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Resumo: Os diversos inconvenientes causados por lesdes, em especial as feridas cronicas, represen-
tam uma das limita¢des da medicina atualmente. Dessa forma, no ambito das alternativas para a repa-
ragdo de danos teciduais, diversas espécies vegetais sao amplamente estudadas como forma de propor
novas terapéuticas para o tratamento de feridas, e dentre a espécies estudadas a Aloe vera sempre ¢
um destaque. Ao se observar essas intercorréncias, esforgos significativos sao feitos com o objetivo de
buscar novos tratamentos e aprimoramentos dessas terapias. Umas das alternativas mais promissora
que se tornou o foco de estudo nesta area sao os sistemas de entrega baseados em nanotecnologia para
a liberacao de drogas e ativos de forma local e controlada. Diante disto, o presente estudo teve como
objetivo realizar um levantamento bibliografico a fim de correlacionar a possibilidade de aplicacao
do Glucomanano derivado da Aloe vera, complexado a ciclodextrinas, como um sistema de entrega
para utilizacdo em terapias de cicatrizag¢do de feridas. Utilizou-se as bases de dados Science Direct e
Pubmed para fazer o levantamento dos estudos envolvendo a temadtica escolhida. Foram incluidos os
artigos que abordavam diretamente sobre a tematica estabelecida, envolvendo estudos experimentais

e clinicos sobre as aplicagdes da A. vera e glucomanano em um sistema nanoestruturados para aplica-
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¢Oes em terapias de reparagao de danos teciduais. A partir do levantamento bibliogréfico feito nas ba-
ses de dados, foram escolhidos um total 30 artigos para leitura completa, e ao final 25 estudos foram
escolhidos para compor esta pesquisa. Os nimeros de estudos encontrados ao todo a partir das buscas
com os descritores escolhidos foi bastante expressiva, apresentando uma quantidade significativa de
resultados. A partir deste estudo, pode-se afirmar que a continuidade da pesquisa envolvendo a uti-

lizagdo do glucomanano complexado a ciclodextrinas ¢ favoravel o que implica em bons resultados.
Palavras-chave: Aloe vera. Glucomanano. Cicatrizacao. Nanotecnologia. Ciclodextrinas.

Abstract: The various inconveniences caused by injuries, especially chronic wounds, represent one
of the limitations of medicine today. Therefore, within the scope of alternatives for repairing tissue
damage, several plant species are widely studied as a way to propose new therapies for the treatment
of wounds, and among the species studied, Aloe vera is always a highlight. When observing these
complications, significant efforts are made in order to seek new treatments and improvements in these
therapies. One of the most promising alternatives that has become the focus of study in this area are
delivery systems based on nanotechnology for the release of drugs and actives in a local and control-
led manner. Given this, the present study aimed to conduct a literature review in order to correlate
the possibility of applying Glucomannan derived from Aloe vera, complexed to cyclodextrins, as a
delivery system for use in wound healing therapies. The Science Direct and Pubmed databases were
used to survey the studies involving the chosen theme. Articles that directly addressed the established
theme were included, involving experimental and clinical studies on the applications of A. vera and
glucomannan in a nanostructured system for applications in tissue damage repair therapies. From the
bibliographic survey carried out in the databases, a total of 30 articles were chosen for full reading,
and in the end 25 studies were chosen to compose this research. The number of studies found as a

whole from the searches with the chosen descriptors was quite expressive, presenting a significant
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amount of results. From this study, it can be stated that the continuity of research involving the use of

glucomannan complexed to cyclodextrins is favorable, which implies good results.

Keywords: Aloe vera. Glucomannan. Healing. Nanotechnology. Cyclodextrins

INTRODUCAO

A pele se apresenta como a primeira fonte de defesa do organismo perante a agdo de even-
tos externos, além disso, ela desempenha um papel crucial em diversos processos, como hidratagao,
inicializacao da sintese de vitamina D, excrecao e regulagdo térmica (ZADEH; FARAHPOUR; SA-
GHAIE, 2020). Nesse sentido, diversos inconvenientes causados por lesdes, em especial as feridas
cronicas, representam uma das limitagdes da medicina atualmente, visto que o manejo do reparo de
feridas e a reestruturagdo da integridade do tecido apresentam diversas problemadticas levando a ne-
cessidade de desenvolver novas tecnologias (TOTTOLI et al., 2020).

Assim como para diversas condigdes clinicas, a utilizagdo e pesquisa de plantas medicinais
para diversos tratamentos ¢ sempre muito bem aceita. Dessa forma, no ambito das alternativas para
a reparacao de danos teciduais, diversas espécies vegetais sdo amplamente estudadas como forma
de propor novas terapéuticas para o tratamento de feridas, e dentre a espécies estudadas a Aloe vera
sempre ¢ um destaque (MAAN et al., 2018). Utilizada na area cosmética e estendendo-se até a far-
macologia, a A. vera ¢ conhecida e estudada pelo homem desde a Grécia antiga, em torno de 1500
anos AC. E uma planta herbacea, com folhas carnudas dotada de um gel viscoso pertencente a familia
botanica Liliaceae (GARCIA-ORUE et al., 2019).

