RAGG
Revista Amazonense de Artigo Original

Greriatria e Gerontologia ~ .
. & Versao 17, namero 1, 2026

https://doi.org/xx.XXxxx

Lo

-
&
i

Fenotipo secretor associado a senescéncia (SASP) em complicacoes
cicatriciais cirdrgicas: papel modulador dos alcaloides

Euler Ribeiro Filho!*?, Fernanda Barbisan®, Verdnica Farina Azzolin!®, Ednéa Aguiar Maia-Ribeiro!,
Madson do Nascimento'#, Ivana Beatrice Manica da Cruz'>*"

ICentro Gerontec de Pesquisas - Fundacdo Universidade Aberta da Terceira Idade, Manaus, Amazonas, Brasil.

2Programa de P6s-Graduacio em Imunologia Basica e Aplicada, Universidade Federal do Amazonas, Manaus, Amazonas, Brasil.
3Programa de Pés-Graduagdo em Gerontologia, Universidade Federal de Santa Maria, Santa Maria, Rio Grande do Sul, Brasil.
*Institudo de Criminalistica do Amazonas, Manaus, Amazonas, Brasil.

*Autor Correspondente: Ivana Beatrice Manica da Cruz. Endereco postal: Av. Brasil, 11430 - Santo Anténio, Manaus - AM,
69029-040 Email: ivana.cruz@funati.am.gov.br

RESUMO

A cicatrizagdo tecidual € um processo bioldgico altamente complexo, envolvendo fases interdependentes
de hemostasia, inflamacao, proliferacdo celular e remodelamento da matriz extracelular. Alteragdes nesse
processo sao particularmente relevantes no contexto cirdrgico, onde fatores como envelhecimento biol6gico
da pele, inflamacéo cronica de baixo grau e senescéncia celular podem predispor a complicacdes cicatriciais,
incluindo cicatrizacdo tardia, infeccdo da ferida, necrose tecidual, cicatrizes hipertréficas e queloides.
Evidéncias indicam que o fendtipo secretor associado a senescéncia (SASP) desempenha papel central na
disfunc¢ao do reparo cutaneo, ao perpetuar a inflamacao, degradar a matriz extracelular e comprometer a
regeneracgao tecidual. Nesse contexto, alcaloides t€ém despertado interesse por sua capacidade de modular
vias inflamatérias, oxidativas e profibréticas envolvidas na cicatrizagdo. Diversos alcaloides apresentam
efeitos anti-inflamatérios, antioxidantes, antimicrobianos, angiogénicos e antifibréticos, atuando sobre
fibroblastos, queratindcitos, células endoteliais e componentes da matriz extracelular. Tais propriedades
sugerem potencial terapéutico tanto na aceleragdo do reparo quanto na prevencdao de complicacdes
cicatriciais. Entretanto, determinados alcaloides também podem estar associados a efeitos adversos,
interferindo na angiogénese, na hemostasia ou na resposta inflamatdria fisiolégica. Esta revisao discute
criticamente 0s mecanismos bioldgicos da cicatrizagdo cutinea, o impacto do envelhecimento e do
SASP nos desfechos cirtdrgicos e as evidéncias disponiveis sobre o papel dos alcaloides nesses processos.
Adicionalmente, ressalta-se a escassez de estudos direcionados a complicacdes cirdrgicas especificas e a
relevancia estratégica da bioprospec¢do de alcaloides, especialmente a partir da biodiversidade amazdnica,
como fonte promissora para o desenvolvimento de intervencdes adjuvantes mais seguras e eficazes no
manejo das alteragdes cicatriciais.

Palavras-chave: Cicatrizacdo de Feridas; Alcaloides; Senescéncia Celular; Envelhecimento Cuténeo.

ABSTRACT
Tissue healing is a highly complex biological process involving interdependent phases of hemostasis,

inflammation, cellular proliferation, and extracellular matrix remodeling. Alterations in this process are
particularly relevant in the surgical context, where factors such as biological skin aging, low-grade chronic
inflammation, and cellular senescence can predispose to healing complications, including delayed wound
healing, wound infection, tissue necrosis, hypertrophic scars, and keloids. Evidence indicates that the
senescence-associated secretory phenotype (SASP) plays a central role in the dysfunction of cutaneous repair
by perpetuating inflammation, degrading the extracellular matrix, and compromising tissue regeneration.
In this context, alkaloids have drawn interest for their capacity to modulate inflammatory, oxidative, and
profibrotic pathways involved in wound healing. Several alkaloids exhibit anti-inflammatory, antioxidant,
antimicrobial, angiogenic, and antifibrotic effects, acting on fibroblasts, keratinocytes, endothelial cells,
and extracellular matrix components. Such properties suggest therapeutic potential both in accelerating
repair and in preventing scarring complications. However, certain alkaloids may also be associated with
adverse effects, interfering with angiogenesis, hemostasis, or the physiological inflammatory response.
This review critically discusses the biological mechanisms of skin healing, the impact of aging and the
SASP on surgical outcomes, and the available evidence regarding the role of alkaloids in these processes.
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Additionally, it highlights the scarcity of studies directed at specific surgical complications and the strategic
relevance of bioprospecting alkaloids, especially from Amazonian biodiversity, as a promising source for
the development of safer and more effective adjuvant interventions in the management of healing disorders

Keywords: Wound Healing; Alkaloids; Cellular Senescence; Skin Aging.

1. INTRODUCAO

Nas dltimas décadas, observou-se um crescimento expressivo na realizagdo de cirurgias eletivas estéticas e
reparadoras, impulsionado tanto pela busca por melhorias na autoestima quanto pela necessidade de reconstrucdo
funcional ou anatdmica. Procedimentos como a mamoplastia de aumento, lipoaspira¢do, abdominoplastia, mastopexia,
blefaroplastia, ritidoplastia, procedimentos de rinoplastia entre outras, tornaram-se amplamente difundidos em
diferentes faixas etdrias e perfis de pacientes. Além destas cirurgias reparadoras também sdo realizadas reconstrucao
mamadria, cirurgia maxilofacial, reconstru¢do de defeitos congénitos, remog¢do de implantes mamadrios, reparo de
mordida de cachorro e tratamento de queimaduras (Gutowski et al., 2023; Triana et al., 2024).

Entretanto, apesar dos avangos técnico-cirtirgicos e anestésicos, complicacdes pds-operatdrias ainda represen-
tam um desafio considerdvel na prética clinica estética. Entre essas, destacam-se as alteracdes no processo cicatricial,
como a cicatrizagdo tardia, infeccao da ferida, necrose tecidual, formacgdo de cicatrizes hipertroficas e queloides. Tais
eventos podem comprometer ndo apenas o resultado estético e funcional, mas também o bem-estar fisico e psicoldgico
do paciente (Mony er al., 2023). E possivel que estas complicacdes estejam associadas ao préprio envelhecimento
bioldgico da pele, que pode ser causado nio s6 pela idade bioldgica, mas por fatores aceleradores ambientais.

Ha crescente evidéncia de que estados fisiopatoldgicos, como a inflamacao cronica de baixo grau (inflammaging),
desempenham papel relevante no comprometimento da homeostase tecidual, especialmente no envelhecimento cutaneo.
Especialmente na pele, pode ocorrer um fenétipo secretor associado a senescéncia (SASP do inglés Senescence-
Associated Secretory Phenotype) caracterizado pela expressao de um conjunto de moléculas inflamatérias, enzimas e
fatores de crescimento secretados por células senescentes, que mantém um estado de inflamac@o cronica no tecido e
contribuem para disfungdes regenerativas e estruturais associadas ao envelhecimento (Franco; Aveleira; Cavadas, 2022).
O aparecimento do SASP estd associado ao actimulo de células senescentes e liberacdo de mediadores pré-oxidantes e
inflamatérios, que podem comprometer a regeneracao tecidual (Pajak; Nowicka; Szepietowski, 2023; Yang; Zhang;
Xue, 2024).

