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RESUMO
A evolução da Medicina tem permitido um conhecimento cada vez mais profundo de 
patologias e medicações envolvendo estruturas celulares e moléculas associadas. Em Der-
matologia, começamos a desvendar a modulação celular associada ao uso de substâncias 
como a toxina botulínica, o ácido hialurônico, entre outros. Esta nova era nos permite 
compreender informações que vão além de uma visão macroscópica e explorar a interação 
celular, adquirindo-se conhecimento mais amplo para otimizar a terapêutica dermatológica.

	 �Palavras-Chave: Biologia; Células; Dermatologia

ABSTRACT
The evolution of medicine has allowed an increasingly in-depth knowledge of diseases and medica-
tions, involving cellular structures and associated molecules. In dermatology, we begin to unveil cell 
modulation associated to the use of substances such as botulinum toxin, hyaluronic acid, among others. 
This new era allows us to comprehend information that goes beyond a macroscopic view and explore 
cell interaction, leading to a broader knowledge to optimize dermatologic treatment. 
Keywords: Biology; Cells; Dermatology
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INTRODUÇÃO
A evolução da Medicina nos últimos anos tem possibi-

litado o conhecimento do mecanismo de ação de patologias e 
medicações em níveis intra e extracelular. Em diversas áreas da 
Medicina, o conhecimento inicial, que estava restrito à Anatomia 
e a uma visão macroscópica da Fisiologia, passou a avançar para 
a microscopia celular, compreendendo-se melhor as estruturas 
intracelulares, extracelulares e diversas moléculas secretadas por 
partes diferentes de uma célula. O conhecimento de microam-
bientes celulares nos permite observar a maneira como as células 
interagem e reagem ao ambiente externo. No entanto, muito 
conhecimento ainda está por vir. 

Na Dermatologia, também estamos entrando em uma 
nova era, uma vez que começamos a desvendar a modulação ce-
lular associada ao uso de nanopartículas e substâncias biodegra-
dáveis. Inicialmente, ao utilizar substâncias como toxina botulí-
nica e ácido hialurônico, tínhamos como conceito básico a sua 
ação macroscópica, ou seja, o ácido hialurônico age ocupando o 
espaço e estimulando o colágeno, e a toxina atua na paralisação 
da musculatura por meio do bloqueio da acetilcolina na jun-
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ção muscular. Hoje, entendemos que a ação dessas substâncias é 
muito mais ampla: envolve modulação celular, ou seja, a toxina 
botulínica age também no controle da inflamação, dor, prurido, 
entre outros, enquanto o ácido hialurônico atua além do preen-
chimento, pois interage com adipócitos, redes de fibra da matriz 
extracelular e células-tronco mesenquimais.1,2

Sabemos que as células raramente estão em equilíbrio, e 
entender como ocorrem as mudanças celulares são questões fun-
damentais em Biologia Celular. Há muito para  se entender so-
bre como as células acumulam informações sobre seu ambiente 
ao longo do tempo e como os estímulos externos são traduzidos 
molecularmente em decisões celulares. Controlar o ambiente 
tanto quanto possível pode ajudar a responder a essas perguntas. 
O trabalho futuro deve se concentrar no desenvolvimento de 
novas formas de rastrear e observar a dinâmica da célula por 
longos períodos de tempo. Além disso, deve-se notar que as mu-
danças não ocorrem apenas dentro das células; as células também 
modificam seu entorno. 

Por meio desse trabalho, buscamos compreender a ação 
celular de substâncias muito utilizadas em Dermatologia Cos-
miátrica. Com essa revisão bibliográfica, trazemos informações 
que irão nos permitir entender seu mecanismo de ação para 
muito além da visão macroscópica a fim de otimizar e ampliar 
sua utilização em Dermatologia e explorar maiores benefícios 
aos nossos pacientes. 