A Aloe vera se destaca por ser dotada de diversos compostos bioativos, até 0 momento, sao
conhecidos e estudados mais de 75 compostos como minerais, aminoacidos, vitaminas, polissaca-
rideos e 4gua. Sendo assim, gragas a essa numerosa quantidade de moléculas, esta planta ¢ dotada

de diversos mecanismos reguladores que sdo capazes de potencializar os processos de cicatrizacao
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(ORYAN et al., 2019). Por exemplo, estudos in vitro sugerem que ela ¢ capaz de inibir o tromboxano
ajudando no processo de cicatrizagdo e reducdo da inflamacgdo. Além disso, seu poder regenerativo
esta relacionado a presenca do composto glucomanano, que tem a capacidade de atuar sobre os recep-
tores dos fatores de crescimento de fibroblastos estimulando-os a produzir mais colageno e, portanto,
acelerando o processo de cicatrizacdo (ESSA; MOHAMED; KANDEEL, 2020).

Apesar de se tratar de uma patologia muito comum, as feridas cronicas se apresentam como
um problema clinico desafiador. Somente nos Estados Unidos, no ano de 2012, aproximadamente 6,5
milhdes de pessoas sofreram com feridas cronicas, representando um custo de U$ 25 bilhdes. Além
disso, a estimativas para os préximos anos nao sdo positivas, visto que se acredita que 1 a 2% da
populacdo chegara a sofrer com feridas cronicas devido ao aumento da incidéncia de doengas como
diabetes e obesidade (HAN & CEILLEY, 2017). Concomitantemente, as terapias atuais ndo garantem
uma cura eficaz, e o tempo de cura acaba se estendendo por longos periodos, o que representa mais
custos a saude publica e também um maior risco para a saude do paciente acometido (GIANINO;
MILLER; GILMORE, 2018).

Ao se observar essas intercorréncias, esforcos significativos sao feitos com o objetivo de bus-
car novos tratamentos e aprimoramentos dessas terapias. Umas das alternativas mais promissora que
se tornou o foco de estudo nesta drea sdo os sistemas de entrega baseados em nanotecnologia para a
liberagdo de drogas e ativos de forma local e controlada (HAMDAN et al., 2017). Diversas moléculas
estao sendo estudadas para observar seu potencial frente aos processos de cicatrizagdo, podendo citar,
por exemplo, a administracao de Fatores de Crescimento (FC), considerada uma estratégia promis-
sora. A liberagao controlada dessas moléculas se baseia na sua complexacdo com nanocarreadores,
como nanoparticulas poliméricas, nanoparticulas lipidicas e estruturas nanofibrosas (GARCIA-O-
RUE et al., 2017).

Levando em consideracdo as afirmagoes relatadas anteriormente, o presente estudo teve

como objetivo realizar um levantamento bibliograficas a fim de correlacionar a possibilidade de apli-
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cacdo do Glucomanano derivado da Aloe vera, complexado a ciclodextrinas, como um sistema de

entrega para utilizagdo em terapias de cicatrizacao de feridas.
METODOLOGIA

O presente artigo foi desenvolvido a partir de pesquisas bibliogréficas, trata-se de uma re-
visao da literatura de cunho qualitativo, onde foi realizado um levantamento envolvendo os estudos
mais recentes sobre a Aloe vera e seus metabdlitos em conjunto com o desenvolvimento de sistemas
nanoestruturados. Utilizou-se as bases de dados Science Direct ¢ Pubmed para fazer o levantamento
dos estudos envolvendo a tematica escolhida. As pesquisas foram feitas na lingua inglesa utilizando
os seguintes descritores e palavras-chave: (“Aloe vera” AND “healing”), (“glucomannan” AND “he-
aling”), (“Aloe vera” AND “nanotechnology”), (“Aloe vera” AND “nanocarriers”), (“glucomannan”
AND “nanocarriers”), (“Aloe vera” AND “cyclodextrins”), (“glucomannan” AND “cyclodextrins™).
Foi estabelecido um periodo de tempo entre 2017 e 2021 para sele¢ao dos estudos.

