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    Finalidade deste livro




    Imaginamos este livro servindo como uma revisão abrangente para residentes em dermatologia e dermatologistas praticantes. Esperamos que o livro seja usado não apenas nos Estados Unidos, mas no mundo inteiro.




    Como o livro deve ser usado




    O livro pode ser usado de muitas maneiras:




    • Como um recurso para dermatologistas praticantes que se preparam para exames de recertificação, ou simplesmente como uma referência rápida;




    • Como um recurso para residentes em dermatologia que se preparam para provas de título, exames do serviço, ou simplesmente como uma referência rápida (poderia até ser usado durante toda a residência como um lugar para organizar anotações e fatos aprendidos nos livros didáticos e artigos científicos, da mesma forma que First Aid© era usado durante a faculdade de medicina).




    Como o livro NÃO deve ser usado




    NÃO existe substituição para a leitura de livros didáticos e artigos científicos durante a residência. Este livro deve servir como uma revisão ou um programa de estudos de dermatologia, mas não deve substituir os livros didáticos e a literatura original. Existem muitos recursos ótimos para se aprender dermatologia – nossos favoritos são Dermatology (comumente chamado de Bolognia), Andrew’s Diseases of the Skin, Comprehensive Dermatologic Drug Therapy (comumente chamado de Wolverton), The Requisites in Dermatology Series (particularmente dermatopatologia e cirurgia dermatológica), Practical Dermatopathology (comumente chamado de Rapini) e Hurwitz Clinical Pediatric Dermatology.




    Outras informações




    Lembre-se que o espaço é limitado neste livro, assim como em todos os livros – tivemos que fazer escolhas importantes e deixar algumas informações de fora.




    Somos extremamente gratos aos autores e editores dos livros didáticos mencionados acima, bem como aqueles do McKee’s Pathology of the Skin e Weedon’s Skin Pathology, visto que quase todas as figuras vieram destes recursos.




    Apesar de ler e reler este texto muitas vezes, imaginamos que alguns erros podem ter passado despercebidos (particularmente por esta ser a nossa primeira edição). Encorajamos que você nos envie um e-mail para reviewofdermatology@gmail.com informando sobre quaisquer erros ou sugestões, para que possamos corrigi-los para nossa segunda edição. Também nos envie um e-mail caso tenha ideias para melhorar o livro ou queira contribuir nas futuras edições.
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    • Funções: interface com o ambiente, coleta de dados sensoriais, proteção contra infecção e penetração química, regulação da temperatura, retenção de água e excreção de fármacos/resíduos




    • Composta por três camadas: epiderme, derme e subcutâneo
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    [image: ] Epitélio escamoso composto por queratinócitos conectados por desmossomos, junções de adesão, junções de oclusão e junções comunicantes (ver Tabela 1-1)




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Tabela 1-1.  Proteínas das Junções Intercelulares


          

        




        

          	

            Proteína


          



          	

            Família Proteica


          



          	

            Tipo de Junção


          



          	

            Estado Patológico


          

        




        

          	

            Desmogleína 1


          



          	

            Caderina


          



          	

            Desmossomo


          



          	

            Autoimune: pênfigo foliáceo, PNP, PV (forma mucocutânea), pênfigo por IgA (tipo neutrofílico intradérmico)




            Hereditário: PPK estriada




            Infeccioso: impetigo bolhoso e SSSS


          

        




        

          	

            Desmogleína 3


          



          	

            Caderina


          



          	

            Desmossomo


          



          	

            Pênfigo vulgar (formas mucosa-predominante e mucocutânea), PNP, pênfigo por IgA (tipo neutrofílico intradérmico)


          

        




        

          	

            Desmogleína 4


          



          	

            Caderina


          



          	

            Desmossomo


          



          	

            Moniletrix (forma autossômica recessiva), hipotricose autossômica recessiva


          

        




        

          	

            Desmocolina 1


          



          	

            Caderina


          



          	

            Desmossomo


          



          	

            Pênfigo por IgA (tipo SPD)


          

        




        

          	

            Desmocolina 2


          



          	

            Caderina


          



          	

            Desmossomo


          



          	

            Fenótipo Carvajal-símile em uma família


          

        




        

          	

            Desmocolina 3


          



          	

            Caderina


          



          	

            Desmossomo


          



          	

            Hipotricose


          

        




        

          	

            Placoglobina


          



          	

            Armadillo (catenina)


          



          	

            Desmossomo e Adesão


          



          	

            Síndrome de Naxos


          

        




        

          	

            Placofilina


          



          	

            Armadillo


          



          	

            Desmossomo


          



          	

            Displasia ectodérmica com fragilidade cutânea


          

        




        

          	

            Desmoplaquina


          



          	

            Plaquina


          



          	

            Desmossomo


          



          	

            Síndrome de Carvajal


          

        




        

          	

            E-Caderina


          



          	

            Caderina


          



          	

            Adesão


          



          	

            Mutações somáticas em muitas neoplasias


          

        




        

          	

            β-Catenina


          



          	

            Armadillo


          



          	

            Adesão


          



          	

            Mutações somáticas em muitas neoplasias, incluindo pilomatricomas; também pode ser visto na distrofia miotônica e síndrome de Rubenstein-Taybi 


          

        




        

          	

            Conexina 26 (GJB2)


          



          	

            Conexina


          



          	

            Comunicante


          



          	

            Síndrome de Vohwinkel, síndrome KID, síndrome de Bart-Pumphrey, PPK com surdez; também comum na surdez não sindrômica!


          

        




        

          	

            Conexina 30 (GJB6)


          



          	

            Conexina


          



          	

            Comunicante


          



          	

            Displasia ectodérmica hidrótica


          

        




        

          	

            Conexina 30.3 (GJB4)


          



          	

            Conexina


          



          	

            Comunicante


          



          	

            Eritroceratodermia variabilis


          

        




        

          	

            Conexina 31 (GJB3)


          



          	

            Conexina


          



          	

            Comunicante


          



          	

            Eritroceratodermia variabilis


          

        


      

    




    [image: ] Junções intercelulares




    [image: ] Desmossomos: junção intercelular primária de queratinócitos




    [image: ] Fornece estrutura e integridade à epiderme por meio da ancoragem/ligação às queratinas




    [image: ] Consiste de desmoplaquina (citoplasmática), placofilina (citoplasmática), placoglobina (citoplasmática), desmocolina 1/2/3 (transmembrana) e desmogleína 1/3 (transmembrana)




    [image: ] Desmocolina, desmogleína e outras caderinas são cálcio-dependentes




    [image: ] Junções de adesão: também medeiam a junção intercelular firme (Fig. 1.1)




    [image: ] Ancoragem/ligação a filamentos de actina




    [image: ] Consiste de α-catenina (citoplasmática), β-catenina (citoplasmática), placoglobina (citoplasmática) e caderinas clássicas (E e P; transmembrana)
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    Figura 1-1. A junção de adesão e o desmossomo. (A) Complexo juncional aderente contém caderinas clássicas como constituintes transmembranares, e α-cateninas, β-cateninas e placoglobina como constituintes citoplasmáticos. Uma caderina clássica é diretamente acoplada através de sua cauda citoplasmática à β-catenina ou à placoglobina, a qual, por sua vez, é ligada à α-catenina, que se liga à actina. (B) O complexo de desmossomos inclui as desmogleínas e as desmocolinas como constituintes transmembranares, e placoglobina, placofilina e desmoplaquina como constituintes citoplasmáticos. As desmogleínas e as desmocolinas se associam à placoglobina, a qual, por sua vez, liga-se à desmoplaquina e liga a queratina à membrana. N = aminoterminal; C = carboxiterminal. (Fonte: Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini RP. Dermatology, 3rd Ed. Elsevier. 2012)




    [image: ] Junções firmes: compostas por claudinas e ocludinas; formam um selamento firme contra a perda de água na camada granulosa




    [image: ] Junções comunicantes: facilitam a comunicação intercelular; compostas por conexons (canais tubulares compostos por seis conexinas)




    [image: ] As células originam-se na camada basal cuboide, tornando-se achatadas à medida que ascendem para a superfície – quatro a cinco camadas/estratos (da região profunda para a superficial): estrato basal, estrato espinhoso, estrato granuloso, estrato lúcido (somente nas superfícies palmoplantares) e estrato córneo




    [image: ] Estrato basal: células cuboides mitoticamente ativas, a partir das quais as camadas superiores da epiderme são derivadas




    [image: ] Conectado à derme pelos hemidesmossomos




    [image: ] Queratinas 5 e 14 são produzidas aqui




    [image: ] Proliferação celular estimulada por diversos fatores, incluindo trauma e UV (↑ expressão de ornitina descarboxilase está associada a estados proliferativos)




    [image: ] A ornitina descarboxilase é inibida por corticosteroides, retinoides e vitamina D3




    [image: ] 10% das células na camada basal são células-tronco, as quais originam outras células-tronco e células amplificadoras transitórias que conseguem se replicar, porém apenas por alguns ciclos, até que alcancem a fase de diferenciação terminal, em que se movem de forma ascendente e, eventualmente, descamam




    [image: ] O tempo de trânsito celular da camada basal para o estrato córneo = 14 dias; o trânsito celular através do estrato córneo/descamação = 14 dias (total = 28 dias da camada basal até a descamação)




    [image: ] Estrato espinhoso: nomeado pela aparência “espinhosa” das conexões desmossômicas intercelulares na microscopia




    [image: ] Contém múltiplos tipos de junções intercelulares




    [image: ] Queratinas 1 e 10 são produzidas aqui




    [image: ] Diferenciação queratinocítica terminal secundária ao ↑ cálcio intracelular na epiderme suprabasal




    [image: ] Corpos de Odland (grânulos lamelares) são produzidos pelos corpos de Golgi na camada espinhosa




    [image: ] Primariamente contém ceramida (lipídio mais importante envolvido na função da barreira epidérmica; o lipídio mais prevalente/importante no estrato espinhoso), junto com glicoproteínas, glicolipídios e fosfolipídios




