Apostila saude da pele

A pele

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, constituindo cerca de 15% do peso
total corporal. Esse 6rgdo possui a funcdo de protecdo contra agentes externos sejam
eles agressores fisicos, quimicos ou biolégicos. Além disso, exerce func¢des de
termorregulacdo e impede a perda de dgua excessiva pelo organismo (Gniadecki 1998;

Schroder 2010).

A pele é subdividida anatomicamente em 3 camadas: epiderme, derme e
hipoderme. Em cada camada ha uma constituicdo variada de tipos celulares e
proteinas que juntos auxiliam esse importante orgdo a exercer suas funcdes
fisiolégicas (Fig. 1). Essas camadas possuem uma variagdo em seu tamanho
dependendo da regido anatdmica em que se encontram. A epiderme presente na
palpebra, por exemplo possui aproximadamente 0,1 mm de espessura, enquanto a das
palmas das maos e pés possui 1,5 mm em média. Isso vai depender de quanto estresse

mecanico aquela regido sofre, sendo que quanto mais houver friccdo, maior a

espessura de epiderme necessaria para protecao das regides mais internas.

Figure 1-1. Cross-Section of Skin and Panniculus
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Note. From Andrews’ Diseases of the Skin: Clinical Dermatology (10th ed., p. 1), by W.D. James, T.G. Berger, and D.M. Elston, 2006, Phila-
delphia: Elsevier Saunders. Copyright 2006 by Elsevier Saunders. Reprinted with permission.

Figura 1 Estrutura da pele A pele é dividida anatomicamente em 3 camadas: epiderme, derme e hipoderme. Na
epiderme ha um tecido estratificado que protege as demais camadas. A derme é subdividida em papilar (mais
superficial) e reticular (mais profunda). Na derme ha glandulas sebaceas, tecido vascular e praticamente todas as
estruturas que formam a sustentagdo dos pelos. Na regido onde localiza-se a hipoderme ha a presenga de

adipdcitos e um tipo especial de terminagdo nervosa, chamada terminagdo nervosa de Paccini.
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Existem quatro tipos celulares presentes na epiderme, sao eles: melandcitos,
células de Langerhans, células de Merkel e a célula que constitui cerca de 80% da
epiderme, os queratindcitos. As camadas da epiderme sdo divididas em 4 ou 5,
dependendo da regido do corpo em questdo. Essa subdivisdo é baseada no grau de
diferenciacdo dos queratindécitos, sendo que no ultimo estagio eles ja ndo possuem
nucleo, nem vida. Come¢ando da camada mais profunda para a mais superficial:
estrato germinativo (basal), estrato espinhoso, estrato granuloso, estrato lucido
(presente somente nas palmas das maos e solas does pés) e estrato cérneo, sendo que
as trés primeiras camadas sdo referidas algumas vezes como estrato de Malpighii

(Kolarsick, Kolarsick, and Goodwin 2011).
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Figura 2 As camadas da pele. Lamina histoldgica mostrando as 5 camadas da pele. Estrato basal ou germinativo,

estrato espinhoso, estrato granuloso, estrato Iucido e estrato cérneo.
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1.3. A Epiderme

1.3.1. Tipos celulares presentes na epiderme

1.3.1.1. Queratindcitos

Cerca de 80% das células presentes na epiderme sdo queratindcitos. Essas
células passam por um processo de diferenciacdo que comega no estrato germinativo
(camada mais profunda da epiderme) e termina com a queratinizacdo no estrato
corneo. Diz-se que esse processo inicia de forma sintética e finaliza de forma
degradativa. Os queratindcitos do estrato germinativo possuem a capacidade de se
dividirem e sdo estimulados para isso por varios fatores de crescimento (Shirakata
2010).Na fase de sintese hd uma grande producdo de filamentos em alfa-hélise de
gueratina que formam os filamentos intermedidrios do interior celular. Esses
filamentos acabam por formar estruturas que extravasam a célula e ancoram proteinas
gue formam os desmossomos, que sera ilustrado na figura 4 a seguir (Kottke, Delva,

and Kowalczyk 2006).

A medida que o queratindcitos chega ao final de sua diferenciagao, eles vao
perdendo suas organelas e passam a tornar-se uma estrutura amorfa de filamentos

gue finalmente chama-se cornedcito (Kolarsick et al. 2011).