Toxina botulínica
Sabemos que a toxina botulínica bloqueia a liberação de 

acetilcolina e diversos outros neurotransmissores pré-sinápticos, 
desativando as proteínas SNARE e trazendo aplicações terapêu-
ticas em condições neurológicas com segurança e eficácia. A pele 
também interage com o sistema nervoso, e existem evidências 
crescentes de que o sistema neurológico participa da inflamação 
cutânea e cicatrização de feridas.3,4 Dessa forma, a toxina botu-
línica tem sido utilizada em diversas condições dermatológicas 
que incluem prevenção de cicatrizes, flushing facial, neuralgia 
pós-herpética e prurido, com ótimos resultados. O mecanismo 
envolvido nessas novas indicações inclui supressão de atividade 
dos mastócitos, inibição da substância P, peptídeo relacionado ao 
gene da calcitonina, e liberação de glutamato.5 

Existem evidências crescentes de que a toxina botulíni-
ca (BoNT) exibe efeitos biológicos em vários tipos de células 
humanas, com uma série de implicações clínicas associadas aos 
seus efeitos não neuronais e não musculares. Os receptores de 
BoNT e os alvos intracelulares não são exclusivos para a neuro-
transmissão. Eles foram encontrados em células neuronais e não 
neuronais. As células não neuronais que expressam uma ou mais 
proteínas ligadoras de toxina botulínica e/ou proteínas associadas 
ao alvo de clivagem de sinapse incluem: queratinócitos epidér-
micos; células-tronco mesenquimais de tecido adiposo subcutâ-
neo; células da mucosa nasal; células uroteliais; células epiteliais 
intestinais, da próstata e alveolar; linhas celulares de mama; neu-
trófilos; e macrófagos. O sorotipo BoNT/A também pode pro-
vocar efeitos biológicos específicos em fibroblastos dérmicos, 
sebócitos e células endoteliais vasculares.6

O uso de BoNT em cicatrizes hipertróficas e queloides 
tem sido associado à redução significativa do eritema, prurido, 
elasticidade e tamanho da cicatriz.7,8 O mecanismo molecular 
envolvido nesse processo envolve a inibição da proliferação de 
fibroblastos derivados do tecido da cicatriz, além da supressão 
da expressão de fator transformador de crescimento TGF-beta1, 
colágeno I e II e proteínas musculares de actina e miosina II nos 
fibroblastos do queloide.5,9,10,11 Os sintomas de prurido e dor são 
aliviados com a redução da tensão na pele e nos músculos locais, 
liberando fibras nervosas presas na cicatriz.5 

A prevenção de cicatrizes cirúrgicas e a melhora de sua 
aparência também podem ser obtidas com toxina botulínica. Um 
estudo realizado em pacientes com cicatrizes de tireoidectomia 
tratados dez dias após a cirurgia demonstrou melhora signifi-
cativa em relação ao grupo tratado com solução salina 0,9% 
(controle).12,13 A ação anti-inflamatória da toxina botulínica na 
vascularização cutânea reduz a fase inflamatória do processo 
cicatricial; além disso, sua ação nos fibroblastos e na expressão de 
TGF-beta1 atua na melhora da aparência da cicatriz.5 

Quanto às evidências da ação de toxina botulínica no 
tratamento de rosácea e flushing facial, sabe-se que a BoNT atua 
inibindo a liberação de mediadores inflamatórios, como o gene 
relacionado ao peptídeo de calcitonina e substância P. Sendo as-
sim, a redução da inflamação cutânea local causa a melhora do 
eritema. O flushing também apresenta melhora devido ao blo-
queio da liberação de acetilcolina dos nervos periféricos do sis-
tema vascular cutâneo.14,15,16 

A neuralgia pós-herpética é uma queixa bastante comum 
devido à dor neuropática resultante da infecção do herpes-zós-
ter. A toxina botulínica é uma alternativa terapêutica eficaz em 
relação aos principais tratamentos utilizados (anti-inflamatório, 
gabapentina, opioide e antidepressivos tricíclicos). O mecanismo 
de ação exato da BoNT em neuralgia pós-herpética ainda não é 
totalmente claro, porém existe a ação de um mecanismo central 
e periférico envolvidos. Os efeitos periféricos são associados à 
inibição da liberação de neuropeptídeos dos nervos periféricos 
nociceptivos, enquanto o sistema nervoso central atua por meio 
do transporte de axônios periféricos (local da aplicação) para os 
centrais.5, 17,18

O prurido, presente em diversas afecções dermatológicas, 
quando induzido perifericamente (prurido pruriceptivo) apre-
senta melhora importante com a aplicação de toxina botulínica 
intradérmica.19 Os mecanismos moleculares envolvidos na me-
lhora do prurido com toxina botulínica são a estabilização de 
mastócitos e a inibição de sua degradação causadas pela BonT.20 
Além disso, a BonT interage com a substância P que está as-
sociada à liberação de histamina pela ativação de mastócitos e 
vasodilatação. O prurido periférico geralmente está acompanha-
do da inflamação cutânea na maioria dos casos, como dermatite 
atópica e psoríase. Sendo assim, a capacidade anti-inflamatória 
da BoNT melhora a inflamação com consequente melhora do 
prurido.5 