    [image: ] São lisossomos especializados que exercem a maior parte de suas ações no estrato córneo, por meio da liberação de ceramidas e outros lipídeos para o espaço extracelular da junção entre o estrato granuloso e o estrato córneo → ceramidas ajudam a formar o envelope celular cornificado (ver a seguir) e, eventualmente, substitui a membrana celular




    [image: ] A doença de Flegel e a ictiose Arlequim são secundárias a ↓ grânulos lamelares




    [image: ] Ictiose ligada ao X ocorre em virtude da ausência de esteroide sulfatase nos grânulos lamelares




    [image: ] Estrato granuloso: células achatadas com grânulos de querato-hialina basofílicos proeminentes, os quais contém profilagrina (convertida em filagrina na junção do estrato granuloso e estrato córneo), loricrina, filamentos intermediários de queratina e involucrina




    [image: ] As células começam a perder o núcleo, mas mantêm a estrutura geral




    [image: ] A produção de envelope celular cornificado ocorre primariamente na camada granulosa (Fig. 1-2)
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    Figura 1-2. Formação do envelope celular (CE) cornificado. A diferenciação terminal dos queratinócitos é desencadeada por um aumento na concentração intracelular de Ca2+ da epiderme suprabasal. A formação do CE é iniciada na camada espinhosa superior por meio da formação de uma estrutura reticulada composta por envoplaquina, periplaquina e involucrina ao longo da superfície interna da membrana celular (1). Isto é seguido pela (ou talvez seja coincidente com) extrusão de grânulos lamelares para dentro do espaço extracelular (2). ω-Hidroxiceramidas especializadas são liberadas e, eventualmente, substituem a membrana celular, na qual se ligam às proteínas estruturais. O reforço ocorre pelo entrecruzamento e pela translocação para a periferia celular da loricrina (responsável por > 80% da massa do CE) e pequenas proteínas ricas em prolina (SPRs) (3). Os complexos de queratina e filagrina também se entrecruzam com o CE. Além disso, as proteases desempenham funções importantes no processamento das proteínas do CE e na proteólise dos corneodesmossomos, necessária para a descamação. Assim, uma célula cornificada madura e terminalmente diferenciada consiste em filamentos de queratina ligados covalentemente ao CE, composto por componentes do envelope proteico e lipídico e embutido nas lamelas lipídicas extracelulares. Defeitos nas transglutaminases, no metabolismo lipídico, nas proteínas estruturais do CE e nas proteases levam a uma série de doenças caracterizadas por ictiose e/ou ceratodermia (1-3). CHILD, hemidisplasia congênita com eritroderma ictiosiforme e defeitos de membros; IL, ictiose lamelar; EIC, eritrodermia ictiosiforme congênita. (Cortesia de Julie V Schaffer, MD) (Fonte: Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini RP. Dermatology, 3rd Ed. Elsevier. 2012)




    [image: ] Proteína reticulada e estrutura lipídica encarceradas em lipídios extracelulares, formando um polímero forte que, eventualmente, substitui a membrana plasmática




    [image: ] O processo inicia-se com envoplaquina, periplaquina e involucrina ao longo da membrana celular interna (a qual é eventualmente substituída por ceramidas provenientes dos grânulos lamelares)




    [image: ] Reforço adicional pela reticulação da loricrina (componente nº 1 do envelope cornificado, aparece primeiro na camada granulosa; mutada na variante da síndrome de Vohwinkel sem surdez), pequenas proteínas ricas em prolina, queratina e filagrina




    [image: ] Reticulação ocorre via transglutaminase I → ligações isopeptídicas de γ-glutamil lisina (De interesse para concursos: TG-1 está mutado na ictiose lamelar; TG-3 é o alvo antigênico na dermatite herpetiforme)




    [image: ] Outros componentes incluem a envoplaquina (ajuda a conectar os desmossomos ao envelope cornificado), periplaquina, elafina e outros




    [image: ] Superfície externa do envelope cornificado é por fim circundada por lipídios (primeiramente a ceramida) = envelope lipídico cornificado




    [image: ] Finalmente, é criada uma forte barreira externa impermeável à água




    [image: ] Estrato córneo: camada mais externa, que serve como uma barreira mecânica entre a epiderme e o ambiente




    [image: ] Composto primariamente por corneócitos ricos em proteína (“tijolos”; NÃO contêm núcleo; filamentos de queratina ligados ao envelope cornificado) incorporados em uma matriz lipídica (“argamassa”, envelope lipídico cornificado)




    [image: ] Atua como uma barreira contra a perda de água (condições que perturbam a pele → ↑perda de água transepidérmica) e contra toxinas/agentes infecciosos




    [image: ] Células epidérmicas importantes




    [image: ] Queratinócitos são as células primárias da epiderme e produzem proteínas (p. ex., filamentos de queratina) e lipídios importantes para a função de barreira




    [image: ] Queratinas: filamentos intermediários que compõem o citoesqueleto primário da epiderme (ver Tabela 1-3)




    [image: ] Queratinas tipo I: baixo peso molecular; ácidas; K9-28, K31-40 (queratinas pilosas); cromossomo 17




    [image: ] Queratinas tipo II: alto peso molecular; básicas; K1-8, K81-86 (queratinas pilosas); cromossomo 12




    [image: ] Estrutura básica é um domínio de haste α-helicoidal (que consiste de repetições de aminoácidos hepta) dividido em quatro segmentos (1A, 1B, 2A e 2B) que são interrompidos por três segmentos não helicoidais (“ligadores”)




    [image: ] A unidade funcional consiste de filamentos de heterodímeros do tipo I e tipo II que formam tetrâmeros e, por fim, filamentos




    [image: ] Ancorado à membrana plasmática por desmossomos




    [image: ] 40-70 kD




    [image: ] Queratinócitos produzem IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 e TNF-α, entre outros




    [image: ] Queratinócitos respondem a IL-2, IL-4, IL-13, IL-22 e TNF-α, entre outros




    [image: ] Melanócitos




    [image: ] Células dendríticas produtoras de melanina derivadas da crista neural, encontradas no estrato basal (relação ≈1:10 com os queratinócitos, quando visualizados em um plano bidimensional)




    [image: ] Ativação da c-kit é necessária para o desenvolvimento/migração dos melanócitos; piebaldismo ocorre como resultado da perda da c-kit → comprometimento da migração e proliferação de melanócitos; mutações da c-kit estão associadas ao melanoma da pele acral e das mucosas




    [image: ] Cada melanócito interage com 36 queratinócitos quando analisados tridimensionalmente (unidade epidermomelânica)




    [image: ] A melanina é produzida nos melanossomos (organelas tipo lisossomos) a partir de seu precursor, a tirosina, através de um processo enzimático de múltiplas etapas envolvendo a tirosinase (enzima cobre-dependente)




    [image: ] Tirosina → (etapa dependente da tirosinase) DOPA → (etapa dependente da tirosinase) DOPAquinona → feomelanina (amarela/vermelha; composta de melanossomos redondos) ou eumelanina (preta/acastanhada; composta de melanossomos elípticos)




    [image: ] Melanossomos são transportados ao longo dos processos dendríticos e transferidos para os queratinócitos através da fagocitose pelas extremidades dos dendritos




    [image: ] Variação racial na pigmentação: densidade melanocítica idêntica em indivíduos de pele clara e escuro; melanossomos em indivíduos de pele mais escura são maiores, mais escuros (↑melanina), mais estáveis e transferidos individualmente (comparado aos melanossomos menores, mais claros, menos estáveis e agrupados na pele mais clara)




    [image: ] A produção de melanina é estimulada pelo hormônio estimulante de melanócitos (MSH) e atividade do ACTH no MC1-R nos melanócitos; também é estimulada por várias vias induzidas por radiação UV




    [image: ] Mutações com perda de função do MC1-R → relação ↑feomelanina:eumelanina (fenótipo = cabelo vermelho/pele clara, ↑risco de melanoma)




    [image: ] Melanina absorve UV → protege contra mutações induzidas por UV




    [image: ] Exposição ao UV → bronzeamento imediato (por meio da oxidação da melanina existente) e bronzeamento tardio (requer nova síntese de melanina)




    [image: ] Outros elementos de grande interesse para exames:




    [image: ] Defeitos nas enzimas necessárias para converter tirosina em melanina → albinismo oculocutâneo; OCA1 (Tirosinase), OCA2 (gene P), OCA3 (TRP-1)




    [image: ] Defeitos no acondicionamento de proteínas melanossomo-específicas → síndrome de Hermansky-Pudlak (HPS1 > HPS3 > outras mutações genéticas)




    [image: ] Defeitos no tráfego de lisossomo e melanossomo para os dendritos → síndrome de Griscelli (mutações em MYO5A, RAB27A e MLPH) e Chédiak-Higashi (mutações em LYST)




    [image: ] Células de Langerhans (CLs): principais células apresentadoras de antígeno (APC) da pele




    [image: ] Histiócitos dendríticos caracterizados por núcleos reniformes (forma nefroide), e grânulos de Birbeck em formato de raquete de tênis são observados na microscopia eletrônica




    [image: ] Interagem com queratinócitos através da E-caderina




    [image: ] Imunocolorações positivas: CD207 (langerina; coloração IHC mais sensível; específica para grânulos de Birbeck), CD1a, S100, CD34, vimentina e actina




    [image: ] Originam-se nas células progenitoras CD34+ na medula óssea como outros monócitos/macrófagos




    [image: ] Encontradas principalmente no estrato espinhoso, onde primariamente encontra e processa antígenos e, subsequentemente, migra para os linfonodos para ativar as células T




    [image: ] Reguladas negativamente na pele após exposição UV → ↓imunovigilância




    [image: ] Ver p. 24 para uma discussão mais aprofundada da função




    [image: ] Células de Merkel: mecanorreceptores de adaptação lenta nas pontas dos dedos, lábios, cavidade oral e bainha radicular externa (ORS outer root sheath) do folículo piloso




