inicio da
aplicacdo, com melhoria continua apds 60 e 90 dias.

Uma melhora dos sinais de envelhecimento da pele
também foi observada por Lee et al. (2014)® que
avaliaram os efeitos antienvelhecimento de FC de
células precursoras endoteliais diferenciadas de células-
tronco embrionarias humanas (hESC-EPC) em pele
asiatica. Um total de 25 mulheres foram incluidas no
estudo randomizado, controlado e de face dividida. Os
lados direito e esquerdo da face de cada participante
foram tratados aleatoriamente com meio de hESC-EPC
ou solucdo salina. Com o intuto de aumentar a
penetragdo epidérmica, foi realizado microagulhamento
comrolo de 0,25 mm, sendo cinco sessoes de tratamento
realizadas em intervalos de 2 semanas. A avaliagdo
global dermatolédgica sobre a pigmentagdo e rugas apos
o tratamento revelou efeitos estatisticamente
significativos do microagulhamento com hESC-EPC em
comparagdo ao microagulhamento isolado (p<0,05). As
medidas da pele por Mexameter e Visiometer também
revelaram efeitos estatisticamente significativos do
microagulhamento  associado ao hESC-EPC na
pigmentagdo e nas rugas (p<0,05)*.

Abuafet al. (2016)* avaliaram a efic4cia e seguranga
da injecdo intradérmica de PRP no rejuvenescimento
facial em um estudo clinico controlado nao randomizado
prospectivo, de centro Unico e dose unica. O PRP foi
injetado na area infra-auricular direita e em toda a face,
por meio da técnica de mesoterapia 'ponto a ponto'; e
solugdo salina foi injetada na area infra-auricular
esquerda de cada  voluntaria. Os  exames
histopatologicos foram realizados antes do tratamento e
apds 28 dias da aplicagdo de PRP e solucdo salina
(controle). Participaram do estudo 20 mulheres com
idade entre 40 e 49 anos, as quais tiveram as areas
cutaneas de aplicagdo avaliadas por densidade Optica
média (MOD) de colageno antes e depois do tratamento
com PRP e solugdo salina. O estudo demonstrou que a
MOD da area tratada com PRP obteve uma melhora de
89,05% quando comparada a area pré-tratada e uma
melhora de 46,01% quando comparada a area tratada
com solucdo salina. A MOD média das fibras de
colageno foi estatisticamente maior no lado do PRP
(p <0,001). Abuafet al. (2016)* sugerem que a melhora
dos niveis dérmicos de colageno ocorreu tanto pela
aplicagdo de PRP quanto pelo microagulhamento
cutdneo e que a aplicacdo de PRP pode ser considerada
como um procedimento eficaz e seguro no
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rejuvenescimento facial, mesmo com uma Uunica
aplicacao.

E importante destacarmos, que o microagulhamento
¢ um procedimento minimamente invasivo que utiliza
agulhas finas para perfurar a epiderme e que as micro-
feridas formadas por essa perfuracdo estimulam a
liberacdo de FC e induzem a produgdo de colageno.
Estudos demonstram a eficicia e seguranga de
microagulhamento para o tratamento de cicatrizes, acne,
melasma, fotodano, rejuvenescimento da pele,
hiperidrose, alopecia e para facilitar a administragdo
transdérmica de medicamentos. Embora eventos
adversos permanentes sejam incomuns, eritema
transitério e hiperpigmentacdo pos-inflamatoria sao
mais comumente relatados*4°.

