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O USO DE FATORES DE CRESCIMENTO E PEPTIDEOS PARA TRATAMENTO E
PREVENCAO DO ENVELHECIMENTO DA PELE?

Rafael de Lima Santos 2
Verdnica Chomiski®

Resumo: A pele é um 6rgdo que possui multiplas fun¢gées no organismo e que
também sofre com os efeitos do envelhecimento de forma intrinseca e extrinseca.
Desse modo, s&o necessarias pesquisas que visem a manutencéo da integridade
e o retardo do envelhecimento cutdneo para que fungdes importantes sejam
preservadas. Dentro desta perspectiva, o tratamento com fatores de crescimento
e peptideos, com abordagens que visam a reestruturacdo da pele, bem como,
producdo de querandcitos e colageno é apresentado como uma forma de
tratamento antienvelhecimento. O presente artigo vai abordar o tema identificando
as particularidades do tratamento.

Palavras-Chave: Envelhecimento da pele, fatores de crescimento, peptideos

Abstract: The skin is an organ that has multiple functions in the body and suffers
with effects of intrinsic and extrinsic form. It is necessary for research aimed at the
delay of skin aging. Within this perspective arises then treatment with growth
factors and peptides, with approaches that are aimed at restructuring the skin as
well as querandcitos and collagen production. This article will be identifying the
characteristics and particularities of the treatment.
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INTRODUCAO

O envelhecimento da pele e do organismo é algo inevitdvel e um processo
pelo qual todo ser vivo deverd passar. Contudo, alguns fatores podem tanto
acelerar, como retardar o envelhecimento do tecido cutaneo. Segundo Teston,
Nardino e Privato (2010 p.71) o processo de envelhecimento € considerado um
conjunto de diversas alteracbes que ocorrem no trato fisioldégico, bioquimico e
morfolégico durante todo o periodo da vida humana. E ao longo desta jornada, a
taxa metabodlica corporal vai decaindo, a pele vai perdendo elasticidade e
densidade, dando lugar as rugosidades, as manchas e as linhas de expresséo.
Além do aspecto estético, a perda de componentes cutdneos também sdo um
agravante na diminuicdo da capacidade funcional das glandulas sudoriparas e
sebaceas, que sdo elementos fundamentais para a homeostase da pele (TESTON,;
NARDINO, PRIVATO, 2010). Assim, existe uma demanda significativa por
tratamentos que retardam o envelhecimento cutaneo.

Esse estudo aborda o uso de fatores de crescimento e peptideos para o
tratamento do envelhecimento cutaneo. O tema abordado tem relevancia cientifica,
uma vez que considera fatores que impactam na promocao da qualidade de vida de
um individuo. Sabe-se que a autoestima esta diretamente relacionada aos cuidados
com a saude e com o corpo. Leva-se também em consideracdo a expectativa de
vida do brasileiro, que tem aumentado gradativamente, e consequentemente, a
busca por tratamentos estéticos que prorroguem a juventude da pele. Nesse
sentido, € de suma importancia pesquisar meios para a promocdo bem estar
atrelado a autoestima, o que traz uma nova Otica sobre os tratamentos de pele.
(VIERA, al al,2011)

Dessa forma, o objetivo geral é discutir como os fatores de crescimento e
peptideos atuam no tratamento do envelhecimento cutdneo. Como obijetivos

especificos, busca-se revisar as teorias do envelhecimento cutaneo, identificar quais
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fatores sdo atenuantes desse envelhecimento bem como, analisar estudos que
abordam o0 uso de fatores de crescimento e peptideos como terapia
antienvelhecimento. A andlise para a apresentacdo do trabalho foi realizada a partir

de reviséo bibliogréfica baseada nas palavras-chave supramencionadas.

Sobre a pele e suas funcdes gerais

A pele possui diversas fun¢des no organismo, sendo que a principal delas é
proteger as estruturas musculares, bem como, os 6rgdos internos e a estrutura
Ossea. Ela pode ser considerada como uma barreira que protege o corpo contra
varias agressoes fisicas, quimicas e biologicas. (TESTON; NARDINO, PRIVATO;
2010; p.72).

De acordo com Vieira et al. (2011, p.81), a pele é formada por 3 camadas
distintas: epiderme, derme e hipoderme. As células que as constituem sédo
respectivamente, queratindcitos, fibroblastos e adipécitos. A derme e a epiderme
séo separadas por uma membrana basal. Na derme, existe a matriz extracelular que
€ constituida basicamente de glicosaminoglicanos, fibras estruturais e elasticas,
além de outra macro e micromoléculas.