Apesar da relevancia do SASP e de outros marcadores de envelhecimento da pele, como é o caso da disfuncio
mitocondrial, ainda ndo existe um painel validado de biomarcadores que possa ser utilizado na prética clinica para
prever o risco de complicagdes cicatriciais com base no perfil imunobiolégico individual. Essa lacuna limita a adog¢ao
de medidas preventivas ou terapias personalizadas por parte do cirurgido.

Nesse contexto, compostos bioativos de origem natural t€ém sido amplamente investigados como potenciais
moduladores dos processos envolvidos na cicatrizagdo tecidual. Dentre esses, destacam-se os alcaloides, uma
classe diversificada de metabdlitos secundérios nitrogenados, predominantemente de origem vegetal, conhecidos por
apresentar ampla variedade de atividades bioldgicas (Tertipi et al., 2026). Os alcaloides podem ser classificados de
acordo com sua estrutura quimica, especialmente quanto a presenga de anéis heterociclicos contendo nitrogénio, sendo
tradicionalmente divididos em alcaloides verdadeiros, protoalcaloides e pseudoalcaloides (Tertipi et al., 2026).

Diversos estudos tém demonstrado que esses compostos apresentam propriedades anti-inflamatdrias, antioxi-
dantes, antimicrobianas, angiogénicas e antifibréticas, atuando em vias moleculares criticas para o reparo tecidual,
como NF-xB, TGF-£/Smad e MAPKSs. No contexto da cicatrizag@o cutinea, tais propriedades sdo particularmente
relevantes, uma vez que podem contribuir tanto para a aceleracao do fechamento da ferida quanto para a prevengdo de
complicacdes cicatriciais, incluindo fibrose excessiva e inflamacao persistente (Esad et al., 2025). Adicionalmente,
a biodiversidade de biomas como a Amazdnia representa uma fonte estratégica para a bioprospec¢ao de alcaloides
com potencial aplicacdo dermocosmética e terapéutica, reforcando a necessidade de investigacdo integrada entre
fitoquimica, biologia do envelhecimento e medicina regenerativa (Esad et al., 2025).

Diante disso, torna-se necessario o desenvolvimento de pesquisas que associem estudos ex vivo e prospectivos,
que combinem a observagao clinica com analises moleculares de tecidos ressecados durante o ato cirtirgico, com o
objetivo de investigar a presenca de marcadores do SASP e da disfuncido mitocondrial e sua possivel associagdo com
desfechos adversos no processo de cicatrizagdo. Neste contexto, existem evidéncias de que alcaloides presentes em
plantas amazdnicas poderiam ter beneficios diretos na cicatrizagdo e atenuacao de efeitos adversos relacionados a
essas plantas, tanto no cendrio de traumas fisicos ndo intencionais quanto no contexto cirtirgico. Estes aspectos sdo o
foco principal desta revisao.
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2. METODOLOGIA

Esta revisdo narrativa teve como objetivo sintetizar e discutir as evidéncias disponiveis acerca do papel do
SASP nas complicacdes cicatriciais cirdrgicas, bem como o potencial modulador dos alcaloides sobre os mecanismos
envolvidos nesse processo. A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science,
utilizando combinagdes dos descritores “cellular senescence” or ”senescence-associated secretory phenotype” or
”SASP”or "wound healing” or ”surgical scars” or “fibrosis” or ’skin aging” e termos correlatos and “alkaloids” .

Foram incluidos artigos originais, revisdes sistematicas, revisdes narrativas e estudos experimentais publicados
em inglés, que abordassem os mecanismos celulares e moleculares da senescéncia, o papel do SASP na cicatrizagao e
remodelamento tecidual, bem como os efeitos bioldgicos dos alcaloides relacionados 2 modulagao da inflamacao,
estresse oxidativo e senescéncia celular. A sele¢do dos estudos foi realizada de forma nao sistemética, priorizando
publicacdes de maior relevancia cientifica e atualidade para a constru¢ao de uma andlise integrativa do tema. Os dados
obtidos foram organizados e discutidos de forma descritiva, enfatizando as interagdes entre senescéncia celular, SASP,
envelhecimento cutaneo, cicatrizagdo cirdrgica e os potenciais efeitos terapéuticos dos alcaloides na modulagao desses
processos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Impacto do envelhecimento populacional nos procedimentos cirirgicos

O envelhecimento populacional global, incluindo o Brasil estd ocorrendo de forma muito rapida. Em 2015, o
Relatério Mundial sobre Envelhecimento e Satde da Organizacdo Mundial da Satide destacou a necessidade urgente
de estratégias de envelhecimento saudavel. A pele foi identificada como uma area que requer maior atengdao com o
objetivo de manter uma boa satide ao longo da vida (World Health Organization, 2015). Estima-se que o nimero de
pessoas com mais de 65 anos dobrard entre 2015 e 2050, gerando uma demanda crescente por procedimentos estéticos
e reparadores (Roh et al., 2019).

Uma anélise retrospectiva dos dados estatisticos da International Society of Aesthetic Plastic Surgery (ISAPS)
realizada anualmente de 2010 a 2023 com participantes médicos cirurgioes plasticos certificados, relatou um aumento
global de 3,4% de cirurgias, envolvendo 34,9 milhdes de procedimentos estéticos cirtirgicos e ndo cirdrgicos realizados
por cirurgioes plasticos em 2023. Mais de 15,8 milhdes de procedimentos cirtirgicos € mais de 19,1 milhdes de
procedimentos nao cirdrgicos foram realizados em todo o mundo. O estudo indicou que na tltima década, ocorreu um
aumento constante nos procedimentos estéticos, que tem sido mais acentuado a partir de 2021. Assim, considerando
apenas os Ultimos 4 anos, o aumento geral dos procedimentos cirdrgicos estéticos foi de 40% (Triana et al., 2024).

Além das cirurgias estéticas, os procedimentos cirirgicos reparadores também tém grande relevancia
epidemioldgica. Isto porque a pele, considerada o maior 6rgao do corpo humano, possui varias fungdes fisiologicas
e bioldgicas vitais, além de seu valor estético, incluindo o de proteger o corpo de substincias nocivas, auxiliar na
percepcao de diversas sensacoes e regular a temperatura. Neste contexto, os problemas de pele ndo apenas reduzem a
qualidade de vida dos pacientes e criam tensdo psicoldgica, mas também trazem um pesado fardo econdmico para as
familias e a sociedade (Dabrowska et al., 2018).

Com o envelhecimento da populacdo e o aumento da taxa de incidéncia de comorbidades conhecidas que
afetam a cicatrizagao de feridas, seu impacto continuara a aumentar (Fayne et al., 2020). Entretanto, procedimentos
cirdrgicos também podem ocasionar complicac¢des relacionadas aos processos cicatriciais que afetam seriamente a
aparéncia da ferida, trazendo problemas estéticos, funcionais e/ou psicolégicos. Especialmente as cicatrizes faciais sdo
mais propensas a levar a defeitos funcionais e carga psicoldgica. Prevé-se que o mercado de terapia cicatricial cres¢a
para cerca de 32 bilhdes de délares americanos até 2027 (Sen, 2021).