1.3.1.2. Melandcitos

Sdo células que sintetizam pigmento , predominantemente situadas no estrato
germinativo e presentes também nos foliculos pilosos, na iris dos olhose em outras
regides em menor quantidade. Os melandcitos possuem dendritos compridos que se

estendem até camadas superiores entrando em contato com queratindcitos. Essas
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células sintetizam um pigmento chamado melanina em uma organela revestida por
membrana, o melanossomo. Esse pigmento é transferido até os queratindcitos que o
capturam. Porém, ndo somente os melandcitos tem a capacidade de sintetizar
melanina, além deles, o epitélio pigmentado da retina, epitélio da iris, corpos ciliares
dos olhos e alguns neurdnios e adipdcitos podem produzir o pigmento (Cichorek et al.

2013).

A melanina é o pigmento que da a cor a pele humana. S3o varios fatores que
influenciam no quao escuro é a cor da pele no que diz respeito a melanina, como:
maior produg¢dao de melanina pelos melanossomos, mais melanossomos,
melanossomos maiores, uma entrega de melanina maior aos queratindcitos e uma

menor degradagdo dos melanossomos.

A radiacdo ultravioleta ativa uma melanogénese aumentada e uma entrega
maior de melanina aos queratindcitos. Isso promove o bronzeamento da pele, o que
aumenta o poder das células em absorver luz e protege o material genético contra os

danos da radiacao (Kolarsick et al. 2011; Venus, Waterman, and McNab 2011)

Epidermis:

Stratum corneum

Stratum granulosum

Epidermal melanin unit
Stratum spinosum

Stratum germinativum |
(basal layer) L—

Melanocytes

Melanocyte Melanosomes

Figura 3 Os melandcitos na epiderme.

Na epiderme, os melandcito residem no estrato germinativo e estendem seus
prolongamentos através das demais camadas atingindo 30-40 queratindcitos,
transferindo melanina para eles. Essa melanina é produzida em uma organela
revestida por membrana, o melanossomo. A melanina auxilia na protecao da epiderme

contra a radiacdao UV.
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1.3.1.3. Células de Merkel

As células de merkel sdo ovais e estdo localizadas em regides de alta
sensibilidade do corpo no estrato germinativo da epiderme associadas a queratindcitos
através de desmossomos. Pequenas perturbacdes nos queratindcitos sdao suficientes
ara essas células secretarem mediadores que levam a potenciais de acdo e a

consequente comunicac¢do neuronal.

1.3.1.4. Células de Langerhans

S3do células dendriticas, portanto tem a capacidade de controlar a resposta
imune, ativando células T. Essas células populam a epiderme, principalmente no
estrato espinhoso e granuloso, constituindo de 2 a 8% do total de células da regido.
Essas células, assim como outras células dendriticas passam por estagios de
maturacdo. No primeiro estdgio ndao possuem a capacidade de ativar células T, sendo
nesse estagio altamente endociticas e pouco maduras. A medida que recebem
estimulos externos, como antigenos de micro-organismos e padrdes associados a esses
patdgenos, tornam-se ativas e podem ativar células T, dessa forma controlando a

resposta imune nesse 6rgado altamente regulado.

1.4 . Camadas da epiderme

1.4.1. Estrato germinativo

Essa regido da epiderme é formada por uma camada com espessura de 1 a 3
células em forma de coluna. Essas células possuem nucleo oval ou alongado e
apresentam certa pigmentacdo proveniente de melandcitos adjacentes, que perfazem

de 5 a 10% da populagdo celular dessa regido, sendo o restante queratindcitos (Venus
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et al. 2011). Essa camada é onde ha células capazes de se dividir e permitir uma
renovacgao, porém nem todas células dessa camada tem essa capacidade. As células-
tronco da epiderme possuem capacidade mitdtica que se mantém a um nivel basal e
s6é aumenta em situagdes como um dano tecidual, por exemplo. O transito celular do
estrato germinativo para o espinhoso leva cerca de 14 dias e do estrato espinhoso para
a regido mais externa, mais 14 dias. Em todas as camadas da epiderme, excetuando-se
a camada cérnea os desmossomos sdo de suma importancia (Kolarsick et al. 2011).
Desmossomos sdo organelas celulares responsdveis pela adesao célula-célula, através
de um intrincado conjunto de proteinas que auxiliam as células a manterem-se
aderidas, mantendo uma topologia celular adequada para cada regidao, impedindo o
fluxo transcelular de moléculas e prevenindo danos gerados pelo estresse mecanico

tecidual (Kottke et al. 2006).

