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Resumo

A fotoprotegéo é essencial para reduzir o dano actinico agudo e crénico causado
pela radiacdo ultravioleta e, atualmente, alguns agentes de uso oral como o
extrato de Polypodium leucotomos, de acao fotoprotetora, vém sendo utilizados
com a proposta de reduzir o dano a pele a partir de mecanismos moleculares e
celulares. O objetivo do estudo foi realizar uma pesquisa bibliografica acerca da
eficacia clinica e das propriedades fotoprotetoras do extrato de Polypodium
leucotomos. Foi realizada uma busca de artigos nas bases de dados do
MEDLINE/PubMed, LILACS e SciELO limitada ao periodo de 2006 a 2016. Foram
abordados os mecanismos de agdo moleculares e celulares do Polypodium
leucotomos na fotoprotegao, bem como ensaios clinicos demonstrando a protegéo
multifatorial exercida pelo P. Leucotomos ap6s administragdo oral em testes de
fotoprovocagcdo na faixa de radiacao UVB e também em ensaios sobre sua
efetividade em comparagdo ao placebo. As propriedades fotoprotetoras
demonstradas e os mecanismos de acdo do P. leucofomos sugerem que ele
possui um potencial significativo para complementar outros métodos de
fotoprotecdo. Os ensaios clinicos demonstram que seus efeitos sdo capazes de
reduzir significativamente o eritema, além de possuir efeitos benéficos nas
fotodermatoses.

Palavras-chave: Polypodium leucotomos, queimadura solar, raios ultravioleta.
Abstract

Photoprotection is essential to reduce the acute and chronic actinic damage
caused by ultraviolet radiation and, presently, some oral agents such as the
photoprotective Polypodium leucotomos extract have been used with the proposal
to reduce skin damage from molecular and cellular mechanisms. The objective of
this study was to carry out a bibliographical research about the clinical efficacy and
the photoprotective properties of the Polypodium leucotomos extract. A search of
articles in the MEDLINE/PubMed, LILACS and SciELO databases was carried out,
limited to the period from 2006 to 2016. The molecular and cellular mechanisms of
action of Polypodium leucotomos in photoprotection were addressed, as well as
clinical trials demonstrating the multifactorial protection exerted By P. leucotomos
after oral administration in photoprovocation tests in the UVB radiation range and
also in trials on their effectiveness compared to placebo. The demonstrated
photoprotective properties and mechanisms of action of P. leucotomos suggest
that it has a significant potential to complement other methods of photoprotection.
Clinical trials demonstrate that its effects are capable of significantly reducing
erythema, in addition to having beneficial effects on photodermatoses.

Keywords: Polypodium leucotomos, sunburn, ultraviolet rays.



1 Introdugao

A radiacdo ultravioleta estd entre os principais agentes envolvidos no
aparecimento de alteragdes na pele, desde um envelhecimento precoce até ao
cancer de pele. Os individuos de pele branca sdo os mais predispostos ao
desenvolvimento desta forma de neoplasia. A exposi¢ao solar € a maior fonte
natural de radiagao ultravioleta (UV), principalmente em pessoas em constante
exposi¢ao, que recebem intensa radiagéo, seja durante as atividades laborais
ou de lazer. A pele, quando exposta cronicamente a radiagdo UV, pode
apresentar rugas, aspereza, ressecamento e discromias, além de neoplasias
(SCARBI, CARMO, ROSA, 2007; DIDIER, BRUM, AERTS, 2014).

Com a exposicao intensa ou prolongada, a pele ira manifestar um quadro
clinico de eritema e pigmentagdo, de intensidade dependente da
susceptibilidade do individuo (SCHALKAS et al., 2014).

A radiagdo ultravioleta A (UVA) corresponde a mais de 90% da radiagao
solar e possui 0 maior comprimento de onda e baixa quantidade de energia UV.
Ela provoca pigmentacdo proxima a superficie da pele, tendo como
consequéncia o ressecamento e o envelhecimento precoce. A radiagao
ultravioleta B (UVB) tem um comprimento de onda menor e uma quantidade de
energia maior que a radiagdo UVA, causando pigmentacédo profunda,
ressecamento, envelhecimento precoce e cancer de pele. Seus efeitos séo
mais marcantes do que os da radiagao UVA. A radiagao ultravioleta C (UVC)
tem maior potencial de dano a pele, porem ndo atravessa a camada de oz6nio
(SCARBI, CARMO, ROSA, 2007; KHURY & BORGES, 2011; BOSCH et al.,
2015).