Segundo Iwamoto, at al (2016, p.18), a derme e a epiderme sdo as camadas
gue mais se modificam com o envelhecimento. A pele ainda possui diferentes
espessuras.

A depender da espessura da epiderme, existe assim o aumento da espessura
da pele em algumas regifes que sao definidas como pele fina ou delgada e pele
grossa ou espessa, e que caracteriza-se por das cinco camadas que tem a funcao
de cobrir a planta dos pés e a palma das maos, sendo que estas ndo possuem
anexos cutaneos tais como foliculo piloso, musculos eretores dos pelos, nem
glandulas sebaceas, mas possuindo glandulas sudoriparas (pele glabra). O

resto do corpo, contudo, passa a ser protegido por pele fina ou delgada, sendo que
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esta contém foliculos pilosos, musculos eretores do pelo, glandulas sebaceas e
sudoriparas (pele hirsuta). (TESTON, NARDINO, PRIVATO; 2010, p.73)

Contudo, o estudo sobre a pele teve varias mudancas ao longo dos tempos,
principalmente no que diz respeito a entrada do século XX, que de acordo com
Iwamoto, at al (2016; p.20) estudos sobre o conceito da pele a classifica como um
orgdo com base neuroimunoendocrinoldgico. Ademais, trata-se ainda de um campo
muito novo dentro do ramo da biologia cutanea que combina a interacdo e
sinergismo do sistema nervoso cutaneo e sistema nervoso central. Nesse sentido, é
valido ressaltar um fator importante existente nessa correlacdo que diz respeito as
neurotrofinas, uma vez que além de serem fatores de crescimento dos querandcitos,
realizam acgOes de liberagdo de neutransmissores assim como, possuem um efeito
antiapoptotico, que podem controlar a inflamacdo cutanea e o crescimento de
mofogénese relacionada ao crescimento dos pelo.

Dessa forma, a ciéncia descobriu, segundo lwamoto, at al (2016) que existe
entdo uma grande atividade metabdlica e endocrinolégica que esta diretamente
relacionada a sintese de liberacdo de hormbnios parotiroeidino, pepitideos,
encelfafinas, corticorpinas entre muitos outros. E assim, o trabalho em conjunto de

todos eles influencia no processo de desenvolvimento e envelhecimento da pele.

O processo de envelhecimento cutaneo

A média de expectativa de vida das pessoas tem aumentado de maneira
gradativa no ultimo século e dessa forma, segundo Silva, Bolda e Franca (2011, p.4)
as pessoas tem buscado diversas formas de rejuvenescimento para pele o que
aumenta consideravelmente o numero de buscas por tratamentos de pele em
clinicas estéticas.

De acordo com Batistela, Chiroli e Leonardi (2007, p.60) o envelhecimento,
caracteriza-se com dois processos: intrinseco e extrinseco. O envelhecimento

intrinseco € aquele que acontece dentro do organismo, esta relacionado aos 6rgaos,
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e consiste em um processo mais lento, nele, de acordo com Silva, Bolda e Franca
(2011, p.6) o processo de envelhecimento intrinseco tem como objetivo realizar a
renovacao de querandcitos é desacelerado, a pele passa a ficar mais fina e os
primeiros sinais de seu envelhecimento vao aparecendo. A juncdo dermoepidérmica
€ achatada. Assim, os fibroblastos séo os primeiros grupos de células que sofrem os
primeiros sinais de envelhecimento, uma vez que se tornam menores e diminuem a
atividade metabdlica causando o que pode-se chamar de degeneragcdo do colageno
e elastina. Também ocorre o alargamento de espacos intercelulares e todos essas
alteracdes provocam a flacidez cutanea.

J& o processo extrinseco € proveniente de fatores externos, principalmente,
com uma forte exposicdo ao sol, e acontece na pele causando rugas e manchas,
guando nao, cancer de pele (BATISTELA, CHIROLI, LEONARD; 2007; p.60). Nesse
processo, de acordo com Silva, Bolda e Franca (2011, p.4) “...] ocorre a renovacao
cada vez mais deficiente dos querandcitos e fibroblastos, a reducdo da sintese do
colageno, em conjunto com a acentuagao da atividade metaloproteinases |[...]”

Segundo Souza, at al (2007, p.2) pele seca, hipercromias, perda de
luminosidade e pitose celular sdo os principais sinais de envelhecimento. No
entanto, as rugas ainda podem ter uma classificacdo distinta entre superficiais e
profundas. (KEDE; SABATOVICH, 2004 apud SOUZA, BRAGANHOLO at outros,
2007 p.2).