O uso de toxina botulínica para tratar disidrose pode ser 
explicado por sua ação nos músculos ao redor de glândulas sudo-
ríparas e pela inibição da liberação da acetilcolina que reduz a su-
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dorese, associada à inibição da substância P que causa a redução 
do prurido.21,22 Na hidradenite, a BoNT também atua reduzindo 
a sudorese; consequentemente, reduz a flora bacteriana e a infla-
mação subsequente.23 Na doença de Hailey-Hailey, há redução 
de sudorese, prurido e inflamação, também associados à inibição 
da acetilcolina e da substância P.5

Recentemente, a BoNT tem sido utilizada no controle 
da oleosidade da pele.24,25 O sebo contribui para a entrega de 
antioxidantes solúveis em gordura na superfície da pele e tem 
atividade antimicrobiana, funcionando como uma barreira cutâ-
nea. No entanto, o excesso de sebo bloqueia os poros e fornece 
nutrientes às bactérias, podendo resultar em inflamação da pele.5 
O mecanismo exato da toxina botulínica na redução do sebo 
não está totalmente claro, mas é provável que os músculos ereto-
res do pelo e os receptores muscarínicos locais nas glândulas se-
báceas sejam alvos dos efeitos neuromodulatórios da BoNT. Sa-
be-se que o receptor nicotínico de acetilcolina α7 (nAchRα7) 
é expresso em glândulas sebáceas humanas in vivo, e o sinal de 
acetilcolina aumenta a síntese de lipídeos in vitro de maneira do-
se-dependente.26

Atualmente, surgem evidências do uso de toxina botu-
línica no tratamento de alopecia androgenética. Para enten-
der o mecanismo de ação envolvido, é preciso compreender 
que, nas áreas acometidas com rarefação capilar, há hipoxemia 
relativa, lentidão do enchimento capilar e níveis elevados de 
di-hidrotestosterona.27 A conversão enzimática de testostero-
na em di-hidrotestosterona é oxigênio-dependente. Em con-
centrações baixas de oxigênio, a conversão é favorecida, levan-
do ao aumento da queda capilar, enquanto em concentrações 
altas de oxigênio a conversão favorecida é de testosterona em 
estradiol, favorecendo a diminuição da queda capilar. Sendo 
assim, a aplicação de toxina botulínica no couro cabeludo 
reduz a pressão vascular ao reduzir o tônus da musculatura, 
gerando aumento do fluxo vascular local e, consequentemen-
te, aumento de oxigênio que reduz a conversão enzimática de 
testosterona em di-hidrotestosterona.28 Em estudo realizado 
por Singh et al (2018), 10 pacientes com alopecia androgené-
tica foram tratados com injeções de cinco unidades de toxina 
botulínica em 30 pontos do couro cabeludo; 80% tiveram 
melhora excelente em 24 semanas. Apenas um paciente apre-
sentou falha ao tratamento e um outro paciente apresentou 
resposta pobre ao tratamento, evidenciando, assim, a eficácia 
e segurança terapêutica da BoNT em alopecia androgenética 
nesse estudo-piloto.29

Ácido hialurônico
Preenchedores de ácido hialurônico (HA) são ampla-

mente utilizados na estética devido à sua eficácia, segurança, 
versatilidade e baixo potencial alergênico. São utilizados com o 
intuito de ocupar espaço físico e/ou aumentar volume, pois tra-
ta-se de material hidrofílico que também é componente natural 
da pele. Dessa forma, utilizamos amplamente o ácido hialurônico 
a fim de rejuvenescer ao preencher áreas de atrofia da pele e 
também em casos de reabsorção óssea, perda de elasticidade e de 
gordura consequentes ao envelhecimento.30,31 

Porém, é importante entender que a ação do ácido 
hialurônico é muito mais ampla do que simplesmente preen-
cher espaços, uma vez que há evidências de interação entre ácido 
hialurônico com adipócitos, rede de matriz extracelular e célu-
las-tronco mesenquimais.32 Sendo assim, além de preencher, o 
HA possui interações celulares, atuando na biomodulação. 