Neste contexto, é de grande relevancia investigar o efeito da idade nos resultados da cirurgia plastica. De
fato, na medida que os cirurgides plasticos atendem um maior nimero de pessoas idosas, a familiaridade com os
mecanismos bdsicos do envelhecimento biolégico combinada com o reconhecimento dos impactos da idade nos
resultados cirdrgicos e na reabilitagdo torna-se essencial. Destaca-se aqui que o envelhecimento biolégico da pele
ndo estd somente associado a idade cronoldgica do individuo. A exposicdo a diversos fatores ambientais, incluindo
polui¢do, radiagdo ultravioleta (UV) e tabagismo, também afeta a estrutura da pele, resultando em alteracdes como
rugas, perda de elasticidade, afinamento dérmico e comprometimento da fungdo de barreira cutanea, além de prejuizos
funcionais associados (Pilkington et al., 2021).

Um dos sistemas fortemente impactados pelo envelhecimento bioldgico € o sistema imune, ocorrendo um
aumento no risco de desenvolvimento de estados de inflamacgdo cronica e imunossenescéncia (Yang; Zhang; Xue,
2024). Assim, a experiéncia individual com o envelhecimento bioldgico deveria sempre ser considerada nas avaliacOes
pré e pds-operatorias (Roh et al., 2019). Para tanto, é relevante considerar os principais aspectos morfofuncionais da
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pele e sua relagdo com o envelhecimento biolégico que pode interferir nos processos cicatriciais das cirurgias estéticas
e reparadoras.

3.2. Pele e o Envelhecimento Biologico

Representando cerca de 15% do peso corporal total, a pele atua como uma barreira dindmica entre 0 meio
interno e o ambiente externo, cumprindo fungdes protetoras, sensoriais, imunoldgicas, termorreguladoras e metabdlicas
(Ali et al., 2022). Entretanto, ao longo do envelhecimento biolégico modifica a estrutura citomorfolégica da pele,
cujas principais alteracdes sdo sintetizadas na Tabela 1 baseadas na revisdo de Brito, Baek e Bin (2024). Entretanto, é
importante destacar que até que ocorram estas alteragdes cito-teciduais muitos eventos intracelulares e na producao
de fatores regulatérios observados no meio extracelular ja aconteceram. A seguir estas alteracOes sao destacadas em
maior detalhe, porque podem contribuir para o estabelecimento de processos de inflamacao e imunossenescéncia que
afetam a cicatrizacdo da pele.

3.2.1. Senescéncia Replicativa

E um estado de parada permanente do ciclo celular que ocorre apés um niimero limitado de divisdes celulares.
Foi originalmente descrita por Leonard Hayflick, no chamado “’limite de Hayflick™, que identifica o ponto em que muitas
células sométicas perdem a capacidade de se dividir, mesmo na presenca de estimulos mitogénicos (Nicoletti et al.,
2025). A senescéncia replicativa também estd associada a diversos marcadores incluindo aumento na concentragao da
enzima beta-galactosidase associada a senescéncia (SA-(3-gal), e da proteina histona fosforilada v-H2AX associada a
dano ao DNA e a senescéncia celular (Wlaschek et al., 2021; Li et al., 2026).

Tabela 1. Comparacio entre aspectos cito-morfolégicos e funcionais da pele jovem com a pele biologicamente envelhecida (Fonte: Brito, Baek e Bin (2024)).

Camada Pele Adulta Jovem Pele Envelhecida

Epiderme Espessura normal; Renovacio celular eficiente; Atenuagdo da espessura (epiderme mais fina);
Organizagao bem definida das camadas; Barreira ~ Reducéo da taxa de renovagdo celular; Diminui¢ao
cutinea integra de melandcitos e Langerhans; Funcao de barreira

comprometida

Derme Rica em fibras de coldgeno tipo I e III e elastina Reducdo de coldgeno e elastina, com
bem-organizadas; Presenca ativa de fibroblastos;  fragmentacdo e desorganiza¢do; Menor atividade
Boa vascularizacgio de fibroblastos; Diminui¢do da vascularizagdo;

Aumento de metaloproteinases

Hipoderme Camada de gordura subcutinea integra; Reducdo da espessura do tecido adiposo;
Amortecimento mecénico eficaz; Reserva Diminuic¢d@o da capacidade de isolamento térmico;
energética estavel Menor suporte estrutural da pele (flacidez)

3.2.2. Disfungdo mitocondrial e estresse oxidativo

Uma das principais perturbacdes celulares na pele que impulsiona a senescéncia € a alteracdo do equilibrio
oxidativo. No envelhecimento bioldgico, ocorre aumento na concentracio de espécies reativas de oxigénio (EROS)
produzidas principalmente pelo aumento na taxa de disfungao mitocondrial. No caso, o aumento da taxa de EROS
estd associado a menor eficiéncia da cadeia transportadora de elétrons, o que também determina menor produgdo de
ATP. No envelhecimento extrinseco, a perda do equilibrio redox é causada por fatores ambientais, como radiacdo
UV, poluicao, tabagismo e nutri¢do inadequada (Papaccio et al., 2022; Afonso Bonotto et al., 2026). Marcadores de
estresse oxidativo e disfuncao mitocondrial podem incluir lipoperoxidacdo de membranas, carbonilacao de proteinas,
oxida¢do do DNA determinada pela quantificacao da 8-deoxiguanoina, marcadores de fun¢do mitocondrial incluindo
niveis de ATP. Além disto € possivel avaliar dano no DNA mitocondrial através da quantificagdo do DNA mitocondrial
(mtDNA) deletado por técnica de qRT-PCR dos genes ND1 e ND4 que codificam subunidades da NADH desidrogenase
(Complexo I) da cadeia respiratéria mitocondrial. Eles estdo localizados no mtDNA e sdo essenciais para a produgao de
ATP via fosforilag@o oxidativa. A quantificagdo de ND1 ou ND4 por qPCR é uma forma padrao de medir quantidade
de mtDNA por célula. E usada, por exemplo, para detectar perda mitocondrial em células senescentes ou estressadas
(Grady et al., 2014; Afonso Bonotto et al., 2026).
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3.3. Alteracao na Eficiéncia Tecidual e o Fenétipo Inflamatdrio Associado a Senescéncia (SASP)

A funcdo das células da pele também € impactada pelo envelhecimento biol6gico (Wyles ef al., 2024). Uma
sintese das principais alteracdes é apresentada na Tabela 2. A resposta inflamatdria € um processo bioldgico adaptativo
essencial de defesa do organismo frente a infec¢des, lesdes e estresse tecidual. Ela ocorre em duas fases principais:
uma fase aguda, caracterizada pelo recrutamento rapido de células imunes (neutréfilos, mondcitos), liberagao de
citocinas pré-inflamatérias (IL 13, TNF «, IL 6) e aumento da vascularizacdo local; e uma fase de resolucao, na qual
ocorre o retorno a homeostase, com remocao de células danificadas, apoptose de neutrdfilos e ativagdo de mecanismos
anti-inflamatérios e regenerativos (ex.: IL 10, TGF 3). Quando bem regulada, essa resposta promove a reparagao
tecidual eficiente (Wyles et al., 2024).

Tabela 2. Principais alteracdes celulares na pele envelhecida (Fonte: Wyles et al., 2024; Li et al., 2026).