Foram incluidos os artigos que abordavam diretamente sobre a tematica estabelecida, envol-
vendo estudos experimentais e clinicos sobre as aplicacdes da A. vera e glucomanano em um sistema
nanoestruturados para aplicagdes em terapias de reparagdo de danos teciduais. Foram desconsidera-
dos artigos que estivessem fora do periodo de tempo estabelecido, que o foco de estudo fosse outro
ativo, que nao abordasse sobre nanotecnologia ou associagao com nanocarreadores € que 0 manejo

clinico nao era voltado ao tratamento de cicatrizagao de feridas.
RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir do levantamento bibliografico feito nas bases de dados, foram escolhidos um total

30 artigos para leitura completa, e ao final, 25 estudos foram escolhidos para compor esta pesquisa
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seguindo os critérios previamente estabelecidos. Os nimeros de estudos encontrados ao todo a par-
tir das buscas com os descritores escolhidos foi bastante expressiva, apresentando uma quantidade
significativa de resultados. Contudo, maior parte das pesquisas ndo envolviam diretamente o tema
abordado neste estudo e, portanto, foram desconsiderados. Observou-se também que a base de dados

Science Diretc apresentou um nimero bem superior de resultados ao comparar com o Pubmed.
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Descritores utilizados

Glucomanano derivado da Aloe vera

As plantas pertencentes ao género Aloe sao utilizadas ha mais de 2000 anos na medicina
popular. Trata-se de vegetais de possivel origem africana e pertencentes a familia botanica Liliaceae.
Dentre as espécies mais conhecidas e utilizadas pelo homem podemos destacar a Aloe vera, Aloe bar-
badensis, e Aloe arborescens, estas e muitas outras destacam-se por possuirem diversos compostos
provenientes do seu metabolismo secundario que sdo dotados de diversas atividades biologicas. Suas

propriedades naturais permitiram seu uso no tratamento de doencas como, por exemplo, constipacao,
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asma, doengas pépticas e também para a cicatrizacao de feridas (KIM et al., 2017).

A Aloe vera ¢ uma planta xerdfita, arbustiva e assemelha-se a um cacto, com folhas carnudas
e espinhosas preenchidas por um gel viscoso. Historicamente, esta espécie botanica se destaca por ser
utilizada nos paises africanos para tratar principalmente doengas de pele. Além disso, ¢ a espécie mais
comercialmente relevante, sendo utilizada na tradicao chinesa, indiana e japonesa, essencialmente
com finalidade estética pelas mulheres. Este ponto ¢ o principal marco do inicio da utilizagdo desta
planta para tratar e embelezar a pele. Dessa forma, ndo so6 a A. vera, como muitas outras pertencentes
ao mesmo género, ganharam reconhecimento como ativos terapéuticos por todo o mundo, dominando
principalmente a regido ocidental. Estes fatos despertaram o interesse da industria, que comegou a
explorar e pesquisar os valores medicinais da A. vera (KUMAR et al., 2019).

O gel de babosa como ¢ popularmente conhecido, possui uma vasta aplicacdo no campo
cosmético por possuir uma gama de atividades bioldgicas. Neste gel estd presente os ativos de maior
interesse € que proporcionam a A. vera todo seu potencial terapéutico. Rica em mais de 200 com-
postos bioativos como aminodcidos, vitaminas, enzimas, minerais, agucares, taninos € saponinas,
aumentando ainda mais o interesse nesta planta. Quanto as suas propriedades quimicas, destaca-se
por possuir Vitamina A, C, E e beta caroteno, potentes ativos com atividade antioxidante, além disso,
muito rica em agucares como monossacarideos (glicose e futose) e polissacarideos (glucomananos e
polimanose) (DEBJIT et al., 2019).

Os polissacarideos com diversos tipos estruturais sdo as principais macromoléculas cons-
tituintes da polpa, estes compostos possuem diversas agoes bioldgicas que estdo diretamente corre-
lacionadas com sua composi¢do quimica: peso molecular, ligagdes glicosidicas, grupos funcionais,
conformacdo e ramificacdo (SHI et al., 2018). Estruturalmente o glucomanano possui ligacdo de gli-
cosideo ligada a D-manose e D-glicose em uma proporcao de 1.6:1, possuindo uma cadeia ligeiramen-
te ramificada na sua porcao beta, um grupo acetil ligado as unidades de sacarideos que abrangem toda

a molécula e apresentando uma faixa de peso molecular de 666.6 g/mol (TESTER; AL-GHAZZEWI,




Estimulando pesquisadores
2017). E um composto com alta solubilidade em agua e baixa toxicidade, tornando-o biocompativel.
Além disso, por possuir principalmente manose e glicose, sdo considerados biologicamente carboi-
dratos ativos. Sao capazes de atrairem agua por meio de ligacdes de hidrogénio e forgas de Van der

waals, conferindo a esta molécula uma excelente capacidade de retengdo de 4gua (CHEN et al., 2018).

Figura 1 — Estrutura bidimensional (2D) do Glucomanano
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Fonte: Elaborado pelo autor através do Biovia Discovery Studio, 2020.

