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RESUMO

Introdução: A psoríase, uma doença inflamatória crônica e imunomediada da pele, afeta aproximadamente 125 

milhões de pessoas no mundo. Agentes imunossupressores são geralmente utilizados, porém podem causar efeitos 

colaterais locais e sistêmicos. Logo, há uma busca por novos agentes antipsoriáticos eficazes e com menor incidência 

de efeitos adversos, incluindo as formulações à base de plantas. Objetivo: Avaliar in vivo o potencial antipsoriático de 

formulações tópicas contendo uma fração hexânica da espécie vegetal Lacistema pubescens (HLP) e uma fração rica 

em sitosterol (SLP). Material e Métodos: As formulações foram preparadas na forma de creme contendo HLP e SLP, 

ambas a 6%. A atividade antipsoriática 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 10º dia, bem 

como os parâmetros inflamatórios. O creme SLP não demonstrou ação significativa. Conclusão: A fração hexânica de 

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

investigação de como aproveitá-la na terapêutica.
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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.
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INTRODUÇÃO

A psoríase, uma doença inflamatória crônica e 
imunomediada da pele, caracteriza-se por ser dolorosa, 
incapacitante e incurável.1,2 Embora os fatores genéticos 
desempenhem um papel crucial em seu desenvolvimento, 
os fatores ambientais podem exacerbar seus sintomas.2 

A psoríase em placas é a forma mais comum da doença, 
identificada por pápulas ou placas eritematosas cobertas 
por escamas prateadas.2 Há também uma associação 
da psoríase a outras comorbidades, tais como doenças 
cardiovasculares, síndrome metabólica, distúrbios 
gastrintestinais e psicológicos.3,4 

Afetando aproximadamente 125 milhões de 
pessoas globalmente, a psoríase foi reconhecida pela 
Organização Mundial da Saúde (OMS) em 2014 como 
uma grave doença não transmissível e que atinge 
igualmente homens e mulheres,1 principalmente 
adultos.3,5 Destaca-se a angústia dos pacientes devido a 
diagnósticos equivocados, tratamentos inadequados e a 
estigmatização associada à doença.6

Para controlar essa condição, agentes 
imunossupressores, incluindo corticosteroides, são 
geralmente utilizados. No entanto, podem causar efeitos 
colaterais locais e sistêmicos, como atrofia da pele, 
estrias, telangiectasia e supressão do eixo hipotálamo-
hipófise-adrenal. Portanto, a busca por novos agentes 
antipsoriáticos eficazes, com menor incidência de efeitos 
adversos e custos reduzidos, é uma área de pesquisa 
promissora.7,8 Pesquisas recentes demonstram que 
formulações à base de plantas são eficazes em uma 
variedade de comorbidades graves, com resultados 
positivos em ensaios pré-clínicos e clínicos,9 com 
destaque para seu potencial no tratamento da psoríase.10 

Nesse contexto, trabalhos prévios exploraram o 
potencial terapêutico da Lacistema pubescens Mart., uma 
espécie vegetal nativa do Brasil, conhecida popularmente 
como “espeto-vermelho”, “canela-vermelha”, “sabonete” 
e “cafezinho”, e usada por comunidades indígenas no 
Brasil para combater reumatismos e dores no corpo 
em geral, bem como vômitos e diarreia.11,12 O extrato 
bruto e outras frações foram avaliados em estudos 
de triagem (dados não publicados), porém a fração 
em hexano foi a única que demonstrou potencial em 
reduzir o processo inflamatório induzido por agentes 
flogísticos que ativam vias inflamatórias não específicas 
ou que não possuem relação direta com a psoríase.13 
Essa atividade foi associada à inibição de vários 
mediadores pró-inflamatórios, sugerindo que essa 
fração possui mecanismo de ação semelhante ao dos 
glicocorticoides, o que foi reforçado pela presença do 
fitoesteroide sitosterol nessa amostra.13 Os compostos 
esteroidais, a exemplo dos fitoesteroides, possuem 
uma estrutura química muito similar, caracterizada por 
um núcleo esteroidal e, por isso, tendem a se ligar aos 
mesmos receptores celulares, incluindo o receptor GR, 

tipicamente associados aos efeitos anti-inflamatórios 
dos glicocorticoides e do próprio sitosterol.14,15 Estudos 
adicionais com a fração em hexano revelaram sua 
eficácia e ausência de efeitos adversos em comparação 
com o glicocorticoide dexametasona, quando avaliada 
em um modelo preliminar crônico de inflamação da pele. 