Tipo Celular Disfuncoes com o Envelhecimento Principais Marcadores
Queratindcitos Reducao da proliferagdo Ki-67, PCNA
Alteracdo da diferenciacdo e barreira CK14, CK10, Filagrina, Claudina- 1
Aumento da senescéncia pl6, p21, v-H2AX, SA-[3-gal
Fibroblastos Aumento da inflamacdo (SASP) IL-6, TNF-o, IL-13
Reducao da sintese de coldgeno COL1A1, COL3A1, TGF-g1
Aumento da degradacdo da matriz MMP-1, MMP-3, MMP-9
Aumento da senescéncia pl6, p21, v-H2AX, SA-S-gal
Melanocitos Aumento do estresse oxidativo SOD2, CAT, 8-OHdG, 4-HNE
Redug¢ao numérica TYR, MITF
Aumento de danos ao DNA / senescéncia ~ pl6, y-H2AX

Células de Langerhans

Reducao da densidade

CDla, Langerina

Alteracao da fung@o imune local HLA-DR, CD207

Células-tronco
epidérmicas

Reducao da capacidade proliferativa CD34, Lgr6

Redugao da regeneragao tecidual Integrina 51, p63

Contudo, no envelhecimento e em estados de senescéncia celular, esse equilibrio € rompido. Células senescentes
mantém a liberagcao continua de mediadores inflamatérios por meio do SASP, levando a uma inflamagao cronica
de baixo grau conhecida como inflammaging. Nesse contexto, a resposta inflamatéria deixa de ser transitéria e se
torna persistente, contribuindo para a disfuncdo da cicatrizagdo, degradagcdo da matriz extracelular, e faléncia dos
mecanismos regenerativos, especialmente na pele envelhecida. Entretanto, o estado de inflammaging atua acelerando
enfermidades prevalentes em pessoas idosas, como diabetes, doencas cardiacas e até mesmo certos tipos de neoplasias.
A seguir é apresentada uma sintese da modulagdo das SASPs nos principais tipos de células da pele com base na
revisao sobre o tema feita por Lee et al.

3.3.1. Fibroblastos

Uma hip6tese emergente postula que a senescéncia de fibroblastos € o principal impulsionador do processo de
envelhecimento da pele, pois a liberacdo de SASPs aumenta e a proliferacao de células € interrompida irreversivelmente
(Wlaschek et al., 2021). Muitos estudos sobre SASPs foram conduzidos envolvendo modelos experimentais expostas a
radiacdo UV (in vitro e in vivo). Segundo a revisao feita por Lee et al. denominada “senescéncia celular e inflamacio
no microambiente da pele”, os fibroblastos produzem componentes integrais da MEC, como o coldgeno. Durante
o processo de envelhecimento da pele, a MEC sofre alteracdes estruturais dramadticas e degradacao, resultando em
fenétipos de envelhecimento incluindo afinamento dérmico e perda de elasticidade que eventualmente causam a
formacdo de rugas. A senescéncia permanente ou o envelhecimento da pele podem ser induzidos em fibroblastos
ndo replicativos (senescentes) por estressores intrinsecos e extrinsecos que levam ao encurtamento dos teldmeros,
disfunc@o mitocondrial e subsequente ativacao da via de sinalizacdo de resposta a danos no DNA, levando a parada do
ciclo celular.
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O aumento subsequente no nimero de fibroblastos senescentes resulta na produgao de SASPs no qual
apresentam aumento nos niveis de citocinas pré-inflamatérias, incluindo interleucina (IL)-1, IL-6, IL-8, IL-18,
metaloproteinases de matriz (MMPs) e uma variedade de outras quimiocinas inflamatdrias. Essas citocinas podem
induzir a quinase N-terminal c-Jun (JNK) e a proteina ativadora do fator de transcricdo (AP-1), que posteriormente
ativam as MMPs, resultando na quebra do coldgeno e perda de elasticidade e, consequentemente, na formacgao de
rugas (O’Reilly; Markiewicz; Idowu, 2024; Luo et al., 2026).

Em sintese, fibroblastos senescentes no tecido dérmico secretam abundantes citocinas pré-inflamatdrias (IL 6,
IL 8), enzimas degradativas da matriz (MMP-1, MMP-3) e quimiocinas (ex: CXCL1). Esse secretoma SASP promove
inflamacdo cronica local, degrada o coldgeno e elastina, reduz a capacidade de regeneragao e favorece a senescéncia
regulada por secre¢Oes pardcrinas que atuam nas células vizinhas, perpetuando a fragilidade cutanea.

Em protocolos in vitro, os principais tipos de células da pele expostas a radiagdo UVB incluindo fibroblastos
e queratindcitos, apresentam danos ao DNA e parada do ciclo celular e expressdo de marcadores de senescéncia,
como a diminui¢@o na concentracdo da proteina Laminina B1 e aumento de SASPs. A radiagdo UV também regula
negativamente a via de sinalizacdo do fator de crescimento tumoral beta (TGF)-3, que é uma citocina que promove a
formacdo de MEC. Assim, a sinaliza¢do de TGF-£ é uma das principais vias que induzem a sintese e secrecao de
pro-colageno tipo I através do fator de crescimento do tecido conjuntivo (CTGF). A sinalizacao prejudicada desta
molécula resulta na redugdo da sintese de coldgeno tipo I, também aumentando a degradacao do coldgeno pela acao
da enzima metaloproteinase MMP1. Esta condicao leva ao afinamento dérmico contribuindo criticamente para a
formacao de rugas (Quan et al., 2010; Li et al., 2026).

3.3.2. Queratinécitos

Células senescentes na epiderme liberam IL 13, IL 6 e IL 8, além de moléculas redox que alteram o processo de
diferenciacdo e proliferacdo. Isso causa comprometimento da barreira epidérmica, promove resposta inflamatoria estéril
cronica (inflammaging) e facilita a senescéncia de células epiteliais préximas — resultando em camada epidérmica
mais fina e menos funcional (Li et al., 2026).

3.3.3. Melanécitos e células imunes residentes

Embora menos frequentes no texto, o artigo menciona que senescéncia em melandcitos e células de Langerhans
contribui para um microambiente inflamado. As moléculas SASP liberadas interferem na homeostase pigmentaria,
na vigilancia imunolégica local e na regulagdo da inflamagao — exacerbando condi¢des de fragilidade cutinea e
inflamacao cronica. Em sintese o SASP é um motor central do inflammaging cutaneo, afetando diretamente a matriz
dérmica, epiderme e imunidade local, por meio de: (1) Fibroblastos senescentes — degradam o coldgeno, mantém
inflamacao, atrapalham regeneracdo; (2) Queratindcitos senescentes — interrompem a barreira, aceleram inflamacao e
senescéncia em cadeia; (3) Melandcitos e células imunes — refor¢am o ciclo de inflamacao, pigmentagao irregular e
deterioragdo funcional. Esses efeitos fazem do SASP um alvo terapéutico promissor para intervengdes que previnam
complicagdes cicatriciais € mantenham a homeostase cutdnea durante o envelhecimento (Liao et al., 2026).

3.4. Bases Fisiologicas da Cicatrizacao de Lesoes Cutianeas e o Impacto da SASPs

O reparo de feridas cutaneas € um processo complexo que compreende multiplos eventos, que sdo amplamente
classificadas como reagdes inflamatérias, epitelizacdo, encolhimento da ferida, deposi¢ao de coldgeno e remodelacdo.
Uma sintese do processo de cicatrizagdo baseado em informagdes recentemente publicadas na revisao feita por
O’Reilly, Markiewicz e Idowu (2024) é apresentada a seguir e sintetizada na Figura 1. Durante o estigio de resposta
inflamatdria, as células imunes preparam a ferida para a cicatrizacao, eliminando patégenos, fragmentos de células
e células apoptéticas do local da ferida. Os mondcitos locais migram para a ferida, amadurecem em macréfagos,
consomem detritos celulares e células apoptéticas e produzem uma quantidade substancial de fatores de crescimento.