Gawdat et al. (2017)¥ também compararam a
eficacia e a seguranca do PRP e de FC comumente
comercializados no rejuvenescimento da pele.
Participaram do estudo 20 mulheres adultas com
classificagdo da pele tipo Fitzpatrick II-IV e
fotoenvelhecimento Glogau tipos II-111, as quais foram
submetidas a terapia de face dividida. Neste tratamento,
um lado da face foi tratado com FC comumente
comercializado (area A) e o outro lado com PRP
autologo (4rea B). Todas as pacientes receberam seis
sessdes com intervalo de 2 semanas e foram
acompanhadas por 6 meses. A avaliagdo foi realizada
por meio da Escala Global de Melhoria Estética (GAIS)
e tomografia de coeréncia optica (OCT). Os resultados
do estudo demonstraram que ambos os procedimentos
produziram uma melhora significativa em relagdo a
avaliacdo GAIS (turgor da pele e vitalidade geral) e OCT
(espessura epidérmica e dérmica). Uma correlagdo
negativa significativa (p<0,05) foi observada entre as
variaveis idade, exposi¢do ao sol e GAIS. Pacientes
relataram uma sensagao de queimagao
significativamente maior na area A, com FC comumente
comercializado, ¢ uma satisfagdo significativamente
maior na area B, com PRP autélogo. Os autores
concluem que o PRP foi eficaz e seguro no tratamento
de rejuvenescimento facial da pele, comparavel aos FC
comumente comercializados*’.

Em um outro estudo, Everts ef al. (2019)* também
observaram a eficacia de inje¢des autdlogas de PRP para
o rejuvenescimento facial mensuradas por avaliacdes
instrumentais biométricas e resultados relatados pelo
paciente. A tecnologia do sistema EmCytePurePRP® foi
utilizada para produzir PRP pobre em neutrofilos. A
eficacia dos procedimentos foi avaliada por pardmetros
biométricos e os resultados dos pacientes foram obtidos
por questionario de auto-avaliagdo em cada consulta por
um segmento de tempo de 6 meses. Participaram do
estudo 11 voluntarios, os quais receberam 3 tratamentos
com PurePRP®. Apdés 3 meses, uma diminuigdo
significativa da 4rea afetada e da contagem de manchas
(»<0,05) foi observada. A contagem e o volume de rugas
também apresentaram melhora significativa, assim
como os parametros de firmeza da pele. A autoavaliago
apo6s 6 meses revelou um indice de satisfagdo médio de
90%. Os autores concluiram que uma série de 3 injegdes

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr

Amaral et al./ Braz. J. Surg. Clin. Res.

de PurePRP® resultou em rejuvenescimento
significativo da pele facial, conforme demonstrado pelos
parametros biométricos e confirmado pelos resultados
de auto-avaliagdo dos pacientes®.

O PRP também ¢ uma opg¢ao de tratamento simples,
econdmico e viavel, com alta satisfacdo do paciente em
relagdo a queda de cabelo e pode ser considerado uma
valiosa modalidade de tratamento adjuvante para
alopecia androgénica e outros tipos de alopecias sem
cicatrizes. Garg&Manchanda (2017)* propuseram um
modelo capilar denominado "ancoragem dourada com
bloqueio molecular de componentes ectodérmicos e
mesenquimais para sobrevivéncia e integridade do
foliculo piloso". A ancoragem dourada compreende de
células-tronco  protuberantes, = membrana  basal
ectodérmica e por¢ao protuberante do musculo eretor do
pélo. O PRP, com seu suprimento autélogo de milhdes
de FC, atua na ancoragem dourada, juntamente com
queratinécitos (PDGF e KGF), papila dérmica (IGF e
FGF), células hematopoiéticas (VEGF ¢ PDGF) e
células neurais (Fator de Crescimento de Nervos / Nerve
Growth Factor - NGF) de diversas maneiras que serve
como um 'elixir' para o crescimento do cabelo e melhoria
do tecido capilar em geral®.

E necessario ressaltarmos que o envelhecimento ¢
um processo complexo conduzido por estimulos
enddgenos e exogenos. Os distintos componentes
celulares e ndo celulares da pele e do tecido conjuntivo
adjacente sdo constantemente e irreversivelmente
degradados durante o processo de envelhecimento. A
perda de elasticidade da pele é induzida pela quebra de
fibras como colageno, elastina ou reticulina, enquanto a
degradacgdo dos proteoglicanos resulta em diminuigao da
hidratagdo da pele e do turgor®. Desta forma, uma
melhor compreensdo do mecanismo de agdo dos
diversos FC pode potencialmente avangar no
conhecimento geral das vias de sinalizagdo dérmica e,
portanto, na melhoria dos tratamentos estéticos.

