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RESUMO

Os fatores de crescimento sdo substancias presentes no nosso organismo que
possuem uma funcdo coadjuvante no processo de cicatrizacdo e reparo tecidual,
atuando na angiogénese e fibrogénese. Seu uso foi inserido na industria cosmética
partindo do principio de que o processo de reparacdo tecidual na cicatrizacdo se
assemelha ao principio do envelhecimento. Este artigo reuniu informacdes
cientificas a respeito da origem, funcéo e caracterizacao dos fatores de crescimento,
bem como a maneira como eles sao utilizados no ramo da estética, sendo possivel
observar seu papel no envelhecimento cutdneo assim como na cicatrizacao, efeitos
positivos na quimiotaxia celular e na proliferacdo de células epiteliais e fibroblastos.
Entretanto, observa-se a necessidade de pesquisas mais aprofundadas acerca de
seu beneficio terapéutico e consequentemente estético, assim como possiveis
efeitos colaterais a curto e longo prazo.
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ABSTRACT

Growth factors are substances present in our body that have a supporting function in
the healing process and tissue repair, acting on angiogenesis and fibrogenesis. Its
use was inserted in the cosmetic industry assuming that the process of tissue repair
in healing resembles the principle of aging. This article gathered scientific information
about the origin, function and characterization of growth factors, as well as the way
they are used in the aesthetic field, and it is possible to observe its role in skin aging
as well as in cicatrization, positive effects on cellular chemotaxis and proliferation of
epithelial cells and fibroblasts. However, there is a need for further research on its
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therapeutic and consequently aesthetic benefit, as well as possible short- and long-
term side effects.

Key-words: Growth factors. Angiogenesis. Treatments.
INTRODUCAO

A busca por rejuvenescer é datada desde a antiguidade. Povos de diversas
etnias histéricas buscavam substancias misticas que tivessem o poder de reverter o
envelhecimento e prolongar a vida (MURAD, 2012).

A partir do momento do nosso nascimento, iniciamos um processo gradual,
pessoal e intransferivel a todos os individuos, envelhecer. Apesar disto existem
maneiras e meétodos eficazes para que possamos retardar o envelhecimento
cutaneo que tanto nos incomoda (FERREIRA, 2013).

O Brasil est4 entre os 10 paises do mundo com o0 maior consumo de
cosmeéticos. Atestando o0 exposto, as empresas mundiais buscam cada vez mais
aperfeicoar a utilizacdo e eficacias de produtos cosmético no marcado. Isto inclui a
eficiéncia do produto como um todo, principios ativos, veiculo, interacdo com a pele,
eficiéncia da dose, tudo visando a entrega de bons dermocosméticos para diferentes
disfuncbes estéticas. (ZYCHAR, 2016).

Os fatores de Crescimento aparecem como importantes proteinas no
processo de reparo tecidual. Atuam como sinalizadores quimicos no interior das
células e entre elas. Existem varios FC atuantes em diferentes tipos de células,
outros que atuam em células especificas. Apds o surgimento de uma leséo tecidual,
h& uma acgéo sinérgica entre eles afim de iniciar o reparo tecidual ou cicatrizagéo.
Conforme envelhecemos, nossas células apresentam um déficit de producdo de
fatores de crescimento, com a caréncia destas proteinas o0s sinais do
envelhecimento cutaneo sdo evidenciados. Desta forma, produtos cosméticos
contendo tais substancias em sua composi¢cdo, acabam por terem resultados
benéficos para o rejuvenescimento cutaneo. (BORGES, 2016).

O presente estudo teve por objetivo, elucidar a insercdo dos fatores de
crescimento na industria cosmética, bem como apresentar sua efetividade e agéo

nas disfuncdes estéticas.
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DESENVOLVIMENTO

Os primeiros fatores de crescimento (F.C) estudados, a saber, o Fator de
Crescimento de Nervo (NFG) e o Fator de Crescimento Epidermal (EGF); foram
descobertos acidentalmente em 1986 por Stanley Cohen durante um estudo com
venenos de cobra. Essa descoberta Ihe garantiu anos mais trade um prémio Nobel
de Medicina. (ZELANIS, 2012)

Com o decorrer dos anos, também acidentalmente, outros fatores de
crescimento foram sendo descobertos, como por exemplo, o Fator de Crescimento
Endotelial Vascular (VEGF), em 1989 (GOMES, 2013).