A inflamacdo aumenta a mudang¢a de macréfagos M1 em macréfagos M2. Os macréfagos M2 aumentam
o reparo tecidual e a enorme producdo de MEC, gerenciando a multiplicacdo e migracao de células formadoras de
queratina, fibroblastos e células endoteliais. Posteriormente, a matriz da ferida formada anteriormente serd gradualmente
substituida por tecido de granulacdo, que contém capilares, fibroblastos e feixes de coldgeno e serve como um andaime
para a migracgao e crescimento celular. Entdo, entrando no estdgio de epitelizacdo, os queratindcitos migram para o
leito da ferida e restabelecem a fungdo de barreira epitelial. As células proliferam rapidamente e novos vasos e epitélio
emergem (O’Reilly; Markiewicz; Idowu, 2024).

Depois, os fibroblastos se diferenciam em miofibroblastos e contraem a ferida. Durante o estdgio de deposi¢ado
de colageno, altas concentragdes de coldgeno tipo III imaturo sdo liberadas pela primeira vez pelos fibroblastos
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no estroma. Durante a fase final de remodelacgao, os fibroblastos continuam a secretar coldgeno. Com o tempo, os
fibroblastos liberam MMP para remodelar o coldgeno tipo III em coldgeno tipo I, permitindo que a ferida se sele. As
fibras de colageno se organizam gradualmente e, quando a resisténcia a tragao da ferida aumenta, a cicatrizacao da
ferida estd completa. Ao longo do processo, muitas células da pele, como fibroblastos, adipdcitos, células endoteliais,
queratindcitos, macréfagos e outras células imunolédgicas, interagem para promover a cicatrizac¢ao de feridas. Entre
eles, proliferacdo, migracao, diferenciacdo e apoptose de células formadoras de queratina epidérmica e fibroblastos
dérmicos com fungdes de cicatrizagao danificadas s@o as principais causas (O’Reilly; Markiewicz; Idowu, 2024).

Considerando principalmente a revisao feita por Pefia e Martin (2024) denominada Cellular and Molecular
Mechanisms of Skin Wound Healing os principais impactos da SASP nos processos cicatriciais sao sintetizados a
seguir:

Inflamacdo prolongada: células senescentes secretam citocinas como IL 6, IL 8, TNF « e quimiocinas
que recrutam leucdcitos de forma continua, perpetuando a fase inflamatéria. Isso prejudica a progressdo para a fase
proliferativa da cicatrizacgao, atrasando o fechamento da ferida.

Degradacao da matriz extracelular: o SASP afeta a expressao das enzimas MMP (MMP 1, MMP 3, MMP
9) que degradam coldgeno e elastina na matriz dérmica. Isso compromete a formacao de tecido de granulagdo e a
remodelacao adequada, favorecendo cicatrizes frigeis, que sdo suscetiveis a rupturas, ulceracdes ou novos danos
ou cicatrizes hipertréficas. Bloqueio da regeneracdo celular: as moléculas SASP induzem senescéncia pardcrina em
fibroblastos e queratindcitos vizinhos, diminuindo a proliferacdo e migracao celular necessdrias para o reparo. O
resultado € uma epiderme disfuncional e uma derme pobremente reestruturada.

Imunomodulacao disfuncional: o SASP atrai macréfagos e neutrdfilos de forma persistente, mas sem
resolucgdo efetiva. Isso favorece um estado de inflamacdo estéril cronica e pode predispor a infeccdes secunddrias
ou necrose. Portanto, no contexto da cicatrizacao, o SASP exerce efeitos predominantemente prejudiciais quando
persistente, pois mantém a inflamacao ativa, degrada a matriz dérmica e bloqueia a regeneracio celular. Embora
células senescentes possam ter efeitos benéficos iniciais em feridas agudas, incluindo estimulo de células-tronco
e processos regenerativos e promocdo da remodelagdo da MEC (Rhinn; Ritschka; Keyes, 2019), seu acimulo e
a secrecdo prolongada de SASP comprometem o processo cicatricial e aumentam o risco de complicagcdes como
cicatrizes patoldgicas, infec¢ao ou falha de fechamento.

3.5. Principais Complicacoes Cicatriciais de Cirurgias Estéticas/Reparadoras e a potencial associacdo com as SASPs

Existem diversas complicacgdes cicatriciais que podem ocorrer no periodo pés-cirdrgico de procedimentos
estéticos e reparadores que sdo, a seguir destacadas com base nas revisdes de Commander et al. (2016) e Luo et al.
(2026):

* Cicatriz hipertrofica. Crescimento excessivo de tecido cicatricial dentro dos limites da incisdo. Geralmente, €
avermelhada, elevada e pode causar prurido.

* Queloide. Formacao de cicatriz espessa que ultrapassa os limites da ferida original. Mais comum em individuos
com predisposi¢cdo genética (ex: pessoas negras, asidticas ou com histérico familiar).

* Deiscéncia da ferida. Abertura parcial ou completa dos pontos cirtirgicos por falha na cicatrizagdo. Pode
ocorrer por tensdo excessiva na sutura, infec¢do ou esforgo fisico precoce.

* Infeccio da ferida. Pode levar a ma cicatrizagdo, necrose de tecido e até necessidade de nova cirurgia. Sinais
incluem vermelhiddo, dor, calor local, secrecdo purulenta e febre.

* Necrose tecidual. Morte do tecido ao redor da incisdo, geralmente por comprometimento vascular. Associada
ao tabagismo, diabetes, ma técnica cirdrgica ou tensao excessiva.

* Seroma. Actimulo de liquido claro na drea operada. Pode retardar a cicatrizagdo e aumentar o risco de infec¢do.

* Hematoma. Aciimulo de sangue sob a pele que pode comprometer a vascularizacao e a cicatrizacao.

* Reacio inflamatéria prolongada. Inflamacdo além do tempo normal esperado, interferindo na qualidade da
cicatriz.

* Cicatrizacao tardia. Demora no fechamento da ferida, podendo estar associada a doengas cronicas (diabetes,
insuficiéncia vascular) ou uso de certos medicamentos (corticoides, imunossupressores).

* Alteracoes na pigmentacao da cicatriz. Pode resultar em cicatrizes mais claras (hipopigmentagdo) ou mais
escuras (hiperpigmentagdo), dependendo da resposta individual e da exposic¢ao solar.

* Cicatriz atréfica. Cicatriz deprimida, fina e fragil. Comum em pacientes com mé nutri¢do, problemas na
formacao de coldgeno ou apés infecgao.

* Contratura cicatricial. Encurtamento da cicatriz que pode restringir o movimento, especialmente em areas
de dobra.

* Cicatriz alargada. A cicatriz se torna mais larga do que o planejado, geralmente por tensao nos pontos ou ma
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Gi:atriz. de Boa Cicatriz Alargadacom Cicatriz Abdominal Alargada | —— )
Qualidade Hipertrofia

Figura 1. Cicatrizacdo de abdominoplastia indicando complica¢des. Fonte: Autor. Observacao: as imagens apresentadas das complicagdes foram obtidas de
pacientes que procuraram o autor deste projeto para realizar correc@o estética e consentiram com a publicacdo das imagens

qualidade da pele.

Muitas destas complicag¢des (Figura 1) podem estar associadas a SASPs ou disfun¢do mitocondrial. Assim, a
Tabela 3 apresenta uma visao integrada de como SASP e disfuncdo mitocondrial contribuem para cada complicacao de
cicatrizacdo apds cirurgias estéticas ou reparadoras. Neste contexto, é de grande relevancia pesquisas de bioprospec¢ado
que identifiquem extratos de plantas ou moléculas bioativas que possam atenuar estas complicagdes associadas a
cirurgia.