    [image: ] Encontradas no estrato basal; comunicam-se com os neurônios




    [image: ] CK20+ em padrão pontuado perinuclear sensível/específico para células de Merkel; também (+) para neurofilamentos, S100, sinaptofisina, cromogranina A, peptídeo intestinal vasoativo, enolase neurônio-específica e peptídeo relacionado ao gene calcitonina




    [image: ] Zona da membrana basal (ZMB) (Fig. 1-3 e veja Tabela 1-2)




    [image: ] Barreira semipermeável entre a epiderme e a derme que também serve para aderir os queratinócitos basais à derme subjacente




    [image: ] Etapas fundamentais em cada local:




    [image: ] Queratinócito basal/hemidesmosomo: filamentos intracelulares de queratina (K5 e K14) se ligam nas placas hemidesmossômicas elétron-densas (plectina e BPAG1 [BP230]) na membrana plasmática basal → proteínas na placa hemidesmossômica se ligam nas porções intracelulares dos filamentos de ancoragem (BPAG2 e integrina α6β4)




    [image: ] Lâmina lúcida: porção extracelular dos filamentos de ancoragem (BPAG2, integrina α6β4 e laminina 332) se estende do hemidesmossomo até a lâmina densa; os filamentos delgados resultam em uma região elétron-transparente; é a porção mais fraca da ZMB → é a zona de separação na pele clivada por sal e também nas bolhas de sucção




    [image: ] Lâmina densa: filamentos de ancoragem se ligam ao colágeno tipo IV (componente #1) e outras proteínas (laminina 332, laminina 331 e nidogênio) na lâmina densa → resulta na ligação entre o queratinócito basal e a lâmina densa




    [image: ] Sublâmina densa: laços de colágeno tipo VII (fibrilas de ancoragem) se originam na face inferior da lâmina densa, estendem-se para dentro da derme, engancham-se nas fibras colágenas tipos I e III na derme e, então, dão a volta para reinserção na lâmina densa (ou placas de ancoragem na derme)




    [image: ] prender firmemente a lâmina densa (e todas as estruturas previamente mencionadas) na derme papilar




    [image: ] a ZMB também funciona como uma barreira de permeabilidade: proteoglicano sulfato de heparano (carregado negativamente) na lâmina densa é um grande contribuinte




    

      [image: ]

    




    Figura 1-3. Interações de moléculas selecionadas na membrana basal epidérmica. Estas interações promovem a adesão epidérmica e também exercem papel fundamental em diversas doenças dermatológicas. Interações moleculares importantes incluem aquelas entre: (1) membros da família plaquina, BPAG1 e plectina, com filamentos intermediários de queratina; (2) o primeiro com BPAG2 e integrina α6β4 (especificamente o domínio citoplasmático grande da subunidade β4 da integrina); (3) os domínios citoplasmáticos do BPAG2 e a subunidade β4 da integrina; (4) os domínios extracelulares do BPAG2 e a subunidade α6 da integrina, bem como a laminina 332 (anteriormente laminina 5); (5) integrina α6β4 nos hemidesmossomos e laminina 332 na lâmina densa; (6) laminina 332 e colágeno tipo VII; (7) colágeno tipo VII com colágeno tipo IV, fibronectina e colágeno tipo I na região da sublâmina densa. (Fonte: Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini RP. Dermatology, 3rd Ed. Elsevier. 2012)




    

      

        



        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Tabela 1-2.  Proteínas na Zona da Membrana Basal


          

        




        

          	

            Proteína


          



          	

            Local


          



          	

            Fonte


          



          	

            Família


          



          	

            Função


          



          	

            Estado Patológico


          

        




        

          	

            BPAg1




            (230 kD)


          



          	

            Hemidesmossomo/queratinócito


          



          	

            Queratinócito


          



          	

            Plaquina


          



          	

            Liga-se às queratinas e integrinas; intracelular/parte da placa de ligação


          



          	

            PB, EB simples


          

        




        

          	

            BPAg2




            (180 kD)


          



          	

            Hemidesmossomo/queratinócito → lâmina lúcida




            Aminoterminal é intracelular e carboxiterminal é extracelular – domínio NC16A é mais próximo ao amino-terminal, porém é extracelular


          



          	

            Queratinócito


          



          	

            Colágeno (XVII)


          



          	

            Proteína transmembrana e um dos filamentos de ancoragem; interage com BPAg1, laminina 5, integrina β4 e plectina


          



          	

            N16A terminal: PB, penfigoide gestacional, doença bolhosa por IgA linear




            Corboxiterminal: penfigoide cicatricial


          

        




        

          	

            Integrina α6β4


          



          	

            Hemidesmossomo/queratinócito → lâmina lúcida


          



          	

            Queratinócito


          



          	

            Integrina


          



          	

            Interage com queratinas, laminina 5, plectina, BPAg1, BPAg2; parte dos filamentos de ancoragem


          



          	

            Penfigoide cicatricial ocular (anticorpos anti-β4), EB com atresia pilórica (85%)


          

        




        

          	

            Laminina 332 (laminina 5, epiligrina)


          



          	

            Lâmina lúcida → lâmina densa


          



          	

            Queratinócito


          



          	

            Laminina


          



          	

            Conecta outros filamentos de ancoragem (BPAg2 e integrina α6β4) ao colágeno VII; parte dos filamentos de ancoragem


          



          	

            Penfigoide antiepiligrina (associado com malignidade), EBJ-Herlitz


          

        




        

          	

            Plectina


          



          	

            Hemidesmossomo


          



          	

            Queratinócito


          



          	

            Plaquina


          



          	

            Liga-se às queratinas e integrinas; intracelular/parte da placa de ligação


          



          	

            EB com distrofia muscular, EB com atresia pilórica (15%)


          

        




        

          	

            Nidogênio (entactina)


          



          	

            Lâmina densa


          



          	

            Incerto


          



          	

            Nidogênio


          



          	

            Adaptador entre a laminina 1 e o colágeno IV na lâmina densa; estabiliza proteínas da lâmina densa


          



          	

        




        

          	

            Colágeno IV


          



          	

            Lâmina densa


          



          	

            Incerto


          



          	

            Colágeno


          



          	

            Ancora as lamininas na lâmina densa → suporte estrutural; também um componente das placas de ancoragem na derme, as quais ligam o colágeno VII ao colágeno I e III


          



          	

            Doença de Goodpasture e síndrome de Alport


          

        




        

          	

            Colágeno VII


          



          	

            Sublâmina densa


          



          	

            Fibroblastos


          



          	

            Colágeno


          



          	

            Principal componente das fibrilas de ancoragem


          



          	

            EB distrófico, lúpus bolhoso, EB adquirida


          

        




        

          	

            Proteoglicano sulfato de heparano


          



          	

            Lâmina densa


          



          	

            Fibroblastos


          



          	

            Proteoglicanos


          



          	

            Contribui com a matriz e fornece uma carga negativa geral (criando uma barreira de permeabilidade) à membrana basal


          



          	

        


      

    




    




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Tabela 1-3.  Componentes Proteicos da Epiderme (Incluindo as Queratinas Não Epidérmicas)


          

        




        

          	

            Proteína


          



          	

            Sítio de Síntese


          



          	

            Função


          



          	

            Estado Patológico


          

        




        

          	

            Queratina 1


          



          	

            Queratinócitos suprabasais (produzidos na camada espinhosa)


          



          	

            Citoesqueleto queratinocítico primário


          



          	

            Ictiose epidermolítica (novo nome de eleição para EHK), PPK epidermolítica e não epidermolítica (Unna-Thost), ictiose histrix de Curth-Macklin∗


          

        




        

          	

            Queratina 2


          



          	

            Camada granulosa


          



          	



          	

            Ictiose epidermolítica superficial (Siemens)


          

        




        

          	

            Queratina 3


          



          	

            Córnea


          



          	



          	

            Distrofia corneana de Meesmann


          

        




        

          	

            Queratina 4


          



          	

            Epitélio mucoso


          



          	



          	

            Nevo esponjoso branco


          

        




        

          	

            Queratina 5


          



          	

            Queratinócitos basais


          



          	



          	

            EBS, doença de Dowling-Degos∗


          

        




        

          	

            Queratina 6a


          



          	

            Bainha externa da raiz do pelo


          



          	



          	

            Paquioníquia congênita I∗


          

        




        

          	

            Queratina 6b


          



          	

            Epitélio do leito ungueal


          



          	



          	

            Paquioníquia congênita II


          

        




        

          	

            Queratina 9


          



          	

            Queratinócitos suprabasais palmoplantares


          



          	



          	

            PPK de Vorner (epidermolítica)


          

        




        

          	

            Queratina 10


          



          	

            Queratinócitos suprabasais (produzidos na camada espinhosa)


          



          	



          	

            Ictiose epidermolítica


          

        




        

          	

            Queratina 11


          



          	

            Camada granulosa


          



          	



          	

        




        

          	

            Queratina 12


          



          	

            Córnea


          



          	



          	

            Distrofia corneana de Meesmann


          

        




        

          	

            Queratina 13


          



          	

            Epitélio mucoso


          



          	



          	

            Nevo esponjoso branco


          

        




        

          	

            Queratina 14


          



          	

            Queratinócitos basais


          



          	



          	

            EBS, síndrome de Naegeli-Franceschetti-Jadassohn, dermatopatia pigmentosa reticular


          

        




        

          	

            Queratina 16


          



          	

            Bainha externa da raiz do pelo


          



          	



          	

            Paquioníquia congênita I∗


          

        




        

          	

            Queratina 17


          



          	

            Epitélio do leito ungueal


          



          	



          	

            Paquioníquia congênita II, esteatocistoma múltiplo


          

        




        

          	

            Queratina 19


          



          	

            Células-tronco da camada basal


          



          	



          	

        




        

          	

            Queratina 71, 73, 74


          



          	

            Bainha interna da raiz do pelo


          



          	



          	

            Cabelo lanoso


          

        




        

          	

            Queratina 32, 35, 82, 85


          



          	

            Cutícula pilosa


          



          	



          	

        




        

          	

            Queratina 17, 33, 34, 36, 37, 75, 81


          



          	

            Medula pilosa


          



          	



          	

            Pseudofoliculite da barba


          

        




        

          	

            Queratinas 31-38, 81, 83, 85, 86


          



          	

            Córtex piloso


          



          	



          	

            Moniletrix (mais comumente KRT81, KRT83, KRT86; também DSG4)


          

        




        

          	

            Filagrina/profilagrina


          



          	

            Camada granulosa


          



          	

            Agrega queratina, achatamento das células da camada granulosa. Degradada no estrato córneo em ácido urocânico e ácido carboxílico pirrolidona, os quais ajudam a bloquear/absorver radiação UV.