Vieira, at al, (2011, p.81) afirma que no processo de envelhecimento da pele
existe a diminuicao da “capacidade de homeostase do organismo, senescéncia e/ou
morte celular.” Todos esses processos tornam a pele delgada, enrugada e
escamosa, 0 que permite a passagem mais rapida de substancias. (CAYE; at alii
2008).

Além disso, o0 processo de envelhecimento também ocorre pelo
comprometimento dos fibroblastos, sintese e atividade de proteinas que visam

garantir a elasticidade e hidratacdo da pele. Tais modificacfes da pele resultam em
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aparecimento de manchas, rugas e flacidez e incapacidade de regeneracdo dos
tecidos, perda de tdnus e brilho além da fragilidade capilar. O envelhecimento ainda
pode ser acelerado quando a pele fica muito exposta ao sol pois a radiacéo
ultravioleta é responsavel por cerca de 85 % das rugas e 90 % de uma pele com
aspecto envelhecido. (VIERA, at al,2001, p.80)

Nesse sentido, existe entdo dois tipos de envelhecimento: o
fotoenvelhecimento e a pele cronoenvelhecida onde percebe um nimero reduzido
de fatores de crescimento interrup¢do na sintese da matriz extracelular e elevacéo
da atividade paleolitica de forma acentuada no fotoenvelhecimento, mas que
contudo, que também podem atuar no cronoenvelhecimento. (SILVA, BOLDA,
FRANCA; 2011).

A exposicado solar crénica € um dos fatores que mais exercem influéncia no
processo de envelhecimento cutdneo uma vez que a radiacao ultravioleta consegue
atingir diretamente a molécula de DNA. Isso acontece através da geracdo de
espécies que sao reativas de oxigénio, que desenvolvem o papel de ativacdo de
fatores que estéo diretamente envolvidos na transcricdo do DNA. Isso faz com que o
DNA sofra entdo mutacdes, sendo que a radiacao ultravioleta tem um efeito direto
sobre suas moléculas, o que faz com que elas figuem danificadas. (VIERA, at al,
2011, p.81)

Outro fator que possui influéncia no envelhecimento cutaneo € o
desaparecimento progressivo de colageno que é mais significativo depois dos 40
anos de idade. (OLIVEIRA, 2011; p.12).

A figura abaixo mostra a diferenca entre uma pele jovem e uma pele

envelhecida.
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Pele jovem Pele envelhecida
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organizadas sanguineos

Figura 1 — Pele Jovem e Pele Envelhecida. Disponivel em : <
http://2.bp.blogspot.com/> Acesso em: 10/01/2019

Estudos ainda indicam que os radicais livres também s&o responsaveis pelo
envelhecimento da pele, especialmente através de Denham Herman (1956) que
observou a atuacdo dos radicais livres sobre 0s seres vivos produzindo mudancas
que eram semelhantes ao envelhecimento. “Oxidagdes quimicas e enzimaticas
envolvendo a formacédo de radicais livres aceleram o fendmeno do envelhecimento
por danos ao DNA e por atuarem na desidrogenacao, hidroxilacdo e na glicacao
proteica” (HIRATA; SATO; SANTOS; p.419).

Existem também dois eventos bioguimicos que também sdo apontados como
0s principais responsaveis pelo envelhecimento da pele: a pele perde a capacidade
de divisdo celular devido ao encurtamento dos telébmeros, reducdo da sintese da
matriz dérmica sendo que também existe um aumento das enzimas que destroem o
colageno. (PAVANI, FERNANDES, 2017, p.229).

Além disso, alguns comportamentos podem ajudam a acelerar o processo de
envelhecimento da pele, como por exemplo, o tabagismo que provoca da
hidroxilacéo de estradiol (estrogénio) que também influencia no desenvolvimento de

radicais livres, o que nas mulheres vai gerar um estado hipoestrogénico causando a
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piora de seu aspecto geral. Ademais, o envelhecimento cutaneo também tende a
ser maior quando o0 organismo estd diretamente exposto a poluicdo, causando
manchas e rugas. (IWAOMOTO; at al, 2016; p.19).

Tabela 1 — Fatores relacionados ao envelhecimento cutaneo. Fonte: Pavani e
Fernandes (2017 p.230-231)

ORIGEM Envelhecimento Intrinseco:

Processo associado ao avancgo da
idade, progressivo e irreversivel.
—Envelhecimento Extrinseco:

Processo associado a fatores
Externos, principalmente radiag&o solar
e tabagismo

FATORES BIOLOGICOS Alteracdes  bioquimicas
programadas pelo préprio genoma.
—Alteracbes genéticas (mutacdes).
—Modificacdo da expressao genética
através de agentes ambientais.
—Encurtamento dos telomeros.
—Estresse oxidativo.