Hoje, o glucomanano ¢ utilizado principalmente como suplemento dietético ajudando na per-
da de peso, diabetes, arteriosclerose, constipagdo, além de ser utilizado na medicina tradicional para
queimaduras e outras doengas dermatologicas (LI et al., 2019). Além disso, estudos realizados por
Tester & Al-Ghazzewi (2017) relatam um efeito imunomodulador do glucomanano, que por conter
em sua estrutura residuos de manose podem ser reconhecidos pelo organismo, podendo influenciar no
estado inato das respostas imunologicas.

Quanto ao seu efeito sobre o processo de cicatrizagao da pele € reconhecido que o glucoma-
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nano tem a capacidade de estimular os fatores de crescimento de fibroblasto, melhorando a atividade
e proliferagao celular consequentemente estimulando a produgdo de colageno. Juntamente a isso, ha
também capacidade de promover nao s6 um efeito local, mas também sistémico melhorando assim
a conjuntura epidermal que tenha sofrido alguma lesdo. Dessa forma, Tester e Al-Ghazzewi (2017)
também relataram a prevencao do surgimento de doencas atdpicas através do consumo desse polissa-
carideo, sendo capaz de suspender a produgao de IgE evitando a ocorréncia de dermatites. O poder de
cicatrizacao do glucomanano advém da sua acao elevando os nimeros de fibroblastos em decorréncia
do aumento da estimulagao de proteinas secretoras de FGF, resultantes da desgranulagao plaquetaria,
nesse sentido, hd também uma atividade muito importante destes compostos: o aumento da angiogé-

nese, uma das etapas mais importantes no processo de cicatrizagdo (GIRSANG et al., 2020).
Anatomofisiologia da pele e permeacio cutinea

A pele ¢ um 6rgao multicamadas apresentando principalmente a fungdo de barreira, sepa-
rando as estruturas internas do meio externo. Dessa forma, se apresenta como a primeira linha de
defesa do organismo além desempenhar outros papeis cruciais como: hidratacdo, protecdo contra
produtos quimicos e patogenos, inicializagdo da sintese de vitamina D, excrecao e regulagdo térmi-
ca JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2017). Esta importante estrutura apresenta trés camadas que por
sua vez sdo constituidas por varias subcamadas e anexos: epiderme (externa), derme (intermediaria)
e hipoderme (mais profunda). Estruturalmente, a epiderme ¢ composta por varias células epiteliais
sobreposta que formam suas diversas subcamadas classificadas em: germinativa ou basal, espinhosa,
granulosa e cornea (TOTTOLI et al., 2020).

Na estrutura epidermal ha a presenga de células como queratindcitos, melanécitos, células
de Langherans e células de Merkel. A regido de derme ¢ mais profunda sendo constituidas por tecido

conjuntivo, denso e irregular (KIERZENBAUM & TRES, 2012). Nesta regido estao presentes as
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fibras de colageno e elastina e células como fibroblastos, responsaveis por promover a sustentacao da
pele e desempenhando papéis fisiologicos e patoldgicos relacionados ao tecido cutdneo. Apresenta
trés regioes: superficial ou papilar, profunda ou reticular e adventrical. A tela subcutinea também

denominada de hipoderme ¢ um 6rgdo endécrino desempenhando diversos papéis fisiologicos impor-

tantes JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2017).

Figura 2 — Representacdo esquematica das camadas estruturais da pele

Grande parte das alteragdes cutaneas ocorrem na derme que ¢ composta por uma densa
camada de matriz extracelular (MEC), esta estrutura auxilia fornecendo suporte para as células da
pele. Ao atingir a idade adulta alguns processos tornam-se maduros, ¢ o caso do estrato corneo (EC),

matriz de colageno e elastina, fungdes imunologicas e tecido subcutaneo. O coldgeno torna-se maior
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e mais denso e os fibroblastos sdo mais abundantes na regido papilar da derme. Essas proteinas sao
sintetizadas pelos fibroblastos, sendo menos frequente nos adultos que apresentam divisdo celular
reduzidas. Nesta situacao, os processos mitdticos ocorrem mais devido a uma solicitacdo aumentada
como em casos de sobrecarga funcional e lesdes teciduais (ALDAG; TEIXEIRA; LEVENTHAL,
2016). Ao chegar dos 30 anos de idade ha uma consideravel diminui¢ao na sintese de colageno, dan-
do inicio ao processo de envelhecimento, visto que a medida que a idade avanga h4 a diminuigdo na
multiplicag¢do celular e diminui¢dao da fungao dos fibroblastos o que dificulta a sintese e atividade de
proteinas (BERNARDO; SANTOS; SILVA, 2019).