            O ácido urocânico também é um componente do fator de hidratação natural – ajuda a manter o estrato córneo hidratado/úmido


          



          	

            Ictiose vulgar, dermatite atópica


          

        




        

          	

            Loricrina


          



          	

            Camada granulosa


          



          	

            Componente mais abundante do envelope celular cornificado. Reticulação com a involucrina pela transglutaminase 1∗∗.


          



          	

            Síndrome de Vohwinkel com ictiose (SEM surdez)




            Reduzida na psoríase


          

        




        

          	

            Involucrina


          



          	

            Camada granulosa


          



          	

            Componente do envelope celular cornificado. Proteínas são entrecruzadas pela transglutaminase 1 → borda mais forte


          



          	

            Elevada na psoríase


          

        




        

          	

            ∗Na psoríase e outros estados hiperproliferativos, as queratinas 6 e 16 são positivamente reguladas e as queratinas 1 e 10 são negativamente reguladas




            ∗∗Mutações da transglutaminase 1 → ictiose lamelar e NBCIE


          

        


      

    




    [image: ] Derme




    [image: ] Localizada abaixo da epiderme, derivada do mesoderma e dividida em derme papilar (superficial) e derme reticular (profunda)




    [image: ] Células de significância




    [image: ] Fibroblastos – criam a matriz extracelular e estão envolvidos na cicatrização de feridas




    [image: ] Fagócitos mononucleares – discutidos na p. 23




    [image: ] Mastócitos – discutidos na p. 23




    [image: ] Células glômicas – células musculares lisas especializadas, derivadas dos canais de Sucquet-Hoyer, os quais possibilitam o desvio de sangue das arteríolas para as vênulas (capilares de derivação); encontradas principalmente nas palmas/plantas




    [image: ] Hiperprodução → tumor glômico (mais comum nos sítios acrais em virtude da ↑densidade de células glômicas)




    [image: ] Células dendríticas dérmicas – APC (célula apresentadora de antígeno) derivada da medula óssea que reside na derme; altamente fagocítica




    [image: ] Matriz extracelular (MEC)




    [image: ] Fornece estrutura e suporte à derme; essencial para retenção de água e para transdução de sinal




    [image: ] Sintetizada por fibroblastos dérmicos




    [image: ] Composta de colágenos, elastina, fibrilinas, fibulinas, integrinas, lamininas, glicoproteínas e proteoglicanos




    [image: ] Colágenos são hélices triplas formadas por cadeias de aminoácidos, compostos a cada três resíduos por glicina (Gly-X-Y), com uma alta probabilidade de prolina e hidroxiprolina/hidroxilisina nas posições X e Y, respectivamente




    [image: ] Responsável por 75% do peso seco da pele; componente #1 da derme




    [image: ] Colágeno I é o colágeno primário (85%) da MEC; o tipo III (10%; importante e prevalente nos vasos sanguíneos, pele fetal, trato GI, cicatrizes novas e queloides) e o tipo V também estão presentes




    [image: ] Prolina e lisina hidroxilases catalisam a reticulação do colágeno; processo dependente da vitamina C (deficiência → escorbuto)




    [image: ] Defeitos no colágeno e/ou na reticulação do colágeno resultam na maioria das formas da síndrome de Ehlers-Danlos: COL1A1/2 (SED tipo artrocalasia e osteogênese imperfeita); COL3A1 (SED tipo vascular); COL5A1/2 (SED clássica); Lisina hidroxilase/gene PLOD1 (SED tipo cifoescoliose)




    [image: ] Metaloproteinases de matriz degradam o colágeno




    [image: ] Retinoides → ↑produção de colágeno




    [image: ] Corticosteroides e UV → ↓produção de colágeno




    [image: ] Fibras elásticas fornecem resistência ao estiramento e modulam a sinalização de TGF-β e BMP




    [image: ] Responsável por 4% do peso da pele seca




    [image: ] 90% de elastina (central) e 10% de fibrilina (circunda a elastina); a elastina contém altos níveis de desmosina e isodesmosina → estas entrecruzam com a fibrilina via lisina oxidase (cobre é necessário para a função)




    [image: ] Defeitos notáveis no tecido elástico: mutação da Fibrilina 1 (síndrome de Marfan); mutação da Fibrilina 2 (aracnodactilia contratural congênita); Fibulina 5 (cutis laxa; defeito genético resulta em redução da desmosina); mutação do LEMD3 (síndrome de Buschke-Ollendorf; defeito que resulta em aumento na desmosina); mutação no ABCC6 (Pseudoxantoma elástico; mutação que resulta em fragmentação e calcificação das fibras elásticas)




    [image: ] Fibras de elaunina estão dispostas em direção horizontal/paralela na derme reticular e fibras oxitalânicas estão dispostas em direção vertical/perpendicular à DEJ na derme papilar; mnemônico: “stand (= vertical) up-high (= alto na derme) com OXIgênio (= OXItalânico)




    [image: ] Radiação UV → lesão das fibras elásticas




    [image: ] Todas as fibras anteriormente mencionadas estão estabelecidas em uma matriz de proteoglicanos e glicosaminoglicanos (GAGs) que retêm grandes quantidades de água (até 1000× seus volumes!) = substância fundamental




    [image: ] GAGs mais importantes = ácido hialurônico, sulfato de condroitina, sulfato de dermatan e sulfato de heparano




    [image: ] GAGs são decompostos pelas hidrolases lisossômicas




    [image: ] Vasculatura cutânea




    [image: ] A vasculatura cutânea é importante para o suporte metabólico da pele e manutenção da temperatura corporal




    [image: ] Dois plexos vasculares: superficial (→ vasos da derme reticular) e profundo (→ folículos, glândulas)




    [image: ] VEGF é o mediador primário da vasculogênese




    [image: ] ↑VEGF: maioria dos cânceres, psoríase, síndrome POEMS e outras doenças com vasculatura aumentada




    [image: ] Vasos linfáticos coletam fluido e proteínas do interstício e os direcionam para a circulação linfática




    [image: ] Prox1, Podoplanina (D2-40), LYVE-1 e VEGFR-3 são marcadores de vasos linfáticos




    [image: ] Neurologia cutânea




    [image: ] Nervos da pele são responsáveis pela detecção do toque/pressão, dor, prurido e outras sensações




    [image: ] Nervos sensoriais cutâneos são divididos em terminações nervosas livres e terminações nervosas corpusculares (grupo redondo/globular de células neurais e outras células)




    [image: ] Terminações nervosas livres




    [image: ] Prurido e dor: fibras A-δ (maiores, mielinizadas) e fibras aferentes nociceptivas C-polimodais (menores, amielinizadas)




    [image: ] Terminam na epiderme/derme superficial




    [image: ] Receptores nervosos especializados (terminações nervosas corpusculares)




    [image: ] Corpúsculos terminais de Krause: genitália, região perianal e vermelhão dos lábios; mnemônico: “Krazy Krause ends on erotic areas”




    [image: ] Corpúsculo de Meissner: mecanorreceptor superficial (papilas dérmicas) dos dígitos; adaptação rápida; adaptado para pressão/toque leve




    [image: ] Corpúsculo de Pacini: mecanorreceptor profundo (derme profunda/hipoderme) da pele palmoplantar, mamilos e região genital; adaptação rápida; adaptado para vibração e pressão mais profunda




    [image: ] Terminação nervosa de Merkel: mecanorreceptor superficial (epiderme basal) mais concentrado na ponta dos dedos, lábios e genitália externa; adaptação lenta; adaptado para pressão/toque




    [image: ] Corpúsculo de Ruffini: mecanorreceptor profundo (hipoderme) mais concentrado em torno das unhas dos dedos da mão; adaptação lenta; adaptado para pressão contínua




    [image: ] Inervação dos apêndices cutâneos:




    [image: ] Controle adrenérgico: músculo liso vascular, glândulas apócrinas e contração do músculo eretor do pelo




    [image: ] Controle colinérgico: glândulas écrinas




    [image: ] Anexos




    [image: ] Glândulas écrinas




    [image: ] Glândula exócrina secretora, primariamente responsável pela termorregulação e excreção de resíduos




    [image: ] Encontradas em todas as superfícies cutâneas, exceto: canal auditivo externo, lábios, glande peniana, clitóris e pequenos lábios




    [image: ] Concentração mais elevada = palmas e plantas




    [image: ] Controladas pelo hipotálamo; inervadas pelas fibras simpáticas pós-ganglionares, as quais fazem sinapse com os receptores muscarínicos de acetilcolina nas glândulas




    [image: ] Suor isotônico secretado na glândula secretora → NaCl reabsorvido no ducto → suor hipotônico é transportado para a superfície




    [image: ] ↑taxa de sudorese → solução mais isotônica (menos tempo de reabsorver no ducto)




    [image: ] Taxa máxima de sudorese ∼3 L/h




    [image: ] Secreção merócrina




    [image: ] Componentes (profundos e superficiais): espiral secretória (derme profunda), ducto intradérmico/reto (cutícula eosinofílica observada na histologia) e acrossiringio (porção intradérmica; ducto espiral que se abre na superfície da pele)




    [image: ] Colorações para S100, queratina e ECA




    [image: ] Glândulas apócrinas




    [image: ] Glândulas exócrinas secretoras com função incerta em humanos, embora em animais medeiem a atração sexual através da liberação de feromônio