Esses fatores sdo encontrados normalmente em nosSso COrpo NO Processo
de cicatrizacdo, porém atualmente para seu uso na industria, eles sdo obtidos por
meio de engenharia genética (biotecnologia) nas bactérias Escherichia Coli e
também através da técnica de centrifugacéo de plasma. (PIATTI, 2017)

Somente em 1994 foram liberadas patentes cosmeéticas contendo os fatores
de crescimento para uso topico. O FDA (Food and Drug Administration) somente
liberou o uso de tais substancias por se tratarem de moléculas encontradas
naturalmente em nosso organismo (SILVA, 2014).

FATORES DE CRESCIMENTO E REPARO TECIDUAL

Fatores de crescimento (F.C) sdo proteinas que fazem parte de uma rede de
mecanismos presentes no processo de cicatrizacdo tecidual. S&o produzidos
temporariamente em resposta ao estimulo externo e atuam por ligacdo a receptores
celulares. S&o produzidos e secretados por muitos tipos de células do corpo e da
pele, incluindo fibroblastos, queratinocitos e melandcitos. Eles desempenham papel
importante no processo de regulacdo celular, tal como proliferacdo, migracao,
diferenciacdo celular, metabolismo e também agem estimulando a angiogénese,
fibrogénese e crescimento vascular (MITCHELL et al., 2012; MASI, 2015).

A principal atividade dos fatores de crescimento € estimular a funcdo dos
genes de controle do crescimento, ou seja, ele é a proteina que quando ligada a

célula determina sua divisdo. Os genes que levam ao aumento da proliferacéo
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celular sdo chamados de proto-oncogenes, se essa célula sofre alguma mutacao, o
fator de crescimento é produzido de modo excessivo propiciando a formacao de
tumores (oncogénese) (MITCHELL et al., 2012).

Existe uma vasta lista de fatores de crescimento (F.C) e suas familias,
porém 0s mais importantes para cicatrizagdo e para o ramo da estética séo: fator de
crescimento epitelial (EGF), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF),
fator de crescimento transformador Beta (TGF-b), fator de crescimento vascular
endotelial (VEGF) e fator de crescimento de fibroblastos (FGF) (XIE et al., 2013;
KUTLU et al., 2013).

- Fator de crescimento epitelial (EGF): produzido por macrofagos, glandulas
salivares e queratindcitos que desempenha um papel importante ha manutencdo da
homeostase tecidual, uma vez que facilita a regeneracdo de células epidérmicas e
desempenha papel essencial no processo de cicatrizagdo cutanea (TRAVI-
CARNEIRO, 2013; RABER-DURLACHER, 2013).

- Fator de crescimento de Transformacdo (TGF-B): Produzido por macréfagos,
queratinécitos e outas células. A superfamilia TGF-B compreendem os TGF-f31,
TGF-B2 e TGF-B3. O de maior importancia para a infiltracdo de neutréfilos € o TGF-
B1 liberado das plaquetas em grandes quantidades imediatamente apds a lesdo. O
TGF-B1 exerce fungdo quimioatraente para neutrofilos, macrofagos e fibroblastos.
(VIEIRA, 2011).

- Fator de crescimento endotelial vascular (VEGF): Pertence a um grupo de
glicoproteinas da qual fazem parte o fator de crescimento placentario (PGF), VEGF-
A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F, sendo o VEGF-A ou apenas
VEGF o mais estudado e compreendido. Potente indutor da permeabilidade,
mitdégeno (angiogénese) e proliferador de células endoteliais, desempenha um papel
importante na cicatrizacdo de feridas e na regeneracdo dos tecidos (TRAVI-
CARNEIRO, 2013; CAPP, 2009)

- Fator de crescimento Plaquetario (PDGF): Esta familia de inclui PDGF-AA, PDGF-
AB, PDGFBB, PDGF-CC e PDGF-DD. Produzido por células endoteliais,
macroéfagos, plaquetas e queratinocitos, tem a fung&o quimioatraente favorecendo o
inicio da resposta inflamatéria (contracdo da ferida e reorganizacdo da matriz

extracelular). Promove a sintese de colageno e proteoglicanos, além de induzir a
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proliferagdo de fibroblastos (BARRIENTOS, 2014; TRAVI-CARNEIRO, 2013;
VIEIRA,2011).