Independentemente da técnica de aplicação dos preen-
chedores de ácido hialurônico, sabe-se que são aplicados, em 
sua maioria, no subcutâneo.33,34,35 No estudo de Arlette e Trotter 
(2008), 16 pacientes que trataram a região do sulco nasolabial 
com preenchedor de ácido hialurônico e, posteriormente, foram 
submetidos à cirurgia micrográfica de Mohs com ressecção da 
pele do sulco nasolabial tiveram o material da exérese avaliado 
por histopatologia e em todos o ácido hialurônico estava pre-
sente no subcutâneo na espessura de 2,1+/-0,6mm (espessura 
média da derme de 1,04 a 1,86mm).33

O preenchimento gera microtraumas nos adipócitos cau-
sados pelo ácido hialurônico injetado, o que gera uma reação de 
stress ao tecido adiposo. A fim de prevenir a ruptura dos adipó-
citos, ocorre estímulo de colágeno (são induzidas fibrose fibrilar 
pelo colágeno I e fibrose pericelular pelo colágeno IV e VI).36 
O stress mecânico gerado pelo preenchedor também é um dos 
fatores indutores de células-tronco mesenquimais derivadas do 
tecido adiposo que irão encontrar um microambiente favorável 
para expansão e diferenciação, o que provavelmente explica a 
duração prolongada do preenchedor (até 12 meses).32 

Os adipócitos presentes no subcutâneo controlam a ativi-
dade dos fibroblastos dérmicos por meio da secreção de citocinas. 
Os fibroblastos dérmicos expressam receptores para adiponecti-
na e leptina, e ambas as citocinas aumentam significativamente 
a produção de HA nos fibroblastos; além disso, a adiponectina 
estimula a produção de colágeno.37 Sendo assim, a ativação de 
adipócitos maduros e células-tronco provavelmente contribui 
para os efeitos das injeções de ácido hialurônico.32

Além disso, existe a interação entre ácido hialurônico e 
moléculas e receptores envolvidos em sinal de transdução. Mo-
léculas como aggrecan, versican e neurocan e receptores like CD44, 
RHAMM e TSG6 são exemplos que ilustram o fato. Devido à 
sua ampla distribuição, o CD44 é considerado o receptor pri-
mário de HA na maioria das células. Em culturas de células, o 
HA induziu forte resposta proliferativa de fibroblastos e quera-
tinócitos.38,39 

Turlier et al (2013) demonstraram que injeções de ácido 
hialurônico na pele do braço causaram o aumento de pró-colá-
geno, da expressão gênica de pró-colágeno I e III e do inibidor-1 
da matriz metaloproteinase. Além disso, também foi observada a 
ativação de fibroblastos, provavelmente pelo alongamento de sua 
forma celular.40 No trabalho de Wang et al (2007), um efeito 
semelhante foi observado na pele de antebraço danificada que, 
após tratada com ácido hialurônico, apresentou alongamento dos 
fibroblastos e aumento da expressão de pró-colágeno I e III e de 
diversos fatores de crescimento pró-fibróticos.41 

Quan et al (2013) estudaram a pele do glúteo de pacientes 
idosos que foram tratados com preenchedor de ácido hialurô-
nico. Os autores evidenciaram fibroblastos alongados adjacentes 
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ao depósito de preenchedor, além de três vezes a indução de 
fator beta de crescimento tumoral (TGF-beta) e de dez vezes a 
indução de fator de crescimento de tecido conjuntivo em com-
paração ao controle. A melhora da matriz extracelular facilitou o 
crescimento de fibroblastos e o suporte vascular.42 

Ácido poli-l-láctico
O ácido poli-l-láctico (PLLA) é um polímero sintético 

biocompatível e biodegradável produzido por meio da fermen-
tação de fontes agrícolas renováveis. Seu efeito clínico decorre 
do estímulo à neocolagênese. A neocolagênese gerada pelo ácido 
poli-l-láctico se deve ao estímulo de uma resposta inflamató-
ria controlada desejada, que leva à lenta degradação do material 
e culmina com a deposição de colágeno no tecido. Uma vez 
injetado na pele, ocorre resposta inflamatória local subclínica, 
com recrutamento de monócitos, macrófagos e fibroblastos. 
Uma cápsula é formada em torno de cada microesfera indivi-
dualmente. À medida que o ácido poli-l-láctico é metabolizado, 
permanece a deposição aumentada de colágeno produzida pelo 
fibroblasto, com consequente aumento da espessura dérmica. A 
fibroplasia é, portanto, determinante dos resultados cosméticos, 
mas não há evidência de fibrose residual. A produção de coláge-
no do tipo I começa cerca de 10 dias após a aplicação e continua 
durante período que varia de oito a 24 meses, enquanto o pro-
duto é degradado e a resposta inflamatória subclínica esmaece.43