    [image: ] Atividade começa perto da puberdade




    [image: ] Localizadas primariamente na pele anogenital, axilas, canal auditivo externo, borda do vermelhão dos lábios, região periumbilical, margens das pálpebras e mamas




    [image: ] Esvaziam-se no infundíbulo folicular (acima do ducto sebáceo)




    [image: ] Controle secretor incerto → glândulas não são inervadas, mas contêm receptores β-adrenérgicos, os quais são provavelmente estimulados pelas catecolaminas circulatórias




    [image: ] Produtos secretórios são liberados através da secreção por decapitação: colesterol e ésteres de colesterol, triglicerídeos, escaleno e ácidos graxos




    [image: ] Lipofuscina = mistura pigmentada de lipídios e proteínas → responsável pela coloração amarelo-acastanhada da cromidrose




    [image: ] Secreções inicialmente inodoras → posteriormente modificadas por bactérias de superfície → resulta em odor corporal




    [image: ] Glândulas apócrinas ectópicas ou modificadas: glândulas mamárias, glândulas ceruminosas do canal auditivo externo e glândulas de Moll das pálpebras




    [image: ] Estas se esvaziam na superfície




    [image: ] Glândulas sebáceas




    [image: ] Glândulas exócrinas secretoras encontradas primariamente no couro cabeludo, face e porção superior do tronco anterior (“áreas seborreicas”)




    [image: ] NÃO presente nas palmas/plantas




    [image: ] Funções incluem retenção de água e defesa imune inata




    [image: ] Consiste de sebócitos, os quais contêm vacúolos lipídicos




    [image: ] Normalmente associadas a folículos pilosos e se esvaziam na porção inferior do infundíbulo




    [image: ] Produção puberal de andrógenos é o principal sinal para a maturação de glândulas sebáceas (sob controle adrenérgico)




    [image: ] Estimulação androgênica materna transitória presente na infância




    [image: ] Outros fatores endócrinos estimulando a maturação e a produção de sebo: MSH, CRH e substância P




    [image: ] Produtos secretórios liberados através da secreção holócrina (lise celular completa para liberar os conteúdos):




    [image: ] Triglicérides (componente #1; ≈50%) > ésteres graxos (#2) > escaleno (#3)




    [image: ] Outros: ésteres de colesterol, colesterol, peptídeos antimicrobianos, andrógenos e citocinas




    [image: ] Glândulas sebáceas ectópicas: glândulas meibomianas no tarso da pálpebra, grânulos de Fordyce (vermelhão dos lábios/mucosa oral), tubérculos de Montgomery (aréola/mamilos), glândulas de Tyson (pequenos lábios/prepúcio) e glândulas de Zeis (margem palpebral, próximo das glândulas de Moll)




    [image: ] Pelos




    [image: ] Apêndice derivado do epitélio, importante para regulação da temperatura, proteção de outras estruturas (mucosa nasal, olhos e orelhas), estímulos sociais e sexuais e informações sensoriais táteis




    [image: ] Três tipos de pelos:




    [image: ] Lanugo – pelos finos eliminados no final da gestação e durante o primeiro mês de vida




    [image: ] Velo – pelos finos sobre a face, tronco e extremidades no início da vida




    [image: ] Terminal – pelos grossos, mais escuros do couro cabeludo, sobrancelhas e cílios; andrógenos pós-puberais induzem a troca para pelos terminais em outros sítios




    [image: ] Densidade pilosa: ∼100.000 fios no couro cabeludo; mais em loiros e menos em indivíduos ruivos




    [image: ] Anatomia: Tabela 1-4




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Tabela 1-4.  Anatomia dos Pelos


          

        




        

          	

            Porção do Pelo


          



          	

            Descrição


          

        




        

          	

            Bulbo capilar


          



          	

            Porção mais inferior do folículo piloso


          

        




        

          	

            Matriz pilosa


          



          	

            Queratinócitos proliferando-se rapidamente que se diferenciam terminalmente para produzir a haste capilar


          

        




        

          	

            Infundíbulo


          



          	

            Região que se estende da superfície cutânea até o ponto em que a glândula sebácea se abre no folículo piloso; ORS exibe cornificação similar àquela da epiderme interfolicular (ou seja, contém grânulos de querato-hialina)


          

        




        

          	

            Istmo


          



          	

            Região localizada entre a abertura da glândula sebácea e o sítio de inserção do músculo eretor do pelo; ORS exibe queratinização de padrão triquilemal (ausência de bainha radicular interna e IRS é eliminado antes deste ponto)


          

        




        

          	

            Folículo piloso inferior


          



          	

            Região localizada entre o bulbo capilar e o istmo proximal; encapsula a papila dérmica; possui bainhas radiculares interna e externa; linha crítica de Auber é a área mais ampla


          

        




        

          	

            Músculo eretor do pelo


          



          	

            Insere-se no nível da protuberância; eleva os pelos (“pele arrepiada”)


          

        




        

          	

            Protuberância


          



          	

            Segmento da bainha radicular externa, localizado no nível da inserção do músculo eretor do pelo; principal lugar das células-tronco epiteliais do folículo piloso


          

        




        

          	

            Germe folicular secundário


          



          	

            Local adicional de células epiteliais e de células-tronco melanocíticas; localizado entre o fio de cabelo em formato de taco e a papila dérmica no folículo piloso em fase telógena


          

        




        

          	

            Bainha de tecido conectivo (CTS)


          



          	

            Bainha folicular mesenquimal especial que está fortemente aderida à membrana basal do folículo piloso, e é contínua com a papila dérmica folicular


          

        




        

          	

            Papila dérmica do folículo piloso (DP)


          



          	

            População de fibroblastos especializada, em formato de cebola e densamente aglomerada, com propriedades indutivas e morfogênicas; tráfego de fibroblastos dependente do ciclo capilar ocorre entre a CTS e a DP; o volume da DP determina o tamanho do bulbo capilar e, portanto, o diâmetro da haste pilosa


          

        




        

          	

            Bainha radicular interna (IRS)


          



          	

            Acondicionada e guia a haste pilosa; cornifica normalmente; coloração avermelhada secundária à citrulina; não presente nos pelos telógenos; está presente no folículo piloso inferior, mas não no istmo/infundíbulo


          

        




        

          	

            Bainha radicular externa (ORS)


          



          	

            Funde-se distalmente na epiderme e proximalmente no bulbo capilar; fornece um plano de deslizamento, nutrição, moléculas reguladoras e células-tronco


          

        




        

          	

            Linha crítica de Auber


          



          	

            Porção mais ampla do bulbo capilar e onde a maior parte da atividade mitótica essencial para o crescimento capilar ocorre


          

        




        

          	

            Unidade pigmentar folicular


          



          	

            Melanócitos do folículo piloso produtores de melanina, localizados acima e ao redor do terço superior da DP; transfere feomelanossomos ou eumelanossomos para a diferenciação de queratinócitos dos folículos pilosos na matriz pré-cortical; sofre apoptose durante cada fase catágena, regenerada a partir das células-tronco melanocíticas em germe folicular durante a fase anágena


          

        




        

          	

            (Adaptada de Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini RP. Dermatology, 3rd Ed. Elsevier. 2012)


          

        


      

    




    [image: ] Camadas foliculares (do exterior para o interior): membrana vítrea, bainha radicular externa, bainha radicular interna (camada de Henle, camada de Huxley e cutícula) e haste pilosa (cutícula, córtex [onde a maior parte das queratinas pilosas está localizada] e medula)




    [image: ] A cutícula ajuda a manter os fios intactos – lesão → pontas duplas (tricoptilose)




    [image: ] A cutícula da haste pilosa e a cutícula da bainha radicular interna se fundem




    [image: ] Papila dérmica: estrutura mesenquimal (do mesoderma embrionário) contendo vasculatura; contribui com a regulação do ciclo piloso




    [image: ] Ciclo piloso: Tabela 1-5




    [image: ] Exógeno: fase de eliminação do fio de cabelo em formato de taco entre a fase telógena e a anágena




    [image: ] Perda de cerca de 100 fios/dia




    [image: ] Quenógena: subfase da fase telógena, em que a haste não está presente




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Tabela 1-5.  Ciclo do Crescimento Capilar


          

        




        

          	



          	

            Anágena


          



          	

            Catágena


          



          	

            Telógena (Fios em formato de Taco)


          

        




        

          	

            Atividade da fase


          



          	

            Crescimento (∼0,4 mm/dia ou ∼1 cm/mês no couro cabeludo); melanócitos foliculares são ativos somente na fase anágena


          



          	

            Regressão (apoptose de melanócitos na matriz; bainha radicular interna perdida)


          



          	

            Repouso


          

        




        

          	

            Duração


          



          	

            2-6 anos


          



          	

            2-3 semanas


          



          	

            3 meses


          

        




        

          	

            Porcentagem (%) de fios do couro cabeludo


          



          	

            85-90


          



          	

            1-2


          



          	

            10-15


          

        


      

    




    [image: ] Cor do pelo secundária aos melanócitos pilosos na matriz/bulbo em fase anágena (unidade de melanina = 1 melanócito: cinco queratinócitos; melanócitos produzem pigmento somente na fase anágena!)