O mecanismo de indugdo ao dano cutaneo é complexo, mas incide sob
dois mecanismos principais, um dano direto e independente do oxigénio
mediado pela absorcdo de fotons, caracteristico da radiacdo de exposicao
UVB, e um dano oxidativo causado pela exposi¢cdo a radiacdo UVA mediada
por radicais livres e espécies reativas de oxigénio (EROs). Esse dano é
cumulativo e pode induzir ao cancer de pele. Neste sentido, ha a necessidade
de alcancar um equilibrio adequado entre os riscos e beneficios da exposi¢ao

solar, tornando-se necessario o uso de agentes antioxidantes que inibem ou



eliminam os danos cutaneos induzidos pela radiacdo ultravioleta (PALOMINO,
2015; GONZALEZ, GILABERT, PHILIPS, 2010).

Alguns agentes de uso oral com agao fotoprotetora tém sido utilizados
com a proposta de reduzir o dano actinico agudo e cronico a partir de
mecanismos moleculares e celulares. Entre esses agentes se destaca o extrato
de Polypodium leucotomos, um derivado de uma samambaia nativa das
regides tropicais da América Central e Sul, que ao longo dos anos tem
demonstrado em estudos efetividade como adjuvante em promover a
fotoprotegcdo quando administrado oralmente, permitindo o controle do eritema
induzido por ultravioleta (UV), mecanismos inflamatérios baseados em suas
propriedades antioxidantes e promocdo de outras respostas celulares. A
compreensao dos mecanismos de agédo sao tdo eficazes quanto a aplicacao
dos esquemas terapéuticos atuais para o emprego das potenciais utilidades
que seu uso permitem (SCHALKAS et al, 2014; NORONHA, 2014;
GONZALEZ et al., 2011; GILABERTE & GONZALEZ, 2010).

Assim, o objetivo do estudo foi realizar uma pesquisa bibliografica sobre
as propriedades fotoprotetoras do extrato de Polypodium leucotomos, incluindo
efeitos antioxidantes, imunorreguladores, anti-inflamatorios e antitumorigenos
no contexto de queimaduras solares, fotodermatoses, danos crénicos na pele,

fotoenvelhecimento e cancer de pele.

2 Metodologia

Foi realizada uma revisao bibliografica por meio de uma busca de artigos nas
bases de dados do MEDLINE/PubMed, LILACS e SciELO nos idiomas inglés,
espanhol e portugués utilizandos os termos Polypodium leucotomos; sunburn;
sunscreening agents; ultraviolet rays; skin. As palavras-chave foram utilizadas
em combinagdo com o termo Polypodium leucotomos. A data de publicagdo
dos artigos foi delimitada ao periodo de 2006 a 2016.

A partir do titulo/resumo foram selecionados 21 artigos que foram
analisados na integra. Foram incluidos artigos pertinentes que abordavam as
propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias do extrato de Polypodium
leucotomos e ensaios clinicos dentro do contexto de queimaduras solares,

fotoenvelhecimento, fotodermatoses, e cancer de pele. A fim de focar nas



propriedades fotoprotetoras do Polypodium leucotomos, artigos abordando o
uso do extrato em pacientes com vitiligo, dermatite atopica e psoriase foram
excluidos. Essa selegao resultou em 14 artigos. Uma busca manual nos artigos

selecionados também foi realizada para complementacéo da pesquisa.

3 Desenvolvimento
3.1 Efeitos da radiagao ultravioleta na pele

Os principais efeitos da exposicdo aguda e crbnica a radiacdo UV sido danos
ao DNA, inflamagdo e imunossupressao, direta ou indiretamente ligada a
producdao de EROs, alteracdo do DNA e da homeostasia celular, que em
conjunto alteram as vias de transdugdo de sinal e cascata inflamatéria e
induzem a remodelacdo da imunossupressao e matriz extracelular (ECM)
(BOSCH et al., 2015).