3.6. O Papel dos Alcaloides nos Processos Cicatriciais

No contexto dos mecanismos moleculares subjacentes a cicatrizacdo de feridas, certos fitoquimicos exibem
efeitos anti-inflamatoérios ao modular vias de sinalizagao criticas para as respostas celulares em tecidos danificados. Entre
eles estdo os alcaloides, conhecidos por suas propriedades anti-inflamatdrias, psicoativas, analgésicas e energéticas,
entre outras. Os alcaloides sao classificados com base na natureza do 4tomo de nitrogénio em sua estrutura. Alcaloides
contendo um 4tomo de nitrogénio dentro de um anel heterociclico sao chamados de alcaloides verdadeiros. Compostos
com atomos de nitrogénio nao incorporados a um anel heterociclico sao chamados de protoalcaloides, enquanto
compostos com ou sem anéis heterociclicos que nao derivam de aminoacidos sdo classificados como pseudoalcaloides
(Zhou et al., 2026). Nesta revisao, foram conduzidas duas analises complementares envolvendo a identificagdo de
evidéncias cientificas relacionadas com o potencial efeito terapéutico de alcaloides ou fitoterdpicos nas complica¢des
cicatriciais relatadas na Tabela 3, Figura 2.e estudos sobre o papel modulador de SASPs por alcaloides e sintetizadas
na Tabela 4.
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Tabela 3. Complicagdes cirtrgicas e associacdo com SASP e Disfuncdo Mitocondrial (Fontes: (Ogawa, 2022; Hunt et al., 2023; Prabhakaran et al., 2023;
Afonso Bonotto et al., 2026)).

Complicacao SASP / Inflamacao Disfuncao Marcadores Marcadores Métodos de
Cronica Mitocondrial SASP Mitocondriais  Avaliacio
Cicatriz SASP (IL-6, IL-8, EROS, fragmentacao IL-6, IL-8, EROS, SOD2, ELISA, gPCR,
hipertréfica MMPs) mitocondrial MMP-1/3 8-OHdG IF, IHC
Queloide Citocinas SASP Ativacao do IL-18,IL-6, NLRP3, ELISA, Western
persistentes inflamasoma por EROS  TNF-« mtEROS, ATP|  blot, qgPCR
Deiscéncia da SASP atrasa fechamento  ATPJ e metabolismo 1IL-175, AUm, ATP, Luminescéncia,
ferida lento MMPs mtDNA gPCR, MitoSOX
Infeccao da Resposta imune Fagocitose deficiente TNF-o, IL-6 OCR, EROS Seahorse,
ferida cronicamente ativada por mitocdndria ELISA,
citometria
Necrose Isquemia associada a Disfun¢ao energética IL-15,1IL-8  CytC, 8-OHdG 1IHC, qPCR,
tecidual inflamacao corante de
viabilidade
Seroma Aumento de Disfun¢ao endotelial VEGF, IL-6 EROS ELISA, PCR,
permeabilidade endotelial, MitoTracker
mtDNA
Hematoma Inflamacao local Lesao tecidual oxidativa IL-6, TNF-a« 4-HNE, EROS THC, imunofluo-
persistente rescéncia
Inflamacdo SASP perpetuando EROS sustentado IL-6,IL-138, 8-OHdG, ELISA, IF,
prolongada inflamacgao TNF-« MitoSOX Western
Cicatrizagdo Transi¢do inflamatdria Proliferacao celular IL-6, MMPs  ATP|, A¥m MTS, qPCR,
tardia inibida deficiente TMRM
Pigmentacdo SASP modula Disfun¢do em IL-6, TNF-o« TYR, MITF, ELISA, qPCR,
alterada melanogénese melandcitos EROS IF
Cicatriz SASP reduz colageno ATP insuficiente para 1IL-175, COL1A1, RT-gPCR,
atréfica sintese MMPs PGC-1a coloracdo de
colageno
Contratura Remodelagem Disfuncao TGF-41, a-SMA, WB, IF,
cicatricial desregulada miofibroblastica MMPs mtEROS citometria
Cicatriz Inflamacdo prolongada e  Energia insuficiente a IL-6, IL-8 MMP-1, ATP|  ELISA, WB,
alargada matriz frouxa remodelacao luminescéncia
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1. HEMOSTASIA

(Minutos - Horas)

4. REMODELAMENTO/
MATURACAO

(Semanas - Meses)

v Prevengao de Cicatriz

3. PROLIFERAGAO
. (Dias - Semanas) /
T S

» Estimulo a Fibroplasia

o
Modulagao Plaquetaria \

—

(Horas - Dias)

2. INFLAMAGAO 1

YT, ©5&.

» Acao Anti-inflamataria
+ Agao Antioxidante

Figura 2. Principais etapas da cicatrizagdo. Representacdo esquemadtica do processo de cicatrizagdo da pele, iniciando-se pela lesdo tecidual e evoluindo de forma
dinamica e parcialmente sobreposta pelas fases de hemostasia (minutos—horas), caracterizada pela formacdo do coagulo e liberagdo de fatores de crescimento;
inflamagdo (horas—dias), marcada pelo recrutamento de células inflamatdrias, producao de citocinas e espécies reativas; proliferacio (dias—semanas), envolvendo
fibroplasia, reepitelizagdo, formacao de tecido de granulacdo e angiogénese; e remodelamento/maturagdo (semanas—meses), com reorganizacdo da matriz
extracelular e substituicido do coldgeno imaturo por colageno estruturalmente mais resistente. O esquema também salienta os principais efeitos terapéuticos
potenciais dos alcaloides em cada uma das etapas da cicatrizacio (em verde). Fonte: revisdo de Esad er al. (2025)

Tabela 4. Evidéncias sobre o papel terapéutico de alcaloides em complica¢des relacionadas a cicatrizagio.

Implicacao Estudos com

associada a alcaloides/plantas para
cicatrizacao atenuar?

cirurgica

Exemplos (alcaloide / planta) Principal ponto de acao
estudados

Cicatriz hipertréfica/ Sim

queloide (predominantemente
pré-clinicos; fibroblastos
e vias profibréticas)

Tetrandrina (alcaloide Atividade antifibrética
bisbenzilisoquinolinico; (reducdo de coldgeno
inibi¢ao de sinalizac¢do e/ou proliferagdo
TGF-3/Smad em fibroblastos  fibroblastica; modulagio
de cicatriz hipertréfica); TGF-3/Smad) + anti-
Proto-berberinas (ex.: inflamatdria/antioxidante
berberina e congéneres

modulando

proliferacao/coldgeno/citocinas
em fibroblastos) (Zunwen
etal.,2012)

Continua na proxima pagina...
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Tabela 4 — Continuacao da pagina anterior

Implicacao

associada a

cicatrizacao
cirdrgica

Estudos com
alcaloides/plantas para
atenuar?

Exemplos (alcaloide / planta)
estudados

Principal ponto de acao

Deiscéncia de ferida
(abertura de pontos)

Infecgdo do sitio
cirdrgico / ferida
infectada

Necrose tecidual
(isquemia/baixa
perfusao)

Seroma

Hematoma

Parcial/indireto (mais
comum em modelos de
“wound closure”; pouca
evidéncia especifica para
deiscéncia cirtrgica)

Sim (muitos estudos em
curativos/biomateriais e
atividade
antimicrobiana)

Evidéncia limitada e
geralmente indireta
(mais relacionada a
melhora de
perfusao/angiogénese
em modelos de ferida)

Nao bem estabelecido
(pouca evidéncia direta
com alcaloides para
prevencdo/tratamento de
seroma pos-cirdirgico)

Nao bem estabelecido e
ha cautela (varios
alcaloides podem ter
atividade antipla-
quetdria/vasoativa; isso
pode aumentar risco de
sangramento em certos
contextos)

Matrina (Sophora flavescens)
investigada em estratégias para
promover
cicatrizagdo/fechamento e
regulacdo inflamatdria
(modelos experimentais);
Berberina em
sistemas/curativos e
formulagdes com foco em
reparo tecidual (Zhang et al.,
2024).