16

Dessa forma, considerando o seu potencial 
anti-inflamatório e diante dos impactos fisiológicos e 
psicológicos da psoríase na vida dos pacientes, este 
estudo visa avaliar in vivo o potencial antipsoriático 
de formulações tópicas de L. pubescens, contendo 
uma fração hexânica (creme HLP) e uma fração rica 
em sitosterol (creme SLP), e verificar se seu efeito 
pode ser atribuído, pelo menos em parte, a essa 
substância. Este estudo reporta pela primeira vez a 
atividade antipsoriática de L. pubescens e de uma fração 
enriquecida com sitosterol utilizando os modelos mouse 
tail test e edema de orelha induzido por imiquimode.

MATERIAL E MÉTODOS

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 herbário Leopoldo Krieger da Universidade 
Federal de Juiz de Fora (UFJF) e identificada pela Dra. 
Fátima Regina Gonçalves Salimena, do Departamento 
de Botânica do Instituto de Ciências Biológicas da UFJF.

Extração e fracionamento

A fração hexânica (HLP) foi obtida do extrato 
bruto metanólico de L. pubescens.12 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), após remoção do solvente, foi 
ressuspendido em MeOH-H2O (8:2) e particionado com 
hexano. A partição hexânica foi então concentrada em 
evaporador rotativo sob pressão reduzida e mantida 
em frasco fechado sob refrigeração até a realização dos 
testes farmacológicos. O fracionamento cromatográfico 
de HLP (6 g), para obtenção de uma fração rica em 
sitosterol (SLP), foi realizado como previamente 
descrito.13 Em resumo, foi utilizada uma coluna de 42 
x 5 cm contendo sílica-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 frações (F1–F17). A 
fração F9 (802 mg) foi recromatografada e eluída 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 obtenção de 12 frações 
(FF1–FF12), dentre as quais, SLP (FF3).
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Caracterização química

A caracterização química da fração hexânica e 
da fração rica em sitosterol foi descrita previamente.12,13 

As amostras foram  analisadas por GC-MS por 
comparação computacional dos espectros de massa com 
aqueles presentes nas bibliotecas Wiley e NIST, levando 
em consideração a fragmentação de massas e índices de 
retenção em referência a uma série de n-alcanos em uma 
eluição com temperatura programada.12 A análise por 
cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) também 
foi realizada com HLP.13 A detecção foi realizada a 210 
nm. O padrão de sitosterol (Sigma-Aldrich, Saint Louis, 
MO, EUA) foi utilizado como marcador nas mesmas 
condições utilizadas para HLP.

Preparo das formulações farmacêuticas 
contendo HLP e SLP

As formulações foram preparadas na forma de 
creme. Os ativos HLP ou SLP 6% foram incorporados em 
20% de uma cera não iônica e autoemulsionante, 5% 
de óleo mineral hidrogenado, 5% de glicerina, 0,05% de 
propilparabeno, 0,1% de metilparabeno, 0,1% de ácido 
etilenodiaminotetracético (EDTA) e água destilada q.s.p. 
Como substância de referência 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 Reprodução da Universidade 
Federal de Juiz de Fora. Os animais foram mantidos à 
temperatura de 22-23 °C e em ciclo claro/escuro de 
12h. Água e ração padrão (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 estão de acordo com 
os Princípios Éticos na Experimentação Animal adotados 
pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentação 
Animal (CONCEA) e foram aprovados pela Comissão 
de Ética no Uso de Animais (CEUA) da UFJF (Protocolo 
CEUA n° 027/2018).