—Alteracbes hormonais.

—Expressao desregulada das
metaloproteinases de matriz

CARACTERISTICAS ~Diminuicdo da capacidade de
HISTOLOGICAS E renovacgao celular.
BIOQUIMICAS —Menos células de Langerhans
(menos
defesa).

-Reducéo do nimero de melandcitos.
—Diminuicdo da espessurae da
vascularizacéo da derme.
—Achatamento da jun¢éo dermo-
epidérmica.

—Menor capacidade mitética da camada
basal.
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—Diminuicdo da sintese da matriz
dérmica.

—Perda de glandulas sebéaceas.
—Atipia de queratindcitos.

—Reducao do nimero e da capacidade
de biossintese de fibroblastos, com
diminuicdo de fibras de colageno e
elastina.

—Alteracdo na organizacao de
colageno fibrilar e elastina.
—Hiperplasia do tecido elastico.
—Diminuicdo da espessura da
epiderme.

—Perda progressiva dos lipidios que
constituem o estrato cérneo

MANIFESTACOES —Espessamento cutaneo, com Menor
CLINICAS permeabilidade.

—Cicatrizacao tecidual deficiente.
—Xerose, flacidez, rugas e atrofia.
—Alteracdo na pigmentacao.
—Proeminéncia de vasos sanguineos.
—Perda da elasticidade; elastose solar.
—Alteracdo da cor e textura da pele;
maior rugosidade.

-Queratose; Telangiectasia; Purpuras.
—Aumento da suscetibilidade a traumas
e

Infecgcbes

Fatores de crescimento e sua fungédo na pele

Muito tem-se falado sobre o uso de fatores de crescimento para o tratamento

cutaneo. Contudo, € preciso entender de maneira intrinseca o que sdo fatores de
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crescimento. Os fatores de crescimento segundo Vieira, at al (2011, p.82) sao
moléculas ativas que tem como funcgdo atuar no ciclo celular, atuando assim, na
membrana celular promovendo a transcricdo génica atuando em nivel de membrana
celular que tem como funcdo proporcionar uma cascata bioquimica que tem acéo
direta no nacleo da célula provocando assim, a transcricdo génica. A producado dos
fatores de crescimento se realiza em diversas moléculas tais como os fibroblastos e
guerandcitos.

Para Hilling (2010; p.44 apud SILVA, BOLDA, FRANCA; 2011, p.6) “sao
proteinas reduzidas pelos ribossomos de muitos tipos diferentes de células, em todo
0 organismo e se ligam por receptores na superficie das células”.

Os fatores de crescimento sdo produzidos por diversas células epiteliais como
fibroblastos e querandcitos atuando de forma autocria e paracrina. Eles também séo
responsaveis pelo controle da divisdo celular. De acordo com Oliveira (2010, p.13)
os fatores de crescimento sdo fundamentais para o processo de cicatriza¢ao da pele
gue se inicia imediatamente apos o ferimento, onde as células afetadas tem como
objetivo liberar fatores de crescimento como: fator de crescimento de transforma
(FGT), fator de crescimento fibroblastico (FGF), entre outros.

E comum encontrarmos a acdo de fatores de crescimento no controle da
divisdo celular que tende a ocorre na fase G1 do ciclo celular que assim, consegue
fazer a transcricdo de genes. Tais genes tem a funcdo de codificar as ciclicas e
CDK’s que sao as principais moléculas intracelulares que possuem o trabalho de
realizar esse processo. Além disso, os fatores de crescimento também tem como
funcdo regular a sintese de degradacdo dos fatores de transcricdo, e assim €
possivel entdo regular a célula do DNA para que ela consiga iniciar a fase S de
reproducao celular. (VIEIRA, at al,2010, p. 82)

Descobriu-se, depois de anos de estudo, que os fatores de crescimento
fibroblasticos tem a capacidade de aumentar a proliferacdo dos fibroblastos o que

estimulam a liberacdo de colageno na pele, ja os fatores de crescimento derivados
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de plaguetas s&o Otimos vasoconstritores que induzem liberacdo de
vasoconstritores na ferida e formacdo do tecido de granulagcdo, que também
estimula a producéo de colageno. (OLIVEIRA, 2010).

O fator de crescimento derivado em plaquetas também é ressaltado em outros
trabalhos para o tratamento de rejuvenescimento da pele onde, de acordo com
Aguiar (201[7?], p.11) ele exerce o seu “ efeito quimiotatico” e assim, & possivel que
realize o reparo do tecido, liberando plaguetas ativas pela trombina ou colageno
ativando receptores que sao responsaveis pelas mitogénicas sobre as células,
fibroblastos e leimdcitos que podem atuar sozinhos ou com outros fatores de
crescimento para desenvolver cicatrizagao.