Berberina (matrizes de
coldgeno/nanofibras/gel com
atividade antimicrobiana e
suporte ao reparo) (Yin et al.,
2025).

Evidéncias com alcaloides
tendem a vir de estudos de
promocao de cicatrizagdo (nao
especificamente “necrose
pos-operatéria”). Ex.:
berberina em formulagdes
pro-reparo (Akhter et al.,
2023).

Sem exemplo robusto e
especifico em literatura
biomédica de referéncia
(seroma € mais associado a
manejo cirdrgico, espago
morto, drenagem e técnica)

Nao hd um “alcaloide padrao”
bem suportado para reduzir
hematoma pds-operatério;
parte da literatura discute
efeitos sistémicos/seguranga
de alcaloides (necessario
cuidado)

Anti-
inflamatdria/antioxidante
+ estimulo a proliferacao
celular/reepiteliizagdo e,
em alguns casos,
angiogénese
(dependendo do
modelo/formulagio)

Efeito anti-infeccioso
associado a reducdo de
inflamacao e suporte ao
reparo (na prética: anti-
inflamatério/antioxidante
e melhora do
microambiente de
cicatrizagao)

Quando aplicavel:
estimulo a angiogénese +
anti-
inflamatdrio/antioxidante
(melhoria do
microambiente e
perfusdo local)

Sem mapeamento
confidvel para os pontos
do esquema com base
em estudos de alcaloides
(evidéncia insuficiente)

Se fosse alvo terapéutico,
estaria ligado a
modulacio
plaquetédria/hemostasia,
mas a evidéncia aplicada
¢ insuficiente e o risco
potencial pode ser
relevante

Continua na proxima pagina...
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Tabela 4 — Continuacao da pagina anterior

Implicacao

associada a

cicatrizacao
cirdrgica

Estudos com
alcaloides/plantas para
atenuar?

Exemplos (alcaloide / planta)
estudados

Principal ponto de acao

Reacdo inflamatéria
prolongada /
cicatrizagdo tardia

Alteracoes de
pigmentacao da
cicatriz

Cicatriz atrofica
(deprimida, fina,
fragil)

Contratura cicatricial
/ cicatriz alargada

Sim (muitos estudos
pré-clinicos focam
reducgdo de inflamacdo e
aceleracao do
fechamento)

Evidéncia
fraca/inconsistente
(literatura de alcaloides
existe para
melanogénese/tirosinase
em geral, mas é menos
consolidada para
“pigmentacgao de cicatriz
cirdrgica”
especificamente)

Evidéncia indireta (a
maioria dos estudos €
“proé-coldgeno”/reparo
em feridas; poucos
tratam cicatriz atréfica
como desfecho primério)

Parcial (mais evidéncia
em “antifibrose” e
controle de
remodelamento do que
em contratura como
desfecho clinico direto)

Berberina (revisoes e
estratégias de delivery para
feridas cronicas/diabéticas;
modulagdo inflamatéria e
reparo); Matrina (regulagcdo
inflamatéria e promogao de
cicatrizagdo em modelos) (Yin
et al., 2025).

Nao identifiquei, nesta busca
focada, um exemplo de alto
nivel (clinico/forte) de
alcaloide direcionado
especificamente a pigmentacao
de cicatriz cirtrgica

Berberina e outras estratégias
pré-reparo aparecem em
modelos de cicatrizagdo, mas
ndo como terapéutica
especifica para cicatriz atréfica

Tetrandrina (controle de
sinalizacao profibrdtica e
sintese de coldgeno em
fibroblastos de cicatriz);
Oxymatrina (efeito
antifibrético via TGF-5/Smad
em outros tecidos — evidéncia
de mecanismo, extrapolacio
para pele requer cautela) (Wu
et al., 2008).

Anti-
inflamatdria/antioxidante
+ estimulo a proliferacao
celular e, em alguns
modelos, angiogénese

Potencialmente
relacionado a anti-
inflamatério/antioxidante
(reduz hiperpigmentacio
p6s-inflamatéria), mas
sem suporte especifico
robusto para cicatriz
cirdrgica

Quando aplicavel:
estimulo a
proliferacao/angiogénese
e reorganizacao de
matriz; evidéncia ainda
indireta

Principalmente atividade
antifibrética (modulagdo
de matriz/colageno e
vias TGF-f), com
componente anti-
inflamatdrio/antioxidante

A andlise integrada dos dados sintetizados na Tabela 4 evidencia que a maior parte das investigacdes envolvendo
alcaloides e plantas ricas em alcaloides no contexto da cicatrizagao cirdrgica concentra-se em mecanismos gerais do
reparo tecidual, e ndo, de forma direta, em complicagdes cirtrgicas especificas. Observa-se uma densidade maior
de estudos relacionados a cicatriz hipertréfica, queloide, inflamacgdo prolongada e cicatrizacao tardia, sobretudo em
modelos in vitro e in vivo, nos quais alcaloides com propriedades anti-inflamatdrias, antioxidantes e antifibréticas
demonstram capacidade de modular fibroblastos, sintese de coldgeno e vias profibréticas, como TGF-3/Smad. Esses
achados sustentam a plausibilidade bioldgica do uso desses metabdlitos como moduladores da qualidade da cicatriz

final.

Por outro lado, para complicagdes como seroma, hematoma, deiscéncia cirdrgica, necrose tecidual e alteracdes
de pigmentacao da cicatriz, a literatura ¢ claramente escassa ou indireta. Nesses casos, os estudos disponiveis abordam
apenas efeitos sistémicos ou gerais dos alcaloides sobre inflamacao, angiogénese ou remodelamento da matriz
extracelular, sem desenhar modelos experimentais especificos que representem essas intercorréncias cirtdrgicas. Em
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especial, seroma e hematoma permanecem majoritariamente associados a fatores técnicos e mecanicos do ato cirirgico,
havendo pouca exploracdo de abordagens farmacolégicas baseadas em produtos naturais, o que representa uma lacuna
relevante do conhecimento.

Também merece destaque o fato de que, para algumas complicacdes, como hematoma, determinados alcaloides
podem apresentar efeitos antiplaquetarios ou vasoativos, o que impde cautela quanto ao uso indiscriminado desses
compostos no periodo perioperatdrio. Esse aspecto reforca a necessidade de estudos mais refinados, que considerem
ndo apenas o potencial terapéutico, mas também o perfil de seguranca e 0 momento adequado de intervencao.

Nesse cendrio, a escassez de literatura direcionada a complica¢des especificas da cicatrizagao cirtrgica revela
uma oportunidade estratégica para a bioprospec¢ao de novas plantas e alcaloides, especialmente oriundos de biomas
mega diversos, como a Amazdnia. A investigacao sistemética de espécies tradicionalmente utilizadas para tratar feridas,
inflamacgdes cutaneas e afec¢des dermatoldgicas pode revelar alcaloides com perfis farmacolégicos inéditos, capazes
de atuar de forma seletiva sobre etapas criticas da cicatriza¢do, como angiogénese disfuncional, fibrose excessiva ou
inflamacao persistente.