Varios cromoforos presentes na pele absorvem a radiacdo UV. A
exposicdo da pele a radiagdo induz a formagdo de EROs que séo
fisiologicamente eliminados pelo sistema antioxidante celular para prevenir a
lesdo da célula. Para que este processo seja controlado, ha um equilibrio
natural entre pro-oxidante e antioxidante. As EROs danificam a membrana
celular por peroxidagao lipidica dos acidos graxos, gerando radicais como o0s
hidroperéxidos e outros produtos relacionados, que ndo sé mantém mas
aumentam os danos oxidativos. Com exposicdo cronica a radiacdo UV, o
sistema antioxidante enddégeno nao consegue apagar as EROs que se
acumulam e induzem distorcbes estruturais no DNA, além de estresse
oxidativo e danos cutaneos, como envelhecimento extrinseco e formacgdes de
tumores (KHURY, BORGES, 2011; PALOMINO, 2015; EL-HAJ, GOLDSTEIN,
2014; PARRADO et al., 2016).

A radiacdo UV também induz o eritema, uma consequéncia do aumento
no fluxo sanguineo e vasodilatagdo, onde o 6xido nitrico e prostaglandinas
desempenham um papel crucial. Além disso, induz um recrutamento seletivo
de macrofagos e neutrdfilos, geracdo de EROs e secrecao de citocinas, que
contribuem para o processo inflamatério e causam danos aos tecidos, afetando
células como as de Langerhans mastocitos, responsaveis pela homeostasia da
pele (PALOMINO, 2015).



Os principais croméforos com funcao de eliminacao de foténs na pele sao
as bases heterociclicas na cadeia do DNA. A radiacdo UVB age no DNA
induzindo a formacdo de fotoprodutos diméricos de pirimidinas como o
ciclobutano de pirimidina (CPD) e o 6,4-pirimidona-pirimidina. A radiacao UVA
induz a formagao de 8-desoxiguanosina e também induz dele¢des no DNA
mitocondrial. Todos estes compostos estdao implicados na formagao de tumores
e imunossupressao (PALOMINO, 2015).

A radiacio solar desencadeia mutacdo do gene p53 e consequentemente
a mutagdo do DNA. A radiacdo UVB também atua na fotoisomerizacédo e
decomposicao do acido trans-urocanico (t-UCA) para acido cis-urocanico (c-
UCA). O t-UCA é obtido a partir da histidina e exerce um efeito fotoprotetor
natural devido a absorgao de fotons e eliminadora de EROs. Sua isomerizagao
para c-UCA evita danos para as outras estruturas celulares. Quando grandes
quantidades de c-UCA sao formadas, atuam sobre as células de Langerhans
epidérmicas e induzem a degranulagdo anormal dos mastécitos, implicados na
imunossupressdo. O dano causado na pele é cumulativo e pode levar ao
cancer de pele (GONZALEZ et al., 2011; EL-HAJ & GOLDSTEIN, 2014;
PARRADO et al., 2016).

Igualmente, a exposicédo a radiacdo UV aumenta a deposi¢cdo de material
elastotico (fibras elasticas degradadas e desorganizadas) e a expressao das
metaloproteinase da matriz (MMPs), diminuindo os niveis de colageno
(BOSCH, 2015).

Ja em relacdo a genotoxicidade da radiacdo UVA, por esta ser
fracamente absorvida pelo DNA, os danos sao provocados de forma indireta
pela producdo de espécies reativas de oxigénio e radicais livres (GONTIJO,
PUGLIESI, ARAUJO, 2009; PALOMINO, 2015).

