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RESUMO

Os microrganismos, que estdo intrinsecamente ligados a patologias, apresentam enorme
potencial de serem utilizados para a producao de diversos tipos de medicamentos, terapias,
ferramentas de diagndstico, cosméticos e outras substancias utilizadas pela industria medica e
cosmética. A medicina utiliza produtos de microrganismos para a producdo de medicamentos
e tratamentos para diversas condi¢Bes, assim como a cosmética os utiliza na producdo de
ativos para tratamentos estéticos e na composicdo de cosméticos. Os grandes avangos na
biotecnologia e na engenharia genética permitiram que esses organismos fossem manipulados
e utilizados para a producdo de uma diversidade de compostos a nivel industrial, tornando-se
uma das mais importantes alternativas sustentaveis e de baixo custo na producdo de insumos
médicos e cosmeticos.

Palavras-chave: Bactérias; Fungos; Microalgas; Medicamentos; Cosmeticos; Estética



ABSTRACT

Microorganisms, which are intrinsically linked to pathologies, have enormous potential to be
used for the production of various types of drugs, therapies, diagnostic tools, cosmetics and
other substances used by the medical and cosmetic industry. Medicine uses products from
microorganisms to produce drugs and treatments for various conditions. Also, ita can be used
in the production of actives for esthetic treatments and in the composition of cosmetics. The
great advances in biotechnology and genetic engineering have allowed these organisms to be
manipulated and used to produce a variety of compounds at an industrial level, making them
one of the most important sustainable and low-cost alternatives in the production of medical
and cosmetic inputs.

Keywords: Bacteria; Fungi; Microalgae; Medicine; Cosmetics; Esthetics
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1 INTRODUCAO

A utilizagdo de microrganismos na inddstria biotecnoldgica vem aumentando nas
ltimas décadas, principalmente quando se trata da inddstria médica e cosmética. Devido a
grande diversidade de substancias produzidas pelos microrganismos, elas apresentam o
potencial de serem utilizados para a producao de diversos tipos de medicamentos, cosméticos
e outras substancias utilizadas pela estética. De acordo com Singh et al. (2016), “com o
advento de tecnologia de DNA recombinante e engenharia de proteinas, o microrganismo
pode ser manipulado e cultivado em grandes quantidades para atender o aumento da
demanda”, além do fato de que a produgdo desses microrganismos nao depende de condigdes
sazonais e geograficas especificas (ZIMMER et al., 2009).

Embora os microrganismos estejam intrinsecamente ligados a patologias, o aumento
do conhecimento sobre a biologia dos microrganismos nos permite utilizar eles na producéo
de susténcias com finalidade terapéutica, tratando diversas condi¢es que afetam a salde e a
autoestima do ser humano.

Segundo Singh et al. (2017), as metodologias que utilizam microrganismos como
fonte de matéria prima, em comparacdo aos métodos quimicos convencionais, sdo a
alternativa preferida em questdo de preservacdo ambiental, pois ndo contribuem
majoritariamente para a poluicdo do ambiente. Além disso, 0s avangos nas técnicas em
biotecnologia permitiram a descoberta de novos produtos de origem microbiana e sua
producdo em grande escala, captando ainda mais o interesse das inddstrias farmacéuticas
(MISHRA et al., 2018). As terapias médicas atuais contam com uma extensa gama de
compostos derivados de microrganismos, incluindo a producéo de vacinas e de antibioticos.
Segundo Mackowiak (1979), o uso terapéutico de substancias derivadas de microrganismos
ndo esta limitado para a producdo e administracdo de antibidticos, mas abrange uma ampla
gama de novas aplicacdes clinicas. Além dos peptideos microbianos, as enzimas produzidas
sdo uma excelente opcdo de terapia para diversas doencas. De acordo com Gurung et al.
(2013), as enzimas terapéuticas tém multiplos usos especificos, podendo atuar como
oncoliticos, tromboliticos ou anticoagulantes e como substitutos de metabdlitos de reposicao

insuficiente.



Na &rea da cosmética e estética, os microrganismos desempenham um papel crucial na
producdo das substancias utilizadas nos tratamentos e formulacéo dos cosméticos. O termo

cosmético é definido como

[...] preparacBes constituidas por substancias naturais ou sintéticas, de uso externo
nas diversas partes do corpo humano, pele, sistema capilar, unhas, labios, érgaos
genitais externos, dentes e membranas mucosas da cavidade oral, com o objetivo
exclusivo ou principal de limpé-los, perfuma-los, alterar sua aparéncia e ou corrigir
odores corporais € ou protegé-los ou manté-los em bom estado. (BRASIL, 2004, p.
10)

Os microrganismos atuam como produtores de compostos, como as lipases e 0s
polissacarideos, para tratamentos estéticos, aléem de produzir biosurfactantes utilizados na
producdo de cosméticos. A maior vantagem de utilizar ingredientes oriundos de
microrganismos € a sua biocompatibilidade, além de ter outros beneficios, como um processo
simplificado e melhora na qualidade do produto e na preservacdo ambiental (GUPTA et al.,
2019).

Nos ultimos anos houve um crescimento em relacédo a produtos intitulados de naturais,
agregando valor estratégico para as industrias de cosméticos, devido a alusdo a biodiversidade
(BELI et al., 2020). Gupta et al. (2019) complementa argumentando que o desenvolvimento
de novos ativos de origem natural para cosmeticos e a exploracdo da biodiversidade para a
obtencdo deles fez com que as empresas do ramo cosmético se engajassem na protecdo do
meio ambiente e capitalizassem o mercado potencial, ganhando vantagens competitivas.

Nesta revisdo bibliografica, serdo analisados os dados ja existentes na literatura,
visando a construcdo de uma discussao critica sobre as principais aplicacfes terapéuticas e
cosméticas de alguns compostos produzidos pelos diversos microrganismos existentes, como

bactérias, fungos e microalgas.
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2 JUSTIFICATIVA

O estudo dos microrganismos e de seus respectivos compostos, assim como a sua
experimentacdo, torna-se extremamente relevante devido ao aumento de suas aplicagcdes em
diversas areas, incluindo a industria de materiais, alimentos, biotecnoldgica, médica e a
estética.

A medida que a ciéncia e a tecnologia avancam, o assunto sofre frequentes
atualizacOes, tornando a revisdo da bibliografia uma ferramenta muito Gtil para a unido dos

dados mais recentes e a sua analise.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

O objetivo geral é realizar uma revisdao da bibliografia, a fim de reunir dados e
compara-los, referente a utilizacdo de diversos compostos produzidos por diferentes
microrganismos na area médica e na area cosmética, além de desenvolver uma analise sobre

suas diferentes aplicagdes.

3.2 Objetivos Especificos

- Discutir a aplicacéo terapéutica de diversos compostos de origem microbiana;

- Discutir a aplicacdo cosmeética de diversos compostos de origem microbiana;
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4 ARTIGO CIENTIFICO

Artigo cientifico elaborado segundo as normas da revista Archives of Microbiology.

Normas disponiveis em: https://www.springer.com/journal/203/submission-guidelines.
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Abstract

Os microrganismos, que estdo intrinsecamente ligados a patologias, apresentam enorme potencial de serem
utilizados para a producéo de diversos tipos de medicamentos, terapias, ferramentas de diagndstico, cosméticos e
outras substancias utilizadas pela industria médica e cosmética. A medicina utiliza produtos de microrganismos
para a produgdo de medicamentos e tratamentos para diversas condi¢cdes, assim como a cosmética os utiliza na
producdo de ativos para tratamentos estéticos e na composicdo de cosméticos. Os grandes avangos na
biotecnologia e na engenharia genética permitiram que esses organismos fossem manipulados e utilizados para a
producdo de uma diversidade de compostos a nivel industrial, tornando-se uma das mais importantes alternativas
sustentaveis e de baixo custo na producdo de insumos médicos e cosméticos.

