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Resumo

O presente artigo trata-se de uma revisao sistematica sobre fatores de crescimento que visam tratar o
envelhecimento cutaneo, um assunto grandemente abordado pelo individuos, em especial do sexo
feminino, sendo seus maiores desejos amenizar os sinais que o envelhecimento causa a pele, seja de
forma preventiva ou seguindo um tratamento realizado por profissionais da area da estética. Sendo
assim, os fatores de crescimento tem papel importante no reparo tecidual, sendo um aliado no
tratamento para rejuvenescimento, pois estimulam a proliferacao celular e tornam as fibras de coldgeno
e elastina mais resistentes e estruturadas. Este estudo tem por objetivo reunir evidencias cientificas
com o intuito de verificar a eficacia de diferentes fatores de crescimento. Diante disso, foram
encontrados 5 artigos originais que se encaixavam nos critérios de inclusdo para assim ser elaborado
0 presente artigo. Os principais fatores de crescimento usados foram o fator de crescimento nano-
encapsulado recombinante humano, GDF11 e fator de crescimento condicionado por MSC, no entanto,
0 que apresentou maior eficacia foi o fator de crescimento nano-encapsulado recombinante humano.

Palavras chaves: growth factor, photoaging e growth fator for treatment of
aging.

Abstract

This article is a systematic review of growth factors that aim to treat skin aging, a subject widely
addressed by individuals, especially females, and their greatest desire is to alleviate the signs that aging
causes the skin, whether preventively or following a treatment carried out by professionals in the field
of aesthetics. Thus, growth factors play an important role in tissue repair, being an ally in the treatment
for rejuvenation, as they stimulate cell proliferation and make collagen and elastin fibers more resistant
and structured. This study aims to gather scientific evidence in order to verify the effectiveness of
different growth factors. Therefore, five original articles that fit the inclusion criteria were found to be
able to elaborate this article. The main growth factors used were recombinant human nano-
encapsulated growth factor, GDF11 and MSC-conditioned growth factor, however, the most effective
was the human recombinant nano-encapsulated growth factor.

INTRODUCAO
A pele € uma interface do corpo com o ambiente externo possuindo importante
funcdo de barreira, sendo esta essencial para manter a vida. E um 6rgdo composto

por duas camadas, a epiderme camada superior e a derme camada inferior, que séao
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ligadas uma a outra por meio da lamina basal. Sao as células destas camadas que
sofrem acumulos progressivos de diversas alteracfes deletérias dando sinais de uma

pele envelhecida com rugas, linhas de expresséo, desidratacao e flacidez.

O envelhecimento é um evento cronoldgico que ocorre fisiologicamente por
fatores intrinsecos do organismo, mas € acelerado por fatores extrinsecos. O
envelhecimento intrinseco é caracterizado como consequéncia de fatores genéticos e
mudancas corporais que acontecem com o0 passar dos anos, enquanto o
envelhecimento extrinseco € descrito por influencias ambientais, sendo a irradiacao

UV a principal delas.