    [image: ] Eumelanina (pigmento marrom/negro) versus feomelanina (pigmento vermelho/loiro)




    [image: ] Células-tronco do folículo piloso residem na protuberância e contribuem com o ciclo capilar, regeneração tecidual e cicatrização de feridas; melanócitos foliculares podem migrar para as áreas interfoliculares nos estados patológicos (p. ex., vitiligo) para auxiliar com a repigmentação




    [image: ] Tal como as células-tronco interfoliculares na camada basal da pele (ver p. 1), também produzem células amplificadoras transitórias com capacidade mitótica limitada




    [image: ] Pontes de dissulfeto via resíduos de cisteína determinam a ondulação capilar – essas pontes são quebradas quando o cabelo é liso, mas, subsequentemente, reestruturam-se com o tempo




    [image: ] Unhas




    [image: ] Apêndices importantes para proteção e função da ponta dos dedos, para função apropriada dos pés, capacidade de coçar e aparência estética




    [image: ] A placa é composta de onicócitos produtores de queratina




    [image: ] Estruturas anatômicas importantes: Tabela 1-6




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Tabela 1-6.  Anatomia Ungueal


          

        




        

          	

            Localização Ungueal


          



          	

            Descrição


          

        




        

          	

            Prega ungueal proximal


          



          	

            Camada superficial contínua com a pele, camada profunda contínua com a matriz ungueal


          

        




        

          	

            Eponíquio (cutícula)


          



          	

            Localizado entre a placa ungueal e a matriz ungueal; atua como uma barreira contra o ambiente


          

        




        

          	

            Matriz ungueal


          



          	

            Na extremidade proximal da unidade ungueal, gera a placa. Matriz proximal → porção superficial da placa ungueal; matriz distal → porção ventral da placa. Melanócitos encontrados na matriz ungueal


          

        




        

          	

            Lúnula (matriz ungueal distal)


          



          	

            Junção entre a matriz e o leito


          

        




        

          	

            Placa ungueal


          



          	

            Unidade rígida e funcional da unha, composta primariamente por queratinas; inserção forte ao leito ungueal


          

        




        

          	

            Leito ungueal


          



          	

            Estende-se na lúnula até a banda onicodérmica. Fornece suporte para a placa ungueal. Contribuição muito mínima à síntese da placa ungueal


          

        




        

          	

            Banda onicodérmica


          



          	

            Banda transversal vermelha/rosa marcando o final do leito


          

        




        

          	

            Hiponíquio


          



          	

            Contínuo com a margem ventral da placa ungueal livre e pele da posta do dedo distal


          

        




        

          	

            Pregas ungueais laterais


          



          	

            Guia o crescimento da placa ungueal


          

        


      

    




    [image: ] Taxa de crescimento




    [image: ] Unhas dos dedos das mãos: 2 a 3 mm/mês (∼6 meses para deixar de crescer)




    [image: ] Unhas dos dedos dos pés: 1 mm/mês (∼12 meses para deixar de crescer)




    1.2 EMBRIOLOGIA




    




    • Estruturas cutâneas derivadas de duas a três camadas germinativas primárias




    [image: ] Ectoderma: epiderme, anexos, células de Merkel, melanócitos (crista neural) e nervos (neuroectoderma)




    [image: ] Mesoderma: fibroblastos, CLs, vasos e células inflamatórias




    • Epiderme




    [image: ] 5 semanas: periderme externa e camada basal interna da epiderme




    [image: ] 8 semanas: estratificação epidérmica




    [image: ] 9-12 semanas: melanócitos, CLs e células de Merkel migram para o interior da epiderme




    [image: ] Final do segundo trimestre: diferenciação terminal, com estratificação completa




    • Membrana basal, derme e subcutâneo




    [image: ] 6-8 semanas: fibroblastos aparecem abaixo da epiderme




    [image: ] 9 semanas: borda distinta entre a epiderme e a derme (DEJ presente)




    [image: ] 9-12 semanas: vasculatura primordial formada




    [image: ] 16-18 semanas: formação lipídica inicial no subcutâneo




    [image: ] 20 semanas: espessura desenvolvida da derme e cristas dérmicas presentes




    • Pelos




    [image: ] 9-12 semanas: desenvolvimento folicular inicial nas sobrancelhas, no couro cabeludo, lábio superior e queixo – espalha-se caudalmente e ventralmente; placódios epidérmicos (derivados do ectoderma) induzem a formação da papila dérmica subjacente (derivada do mesoderma)




    [image: ] 18-20 semanas: canal capilar totalmente formado




    [image: ] 24-28 semanas: início do ciclo através das fases anágena, catágena e telógena




    [image: ] Sonic hedgehog é uma importante molécula para a transição da fase telógena para a anágena




    • Unhas




    [image: ] 8-10 semanas: demarcação do leito ungueal




    [image: ] 12 semanas: pregas ungueais proximais formadas




    [image: ] 17 semanas: placa ungueal formada, recobre o leito ungueal na 20ª semana




    • Glândulas anexiais




    [image: ] 10 semanas: formação dos primórdios das glândulas écrinas nas palmas e plantas




    [image: ] 14-16 semanas: brotos primordiais écrinos reduzem, glândulas começam a se desenvolver




    [image: ] 22 semanas: início da formação das glândulas écrinas do tronco; glândulas écrinas e ductos écrinos quase maduros na pele volar




    [image: ] A formação das glândulas apócrinas é iniciada após a formação das glândulas écrinas, na 22ª semana




    [image: ] A formação das glândulas sebáceas é paralela ao desenvolvimento dos folículos pilosos (derivados da bainha radicular externa)




    • Melanócitos




    [image: ] Células derivadas da crista neural, migram na direção do KIT e KIT ligante




    [image: ] 12 semanas: melanócitos presentes na epiderme




    [image: ] 12-16 semanas: início da produção de melanina




    [image: ] 16-20 semanas: melanócitos se proliferam e se tornam totalmente funcionais (transferem melanossomos para os queratinócitos)




    • Biologia das células-tronco cutâneas




    [image: ] Células-tronco epidérmicas são responsáveis pela manutenção, reparo e renovação da epiderme




    [image: ] Células-tronco queratinocíticas estão localizadas na região da protuberância do folículo piloso e na base das cristas interpapilares da epiderme interfolicular




    [image: ] Renovação completa da epiderme a cada 40-56 semanas




    [image: ] Células-tronco são multipotentes com capacidade ilimitada de divisão




    [image: ] Divisão assimétrica ocasiona amplificação transitória das células, as quais se dividem rapidamente para produzir células terminalmente diferenciadas




    1.3 CICATRIZAÇÃO DE FERIDAS




    




    • Três fases: inflamatória, proliferativa e de remodelação




    [image: ] Fase inflamatória (começa nas primeiras 6-8 horas, e pode durar 3-4 dias):




    [image: ] Formação de coágulo e coagulação são os passos iniciais




    [image: ] Plaquetas são as primeiras células a se dirigirem ao sítio da ferida → liberação de vários fatores (ADP, fatores de coagulação, PDGF, EGF, fibrinogênio, fibronectina, TGF-α e TGF-β), alguns dos quais são quimiotáticos para plaquetas, fibroblastos e células imunes; interagem com a fibrina




    [image: ] Fibrina (primeiro componente da MEC depositado) e fibronectina (ajuda a fornecer uma matriz para a renovação de fibroblastos) são essenciais para o processo de formação de coágulo e coagulação




    [image: ] É importante lembrar que o coágulo deve ser eliminado (pelo plasminogênio/plasmina e por metaloproteinases) para uma cicatrização apropriada




    [image: ] Vasodilatação causada por histamina, prostaglandinas, complemento e quininas




    [image: ] Influxo de neutrófilos nas primeiras 48 horas (produtos de degradação do fibrinogênio/fibrina, C5a e outras citocinas atuam como quimioatratores de neutrófilos)




    [image: ] Envolvidos na eliminação de bactérias e desbridamento




    [image: ] Macrófagos são os próximos a chegarem → esses são o tipo celular que é ABSOLUTAMENTE NECESSÁRIO para a cicatrização!!!




    [image: ] Fagocitose/tecido desbridado/microrganismos e preparam o terreno para o estágio proliferativo (via secreção de fatores de crescimento → ↑fibroblastos e desenvolvimento da MEC)




    [image: ] Fase proliferativa (começa em torno dos dias 5-7 e pode durar 1 mês)




    [image: ] Iniciada por fatores de crescimento (PDGF; TGF-α/β, FGF e outros) liberados pelos macrófagos




    [image: ] Reepitelização inicia-se dentro de 24 horas e é mediada por EGF, KGF, IGF-1 e outros fatores de crescimento liberados pelos fibroblastos, plaquetas e queratinócitos




    [image: ] Queratinócitos provenientes dos sítios adjacentes à ferida saltam uns sobre os outros (mobilização lateral secundária à degradação dos desmossomos) → reepitelização




    [image: ] Colagenase produzida por monócitos também ajudam com a migração de queratinócitos




    [image: ] Formação de tecido de granulação (macrófagos, fibroblastos e vasos) em 3 a 5 dias, e deposição de uma plataforma de matriz extracelular para reparo




    [image: ] Fibronectina necessária para formação de tecido de granulação → substituída pelo colágeno III e, por fim, pelo colágeno I




    [image: ] Fibroplasia em 3 a 14 dias – deposição de colágeno e outros componentes da MEC pelos fibroblastos (migram cerca de 2 dias após a criação da ferida: dependem da estrutura de fibronectina para migração/deslocamento)




    [image: ] Contração da ferida mediada pelos miofibroblastos (contração máxima em 1-2 semanas; estas células contêm microfilamentos de actina)




    [image: ] Neovascularização/angiogênese – mediada por VEGF, TGF-β, angiogenina e outras moléculas




    [image: ] Início na primeira semana da resolução da ferida




    [image: ] Remodelação (começa em 3-4 semanas e pode levar 1 ano):




    [image: ] Formação da matriz de cicatrização (via produção de colágeno/fibronectina/ácido hialurônico pelos fibroblastos) e regressão do tecido de granulação (células endoteliais são as primeiras a sofrerem apoptose, e os macrófagos são os últimos); remodelação de colágeno




    • Resistência da cicatriz (ponto de interesse!)