Por ser a primeira linha de defesa dor organismos contra o meio externo, a pele possui uma
baixa permeabilidade e elevada resisténcia a entrada de moléculas estranhas. Essa permeabilidade,
por sua vez pode ser influenciada por diversos fatores como: fisiologia, idade, etnia, local anatémico,
sexo e patologias (HAN; ROAN; ZIEGLER, 2017). O EC apresenta-se como a principal barreira a
penetragao cutanea de substancias e microrganismos. Esta camada possui essas propriedades por ser
considerada um manto hidrolipidico, constituida por sebo que vai sendo secretado, suor, bactérias e
células mortas da pele. O tegumento regula o fluxo de moléculas de 4gua para o interior e exterior do
organismo, bem como o influxo de pequenas moléculas lipofilicas de baixo peso molecular (SOARES
et al., 2015).

Dessa forma, uma molécula pode ser considerada potente em relacdo a sua capacidade de
penetragao quando ¢ suficientemente lipofilica sendo capaz de atravessar o EC, mas possui hidrofilia
para ultrapassar a epiderme viavel, derme e conseguir alcangar a corrente sanguinea. Além disso,
essas moléculas devem apresentar um baixo peso molecular <500 daltons, ponto de fusdao a 200°C,
ndo ser irritante nem imunogénica (CURIKOVA et al., 2017). As moléculas lipofilicas sdo capazes
de penetrar através do EC pelas vias intracelular e intercelular, j& as moléculas hidrofilicas conse-
guem atravessar através dos poros de passagem (foliculos pilosos e glandulas sudoriparas). Portanto,

a penetragao pelas membranas depende diretamente da solubilidade dos ativos, onde quanto menor o
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coeficiente de particdo 6leo/agua menor a penetracao, a medida que quanto mais lipossoluvel maior
a capacidade de permeacdo. Contudo, ¢ ideal a utilizagdo de substancias que se solubilizem tanto em
agua quanto em lipideos (ALVES, 2015).

Diversos fatores podem influenciar na penetracdo cutanea, podendo citar, por exemplo, a
area de superficie da pele, tempo de contato da formulagdo com a pele e a variagdo da permeabilidade
cutanea (GIRSANG et al. 2020) Este processo de penetracao nos tecidos ocorre através de transporte
passivo, apos a dissolugdo dos ativos em seu sistema de liberagao permitindo sua difusao na superfi-
cie da pele. Além disso, para essa via de penetragao ¢ imprescindivel que os ativos, para que possam
penetrar e permear, devam ter maior atracao pela pele do que pelo seu veiculo (YOKOTA & KYO-
TANI, 2018). Dessa forma, existem alguns fatores preponderantes a absor¢ao cutanea: se ¢ uma pele
integra ou ndo, a natureza dos ativos (hidrossoliivel ou lipossoltvel), o veiculo utilizado e o local de
aplicacdo, existéncia de foliculos pilosos, concentracdo do extrato corneo, grau de hidratagdo da pele

e periodo de permanéncia (ZSIKO et al., 2019).

Tratamento de danos teciduais

A cicatrizagdo de feridas ¢ um processo evolutivo que foi conservado por ser essencial para
a sobrevivéncia de todos os organismos mais complexos, trata-se de eventos que visam substituir um
tecido lesado por um tecido conjuntivo vascularizado (DOLATI et al., 2020). Agentes agressores sao
capazes de gerar modificagdes moleculares em células e tecidos o que resulta em lesdes morfologicas.
Para o reparo dessas lesdes, as células podem gerar respostas, através de diversos mecanismos, que
inclui a interagdo de fatores de crescimento, citocinas e outras diversas células, e todos esses proces-
sos visam torna-las mais resistentes e adaptadas (BRASILEIRO, 2016).

Este processo de reparo tecidual ¢ constituido por quatro fases: hemostasia, inflamacao,
proliferagdo e tecido de remodelacdo. Uma cascata de cura que envolve diversos elementos celulares

ativando as vias da coagulagdo e inflamagao, bem como a ativagao de células como fibroblastos, que-
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ratinocitos, células endoteliais, neutrofilos, mondcitos, macrofagos, linfocitos e células dendriticas
(SINGH; YOUNG; MCNAUGHT, 2017). As lesdes teciduais possuem uma grande variedade de cau-
sas como, por exemplo, cirurgias, feridas, pressao, queimaduras, cortes e em condigdes patologicas
como diabetes e doengas vasculares. Além disso, essas lesdes sdo classificadas em agudas quando o
processo de reparo ¢ organizado e adequado resultando na restauracao sustentada da integridade ana-
tomica e funcional. E cronicas quando ndo ¢ possivel alcangar uma integridade anatomica e funcional
ideal (KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2010).