Devido a uma exposic¢ao cronica aos agentes externos ou até mesmo aos fatores
intrinsecos lesdes sdo causadas a cutis, entre elas estdo o afinamento das camadas
epidérmicas e dérmicas deixando-as mais secas e com gradativa perda da sua funcao
de barreira. A pele também muda totalmente sua composicao, tendo uma reducao de
colageno, elastina e acido hialurbnico, decorrente de uma ruptura na matriz
extracelular na camada da derme. As metaloproteinases de matriz, proteinas
importantes na remodelacdo dos tecidos do corpo, sdo estimuladas e acabam
intensificando sua atividade de degradacdo de colageno, elastina, proteoglicanas e
componentes da juncdo dermo-epidérmica deixando a MEC desorganizada. O
fotoenvelhecimento também deixa problemas irreversiveis na pele, como o cancer de
pele, por induzir mutagdes no supressor de tumor p53. A irradiagdo UV ainda causa
senescéncia em fibroblastos dérmicos por provocar expressao e secrecao de IGF-1.
Os raios UVA afetam o DNA, o que influencia altamente na producdo de ROS nas
mitocondrias, resultando em uma degradacdo intensa de coldgeno e elastina na
derme. Ja os raios UVB por terem um alcance limitado, atingem somente a camada
da epiderme, gerando danos aos queratinécitos e melandcitos. O calcio tem
participacdo importante no processo de cornificacdo da epiderme, pois regula a
expressdo de genes trabalhando de maneira dose-dependente, isto acontece
naturalmente em peles jovens, no entanto, em peles antigas a distribuicdo se torna
regular. Acontece ainda, auséncia da sensibilidade por diminuir o numero de
terminag@es nervosas e de secre¢des de hormdnios sexuais. Entretanto, o resultado
sao rugas finas e profundas, linhas de expressao, flacidez, desidratacdo, perda da
elasticidade, descamacdo e manchas, caracteristicas de uma pele envelhecida
(RINNERTHALER, M.; BISCHOF, J.; STREUBEL, K.M.; ET AL., 2015).



No envelhecimento, ha classificagfes de graus elaborada por Glogau, podendo
ser descrito com tipo, idade provavel e sinais clinicos, definindo as alteragbes que
podem ser encontradas em diferentes idades. O tipo | é definido por envelhecimento
precoce, esta presente em pessoas com idade menor que 35 anos e seus sinais
clinicos sdo algumas pigmentacfes, inexisténcia de queratose e poucas rugas
superficiais. O tipo I, estd descrito como envelhecimento ligeiro e moderado, ocorre
nas pessoas por volta dos 40 anos de idade e os sinais clinicos encontra-se com
poucos lentiligos visiveis, queratose seborreica palpavel e nao visivel e ligeiras linhas
de expressao. No tipo lll, o envelhecimento estd marcado e presente em pessoas com
a idade por volta e a cima dos 50 anos, encontra-se uma pele com discromia marcada,
gueratose seborreica marcada e “rugas de descanso” permanentes. E por fim, o tipo
IV, definido por envelhecimento muito marcado que ocorre em pessoas a cima de 60-
70 anos de idade, suas caracteristicas clinicas sdo pele de cor cinza/amarelada,
enrugamento geral com inexisténcia de areas afetas e pode ter tumores malignos
(PINTO, M. S. S., 2014).

E de conhecimento de todos que o envelhecimento é umas das queixas
principais dos individuos, principalmente das mulheres, seja ele de forma preventiva
ou para tratar os sinais que ja estao visiveis na pele. No presente estudo, duas opcdes
com eficécia cientificamente comprovada para tratamento do fotoenvelhecimento sédo
discutidas. Dentre elas, esta a técnica de microagulhamento, que se resume em um
equipamento formado por um rolo revestido de agulhas feitas de aco inoxidavel
cirdrgico e o comprimento das agulhas pode variar de 0,25 mm a 2,5 mm de diametro.
Este tratamento, realiza perfuragdes no estrato corneo que néo danificam a epiderme,
estas perfuracdes geram um processo inflamatério, em que sao liberadas grandes
quantidades de citocinas que sdo responsaveis pela imunoregulacao e reparo do
tecido, ou seja, fatores de crescimento que contribuem para a proliferacédo celular, em
especial as de fibroblastos, que participam da produgéo de colageno. As perfuracdes
cutaneas podem contribuir também para a permeacéao de ativos cosméticos utilizados
no tratamento (GRIGNOLI, L. C. E., 2015).

Segundo Vieira, et al. (2011), os fatores de crescimento sdo moléculas
biologicamente ativas que atuam a nivel de membrana celular levando a uma acgéo
diretamente no nucleo celular. Estas moléculas sao produzidas por células

epidérmicas e epiteliais denominadas macréfagos, fibroblastos e queratinécitos. Para



aplicacéo topica, tem sido uma alternativa da cosmetologia para o rejuvenescimento,
ja que, destacam-se no processo de cicatrizacdo, realizando proliferacdo do tecido
dérmico e reepitalizando por meio da substituicdo das fibras desorganizadas de

colageno e elastina para fibras mais resistentes e estruturadas.