Keywords Bactérias - Fungos - Microalgas - Medicamentos - Cosméticos - Estética

Introducéo

A utilizacdo de microrganismos na industria biotecnoldgica vem aumentando, principalmente quando se
trata da indistria médica e cosmética. Devido a grande diversidade de substancias produzidas pelos
microrganismos, elas apresentam o potencial de serem utilizadas para a producdo de diversos tipos de
medicamentos, cosméticos e outras substancias utilizadas pela estética. De acordo com Singh et al. (2016), “com
o0 advento de tecnologia de DNA recombinante e engenharia de proteinas o microrganismo pode ser manipulado
e cultivado em grandes quantidades para atender o aumento da demanda”, além do fato de que a produgdo desses
microrganismos nao depende de condicGes sazonais e geograficas especificas (Zimmer et al., 2009).

Nesta revisdo bibliografica, serdo analisados os dados ja existentes na literatura, visando a construgdo
de uma discussdo critica sobre as principais aplicacdes terapéuticas e cosméticas de alguns compostos

produzidos pelos diversos microrganismos existentes, como bactérias, fungos e algas.

Materiais e Métodos
Esse trabalho foi desenvolvido por meio de um estudo exploratorio, utilizando uma extensa pesquisa
bibliografica para a realizagdio de uma revisdo dos dados encontrados atualmente na literatura.
O desenvolvimento do Trabalho de Concluséo de Curso foi dividido nas seguintes etapas:
1- Revisdo da Literatura, uma leitura exploratdria a fim de selecionar os textos, livros e artigos que irdo
compor os dados a serem discutidos no trabalho, utilizando as plataformas Google Scholar e PubMed;
2- Coleta de Dados, na qual ocorreu a selecdo dos dados da literatura que serdo utilizados para a discussédo
do trabalho;
3- Anaélise e Interpretacdo dos Dados, uma leitura critica dos dados retirados da literatura e sua

interpretagdo para redigir o trabalho;



14

4- Comparagdo de Dados, na qual se compara os dados obtidos de diferentes autores, a fim de gerar uma
Unica discusséo;

5- Discussdo dos Resultados, na qual ocorre a discussdo dos diferentes pontos de vista encontrados na
literatura atual e realizar uma analise com base nas utiliza¢des atuais.

6- Formatacdo das informacGes, em forma de artigo de revisdo, conforme as normas da revista escolhida;

Uso Terapéutico dos Compostos Microbianos

Embora os microrganismos estejam intrinsecamente ligados a patologias, a modernidade nos permitiu
utiliza-los de maneira terapéutica, tratando diversas condi¢cdes que afetam a salde do ser humano. Segundo
Singh et al. (2017), as metodologias que utilizam microrganismos, em compara¢do aos métodos de sintese
quimica convencionais, sdo a alternativa preferida em questdo de preservagdo ambiental, pois ndo contribuem
majoritariamente para a poluicdo do meio ambiente. Além disso, 0s avancgos nas biotecnologias permitiram a
descoberta e producdo de novos produtos derivados de microrganismos e sua produgdo em grande escala,
captando ainda mais o interesse das industrias farmacéuticas (Mishra et al., 2018).

As terapias médicas atuais contam com uma extensa gama de compostos derivados de microrganismos,
incluindo a producéo de vacinas e de antibidticos, além de abranger uma ampla gama de novas aplicacdes
clinicas (Mackowiak, 1979).

Além dos peptideos microbianos, as enzimas produzidas sdo uma excelente opcdo de terapia para
diversas doencas. De acordo com Gurung et al. (2013), as enzimas terapéuticas tém mdltiplos usos especificos,
podendo atuar como oncoliticos, tromboliticos ou anticoagulantes e como substitutos de metabdlitos de

reposicao insuficiente.

A L-Asparaginase produzida por bactérias e sua a¢ao antitumoral

Extensamente estudada por pesquisadores ao redor do mundo, a enzima L-asparaginase € a primeira
enzima terapéutica que apresenta propriedades antineoplasicas, sendo utilizada para o tratamento de Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA), condicdo na qual ocorre a transformacdo e proliferacdo malignas das células
progenitoras linfoides, combinada com outros farmacos, como vincristine e glicocorticoides (Batool et al., 2015;
Terwilliger et al., 2017). A enzima catalisa a conversdo da L-asparagina em L-aspartato e amdnia e sua acéo
inibe o crescimento das células tumorais por privacdo de nutrientes, pois a L-asparagina é essencial para a
sintese de proteinas dessas células (Vimal et al., 2017).

A enzima pode ser obtida de uma diversidade de fontes naturais, mas a L-asparaginase obtida de
microrganismos € a alternativa preferida, pois permite a sua producdo em uma escala muito maior (Izadpanah et
al., 2018). Vérios microrganismos sao capazes de produzir a enzima, porém 0s microrganismos mais utilizados
para a sua obtencdo em escala industrial sdo Escherichia coli e Erwinia carotovora, pois essas bactérias
permitem a producdo da enzima em grande escala, quando comparadas com outros microrganismos. A L-
asparaginase obtida de E. coli existe de duas isoformas: a L-asparaginase | e a L-asparaginase Il. A isoforma Il é
mais ativa contra linfoma do que a isoforma I (Chand et al., 2020; Munner et al., 2020).

Ensaios clinicos mostraram que a L-asparaginase obtida de microrganismos terrestres tém potencial de

causar toxicidade, imunossupressdo e resisténcia. Portanto, as enzimas obtidas de microrganismos marinhos,
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como Bacillus sp. e Pseudomonas sp., vém sendo extensivamente estudadas e sdo boas candidatas para aplicacdo
clinica. Isso porque devido ao habitat dos microrganismos marinhos, as enzimas exibem propriedades
fisiologicas Unicas, como a estabilidade em altas temperaturas e pressdes, tolerancia a variagdes no sal e pH,
além da habilidade de se adaptar em condicGes de temperatura extremamente baixa (Izadpanah et al., 2018).

As enzimas L-Asparaginases obtidas de microrganismos variam muito entre si por causa de suas
propriedades bioguimicas, como sua faixa de pH e temperatura 6timos (embora a enzima tenha significante
atividade em condicGes fisiolégicas, seu pH 6timo pode variar de 5 a 9,5 e sua temperatura 6tima se encontra na

faixa de 25 a 45 »C), assim como peso molecular, propriedades cinéticas e estabilidade (Chand et al., 2020).

A Estreptoquinase produzida por bactérias e sua a¢cdo anticoagulante

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte no mundo, sendo a causa da morte de
aproximadamente 17,9 milhfes de pessoas todo ano (OMS, 2021). Parte das doencas cardiovasculares sdo
causadas por coagulos de sangue, formados por fibrina e que se alojam nos vasos sanguineos, diminuindo ou
impedindo o fluxo sanguineo para o 6rgéo ou tecido.

Atualmente, o tratamento utilizado para essas condigdes € a administracdo intravenosa de tromboliticos,
também conhecidos como anticoagulantes, principalmente a enzima estreptoquinase, mas também sendo
utilizadas outras enzimas como a uroquinase, a alteplase, a reteplase, entre outras (Gupta et al., 2020).