A radiacdo UVB ¢é a principal responsavel pele dano a pele. A reacéao
aguda ¢é caracterizada por eritema, queimadura, bronzeamento tardio,
espessamento da epiderme e derme e aumento de mitoses. Apds 4 horas da
exposi¢ao, ha o aparecimento do eritema com pico entre 8 e 24 horas. Seu
aparecimento € decorrente da vasodilatacdo e migracdo de leucdcitos

polimorfonucleares, o que caracteriza a reagao inflamatéria aguda (SCHALKAS



et al., 2014; BOSCH et al., 2015; GONTIJO, PUGLIESI & ARAUJO, 2009;
HEXSEL et al., 2008; BALOGH et al., 2011).

A radiagdo UVA penetra mais profundamente na pele e leva ao
fotoenvelhecimento, promove muito mais bronzeamento do que do eritema,
com pigmentacao imediata e persistente (BOSCH et al., 2015; GONTIJO,
PUGLIESI & ARAUJO, 2009; HEXSEL et al., 2008; BALOGH et al., 2011).

Tanto a imediata quanto a tardia sdo decorrentes da exposicdo ao UVA,
surgindo logo apds a exposi¢do, com pico maximo em 2 horas e regredindo
apés 72 horas. Ja na pigmentacao tardia ha aumento da sintese de melanina
pela agdo das radiagcdes UVB e UVA, e seu aparecimento pode ser notado trés
dias apos a exposicdo, com duracdo de varias semanas. A caracteristica
genética determina a resposta da pele em relagdo a radiagio solar, através da
pigmentagdo (bronzeado) ou aparecimento do eritema (SCHALKAS et al.,
2014).

Atualmente, a cor da pele e sua reacdo a exposicdo solar sao
classificadas pela escala de Fitzpatrick e denota seis fototipos diferentes que
varia de | (branca) ao VI (negra), dependendo se o individuo apresenta
queimaduras na primeira exposicdo solar média ou bronzeia com facilidade.
Individuos com fototipo I, Il e Ill responderdo predominantemente com
eritemas, ao passo que individuos com fototipo V e VI apresentardo maior
pigmentacao do que eritema (JANSEN et al., 2013; SCHALKAS et al., 2014).

Para a quantificacdo da susceptibilidade ao eritema ou a pigmentacao,
sao utilizadas medidas como a dose eritematosa minima (DEM), definida como
a menor quantidade de radiacao ultravioleta suficiente para produzir a primeira
reacao de eritema apds a exposicao (SCHALKAS et al., 2014).

Em resumo, os efeitos da radiagao UV na pele nao se limitam apenas aos
efeitos agudos como o eritema, imunossupressdo local ou sistémica e
inflamagao, mas se extende aos efeitos crénicos ou de longo prazo, como a
hiperpigmentacéo, envelhecimento extrinseco e o desenvolvimento de tumores
(PALOMINO, 2015).

Assim, o uso de protetores solares é fundamental na profilaxia de efeitos
danosos causados pela radiacdo UV. Além dos protetores solares tépicos,

agentes acdo fotoprotetora sistétmica como o extrato de Polypodium



leucotomos sao uma boa estratégia como adjuvantes na protegcdo da pele,
reduzindo o dano actinico agudo e crénico (SCHALKAS et al.,, 2014
GONZALEZ et al, 2011; BALOGH et al., 2011; SONTHALIA, 2015;
RODRIGUEZ-YANES et al., 2012).

3.2 Vantagens do fotoprotetor de uso sistémico

O termo agente fotoprotetor refere-se a gama de substancias que compensam,
melhoram e reparam os efeitos a curto e longo prazo causados pela radiagao
UV. Essas substancias sdo geralmente antioxidantes e impedem, por exemplo,
a opressao dos sistemas antioxidantes naturais da pele que contribuem para
danos no DNA, imunossupressao e fotoenvelhecimento (GONZALEZ et al.,
2011).

O protetor solar topico é frequentemente utilizado inadequadamente, pois
a necessidade de reaplicacdo, a cada 2 ou 3 horas e apds transpiracao
excessiva ou em contato com agua do mar ou piscina dificulta o cumprimento e
adesdo (SONTHALIA, 2015). Ademais, funcionam bem apenas contra os
efeitos locais da radiagdo UV e a sua eficacia na exposi¢ao a longo prazo ainda
é controversa (RODRIGUEZ-YANES et al., 2012).