Por tanto, o objetivo deste estudo foi reunir evidencias cientificas para observar
a eficacia de diferentes fatores de crescimento para o tratamento de rejuvenescimento

cutaneo.

POCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Para que se encontrasse artigos para o desenvolvimento do presente estudo,
foram usadas palavras de busca especificas na linguagem estrangeira, o inglés, entre
elas estdo, growth factor, photoaging e growth fator for treatment of aging, nos sites
de busca pub med e google académico. Alguns critérios particulares deveriam estar
exibidos nos artigos de busca para sua aceitacdo, sendo assim, foi verificado se o
artigo era original, ou seja, se ele apresentava um tratamento, e se incluia pré-
avaliagcdo e pds-avaliacdo. O artigo também deveria apresentar o tratamento com
estabelecimento da faixa etaria para participacédo do estudo, padronizacdo na forma
de avaliacdo dos participantes, ter grupos diferentes de intervencéao e ter pelo menos
3 pessoas em cada grupo, estes foram outros critérios analisados para inclusdo do
artigo, mas que nao eram obrigatorios. Critérios para a exclusdo do artigo também
foram observados, como a data de publicacdo que deveria ser posterior ao ano de
2015.

RESUSTADOS E DISCUSSAO



Tabela 1: artigo coletado para a realizagdo do artigo de revisédo sistematica.

Autor e Populagédo | Tamanho | Objetivo Instrumento | Procedimentos | Resultados —
ano e Faixa da (s) do de - protocolo conclusao
etaria amostra estudo avaliacéo
Jolanta 2 mulheres, | De 1 Avaliar os Foram feitas | G1: As células | No tratamento
Ldkowiak- umade 51 | bidpsia efeitos do analises de de FDPH foram | em fibroblastos
Baldys, anos e foram fator de imagens cultivadas em | dérmicos
Uma outra de 54 | feitos 2 crescimento | histolégicas. | meio DMEM e | primarios
Santhanam, | anos de grupos e GDF11 tratadas por 24h | humanos,
Sean M. | idade. de outra para a com 10 ng/mlou | equivalentes de
Buchanan, biépsia formacéo 100 ng/ml de | pele 3D de
Kathleen apenas 1 de pro- GDF11. O meio | espessura total e
Lindahl grupo. colageno | condicionados explantes de pele
Pfaff, Lee L. e acido foi coletado | foi observado
Rubin, John hialurdnico. apés 48h e | produgdo de pro-
Lyga. armazenadas a | colageno |
Ano: 10 de -80°C. significativamente
junho de G2: Os | aumentada. A
20109. equivalentes de | analise do meio
pele forma | condicionado
cultivados por | coletado de
48h em meio | monocamadas de
livre de F.C. O | fibroblastos
rGDF11 foi | mostrou que
aplicado por | aumentou
24h. Foi feito | significativamente

coleta do meio e
reaplicacdo do
rGDF11 por
mais 24h. Duas
amostras do
meio
condicionado
foram
agrupadas e
congeladas em
-80°C. As
amostras foram
descongeladas
e analisadas por
fluorescéncia

homogenia
resolvida no
tempo.

G3: Os
explantes  de
pele  humana
foram cultivados
em meio
Williams’E
modificado por
6 dias para
andlise do
colageno e 3
dias para

andlise do AH.
10 ng/ml ou 100
ng/ml de GDF11
foram aplicados
diariamente nas
superficies da
réplica. Apds 6

dias foram
avaliadas  por
ensaio de

viabilidade.

a secrecao de
acido hialuronico
em comparagéo
com o veiculo.
Os equivalentes
de pele tratados
com 100 ng/ml de
rGDF11
influenciou uma
dizia de genes
relevantes para a
funcéo de
barreira da pele,
aumentou genes
relacionados a
producéo de
matriz
extracelular,
proliferacao
celular e
diferenciacao
celular. Também
se verificou um
aumento da
proteina P-
Smad?2/3.0correu
somente uma
alteracdo na
expressao da
colagenase
MMP-9, que
aumentou cerca
de 3,5 vezes,
mas esta
relacionado a
remodelacéo da
matriz.