Mouse tail test 

A atividade antipsoriática dos cremes HLP e 
SLP foi avaliada pelo modelo do mouse tail test, com 
modificações.17 Cinco grupos com 5 animais cada 
receberam vinte miligramas do creme HLP, creme SLP, 
clobetasol 0,5 mg/g ou veículo (creme sem qualquer 
princípio ativo), os quais foram aplicados topicamente 

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

Em seguida, as lâminas (10x) foram analisadas 
histometricamente com auxílio do software Image-Pro 
Plus® 6.0 para o cálculo dos seguintes parâmetros:

a) o comprimento total de uma região de escamação 
(região entre dois folículos pilosos) (20 regiões 
por animal);

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

c) a espessura da epiderme em cada região de 
escamação (20 regiões por animal, 5 medidas 
por região, totalizando 100 medidas por animal);

d) o grau de ortoceratose de cada região de 
escamação, calculado pela razão percentual 
de (2) em relação à (1) (100 dados para cada 
grupo);

e) a atividade relativa de cada tratamento, calculada 
em função dos resultados obtidos para o grupo 
não induzido, utilizando a seguinte equação:
- 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 
não induzido, obtidos a partir do parâmetro (4);

f) a espessura relativa da epiderme de cada região 
de escamação, expressa pela porcentagem de 
cada dado obtido no parâmetro (3) em relação 
à média da espessura da epiderme do grupo não 
induzido, a qual foi ajustada para 100%.

Teste do edema de orelha induzido por 
imiquimode (IMQ)

 
A atividade antipsoriática dos cremes HLP e SLP 

também foi avaliada por meio do teste do edema de 
orelha induzido por imiquimode (IMQ), com pequenas 
modificações.4,18 Na véspera do início 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 aferição da espessura natural das orelhas 
direita e esquerda, utilizando-se de um micrômetro 
digital. A partir do dia 1, foram aplicados topicamente 
3 mg de creme comercial de imiquimode (Modik®) na 
concentração de 50 mg/g no pavilhão 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 
inflamatório cutâneo do tipo psoriático. A partir do dia 6, 
10 mg do veículo (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 pavilhão auricular interno das orelhas direita e 
esquerda de cada animal (0,6 mg/orelha). Um grupo de 
camundongos não recebeu qualquer tratamento (grupo 
não induzido). A espessura de ambas as orelhas foi 
aferida com auxílio de micrômetro 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 
inflamatório. 

Análise histopatológica

No mouse tail test, após eutanásia dos 
animais, a área da cauda submetida ao experimento foi 
seccionada, descalcificada em ácido nítrico 5% por 48h, 
fixada em etanol 70% durante 24h e, posteriormente, 
preservada em formol a 10% para a realização de 
processamento histológico. As orelhas desafiadas 
com IMQ foram igualmente preservadas em formol a 
10%. Posteriormente, as amostras foram emblocadas 
em parafina e, com auxílio de um micrótomo, foram 
realizadas secções (4 μm), as quais foram coradas 
com hematoxilina e eosina (H&E) e examinadas por 
microscopia óptica.

Análise estatística

Os resultados foram expressos como média ± 
erro padrão da média. Para avaliar a significância das 
diferenças entre as médias dos resultados dos grupos de 
estudo foi aplicada análise de variância (ANOVA), seguida 
do teste post hoc de Newman-Keuls ou Bonferroni com 
auxílio do software GraphPad Prism® 5.0. Valores de p 

<0,05 foram considerados significantes.

RESULTADOS

Caracterização química

A Tabela 1 descreve os componentes químicos 
identificados na fração hexânica, com seus tempos de 
retenção e concentrações relativas.

Mouse tail test

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

Fotomicrografias das secções histológicas das 
amostras de pele são mostradas na Figura 1 e confirmam 
os resultados da análise histométrica.