    [image: ] 1 semana: até 5%




    [image: ] 3 semanas: 20%




    [image: ] 3 meses: 50%




    [image: ] 1 ano: 80%




    1.4 GENÉTICA




    




    • A base genética das doenças pode ser simples, um defeito em um único gene (epidermólise bolhosa), poligênico ou apenas parcialmente genético (diabetes e psoríase)




    • Padrões hereditários: exame da árvore genealógica e de seus indivíduos afetados pode prever o risco de futuros filhos serem afetados (Tabela 1-7)




    

      

        



        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Tabela 1-7.  Padrões de Herança Genética


          

        




        

          	

            Padrão


          



          	

            Pais Afetados


          



          	

            Gênero Afetado


          



          	

            Transmissão


          



          	

            Risco de Recidiva


          



          	

            Fatores de Risco


          

        




        

          	

            Autossômico recessivo


          



          	

            Nenhum (portadores)


          



          	

            Ambos igualmente


          



          	

            Doença observada em irmãos do probando, não nos pais ou filhos




            Geralmente observada em uma geração


          



          	

            1 em 4


          



          	

            Consanguinidade, população isolada (p. ex., geograficamente, linguisticamente)


          

        




        

          	

            Autossômico dominante


          



          	

            Sim∗


          



          	

            Ambos igualmente


          



          	

            Doença observada em todas as gerações


          



          	

            1 em 2


          



          	

            Mutações de novo


          

        




        

          	

            Recessivo ligado ao X


          



          	

            A mãe é “portadora”


          



          	

            Homens apresentam a doença “completa”




            Mulheres “portadoras” podem ter manifestações leves (p. ex., em um padrão em mosaico)


          



          	

            Não há transmissão homem a homem (mas todas as filhas de um homem afetado são “portadoras”)


          



          	

            1 em 2 crianças do sexo masculino nascidas de uma “portadora” serão afetadas (e 1 em 2 de seus filhos do sexo feminino serão portadores)


          



          	

            Mutações de novo


          

        




        

          	

            ∗A menos que o probando tenha uma mutação de novo e seja, portanto, a primeira geração afetada. (Fonte: Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini RP. Dermatology, 3rd Ed. Elsevier. 2012)


          

        


      

    




    1.5 TÉCNICAS LABORATORIAIS E BIOLOGIA MOLECULAR




    




    • Ver Tabelas 1-8 a 1-13




    

      

        

      



      

        

          	

            Tabela 1-8.  Reação em Cadeia da Polimerase


          

        




        

          	

            Objetivo




            • Amplifica um fragmento específico do DNA a partir de uma mistura complexa


          

        




        

          	

            Requisitos




            • Necessário conhecer a sequência de DNA de interesse (ou pelo menos sua porção terminal)


          

        




        

          	

            Conceitos básicos




            • DNA de fita dupla pode ser fundido ou desenrolado em fitas simples por um aumento de temperatura; quando resfriadas, as fitas simples se unem novamente para formar fitas duplas (hibridizam) caso as sequências de nucleotídeos sejam complementares∗




            • Durante o processo de hibridização, duas fitas complementares se unem uma na outra. Os nucleotídeos A em uma fita se ligam aos nucleotídeos T na fita complementar, os nucleotídeos C de uma fita se ligam aos nucleotídeos G na fita complementar, e vice-versa




            • Na PCR, fitas de DNA curtas, chamadas de oligonucleotídeos iniciadores (primers), são projetadas para hibridização com sequências específicas no molde de DNA


          

        




        

          	

            Resumo do método




            • Primers de oligonucleotídeos são projetados para hibridizar sequências específicas em cada extremidade do DNA de interesse. Esses primers são adicionados a uma mistura em um tubo de reação contendo o molde de DNA junto com uma DNA polimerase termoestável, os nucleotídeos dATP (A), dTTP (T), dGTP (G) e dCTP (C) e solução tampão




            • O tubo de reação é colocado em um termociclador que controla a temperatura da reação durante vários ciclos




            • Cada ciclo contém as seguintes etapas: (1) desnaturação; (2) purificação ou hibridização do primer; (3) extensão do primer; e (4) repetição do ciclo completo de PCR 30 a 40 vezes


          

        




        

          	

            Benefícios




            • PCR é simples e rápida




            • Como o produto da PCR é aumentado exponencialmente, a técnica é extremamente sensível na amplificação de pequenas quantidades de DNA. Cada ciclo aumenta em 2 vezes o número de produtos da PCR. O número total de produtos da PCR após n ciclos será 2n


          

        




        

          	

            Limitações/erros




            • Em decorrência de seu alto grau de sensibilidade, contaminações laboratoriais de uma amostra de DNA por traços de produtos de PCR podem gerar resultados errôneos




            • Primers utilizados para PCR podem fortalecer as sequências que são similares, mas não idênticas às sequências de interesse. Isto pode ser contabilizado com técnicas “hot start” (a DNA polimerase é impedida de agir até após a primeira etapa de desnaturação) ou PCR aninhada (após a amplificação por PCR, repetir a amplificação por PCR usando uma segunda porção de primers que hibridizam para sequências dentro da primeira porção de primers). Na PCR aninhada, a segunda porção de primers irá hibridizar somente com os produtos de PCR corretos resultantes da primeira amplificação por PCR




            • A DNA polimerase ocasionalmente incorpora nucleotídeos incorretos. Para sequenciamento por PCR, polimerases revisoras que tenham atividade enzimática podem ser utilizadas. Isto também permite a geração de produtos de PCR cada vez mais longos, de até aproximadamente 50 kb de extensão


          

        




        

          	

            Aplicações experimentais




            • O DNA pode ser amplificado tanto para a detecção de sequências específicas quando para clonagem desta sequência




            • A PCR pode ser utilizada para marcar DNA com nucleotídeos radioativos




            • A PCR pode ser utilizada para análise rápida de haplótipos


          

        




        

          	

            Modificações/alternativas




            • PCR quantitativa – a quantidade (número de cópias) de um segmento específico de DNA pode ser quantificada por uma variedade de métodos que utilizam PCR. Um método relativamente simples e completo, chamado PCR quantitativa em tempo real, utiliza termociclador especialmente desenvolvido que mede a quantidade de produtos de PCR formados após cada ciclo. Quanto maior o nível de DNA, mais rápido o produto poderá ser detectado. Isto pode ser utilizado para medir alterações genéticas no câncer, como na amplificação de genes, para quantificar o montante de câncer residual após um tratamento ou para quantificar o montante de um patógeno em uma amostra. Modificações deste procedimento podem permitir a discriminação de polimorfismos genéticos




            • Southern blot, hibridização in situ, hibridização genômica comparativa


          

        




        

          	

            ∗A hibridização, atualmente, forma a base de várias técnicas na biologia molecular, com as duas fitas podendo ser DNA:DNA (PCR, Southern blotting), DNA:RNA (Northern blotting, hibridização in situ) ou RNA:RNA. (Fonte: Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini RP. Dermatology, 3rd Ed. Elsevier. 2012)


          

        


      

    




    




    

      

        

      



      

        

          	

            Tabela 1-9.  Sequenciamento de DNA


          

        




        

          	

            Objetivo




            • Determinar a sequência ou ordem de nucleotídeos (A, G, C, T) em um segmento de DNA


          

        




        

          	

            Requisitos




            • O fragmento de DNA a ser sequenciado pode ser tanto um produto de PCR quanto um clone de um segmento de DNA de um plasmídeo, porém ele deve ser puro


          

        




        

          	

            Conceitos básicos




            • Cadeia terminal, ou uma variação dessa, é o método preferencial para sequenciamento de DNA




            • Na cadeia terminal, a extensão de um novo segmento de DNA é interrompida pela adição de um análogo de dATP, dCTP, dGTP ou dTTP (ddATP, ddCTP, ddGTP ou ddTTP, respectivamente) à mistura de sequências. Quando a DNA polimerase incorpora o nucleotídeo análogo, em vez do nucleotídeo normal correto, a síntese do DNA é finalizada porque a polimerase não mais apresenta capacidade de se ligar aos próximos nucleotídeos




            • A eletroforese em gel é utilizada para separar os diferentes tamanhos de fragmentos de DNA resultantes da síntese de cadeia terminal. Os fragmentos de DNA são forçados a percorrer pelo gel com o uso de uma corrente elétrica; o gel oferece menos resistência às moléculas menores que percorrem mais rapidamente que as moléculas maiores∗


          

        




        

          	

            Resumo do método




            • Um primer de oligonucleotídeo hibridiza-se com o DNA ao ser sequenciado, e a DNA polimerase sintetiza uma segunda fita complementar




            • A síntese da segunda fita é interrompida aleatoriamente pela incorporação de nucleotídeos fluorescentes análogos (ddATP, ddGTP, ddCTP, ddTTP), e os fragmentos de DNA contendo esses nucleotídeos análogos terminais podem ser identificados porque cada um dos quatro ddNTPs é marcado com um fluorocromo de cor diferente




            • Os diferentes fragmentos de DNA passam por eletroforese em gel de poliacrilamida ou em tubos capilares




            • As fitas de DNA de diferentes comprimentos terminando com nucleotídeos análogos marcados com fluorocromo passam por um detector de fluorescência que indica a ordem da sequência do DNA


          

        




        

          	

            Benefícios




            • O método da cadeia terminal fluorescente é capaz de sequenciar rapidamente grandes quantidades de DNA com análise automatizada de resultados


          

        




        

          	

            Limitações/erros




            • Rotineiramente sequencia apenas, aproximadamente, 500 bases por unidade




            • Dificuldades com regiões ricas em C + G




            • O DNA precisa ser de alta qualidade


          

        




        

          	

            Aplicações experimentais




            • Determinar sequências previamente desconhecidas




            • Confirmar a sequência após a clonagem de fragmentos de DNA de interesse e outras manipulações


          

        




        

          	

            Modificações/alternativas




            • Pirossequenciamento




            • Sequenciamento por ligação e detecção de oligonucleotídeos




            • Amplificação de fase sólida seguida por sequenciamento pela síntese de DNA fragmentado aleatoriamente


          

        




        

          	

            ∗A eletroforese em gel é utilizada em várias técnicas de biologia molecular para separar DNA, RNA ou proteínas moleculares de diferentes tamanhos. (Fonte: Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini RP. Dermatology, 3rd Ed. Elsevier. 2012)


          

        


      

    




    




    

      

        

      



      

        

          	

            Tabela 1-10.  Transcrição Reversa PCR (RT-PCR)


          

        




        

          	

            Objetivo




            • Amplificar RNAm por PCR, primeiramente o RNAm é convertido a DNA (denominado DNA complementar ou DNAc), seguido por amplificação por PCR de uma região específica do DNAc a níveis detectáveis