O fotoprotetor oral possui como vantagens a conveniéncia e facilidade de
uso, além do desempenho nao ser afetado pelo suor, tipos de vestuario, agua e
outras condi¢des externas. Proporciona protecdo a todo o corpo, incluindo
couro cabeludo, e ndo apenas nas areas onde foi aplicado topicamente.
Ademais, os pacientes podem apresentar melhor aceitabilidade em administrar
uma forma farmacéutica oral em relacdo a uma formulagdo topica, a qual
necessita ser reaplicada a cada 2 ou 3 horas (SONTHALIA, 2015; NOVICK et
al., 2015).

3.3 Propriedades fotoprotetoras do extrato de Polypodium leucotomos

O P. leucotomos € uma espécie de samambaia da familia Polypodiaceae,
originaria da América do Sul. Também conhecida como "calaguala" ou
"anapsos", esta planta vem sendo utilizada no tratamento de varias doencas e

condicbes da pele, como dermatites, psoriase e vitiligo devido a sua protecao
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contra radiagdo UV e prevencédo contra erupgéo polimorfica a luz (NESTOR,
BERMAN, 2014).

Os constituintes principais sdo os monossacarideos (principalmente
frutose e glicose), os acidos quinico, chiquimico, glicurénico e malico, e uma
alta concentragdo de compostos fendlicos (GONZALEZ, GILABERT &
PHILIPS, 2010; BHATIA, 2015).

A maioria desses compostos pertence a familia dos benzoatos e
cinamatos e incluem os acidos clorogénico, cumarico, vanilico, caféico e
ferulico, sendo estes ultimos dois, os principais responsaveis pela atividade
antioxidante do P. leucotomos (GONZALEZ, GILABERT & PHILIPS, 2010). A
absorcdo da maioria dos compostos fendlicos € muito rapida e eficiente, com
cerca de 70 a 100% sendo metabolizados completamente em 24 horas apés a
administracéo oral (GONZALEZ et al., 2011).

Os acidos caféico e ferulico impedem a peroxidacao lipidica mediada pela
radiacdo UV, inibindo a propagagéo em cadeia, além de reagirem com o oxido
nitrico, eliminando-os e promovendo um aumento na expressao da
metaloproteinase da matriz-1 (MMP-1) nos fibroblastos e queratindcitos. Além
disso, o acido ferulico é um forte absorvedor de fétons UV, e junto com o acido
caféico sao eficazes na protecdo da pele humana contra o eritema induzido
pelo UVB, o que justifica sua inclusdo em formulagdes fotoprotetoras (BHATIA,
2015; GONZALEZ, GILABERT, PHILIPS, 2010).

De modo geral, o P. leucotomos, histologicamente, induz um efeito na
reducao global da angiogénese, fotocarcinogénese e elastose solar, enquanto
a nivel celular ha melhorias na integridade da membrana celular e elastina
(BHATIA, 2015). Suas propriedades fotoprotetoras na pele estdo bem
documentadas tanto in vitro quanto em estudos in vivo (PALOMINO, 2015).

A dose diaria recomendada do extrato de P. leucotomos é 240 mg, e seu
uso é contraindicado em casos de ulcera gastrointestinal e diabetes, pois pode
induzir a hiperglicemia (BOSCH et al., 2015; NOVICK et al., 2015).

A capacidade antioxidante do extrato aumenta de forma dependente da
concentracdo, prevenindo a deplecdo das células de Langerhans e agindo de
forma direta na eliminacdo de EROs, como o anion superoxido, hidroxila,

oxigénio e peréxido de oxigénio. O pré-tratamento com o P. leucotomos diminui
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de forma eficaz a oxidagdo da glutationa na epiderme e tecidos periféricos
(eritrocitos e plasma), com um aumento na razdo glutadiona
reduzida/glutadiona oxidada (GSH/GSSG), resultando em uma maior
resisténcia das células. A alteragao na razdo GSH/GSSG é um indicador da
proporcao da oxidacao da glutationa a partir de sua forma reduzida, refletindo o
extresse oxidativo. A manutengao da homeostase da GSH é uma das principais
acdes para neutralizar o aumento de EROs induzido pela radiagao, pois atua
como sequestrador de radicais livres (PALOMINO, 2015).