J4 o fator de crescimento endotelial é responsavel pelo processo de
angiogénese celular na epiderme o que estimula a producdo de querandcitos.
(OLIVEIRA, 2010).

De acordo com Vieira, Medeiros e outros (2010; p.82) o fator de crescimento
fibroblastico acido e basico possuem “amplo espectro mitogénico estimulando
células de origem meso, endo e ectodermal, incluindo fibroblastos, queratinécitos,
macréfagos e células endoteliais além de estimularem a proliferacéo e diferenciacéo
de uma variedade de células”.

Dessa forma, os fatores de crescimento interagem entre si para entao
produzirem um equilibrio homeostatico durante o processo de reparo. (OLIVEIRA,
2010)

Observe na figura abaixo como ocorre a sintese dos fatores de crescimento:

Figura 2 — Sintese dos fatores de crescimento.
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Fonte:
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denticos_-_terapia_combinada_com_protocolos.pdf.> Acesso em: 23/02/2019

Os fatores de crescimento bem como, os seus peptideos derivados tem sido
apontados como uma forma de tratamento cutaneo. Assim, pode-se tomar como
base alguns resultados de estudos e pesquisas sobre o campo. De acordo com
Nanney (1990) foi realizado um estudo administrado em porcos onde apds um
tratamento de 5 dias com um creme com 1% de Fator de Crescimento Epidermal,
ele foi um 6timo epitelizante em tratamento pos operatorio.

O envelhecimento cutaneo devido a exposicdo a diversos agentes fisicos,
biolégicos bem como, a exposicao de raio UV apresenta algumas de suas funcoes
comprometidas, assim, pode-se identificar sinais aparentes desse processo na pele.
Assim, alguns fatores de crescimento podem atuar no rejuvenescimento da pele
levando em consideracdo que 0S mecanismos para rejuvenescer a pele séo
semelhantes ao de uma cicatrizacdo onde de acordo com Vieira et al (2011, p.83), a
exposicdo as radiagdes ultravioletas provocam a formacgédo de ERO’s que é capaz

de promover o aumento da fosforilagdo oxidativa e dessa forma, ativa componentes
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da via de sinalizacdo MAP gquinase. Tal mecanismo €é responsavel pela ativacdo de
fatores como NF-kB e a AP-1 que resultam em uma cascata bioquimica levando ao
depoésito de elastina irregular na MEC , e promovem a reducdo da sintese de

degradacéao do colageno.

Figura 3 — Tratamento para rejuvenescimento facial com fatores de

crescimento e microagulhamento.

Disponivel em: < https://vilabel.com.br/rejuvenescimento-facial/> Acesso em: 23/02/2019

O uso de fatores de crescimento também apresentou bons resultados na
cicatrizacdo de cirurgias plasticas. De acordo com Vendramin et al (2005) foram
realizados 20 testes onde através da centrifugacdo do sangue onde variou-se a
forca determinando onde havia maior concentracdo plaquetaria, além de 10 testes
para comprovar a redutibilidade do método, descobriu-se que a centrifugacdo de
640g por 10 minutos teve maior concentracdo plaquetaria. Sendo assim, a
concentracdo em plasma rico em plaguetas e fatores de crescimento conseguiu

CONSCIESI, Itapira, v. 02, n.06, p. 244-266, ago/dez 2019


http://www.consciesi.com.br/
http://www.consciesi.com.br/
https://vilabel.com.br/rejuvenescimento-facial/

L
L |F-
e «(,(“u-ﬁ'

( |l A
J &
J))uxu&‘* nS Cle SI

REVISTA CIENTIFICA DO CENTRO UNIVERSITARIO DE ITAPIRA

ISSN: 2525-9091 versdo Www. consciesi.com.

produzir um gel através de utilizacao de trombina autrologa. Tal gel, quanto utilizado
em cicatrizes obtidas em cirurgias plasticas apresentou bons resultados na
cicatrizacdo, bem como, na regeneracdo de enxerto de 0ssos e pele. Dessa
maneira, 0 experimento mostrou melhores resultados na aparéncia desse
ferimentos.

De acordo com Vieira et al (2011, p.83) para que os fatores de crescimento
auxiliam no processo de cicatrizacdo € necessario entdo que exista um equilibrio
entre o desenvolvimento de um processo inflamatorio e participacdo de fatores de
crescimento na citocina como por exemplo a TGF-, TNF-a PDGF, IL-1, IL-6 e IL-10.