Em um processo de cicatrizagdo por primeira intencao ha inicialmente uma reacao inflama-
toria, liberando mediadores originados do coagulo de fibrina, e liberado pelos macrofagos, sao eles:
a Interleucina 1 (IL-1) e o Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-a). Ha entdo a chegada das citocinas
que ativam as cé€lulas endoteliais, favorecendo a adesdo de leucocitos, resultando em vasodilatacao
arteriolar e migragao destes leucdcitos para area do coagulo e para a MEC, nas bordas da ferida
(MOHAMMADI et al. 2019). A partir disso, comegam a fagocitar o coagulo dando inicio a producao
de tecido cicatricial com a proliferacao de fibroblastos que depositam grandes quantidades de proteo-
glicanos e colageno tipo I1I, simultaneamente a isso, h4 a formacao de novos capilares (angiogénese).
Este processo ¢ desencadeado quando o tampao hemostatico ¢ formado e as plaquetas comegam a
liberar fator de crescimento fibroblastico basico (FGFb) e Fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF), e toda a ferida comeca a apresentar uma rede de vasos saudaveis. Este novo tecido rico em
capilares sanguineos, substitui totalmente o codgulo por um tecido fibroso, rosado, vascular e rico em
colageno do tipo II e III denominado como tecido de granulagao (KIM et al., 2017).

Diante disto, pode-se perceber que o processo de cicatrizagdo ¢ bastante complexo, envol-
vendo diversas vias de sinalizacdo com a participagdo de um grande leque de mediadores quimicos.
Assim, a partir do conhecimento e aprofundamento acerca do mecanismo de reparo tecidual, muitas
terapias que objetivam aprimorar e potencializar o processo de cicatrizagdo de lesdes estdo sendo

desenvolvidas (PARK et al., 2018). Dessa forma, h4 atualmente as terapias convencionais que visam
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a formacao de cicatriz sem levar em consideracgao as alteragdes estéticas ¢ funcionais do anexo cuta-
neo. Porém, ha também as terapias regenerativas, uma area relativamente recente e que visa restaurar
os tecidos a sua fungdo original, restabelecendo células danificadas e sem deixar cicatriz (MARTI-

NELLO et al., 2018).
Fatores de crescimento no processo de cicatrizacio

Avancos e pesquisas recentes em envelhecimento e cicatrizagcdo de feridas levaram ao de-
senvolvimento de produtos inovadores como os dermocosméticos. O diferencial destes produtos ¢
devido a propriedade de serem dotados de ativos capazes de alcancar as camadas mais profundas da
pele, em especial a regido de derme onde encontra-se os locais alvo para agdo de seus ativos. A popu-
laridade destes produtos € surpreendente, e se deve aos seus efeitos positivos na aparéncia e saude da
(ISHIHARA et al., 2018).

Dessa forma, sdo atualmente considerados uma alternativa perfeitamente viavel para trata-
mentos médicos invasivos. Muitos desses produtos dermocosméticos fazem uso de compostos bio-
logicamente ativos, dotados de atividades e capazes de modular respostas fisiologicas dentro do or-
ganismo. Dentre os ativos aplicados nas terapias dermatoldgicas e que objetivam propor uma melhor
condi¢do e saude para a regido de tegumento, vem emergindo o uso de Fatores de Crescimento (FC),
que sao peptideos produzidos pelo proprio organismo, capazes de regular a homeostase da pele e se
apresentam como uma terapia promissora (PARK; HWANG; YOON, 2017).

O avanco nos conhecimentos do papel dos FC na cicatrizagdo de feridas despertou grande
interesse no papel potencial dessas moléculas no reparo e remodelagdo das estruturas da pele. Como
ja foi mencionado, o processo de reparo tecidual é controlado pela interagao de fatores de crescimento
com c¢lulas especificas receptoras de superficie. Dessa forma, essas interagdes estimulam a migra-

¢do celular, desencadeiam a angiogénese, epitelizacdo, formagao de MEC e remodelacao no local
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lesionado (HADMED & CASTILLO, 2016). Diante do conhecimento destes processos fisioldgicos,
varios FC foram investigados para tratar a cicatrizagdo de feridas, podendo citar, por exemplo, o Fator
de Crescimento Epidermal (EGF), Fator de Crescimento de fibroblastos (FGF), Fator de Crescimento
transformador beta (TGFp) e fator de Crescimento derivado de plaquetas (PDGF) (TOTTOLI et al.,
2020).

Fatores de Crescimento e citocinas atuam diretamente na biossintese de colageno e elastina,
sendo estas moléculas essenciais no fornecimento de forga e sustentacdo para os tecidos. As fibras
elasticas, sdo constituidas por um nticleo de elastina reticulada dentro de microfibrilas a base de fibri-
na, estes componentes secundarios da derme que fornecem elasticidade e maior resisténcia a tragao
(SINGH; YOUNG; MCNAUGHT, 2017). Durante o processo de envelhecimento e pelos danos cau-
sados em decorréncia do estresse oxidativo, as células perdem a capacidade de se autoestimular, ou
seja, através da acdo desencadeada pelos FC endogenos que estimulam células como, queratinocitos,
fibroblastos e histiocitos (ALDAG; TEIXEIRA; LEVENTHAL, 2016). A partir disso, esses FC aca-
bam estimulando outras células como os melandcitos, levando a hiperpigmentagao da pele. Como re-
sultado, ha a necessidade de ‘suplementar’ os tecidos através de formulagao cosméticas (KHAVKIN;
ELLIS, 2011).