Outro efeito benéfico é a reducao da proliferacdo das células induzida
pela radiagdo, no aumento na expressdo e ativacido da proteina p53 e da
capacidade antioxidante do plasma. Ao receber doses moderadas de radiagao,
a proteina p53 localizada no nucleo da célula é ativada para reparar os danos
no DNA ou quando ha acumulo de CPD. Se o dano for muito extenso, a p53
induz a apoptose. Assim, o sistema de defesa previne a formagao de células
neoplasicas (PARRADO et al., 2016; RODRIGUEZ-YANES et al., 2012).

De forma complementar, o P. leucotomos aumenta a densidade da fibra
elastica mantendo sua configuragdo normal, o que corrobora para seu efeito
antienvelhecimento ao diminuir a elastose fotoinduzida. Ele inibe varias MMPs,
induzindo os inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMP), elastina, o fator
de crescimento beta TGF- 3 e diferentes tipos de colageno, promovendo assim
a regeneracao (RODRIGUEZ-YANES et al., 2012).

Adicionalmente o P. leucotomos inibe a expressao induzida pela radiagao
UV da ciclooxigenase 2 (COX-2), uma isoforma expressa em sitios de
lesaol/inflamacao. A COX-2 in vivo induz a sintese de prostaglandina 2 (PGE2),
que € um potente indutor de vasodilatacdo. A inibicdo diminui a presenca de
mastoécitos e extravasamento de leucdcitos na area irradiada. O P. leucotomos
também inibe a apoptose e a morte celular in vivo e in vitro, evitando assim
apoptose/necrose desencadeada pela inflamagcdo (PALOMINO, 2015;
PARRADO et al., 2016). Paralelamente, inibe a fotoisomerizacdo de t-UCA,
resultando na reducao dependente da dose nos niveis de ¢c-UCA na eliminacao
de EROs (PALOMINO, 2015).

Um estudo demonstrou que o pré-tratamento de queratindcitos humanos

com P. leucotomos inibiu 0 aumento do Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
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e da producao de 6xido nitrico mediada por um simulador da radiagdo. Foram
observados também a supresséo da atividade de transcrigdo do Fator nuclear
kappa B (NFkB) e da Proteina ativadora 1 (AP 1), ambos implicados na
carcinogénese cutanea induzida por UVB. Com isso, o pré-tratamento foi
citoprotetor, resultando em um aumento da sobrevivéncia celular contra os
danos induzidos pelo UV (JANCZYK et al., 2007).

3.4 Ensaios clinicos envolvendo o P. leucotomos

Em um ensaio clinico realizado por Villa e colaboradores, dez voluntarios com
idade entre 29 a 54 anos foram randomicamente alocados em dois grupos e
expostos a uma radiagdo UVA artificial duas e trés vezes a sua dose
eritematosa minima (DEM), com uma area de pele protegida da exposi¢ao. Os
voluntarios apresentavam fototipo de pele Il e Ill com base na classificagao de
Fitzpatrick. Um dos grupos recebeu 240 mg do extrato P. leucotomos 8 e 2
horas antes da exposicdo UV e o outro placebo (grupo controle). Foram
coletadas bidpsias cutineas 24h apds a exposicao e foi demonstrado que o P.
leucotomos foi capaz de diminuir o eritema em 84% em relagdo ao grupo
controle, que aumentou em 217%. Na exposicao de trés vezes a DEM para
UVA, os valores da delecao apresentaram aumento de 703% e 102% para o
grupo néo tratado e P. leucotomos-tratado, respectivamente (p = 0,07) (VILLA
et al., 2010).