Kim et al (2019) avaliaram o efeito biológico molecular 
do PLLA na síntese de colágeno e as vias de sinalização relacio-
nadas por meio do cultivo de fibroblastos dérmicos humanos 
(Hs68) in vitro, os quais foram estimulados com PLLA e anali-
sados quanto à expressão do gene do colágeno tipo I, induzi-
da pelo polímero através de RT-PCR, Elisa e Western-Blot. Os 
resultados obtidos apontam que o PLLA atua diretamente nos 
fibroblastos dérmicos. Houve up regulation na expressão do gene 
do colágeno tipo I e na síntese de proteínas já nas primeiras 48 
horas de incubação, mecanismo mediado por meio da ativação 
das proteínas de sinalização p38, Akt e JNK.44

Stein et al (2015) avaliaram o mecanismo biológico asso-
ciado ao uso de ácido poli-l-láctico por meio da caracterização 
do infiltrado celular e do tipo de colágeno presente em tecido 
tratado por ácido poli-l-láctico analisado por imunofluorescên-
cia. Macrófagos CD68 e fibroblastos CD90 foram encontrados 
ao redor do tecido tratado. Estruturas positivas para αSMA in-
dicaram miofibroblastos e neovascularização. Deposição de co-
lágeno tipo III foi detectada próxima às partículas de PLLA, e o 
colágeno tipo I foi encontrado na periferia dos encapsulamentos 
de PLLA. A expressão de mRNA para transcrição de colágeno 
tipo I e III, bem como para TGF-beta1, foi significativamen-
te aumentada. Sendo assim, os autores concluíram que efeito 
induzido pelo PLLA é provavelmente baseado na formação de 
cápsulas, orquestrando macrófagos, miofibroblastos e fibras de 
colágeno tipo I e III.45 

Goldberg et al (2013) avaliaram a resposta tecidual ao 
PLLA em 14 pacientes submetidos à injeção de PLLA que, pos-
teriormente, realizaram biópsia do local em três, seis e 12 meses. 
Em análise qualitativa e quantitativa do colágeno, foi eviden-

ciado aumento de colágeno I aos seis meses após o tratamento. 
A resposta inflamatória observada ao PLLA foi leve ou ausente, 
sendo que nenhum paciente apresentou inflamação moderada a 
grave nas biópsias de três, seis e 12 meses.46 

Hidroxiapatita de cálcio
Os preenchedores à base de hidroxiapatita de cálcio 

(CaHA) são biodegradáveis e bioestimulatórios. São compostos 
de dois minerais presentes nos ossos e dentes (cálcio e fosfato), 
sendo assim biocompatíveis e não tóxicos. Seu uso foi aprovado 
pelo FDA (Food and Drug Administration) em 2006 para preen-
chimento facial, sendo, inicialmente, utilizado para correção de 
rugas moderadas e profundas e para tratamento de lipoatrofia em 
pacientes com o vírus da imunodeficiência humana. Diante dos 
bons resultados com o preenchedor à base de CaHa, seu uso off 
label se expandiu para outras indicações, tais como: restauração de 
volume na mão envelhecida, correção das linhas de marionete, 
aumento de volume na região malar, zigomática e submalar, au-
mento labial e cicatrizes de acne. O mecanismo de ação do preen-
chedor de CaHA, inicialmente conhecido, envolve a distribuição 
de microesferas de hidroxiapatita de cálcio em gel solúvel no local 
na injeção, que são responsáveis por promover colagênese.47