A estreptoquinase € uma proteina extracelular produzida por bactérias, especialmente estreptococos
beta-hemoliticos, que é utilizada como um agente trombolitico, dissolvendo coagulos sanguineos principalmente
no coracao e nos pulmdes. Além de ser usada para o tratamento de codgulos nesses 6rgdos, a enzima € utilizada
para dissolver possiveis coagulos formados durante a hemodialise (Naseem et al., 2021).

A producdo da estreptoquinase a partir de bactérias é muito efetiva, pois é possivel produzi-la em
grande escala e com um custo baixo. Uma variedade de estreptococos produz a estreptoquinase, incluindo
estreptococos dos grupos A, C e G da classificacdo de Lancefield, como Streptococcus pyogenes, Streptococcus
equi e Streptococcus canis. Para a producéo da enzima é preferivel estreptococos do grupo C (S. equi e S. canis),
pois eles ndo produzem toxinas eritrogénicas (Gupta et al., 2020; Naseem et al., 2021).

Embora apresente inimeras vantagens, ha também alguns efeitos colaterais importantes envolvendo a
utilizacdo da enzima. Alguns dos efeitos colaterais causados pelo uso sdo hemorragia cerebral, hemorragia
gastrointestinal e reacdes alérgicas, sendo o Gltimo o efeito mais importante, pois é potencialmente fatal (Akbar
et al., 2020).

A Urato Oxidase produzida por bactérias como tratamento para Gota

A Gota é uma condicdo sistémica associada a deposicdo de cristais de acido Urico, principalmente nas
articulagdes, devido ao aumento dos niveis de &cido Urico sérico, fenémeno chamado de hiperuricemia. Embora
a hiperuricemia esteja relacionada com a Gota, sua presenca ndo é garantia do desenvolvimento da doenga
(Ragab et al, 2017; Dehlin et al, 2020).

O tratamento mais comum para a doenca € a utilizagdo de alopurinol, que tem a funcéo de prevenir uma
falha renal aguda, porém apresenta limitagdes, pois sua agdo € bastante lenta e sua eficacia é baixa em pacientes
com alto risco. Sabendo disso, temos como alternativa a utilizacéo de urato oxidase, uma enzima responsavel por

catalisar a hidroxilagcdo do &cido Urico para a obtengdo de peréxido de hidrogénio e 5-hidroxi-isourato, reagdo
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que é o primeiro passo da cadeia de uricolise. Essa enzima esta presente em grande parte dos mamiferos, mas se
apresenta inativa nos humanos, devido a uma mutag&o na regido codificadora do seu gene (Pillinger et al. 2020;
Najjari et al., 2021).

O uso terapéutico da enzima apresenta algumas limitagdes, como sua eficacia, sua imunogenicidade e
sua termoestabilidade. Algumas estratégias foram utilizadas para modular a atividade e a estabilidade da enzima,
sendo a principal a utilizagdo de microrganismos hipertermofilos para prospeccdo de urato oxidase. O primeiro
organismo utilizado foi a bactéria Bacillus thermocatenulatus, sendo a termoestabilidade a carateristica principal
da enzima produzida por ele. Além desse microrganismo, ocorre a prospeccdo da enzima de outras bactérias que
apresentam caracteristicas semelhantes, como a Thermobispora bispora e a Deinococcus radiodurans (Chiu et
al. 2021),

A acdo antioxidante do Betacaroteno e sua produgdo por microalgas

Os carotenoides sdo pigmentos naturais que variam entre amarelo, vermelho e laranja, sendo
sintetizados por diversos microrganismos, como bactérias, fungos e microalgas. Essas moléculas apresentam
diversas funcdes bioldgicas, incluindo sua atuacdo como precursoras na producdo de vitamina A e sua
importante acdo antioxidante. O ser humano ndo produz carotenoides naturalmente, sendo imprescindivel sua
obtencdo através da alimentacdo ou de suplementacdo. A maioria dos carotenoides produzidos pela industria sdo
sintéticos e apenas uma pequena porcao é extraido de microrganismos. O consumo em excesso de pigmentos
sintéticos apresenta sérios riscos para a sadde devido sua toxicidade, podendo causar reagOes alérgicas, cancer,
asma e dano hepatico e renal. Contudo, a ingestdo de carotenoides naturais apresenta uma vantagem se
comparado com 0s sintéticos, pois suas propriedades bioativas podem melhorar a sadde, sendo facilmente
encontrados na dieta humana, principalmente em frutas e vegetais (Saini et al., 2015; Cardoso et al., 2017; Ram
et al., 2020).

Dentre os carotenoides, o betacaroteno se destaca pela sua acdo antioxidante e pela sua capacidade de
diminuir o risco relacionado a doengas cardiovasculares, de protecdo contra cancer esofagico e seu importante
papel na producdo de vitamina A, que é utilizada como tratamento para cegueira noturna e pela sua capacidade
de diminuir o risco de degeneracdo macular (Cardoso et al., 2017; Wang et al., 2021; Subashini e Bhuvaneswari,
2020).

O betacaroteno é produzido por uma diversidade de microrganismos, tendo como vantagem seu baixo

custo e tempo quando comparado com a produgdo sintética desse carotenoide. As microalgas sdo
microrganismos fotossintéticos que ocorrem tanto na terra quando na agua, podendo sobreviver em condigfes
extremas. Elas convertem luz em ativos bioldgicos, como biocombustiveis, nutrientes e sdo uma importante
fonte de producdo de betacaroteno. Devido & facilidade de sua producdo quando comparada com plantas
alternativas, se tornam étimas candidatas para a producdo do carotenoide. As microalgas mais comumente
utilizadas para a producdo de betacaroteno sdo Dunaliella salina, Scenedesmus almeriensis e Dunaliella
bardawil (Srinivasan et al., 2019; Marino et al. 2020; Pourkarimi et al., 2020; Subashini e Bhuvaneswari, 2020).

Dunaliella sp. sdo organismos eucariéticos fotossintéticos, que tém a capacidade de se reproduzir e
crescer em uma variedade de ambientes salinos. A Dunaliella salina é uma das melhores fontes de produgéo em
massa de betacaroteno, podendo acumular de 10% a 14% do carotenoide em seu peso seco. Ela pode ser posta

em diferentes condi¢cGes ambientais, tais como altas temperaturas e salinidade, para aumentar sua producao de
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betacaroteno. Além disso, a microalga é fonte de producdo de lipidios, glicerol, acidos graxos, enzimas,
vitaminas, entre outros. Os diversos compostos produzidos apresentam uma variedade de atividades bioldgicas,
como antioxidantes, anti-hipertensivas, broncodilatadoras, relaxantes musculares, hepatoprotetoras e

antiedémicas. (Pourkarimi et al., 2020; Marino et al., 2020; Subashini e Bhuvaneswari, 2020).

As Estatinas produzidas por fungos no controle da hiperlipidemia

A hiperlipidemia é uma condic&o associada ao aumento dos niveis de lipidios do sangue, sendo um fator
de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, e seu tratamento é feito a partir do uso de uma
classe de farmacos chamada estatinas (Last et al., 2017).

As estatinas sdo moléculas, tipicamente derivadas de fungos, utilizadas no tratamento de distdrbios do
perfil lipidico do sangue, que atuam reduzindo os niveis de colesterol LDL e aumentando levemente os niveis de
colesterol HDL, a partir da inibicdo da taxa da enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA redutase (HMG-CoA
redutase) na cascata de formacéo do colesterol (Pandey et al., 2019).