Tabela 1 - F.C. e a abreviatura para fator de crescimento.

Tabela 2: artigo coletado para a realizacéo do artigo de revisao sistematica.

foi realizado a cada
24h.

G1:

Grupo controle, sem
radiacio UVA +
DMEM.

G2:

Grupo UVA (20 J/cm?
a radiacdo UVA +

DMEM com 10%
SFB).

G3: exposta a
radiacédo
UVA+DMEM+20%CG
F.

Autor Popula¢cd | Tamanho Objetivo (s) do Instrument | Procedimentos - Resultado
e ano 0 e Faixa | da estudo ode protocolo S —
etaria amostra avaliagdo concluséo
Meng Adultos 6 Investigar o O software | Os tecidos da pele | Observou-
Zhang, | entre 19 e | participante | mecanismo estatistico foram colocados em | se que CGF
Thai 35 anos sem3 subjacente do SPSS21.0 | meio DMEM. As | a 20% teve
Zhang, | de idade. grupos de CGF no foi usado a | células foram | o melhor
Yanan | Nao foi células. fotoenvelhecimen | para caracteziadas usando | efeito sobre
Tang, revelado o to induzido por analise imunihistoquimica. Os | a
Guiyun | sexo. UVA de estatistica. HDFs foram | viabilidade
Ren, fibroblastos semeados em uma | celular.
Yannin dérmicos placa de 96 pogos e | Também
g humanos (HDFs). no segundo dia foram | mostrou
Zhang expostas em | que o CGF
e diferentes doses em | desempenh
Xiangy radiacdo UV a uma | a um papel
u Ren. distancia de 15 cm. | antioxidant
Ano: 17 Apés airradiacdo com | e reduz a
de UVA 20 J/cm?, as | producéo
julho células foram | de ROS
de cultivadas em meio | induzida
2020 contendo diferentes | pela
concentracdes de | radiacédo
CGF (5, 10, 15 e | UVA em
20%). O ensaio | HDFs, ou
colorimétrico de MMT | seja, o CGF

protegeu os
HDFs
contra a
radiacéo
UVA.

Tabela 2 - ROS e a sigla utilizada para descrever os radicais livres.




Tabela 3: artigos coletados para a realizagéo do artigo de reviséo sistematica.