Os efeitos benéficos do extrato de P. leucotomos em pacientes com
erupcao polimorfica a luz (EPL) foram avaliados em 26 participantes e também
em 2 participantes com urticaria solar. Todos foram tratados com 480 mg/dia
de P. leucotomos oral. Do total de pacientes avaliados (N=25), 80%
melhoraram, 31% relataram que sua resposta a luz solar foi normalizada, 13%
apresentaram melhora nitida e 36% apresentaram ligeira melhora. Todos os
resultados foram estatisticamente significativos (p <0,05). Nos dois pacientes
com urticaria solar, o P. leucotomos nao foi eficaz. Os autores concluiram ainda
que a dose de P. leucotomos foi bem tolerada, e apenas um paciente
apresentou agravamento de uma sindrome do intestino irritavel pré-existente
(CACCIALANZA et al., 2007).
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Os mesmos autores avaliaram em outro estudo 57 pacientes afetados
pela EPL e 4 com urticaria solar. Todos os pacientes se expuseram a radiacao
solar em condi¢des normais do dia a dia, durante o periodo de consumo de 480
mg de extrato de P. leucotomos (7,5 mg/kg/dia dividido em duas doses),
comecgando 15 dias antes da exposi¢cédo solar e continuamente durante todo o
periodo do estudo. Foi realizada uma avaliacdo estatistica das condi¢des
clinicas basais em comparagdo com aquelas apds a exposi¢do a luz solar
(normalizagao, melhoria evidente, ligeira melhoria ou auséncia de melhora). Os
resultados mostraram que 73,68% dos pacientes obtiveram beneficios com o
tratamento (43,86% tiveram ligeira melhora e evidente), com redugéo
significativa das reagbes cutaneas e sintomas subjetivos (p<0.05). Nao foram
observados efeitos adversos. Os autores concluiram que a protecéo
multifatorial exercida pelo P. leucotomos associada a auséncia de toxicidade o
torna uma opcao de tratamento fotoprotetor eficaz (CACCIALANZA,
RECALCATI, PICCINNO, 2011).

Em outro estudo que também avaliou os efeitos do P. leucotomos na EPL,
foram recrutados 35 pacientes, entretanto, 5 pacientes com fototeste de
provocagao negativo foram excluidos. Todos os 30 pacientes com fototeste de
provocacgao positivo tiveram a EPL reproduzida apos exposi¢cdes repetidas ao
UVA, e 18 tiveram as reagdes reproduzidas também com a exposigao ao UVB.
Ndo houve individuo que pudesse ter a EPL reproduzida apenas com o
fototeste de provocacdao pelo UVB. Estes pacientes iniciaram entdo o
tratamento com P. leucotomos oral baseado em seu peso corporal. Os
pacientes com peso < 55 kg receberam 720 mg por dia, aqueles com peso de
56-70 kg receberam 960 mg diarios e aqueles com peso > 70 kg receberam
1200 mg/dia. Ap6s duas semanas de tratamento diario continuo, uma segunda
fotoprovocacgéo idéntica a primeira foi administrada a todos os pacientes. A
EPL foi totalmente bloqueada em 30% (9 de 30) de todos os pacientes
sensiveis ao UVA, e nos 21 pacientes restantes, o numero médio de
exposigdes UVA necessarias para induzir a EPL aumentou significativamente,
de 1,95 £ 1,07 para 2,62 + 1,02 (p = 0,005) (TANEW et al., 2012).

Ainda no mesmo estudo, o efeito supressor do extrato P. leucotomos na

fotoprovocacdo da EPL pela faixa do UVB foi muito semelhante. Dos 18
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pacientes com reagdao positiva na primeira fotoprovagcdo, 5 (28%)
permaneceram negativos na segunda. O numero médio de exposi¢des ao UVB
necessarias para provocar a EPL também aumentou significativamente, de
2,38 £+ 1,19 para 2,92 £ 0,95 (p = 0,047). A DEM média de radiagéao UVB antes
e apos 2 semanas de tratamento com o extrato de P. leucotomos foi de 67 + 19
mJ/cm2 e 102 + 30 md/cm2 (p=0,04), respectivamente, revelando assim um
aumento significativo da dose limiar de radiagao UVB para indugéo do eritema.
Nenhum evento adverso foi registrado durante todo o periodo do estudo
(TANEW et al., 2012).