Uma variedade de fungos € capaz de produzir as estatinas, alguns exemplos sdo Aspergillus terreus,
Aspergillus flavus, Monascus purpureus e Monascus ruber (Oliveira et al., 2020; Upendra et al., 2021). A
espécie mais utilizada é o Aspergillus terreus, um comum contaminante de alimentos, que libera uma série de
compostos téxicos, como a terreina, a patulina, a citrina e a citreoviridina, tornando extenso o processo de
purificacdo da estatina produzida. O Aspergillus terreus é considerado o melhor produtor de estatinas, pois é
possivel obté-lo de diversas fontes além do solo, como residuos agricolas e da inddstria de alimentos, tornando a

sua producdo barata e de facil acesso (Pandey et al., 2019; Ravuri et al., 2020).

A Toxina Botulinica no tratamento do estrabismo

O estrabismo é causado por um desequilibrio na funcdo dos musculos oculares, resultando no desvio do
alinhamento dos olhos, afetando diretamente a qualidade de vida do paciente, pois pode causar visdo dupla e
embacada, além de afetar sua autoestima (Kowal et al., 2008).

O tratamento dessa condicdo pode ser feito de varias maneiras, dependendo do grau de gravidade. Os
casos mais leves, ocorridos na infancia, conseguem ser corrigidos através do uso de 6culos ou através de terapia
oclusiva, ja os casos mais graves podem ser corrigidos com uma cirurgia corretiva ou aplicacdo de toxina
botulinica (Kowal et al., 2008; Solebo et al., 2018).

A toxina botulinica, especialmente a do tipo A, é um potencial tratamento para diversos distirbios
neurolégicos e ndo neuroldgicos, incluindo o estrabismo, ja que age paralisando os muasculos extraoculares que
estdo causando o desalinhamento ocular. A neurotoxina age nas terminacfes nervosas periféricas, inibindo a
liberagdo de acetilcolina, impedindo os impulsos nervosos responsaveis pela contracdo muscular (Rowe et al.,
2017; Franca et al., 2017; Solebo et al., 2018). O principal organismo produtor da toxina botulinica é a bactéria
Clostridium botulinum, embora algumas raras linhagens de Clostridium butyricum e Clostridium baratii também
a produzam. A neurotoxina é conhecida pela perigosa intoxicagdo alimentar chamada botulismo, uma doenca
paralitica neuromuscular potencialmente fatal (Johnson, 2019).

Embora a toxina apresente inimeros usos, tanto na medicina quanto na estética, alguns efeitos colaterais
sdo conhecidos. Embora raros, efeitos colaterais graves podem acontecer, como hemorragia e perfuragdo do

globo ocular. Contudo, na maioria das vezes, os efeitos sdo leves e reversiveis, incluindo ptose palpebral e
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irritacdo ocular (Solebo et al., 2018). De acordo com Bellows e Jankovic (2019), um dos efeitos é a possivel
perda da resposta & aplicacdo da toxina botulinica, devido ao desenvolvimento de imunorresisténcia apds a sua

aplicacdo, com a producéo de anticorpos bloqueadores ou neutralizantes.

Uso Cosmeético dos Compostos Microbianos

Na area da cosmética, os microrganismos desempenham um papel crucial na producéo das substancias
utilizadas nos tratamentos e formulagdo dos cosméticos. O termo cosmético é definido como “[...] preparagdes
constituidas por substancias naturais ou sintéticas, de uso externo nas diversas partes do corpo humano, pele,
sistema capilar, unhas, labios, 6rgdos genitais externos, dentes e membranas mucosas da cavidade oral, com o
objetivo exclusivo ou principal de limpé-los, perfuma-los, alterar sua aparéncia e ou corrigir odores corporais e
ou protegé-los ou manté-los em bom estado (Brasil, 2004).

Os microrganismos atuam como produtores de compostos, como as lipases e os polissacarideos, para
tratamentos estéticos, além de produzir biosurfactantes utilizados na producdo de cosméticos. A maior vantagem
de utilizar ingredientes oriundos de microrganismos € a sua biocompatibilidade, além de ter outros beneficios,
como um processo simplificado e melhora na qualidade do produto e na preservagdo ambiental (Gupta et al.,
2019).

A utilizacdo de produtos naturais agrega valor estratégico para as industrias de cosméticos, devido a
alusdo a biodiversidade (Beli et al., 2020). Gupta et al. (2019) complementa argumentando que o
desenvolvimento de novos ativos de origem natural para cosméticos e a exploracdo da biodiversidade para a
obtencdo deles fez com que as empresas do ramo cosmético se engajassem na protecdo do meio ambiente e

capitalizassem o mercado potencial, ganhando vantagens competitivas.

A utilizacdo de Acido Deoxicélico para a lipélise

O 4cido deoxicolico € um &cido biliar secundario produzido a partir acido biliar chenodeoxicoélico, pelo
metabolismo da microbiota intestinal, principalmente na presenca de uma dieta rica em gorduras (Liu et al.,
2018). Seu uso é feito de maneira injetavel, como uma opcéao ndo cirdrgica de remocéo de gordura, pois sua agédo
causa lipolise e estimula a producédo de colageno. Ele age a partir da ruptura da membrana celular dos adipdcitos
e causando uma reagdo inflamatdria para limpar os lipidios e os debris celulares (Gold et al., 2021). Os
resultados do tratamento podem ser vistos a partir da primeira sessdo, porém € necessaria a realizacdo de mais
sessdes para obter o resultado desejado (Montes et al., 2020). Embora o acido deoxicélico seja produzido
naturalmente pelo organismo, a indlstria farmacéutica o produz de maneira sintética para ser utilizado em
procedimentos estéticos.

Apesar do acido deoxicolico ser considerado bastante eficiente e seguro, sua utilizagdo ainda apresenta
alguns possiveis efeitos colaterais. Embora a maioria dos efeitos colaterais sejam leves e estejam relacionados
com o local de inje¢do, como a presenca de eritema, inchago e dor, é possivel que ocorra alguns efeitos mais
severos e de longa duracdo, sendo eles locais e sistémicos. A area submental, a &rea abaixo do queixo conhecida
popularmente como “papada”, apresenta uma grande quantidade de estruturas neurovasculares, o que gera um
grande risco de danos diretos a essas estruturas pela agulha utilizada na injecéo, assim como danos causados

pelos quimicos presentes na férmula. Além dos danos causados no local da aplicagdo, é observado efeitos



19

sistémicos, como diarreia, nausea, tontura, disfagia, cefaleia, entre outros. Os efeitos estdo intrinsecamente
ligados a concentracdo e quantidade de &cido deoxicolico aplicado e podem ser influenciados pelo local da
aplicacdo (Pham et al., 2020).

O Acido Hialurénico na hidratacio e manutenc&o do tecido

O é&cido hialurbnico é um glicosaminoglicano ndo sulfatado, composto por repeticdes de dissacarideos
de acido D-glucurdnico e de N-acetil-D-glucosamina. Esse biopolimero se encontra principalmente na matriz
extracelular do tecido conjuntivo e na derme, mas esté presente também no fluido vitreo dos olhos, na cartilagem
hialina, no fluido sinovial, entre outros. Sua funcdo principal é a manutencdo da estrutura tecidual, atuando
também na hidratacéo e lubrificagdo dos tecidos, sendo um composto de enorme aplicagdo na medicina e estética
(Gupta et al., 2019; Gomes et al., 2020).