Teste do edema de orelha induzido por 
imiquimode (IMQ)

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

Tabela 1: Constituintes químicos identificados na fração hexânica de L. pubescens por GC-MSa.

Substância TR (min)b Fórmula química Área (%)

Ácido palmítico metil éster     8,37 C16H34O2 0,93

Ácido palmítico 8,72 C16H32O2 4,21

Fitol 10,14 C20H40O 5,98

Ácido linoleico 10,33 C18H32O2 2,15

9,12,15-octadecatrienol 10,39 C18H32O 3,16

Ácido esteárico 10,59 C18H36O2 1,19

Z-8-Metil-9 ácido tetradecenoico 11,37 C15H28O2 1,35

-tocoferol 17,29 C29H50O2 0,96

α-tocoferol 18,00 C29H50O2 1,53

Cotarnine 18,06 C12H13NO3 2,00

ϒ-Sitosterol 19,76 C29H50O 9,14

Acetato de farnesila 23,57 C17H28O 2,56

Triterpenos 25,69 - 41,05

Total (%) 76,21
aBibliotecas Wiley 275.1 e NIST. bTR: tempo de retenção.
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Tabela 2: Efeito dos cremes HLP e SLP por via tópica quanto ao grau de indução de ortoceratose, atividade relativa 
e espessura da epiderme em caudas de camundongos submetidos ao mouse tail test.

Grupoa Grau de ortoceratose (%)b Atividade relativa (%) Espessura da epiderme (%)b

Não induzido 15,7 ± 0,4 - 100 ± 3,3

Veículo 19,7 ± 0,7 4,7 110,5 ± 1,3

Creme HLP 48,8 ± 4,6*** 36,9 116,7 ± 15,3*

Creme SLP 19,0 ± 0,6 4,0 112,3 ± 11,2

Clobetasol 66,9 ±0,2*** 60,7 65,9 ±7,4***
aVeículo (base da formulação farmacêutica), clobetasol, creme HLP e creme SLP foram administrados topicamente uma vez ao dia, 

durante duas semanas, cinco dias por semana. bOs 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 não induzido (n= 5 

animais).

Figura 1: Fotomicrografias representativas de cortes longitudinais da região de escamação na cauda de camundongos submetidos 

ao mouse tail test. Aumento de 100x; coloração de hematoxilina e eosina. Veículo (creme base), clobetasol, creme HLP e creme 

SLP foram administrados topicamente uma vez ao dia, durante duas semanas, cinco dias por semana. (A) grupo não induzido, (B) 

veículo, (C) clobetasol, (D) creme HLP, (E) creme SLP.  Em (C) e (D) a seta aponta a presença de camada granulosa na região de 

escamação e a dupla seta evidencia a espessura da epiderme. As imagens foram capturadas com auxílio do software Image-Pro 

Plus® 6.0.

na Figura 2. Cabe destacar que esse aumento é devido 
à hiperplasia dos queratinócitos e da derme. Esses 
dados foram confirmados pelas análises histopatológicas 
(Figura 3), em que ficou evidenciada a presença 
de edema, vasodilatação, hiperplasia epidérmica, 
paraceratose e acentuado infiltrado inflamatório nos 
animais do veículo e ausência desses parâmetros nos 
animais que receberam clobetasol e creme HLP. Não foi 
observada a atividade antipsoriática nos animais que 
receberam o creme SLP.

DISCUSSÃO

A psoríase tem sido associada a muitas outras 
comorbidades incluindo doenças cardiovasculares, 
obesidade, diabetes, hipertensão, dislipidemia, síndrome 
metabólica, doença hepática gordurosa não alcoólica, 
câncer, ansiedade e depressão, doença inflamatória 