Zerbinat et al (2017) avaliaram a interação da CaHA com 
a matriz extracelular e as células do tecido conjuntivo. Por meio 
de microscopia eletrônica realizada após dois meses do preen-
chimento de pele de abdome com CaHA, foram evidenciados 
fibroblastos mais basofílicos, ricos em retículos endoplasmáticos 
granulosos e material filamentoso eletrodenso que corresponde 
aos precursores dos componentes fibrilares, principalmente co-
lágeno, da matriz extracelular. Além disso, um complexo de Gol-
gi bem desenvolvido estava presente, responsável pela síntese de 
componentes moleculares da matriz extracelular (proteoglica-
nos, glicosaminoglicanos e glicoproteínas multiaderentes). Essas 
alterações estruturais evidenciam o envolvimento de fibroblastos 
estimulados na produção de novos componentes moleculares da 
matriz extracelular, com ativa renovação e remodelação do teci-
do conjuntivo. Esta renovação dos componentes moleculares da 
matriz extracelular aumenta a sustentação da pele, constituindo 
uma ação adicional, restauradora e fisiológica do preenchedor, 
estética e funcionalmente.48 

Além disso, material microgranular também foi detectado 
disperso no espaço da matriz intersticial, relacionado à atividade 
das células ao redor das microesferas de CaHA. Observações na 
interface entre as microesferas de CaHA e as células adjacentes, 
como o aumento do número de invaginações das membranas 
plasmáticas dessas células, demonstram importante comunicação 
entre preenchedor e células adjacentes. Provavelmente, existe um 
mecanismo celular ativo de entrega de enzimas através da super-
fície da membrana celular.48 

Zerbinati e Calligaro (2018) avaliaram os efeitos do 
preenchimento de CaHA na organização molecular de coláge-
no, realizando biópsia da região tratada dois meses após o pro-
cedimento. Foi evidenciado, por meio de microscopia de luz 
polarizada, que a injeção subdérmica de CaHA estimula a for-
mação de colágeno novo e a remodelação dérmica, ocorrendo 
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a neoformação de colágeno III que é gradualmente substituído 
por colágeno I para suporte da estrutural ideal. Provavelmente, 
as microesferas de CaHa no tecido conjuntivo promovem um 
ambiente tridimensional para a aderência de fibroblastos, seme-
lhante à estrutura da pele jovem, permitindo à CaHa induzir 
bioestimulação ao colágeno-alvo no local da injeção.49 

Ativos para contorno corporal 
A queixa feminina de que a gordura nos quadris e nas co-

xas é mais difícil de mobilizar sempre foi frequente, porém essas 
observações empíricas não receberam credibilidade inicialmente. 
Estas observações são cientificamente confirmadas atualmente, 
pois entende-se que a distribuição de gordura é determinada 
pelos limiares lipolíticos relativos das células de gordura em di-
ferentes localizações corporais. Sabemos que um maior número 
de receptores α-2 adrenérgicos é encontrado em células adipo-
sas dos quadris e coxas das mulheres, e que esses receptores α-2 
adrenérgicos inibem a lipólise. O estrogênio aumenta o número 
de receptores α-2 nesses locais, sendo responsável pela distribui-
ção da gordura ginoide da mulher.50,51 

A redução de gordura em uma determinada área do cor-
po muitas vezes não é possível sob condições normais porque 
os estimuladores lipolíticos endógenos, como as catecolaminas, 
reduzem todos os limiares lipolíticos corporais no mesmo grau 
sem criar qualquer alteração relativa entre os depósitos.50,51 

Estudos recentes avaliaram fatores que regulam e afetam 
o processo lipolítico. Existem pelo menos três mecanismos ge-
rais pelos quais a lipólise pode ser aumentada: inibição da fos-
fodiesterase ou do receptor de adenosina; ativação do receptor 
β-adrenérgico ou inibição do receptor α-2. Estes mecanismos 
embasam a mesoterapia lipolítica.51,52

Além da estimulação lipolítica para aumento de lipólise, 
outro mecanismo pode ser utilizado para lipólise: a destruição de 
células adiposas utilizando-se um detergente (mesoterapia abla-
tiva). Esta técnica é geralmente realizada usando-se substâncias 
como fosfatidilcolina e desoxicolato de sódio.51,52 

A seguir, iremos relatar o mecanismo de biomodulação 
de substâncias utilizadas para melhora do contorno corporal por 
meio de lipólise:

L-carnitina: aminoácido que age como cofator essencial 
no metabolismo dos ácidos graxos, diminuindo o triglicérides e 
colesterol total, melhorando o metabolismo lipídico. Aumenta 
o transporte dos ácidos graxos para o interior das mitocôndrias, 
onde ocorre o processo de beta-oxidação (quebra da gordura). A 
sua falta impede que esse transporte ocorra.50

