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Avaliacao do potencial antipsoriatico de formulacédes
topicas contendo fracdes de Lacistema pubescens Mart.: um
estudo in vivo

Evaluation of the antipsoriatic potential of topical formulations containing
Lacistema pubescens Mart. fractions: an in vivo study

RESUMO

Introdugdo: A psoriase, uma doencga inflamatdria cronica e imunomediada da pele, afeta aproximadamente 125
milhSes de pessoas no mundo. Agentes imunossupressores sdo geralmente utilizados, porém podem causar efeitos
colaterais locais e sistémicos. Logo, ha uma busca por novos agentes antipsoriaticos eficazes e com menor incidéncia
de efeitos adversos, incluindo as formulagBes a base de plantas. Objetivo: Avaliar in vivo o potencial antipsoriatico de
formulagdes topicas contendo uma fragdo hexanica da espécie vegetal Lacistema pubescens (HLP) e uma frag&o rica
em sitosterol (SLP). Material e Métodos: As formulagdes foram preparadas na forma de creme contendo HLP e SLP,
ambas a 6%. A atividade antipsoriatica dos cremes HLP e SLP foi avaliada em camundongos pelo modelo do mouse
tail test, em que 20 mg de cada creme foram aplicados; e do edema de orelha induzido por imiquimode (IMQ), em
que 10 mg dos cremes foram administrados. Resultados: Verificou-se no modelo do mouse tail test que o creme HLP
induziu a ortoceratose em 36,9%, bem como aumentou a espessura da epiderme (116,7%). O creme HLP também
inibiu significativamente o aumento na espessura da orelha dos animais que receberam IMQ a partir do 10° dia, bem
como os parametros inflamatérios. O creme SLP ndo demonstrou agdo significativa. Conclusdo: A fragdo hexanica de

L. pubescens apresentou potencial terapéutico no tratamento da psoriase, o que encoraja futuros estudos para melhor

investigagdo de como aproveita-la na terapéutica.

Palavras-chave: Composicao de Medicamentos; Imiquimode; Produtos Naturais; Psoriase.

ABSTRACT

Introduction: Psoriasis is a chronic inflammatory and immune-mediated disease that affects approximately 125 million
people worldwide. Immunosuppressive agents are commonly used to treat this disorder; however, they can cause local
and systemic adverse effects. Thus, new effective antipsoriatic agents with less probability of adverse reactions are
needed, including plant-based pharmaceutical formulations. Objective: To evaluate in vivo the antipsoriatic potential
of topical formulations containing the hexane fraction (HLP) and a sitosterol enriched fraction (SLP) from Lacistema
pubescens. Material and Methods: The pharmaceutical formulations were prepared as creams containing HLP and
SLP at 6%. The antipsoriatic activity of the HLP and SLP creams was evaluated in mice by the mouse tail test, using 20
mg of each cream; and by imiquimod-induced ear edema test, using 10 mg of each cream. Results: The mouse tail
test revealed that HLP cream induced orthokeratosis by 36,9 % and increased the epidermal thickness (116.7%). The
HLP cream also reduced significantly the ear thickness and the inflammatory parameters in animals that were treated
with IMQ since day 10. The SLP cream did not show significant activity. Conclusion: L. pubescens hexane fraction
showed therapeutic potential for psoriasis treatment, which encourages further investigation on how to better exploit

it in clinical practice.

Keywords: Drug Compounding; Imiquimod; Natural Products; Psoriasis.
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INTRODUCAO

A psoriase, uma doenga inflamatédria cronica e
imunomediada da pele, caracteriza-se por ser dolorosa,
incapacitante e incuravel.'2 Embora os fatores genéticos
desempenhem um papel crucial em seu desenvolvimento,
os fatores ambientais podem exacerbar seus sintomas.?
A psoriase em placas é a forma mais comum da doenca,
identificada por papulas ou placas eritematosas cobertas
por escamas prateadas.? Ha também uma associagdo
da psoriase a outras comorbidades, tais como doencas
cardiovasculares, sindrome metabdlica, distUrbios
gastrintestinais e psicoldgicos.3*

Afetando aproximadamente 125 milhGes de
pessoas globalmente, a psoriase foi reconhecida pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) em 2014 como
uma grave doenga ndo transmissivel e que atinge
igualmente homens e mulheres,! principalmente
adultos.3° Destaca-se a angustia dos pacientes devido a
diagnédsticos equivocados, tratamentos inadequados e a
estigmatizagdo associada a doencga.®