Autor e Populagd | Tamanh | Objetivo (s) do Instrument Procedimentos - | Resultados
ano oeFaixa |oda estudo ode protocolo -
etaria amostra avaliacéo conclusao
Ruri D. | Mulheres 8 Avaliar a eficacia Fotografias Foi realizado o | Houve
Pamela. com idade | pessoas. | do fator de clinicas e microagulhamento | diferenga na
Publicado | entre 35 e crescimento topico | questionario | e depois foi | aparéncia
em 1° de | 60 anos. apos tratamento S aplicado na pele | das rugas.
Dezembro com respondidos | um gel contendo | 4 pacientes
de 2018. microagulhamento | pelos uma mistura de 4 | notaram
na reducao do participantes | fatores de | melhora nas
fotoenvelheciment crescimentos rugas e
o facial em tipo de diferentes. linhas finas,
pele lll alV de Este protocolo 6 pacientes
Fitzpatrick. teve duragdo de 3 | notaram que
sessdes com o tom da
intervalo de 10 pele ficou
dias cada. mais
uniforme, 1
n&o sentiu
melhoras e
todos
sentiram a
textura da
pele mais
fina.
Miesha Mulheres 20 O objetivo priméario | Foram G1.: foi realizado o | E seguro e
Merati, com pessoas | foi avaliar linhas feitas microagulhamento | eficaz para
Christi idades e2 finas e rugas, avaliacdes , juntamente um | melhorias
Woods, entre 35 e | grupos uniformidade do clinicas gel de Acido | em  varios
Nina 60 anos. tom da pele, através de hialuronico, a | parametros
Reznik e clareza da pele, comparativo | cada 4 semanas. da pele. O
Lydia hiperpigmentacdo | s de G2: foi realizado o | novo  soro
Parker. de qualquer imagem. microagulhamento | PolyGF
Publicad causa, maciez, e junto um soro de | melhorou a
o em: 1° firmeza e F.C. (PolyGF). | hidratagéo,
de hidratag&o pds- Eles foram | suavidade e
Novembro procedimento. O instruidos a | textura da
de 2020. objetivo aplicar o restante | pele.
secundario eram do complexo
avaliar a regenerativo
hidratacéo da tépico de 2ml a
pele, tolerancia e cada 30 min.
seguranga do
produto.
Douglas Mulheres 2 grupos. | O objetivo foi Um G1: 10 individuos | Houve
C. Wu e | maiores comparar duas avaliador receberam uma | melhora
Michael P. | de 18 formulacdes de cego avaliou | formulagdo de F.C | significativa
Godman. | anos. fatores de a eficicia do | condicionado por | no
Publicad crescimento tratamentoe | MSC no lado | enrugament
o em: 1° tépicos diferentes | avaliagédo direito do rosto e | 0 da pele
de Maio derivados de estatistica. outra formulacdo | com ambos
de 2017. fibroblastos de F.C | os produtos
humanos ou condicionado de | de teste no
células-tronco fibroblasto 2° més. Em
mesenquinas humano no lado | relagéo a
derivadas de esquerdo do rosto. | ritides,
tecido adiposo G2: 10 individuos | textura da
humano. foram pele e
randomizados de | firmeza
maneira oposta. melhoraram
Os grupos | para 41%
aplicaram o|em trés
produto 2x ao dia | meses.

por 3 meses.




Tabela 3- F.C. e a abreviatura para fator de crescimento. PolyGF é um produto que
contem fatores de crescimento utilizado para o estudo.

Comparativo entre populacao e faixa etaria

Com o intuito de elaborar um artigo, Baldys (2019) buscou por biopsias de pele
de duas mulheres, uma com 51 anos de idade e outra com 54 anos de idade. Zhang
(2020) também optou por escrever seu estudo com biopsias de pele, mas obteve este
recurso de pessoas mais jovens, eram adultos com a faixa etaria entre 19 e 35 anos,
0 autor ndo revelou o sexo dos individuos. Ja Pamela (2018) realizou seu estudo
utilizando mulheres com idades entre 35 e 60 anos. Merati (2020) também elaborou
seu artigo com mulheres na faixa etaria entre 35 e 60 anos. Por fim, Wu (2017) que

usou para seu estudo mulheres a cima de 18 anos.

Os autores Zhang (2020) e Wu (2017) utilizaram pessoas mais jovens para a
alcancar resultados de seus estudos, porem estas pessoas, segundo a tabela de
Glugau, estdo enquadradas no tipo | do envelhecimento e ndo apresentam alteracdes
visiveis na pele, e nesta idade que os fibroblastos comecam a reduzir sua atividade.
No entanto, utilizar individuos muito jovens nao o beneficia por ser dificil a percepcao
dos resultados, como a diminuicdo das rugas, linhas de expresséo e desidratacao, ja
gue, estas peles nao aparentam estes sinais, e Wu (2017) ainda utilizou um avaliador

cego para avaliar a eficacia do tratamento.