Dessa forma, existem diversos fatores de crescimento que podem atuar como
tratamento do envelhecimento cutaneo O fator de crescimento epidermal (EFG) age
como redutor bem como, previne as linhas de expressdo e rugas através da
ativacdo de novas células possibilitando a manutencdo uniforme no tom da pele o
gue resulta em vitalidade e energia, auxilia na cicatrizacdo e no tratamento de
manchas. Ja o fator de crescimento insulinico (IGF) tem como funcéo estimular a
mitose das células o que provoca a melhora da aparéncia das rugas e marcas de
expressdo bem como, tende a aumentar a producéo de colageno e elastina da pele
e isso também tende a reduzir manchas avermelhadas. No que diz respeito ao fator
de crescimento fibroblastico basico (bFGV) temos que esse consegue reduzir e
prevenir linhas de expressao e rugas através entéo da ativacao de novas células da
derme, ele também consegue dessa forma, reparar cicatrizes e escoriaces, e
produz mais elasticidade da pele (SILVA, BOLDA, FRANCA, 2011, p.12)

Contudo, Vieira, at al (2011) ressaltam que os fatores de crescimento, por
serem moléculas proteicas que possuem alto peso molecular podem ndo possuir a
penetracdo em quantidade suficiente na derme e produzir resultados realmente
eficientes e dessa forma, € preciso ainda um aprofundamento de estudos e
experimentos sobre estas substancias para entender como de fato elas atuam na

pele.
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Peptideos e sua funcao na pele

Os peptideos, segundo Machado, Lira e outros (2003, p.781) sao biomoléculas
gue possuem dezenas de aminoacidos que realizam ligacbes peptidicas, eles
possuem mais propriedades que as proteinas podendo ser aminoacidos ou
esterificados em suas carboxilas terminais, além de fosforilados ou sulfatados em
um ou mais residuos além de poderem ter &cido piroglutamico. Eles podem atuar
tanto como horménios ou até mesmo liberadores destes, assim como
neuropeptidios, neurotransmissores, entre outros.

Os peptideos sao considerados macromoléculas apresentando cargas e PH
fisiolégico o que faz com que eles se torne hidrofilicos o que faz com que eles néo
consigam penetrar de maneira adequada. Assim, S0 necessarias sintetizacoes
diferentes para poder fazer com que eles atuem de maneira adequada na pele.
(MARTINELL, at al; 2015).

A sintese dos peptideos pode ocorrer de trés formas: sintese quimica,
enziméatica ou via DNA. A sintese quimica utiliza um reagente quimico para ativar o
acido carboxilico, sofrendo um ataque nucleofilico de um grupo amino de outro
aminoacido, onde € possivel controlar a formacao de subprodutos. De acordo com
Lopes (2015, p.61) essa sintese dos peptideos ainda é desenvolvida com base em
um suporte polimérico que é entdo chamado do de sintese de peptideos em fase
sélida (SPFS) que por sua vez, apresentou um grupo carboxilico terminal que
conseguiu se unir covalentemente a um polimero solido. Através dessa ligacdo, a
cadeia peptidica de crescimento conseguiu ligar-se a uma particula completamente
insolivel nos solventes utilizados que consegue ser submetida a filtracdo e
lavagens.

A sintese enzimética é formada por uma enzima em sua forma imobilizadora

ou livre. A sintese via DNA utiliza métodos de colageno e expressao génica atraves
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de microorganismos modificados que assim, podem produzir um peptideo
recombinante. (MACHADO, at al, 2004).

Alguns estudos ja apontam a utilizacdo dos peptideos para diferentes funcées
no organismo como por exemplo através do peptideo KKTS que estimula a sintese
de coladgeno. No entanto, para melhorar a penetracdo desse tipo de peptideo foram
sintetizadas 12 sequencias diferentes baseadas em sua prépria sequencia onde
observou-se que a sequéncia basica é a minima necesséria para a producdo de
colageno e fibronectina em células mesenquiais. Assim, a utilizacdo de sistemas de
liberacdo que promovam a penetracdo desse peptideo na pele se torna uma
alternativa viavel de tratamento para rejuvenescer. (MARTINELI, SCATOLIN;2015).

O uso do pepitideo acetil-glutamil-metoxil-glutaminil-arginil-arginilamida tem
como objetivo aumentar atividade muscular e assim, consegue diminuir rugas e
linhas de expressao de maneira eficaz. IWAMOTO, at al, 2016, p.24)

Peptideos RGD também sao utilizados para o processo de reparacao residual
com a adesao celular a superficie da pele de materiais modificados que em estudos
tem sido utilizados quando recobertos em superficies para a melhoria da
compatibilidade tecidual enquanto que solUveis se mostram como 6timas fontes de

tratamento de diversas doencas diferentes. (LOPES,2015, p.30).