Para controlar essa condicdo, agentes
imunossupressores, incluindo corticosteroides, séao
geralmente utilizados. No entanto, podem causar efeitos
colaterais locais e sistémicos, como atrofia da pele,
estrias, telangiectasia e supressao do eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal. Portanto, a busca por novos agentes
antipsoriaticos eficazes, com menor incidéncia de efeitos
adversos e custos reduzidos, € uma area de pesquisa
promissora.”® Pesquisas recentes demonstram que
formulacdes a base de plantas sdo eficazes em uma
variedade de comorbidades graves, com resultados
positivos em ensaios pré-clinicos e clinicos,® com
destaque para seu potencial no tratamento da psoriase.°

Nesse contexto, trabalhos prévios exploraram o
potencial terapéutico da Lacistema pubescens Mart., uma
espécie vegetal nativa do Brasil, conhecida popularmente
como “espeto-vermelho”, “canela-vermelha”, “sabonete”
e “cafezinho”, e usada por comunidades indigenas no
Brasil para combater reumatismos e dores no corpo
em geral, bem como vOmitos e diarreia.!''2 O extrato
bruto e outras fragdes foram avaliados em estudos
de triagem (dados ndo publicados), porém a fragdo
em hexano foi a Unica que demonstrou potencial em
reduzir o processo inflamatério induzido por agentes
flogisticos que ativam vias inflamatorias ndo especificas
ou que ndo possuem relagdo direta com a psoriase.!?
Essa atividade foi associada a inibicdo de varios
mediadores pré-inflamatérios, sugerindo que essa
fracdo possui mecanismo de agdo semelhante ao dos
glicocorticoides, o que foi reforgcado pela presenga do
fitoesteroide sitosterol nessa amostra.’* Os compostos
esteroidais, a exemplo dos fitoesteroides, possuem
uma estrutura quimica muito similar, caracterizada por
um nucleo esteroidal e, por isso, tendem a se ligar aos
mesmos receptores celulares, incluindo o receptor GR,

tipicamente associados aos efeitos anti-inflamatérios
dos glicocorticoides e do préprio sitosterol.'*15 Estudos
adicionais com a fragdo em hexano revelaram sua
eficacia e auséncia de efeitos adversos em comparagdo
com o glicocorticoide dexametasona, quando avaliada
em um modelo preliminar cronico de inflamagédo da pele.
16

Dessa forma, considerando o seu potencial
anti-inflamatério e diante dos impactos fisiolégicos e
psicolégicos da psoriase na vida dos pacientes, este
estudo visa avaliar in vivo o potencial antipsoriatico
de formulagbes toépicas de L. pubescens, contendo
uma fragdo hexanica (creme HLP) e uma fracdo rica
em sitosterol (creme SLP), e verificar se seu efeito
pode ser atribuido, pelo menos em parte, a essa
substancia. Este estudo reporta pela primeira vez a
atividade antipsoriatica de L. pubescens e de uma fragdo
enriquecida com sitosterol utilizando os modelos mouse
tail test e edema de orelha induzido por imiquimode.

MATERIAL E METODOS
Material vegetal

As folhas de L. pubescens foram coletadas em
Juiz de Fora, Minas Gerais, Brasil (SisGen AB37C49),
em dezembro de 2011. Uma exsicata (CESJ 49751) foi
depositada no herbario Leopoldo Krieger da Universidade
Federal de Juiz de Fora (UFJF) e identificada pela Dra.
Fatima Regina Gongalves Salimena, do Departamento
de Botanica do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da UFJF.