Este bloqueio na observacdo dos resultados ndo acontece com peles mais
maduras, pois em individuos com idade superior a 35 anos ja apresentam alteracdes
visiveis na pele. Baldys (2019) Pamela (2018) e Merati (2020) buscaram por pessoas
a cima de 35 anos, o que facilitou a observacéo dos resultados do seu estudo e deixou

a eficacia do tratamento mais clara e precisa.
Comparativo entre protocolos

Baldys (2019) utilizou de biopsias de pele em seu estudo, delas foram retirados
fibroblastos dérmicos humanos, estas células foram cultivadas em meio DMEM e
tratadas com a mesma quantidade de fator de crescimento GDF11 por 24h. Zhang
(2020) em seu estudo, também foram obtidas biopsia de pele, elas foram cultivadas

em meio DMEM e caracterizadas usando imuno-histoquimica. As células foram



expostas a radiacdo UVA de 20 J/cmz2, apos isso, foram tratadas com diferentes
concentragdes de fatores de crescimento CGF por 24h.

Pamela (2018) realizou um protocolo associando microagulhamento com uma
mistura de 4 de fatores de crescimento diferentes (fator de crescimento epidérmico,
fator de crescimento fibroblasto, fator de crescimento hepatécitos e fator de
crescimento semelhante a insulina) aplicado por 3 sessdes a cada 10 dias. No estudo
de Merati (2020) houve divisdo de grupos em 10 pessoas cada, no primeiro grupo foi
aplicado o microagulhamento juntamente com acido hialuronico a cada 4 semanas.
Ja no segundo grupo, foi realizado a técnica de microagulhamento agregando fatores
de crescimento nano-encapsulado recombinantes humanos junto de outros ativos
cosmeéticos, como extrato de raiz de iris florentina, retinol, acido alfalipolico, entre
outros. Este grupo ainda deveria aplicar 2ml do restante do complexo regenerativo
topico a cada 30 minutos e entre o tratamento foram orientados para aplicar
SkinGenuity Serum pela manha e a noite. Por fim, no estudo de Wu (2017) o protocolo
realizado foi com uma divisdo de 2 grupos com 10 pessoas cada. O primeiro grupo,
foi randomizado para receber uma formulacdo contendo fator de crescimento
condicionado por MSC no lado direito do rosto e uma outra formulacéo contendo fator
de crescimento fibroblasto humano para ser aplicada no lado esquerdo do rosto. O
segundo grupo foi randomizado com as mesmas formulac6es mas para aplicacdo no
rosto de maneira oposta. Estes produtos foram aplicados duas vezes ao dia por um
periodo de trés meses.

Os estudos de Baldys (2019) e Zhang (2020) cultivaram as células em meio
DMEM, este meio € amplamente utilizado em estudos, pois ajuda no crescimento das
células por conter grande quantidade de vitaminas, aminoacidos, ferros, glicose e
entre outros adicionais. O estudo de Zhang (2020) conta vantagens significativas ja
que as ceélulas foram caracterizadas com imuno-histoquimica, esta técnica
desempenha papel importante na observacéo dos resultados por combinar técnicas
imunologicas e bioquimicas para identificar componentes especificos de um tecido,
associando anticorpos especificos juntamente com a coloragdo por fluorescéncia
evidencia um marcador visual por microscopia facilitando a compreensdo da

distribuicéo e localizacdo dos biomarcadores, trazendo assim, dados mais precisos.



Pamela (2018) e Merati (2020) utilizaram da técnica de microagulhamento na
execucdo dos seus protocolos, esta técnica tem ganhado a atencdo de muitos
profissionais por trazer resultados satisfatorios a satude da pele. O microagulhamento
€ realizado através de um rolo composto por agulhas de aco, que por meio de um
estimulo mecanico ocorre perfuragdes no estrato corneo e desencadeia uma cascata
inflamatodria, neste processo sao liberadas grandes quantidades de fatores de
crescimento e nutrientes que contribuem para a proliferacdo celular, sobretudo as de
fibroblastos, com consequente sintese de proteinas colagenas e elasticas
(GRIGNOLI, L. C. E., 2015).