Além disso, a bioprospec¢ao orientada por modelos experimentais que mimetizem complicagdes cirdrgicas
reais — e nao apenas feridas agudas padronizadas — pode contribuir para a geracao de evidéncias mais translacionais,
aproximando o conhecimento fitoquimico das necessidades clinicas. Dessa forma, o avanco nesse campo depende
da integracdo entre etnofarmacologia, quimica de alcaloides, biologia do reparo tecidual e modelos experimentais
adequados, consolidando um eixo inovador para o desenvolvimento de terapias adjuvantes mais seguras e eficazes no
manejo das complicacdes da cicatrizacao cirtirgica.

3.7. Modulacio das SASPs por Alcaloides

No contexto da cicatrizagdo cirdrgica, a persisténcia do SASP estd fortemente associada a inflamagao
prolongada, cicatrizacdo tardia, bioprospec¢ao excessiva, cicatriz hipertréfica e queloide, bem como a perda de
funcionalidade tecidual (Coppé et al., 2010; Zheng et al., 2025). Assim, estratégias capazes de atenuar o SASP sem
eliminar completamente as células senescentes, preservando seu papel inicial benéfico no controle da proliferacio
celular e na sinalizacdo reparadora — representam uma abordagem terapéutica promissora.

Nesse cendrio, os alcaloides despontam como candidatos relevantes a modulagdo do SASP, sobretudo por sua
capacidade de interferir em vias-chave da senescéncia celular, como NF-x£B, p38 MAPK, mTOR, TGF-3/Smad e
NLRP3 inflamassoma. Estudos experimentais descreveram que alguns alcaloides podem inibir a ativac@o do fator de
transcricdo NF-£B, reduzindo a expressdo de citocinas pré-inflamatérias como IL-13, IL-6 e TNF-a. Podem também
modular a sinaliza¢do p38 MAPK e mTOR, duas vias altamente relacionadas ao estabelecimento e manutencao do
fendtipo secretor senescente. Outros alcaloides também atuam sobre a via TGF-3/Smad, influenciando processos de
remodelamento tecidual e fibrose, bem como sobre o inflamassoma NLRP3, um importante regulador da inflamacgao
estéril observada durante o envelhecimento. Como consequéncia, esses compostos podem atenuar o microambiente
pré-inflamatdrio criado pelas células senescentes, reduzindo os efeitos deletérios do SASP sobre os tecidos adjacentes
e contribuindo para a manuten¢do da homeostase celular (Anand et al., 2024).

De fato, diversos alcaloides de diferentes classes estruturais apresentam propriedades anti-inflamatdrias,
antioxidantes e antifibrdticas, que convergem diretamente com os principais eixos regulatorios do SASP. Ao reduzir
a ativacdo de NF-xB, por exemplo, esses compostos podem diminuir a secre¢do de citocinas pré-inflamatdrias e
MMPs, mitigando o microambiente inflamatdrio cronico que compromete a cicatrizacao (BISWAS et al., 2021;
Anand et al., 2024). Além disso, a modula¢ao do estresse oxidativo — um dos principais gatilhos da senescéncia,
constitui outro ponto critico de ag¢do dos alcaloides. Ao reduzir a carga de EROS, esses metabdlitos podem retardar a
entrada de células residentes da pele em estado senescente, limitando a amplificacdo do SASP ao longo do tempo.
Esse efeito é particularmente relevante em tecidos envelhecidos ou metabolicamente comprometidos, nos quais
a cicatrizagdo cirtrgica é notoriamente deficiente. Outro aspecto de destaque € a interface entre SASP, fibrose e
remodelamento da matriz extracelular. O SASP favorece a ativacdo persistente de fibroblastos e miofibroblastos, com
deposicao desorganizada de coldgeno e rigidez tecidual. Alcaloides com agao antifibrética podem atuar reduzindo a
sinalizagdo profibrética induzida por TGF-{ e pela inflamag@o cronica, contribuindo para uma cicatriz mais funcional
e esteticamente adequada (Kim et al., 2018). Evidéncias também sugerem que a proteina da matriz celular CCN1 &
pré-senescente e pode ser considerada como um possivel indutor do fenétipo secretor associado a SASP. Embora o
SASP facilite a reparacao de tecidos saudaveis quando as células senescentes sdo devidamente eliminadas, a fibrose
patoldgica ocorre quando essa eliminagao € defeituosa. No caso, a proteina CCN1 tenha fungdes anti-fibréticas na
reparacdo normal dos tecidos e no figado, também possui func¢des pro-fibréticas nos pulmdes, rins, cardiologia, pele e
cicatrizes no figado (Leask, 2026).
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3.8. Sintese do papel dos alcaloides no envelhecimento da pele e dos processos cicatriciais

As evidéncias analisadas nesta revisao sugerem fortemente que os alcaloides constituem uma classe promissora
de compostos bioativos com potencial para atuar em miultiplos mecanismos envolvidos tanto no envelhecimento
cutaneo quanto no processo de cicatrizacdo. Nesse contexto, diversos alcaloides tém demonstrado propriedades
antioxidantes, anti-inflamatdrias, imunomoduladoras e citoprotetoras capazes de modular vias moleculares relevantes
para o envelhecimento e a regeneracao cutanea. A regulacdo de mediadores como NF-xB, p38 MAPK, mTOR,
TGF-5/Smad e inflamassoma NLRP3 sugere que esses compostos podem atenuar o SASP, reduzir a inflamacio
persistente e favorecer um microambiente mais propicio a manutencao da homeostase tecidual.

Além disso, alguns alcaloides apresentam potencial para estimular a migracdo e proliferacao celular, promover
angiogénese, modular o remodelamento da matriz extracelular e favorecer a deposicao organizada de coldgeno,
mecanismos fundamentais para uma cicatrizacao eficiente. Essas propriedades sdo particularmente relevantes no
contexto do envelhecimento, em que a reparacao tecidual frequentemente ocorre de forma mais lenta e resulta em
tecido cicatricial de menor qualidade e resisténcia.

Apesar dos resultados promissores observados em estudos experimentais e pré-clinicos, ainda existem lacunas
importantes relacionadas a biodisponibilidade, seguranca, padronizacao de doses e eficicia clinica dos diferentes
alcaloides. Portanto, estudos translacionais e ensaios clinicos controlados sdo necessdrios para validar seu potencial
terapéutico no tratamento do envelhecimento cutineo e na promogao da cicatrizagdo em populagdes envelhecidas.

4. CONCLUSAO

Apesar desse forte racional bioldgico, a literatura ainda € incipiente no que se refere a avaliacdo direta da
modulagdo do SASP por alcaloides em modelos de cicatrizagdo cutinea, especialmente em contextos de eventos adversos
cirdrgicos. A maioria dos estudos aborda a senescéncia em modelos oncolégicos, metabdlicos ou neurodegenerativos,
abrindo uma lacuna significativa para investigacao translacional na 4rea de reparo tecidual.

Dessa forma, a bioprospecg¢ao de alcaloides, particularmente aqueles oriundos de plantas medicinais amazonicas
tradicionalmente utilizadas no tratamento de feridas e inflamagdes cutineas, representa uma oportunidade estratégica
para identificar novos moduladores do SASP. A integracao entre etnofarmacologia, biologia da senescéncia e modelos
experimentais de cicatrizacdo complexa pode revelar compostos capazes de reprogramar o microambiente senescente
da ferida, promovendo uma transi¢do mais eficiente da inflamacao para a proliferagdo e o remodelamento, com impacto
direto na prevenc¢do de complicacdes cirdrgicas.
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