Extracao e fracionamento

A fragdo hexanica (HLP) foi obtida do extrato
bruto metandlico de L. pubescens.'? As folhas secas
(375 g) foram pulverizadas e maceradas com metanol (5
X 300 mL) durante cinco dias em temperatura ambiente.
O extrato bruto (65 g), apds remocgdo do solvente, foi
ressuspendido em MeOH-H,0 (8:2) e particionado com
hexano. A particdo hexanica foi entdo concentrada em
evaporador rotativo sob pressdo reduzida e mantida
em frasco fechado sob refrigeragdo até a realizagdo dos
testes farmacoldgicos. O fracionamento cromatografico
de HLP (6 g), para obtencdo de uma fragdo rica em
sitosterol (SLP), foi realizado como previamente
descrito.'* Em resumo, foi utilizada uma coluna de 42
X 5 cm contendo silica-gel (malha 70-230) com um
gradiente de hexano-acetato de etila (EtOAc) (90:10 v
/v - 100% EtOAc) e EtOAc-MeOH (90:10 v/v - 100%
MeOH) para obter um total de 17 fragdes (F1-F17). A
fragdo F9 (802 mg) foi recromatografada e eluida com
hexano-EtOAc (90:10 v/v a 20:80 v/v) e EtOAc-MeOH
(90:10 v/v a 50:50 v/v) para obtencao de 12 fragdes
(FF1-FF12), dentre as quais, SLP (FF3).
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Caracterizacdao quimica

A caracterizagdo quimica da fragdo hexanica e
da fragdo rica em sitosterol foi descrita previamente.?13
As amostras foram analisadas por GC-MS por
comparagdo computacional dos espectros de massa com
aqueles presentes nas bibliotecas Wiley e NIST, levando
em consideragdo a fragmentagdo de massas e indices de
retencdo em referéncia a uma série de n-alcanos em uma
eluicdo com temperatura programada.'? A analise por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) também
foi realizada com HLP.'* A detecgdo foi realizada a 210
nm. O padrdo de sitosterol (Sigma-Aldrich, Saint Louis,
MO, EUA) foi utilizado como marcador nas mesmas
condigdes utilizadas para HLP.
Preparo das formulacdes farmacéuticas
contendo HLP e SLP

As formulagdes foram preparadas na forma de
creme. Os ativos HLP ou SLP 6% foram incorporados em
20% de uma cera ndo i6nica e autoemulsionante, 5%
de 6leo mineral hidrogenado, 5% de glicerina, 0,05% de
propilparabeno, 0,1% de metilparabeno, 0,1% de acido
etilenodiaminotetracético (EDTA) e agua destilada q.s.p.
Como substancia de referéncia foi utilizado o clobetasol
na forma de creme comercial (Psorex®).

Animais

Foram utilizados camundongos Balb/C albinos
de 60 dias de idade no teste do imiquimode e Swiss de
30 dias no mouse tail test. Os animais foram fornecidos
pelo Centro de Biologia da Reprodugdo da Universidade
Federal de Juiz de Fora. Os animais foram mantidos a
temperatura de 22-23 °C e em ciclo claro/escuro de
12h. Agua e racdo padrdo (Nuvital®, Colombo, PR,
Brasil) foram fornecidos ad /libitum. Os camundongos
(N= 65) foram divididos em cinco grupos experimentais
(n= 5 animais no mouse tail test e n= 8 animais no teste
do edema de orelha induzido por imiquimode). Todos
os procedimentos experimentais estdo de acordo com
os Principios Eticos na Experimentagcdo Animal adotados
pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo
Animal (CONCEA) e foram aprovados pela Comissdo
de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UFJF (Protocolo
CEUA n° 027/2018).

Mouse tail test

A atividade antipsoriatica dos cremes HLP e
SLP foi avaliada pelo modelo do mouse tail test, com
modificagbes.?”” Cinco grupos com 5 animais cada
receberam vinte miligramas do creme HLP, creme SLP,
clobetasol 0,5 mg/g ou veiculo (creme sem qualquer
principio ativo), os quais foram aplicados topicamente

na regido proximal da cauda dos animais uma vez ao dia,
cinco dias por semana, durante duas semanas. Um grupo
de animais ndo recebeu qualquer tratamento (grupo nao
induzido). Em seguida, os animais foram eutanasiados e
a area da cauda sujeitada ao experimento foi submetida
a técnica histoldgica.

Em seguida, as laminas (10x) foram analisadas
histometricamente com auxilio do software Image-Pro
Plus® 6.0 para o calculo dos seguintes parametros:

a) o comprimento total de uma regido de escamacao
(regido entre dois foliculos pilosos) (20 regides
por animal);

b) o comprimento da camada granulosa da epiderme
na regido de escamacgdo (20 regides por animal,
5 animais por grupo, total de 100 leituras para
cada grupo);

c) a espessura da epiderme em cada regido de
escamacdo (20 regides por animal, 5 medidas
por regido, totalizando 100 medidas por animal);

d) o grau de ortoceratose de cada regido de
escamacdo, calculado pela razdao percentual
de (2) em relagdo a (1) (100 dados para cada
grupo);

e) a atividade relativa de cada tratamento, calculada
em fungdo dos resultados obtidos para o grupo
ndo induzido, utilizando a seguinte equacgao:

- atividade relativa= (OCT - OCN) x 100/(100 -
OCN);

- onde OCT é o grau de ortoceratose de um grupo
teste e OCN é o grau de ortoceratose do grupo
nao induzido, obtidos a partir do parametro (4);

f) a espessura relativa da epiderme de cada regido
de escamacdo, expressa pela porcentagem de
cada dado obtido no parametro (3) em relagdo
a média da espessura da epiderme do grupo ndo
induzido, a qual foi ajustada para 100%.

Teste do edema de orelha
imiquimode (IMQ)

induzido por

A atividade antipsoriatica dos cremes HLP e SLP
também foi avaliada por meio do teste do edema de
orelha induzido por imiquimode (IMQ), com pequenas
modificagGes.*® Na véspera do inicio do experimento
(dia 0), os cinco grupos com 8 animais em cada, foram
anestesiados com cetamina 80 mg/kg e xilazina 15
mg/kg para afericdo da espessura natural das orelhas
direita e esquerda, utilizando-se de um micrometro
digital. A partir do dia 1, foram aplicados topicamente
3 mg de creme comercial de imiquimode (Modik®) na
concentragdo de 50 mg/g no pavilhdo auricular interno
de ambas as orelhas direita e esquerda de cada animal.
O mesmo procedimento foi repetido durante 6 dias,
uma vez ao dia, para estabelecimento de um processo
inflamatdrio cutédneo do tipo psoriatico. A partir do dia 6,
10 mg do veiculo (cremes sem os constituintes ativos de
HLP e SLP), creme HLP, creme SLP e clobetasol 0,5 mg/g,
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utilizado como controle, foram aplicados topicamente e
diariamente, duas vezes ao dia, por 10 dias consecutivos,
no pavilhdao auricular interno das orelhas direita e
esquerda de cada animal (0,6 mg/orelha). Um grupo de
camundongos ndo recebeu qualquer tratamento (grupo
nado induzido). A espessura de ambas as orelhas foi
aferida com auxilio de micrometro digital nos dias 6,
8, 10, 12, 14 e 16, e indicou a intensidade do edema
que, por sua vez, sinalizou a intensidade do processo
inflamatorio.

Analise histopatoldgica

No mouse tail test, apds eutanasia dos
animais, a area da cauda submetida ao experimento foi
seccionada, descalcificada em acido nitrico 5% por 48h,
fixada em etanol 70% durante 24h e, posteriormente,
preservada em formol a 10% para a realizagdo de
processamento histolégico. As orelhas desafiadas
com IMQ foram igualmente preservadas em formol a
10%. Posteriormente, as amostras foram emblocadas
em parafina e, com auxilio de um micrétomo, foram
realizadas secgbes (4 um), as quais foram coradas
com hematoxilina e eosina (H&E) e examinadas por
microscopia optica.

Analise estatistica

Os resultados foram expressos como média =
erro padrdo da média. Para avaliar a significancia das
diferencas entre as médias dos resultados dos grupos de
estudo foi aplicada andlise de variancia (ANOVA), seguida
do teste post hoc de Newman-Keuls ou Bonferroni com
auxilio do software GraphPad Prism® 5.0. Valores de p

<0,05 foram considerados significantes.

RESULTADOS
Caracterizagdao quimica

A Tabela 1 descreve os componentes quimicos
identificados na fracdo hexanica, com seus tempos de
retencao e concentragdes relativas.

Mouse tail test

De acordo com a Tabela 2, a analise histométrica
revelou que clobetasol e o creme HLP induziram a
ortoceratose na cauda dos animais quando comparados
ao veiculo e grupo nédo induzido (p <0,001). O creme
HLP apresentou 36,9% de atividade relativa, clobetasol
60,7% e o veiculo 4,7%. Do mesmo modo, o creme HLP
aumentou significativamente a espessura da epiderme
(p <0,05), quando comparado ao grupo ndo induzido,
ao contrario do clobetasol que causou sua atrofia. O
creme SLP, rico em sitosterol, apesar de ndo ter causado
significativa atrofia na epiderme dos animais, nao
aumentou o grau de ortoceratose (p >0,05).