Cafeína benzoica: induz a lipólise por meio da inibição 
da fosfodiesterase, o que gera um aumento da adenosina mo-
nofosfato cíclica (AMPc), transformando-a em uma forma ina-
tiva, o 5’AMPc. O AMPc ativa a enzima proteinoquinase A e, 
consequentemente, a enzima lipase hormônio sensível (LHS), 
induzindo a lipólise por meio da mobilização de ácidos graxos e 
glicerol. Também aumenta as catecolaminas (epinefrina) ativan-
do o sistema nervoso simpático.50

Silício orgânico: componente natural, ingerido na dieta, 
com papel importante nos ossos e no tecido conjuntivo, sendo 

que, em altas doses, beneficia ainda mais esses tecidos. Estudos 
avaliaram o estímulo desse ativo quando associado a composto 
antioxidante revelando o aumento na expressão do RNAm da 
enzima ácido hialurônico sintetase tipo 2 (HAS2 - responsável 
pela produção de ácido hialurônico), do colágeno e da elastina. 
Sendo assim, o silício passou a ser recomendado como uma for-
ma de suplemento, além de ser usado na mesoterapia podendo 
ser utilizado sozinho ou em associação com outros ativos con-
tribuindo não só para gordura localizada e flacidez, mas também 
para o rejuvenescimento facial.50,53 

Crisina: é um flavonoide extraído da planta Passiflora 
caerula. Apresenta propriedades anti-inflamatórias vinculadas aos 
flavonoides, com a atividade adicional de potente inibidora da 
enzima aromatase. A aromatase é a enzima responsável pela con-
versão de testosterona em estrógeno ou DHT, está presente em 
adipócitos e pré-adipócitos, influenciando na distribuição do te-
cido adiposo. Dessa forma, é indicada no tratamento da celulite 
e gordura localizada, reduzindo processo inflamatório, e na me-
lhora do retorno venoso, auxiliando a drenagem de edemas.50, 51 

Mesoglicano: complexo polissacarídeo sulfatado, inicial-
mente utilizado em transtornos vasculares associados ao risco 
trombótico. Atua inibindo a proliferação de células musculares 
lisas da camada íntima do endotélio, estimulando a enzima li-
pase lipoproteica e inibindo a adesão plaquetária, agindo assim 
como antiaterogênico. Possui ação antitrombótica pela ativação 
da antitrombina III e do cofator heprínico II. Reduz a permea-
bilidade capilar e apresenta ainda ação fibrinolítica pela indução 
da fibrinólise sistêmica por meio da estimulação do ativador te-
cidual de plasminogênio, reduzindo os processos fibróticos. Este 
mecanismo fibrinolítico é o responsável por sua aplicação na 
medicina estética no tratamento de celulite, pois permite a disso-
lução dos nódulos que causam a deformação da pele.50, 51 

Desoxicolato de sódio: é um sal derivado de ácidos bilia-
res que tem ação lipolítica sobre os adipócitos. Age rompendo 
a membrana celular dos adipócitos e emulsionando a gordura 
liberada, possibilitando sua excreção. É capaz de promover a lise 
celular destruindo irreversivelmente a membrana dos adipócitos, 
o que justifica sua maior ação no tecido adiposo quando compa-
rado aos outros tecidos.54

Fosfatidilcolina: é um extrato derivado da soja com di-
ferentes funções como: emulsificação de gordura por meio da 
ativação das enzimas hepáticas (lipases), quebrando-as em ácidos 
graxos e glicerol; diminuição da fibrose hepática e do acúmulo 
de gordura; regulação do metabolismo do colesterol, pois favo-
rece a captação e o transporte de colesterol para o fígado, re-
duzindo os níveis de LDL e triglicérides e aumentando HDL. 
Além disso, é o principal fosfolipídeo da membrana celular, com 
importante efeito na apoptose celular, e um precursor da Ach, 
o qual, quando em maior concentração, diminui a flacidez e o 
tônus muscular.50,55