Essa regido da epiderme é constituida de células polarizadas, visto que a regido
basal dessas células possui integrinas que sdao ancoradas pela membrana basal. Essas
integrinas saem da membrana basal e atravessam com dominios intracelulares o
gueratindcito do estrato germinativo, consequentemente ligando-se a filamentos
intermediarios e filamentos de actina. Além de auxiliar em fung¢des estruturais e de
ancoramento, as integrinas parecem estar associadas a sinaliza¢Oes intracelulares
importantes, como a regulacdao da proliferacdo desses queratindcitos através da
interacdo com EGFR, por exemplo. De fato, hd anos, estudos in vitro mostraram que as
células presentes no estrato basal, quando migravam as demais camadas, perdiam a
expressao de integrinas e a capacidade proliferativativa. Isso porque n3ao ha a ativacao
de MAPK (Mitogen associated protein kinase) via EGFR, visto a diminuicdo da
expressao de integrinas nessas regides. Por outro lado, em situa¢des de doenga como
na psoriase ou em carcinomas pode haver uma hiperproliferacio de integrinas em
camadas mais externas da epiderme. Porém, a expressao aumentada ou diminuida de
uma integrina especifica ndo é regra, visto que se observou que a dele¢do da integrina
B4 (Dowling, Yu, and Fuchs 1996) pode levar a apoptose de queratindcitos, ja a delecdo
de B1 (Lopez-Rovira, Silva-Vargas, and Watt 2005) pode levar a uma hiperproliferacao.

Dessa forma, a regulacdo homeostatica dessas integrinas é de suma importancia para
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um crescimento e desenvolvimento saudavel da epiderme (Simpson, Patel, and Green

2011).

Todas as proteinas de ancoramento dos hemidesmossosmos sdo de suma
importancia para a homeostase desses queratindcitos, visto que quando ha alguma
delecdo de proteinas, como Kindlin-1 pode levar a defeitos na proliferacdo e na
apoptose, além de maior potencial a desenvolver carcinogénse e levar a células
intestinais sofrerem descamacdo excessiva do epitélio. Dessa forma, além da
importancia estrutural, essas proteinas também sao importantes na sinalizagdo celular

(Herz et al. 2006).
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Figura 2 | Crosstalk de integrinas com receptores de fator de crescimento para regular a proliferagdo na camada
basal. O estrato basal tem uma alta densidade de hemidesmossomos e adesdo de integrinas para manter a coesdo
com a membrane basal, a qual é composta de lamina licida e lamina densa. Os hemidesmosomos conectam-se a
membrane basal através da integrina a6B4 e da proteina transmembrana bullous pemphigoid antigen 2
(BPAG2;também conhecida como colageno XVIl), intermedia filamentos de membros da familia das plaquinhas,
plectinas e BPAG1le6. Integrina a3B1 tem conexdes transmembrane a rede de actina intracelular através do

recrutamento de diversos fatores a suas caudas citoplasmatica. Se acha que integrinas fazem crosstalk com
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receptors como EGFR (epidermal growth factor receptor) para induzir proliferagdo celular nas células do estrato
basal via Proteina quinase ativada por mitégeno (mitogen-activated protein kinase - MAPK). A medida que as células
estratificam-se, hd uma diminuicdo na densidade de integrinas que leva a uma parade no ciclo celular e promove

sua diferenciagdo.

Uma sinalizagdo importante na diferencia¢ao celular a partir do estrato basal é
aquela via filamentos intermedidrios de queratina. Como mostrado na figura acima, os
hemidesmossomos, através de diversas proteinas de ancoramento, se ligam aos
filamentos intermediarios de queratina. Esses filamentos, por sua vez, se conectam a
membrana externa nuclear. Dessa forma, tudo aquilo que acontece fora da célula que
leve a uma perturbacdo mecéanica nessas estruturas, pode ser sentido no nucleo e
pode alterar sua sinalizacdo. A proteina Nesprina presente na membrana externa
nuclear é importante nessa sinalizacdo. Além disso, dependendo do estado em que a

célula se encontra, ha uma expressado diferenciada de diferentes tipos de queratinas.