Em um primeiro momento, fontes animais, como crista de galo e fluido sinovial bovino, eram utilizados
para obten¢do de &cido hialurénico. Embora essas fontes apresentassem baixo custo, o processo de purificacdo
era bastante trabalhoso e gerava um produto de baixa qualidade. Diante disso, o interesse pela prospeccao desse
composto a partir de microrganismos se tornou maior, visto que o processo mantém o baixo custo, porém
entregando um produto de melhor qualidade e rendimento (Cordeiro et al., 2017).

Os microrganismos utilizados para a produgéo de acido hialurdnico pertencem as bactérias e aos fungos.
Para a obtencdo de &cido hialurénico bacteriano, utiliza-se o processo de fermentacdo principalmente das
bactérias Streptococcus sp. e sua subespécie S. zooepidemicus, assim como das bactérias Bacillus sp.. Para
sintetizar a molécula, as bactérias utilizam as enzimas &cido hialurdnico sintase, UDP-glicose-6-desidrogenase e
UDP-glicose-6-pirofosforilase (Cordeiro et al., 2017; Giingor et al., 2019; Gunasekaran et al., 2020).

O 4cido hialurénico de origem flngica é produzido por leveduras, principalmente a levedura Pichia
pastoris. As leveduras ndo produzem a molécula naturalmente, logo é necessaria a aplicagdo da engenharia
genética para modificar seu metabolismo. A producdo a partir desses microrganismos apresenta vantagens
quando comparada as bactérias, pois, por ndo serem patogénicos, a purificacdo do &cido hialurdnico se torna

mais simples no quesito de biosseguranca (Cordeiro et al., 2017; Pefia et al., 2018; Qiu et al., 2021).

O Acido Latico e sua acéo esfoliante e anti-pigmentacio

Os alfa-hidroxi acidos séo extensamente utilizados pela inddstria cosmética, principalmente pela sua
acdo esfoliante, promovendo a renovacdo da pele. Esses &cidos consistem em um composto formado por um
grupo de acido carboxilico e um ou mais grupos hidroxi, normalmente encontrados em cana de agucar, leite, mel,
frutas, entre outros. Sua utilizagdo na inddstria cosmética se da por sua acdo aceleradora da renovagao da pele,
reduzindo das células mortas da camada mais superficial da pele, os chamados corneocitos, além melhorar a
qualidade das fibras elésticas e aumentar a densidade do coldgeno da pele. Embora esses compostos sejam
popularmente chamados de “queratoliticos”, essa nomenclatura ndo esta correta, pois em sua acdo ndo ocorre a
lise dos queratindcitos (Saint-Léger et al., 2007; Gianturco et al., 2020; Sathsarani et al., 2021).

O 4acido latico ¢ um alfa-hidroxi acido que apresenta, além da acdo esfoliante, uma agdo anti-
pigmentacdo, pois inibe competitivamente a enzima tirosinase, enzima requerida para o processo melanogénese.
A sua molécula contém um carbono quiral, podendo ser encontrada em duas formas isoméricas, e a proporcao de

cada isdbmero apresenta diferentes propriedades para o produto. Sua producdo pode ser feita de duas maneiras: a
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rota de fermentagdo bacteriana e a rota de sintese quimica. A sintese quimica resulta em uma mistura de D-acido
latico e L-4cido latico, portanto, a rota de fermentacdo apresenta vantagens e é a mais amplamente utilizada. As
vantagens apresentadas incluem o menor custo dos substratos, pois sdo retornaveis, menor consumo de energia,
menor temperatura de producdo e alto grau de pureza. A performance da fermentacdo depende de algumas
variaveis, como o pH, a temperatura, a concentra¢do do substrato e a concentracao de nitrogénio (Es et al, 2018;
Oliveira et al., 2018; Sathsarani et al., 2021).

A fermentacdo é feita pelo grupo de bactérias gram-positivas chamado de bactérias &cido laticas. Esse
grupo compreende varias espécies bacterianas, como Lactobacillus sp., Lactococcus sp., Streptococcus sp., entre
outros. Essas bactérias sdo caracterizadas por serem ndo-esporulantes e por produzirem acido latico a partir de
carboidratos. Além das bactérias acido laticas, fungos filamentosos, outras bactérias gram-positivas e leveduras
modificadas sdo outros microrganismos que tém a capacidade de produzir o &cido em escala industrial. A
vantagem da utilizacdo dessas outras fontes é que elas necessitam de nutrientes mais simples para realizar a

fermentacdo, diferentemente das bactérias acido laticas (Taskila et al., 2017).

Biopigmentos produzidos por microrganismos: uma op¢ao sustentavel

Os pigmentos sintéticos apresentam grande importancia na composi¢do dos cosméticos pois a aparéncia
do produto tem a capacidade de influenciar as emocgdes, atitudes e preferéncias dos usuarios. Entretanto, 0s
pigmentos sintéticos apresentam desvantagens em seu uso, devido a sua composicdo, especialmente pela
presenca de metais pesados, tornando-os toxicos e seu uso sendo relacionado com o desenvolvimento de
doencas, como o cancer de pele, de figado e de bexiga. Portanto, 0s biopigmentos se tornaram uma alternativa
bastante importante aos pigmentos sintéticos, pois ndo sdo téxicos para humanos e sdo biodegradaveis. Esses
compostos podem ser produzidos utilizando diversos tipos de microrganismos, como bactérias, fungos e
microalgas (Mumtaz et al., 2018; Nawaz et al., 2020).

Os biopigmentos bacterianos podem ser obtidos pela utilizacao de diversas espécies de bactérias, como
Streptomyces sp., Serratia sp., Pontibacter korlensis sp., Pseudomonas sp., Bacillus sp. e Vibrio sp., que
produzem uma variedade de pigmentos, incluindo prodigiosina, astaxantina, piocianina, melanina e
betacaroteno. A producdo de pigmentos por bactérias é feita através do mecanismo chamado de “quorum
sensing” ou sensor de qudérum, um mecanismo que permite que as bactérias alterem o comportamento
sincronicamente em resposta a mudangas na densidade populacional, ou através da exposicdo dos
microrganismos a condicBes de estresse no ambiente externo. (Fariq et al., 2019; Sanchez-Mufioz et al., 2020;
Nawaz et al., 2020).

Quanto aos fungos, também ha uma diversidade de organismos produtores, Monascus sp., Penicillium
oxalicum,, Ashbya gossypii e Blakeslea trispora sdo alguns exemplos. Os pigmentos produzidos por fungos
incluem a ficocianina, a riboflavina, o licopeno e o betacaroteno. Os fungos apresentam vantagens na producdo
de pigmentos quando comparados com outras fontes, pois esses organismos podem sobreviver em atividade de
adgua muito baixa, além de produzirem as hifas. Além disso, os pigmentos produzidos por fungos sédo
relativamente mais estaveis e possuem diversas aplicacdes, tanto na inddstria cosmética quanto na inddstria de
alimentos (Sehrawat et al., 2017; Sanchez-Mufioz et al., 2020).

As microalgas também sdo uma importante fonte para a obtencdo de biopigmentos e s&o muito

utilizadas devido sua capacidade de rapido crescimento e sua alta taxa de crescimento, além de crescerem em
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diferentes condigdes ambientais e estacfes do ano, seu ciclo de vida ser bastante curto e sua organizagdo celular
ser simples, facilitando a sua manipulagdo. As microalgas sdo capazes de produzir pigmentos que estdo
envolvidos no tratamento e prevencdo de doencas, como o betacaroteno e astaxantina. Os organismos fonte dos
pigmentos incluem a Dunaliella salina, produzindo o betacaroteno e a zeaxantina, 0 Hematococcus pluvialise a
Chlorella sp., produzindo a astaxantina, a Muriellopsis sp., produzindo a fucoxantina, entre outros. As
microalgas produzem esses pigmentos principalmente por serem chave para o processo de fotossintese e para a
fotoprotecdo (Hu et al., 2017; Saini et al., 2019).