Cosmecéuticos

Os avangos tecnoldgicos nas areas cosmética e
farmacéutica proporcionam constantemente a criacao de
novos produtos farmacéuticos com distintas finalidades
de uso na 4rea da estética. Destre essas finalidades de
uso de diversos produtos farmacéuticos estdo o combate
ao envelhecimento, o aumento da sintese de colageno e
elastina, a redug@o de rugas e linhas de expressdo, a
reducdo de hiperpigmentagdo e danos capilares. Os
cosmecéuticos correspondem ao segmento que mais
cresce na industria de cuidados com a pele e podem ser
encontrados em diferentes formas farmacéuticas e
conter diversos ativos, como vitaminas, peptideos, FC e
extratos botanicos!®431,

E importante explicar que o termo cosmecéutico ou
dermocosmético foi criado hd mais de 25 anos pela
jun¢do entre cosméticos e produtos farmacéuticos, ou
seja, corresponde a uma formulagdo na qual existem
principios ativos que penetram camadas mais profundas
da pele € que realmente melhoram a sua condigdo.>' Os
cosméticos agem somente na epiderme, camada mais

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.31 n.2,pp.96-105 (Jun - Ago 2020)

superficial da pele, n3o atingindo camadas mais
profundas, ndo tendo capacidade de causar qualquer
alteracdo estrutural e, assim, ndo necessitandode estudos
cientificos para comprovar sua eficacia. Por sua vez, os
cosmecéuticos correspondem a uma classe entre
farmacos e cosméticos, que agem em camadas mais
profundas da pele, possuindo a capacidade de alterar a
estrutura do tecido com eficacia comprovada por
estudos. Portanto, os cosmecéuticos representam uma
nova categoria de produtos que combinam os beneficios
de um cosmético com um produto farmacéutico
clinicamente comprovados!'%%2.

Uma das linhas que os cosmecéuticos atuam € no
combate ao envelhecimento precoce. Manter uma pele
jovem e saudavel ¢é o interesse da maioria dos homens e
mulheres, tanto que o setor de produtos
antienvelhecimento vem crescendo muito nos ultimos
anos. O envelhecimento da pele inclui alteragdes
pigmentares, rugas, afinamento e perda de elasticidade
devido a fatores genéticos e ambientais. Varios
tratamentos dermatoldgicos e cosmecéuticos topicos sdo
usados para retardar os sintomas do envelhecimento. E
desta forma, muitas classes de ativos
antienvelhecimento tem sido desenvolvidas, com base
em pesquisa, e vém sendo incorporados aos
cosmecéuticos, com grande beneficio clinico. Neste
contexto, os FC e seus andlogos sdo consideradas
substdncias  promissoras nas  estratégias  de
rejuvenescimento, devido a sua capacidade de promover
a sintese de colageno. Além disso, a associagdo dessas
moloculas com agentes antioxidantes e outros ativos,
que também atuem na atenuacdo dos sinais de
envelhecimento, parece ser também favoravel a
obtencdo de resultados satisfatorios®>>*.

Estudos clinicos com a utilizagdo de FC como
agentes de ag@o antienvelhecimento vém demonstrando
resultados positivos na regeneracdo do tecido epitelial,
enfatizando, portanto, sua importincia nos produtos
destinados a atenuar os danos do envelhecimento. A
aplicagdo topica de produtos contendo FC esta
relacionada ao estimulo de queratinécitos, fibroblastos
entre outras células que t€m suas capacidades
proliferativas reduzidas no processo de
envelhecimento!®,