Fotomicrografias das secgGes histoldogicas das
amostras de pele sdo mostradas na Figura 1 e confirmam
os resultados da analise histométrica.

Teste do edema de orelha
imiquimode (IMQ)

induzido por

Tanto clobetasol quanto o creme HLP inibiram
significativamente o aumento da espessura da orelha
dos animais que receberam IMQ, conforme apresentado

Tabela 1: Constituintes quimicos identificados na fragdo hexanica de L. pubescens por GC-MSa,

Substancia TR (min)® Férmula quimica Area (%)
Acido palmitico metil éster 8,37 C16H3402 0,93
Acido palmitico 8,72 C16H3202 4,21
Fitol 10,14 C20H400 5,98
Acido linoleico 10,33 C18H3202 2,15
9,12,15-octadecatrienol 10,39 C18H320 3,16
Acido esteérico 10,59 C18H3602 1,19
Z-8-Metil-9 acido tetradecenoico 11,37 C15H2802 1,35
B-tocoferol 17,29 C29H5002 0,96
a-tocoferol 18,00 C29H5002 1,53
Cotarnine 18,06 C12H13NO3 2,00
Y-Sitosterol 19,76 C29H500 9,14
Acetato de farnesila 23,57 C17H280 2,56
Triterpenos 25,69 - 41,05

Total (%) 76,21

°Bibliotecas Wiley 275.1 e NIST. °T.: tempo de retencdo.

HU Rev. 2024; 50:1-9. DOI: 10.34019/1982-8047.2024.v50.44371



Silva et al. Potencial antipsoriatico de Lacistema pubescens.

na Figura 2. Cabe destacar que esse aumento é devido
a hiperplasia dos queratindcitos e da derme. Esses
dados foram confirmados pelas analises histopatoldgicas
(Figura 3), em que ficou evidenciada a presenca
de edema, vasodilatagdo, hiperplasia epidérmica,
paraceratose e acentuado infiltrado inflamatério nos
animais do veiculo e auséncia desses parametros nos
animais que receberam clobetasol e creme HLP. Nao foi
observada a atividade antipsoriatica nos animais que
receberam o creme SLP.

DISCUSSAO

A psoriase tem sido associada a muitas outras
comorbidades incluindo doengas cardiovasculares,
obesidade, diabetes, hipertenséo, dislipidemia, sindrome
metabdlica, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica,
cancer, ansiedade e depressdo, doenca inflamatoéria

intestinal e artrite psoriatica.* Apesar da eficacia das
terapias bioldgicas ou de corticosteroides no tratamento
da psoriase, as altas taxas de reagGes adversas graves
ja foram observadas, incluindo propensdo aumentada
para infeccdes.!® Dessa forma, hd uma busca incessante
por novas alternativas para o tratamento ou alivio dos
sintomas da psoriase. Diante da importancia de se buscar
novos produtos destinados aos pacientes acometidos pela
doencga, os derivados vegetais investigados neste estudo
foram incorporados em formulacdo farmacéutica de uso
topico anteriormente ja desenvolvida pela equipe, que
serviu como o veiculo de ativos de produto patenteado
no Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI)
sob o numero de registro BR 102015017575-2 (UFJF,
2021), cujos ensaios de estabilidade foram relatados
por Pinto et al®. A propor¢cdo de cera anibnica
relatada conferiu a melhor consisténcia e tato ao
veiculo, enquanto a de conservantes (propilparabeno

Tabela 2: Efeito dos cremes HLP e SLP por via topica quanto ao grau de inducdo de ortoceratose, atividade relativa
e espessura da epiderme em caudas de camundongos submetidos ao mouse tail test.

Atividade relativa (%)

Espessura da epiderme (%)"

Grupo? Grau de ortoceratose (%)"
N&o induzido 15,7 £ 0,4
Veiculo 19,7 £ 0,7
Creme HLP 48,8 + 4,6%**
Creme SLP 19,0 £ 0,6
Clobetasol 66,9 £0,2***

- 100 =+ 3,3
4,7 110,5 + 1,3
36,9 116,7 + 15,3*
4,0 112,3 + 11,2
60,7 65,9 £7,4%**

aVeiculo (base da formulagdo farmacéutica), clobetasol, creme HLP e creme SLP foram administrados topicamente uma vez ao dia,
durante duas semanas, cinco dias por semana. °Os valores em cada coluna representam a média + e.p.m. ANOVA, seguida pelo
teste de Newman-Keuls, utilizado como post-hoc. Valores significativos: ***p <0,001 e *p <0,05 vs. grupo ndo induzido (n= 5
animais).