O estudo de seguimento dos pacientes que continuaram a tomar o extrato
de P. leucotomos durante todo o veréo revelou que 7 de 15 pacientes (47%)
nao experimentaram episodios adicionais de EPL e 4 (27%) desenvolveram
apenas um episédio de erupcdo cutdanea com inicio tardio. Os outros 4
restantes relataram pouco ou nenhum efeito na prevencédo da EPL (TANEW et
al., 2012).

Ja com o objetivo de determinar a seguranga e eficacia do extrato de P.
leucotomos, capsulas contendo 240 mg foram administradas oralmente em
voluntarios adultos saudaveis, com idade entre 18 a 65 anos, em um ensaio
clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo. Os voluntarios com
fototipos de pele variando de | a IV foram alocados aleatoriamente em um
grupo para receber 240 mg de extrato de P. leucotomos oral, duas vezes ao dia
as 8 horas e 14 horas, durante dois meses (N = 20) e em outro grupo para
receber uma capsula de placebo duas vezes por dia durante 2 meses (N = 20).
A seguranca global foi avaliada em ambos os grupos nos dias 0, 14, 28 e 56, e
incluiram sinais vitais, hemograma completo, painel metabdlico abrangente,
exames de tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parcial, além de
quaisquer eventos adversos. A DEM e o eritema associado a radiacédo UVB
foram avaliados em 12 individuos de cada grupo nos dias 0, 14 e 28, e
incluiram histéria de queimaduras solares e 0 numero de horas de exposi¢cao
solar (NESTOR, BERMAN, SWENSON, 2015).

Todos os 40 individuos completaram o estudo e ndo houveram relatos de
efeitos adversos graves relacionados ao tratamento durante o periodo do

estudo. Também n&o houveram alteragdes significativas nos exames fisicos e
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laboratoriais. Os individuos no grupo placebo apresentaram uma chance seis
vezes maior de experimentar pelo menos uma queimadura solar do que os
individuos que tomaram o extrato de P. leucotomos (2 vs 8 individuos
respectivamente; p = 0,04). Os individuos do grupo tratado com P. leucotomos
tiveram uma incidéncia (odds ratio) 22 vezes maior de aumento na DEM ao
UVB em comparagdo com o grupo placebo apos 28 dias de tratamento (p =
0,01) (NESTOR, BERMAN, SWENSON, 2015).

Em um estudo aberto, unicéntrico, foram incluidas 20 voluntarias de
fototipos Il e Ill, com idade entre 18 e 60 anos. Durante 28 dias, as voluntarias
fizeram uso do extrato de P. leucotomos na dose de 250 mg, quatro vezes ao
dia e receberam uma série de seis doses em progressdo geomeétrica de
radiacdo UVA e UVB. Foram realizadas analises das areas irradiadas com UVA
para determinagdo da dose pigmentaria minima (DPM) e com UVB para
determinacdo da DEM 2 horas e 24 horas apés a irradiagcado. Apos os dias 7, 14
e 28 de tratamento, foram realizadas novas determinagbes de DPM e DEM.
Houve um aumento na resisténcia individual a produgao de pigmentagéo de até
17,41% na DPM e de 20,37% na DEM, demonstrando efeito positivo do extrato
na acado antieritematogénica e antipigmentaria apds exposi¢cdo. Os autores
concluiram que o P. leucotomos pode ter efeito benéfico no tratamento de
fotodermatoses exacerbadas pela exposigao a radiagao UV (SCHALKAS et al.,
2014).

4 Conclusao

As propriedades fotoprotetoras demonstradas e os mecanismos de acgao
propostos do P. Jeucotomos sugerem que ele pode ter um potencial
significativo para complementar outros métodos de fotoprotegcédo e, no futuro,
possivelmente até para mitigar a carcinogénese.

Os ensaios clinicos mostram que os efeitos do extrato ndo sdo apenas
tedricos, foram demonstrado beneficios em seres humanos da protegcdo ao
tecido dos danos e limitando as respostas inflamatérias que se seguem. Nao
foram observadas reagdes adversas significativas, sugerindo assim a

seguranga da administragcdo por via oral. A suplementagdo reduziu
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significativamente o eritema em todos os estudos encontrados e mostrou

efeitos benéficos em fotodermatoses, como a EPL.
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Figura 1 - Polypodium leucotomos