- Fator de crescimento fibroblastico (FGF): é secretado por macréfagos, mastocitos,
células endoteliais e fibroblastos. O FGF possui uma familia que inclui os FGF de 1 a
23 sendo as duas formas principais o FGF-1 ou FGFa (4cido) e o FGF-2 ou FGFb
(basico). O FGFb é expresso em varios tecidos. Ele desempenha papéis
abrangentes, como migracéo e proliferacdo celular além de angiogénese e contribuir
para a formacéo de tecido de granulacdo bem vascularizado e de alta qualidade. A
aplicacédo local de FGFb pode promover reparo dérmico e epidérmico. O FGFb tem
efeitos Unicos na cicatrizacdo de feridas que ndo podem ser replicados por outros
membros da familia FGF (OKABE, 2013; TRAVI-CARNEIRO, 2013).

- Fator de crescimento de queratinocitos (KGF): Produzido por fibroblastos, o KGF
tem a funcdo de estimular a migracdo, proliferacdo e diferenciacdo dos
queratinécitos (MITCHELL et al., 2012).

Quando ocorre uma lesdo no noOsSsO corpo, O organismo prontamente
comeca uma cascata de processos para 0 reparo dessa ferida, chamado:
cicatrizacdo. A literatura divide esses processos em cinco fases: (BORGES, 2016;
LANGE, 2017)

- Coagulacédo: Sucede imediatamente ap0s a lesdo com a intensa agregacao
plaquetéria e tamponamento. (BORGES, 2016).

- Inflamagéo: Faz a migracdo sequencial das ceélulas para a ferida, facilitando
mediadores bioquimicos que aumentam a permeabilidade vascular, dando
passagem de elementos celulares para a area da lesédo. Nessa fase hé liberacdo de
proteinas, lipidios, acidos, aminas vasoativas e atracdo de células como leucécitos,
macroéfagos, mastocitos e linfécitos. Com essas células presentes no local da ferida
ha estimulo de fatores de crescimento ja que muitos deles sédo produzidos por elas.
(BORGES, 2016; LANGE,2017).

- Proliferagéo: Se caracteriza pela formacado de tecido de granulacdo dando inicio a
formacdo da cicatriz. Com a liberacdo de fatores de crescimento pelos macrofagos,
a matriz extracelular vai sendo substituida por tecido conjuntivo. (BORGES, 2016;
LANGE, 2017).
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- Contracao da ferida: Ocorre diminuicdo de parte ou de toda a area da ferida que
esteve aberta (fechamento), ocorre de dentro para fora (BORGES, 2016).

- Remodelamento: Tentativa da recuperacdo da estrutura tecidual normal. Os
fibroblastos depositam grande quantidade de colageno, com diminuicdo de ate 20%
do tamanho da cicatriz. (BORGES, 2016; MITCHELL, 2012).

Como podemos ver, os fatores de crescimento estdo presentes ali, desde o
inicio fazendo parte desse processo de reparacao tecidual, mas claro que eles néao
sdo as Unicas substancias/estruturas envolvidas nisso. Para que haja uma
cicatrizacdo com sucesso e qualidade € preciso a participacao e o funcionamento de
outras estruturas, como por exemplo a matriz extra celular que precisa estar intacta
para poder fazer com perfeicdo as interacdes entre as células assim como regular a
movimentacao, proliferacdo e diferenciacdo celular, além de funcionar como um
reservatério para os fatores de crescimento (MITCHELL et al, 2012). A
angiogénese, outro fator importantissimo, que estd presente desde o comec¢o do
processo, consistindo no desenvolvimento de novos vasos a partir de vasos preé-
existentes (vénulas). Ela é essencial para a cura nos locais lesionados e envolve
uma série de fatores de crescimento como VEGF e FGF. Ainda na pele, a ativagéo
dos fibroblastos sdo de suma importancia, pois sdo atraidos e guiados para o local
certo por meio de fatores de crescimento como o PDGF, FGF e TGF, onde ali
sintetizam proteinas do tecido conjuntivo na qual posteriormente sdo modificados e
remodelados sendo essenciais na cicatrizagdo de feridas (MITCHELL, 2012;
LANGE, 2017).