Diferentes tipos de queratinas sdo importantes na variacdo do formato que
essas células passam no decorrer de sua diferenciacdo. Os queratindcitos a medida
que sobem para os estratos mais superiores vao achatando-se e isso é dependente de
alguns filamentos intermedidriso de queratina. Por exemplo, a auséncia de expressao
da queratina-10 (K10) leva a falhas no processo de achatamento celular, dentre outras
disfuncdes nessas células. Além dessa funcdo morfoldgica, ja se observou que elas
podem interagir também com os ribossomos, dessa forma dando a idéia de que
podem interferir também na regulacdo da sintese protéica (Gu and Coulombe 2007;

Simpson et al. 2011).

1.4.2. Estrato espinhoso
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O estrato espinhoso é uma camada com uma maior variedade celular que o
germinativo. Nessa regido ha uma espessura entre 5 a 10 células, sendo que na regido
mais profunda as células tem formato poliédrico e a medida que vao subindo para a
superficie, tornam-se mais planas. Uma organela muito importante nessa regiao
também é o desmossomo. Outra organela importante nessa camada sdo os granulos
lamelares, os quais sdao responsaveis por sintetizar precursores de lipideos do estrato
corneo e libera-los no espaco intercelular. Além disso, juncdes aderentes que
permitem uma maior coesdo na epiderme e jungdes comunicantes sdao também
importantes, pois promovem a comunicagao celular, de forma que um estimulo celular
pode ser reconhecido por iniUmeras células permitindo com que se desenvolvam,

crescam e se dividam.

Desmosome

Figura 4 Estrutura molecular de um desmossomos. Desmogleina e desmocolina sdo as caderinas que ligam-se entre
si (homo e heterofilicamente), ancoradas por placoglobina (homdlogo da B-catenina) e placofilina (homdlogo da
p120) que ligam-se a desmoplaquina e essa intermedia a ligagdo com os filamentos intermediarios de queratina no
citoplasma da célula (Figura por Simpson et al. 2011)(figura por Kottke et al. 2006)(figura por Kottke et al.
2006)(figura por Kottke et al. 2006)(figura por Kottke et al. 2006)(figura por Kottke et al. 2006)(figura por Kottke et
al. 2006)(figura por Kottke et al. 2006)(figura por Kottke et al. 2006).
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As células da regido acima da camada basal possuem uma reestruturagdo dos
microtubulos, de forma que eles se reorganizam na regido cortical da célula. Essas

estruturas sao formadas através da interagdo com os desmossomos mediante as

proteinas Desmoplaquina e Nineina.
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Figure 4 | Desmoplaquina regula a reorganizagcdo de microtubulos na epiderme estratificada. Enquanto no estrato
basal os microtubulos se encontram emu ma posi¢ao austral saindo dos centrossomos, os microtubulos da reido
suprabasal ficam paralelos a borda da MP. Essa reorganizagdao depende da proteina Nineina, que colocaliza com
centrossomos, mas € recrutada para os desmossomos na regido suprabasal dos queratindcitos através da

associagdo com Desmoplaquina.

As juncOes aderentes mantém as células da epiderme unidas e promovem uma
organizacao dos filamentos de actina na regido do cértex celular. A ligacdo entre
ambas células da-se por E-caderina (Caderina Epitelial) e P-caderina (Caderina
Placentdria) através de interacGes homofilicas e essas ligacdes sdo reguladas pelo
Célcio. Na regido citoplasmatica, ha a ligacdo de p120 ao braco da E-caderina. Nos
bracos das caderinas se ligam B-catenina, que se liga a a-catenina e isso se liga aos
filamentos de actina. Toda essa estrutura é mostrada na figura abaixo. A perda de E-

caderina pode levar a uma hiperproliferacdo celular, defeitos na diferenciacao,
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comprometimento da funcdo barreira da epiderme. Ja a perda de E e P-caderina pode
levar a formacdo letal de bolhas. Isso mostra a importancia de tais moléculas tanto na

arquitetura celular quanto no desenvolvimento dessas células (Simpson et al. 2011).
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Figura 2 | Estrutura de uma jun¢do aderente. O desenho mostra a ligacdo homofilica extracelular de E ou P-
caderina, mostrando também a regido intracelular que interage com a proteina p120. Além disso, essa regido
citoplasmatica liga-se a B-catenina que se liga a a-catenina e esta interage com os filamentos de actina na regido
cortical da célula.