Estes autores também aplicaram fatores de crescimento em seus participantes
sendo eles fatores de crescimento diferentes em cada estudo. Estes compostos sédo
moléculas biologicamente ativas que agem a nivel de membrana tendo uma acéo
diretamente no nucleo celular promovendo uma transicdo génica. Pamela (2018)
utilizou de uma mistura de 4 tipos de fatores de crescimento o EGF, HGF, IGF e HGF.
O EGF proporciona um aumento dose-dependente a espessura do tecido de
granulacdo e na renovacao de feridas, sendo também um potente mitogéno dose-
dependente para fibroblastos (VIEIRA et al, 2011). Os HGFs tém um papel na
reparacao do tecido, pois ajudam estimular o colageno e ja o IGF melhora a aparéncia
de rugas e linhas de expressao por estimular a mitose das células, também aumenta
a sintese de colageno e elastina e diminui manchas avermelhadas (SILVA et al, s.d.).
O HGF atua como mitogénico de varios tipos celulares (JESUS et al, 2000). Merati
(2020) usou de fatores de crescimento nano-encapsulados recombinantes humanos
junto de outros ativos que possuem propriedades antioxidantes. Este ativo melhora a
aparéncia orbicular e perioral de rugas, proporciona mudanga moderada na espessura
da epiderme, aumento da densidade de fibroblastos e uma mudanga estrutural na
formacédo de um novo colageno (VIEIRA et al, 2011). Os fatores de crescimento sédo
moléculas proteicas de alto peso molecular, por tanto, nano-encapsular o ativo
possibilita melhor permeacdo cutanea e oferece protecdo contra proteases
endogenas. Wu (2017) utilizou de fatores de crescimento do fator de crescimento
condicionado por MSC, isto resume-se em células-tronco mesenguimais (MSC) em
um meio de cultura condicionado. Estas moléculas tem o poder de modular respostas
inflamatorias, de promover a angiogénese e mitose das células que estédo presentes

no processo de reparacéo tecidual (MONTEIRO et al, 2010).



Por tanto, o estudo de Zhang (2020) ainda conta pontos por ter usado diferentes
concentragdes de fatores de crescimento, pois dessa maneira, consegue-se observar
com maior exatiddo qual concentracdo € mais eficaz para o tratamento,
independentemente do tempo de aplicacédo ou da lesdo que a célula sofreu. No estudo
de Baldys (2019) foram observados bons resultados, mas ainda assim, esta em
desvantagem em comparagao com o estudo de Zhang (2020) por ele ter trabalhado
com concentracoes diferentes e ter apresentado dados mais especificos e concretos.
Pamela (2018) ao utilizar da mistura de fatores de crescimento deixa seu estudo mais
interessante pelo motivo da pele sofrer acao dos ativos em diferentes lugares e tratar
a pele em varios os pontos onde possam causar aparéncia dos sinais do
envelhecimento. Entre tanto, trabalhar com ativos de alto peso molecular torna dificil
sua absorcéo e a tecnologia de nano-encapsular € um 6timo recurso, uma vez que, 0
ativo esta fragmentando (nano) e encapsulado tornando-o mais estavel e protegido,
Merati (2020) ainda utilizou do microagulhamento, técnica que também ajuda na
permeacado de ativos por realizar perfuragcdes no estrato corneo, alcancando assim,
bons resultados. Sendo assim, Merati (2020) somou pontos em comparacao ao
estudo de Pamela, 2018. O fator de crescimento condicionado por MSC utilizado por
Wu (2017) também é surpreendente e uma boa maneira de tratar o envelhecimento.

Comparativo entre resultados

Baldys (2019) observou em seu estudo que nos fibroblastos dérmicos primérios
humanos, equivalentes de pele 3D de espessura total e nos explante de pele houve
um aumento significativo de pro-coldgeno I, nas monocamadas de fibroblastos
aumentou significativamente a secrec¢ao de acido hialurénico. Os equivalentes de pele
receberam rGDF11 a 100 ng/ml, e verificou-se um aumento na expressao de varios
genes da funcéo de barreira da pele e aumento na proteina P-Smad2/3. S6 obteve
uma alteracao na expressao da MMP-9, mas pode estar relacionado a remodelacgéao.
Zhang (2020) constatou que o CGF, a uma concentracdo de 20%, melhora a
viabilidade das células e também possui acédo antioxidante inibindo a formacéao de
radicais livres tendo acao protetora contra raios solares UVA. Pamela (2018) verificou
em seu estudo, ao aplicar a mistura de fatores de crescimento, que de 8 pacientes
metade perceberam melhoras nas rugas e linhas de expressdo e desses 8, 6
observaram melhoras no tom da pele e 1 ndo observou melhoras em ambos os