FATORES DE CRESCIMENTO EM COSMETICOS

Os F.C tiveram sua insercdo nos cosmeéticos baseando-se que o processo
de envelhecimento cutdneo se assemelha com o da cicatrizacdo de feridas. A
cicatrizagdo consiste em uma cascata de eventos celulares e moleculares, além de
fendmenos bioquimicos e fisiologicos buscando a reconstituicdo do tecido lesado
(MALERICHI, 2014).

Com os passar dos anos o tecido cutdneo passa por mudancas significativas

na composicao estrutural e nos processos bioquimicos, acarretando alteracées em
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sua arquitetura. De modo geral as modificacdes da estrutura da pele se evidenciam
a partir dos 30 anos. Ocorre diminuicdo da proliferacdo celular e do aporte
sanguineo comprometendo a nutricdo tecidual, resultando em atrofia, diminuicdo da
espessura da pele, ressecamento, flacidez, alteracBes vasculares e surgimento de
rugas. Em cortes histolégicos pode-se observar um achatamento na juncdo dermo
epidérmica, diminuicdo do numero de células de defesa e desorganizagdo da
camada basal. Na derme, ocorre perda de elasticidade, enrijecimento das fibras
colagenas, diminuicdo de proteinas e das células de sustentacdo (BORGES, 2016;
MAUAD, 2012; SANTOS, 2013).

Os fatores de crescimento surgem entdo como proteinas reguladoras e
mediadores biolégicos naturais no processo de reparo e regeneracdo tecidual. Por
consequéncia, a utilizacdo de substancias que estimulem a producdo de variadas
células tais como fibroblastos, células vasculares, células epiteliais entre outras, se
faz muito satisfatorio na cicatrizacdo e consequentemente no envelhecimento
cutaneo (SILVA, 2014; MALERICHI, 2014).

O uso topico dos fatores em cosméticos € indicado em todos os tratamentos
estéticos onde se busque a regeneracdo dos tecidos através do processo de
cicatrizacdo, tais como: pés aplicacdo de peeling quimico, laser, tratamento de
estrias, micro-agulhamento entre outros (PIATTI, 2017).

Pode ser observado os fatores de crescimento mais utilizados na industria
cosmeética e suas fungdes como:

- Fator de crescimento de Fibroblastos: Ativa Fibroblastos, angiogénese, induz
sintese de colageno

- Fator de Crescimento derivado de plaquetas: Induz migracdo de fibroblastos, induz
a mitose de fibroblastos, producéo de matriz

- Fator de Crescimento Transformador -B1: Induz queratindcitos, Fibroblastos e
migracdo de macrofagos e angiogénese. Inicia a sintese de colageno e fibronectina;
modula a degradacgéo de proteinas da matriz

- Fator de Crescimento Transformador -B2: Induz queratindcitos, fibroblastos e

migracao de macroéfagos, inicia colageno e sintese de fibronectina
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ESTUDOS DE ASSOCIACOES EM TRATAMENTOS ESTETICOS

Estrias: Estudo realizado por Cosme et al. (2015) na UNICEUB em Brasilia,
avaliou os resultados da técnica de micropuntura associada a fatores de crescimento
para tratamento de estrias.

Através deste estudo pode-se observar mudanca significativa no tamanho e
relevo das estrias, resultantes da puntura realizada por microagulhas que
favoreceram a permeacédo de fatores de crescimento. Os F.C utilizados no estudo
foram IGF (formacdo de novas células cutdneas e colanogénese) e o EGF
(regenerador epidérmico). Além disso, os F.C iniciam o processo de remodelacdo da
cicatriz, trocando o tecido danificado por novo (COSME, 2015).

Rejuvenescimento: Em estudo realizado na Korea em 2013, Kim (2014)
avaliou os efeitos de 33 recombinantes humanos através de ensaios em fibroblastos
dérmicos, onde se incluia os fatores de crescimento para a producdo de colageno
tipo | e hialuronato. Pode-se observar que diversos F.C tais como PDGF-AA, PDGF-
BB, EGF, FGFb, e TGF-bl, estimulam sintese do colageno tipo I. De modo mais
evidente, o TGF-bl aparece como potente produtor de coldgeno e inibidor de
metaloproteinase, responsavel pela degradacédo da matriz extra celular. Além disso,
o PDGF apresenta resultado positivo na proliferacdo de fibroblastos e matriz extra
celular.