Uma questdo muito importante nessa regido situada entre a regido basal da
epiderme e o estrato espinhoso é a divisdo assimétrica de células do estrato basal.
Obervou-se que gracas a esse tipo de divisdo, em que o conteuddo intracelular das
células originadas da mitose é diferente. Ou seja, ndo ha a formacdo de duas células
idénticas. Gragas a esse mecanismo, algumas das células que se dividem no estrato
basal ddo origem a células diferenciadas que vdao mudando sua morfologia,
funcionalidade e sinalizacdo intracelular, até chegar ao topo da epiderme e gerar a

descamacdo e a consequente renovacao desses estratos com novas células.

O mecanismo de divisdo assimétrica ocorre via uma sinalizagdo muito bem
regulada no interior nuclear. Assim, as células que se dividem na horizontal, dao
origem a duas células basais iguais através da cldssica divisdo simétrica. Ja as células

gue se dividem na vertical dao origem a duas células diferentes intracelularmente, que



Apostila saude da pele

dd origem a todo esse processo de diferenciacdo e renovacgdo celular citado

anteriormente (Simpson et al. 2011).
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Figura 2 | Divisdo assimétrica na epiderme. Dependendo da orientacgdo e da sinalizacdo responsavel pela divisdo da
célula, ela pode ter dois destinos bem diferentes quanto a morfologia e fungdo. Mais a esquerda uma célula se
divide simetricamente e da origem a uma nova célula basal, mais a direita uma outra divisdo, agora assimétrica, da
origem a duas células distintas. Essa nova célula localizada acima sobe e vai diferenciando-se nas demais camadas

até chegar a ultima camada e chegar a morte celular e promover a descamacado da epiderme.

1.4.3. Estrato granuloso

Essa camada apresenta células em formato plano e possuem uma alta
quantidade de granulos de querato-hialina. Esses granulos sdo responsaveis por
formar a estrutura que mantém os filamentos de queratina unidos, a matriz
interfibrilar, além de formar o revestimento interno das células cérneas. Além dessas
funcdes os granulos de querato-hialina possuem atividade enzimdtica quebrando
filamentos de queratina, deixando uma regido menos rigida. Em compensacdo, nas
unhas e cabelos ndo ha esses granulos, assim com a incorporacao de pontes dissulfeto

entre as moléculas de queratina, fard com que esses filamentos permanecam rigidos.

As células dessa camada sdo responsaveis pela sintese da grande maioria das

proteinas responsaveis pela queratinizacdo. A espessura dessa camada pode variar
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muito dependendo da regido da pele, sendo que nas palmas das maos e plantas dos

pés pode ser 10 vezes mais grossa.

Nessa regido ha uma grande presenca de enzimas lisossomais, visto que é a
regidao terminal de diferenciacdo dos queratindcitos e é necessaria a dissolugdo de

todas as organelas para a formacdo do estrato cérneo.

Uma importante estrutura nessa regido sao as jungdes ocludentes, que formam
uma barreira regulando o contato de moléculas, antigenos e quaisquer substancias
que venham a entrar em contato com a pele, passando soente pequenas moléculas e

fons. A estrutura das juncoes ocludentes é formada por claudina e ocludinas que se

Tight junction
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Figura 2 | Jungdes ocludentes. Estrutura molecular das jungBes ocludentes formada por proteinas Claudina,

ocludina, moléculas de adesdo juncional e Zona occludens.

interligam entre a regidao extra e intracelular a proteinas citoplasmaticas Zona
occludens. Esse conjunto de proteinas tem uma grande importancia tanto na funcao
barreira de defesa do 6rgao, impedindo a entrada de patdgenos, como para evitar a
perda de agua pela pele, como foi mostrado em camundongos deficientes para o gene
da Claudina 1 (Furuse et al. 2002). Além disso, essas proteinas sdo importantes
também na regulac¢d da sinalizacdo celular, visto que a expressao ectdpica de Claudina-
6 mutante sem um pedaco da cauda na regido suprabasal leva a hiperproliferacdo dos

gueratindcitos e comprometimento da funcdo barreira.
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Além das juncgGes ocludentes nessa regiao, os prolongamentos das células
de Langerhans se estendem por essa camada ajudando tanto na imunovigilancia como
na manutencdo da barreira. H4 uma regulacdo das jung¢des ocludentes frente a
presenca dos prolongamentos das células dendriticas da pele de forma que essas
jungdes sao desfeitas para que esses prolongamentos possam alcangar zonas mais
superiores e permitir o contato com os antigenos. Além disso, foi observado que
células de Langerhans também expressam ZO1 e claudina-1 e também sdo capazes de
formar jungbes ocludentes com os queratindcitos, ndo sendo restrito somente entre
gueratindcitos-queratindcito. O mecanismo pelo qual ocorre a reorganizacdo das
jungdes ocludentes para permitir a passagem desses prolongamentos das células de
Langerhans, mas pode estar relacionado a doencas como Dermatite atépica, em que

ocorre uma disfuncdo na barreira epidérmica e aumento da endocitose antigénica.