Fatores de crescimento e peptideos no rejuvenescimento da pele

Antes de falarmos sobre propriamente os fatores de crescimento e peptideos,
€ preciso entender o que sdo cosmocéuticos. De acordo com Bagatin, (201[?]) o
termo cosmocéutico ainda ndo possui reconhecimento pelas agéncias regulatérias
de drogas, porém, consiste em uma classe de produtos subtépicos que podem
situar-se entre cosméticos e produtos farmacéuticos. Trata-se de produtos que
cosmeéticos que produzem efeitos que em muito se assemelham com os

farmacéuticos. Nesse sentido, a autora também mostra que € importante que 0s
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dermatologistas os conhecam levando em consideracdo de que eles também sao
importantes para o desenvolvimento de um tratamento clinico medicamentoso.

A autora afirma que ainda existem muitas controvérsias sobre alguns tipos de
cosmocéuticos, como por exemplo o uso de fatores de crescimento, contudo, alguns
estudos estdo sendo desenvolvidos nessa area de forma a comprovar a eficacia dos
mesmos. (BAGATIN, 201[?])

Contudo, estudos apontam que os fatores de crescimento e peptideos tem
trazido bons resultados para o tratamento contra o envelhecimento cutdneo. De
acordo com Castilho (2016, p.514) eles tem a capacidade de entrar na pele e agir
como despachantes desencadeando fungdes especificas como “mensageiros que
desencadeiam a sintese de colageno”.

“Em cosmocéuticos, os peptideos também podem ser usados para estabilizar
e fornecer cobre, um elemento muito importante para angiogénese, cicatrizagdo de
feridas e muitos processos enzimaticos” (CASTILHO, 2016, p.516).

Os fatores de crescimento sdo uma terapia emergente que possui um caminho
promissor, levando em consideracdo que estdo envolvidos na proliferacdo de
fibroblastos bem como, componentes da matriz extracelular. A composi¢cdo de
Fatores de crescimento e citocinas que séo obtidos de fibroblastos moleculares de
recém nascidos, foram aplicados em 14 mulheres durante dois meses, fez com que
houvesse reducdao significativa de rugas. (HADMED, CASTILHO, 2016, p.517)

Teste com plasma rico em plaquetas (PRP) também foi desenvolvido de modo
a analisar o efeito dos fatores de crescimento na pele. A aplicacdo foi realizada de
forma injetavel onde notou-se que houve entdo uma reducdo significativa da
profundidade das rugas, tal comparacdo pode ser realizada levando em
consideracao de que os estudos foram realizados em dois grupos de controle, onde
um recebia as aplicagbes e o outro ndo. Além disso, foram realizadas biopsias que
indicaram o aumento da espessura da camada da pele do grupo que recebeu as
inje¢des. (CHOI, BERSON, 2011)
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O PRP, ao ser injetado no tecido alvo, consegue promover o aumento da
capacidade de regeneracdo tecidual pois exerce a funcdo de secretar granulos
plaquetarios que estimula a diferenciacdo de células endoteliais, epiteliais e
mesenquimais, quimiotaxia de neutréfilos e mondcitos que aumentam a
permeabilidade vascular ativando a angiogénese e consequentemente a
vascularizacdo do tecido. Tais processos diminuem com 0 avanco da idade e a
aplicacdo de PRP pode ajudar. (PAVANI, FERNANDES, 2017, p.232)

E possivel observar os resultados que cosméticos com fatores de crescimento
e peptideos no tratamento cutaneo antienvelhecimento, através de um cosmético da
TNS Recovery Complexy (Bfgf + VEGF) da Skin Médica aplicado em pacientes que
possuiam fotoenvelhecimento que conseguiram estimular a diferenciacao celular e a
mobilidade dos querandcitos. (MAIBECH, GOROUHI, 2009).

A primeira imagem mostra uma pele mais envelhecida, e os resultados em 3 e

6 meses respectivamente:

Figura 4 — Tratamento com fatores de crescimento e peptideos.

Fonte: Disponivel em : <

http://www.pharmaspecial.com.br/media/produtos/95 lit fatores de crescimento e peptideos bioide

nticos - terapia_combinada com_protocolos.pdf.>

Um cosmético fabricado pela NeoCutis Laboratorios composto de fatores de

crescimento, proteinas celulares e citocinas obtidas de culturas de fibroblastos de
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fetos humanos que foram aplicados em 18 individuos duas vezes ao dia durante 60
dias, apontou a diminuigéo de rugas perorais e periorbitrais e melhora na textura da
pele e das bochechas. (HADMED, CASTILHO, 2016, p.517).