De acordo com o estudo realizado por Dieamant
et al. (2012)3°, o perfil de seguranca de alguns produtos
dermocosméticos a base de FC ou seus analogos foram
avaliados, por meio de modelos in vitro de cultura de
células da pele humana. Os efeitos dos produtos
selecionados foram observados sobre a proliferacdo de
células tumorais (células de melanoma) e sobre a
proliferacio de fibroblastos humanos normais.
Avaliagdes morfoldgicas de 3 diferentes produtos foram
realizadas em ambas as linhagens celulares, ndo sendo
encontradas alteragdes significativas tanto nas culturas
de melanoma humano, quanto no ntimero de células
saudaveis. Esses dados preliminares sugerem que os
produtos cosmecéuticos contendo FC podem ser
considerados seguros para aplicagdo topica, porém
estudos mais robustos devem ser realizados.
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Fabi e Sundaram (2014) realizaram uma revisdo
sobre as observagdes experimentais e beneficios clinicos
comprovados do uso de FC tdpicos e FC injetaveis
contidos no PRP na regeneracdo cutdnea. Os dados
sustentam o uso para rejuvenescimento da pele de FC
topicos derivados de fontes, como secre¢des ou lisado
de fibroblastos dérmicos humanos e secre¢des do
caracol Cryptomphalus aspersa. FC com proteinas de
células-tronco associadas, secretadas por fibroblastos
dérmicos humanos, podem acelerar a cicatrizagdo da
pele apos o ressurgimento do laser. Estudos in vitro e em
animais, como uma pequena série de casos de pacientes
tratados com PRP e um estudo clinico prospectivo de sua
variante com matriz de fibrina rica em plaquetas
(PRFM), sugerem o valor de FC injetaveis para
rejuvenescimento da pele. No entanto, maiores dados
sdo necessarios. Deste modo, Fabi e Sundaram (2014)
concluem que as aplicagdes clinicas de FC topicos e
injetaveis sdo promissoras, porém, ainda precisam ser
totalmente definidas. Com estudo continuado, dados de
alto nivel de evidéncia podem ser acumulados e
formulagdes podem ser desenvolvidas para oferecer
otima eficacia clinica, segurancga, tolerabilidade e
estabilidade. Além disso, uma melhor compreensdo dos
mecanismos de agdo dos FC pode potencialmente
avangar a compreensdo geral das vias de sinalizagdo
dérmica e, portanto, do acido hialurénico e de outros
preenchedores aloplasticos; e permitir 0
desenvolvimento de protocolos para combinagdo
sinérgica de FC com outras modalidades de
rejuvenescimento da pele.

Em uma outra revisio, Aldaget al. (2016)%
resumiram os produtos disponiveis comercialmente
contendo FC, citocinas e matriquinas, para os quais
existem evidéncias de rejuvenescimento da pele. Os
resultados de estudos clinicos e in vitro sugerem que
esses produtos cosméticos podem aumentar a produgio
de colageno e outras moléculas da matriz extracelular e
promover o rejuvenescimento da pele. Devido ao
pequeno tamanho, as matriquinas e seus peptideos
oferecem a promessa de atividades semelhantes aos FC
com melhor penetragdo na pele. No entanto, os autores
concluiram que os dados sdo limitados e que esses
produtos precisam ser avaliados posteriormente em
ensaios clinicos bem desenhados e randomizados para
poder tirar conclusdes sobre seus efeitos e mecanismos
clinicos de ag@o.

Barone ef al. (2019)3, em um ensaio clinico de 12
semanas, usando uma composi¢do de FC, avaliaram sua
eficicia na restauragdo da saude da pele através da
reestruturagdo dérmica e epidérmica da pele
envelhecida. Melhoras significativas foram observadas
na aparéncia, firmeza, elasticidade e hidratagdo da pele
facial. Os elementos que melhoraram mais
dramaticamente nas avaliacdes dos investigadores
incluiram brilho, firmeza, elasticidade tatil, suavidade
da textura, aparéncia geral e pés de galinha. A ultra-
sonografia mostrou aumentos continuos na
reestruturagdo dérmica e epidérmica ao longo da
duragdo do estudo. As avaliagdes dos sujeitos refletiram
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tolerabilidade positiva do produto e percepcao positiva
em uma ampla gama de atributos de eficdcia por 12
semanas de uso. Os resultados verificaram a capacidade
de produto baseado em FC de obter melhorias no
rejuvenescimento da pele, estimulando a matriz
extracelular dérmica e a regeneracdo de tecidos fibrosos,
para reduzir linhas finas e rugas grossas e melhorar a
firmeza ¢ elasticidade da pele, restaurando a pele para
um estado adequadamente hidratado.