critérios. Merati (2020) relatou que o PollyGF melhorou suavidade, textura da pele e



hidratagdo. Wu (2017) observou que em seu estudo obteve, em 2 meses, melhora
significativa no enrugamento da pele e também observou que a rigidez e firmeza da
pele melhoraram de 29% para 41% em 3 meses ao tratar seus pacientes com fator de

crescimento condicionado por MSC.

O pré-colageno é uma cadeia polipeptidica sintetizada por fibroblastos, ele sofre
acao de enzimas formando feixes que se unem e formam as fibras (GRIGNOLI, 2015).
Sendo assim, Baldys (2019) conseguiu alcancar resultados significativos ao estimular
a producéo de pro-colageno | com GDF11 recombinante em uma pele envelhecida,
pois a consequéncia disto foi uma fibra de coldgeno formada. A ativacdo da via
Smad?2/3 pelo fator de crescimento também fez com que seus resultados fossem
melhores, pois com o aumento da proteina P-Smad2/3 ativa-se a via de fosforilacéo
da Smad2/3 em células endoteliais da pele, esta via desempenha papel importante na
angiogénese, o que permite migracao e proliferacéo de células endoteliais (BALDYS,
2019). Em comparacédo ao estudo de Zhang (2020) os pontos somados foram de
Baldys (2020), visto que, no estudo de Zhang (2020) utilizou um fator de crescimento
inibe a formacao de radicais livres, isto é indispensavel, mas certamente se tornaria
vantajoso em uma rotina de cuidados diarios com pele, uma vez que, proporcionaria
uma prevencao do envelhecimento da pele. Pamela (2018) ndo somou pontos, em
comparacao aos outros estudos, ao aplicar a mistura de fatores de crescimento, visto
que, poucos de seus pacientes observaram resultados satisfatorios na diminuicdo de
rugas e linhas de expressao, o que foi diferente com o tom da pele, onde a maioria
adquiriu bons resultados. Merati (2020) ganhou vantagens por diferenciar seu fator de
crescimento dos outros, utilizou de um fator de crescimento nano-encapsulado
recombinante humano e obteve resultados significativos em seu tratamento,
justificando seu uso em tratamentos rejuvenescedores. Wu (2017) escolheu um bom
fator de crescimento e somou pontos por obter ampla diminuicdo dos sinais do
envelhecimento em pouco tempo e sem a associacdo de outro recurso,
diferentemente de Pamela (2018) e Merati (2020) que unirdo o fator de crescimento

ao microagulhamento.

CONCLUSAO

Diante dos artigos analisados e estudados, € possivel dizer que, o artigo que

apresenta como forma de tratamento a utilizagcdo do fator de crescimento nano-



encapsulado recombinante humano apresentou maior destaque em comparacao aos
outros fatores de crescimento, dado que, este ativo melhora significativamente a
textura, suavidade e hidratacdo da pele, fatores que também contribuem para a
aparéncia dos sinais do envelhecimento cutaneo. Além disso, este fator de
crescimento trouxe maior exatidao por ter sido aplicado e peles mais maduras, com
uma faixa etéria entre 35 e 60 anos de idade, tornando assim, visivel a melhora da
pele contra envelhecimento. Entretanto, o GDF1l e o fator de crescimento
condicionado por MSC também apresentaram valor em sua utilizacdo em razao de
terem obtidos resultados satisfatorios de sua aplicacdo topica em uma pele
envelhecida.
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