Figura 1: Fotomicrografias representativas de cortes longitudinais da regido de escamacgdo na cauda de camundongos submetidos
ao mouse tail test. Aumento de 100x; coloragdo de hematoxilina e eosina. Veiculo (creme base), clobetasol, creme HLP e creme
SLP foram administrados topicamente uma vez ao dia, durante duas semanas, cinco dias por semana. (A) grupo ndo induzido, (B)
veiculo, (C) clobetasol, (D) creme HLP, (E) creme SLP. Em (C) e (D) a seta aponta a presenga de camada granulosa na regido de
escamacdo e a dupla seta evidencia a espessura da epiderme. As imagens foram capturadas com auxilio do software Image-Pro
Plus® 6.0.
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Figura 2: Efeito do creme HLP e do creme SLP sobre a espessura das orelhas no teste do edema de

orelha induzido por imiquimode. Os valores representam a média + e.p.m. da espessura das orelhas

direita e esquerda de cada animal. ANOVA de duas vias seguida do teste de Bonferroni.

Valores significativos: ***p <0,001 vs. veiculo.

Figura 3: Fotomlcrograﬁas representativas (400x) do tecido auricular submetido ao tratamento tépico com creme HLP e creme

SLP no dltimo dia do teste do edema de orelha induzido por imiquimode. E possivel observar a presenca de nicleos na camada

cornea, tipicos de paraceratose, acentuado infiltrado inflamatério, hiperceratose no veiculo e hiperproliferagdo epidérmica. As

setas indicam a presenca de vasodilatagdo e as duplas setas indicam hiperproliferacdo epidérmica, tipica da histopatologia da

psoriase.
Legenda: A) grupo ndo induzido; B) veiculo; C) clobetasol;

e metilparabeno) e quelante (EDTA) é comumente
utilizada para preservar formulacdes de uso tépico do
crescimento bacteriano e fungico, evitar o mau cheiro,
a mudanga de cor e a degradagdo dos ativos naturais.?!
A concentragdo dos ativos foi baseada em um estudo
prévio que indicou que a concentragdo de HLP com a
melhor atividade anti-inflamatdria in vivo, solubilizada
em acetona, comumente utilizada para diluir ativos

D) creme HLP; E) creme SLP.

a serem administrados topicamente em animais de
experimentacgdo, foi de 6%.13

O mouse tail test é um modelo de facil
execugao, relativa sensibilidade, boa reprodutibilidade
e alta correlagdo com a real atividade de antipsoriaticos
topicos ou orais na pele humana. Ademais, permite
a avaliagdo histométrica dos efeitos de potenciais
principios ativos diante da diferenciagdo epidérmica.?? A
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cauda normal dos camundongos adultos contém regides
de ortoceratose e paraceratose no estrato cérneo. As
regides ortoceratéticas sdo areas de seccdo de pele
com células sem nulcleo na camada coérnea e evidente
camada granular entre dois foliculos pilosos. Entretanto,
em regides de paraceratose, a camada granular é fina
ou ausente, com nucleos celulares visiveis na camada
cornea.?® Em adicdo, esse teste permite avaliar a
espessura da epiderme. Extratos vegetais com atividade
antipsoriatica tendem a aumentar a espessura da
epiderme neste modelo, além de drogas utilizadas
para o tratamento da psoriase, com excecdo dos
glicocorticoides, como é o caso do ditranol, calcipotriol,
tazaroteno e ciclosporina.l’2%24 Neste estudo, verificou-
se que o creme HLP induziu a ortoceratose em 48,8%
quando comparado ao veiculo (19,7%), bem como
aumentou significativamente a espessura da epiderme,
sugerindo seu potencial no tratamento da psoriase.
Dessa forma, sua atividade relativa foi de 36,9%. Em
contrapartida, apesar de o clobetasol atuar na indugdo
da formacdo da camada granulosa, causou consideravel
atrofia na epiderme dos animais, reforgando seus efeitos
adversos. Outros estudos igualmente demonstraram os
possiveis efeitos antipsoriaticos de espécies vegetais
utilizando o mesmo modelo animal.20:2>