Em 2010, Gold et al.*’investigaram o uso de um
novo sérum de acido hialurdnico em combinagdo com
um creme que contendo uma mistura de FC humano em
conjunto com o procedimento de micropeeling a laser
para rejuvenescimento da pele. Apds pré-condicionar o
rosto com o sérum do 4cido hialurdnico seguido do
creme duas vezes ao dia por um més, 15 mulheres
voluntarias entre 35 e 65 anos com rugas faciais
demonstraveis receberam um peeling a laser em todo o
rosto. Imediatamente apds o procedimento a laser, os
sujeitos do estudo aplicaram os produtos de teste duas
vezes ao dia até o segundo laser descascar um més
depois. Imediatamente apods o segundo procedimento, os
sujeitos reaplicaram os produtos de teste por mais um
més. Na grande maioria dos individuos, eritema ou
edema, crostas erosdes ¢ sensagdes transitorias de
ardéncia ou ardéncia apds o peeling a laser foram
minimas ou suaves quando a pele foi tratada com o
sérum seguido pelo creme. O peeling a laser em
conjunto com os produtos de teste ajudou a melhorar
significativamente a hiperpigmentagdo, rugas e textura
em comparagdo com antes do tratamento, demonstrando
que o sérum de acido hialurénico combinado com o
creme de FC humano pode ser usado com sucesso no
rejuvenescimento da pele em conjunto com tratamentos
invasivos de pele a laser leves a médios.

A aplicagao topica de FC epidérmico também vém
sendo usada no tratamento de melasma e outas
hiperpigmentagdes. Lyons (2018)°® estudou a eficacia
do EGF topico no tratamento do melasma por meio de
um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo e de face dividida. Participaram do estudo
15 mulheres, com idade média de 44 anos, as quais
foram orientadas a aplicar um soro topico de EGF e um
placebo duas vezes ao dia em cada lado designado da
face por 8 semanas. A satisfagdo da paciente foi avaliada
pelo uso do questionario MelasQoL, assim como por
GAIS. Os resultados do GAIS apresentaram uma
melhora no melasma em 73,4% das participantes para o
uso do soro topico de EGF em comparagdo com 13%
para uso de placebo. A pontuagdo média no questionario
MelasQoL diminuiu de 42 para 33 e 73% dos individuos
relataram uma melhora no melasma. Lyons (2018)®
sugere que o EGF tdopico ¢ um tratamento seguro, ndo
invasivo e eficaz para o melasma®.

Com relacdo a area periorbital, Pilkington et al.
(2015)% analisaram uma infinidade de ingredientes
cosmecéuticos, para a regido anatdmica, com bons
dados cientificos, revisando os mecanismos de agdo dos
ativos farmaceéuticos, a eficacia da penetracdo no estrato
corneo ¢ a validade dos ensaios clinicos. Pilkington et
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al. (2015)* encontraram estudos confirmando os efeitos
rejuvenescedores de creme com uma mistura de
citocinas e FC humano, produzidos por processo de
biotecnologia utilizando fibroblastos fetais humanos
cultivados, originarios de um banco celular dedicado
para o desenvolvimento de produtos na cicatrizagdo de
feridas. De acordo com Pilkington et al. (2015)%, os
estudos apresentaram que a aplicacdo de misturas
cosmecéuticas a base de FC promove melhora das rugas
periorbitais € no seu aparecimento; o aumento do
crescimento de queratinocitos, fibroblastos dérmicos e
outras células com diminuicdo da capacidade
proliferativa devido ao processo de envelhecimento; o
aumento no coldgeno e aumento na espessura
epidérmica.