Os Biosurfactantes e sua acdo tensoativa

Os surfactantes sdo compostos muito utilizados na composicdo de cosméticos como xampus, sabonetes,
desodorantes, cremes, maquiagens, entre outros. A sua extensa utilizacdo deve-se a sua capacidade reduzir a
tensdo superficial de substancias de diferentes polaridades e solubilizar substancias hidrofébicas, agindo como
um emulsificante nos cosméticos. Os surfactantes podem ser produzidos de duas maneiras distintas: sendo
sintetizados quimicamente ou obtidos a partir de microrganismos. Os surfactantes sintéticos, em sua maioria, sdo
derivados de subprodutos do petroleo, tornando-os tdxicos para animais e humanos, além de ndo serem
biodegradaveis e serem uma fonte que estd em esgotamento no planeta. Visto que os surfactantes sintéticos
apresentam tamanhas desvantagens, a utilizacdo de surfactantes derivados de microrganismos, chamados de
biosurfactantes, ganhou forca na indlstria farmacéutica e cosmeética, principalmente devido as suas
caracteristicas de serem ndo toxicos e derivarem de uma fonte renovavel, tornando-os opgdes sustentaveis
(Ferreira et al., 2017; Bezerra et al., 2018).

Os biosurfactantes sdo classificados de acordo com sua composicdo quimica. O grupo de
biosurfactantes de baixo peso molecular inclui os glicolipidios, lipopeptideos, glicopeptideos e fosfolipideos,
enquanto o grupo de alto peso molecular inclui as lipoproteinas, complexos polissacarideo-proteina-acido graxo
e complexo lipopolissacarideo-proteina. Os glicolipidios se destacam por serem muito utilizados na indUstria e
por apresentarem caracteristicas antibidticas e inseticidas. Sdo compostos de carboidratos ligados a acidos graxos
em cadeias de diversos tamanhos e sdo produzidos por uma variedade de organismos, como Pseudomonas sp.,
Candida sp., Mycobacterium, Cryptococcus humicola e Rhodococcus sp. Além dos glicopeptideos, outro grupo
bastante importante sdo os lipopeptideos, pois apresentam potencial antibidtico, antitumoral e antiviral. Esse
grupo consiste em cadeias formadas por proteinas e acidos graxos e sdo produzidos principalmente por Bacillus
sp., porém podem ser produzidos também por Pseudomonas sp. (Adu et al., 2020; Moldes et al., 2020). Além
dos microrganismos citados, outro grupo de bactérias pode produzir biosurfactantes, as bactérias acido laticas
(Vencino et al., 2017).

Os biosurfactantes podem ser produzidos utilizando diferentes mecanismos. Esses mecanismos incluem
a inducdo, em que 0s organismos crescem em um ambiente com auséncia de substratos imisciveis em &gua, a
repressdo catabdlica por glicose ou outros metabdlitos primarios e a producgdo utilizando nitrogénio e fons
multivalentes (Moldes et al., 2020). Os biosurfactantes apresentam diversas vantagens quando comparados aos
surfactantes sintéticos, porém os custos para a producdo sdo mais altos. Embora o custo seja maior, acredita-se
que sua venda acarretaria lucros muito altos, uma vez que a inddstria de cosméticos naturais e sustentaveis esta

em alta (Ferreira et al., 2017).
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A Toxina Botulinica e sua ac¢ao antirrugas

A toxina botulinica é uma neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium botulinum, muito utilizada
pela estética na prevengdo e tratamento de rugas. A neurotoxina atua na paralizagdo dos musculos, devido seu
mecanismo de inibicdo da liberacdo de acetilcolina na jungdo neuromuscular, a partir da clivagem da SNAP-25,
uma proteina citoplasmética. A paralizagéo reversivel desses musculos resulta na diminui¢do das rugas, pois elas
causadas pela contracdo muscular resultante das expressdes da face (Satriyasa, 2019; Kassir et al., 2019; Zhang
et al., 2021).

A familia das toxinas botulinicas apresenta sete subtipos identificados como A, B, C1, D, E, F e G.
Todos os subtipos apresentam o mesmo efeito sobre a acetilcolina, apenas variando na sua biossintese, tamanho
e mecanismo de acdo celular, sendo o subtipo A o mais poderoso e o primeiro a ser desenvolvido para uso
clinicos, tornando-se o mais utilizado pela estética (Carruthers et al., 2001).

As injecdes de toxina botulinica sdo consideradas seguras e eficientes, porém ainda assim apresentam
alguns efeitos colaterais. A neurotoxina foi associada com efeitos adversos leves, como sangramento, inchaco,
eritema, ptose e dor no local da aplicagdo, e efeitos adversos graves, como botulismo, paralisia generalizada,
disfagia, depressdo respiratoria, perda da expressado facial, assimetria facial e até mesmo morte. Além dos efeitos
fisicos, a toxina botulinica apresenta importante influéncia no aspecto psicol6gico do individuo, tanto positiva
quanto negativa, a partir do feedback emocional das expressées da face. Entre 0s aspectos positivos esta a
possibilidade de ocorrer a melhora dos sintomas depressivos a partir da diminuicdo do franzimento da testa pela
paralisagdo do musculo glabela e entre os negativos, destaca-se a diminuicdo da satisfacdo sexual devido a
diminuigdo das expressfes faciais durante a relagdo e a falta da contracdo dos musculos oculares no sorriso,
impactando diretamente no humor e bem-estar do paciente (Yiannakopoulou, 2015; Lewis, 2018; Satriyasa,
2019).

Entretanto, esses efeitos sdo dependentes da dose e atribuidos a difusdo local da toxina para areas
adjacentes. Embora os efeitos colaterais sejam mais comuns apds 0 uso terapéutico da toxina, 0 Sseu uso
cosmético também oferece esses riscos. Para garantir maior seguran¢a na utilizacdo da toxina, as injecdes sdo
contraindicadas para pacientes que sofrem de condi¢cbes como miastenia gravis, esclerose lateral amiotréfica,
esclerose multipla e sindrome de Eaton-Lambert, além de ser contraindicado para mulheres gravidas ou
amamentando, neonatos e criangas, pacientes com infecgdes locais e pacientes que sejam hipersensiveis ou

alérgicos a toxina botulinica (Yiannakopoulou, 2015; Satriyasa, 2019).

Conclusoes e Perspectivas

Nessa revisao bibliografica foi possivel perceber que o diverso mundo dos microrganismos apresenta
uma variedade de organismos terrestres e marinhos produtores de compostos importantes para a indistria médica
e cosmética. Pudemos observar que os microrganismos podem trazer beneficios ao homem, uma vez que se
explore suas potencialidades. Embora apenas uma pequena porcao do potencial desses organismos ja tenha sido
pesquisada e utilizada industrialmente, o crescente avango na pesquisa e nas tecnologias de manipulacdo génica
permitird que, cada vez mais, microrganismos sejam utilizados para a producdo das mais diversas substancias

que fazem parte da rotina médica, biomédica e farmacéutica. Mesmo substancias que em um processo infeccioso
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causem efeitos deletérios ao hospedeiro, sendo utilizadas de forma controlada podem resultar em melhora na
qualidade de vida das pessoas e ou animais.