A associacao estavel de neurodipeptideos biomédicos Lglutamilamidoetilindol
e prolinamidoetilimidazol derivados de acido glutbmico e prolina, possuem
componente lipofilicos que s&@o responsaveis pela rede neurocutanea aliados a
fatores de crescimento NGF ( Nerve Growth Factor ) que tem o poder de proteger a
rede neurocutanea mostraram resultados na diferenciacdo celular, regeneracédo dos
neurénios e melhora da pele envelhecida (IWAMOTO, at al, 2016, p.23).

No ano de 2002, uma férmula antirrugas foi patenteada nos Estados Unidos
por Twine que utilizou em sua composicdo o fator de crescimento de plaquetas
(PDGF) além do o fator de crescimento epidermal (EGF) e o fator de crescimento
insulinico (IGF). Depois de algumas analises e testes na pele, comprovou-se que o
cosmético obteve bons resultados na pele uma vez que ele conseguiu alcanca o
objetivo de renovar as células através da estimulacdo de fibroblastos o que
ocasionou a sintese do coldgeno e elastina. Assim, observou-se que 0 seu uso
ocasionou melhora das rugas e firmeza da pele. (TWINE, 2002).

Além desses, outros estudos tem se desenvolvido sobre fatores de
crescimento e 0 uso de peptideos para o rejuvenescimento da pele, uma vez que
tendem a seguir o mesmo processo de cicatrizacdo da pele. Fitzpatrick (2007)
realizou um trabalho onde TNS Recovery Complex (bFGF + VEGF) da Skin
Medica em pacientes portadoras de fotoenvelhecimento importante, obtendo assim
resultados significativos que resultaram na recuperacéo da pele.

Os fatores de crescimento IGF e TGF o/ e Peptideos de cobre (Copper
Tripeptide) também se mostraram muito eficazes no aumento da mobilidade de
querandcitos e producdo de colageno através dos fibroblastos sendo assim,
importantes para a reducdo do envelhecimento intrinseco e extrinseco da pele
(MAIBCH, GOUROHI, 2009).
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No ano de 2015, foi realizado um teste com 5 voluntarios sendo 2 do género
masculino com 70 anos e 3 do género feminino 2 com 49 e 1 65 anos que
apresentavam rugas em regido perorbitraria, glabear e frontal. Através da aplicacao
do Fator de Crescimento Insulinico (IGF) através de agulhas de 1 mm de
comprimento. O Intervalo das aplicacfes foi de 7 dias, sendo que foram realizadas 5
sessdes. Através desta terapia de Inducdo de Colageno, a voluntaria com 49 anos
de idade apresentou reducao significativa de rugas das regides perorbitraria, frontal
e gabelar. J4 a voluntaria de 65 anos apresentou pele mais clara e hidratada. O
voluntario com 70 anos de idade apresentou clareamento das meloses senis,
enquanto que o outro apresentou reducéo da profundidade das rugas e clareamento
da pele. (PEREIRA, at al, 2015)

Concluséo

O uso de fatores de crescimento e peptideos € uma alternativa emergente que
a ciéncia trouxe para o tratamento antienvelhecimento cutaneo.

Leva-se em consideragédo de que os fatores de crescimento séo elementos de
grande importancia para a manutencao de uma pele jovem e que quando deixam de
serem produzidos, a pele passa entdo por um processo degenerativo. Mediante
essa problematica, leva-se em consideracdo a producdo de cosméticos que
possuam essas substancias. Contudo, ainda existem ainda muitas questdes sobre a
eficiéncia destes cosmocéuticos, principalmente no que tange aos fatores de
crescimento, que por serem macromoléculas sdo de dificil absorcdo pelo tecido
cutaneo.

Porém, muitos estudos indicam 0s seus bons resultados mediante aos
tratamentoS cutaneos pois sdo biomoléculas que atuam de diversas maneiras no
corpo, o que leva a compreensao de que de fato podem trazerem beneficios para o

tratamento antienvelhecimento.
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Cada vez mais pesquisas surgem em torno da utilizacdo de fatores de
crescimento e seus peptideos correspondentes como tratamento para
rejuvenescimento da pele. Mas, apesar dos bons resultados apresentados, é
necessario maior aprofundamento aplicando diferentes metodologias que levem a

resultados mais eficazes sobre a aplicacdo desses elementos na pele.
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