intestinal e artrite psoriática.4 Apesar da eficácia das 
terapias biológicas ou de corticosteroides no tratamento 
da psoríase, as altas taxas de reações adversas graves 
já foram observadas, incluindo propensão aumentada 
para infecções.19 Dessa forma, há uma busca incessante 
por novas alternativas para o tratamento ou alívio dos 
sintomas da psoríase. Diante da importância de se buscar 
novos produtos destinados aos pacientes acometidos pela 
doença, os derivados vegetais investigados neste estudo 
foram incorporados em formulação farmacêutica de uso 
tópico anteriormente já desenvolvida pela equipe, que 
serviu como o veículo de ativos de produto patenteado 
no Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) 
sob o número de registro BR 102015017575-2 (UFJF, 
2021), cujos ensaios de estabilidade foram relatados 
por Pinto et al20. A proporção de cera aniônica 
relatada conferiu a melhor consistência e tato ao 
veículo, enquanto a de conservantes (propilparabeno 
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e metilparabeno) e quelante (EDTA) é comumente 
utilizada para preservar formulações de uso tópico do 
crescimento bacteriano e fúngico, evitar o mau cheiro, 
a mudança de cor e a degradação dos ativos naturais.21 

A concentração dos ativos foi baseada em um estudo 
prévio que indicou que a concentração de HLP com a 
melhor atividade anti-inflamatória in vivo, solubilizada 
em acetona, comumente utilizada para diluir ativos 

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

O mouse tail test é um modelo de fácil 
execução, relativa sensibilidade, boa reprodutibilidade 
e alta correlação com a real atividade de antipsoriáticos 
tópicos ou orais na pele humana. Ademais, permite 
a avaliação histométrica dos efeitos de potenciais 
princípios ativos diante da diferenciação epidérmica.22 A 

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. veículo.

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

SLP no último dia do teste do edema de orelha induzido por imiquimode. É possível observar a presença de núcleos na camada 

córnea, típicos de paraceratose, acentuado infiltrado inflamatório, hiperceratose no veículo e hiperproliferação epidérmica. As 

setas indicam a presença de vasodilatação e as duplas setas indicam hiperproliferação epidérmica, típica da histopatologia da 

psoríase. 

Legenda: A) grupo não induzido; B) veículo; C) clobetasol; D) creme HLP; E) creme SLP.
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cauda normal dos camundongos adultos contém regiões 
de ortoceratose e paraceratose no estrato córneo. As 
regiões ortoceratóticas são áreas de secção de pele 
com células sem núcleo na camada córnea e evidente 
camada granular entre dois folículos pilosos. Entretanto, 
em regiões de paraceratose, a camada granular é fina 
ou ausente, com núcleos celulares visíveis na camada 
córnea.23 Em adição, esse teste permite avaliar a 
espessura da epiderme. Extratos vegetais com atividade 
antipsoriática tendem a aumentar a espessura da 
epiderme neste modelo, além de drogas utilizadas 
para o tratamento da psoríase, com exceção dos 
glicocorticoides, como é o caso do ditranol, calcipotriol, 
tazaroteno e ciclosporina.17,20,24 Neste estudo, verificou-
se que o creme HLP induziu a ortoceratose em 48,8% 
quando comparado ao veículo (19,7%), bem como 
aumentou significativamente a espessura da epiderme, 
sugerindo seu potencial no tratamento da psoríase. 
Dessa forma, sua atividade relativa foi de 36,9%. Em 
contrapartida, apesar de o clobetasol atuar na indução 
da formação da camada granulosa, causou considerável 
atrofia na epiderme dos animais, reforçando seus efeitos 
adversos. Outros estudos igualmente demonstraram os 
possíveis efeitos antipsoriáticos de espécies vegetais 
utilizando o mesmo modelo animal.20,25

Embora sua patogênese não esteja totalmente 
compreendida, há crescentes evidências indicando que 
o eixo das interleucina-23 (IL-23)/IL-17A desempenha 
um papel crítico no desenvolvimento da doença. Muitas 
outras citocinas de origem imune, incluindo IL-20, IL-22, 
IL-1β, IL-6 e TNF-α também estão envolvidas e interagem 
entre si, com a participação dos macrófagos, neutrófilos 
e células Th1/Th17.26 Pesquisas confirmaram que na 
psoríase induzida por imiquimode (IMQ), a inflamação 
é mediada pelo eixo IL-23/IL-17A. A aplicação tópica de 
IMQ na pele de camundongos leva à rápida proliferação 
de células dendríticas plasmocitoides e estimula os 
queratinócitos a aumentarem a produção de citocinas.27 