Além dessas estruturas, outra de grande importancia nessa regido sao os granulos de
qguerato-hialina. Esses granulos sdo formados por um complexo multiprotéico,
composto em sua maioria pela proteina profilagrina. A profilagrina é composta por 10-
12 unidades que sdo clivadas para formar a filagrina, que tem a capacidade de se
associar aos filamentos intermedidrios nessa camada da pele, ajudando a manter a
estrutura de barreira da pele. Observou-se que mutacdes no gene que codifica essa
proteina pode levar a enfermidades como Dermatite atdpica, além de camundongos
com mutagao nesse gene possuem uma maior resposta imune a antigenos tépicos,

sugerindo um aumento na permeabilidade dessa epiderme.

1.4.4. Estrato corneo

O estrato cdrneo nada mais é do que a camada mais externa da pele
constituida de células mortas que perderam seu nucleo durante a diferenciacdo
celular. Esta regido tem a funcdo de proteger a pele contra a perda de agua, danos
mecanicos e agentes externos. O estrato coérneo é rico em proteinas e pobre em

lipideos, apesar disso sobre essa regido é formada uma fina camada lipidica.
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Nessa camada da epiderme as células sofrem morte celular. Suas organelas sdo
degradadas eventualmente, hd o cross-link de proteinas (involucrina e loricrina e
ocorre a liberacdo de proteases e todo conteludo presente nelas. Ha a formagdo de um
grande emaranhado de lipideos e proteinas que auxiliam na barreira epidérmica.
Mesmo nessa camada os desmossomos sdo importantes (corneodesmossomos), visto
que mantém as células unidas, auxiliando também na formacao da barreira epidérmica

(Simpson et al. 2011).

Curiosamente, as células do meio dessa camada tem uma maior afinidade a
agua que as mais profundas, visto que possuem uma maior quantidade de
aminodcidos livres em seu citoplasma. Como pode ser visto na figura 5 logo abaixo, a
medida que as células se encaminham para a superficie, elas vao perdendo
desmossomos, o que implica em uma menor retencdo de agua e descamacdo mais
facil (Kottke et al. 2006).

Stratum corneum

Granular layer

Spinous layer

Basal layer

#§ Desmosome
@ Hemidesmosome

Dermis

Figura 5 Como os desmossomos sdo distribuidos na pele.

Desenho esquematico de como sdo distribuidos na pele os desmossomos. A medida que os queratindcitos vao se
desenvolvendo eles vao direcionando-se para a superficie do tecido e perdendo desmossomos. Na figura também
estdo representados os hemidesmossomos, que sdo as estruturas moleculares que fazem a adesdo entre célula e
matriz, enquanto os desmossomos promovem adesdo célula-célula(figura por Kottke et al. 2006)(figura por Kottke
et al. 2006)(figura por Kottke et al. 2006)(figura por Kottke et al. 2006)(figura por Kottke et al. 2006)(figura por
Kottke et al. 2006)(figura por Kottke et al. 2006)(figura por Kottke et al. 2006)(figura por Kottke et al. 2006)(figura
por Kottke et al. 2006)(figura por Kottke et al. 2006)(figura por Kottke et al. 2006)(figura por Kottke et al.
2006)(figura por Kottke et al. 2006)(figura por Kottke et al. 2006)(figura por Kottke et al. 2006)(figura por 5)(figura

por 5)(figura por 5)(figura por Kottke et al. 2006).
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Composicdo lipidica da epiderme

A composicao lipidica das diferentes camadas da pele é varidvel. Trata-se de uma série
de reacgbes bioquimicas que iniciam no estrato basal em direcdo ao estrato cdrneo
apo6s a cornificagdo. O estrato cérneo é composto de 50% de ceramidas, 25% de
colesterol e 15% de acidos graxos. Um desbalanco lipidico na epiderme pode levar a

doengas de pele como dermatites e ictioses (Natarajan et al. 2014).