Embora sua patogénese ndo esteja totalmente
compreendida, ha crescentes evidéncias indicando que
0 eixo das interleucina-23 (IL-23)/IL-17A desempenha
um papel critico no desenvolvimento da doenga. Muitas
outras citocinas de origem imune, incluindo IL-20, IL-22,
IL-1B, IL-6 e TNF-a também estdo envolvidas e interagem
entre si, com a participagdo dos macréfagos, neutroéfilos
e células Th1/Th17.2¢ Pesquisas confirmaram que na
psoriase induzida por imiquimode (IMQ), a inflamagdo
é mediada pelo eixo IL-23/IL-17A. A aplicagdo tdpica de
IMQ na pele de camundongos leva a rapida proliferagao
de células dendriticas plasmocitoides e estimula os
gueratindcitos a aumentarem a producdo de citocinas.?’
Esses efeitos na pele dos animais assemelham-se muito
a psoriase humana em relagdo a eritema, hiperceratose
epidérmica, paraceratose, hiperproliferagdo dos
queratindcitos, acentuado infiltrado inflamatdrio, edema
e vascularizagdao aumentada.*

Neste trabalho, a atividade antipsoriatica
do creme HLP foi confirmada ao utilizar esse modelo
de inducdo de psoriase pelo IMQ. Os parametros
inflamatdrios foram significativamente diminuidos até
0 14° dia do experimento, verificado pela espessura
da orelha dos animais. As analises histopatoldgicas
confirmaram a diminuicdo do processo inflamatorio,
inducdao da ortoceratose e diminuicdo da espessura
da epiderme. Cabe destacar que estudos anteriores
evidenciaram que HLP inibiu in vivo varios mediadores
pro-inflamatoérios, incluindo IL-1B, IL-6 e TNF-a.!3

Para verificar se a atividade antipsoriatica de
Lacistema pubescens estava relacionada a presenga do
sitosterol, a mesma formulagado foi elaborada com uma

fragcdo enriquecida com esse constituinte quimico (creme
SLP). Estudos prévios demonstraram que sitosterol-
3-0-B-d-glucosideo, isolado das sementes de Moringa
oleifera, melhorou as lesdes cutaneas semelhantes a
psoriase induzida por TPA (12-O-tetradecanoilforbol-13-
acetato) em camundongos.?® Entretanto, nos modelos
utilizados neste trabalho, o sitosterol ndo apresentou
atividade antipsoriatica significativa. SLP é uma fragao
enriquecida com sitosterol, enquanto HLP é uma matriz
complexa em que diversos metabolitos secundarios
pouco polares produzidos por L. pubescens estao
presentes. Diante dos resultados, pode-se concluir que
é provavel que outros compostos, além do sitosterol,
sejam responsaveis pela atividade antipsoriatica de HLP.

Além do sitosterol, as analises realizadas por
CG-MS revelaram que o creme HLP apresentou os acidos
graxos como acido palmitico, estearico e acido linoleico,
0S quais possuem reconhecidas propriedades anti-
inflamatdrias, restauradora e calmante da pele, além
de iniciar respostas imunes.?® Outras substancias com
atividade anti-inflamatdria estdo igualmente presentes
no creme HLP, dentre as quais alfa-tocoferol,3° fitol e
triterpenos,3-33 que sdo os componentes majoritarios
da amostra. Logo, considerando a fisiopatologia da
psoriase, medicamentos que atuam por multiplos
mecanismos e vias, quando comparados aqueles que
agem por mecanismos Unicos, sdo uma ferramenta
interessante para seu tratamento.3*

Cabe destacar que o interesse em efeitos
sinérgicos entre substdncias com vistas as aplicagdes
terapéuticas tem aumentado nos ultimos anos com o
objetivo de atuar simultaneamente sobre diversos alvos
terapéuticos e evitar o desenvolvimento de mecanismos
de resisténcia aos medicamentos.>®

CONCLUSAO

A formulagdo farmacéutica contendo
Lacistema pubescens apresentou significativa atividade
antipsoridtica ao induzir a ortoceratose, modificar
a espessura da epiderme e diminuir o processo
inflamatdrio, sem induzir a atrofia da pele, um efeito
adverso observado no medicamento de referéncia. Em
suma, os achados deste estudo destacam o potencial
terapéutico de Lacistema pubescens como uma
alternativa promissora no tratamento da psoriase,
ressaltando a importancia de futuros estudos para
elucidar os mecanismos envolvidos e otimizar sua
aplicacdo clinica.
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