Na presente revisao bibliografica, foram encontrados
estudos de associagdes entre aplicacio topica de FC com
outros procedimentos estéticos usados no combate ao
envelhecimento. Tratamentos utilizando técnicas como
por exemplo, o microagulhamento, um procedimento
minimamente invasivo que utiliza agulhas finas para
perfurar a epiderme. O principio do microagulhamento
¢ proporcionar um estimulo na produgdo de colageno,
melhorar a qualidade da cicatriz e constru¢do do tecido
cicatricial ao nivel da pele normal, preservando a
epiderme, modulando os niveis de TGF-B1 e TGF-[32,
que sdo considerados pro-inflamatdrios e aumentando
os niveis de TGF-B3, reorganizando as fibras colagenas,
normalizando o aspecto do tecido, sugerindo uma
melhora em cicatrizes fibrdticas. Estudos demonstram
eficacia e seguranca do microagulhamento para o
tratamento de cicatrizes de acne, queimaduras, melasma,
fotodano, rejuvenescimento da pele, hiperidrose e
alopecia. Além da inducdo de colageno, o
microagulhamento potencializa a permeacdo de
principios ativos em até 80%38:43:46.34,

O estudo realizado por Brait et al. (2018)** avaliou a
eficicia da associagdo do microagulhamento com a
aplicacdo de FC e vitamina C em diferentes afeccdes
estéticas na regido glitea. Apods a realizacdo da técnica
de microagulhamento, foi aplicado topicamente 1 mL de
FC (bFGF e TGF a 1%) e 1 mL de vitamina C 22%
estéreis na regido microagulhada. Percebeu-se
significativa melhora na flacidez tissular, no fibro edema
geldide e nas estrias.

Portanto, baseando-se no fato de que os niveis de FC
reduzem com o envelhecimento € que os mesmos sao
fundamentais no processo de reparacdo da matriz
extracelular, a suplementagdo destes, por meio de
aplicagdo tdpica, torna-se uma estratégia para
cosmecéuticos antienvelhecimento. A associagdo destas
moléculas com antioxidantes e outros ativos, que
atenuem a acdo dos sinais causados pelo
envelhecimento, bem como associado a procedimentos
estéticos parece também ser favoravel a obtencdo de
resultados satisfatorios.

4. CONCLUSAO

O mecanismo de envelhecimento cutdneo ocorre,
principalmente, devido as alteragdes na matriz
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extracelular dérmica, especialmente na diminui¢do de
colageno do tipo I, na fragmentagdo das fibrilas de
colageno e no acimulo de material de elastina amorfa,
também conhecida como elastose. Além disso, esse
complexo processo de envelhecimento possui
interse¢des com os mecanismos relacionados a
cicatrizagdo, tendo os FC e citocinas papel fundmental
no desfecho desse processo. Deste modo, diversos FC e
citocinas sdo utilizados em varios procedimentos
estéticos destinados ao rejuvenescimento da pele,
devido a sua capacidade de promover a sintese de
colageno, tornando, assim, a esperanca de tratamentos
promissores no combate aos sinais de envelhecimento,
como rugas e flacidez facial.

Os artigos da revisao bibliografica realizada neste
estudo apresentaram resultados eficazes quanto aos
efeitos clinicos da aplicacao de FC no tratamento do
envelhecimento cutineo. No entanto, os autores ainda
apontam para uma limitacdo dos dados gerados, sendo
necessarios estudos mais robustos e a definicdo de
protocolos, no caso da utilizagdo do PRP; assim como a
realizagdo de ensaios clinicos bem desenhados e
randomizados para confirmar a seguranga e a eficacia do
uso de FC; e de testes para se estabelecer os parametros
de qualidade e a estabilidade dos produtos, seus
diferentes efeitos clinicos e mecanismos de acao.
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