Dessa forma, varios estudos demonstraram que FC quando aplicados topicamente, promo-
vem o rejuvenescimento da pele, além disso, atuam como potentes agentes no processo de cicatriza-
¢do. Contudo, apesar da aplicagao topica apresentar resultados satisfatorios e eficazes, algumas outras
problematicas surgiram acerca da capacidade de penetracao e permeagao desses peptideos para al-
cancar a regido de derme (KIM et al., 2018). Outra barreira encontrada esté relacionada a estabilidade
desses compostos, pois sofrem rapida degradacdo de fatores proteolitico. Devido a isso, muitos estu-
dos ainda buscam a combinac¢do de biomateriais com FC, para formular um transporte adequado e
preservar a integridade e estabilidade desses ativos (PARK; HWANG; YOON, 2017).

Essas barreiras para aplicagao dos Fatores de Crescimento, se d4 em decorréncia principal-
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mente das suas caracteristicas fisico-quimicas e estruturais, visto que sao dotados de um alto peso
molecular em torno de >15.000 Da o que limita sua capacidade de penetrar no estrato corneo, além
de serem compostos hidrofilicos. Moléculas maiores que 500 Da geralmente nao conseguem penetrar
no EC e atingir as células viaveis no estrato basal (ALDAG; TEIXEIRA; LEVENTHAL, 2016). Em
decorréncia disto, a rota de entrada dessas moléculas se dé através dos foliculos capilares, glandulas
sudoriparas ou pela pele ndo integra. Pensando nisto, o foco da cosmética estd em mimetizar esses
compostos enddgenos para a produgdo destes FC como proteinas nanoencapsuladas por meio da en-
genharia genética através das técnicas de recombinacao génica de bactérias. Além disso, ha também
a alternativa de se buscar em outras fontes, como no reino vegetal, por compostos bioativos que mi-
metizem a a¢do desses peptideos, como € o caso do Glucomanano (ZAREI & SOLEIMANINEJAD,

2018).
Ciclodextrinas como promotores de penetraciao

As ciclodextrinas foram descobertas e isoladas no ano de 1891, originadas a partir da de-
gradacdo enzimatica do amido por meio de bactérias que produzem a enzima ciclodextrina-glicosil-
-transferase, onde diversas espécies bacterianas sdo utilizadas para a sintese desses oligossacarideos
ciclicos. Estruturalmente, as CDs sdo caracterizadas por possuir uma estrutura ciclica formada pela
ligacao de seis a oito moléculas de glicose, dessa forma, se subdividem em trés tipos principais de
acordo com sua estrutura quimica: a- (alfa), B- (beta) e y- (gama) CDs (TIAN et al., 2020). Contudo,
essas estruturas se destacam por possuirem uma cavidade interna lipofilica e externamente hidrofi-
lica, o que tornou possivel a introdu¢do de moléculas hidrofébicas compativeis com o tamanho das
CDs dentro desta cavidade, podendo entdo formar complexos de inclusdo a partir de ligagdes nao
covalentes entre as duas estruturas. A partir disso, sua aplicagdo em diversos campos industriais se

tornou bem ampla, sendo utilizadas na industria farmacéutica, alimenticia, agroquimica e de cosmé-
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ticos (FERREIRA, 2019).

Figura 3 — Estrutura bidimensional (2D) da 3 e y-ciclodextrina

B-ciclodextrina v-ciclodextrina

Fonte: Elaborado pelo autor através do Biovia Discovery Studio, 2020.

O grande interesse nessas moléculas nas ultimas décadas estd ligado a sua aplicabilidade
em diversas areas, principalmente em comparagdo a outros compostos de mesma natureza. As CDs
podem ser produzidas em larga escala a partir de processos simples, baratos e fazendo uso da quimica
verde, tudo isso gragas aos avancas da biotecnologia. Dessa forma, possuem um menor custo € nao
levam a grandes impactos ambientais (CARNEIRO et al., 2019). Além disso, devido sua capacidade
em formar complexos com outras moléculas, torna possivel alterar as propriedades fisico-quimicas
de suas moléculas hdspedes aumentando sua biodisponibilidade e solubilidade, sendo este um ponto

chave de interesse para a industria farmacéutica e alimenticia. Sua aplicabilidade na &rea cosmética e
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alimenticia também se relaciona com sua baixa toxicidade e por agirem como promotores de penetra-
¢do (ZARZYCKI; FENERT; GLOD, 2016).

Esses oligossacarideos ciclicos possuem diversas vantagens como: sao dotadas de uma es-
trutura quimica bem definida levando a possibilidade de poder modifica-la para melhoramento, sao
biocompativeis e dessa forma apresentam uma baixa taxa de toxicidade, existem diversos tipos de
ciclodextrinas e que apresentam tamanhos variados em suas cavidades o que permite a complexagao
de moléculas com diferentes tamanhos. Com isso, as CDs se apresentam mais vantajosa com relagao
a outros nanocarreadores de diferentes origens (TIAN et al., 2020).