Pela magnitude do assunto, ainda € necessario que se realize muitas pesquisas envolvendo os produtos
de microrganismos, gerando uma imensa gama de oportunidades na area académica, assim como na pratica

médica e estética.
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5 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Nessa revisdo bibliografica foi possivel perceber que o diverso mundo dos
microrganismos apresenta uma variedade de organismos terrestres e marinhos produtores de
compostos importantes para a inddstria médica e cosmética. Pudemos observar que o0s
microrganismos podem trazer beneficios a0 homem, uma vez que se explore suas
potencialidades. Embora apenas uma pequena porcao do potencial desses organismos ja tenha
sido pesquisada e utilizada industrialmente, o crescente avango na pesquisa e nas tecnologias
de manipulacéo génica permitira que, cada vez mais, microrganismos sejam utilizados para a
producdo das mais diversas substancias que fazem parte da rotina médica, biomédica e
farmacéutica. Mesmo substancias que em um processo infeccioso causem efeitos deletérios ao
hospedeiro, sendo utilizadas de forma controlada podem resultar em melhora na qualidade de
vida das pessoas e ou animais.

Pela magnitude do assunto, ainda & necessario que se realize muitas pesquisas
envolvendo os produtos de microrganismos, gerando uma imensa gama de oportunidades na

area académica, assim como na pratica medica e estética.
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just like as nucleotide accession numbers.For commercial sources of used materials,
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Genome Sequencing Data
Authors are encouraged to provide full genome sequencing data along with their description
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The affiliation(s) of the author(s), i.e. institution, (department), city, (state), country
A clear indication and an active e-mail address of the corresponding author
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Abstract
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For life science journals only (when applicable)

o Trial registration number and date of registration for prospectively registered trials
« Trial registration number and date of registration, followed by “retrospectively
registered”, for retrospectively registered trials

Keywords

Please provide 4 to 6 keywords which can be used for indexing purposes.

Abstract « Important notes:
« Contrary to the above, the word-limit of the Abstract has been reduced to 150 words.

Text

Text Formatting

Manuscripts should be submitted in Word.

e Use a normal, plain font (e.g., 10-point Times Roman) for text.
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o Use the automatic page numbering function to number the pages.

« Do not use field functions.

e Use tab stops or other commands for indents, not the space bar.

o Use the table function, not spreadsheets, to make tables.

o Use the equation editor or MathType for equations.

« Save your file in docx format (Word 2007 or higher) or doc format (older Word
Versions).

Manuscripts with mathematical content can also be submitted in LaTeX. We recommend
using Springer Nature’s LaTeX template.

Headings

Please use no more than three levels of displayed headings.

Abbreviations

Abbreviations should be defined at first mention and used consistently thereafter.

Footnotes

Footnotes can be used to give additional information, which may include the citation of a
reference included in the reference list. They should not consist solely of a reference citation,
and they should never include the bibliographic details of a reference. They should also not
contain any figures or tables.
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Footnotes to the text are numbered consecutively; those to tables should be indicated by
superscript lower-case letters (or asterisks for significance values and other statistical data).
Footnotes to the title or the authors of the article are not given reference symbols.

Always use footnotes instead of endnotes.

Acknowledgments

Acknowledgments of people, grants, funds, etc. should be placed in a separate section on the
title page. The names of funding organizations should be written in full.

Scientific style

Please always use internationally accepted signs and symbols for units, SI units.
Genus and species names should be in italics.

NomenclatureThe genus, species, and variety name (in italics), strain number, and
culture collection number and source of all strains under investigation should be given
in the Materials and methods section. The scientific names should be given in full
(e.g., Escherichia coli) in the title, in the abstract, and the first time referred to in the
text. When a new bacterial name is proposed, an international authority on
nomenclature should be contacted, and the name should be approved by sending a
letter to the editor-in-chief of International Journal of Systematic and Evolutionary
Microbiology. Newly isolated microorganisms must be deposited in an internationally
recognized culture collection if the scientific content of the manuscript is essentially
dependent on the strain. Publication of an article in Archives of Microbiology is
subject to the understanding that authors will distribute freely any strains, clones, or
antibodies described therein for use in academic research. Nucleotide sequences are
not published; citation of the database accession number in the text suffices. However,
the sequence data, separate from the manuscript, must be provided for reviewing if a
functional EMBL/GenBank/DDBJ database accession number is not yet given in the
manuscript; the accession number must be provided before acceptance. Standard
nomenclature should be used according to the following sources: Bacterial names
DSMZ Bacterial Nomenclature up-to-date
(http://www.dsmz.de/bactnom/bactname.htm); validation lists of the International
Journal of Systematic and Evolutionary Microbiology.Genetics Genetics (1966)
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o This effect has been widely studied (Abbott 1991; Barakat et al. 1995a, b; Kelso and
Smith 1998; Medvec et al. 1999, 2000).

Reference list

The list of references should only include works that are cited in the text and that have been
published or accepted for publication. Personal communications and unpublished works
should only be mentioned in the text.

Reference list entries should be alphabetized by the last names of the first author of each
work. Please alphabetize according to the following rules: 1) For one author, by name of
author, then chronologically; 2) For two authors, by name of author, then name of coauthor,
then chronologically; 3) For more than two authors, by name of first author, then
chronologically.

If available, please always include DOIs as full DOI links in your reference list (e.g.
“https://doi.org/abc”).

o Journal article
Gamelin FX, Baquet G, Berthoin S, Thevenet D, Nourry C, Nottin S, Bosquet L
(2009) Effect of high intensity intermittent training on heart rate variability in
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Ideally, the names of all authors should be provided, but the usage of “et al” in long
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e Article by DOI

Slifka MK, Whitton JL (2000) Clinical implications of dysregulated cytokine
production. J Mol Med. https://doi.org/10.1007/s001090000086

¢ Book

South J, Blass B (2001) The future of modern genomics. Blackwell, London

40



41

o Book chapter
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¢ Online document
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o Dissertation
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Statements & Declarations

The following statements must be included in your submitted manuscript under the heading
‘Statements and Declarations'. This should be placed after the References section. Please note
that submissions that do not include required statements will be returned as incomplete.

Funding

Please describe any sources of funding that have supported the work. The statement should
include details of any grants received (please give the name of the funding agency and grant
number).

Example statements:

“This work was supported by [...] (Grant numbers [...] and [...]). Author A.B. has received
research support from Company 4. ”

“The authors declare that no funds, grants, or other support were received during the
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Competing Interests

Authors are required to disclose financial or non-financial interests that are directly or
indirectly related to the work submitted for publication. Interests within the last 3 years of
beginning the work (conducting the research and preparing the work for submission) should
be reported. Interests outside the 3-year time frame must be disclosed if they could reasonably
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Example statements:

“Financial interests: Author A and B declare they have no financial interests. Author C has
received speaker and consultant honoraria from Company M. Dr. C has received speaker
honorarium and research funding from Company M and Company N. Author D has received
travel support from Company O. Non-financial interests: Author D has served on advisory
boards for Company M and Company N.”

“The authors have no relevant financial or non-financial interests o disclose.”

Please refer to the “Competing Interests” section below for more information on how to
complete these sections.

Author Contributions

Authors are encouraged to include a statement that specifies the contribution of every author
to the research and preparation of the manuscript.