Ácido tranexâmico
O ácido tranexâmico é um inibidor da plasmina usado 

para prevenir a fibrinólise a fim de reduzir a perda sanguínea. 
É um derivado sintético do aminoácido lisina, exercendo seu 
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efeito ao bloquear reversivelmente os sítios de ligação da lisina 
na molécula de plasminogênio, inibindo, assim, o ativador do 
plasminogênio (PA) de converter o plasminogênio em plasmina. 
Em Dermatologia, tem sido usado no tratamento de melasma 
em várias formas de administração: oral, tópico e injeção in-
tradérmica. Embora o plasminogênio também exista nas células 
basais epidérmicas humanas e se saiba que os queratinócitos hu-
manos cultivados produzem PA, há uma justificativa básica de 
que o ácido tranexâmico possa afetar as funções e interações dos 
queratinócitos.56

A radiação ultravioleta (UV) induz a síntese de ativador 
de plasminogênio e aumenta a atividade da plasmina nos querati-
nócitos. Como resultado da atividade da plasmina, há a liberação 
intracelular do ácido araquidônico, um precursor dos prostanoi-
des, e aumento do hormônio estimulante alfa-melanócito. Estas 
duas substâncias podem ativar a síntese de melanina. Portanto, 
considera-se que a atividade antiplasmina do ácido tranexâmico 
seja o principal mecanismo do efeito clareador desse agente.56

Precursores da fosfolipase secretora ativada pela plasmina 
participam da produção de ácido araquidônico que é precursor 
de prostaglandinas E2 e leucotrienos LK, envolvidos na melano-
gênese. A plasmina também participa da liberação de fator bá-
sico de crescimento de fibroblastos (FGF), que é potente fator 
de crescimento de melanócitos. Assim, acredita-se que o ácido 
tranexâmico iniba a atividade de plasmina no queratinócito ati-
vada pela radiação UV, impedindo a ligação do plasminogênio ao 
queratinócito, resultando em capacidade diminuída de produção 
de prostaglandinas e subsequente redução da melanogênese.57

Além disso, o ácido tranexâmico é semelhante à tirosina 
em parte de sua estrutura, podendo inibir competitivamente a 
atividade da enzima tirosinase. Em cultura de melanócitos, houve 
redução significativa da atividade da tirosinase, da proteína rela-
cionada à tirosinase TRP1/2 e do conteúdo de melanina em 48 
horas após acréscimo de ácido tranexâmico no meio de cultura 
irradiado com UVB.58

No estudo de Kim et al (2016), demonstrou-se a supres-

são do fator parácrino melanogênico ET-1 com o ácido tranexâ-
mico, que se encontra aumentado em pacientes com melasma. 
A ET-1, que se acredita ser secretada pelos queratinócitos, é um 
fator melanogênico bem conhecido que induz a pigmentação e 
a resposta bronzeadora à radiação.59

Relatos da literatura também sugerem que o ácido tra-
nexâmico reduz o eritema na pele do melasma, pois está asso-
ciado a um número reduzido de vasos na derme; sendo assim, 
o efeito antiangiogênico do ácido tranexâmico também é con-
siderado. O número de vasos e a expressão do fator vascular de 
crescimento endotelial encontram-se reduzidos após o uso de 
ácido tranexâmico.59

Os mastócitos estão relacionados a várias alterações histo-
lógicas associadas ao melasma. A radiação UV repetitiva aumenta 
o número de mastócitos e triptase de mastócitos, e a triptase 
degrada o colágeno tipo IV. Os mastócitos também desempe-
nham um papel importante no desenvolvimento da elastose so-
lar, uma das características histológicas do melasma. O conteúdo 
de elastina na pele exposta à radiação UV se correlaciona com 
a contagem de mastócitos. Além disso, camundongos deficien-
tes em mastócitos não desenvolvem elastose solar após radiação 
UV repetitiva. Além disso, os mastócitos também podem induzir 
a proliferação vascular secretando vários fatores angiogênicos, 
como VEGF, FGF-2 e fator beta de crescimento transformador. 
O ácido tranexâmico foi capaz de reduzir a atividade e o número 
de mastócitos em pacientes com melasma.60

CONCLUSÃO
A compreensão de mecanismos envolvidos na biomodu-

lação celular é fundamental para entender o uso de substâncias 
em Dermatologia com um olhar mais amplo. O que sabemos até 
o momento é muito pouco diante da magnitude que envolve a 
biomodulação, um campo com descobertas recentes e crescen-
tes. Dessa forma, por meio dessa revisão, buscamos trazer infor-
mações sobre essa nova forma de compreender a Dermatologia: 
biomodulação. l
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