Para as formulag¢des farmacéuticas, de modo geral, as CDs j& possuem diversas utilidades
como, por exemplo, melhorar a solubilizacdo de farmacos por possibilitar a redu¢do da sua forma
cristalina intrinseca, melhorar a taxa de liberacdo de fairmacos poucos soltiveis em dgua onde sua
passagem através das membranas bioldgicas ¢ facilitada formando sistemas de liberagdo imediata,
melhora a estabilidade do ativo protegendo-o contra reagdes de hidrélise, oxidagao e fotodecomposi-
¢a0 j& que os agentes que levam a essas reagdes ndo irdo conseguir interagir com o fArmaco que esteja
nanoencapsulado na CDs (PUGLIA; SANTONOCITO, 2019). Além disso, a presenca do involucro
polimérico torna-a mais resistente contra degradagao (CARNEIRO et al., 2019).

Nos ultimos anos pode-se observar um aumento consideravel de formas para aprimorar cos-
méticos, estes por sua vez t€ém como objetivo melhorar a estabilidade desses produtos e a penetrabili-
dade de ativos através da pele. Dessa forma, a partir de relatos cientificos, as tecnologias de nanoen-
capsulamento se mostram inovadoras e promissoras para o avango desta area. Esses fatos advém de
uma grande problematica que os cosméticos apresentam: a baixa permeabilidade dos ativos na pele
(PIRES et al., 2019). Para isso, a abordagem dos nanocarreadores como promotores de penetragao es-
tao sendo estudadas como uma forma de superar essas limitagdes e poder tornar possivel desenvolver
produtos que sejam mais eficazes para combater problemas como, por exemplo, envelhecimento da

pele. Diante disto, atualmente, ja podemos observar a utilizacao das ciclodextrinas nessa area, mesmo
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que ainda pouco explorada (YANG et al., 2020).

As CDs ja possuem algumas aplicabilidades na cosmetologia, destacando-se especialmente
para area da perfumaria que visa a nanoencapsulacgao de 6leos essenciais (OEs) para liberagao prolon-
gada permitindo que o aroma seja dispersado por um maior tempo. Além disso, por serem compostos
volateis e sensiveis a temperatura, as CDs sdo aplicadas como protecao desses ativos contra degra-
dacdo (FERREIRA, 2019). Alguns estudos ja relatam a utilizacdo dessas nanoparticulas poliméricas
para o nanoencapsulamento de ativos provenientes de plantas e que possuem alguma acao de interesse
para a cosmetologia como: acao antioxidantes, rejuvenescedora, hidratante e clareadora. Em alguns
testes realizados envolvendo as CDs, destacaram sua participagdo importante para estabilizacdo de
formulagdes como emulsdes (ZARZYCKI; FENERT; GLOD, 2016).

Neste sentido, diante de tudo que foi relatado e observado nas pesquisas selecionadas para
este estudo de revisdo, ¢ possivel afirmar que as ciclodextrinas se apresentam como moléculas pro-
missoras com aplicabilidade no desenvolvimento de formulagdes que visam uma administracao local
(dérmica) como também transdérmica. E possivel inferir também que o composto glucomanano, atu-
ando de forma isolada ou em conjunto com outros ativos ¢ um potencial agente para aplicabilidade no

tratamento de lesdes cutanea e processos de cicatrizacao.

CONCLUSAO

A utilizacao de ambas as moléculas aqui debatidas como forma de potencializar esses trata-
mentos mostram-se bastante promissoras. Isto pode-se afirmar a partir dos dados relatados na litera-
tura, onde o glucomanano possui um mecanismo de agdo bastante elucidado sendo capaz de mime-
tizar uma acao biologica de moléculas endégenas como fatores de crescimento. J& as ciclodextrinas,
gragas a sua estrutura quimica, apresentam um invélucro polimérico e uma organizacao espacial de
sua cadeia que permite que este nanocarreador tenha um carater mais anfipatico, além de seu tama-

nho diminuto, permitindo que ela possa penetrar através das camadas da pele e, dessa forma, podendo
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carrear ativos que possuem dificuldade de alcangar camadas mais profunda.

Portanto, a partir deste estudo, pode-se afirmar que a utilizacdo do glucomanano comple-
xado a ciclodextrinas ¢ favoravel o pode garantir bons resultados. Para isso, torna-se necessario o
seguimento da pesquisa com a realizacao de estudos in vitro e in vivo, para que assim possa ser pos-
sivel observar a real atividade desses complexos formados frente ao processo de cicatrizagao e se os

resultados irdo de encontro ao que se estima na literatura.
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