Example statement:

“All authors contributed to the study conception and design. Material preparation, data
collection and analysis were performed by [full name], [full name] and [full name]. The first
draft of the manuscript was written by [full name] and all authors commented on previous
versions of the manuscript. All authors read and approved the final manuscript.”

Please refer to the “Authorship Principles ” section below for more information on how to
complete this section.

Data Availability

This journal encourages authors to provide an optional statement of data availability in their
article. Data Availability Statements should include information on where data supporting the
results reported in the article can be found, including, where applicable, hyperlinks to publicly
archived datasets analysed or generated during the study. Data availability statements can also
indicate whether data are available on request from the authors and where no data are
available, if appropriate.

Example statements:

“The datasets generated during and/or analysed during the current study are available in the
[NAME] repository, [PERSISTENT LINK TO DATASETS]”

“The datasets generated during and/or analysed during the current study are available from
the corresponding author on reasonable request.”
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Please refer to the “Research Data Policy and Data Availability” section below for more
information on how to complete this section.

Tables

o All tables are to be numbered using Arabic numerals.

o Tables should always be cited in text in consecutive numerical order.

o For each table, please supply a table caption (title) explaining the components of the
table.

o ldentify any previously published material by giving the original source in the form of
a reference at the end of the table caption.

« Footnotes to tables should be indicated by superscript lower-case letters (or asterisks
for significance values and other statistical data) and included beneath the table body.

Artwork and Illustrations Guidelines

Electronic Figure Submission

o Supply all figures electronically.

« Indicate what graphics program was used to create the artwork.

o For vector graphics, the preferred format is EPS; for halftones, please use TIFF
format. MSOffice files are also acceptable.

o Vector graphics containing fonts must have the fonts embedded in the files.

« Name your figure files with "Fig" and the figure number, e.g., Figl.eps.

Line Art

o Definition: Black and white graphic with no shading.

o Do not use faint lines and/or lettering and check that all lines and lettering within the
figures are legible at final size.

e All lines should be at least 0.1 mm (0.3 pt) wide.

o Scanned line drawings and line drawings in bitmap format should have a minimum
resolution of 1200 dpi.

e Vector graphics containing fonts must have the fonts embedded in the files.

Halftone Art

« Definition: Photographs, drawings, or paintings with fine shading, etc.

o If any magnification is used in the photographs, indicate this by using scale bars
within the figures themselves.

o Halftones should have a minimum resolution of 300 dpi.
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Combination Art

« Definition: a combination of halftone and line art, e.g., halftones containing line
drawing, extensive lettering, color diagrams, etc.
o Combination artwork should have a minimum resolution of 600 dpi.

Color Art

o Color art is free of charge for online publication.

o If black and white will be shown in the print version, make sure that the main
information will still be visible. Many colors are not distinguishable from one another
when converted to black and white. A simple way to check this is to make a
xerographic copy to see if the necessary distinctions between the different colors are
still apparent.

o If the figures will be printed in black and white, do not refer to color in the captions.

e Color illustrations should be submitted as RGB (8 bits per channel).

Figure Lettering

e To add lettering, it is best to use Helvetica or Arial (sans serif fonts).

o Keep lettering consistently sized throughout your final-sized artwork, usually about 2—
3 mm (8-12 pt).

« Variance of type size within an illustration should be minimal, e.g., do not use 8-pt
type on an axis and 20-pt type for the axis label.

« Avoid effects such as shading, outline letters, etc.

e Do not include titles or captions within your illustrations.

Figure Numbering

o All figures are to be numbered using Arabic numerals.

o Figures should always be cited in text in consecutive numerical order.

o Figure parts should be denoted by lowercase letters (a, b, c, etc.).

« Ifan appendix appears in your article and it contains one or more figures, continue the
consecutive numbering of the main text. Do not number the appendix figures,"Al, A2,
A3, etc." Figures in online appendices [Supplementary Information (SI)] should,
however, be numbered separately.

Figure Captions

« Each figure should have a concise caption describing accurately what the figure
depicts. Include the captions in the text file of the manuscript, not in the figure file.

o Figure captions begin with the term Fig. in bold type, followed by the figure number,
also in bold type.

« No punctuation is to be included after the number, nor is any punctuation to be placed
at the end of the caption.
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etc., as coordinate points in graphs.

o Identify previously published material by giving the original source in the form of a
reference citation at the end of the figure caption.
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Figure Placement and Size

o Figures should be submitted separately from the text, if possible.

e When preparing your figures, size figures to fit in the column width.

o For large-sized journals the figures should be 84 mm (for double-column text areas),
or 174 mm (for single-column text areas) wide and not higher than 234 mm.

o For small-sized journals, the figures should be 119 mm wide and not higher than 195
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Permissions

If you include figures that have already been published elsewhere, you must obtain
permission from the copyright owner(s) for both the print and online format. Please be aware
that some publishers do not grant electronic rights for free and that Springer will not be able
to refund any costs that may have occurred to receive these permissions. In such cases,
material from other sources should be used.

Accessibility

In order to give people of all abilities and disabilities access to the content of your figures,
please make sure that

o All figures have descriptive captions (blind users could then use a text-to-speech
software or a text-to-Braille hardware)

o Patterns are used instead of or in addition to colors for conveying information
(colorblind users would then be able to distinguish the visual elements)

o Any figure lettering has a contrast ratio of at least 4.5:1

Supplementary Information (SI)

Springer accepts electronic multimedia files (animations, movies, audio, etc.) and other
supplementary files to be published online along with an article or a book chapter. This
feature can add dimension to the author's article, as certain information cannot be printed or is
more convenient in electronic form.

Before submitting research datasets as Supplementary Information, authors should read the
journal’s Research data policy. We encourage research data to be archived in data repositories
wherever possible.

Submission

o Supply all supplementary material in standard file formats.

o Please include in each file the following information: article title, journal name, author
names; affiliation and e-mail address of the corresponding author.

o Toaccommodate user downloads, please keep in mind that larger-sized files may
require very long download times and that some users may experience other problems
during downloading.
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High resolution (streamable quality) videos can be submitted up to a maximum of
25GB; low resolution videos should not be larger than 5GB.

Audio, Video, and Animations

Aspect ratio: 16:9 or 4.3

Maximum file size: 25 GB for high resolution files; 5 GB for low resolution files
Minimum video duration: 1 sec

Supported file formats: avi, wmv, mp4, mov, m2p, mp2, mpg, mpeg, flv, mxf, mts,
mdv, 3gp

Text and Presentations

Submit your material in PDF format; .doc or .ppt files are not suitable for long-term
viability.
A collection of figures may also be combined in a PDF file.

Spreadsheets

Spreadsheets should be submitted as .csv or .xlIsx files (MS Excel).

Specialized Formats

Specialized format such as .pdb (chemical), .wrl (VRML), .nb (Mathematica
notebook), and .tex can also be supplied.

Collecting Multiple Files

It is possible to collect multiple files in a .zip or .gz file.

Numbering

If supplying any supplementary material, the text must make specific mention of the
material as a citation, similar to that of figures and tables.

Refer to the supplementary files as “Online Resource”, e.g., "... as shown in the
animation (Online Resource 3)", “... additional data are given in Online Resource 4”.
Name the files consecutively, e.g. “ESM_3.mpg”, “ESM_4.pdf”.

Captions

For each supplementary material, please supply a concise caption describing the
content of the file.

Processing of supplementary files

Supplementary Information (SI) will be published as received from the author without
any conversion, editing, or reformatting.
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o Video files do not contain anything that flashes more than three times per second (so
that users prone to seizures caused by such effects are not put at risk)
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