Esses efeitos na pele dos animais assemelham-se muito 
à psoríase humana em relação a eritema, hiperceratose 
epidérmica, paraceratose, hiperproliferação dos 
queratinócitos, acentuado infiltrado inflamatório, edema 
e vascularização aumentada.4 

Neste trabalho, a atividade antipsoriática 
do creme HLP foi confirmada ao utilizar esse modelo 
de indução de psoríase pelo IMQ. Os parâmetros 
inflamatórios foram significativamente diminuídos até 
o 14° dia do experimento, verificado pela espessura 
da orelha dos animais. As análises histopatológicas 
confirmaram a diminuição do processo inflamatório, 
indução da ortoceratose e diminuição da espessura 
da epiderme. Cabe destacar que estudos anteriores 
evidenciaram que HLP inibiu in vivo vários mediadores 
pró-inflamatórios, incluindo IL-1β, IL-6 e TNF-α.13

Para verificar se a atividade antipsoriática de 
Lacistema pubescens estava relacionada à presença do 
sitosterol, a mesma formulação foi elaborada com uma 

fração enriquecida com esse constituinte químico (creme 
SLP). Estudos prévios demonstraram que sitosterol-
3-O-β-d-glucosídeo, isolado das sementes de Moringa 
oleifera, melhorou as lesões cutâneas semelhantes a 
psoríase induzida por TPA (12-O-tetradecanoilforbol-13-
acetato) em camundongos.28 Entretanto, nos modelos 
utilizados neste trabalho, o sitosterol não apresentou 
atividade antipsoriática significativa. SLP é uma fração 
enriquecida com sitosterol, enquanto HLP é uma matriz 
complexa em que diversos metabólitos secundários 
pouco polares produzidos por L. pubescens estão 
presentes. Diante dos resultados, pode-se concluir que 
é provável que outros compostos, além do sitosterol, 
sejam responsáveis pela atividade antipsoriática de HLP. 

Além do sitosterol, as análises realizadas por 
CG-MS revelaram que o creme HLP apresentou os ácidos 
graxos como ácido palmítico, esteárico e ácido linoleico, 
os quais possuem reconhecidas propriedades anti-
inflamatórias, restauradora e calmante da pele, além 
de iniciar respostas imunes.29 Outras substâncias com 
atividade anti-inflamatória estão igualmente presentes 
no creme HLP, dentre as quais alfa-tocoferol,30 fitol e 
triterpenos,31-33 que são os componentes majoritários 
da amostra. Logo, considerando a fisiopatologia da 
psoríase, medicamentos que atuam por múltiplos 
mecanismos e vias, quando comparados àqueles que 
agem por mecanismos únicos, são uma ferramenta 
interessante para seu tratamento.34

Cabe destacar que o interesse em efeitos 
sinérgicos entre substâncias com vistas às aplicações 
terapêuticas tem aumentado nos últimos anos com o 
objetivo de atuar simultaneamente sobre diversos alvos 
terapêuticos e evitar o desenvolvimento de mecanismos 
de resistência aos medicamentos.35

CONCLUSÃO

A formulação farmacêutica contendo 
Lacistema pubescens apresentou significativa atividade 
antipsoriática ao induzir a ortoceratose, modificar 
a espessura da epiderme e diminuir o processo 
inflamatório, sem induzir a atrofia da pele, um efeito 
adverso observado no medicamento de referência. Em 
suma, os achados deste estudo destacam o potencial 
terapêutico de Lacistema pubescens como uma 
alternativa promissora no tratamento da psoríase, 
ressaltando a importância de futuros estudos para 
elucidar os mecanismos envolvidos e otimizar sua 
aplicação clínica.
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