HO' R N N e N e T T O L)
BN~ Stratum corneum
N TOH

o-Hydroxyceramide PV o S /\/,.'\OH

OH OH
Pt e e T e
NH

B-Glucocerebrosidase Sphingosine
T _OH A

o L_oH
¢ oy

Ceramidase

Acyl transferase

Cholesterol
sulfatase N—

pLrou "
oo Sphingomyelinase

Ceramide OH Sphingomyelin
synthases Sphi
Stratum granulosum

Ceramide synthases

Cholestrol
sulfotransferases

Fatty acids
Lipases
o

pe
o
B

Cholesterol P R e ,,‘:l A AR s

Stratum basale and spinosum

Figure 2 | Schematic of skin lipids and their associated pathway in epidermal layers. The stratum basale and stratum spinosum layers help in the

synthesis of precursor lipid moieties that are subsequently modified and enclosed within lamellar bodies in the granulosum layer. These lipids along with
enzymes are secreted at the interface between granular and corneal layers, and are further modified to form long chains of ceramides that ultimately form
the lipid envelope. Putative enzymes in this network are indicated. Lipids in stratum spinosum, stratum granulosum and stratum corneum are colored red,
magenta and blue, respectively.
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A importancia da regulagdo do pH epidérmico

O pH da superficie da pele gira em torno de 4 e 6, sendo que o pH das camadas mais
internas gira em torno de 7. A manutencdo do pH é importante, visto que as enzimas

dessa regido sao responsaveis pela sintese e manutengdo da barreira epitelial.

O pH da pele varia com o tempo de vida, sendo no primeiro dia de vida em média 7,08
e diminui drasticamente do dia 3 ao 30 até chegar ao pH encontrado na vida adulta,
qgue gira em torno de 5,7. Esse pH alto na fase inicial da vida pode ser uma das causas
da descamagdo acentuada da pele, devido ao aumento da atividade de serino
proteases como Kallekrina 5 e 7, que estdo envolvidas na descamacao e degradacdo de

corneodesmossomos (Hachem et al. 2003).

TMG in-vitrg acifidification assay

Figure . In situ SP activation is pH dependent. In situ acidi¢cation of sections from TMG-treated (alcaliniza o pH)
skin sections with MES bujer reverses SP activation (B versus A). Bars: 10 mm

Além disso, enzimas envolvidas na sintese da barreira de permeabilidade como a B-
glucocerebrosidase (pH 6timo 5,6) e esfingomielinase (pH 6timo 4,5) estdo com baixa
atividade, o que diminui a hidratacdo da pele (Hachem et al. 2005). J4 em seres
humanos mais idosos algumas enzimas, como ceramidase alcalina estdo mais ativas,
devido ao pH alto da pele idosa e sdo capazes de degradar ceramidas, piorando a

barreira epitelial.

Além da idade influenciar no pH, a cor da pele também pode influenciar, sendo
observado um pH em torno de 4,6 em Fitzpatrick IV-V e 5 em Fitzpatrick I-1l. A barreira
epitelial das pessoas com Fitzpatrick mais alto é melhor devido ao maior conteldo

lipidico, maior densidade de corpos lamelares e pH mais baixo.
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Figure. Type IV-V subjects have more acidic SC surface pH. Surface pH of the (a) volar forearm and (b) dorsum of the hand was
measured in two agematched groups of German (n % 110, 72 females, age 29+6.6) and Sri Lankan (n % 129, 117 females, age
25+2.1) nurses with type |-l and IV-V skin using a flat glass electrode. Type IV-V subjects had significantly more acidic surface
pH. Results shown represent means+SEM.
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Hours after tape stripping

Figure 1. Type IV-V subjects show faster barrier recovery kinetics, and better SC integrity and cohesion. The volar forearms of
pigment types I-Il and IV-V subjects were tape-stripped until TEWL was increased threefold. TEWL was measured immediately, and
24, 48, and 72 hours, after acute barrier disruption. For calculation of the percentage change in TEWL, the following
formula was used: (TEWL immediately after strippingTEWL at the indicated time)/(TEWL immediately after strippingbaseline TEWL)
100%. Baseline TEWL for the two populations was normal (p10 g m2 houri). Type IV-V subjects (a) showed significantly faster
epidermal barrier recovery at 24, 48, and 72 hours, (b) needed a significantly higher number of tape strippings to produce a
comparable barrier disruption, and (c) had significantly less protein removed per tape stripping. Results shown represent
means+SEM.