Ainda nesse estudo, Kim (2014) relatou a improvavel permeacéo dos F.C
através do extrato corneo (via folicular, glandular e pele comprometida) de modo a
causar efeitos bioldgicos, mesmo se tratando de moléculas hidrofilicas grandes. A
aplicacao de fatores de crescimento apresenta um destaque na reversao dos sinais
do envelhecimento da pele, reduzem linhas de expressao, rugas e aumentam a
sintese de colageno dérmico.

Terapia Capilar: Na terapia capilar o FGF-a ficou conhecido pela replicagao
de células endoteliais e a neovascularizacdo do local. Entre suas propriedades
destaca-se a angiogénese, o seu efeito quimiotatico (locomocao orientada das
células) e mitogénico (proliferacéo celular de fibroblastos e células endoteliais) (KIM,
2014).
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Os fatores de crescimento ndo agem apenas melhorando a nutricdo e a
vasodilatacdo, eles agem na regido do bulbo capilar onde se encontra um
reservatorio de células tronco nos quais se comunicam com a matriz celular
impulsionando a fase proliferativa do pelo. O VEGF atua direta e exclusivamente no
endotélio vascular, tratando-se de um importante medidor de angiogénese, atuando
basicamente no ciclo germinativo do pelo, além de impedir apoptose endotelial
induzida, decorrente da privacao nutricional (BOMBACINE, [20167]).

Também foi constatado que VEGF acelera o crescimento capilar e aumenta
a espessura do fio por estimular a angiogénese e o TGF- também apresentou
atividade no aglutinamento de células tronco originando nova unidade folicular (KIM,
2014).

Em 2014, Uebel realizou estudo com 20 pacientes masculinos com calvicie,
onde foram observados os resultados do transplante capilar com a utilizacdo de
unidades foliculares embebidas em fatores de crescimento. Os fatores de
crescimentos utilizados foram obtidos através do plasma autélogo do paciente.
Neste estudo, os resultados foram satisfatorios e indicaram um maior rendimento de
unidade folicular na regido, além de aumentar a densidade capilar da regido tratada.
(UEBEL, 2014)

Ja em estudo feito por Bombacine na Universidade Tuiuti sobre associacao
de fatores de crescimento no tratamento da alopecia androgenética, os resultados
nao foram muito significativos devido ao grau de acometimento e a dificuldade de
tratamento. Porém observou-se o0 crescimento de alguns novos foliculos e
diminuicdo na queda dos fios. (BOMBACINE, [20167?])

ASSOCIACAO DE FATORES DE CRESCIMENTO

Masi (2015) realizou um estudo usando fatores de crescimento para
cicatrizacédo de feridas em rata. Nesse estudo foi utilizado nos ferimentos fator de
crescimento isolado e fatores de crescimento associados. O resultado disso foi que
0 uso de varios fatores de crescimento em relagdo ao uso deles isolados, acelerou o
processo de cicatrizacdo e maturacdo da ferida, desenvolveu maior atividade

angiogénica e aligeirou a fibroplasia e a deposi¢éo de colageno tipo I.
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CONSIDERACOES FINAIS

Diversos estudos tém surgido relatando resultados favoraveis e muito
satisfatorios através do uso de diversos tipos de fatores de crescimento em
disfuncdes estéticas. Seu papel no envelhecimento cutdneo assim como na
cicatrizagcdo, demonstraram efeitos positivos na quimiotaxia celular e na proliferacéo
de células epiteliais e fibroblastos.

O uso de fatores de crescimento na estética pode ser considerado algo
relativamente novo levando em conta tantos ativos e substancias que sao utilizadas
nesse ramo ha anos. Desse modo, ainda h4 um numero limitado de estudos
havendo necessidade de pesquisas mais aprofundadas para saber mais de seus
pontos positivos, assim como possiveis efeitos colaterais a curto e longo prazo que o
uso dessas substancias podem nos oferecer. Sua utilizagcdo deve sempre ser feita
por profissionais habilitados e capacitados para trabalhar com os mesmos.
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