O mesmo estudo testou se as melhores caracteristicas da funcdo barreira da pele de
fototipos mais altos é devido ao pH, acidificando o pH de Fototipos le Il.
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Figure . Single applications of either polyhydroxyl acids decrease SC pH and accelerate barrier recovery in lightly
pigmented subjects. (a—c) Lactobionic acid (LBA, 5% in propylene glycol/ethanol: 70/30), gluconolactone (GL),
neutralized LBA, neutralized GL, or vehicle (V) was applied on the forearm skin of human volunteers (n % 16).
Although basal values were identical on all test sites before application (not shown), significant decreases in surface
pH were observed at 1, 6, and 24 hours following single application of either LBA or GL acids compared with the
vehicle. (d) TEWL was measured before and at 0, 3, 24, and 48 hours following acute barrier disruption by repeated
cellophane tape stripping on the forearms of type I-Il subjects. Acidification of SC pH by PHA (LBA or GL, n % 16)

significantly improved barrier recovery in comparison with vehicle (neutralized LBA/neutralized GL)-treated skin
sites.

Em outro estudo se observou que o pH mais acido ajuda a melhorar os sintomas da
dermatite atdpica induzida em modelo murinho, como mostrado na figura abaixo
(Hatano et al. 2009).
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Figure 2. Maintenance of normal pH prevents emergence of hapten-induced, murine atopic dermatitis. (a)
Macroscopic (clinical) appearance of repeated Ox-challenged mice, cotreated with topical LBA or controls, as above.
(b—d) Transepidermal water loss (TEWL), pH and hydration (electrical capacitance) were measured after the tenth
Ox challenge, as described in Materials and Methods. Normal control group indicates mice treated with the ethanol
vehicle instead of Ox. Vehicle indicates control group in which water/ethanol (7:3) was applied twice daily instead
of LBA or nLBA during repeated Ox challenges (cf., Figure 1a). LBA/nLBA: LBA/nLBA treatment group in which
LBA/nLBA in water/ethanol (7:3) was applied twice daily, whereas Ox challenges were continued every other day.
Each experiment was repeated twice and representative data are shown. For TEWL and SC hydration, n % 24; for
pH, n % 16.

Além de que a manutencdo do pH da pele pode ajudar a inibir a hiperplasia
epidérmica, como mostrado na figura abaixo.
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Figure 3. Maintenance of a normal pH largely prevents emergence of epidermal hyperplasia. Skin samples were
collected 48 hours after the tenth challenge with Ox, and (a) hematoxylin-and-eosin staining and (b) PCNA
immunostaining were performed. All treatments were performed, as described in the legend to Figure 2. (a)
Epidermal thickness and inflammation appear to be reduced in LBA-cotreated mice. (b—d) Epidermal thickness
(mm) (n % 30) and (c and d) PCNA immunostaining (n % 14 & 28, respectively) were assessed and quantitated as
described in Materials and Methods. Bar % 50 mm.

Abaixo um esquema dos principais pontos envolvidos na Dermatite Atdpica.
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Consequences of 1 pH in Atopic Dermatitis
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Fig 3. Relation of skin pH mn atopic dermatitis.

Outro estudo mostrou que regulando o pH para um nivel mais baixo com Poli-hidroxi-
acidos pode levar a um aumento na densidade dos corneodesmossomos, como

mostrado na figura a seguir (Hachem et al. 2010).
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Figure. Corneodesmosome (CD) density is increased following acute SC acidification. (a) Quantitative EM analysis
shows a significant increase in CD density on LBA-treated skin sites compared with nLBA treatment. (b) The number
of CD (arrows) is increased and the lower SC appears more compacted in LBA-treated sites shown by the increased
number of inter-corneocyte hooks (asterisks). Bar % 0.25 mm. (c) Western immunoblotting for DSG1 is reduced in
the lower SC in LBA-treated mice compared with vehicle treatment, whereas upper SC DSG1 are relatively protected
from degradations. Yet induction of DSG3 expression is observed in LBA-treated animals (V % vehicle: propylene
glycol: ethanol).

O pH da epiderme também esta muito relacionado com o crescimento de bactérias da flora
normal. Sendo que bactérias patogénicas como S. aureus estdo em um ambiente mais
favordvel quando o pH estda mais proximo da neutralidade. Até mesmo peptideos anti-
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microbianos do suor mostraram ser mais eficientes a um pH de 5,5 (>90% efeito bactericida)do
que a um pH 6,5 (60% do efeito bactericida).
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