          

        




        

          	

            Requisitos




            • O material de início poderá ser RNA celular total (incluindo RNA ribossômico, transferidor ou mensageiro [RNAm]) ou RNAm purificado


          

        




        

          	

            Conceitos básicos




            • Com o intuito de facilitar estudos de RNA, muitas técnicas que estudam RNA primeiro convertem o RNA em DNAc com uma enzima chamada transcriptase reversa, uma DNA polimerase RNA-dependente


          

        




        

          	

            Resumo do método




            • A transcriptase reversa pode converter o RNAm em DNAc de três formas diferentes, dependendo do primer utilizado no passo inicial da Transcrição Reversa∗. (1) Primers aleatórios hexaméricos contêm seis nucleotídeos (6-mer) que têm todas as sequências possíveis de combinação dos nucleotídeos dA, dG, dC e dT (46 possíveis combinações). Esses hexâmetros aleatórios irão hibridizar as sequências complementares correspondentes na amostra de RNA. (2) Primers oligo dT contêm apenas nucleotídeos dT e hibridizam a sequência complementar de nucleotídeos dA que estão presentes na terminação das moléculas de RNAm (cauda poli A). (3) A terceira opção é a de um primer que irá hibridizar somente para uma sequência específica de RNAm




            • Após o RNAm ter sido convertido em DNAc, os primers que podem hibridizar para sequências específicas são adicionados, e a amplificação por PCR é realizada


          

        




        

          	

            Benefícios




            • Assim como a PCR, a RT-PCR é simples e rápida




            • A RT-PCR é extremamente sensível na detecção de baixos níveis de RNAm transcritos


          

        




        

          	

            Limitações/erros




            • Caso a amostra de RNA esteja contaminada com DNA (que contenha o gene de interesse), o produto da PCR poderá ser amplificado a partir do DNA, mesmo que o RNAm correspondente para o gene não esteja presente. Para controlar isso, a RT-PCR de amostras de RNA pode ser feita com ou sem transcriptase reversa[image: ]




            • O RNA é frágil, e a ausência de um RNAm transcrito específico pode resultar da degradação do RNA durante ou após a extração. A qualidade do RNA poderá ser testada por eletroforese em gel e/ou por RT-PCR de genes domésticos (genes expressos por todas as células)


          

        




        

          	

            Aplicações experimentais




            • Os genes transcritos de RNAm podem ser amplificados para clonagem ou sequenciamento subsequente




            • Os genes transcritos de RNAm (e não o gene) podem ser analisados quanto a presença de mutações


          

        




        

          	

            Modificações/alternativas




            • RT-PCR quantitativa – pela adição de uma etapa de transcrição reversa a uma PCR quantitativa, os níveis de transcritos de RNAm de genes de interesse podem ser quantificados. Isto é muito importante, pois nos permite medir e comparar precisamente o número de transcritos de RNAm em diferentes tipos de células ou crescimentos celulares sob diferentes condições




            • De forma correspondente, amostras que contenham menos transcritos de RNAm irão requerer mais ciclos de PCR antes da fase exponencial. Por essa razão, diferentes amostras de RNA podem ser precisamente comparadas por meio da medida do número de ciclos de PCR (eixo x) necessários para produzir uma quantidade definida do produto de PCR (eixo y)




            • Por um cuidadoso desenvolvimento de primers, a RT-PCR quantitativa pode ser utilizada para mensurar as quantidades de formas alternativamente agrupadas de um gene




            • Métodos alternativos para medir níveis de RNA, não fundamentados na RT-PCR, incluem Northern blots e ensaios de proteção à ribonuclease




            • Exibição diferenciadora – é utilizada para encontrar diferenças na expressão do gene em múltiplas amostras. É um sistema fundamentado na RT-PCR que utiliza primers curtos arbitrários que amplificam numerosos genes em uma amostra. Por comparação do complexo-padrão de bandeamento dos produtos de PCR observados após a eletroforese em gel, pode-se observar que bandas estão presentes em algumas amostras, mas não em outras. Com estudos posteriores, estas bandas diferentes podem ser identificadas como correspondentes a genes conhecidos ou novos


          

        




        

          	

            ∗Além do RNA, a mistura da reação contém a enzima transcriptase reversa, um primer de oligonucleotídeo, dNTPs e solução tampão




            [image: ] Se não houver contaminação com DNA, os produtos de PCR não serão amplificados a partir do RNA que não foi reversamente transcrito, e os produtos de PCR estarão presentes somente nas amostras de RNA que tenham sido transcritas reversamente em DNAc. (Fonte: Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini RP. Dermatology, 3rd Ed. Elsevier. 2012)


          

        


      

    




    




    

      

        

      



      

        

          	

            Tabela 1-11.  Western Blot


          

        




        

          	

            Objetivo




            • A análise Western blot pode medir o tamanho e a quantidade de proteína presente em uma amostra


          

        




        

          	

            Requisitos




            • A análise Western blot requer um anticorpo que seja específico para a proteína de interesse (ou seja, que não faça reação cruzada com outras proteínas).


          

        




        

          	

            Conceitos básicos




            • Anticorpos policlonais que reajam a vários epítopos em um antígeno proteico são obtidos pela injeção da proteína em um animal e posterior isolamento dos anticorpos da fração das imunoglobulinas séricas




            • Anticorpos monoclonais que reajam a apenas um epítopo de um antígeno proteico são obtidos pela imunização de ratos (ou coelhos, ou galinhas) com o antígeno, seguida da fusão dos linfócitos reativos dos animais com uma linhagem imortal de células de mieloma visando criar células com capacidade de gerar anticorpos indefinitivamente




            • Um anticorpo secundário é utilizado para detectar a proteína ou os anticorpos primários ligados a essa proteína. Esses anticorpos de detecção podem ser visualizados por meio da ligação de uma sonda fluorescente ou pela ligação de uma enzima que possa produzir luz ou cor em virtude da ação enzimática do substrato


          

        




        

          	

            Resumo do método




            • Uma mistura de proteínas solubilizadas é separada em gel de poliacrilamida e transferida por eletroforese a uma membrana. A membrana é, então, embebida em uma solução tampão contendo o anticorpo. A ligação aos anticorpos é detectada por ensaios cromogênicos ou quimioluminescentes


          

        




        

          	

            Benefícios




            • A análise Western é um método simples e sensível para detectar e quantificar proteínas presentes em uma mistura complexa




            • A análise Western pode determinar o peso molecular de uma proteína específica em relação a controles-padrão


          

        




        

          	

            Limitações/erros




            • As proteínas estão sujeitas à degradação durante o processo de extração. O uso de inibidores de proteases no tampão de extração ajuda a prevenir a degradação




            • Para realizar uma análise Western blot é necessário obter anticorpos altamente específicos, que sejam capazes de reconhecer proteínas desnaturadas




            • Western blots podem conter um fundo elevado de coloração inespecífica. Para corrigir este fato, agentes bloqueadores como albumina de soro bovino ou proteína do leite são utilizados




            • Proteínas grandes apresentam um teor baixo de transferência do gel para a membrana, e as proteínas pequenas podem ser transferidas através da membrana sem ligações. Transferência adequada para a membrana pode ser complementada controlando-se a duração do procedimento de transferência


          

        




        

          	

            Aplicações experimentais




            • Detecção, quantificação e caracterização de uma proteína específica




            • Identificação da atividade do anticorpo em um antígeno conhecido


          

        




        

          	

            Modificações/alternativas




            • Dot blot – uma gota da mistura de proteína é colocada em uma membrana de papel, e a proteína de interesse é detectada com anticorpos, como no Western blot. A desvantagem desta técnica é que, em virtude da eliminação da separação por tamanho por eletroforese em gel, ligações específicas a proteínas de tamanho correto não poderão ser distinguidas das ligações não específicas a proteínas no substrato




            • Imunoprecipitação (IP) – nas imunoprecipitações, o anticorpo específico é adicionado à mistura de proteína e os complexos anticorpo-proteína resultantes são, então, isolados. Como as proteínas não são previamente desnaturadas na imunoprecipitação, elas poderão ser detectadas em uma configuração mais nativa




            • IP-Western – as interações proteína-proteína poderão ser estudadas primeiramente pela imunoprecipitação da proteína com um anticorpo, formando um complexo proteico. Esse complexo é, então, separado no gel de poliacrilamida, seguido por Western blot para detecção dos membros do complexo proteico




            • Ensaio de imunoabsorção ligado à enzima (ELISA) – este é um método sensível e específico para quantificar proteínas. A proteína de interesse é capturada em um recipiente coberto por anticorpo monoclonal, e outras proteínas são lavadas. A proteína é, então, detectada utilizando-se um segundo anticorpo que foi modificado para detecção pelo uso de ensaio colorimétrico ou luminescente




            • Imuno-histoquímica – é utilizada para visualizar a localização celular de uma proteína. Um anticorpo contra a proteína de interesse é aplicado ao corte de tecido. O anticorpo é detectado utilizando-se um segundo anticorpo acoplado a uma enzima que reage com o substrato para produzir um precipitado colorido


          

        




        

          	

            (Fonte: Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini RP. Dermatology, 3rd Ed. Elsevier. 2012)


          

        


      

    




    




    

      

        

      



      

        

          	

            Tabela 1-12.  Arranjos de Ácido Nucleico


          

        




        

          	

            Objetivo




            • Traçar o perfil da expressão de RNAm de milhares de genes em um experimento


          

        




        

          	

            Requisitos




            • RNA total ou RNAm de amostras (quantidades maiores que as exigidas para RT-PCR)


          

        




        

          	

            Conceitos básicos




            • Hibridização para o DNA – o mesmo princípio de hibridização que se aplica para a PCR, exceto pelo fato de que vários genes diferentes são avaliados simultaneamente. DNA é fixado a beads quimicamente sintetizados em uma superfície em milhares de locais específicos ou corado em lâminas de microscopia. Se as células estiverem expressando o RNAm do gene correspondente, o RNAc marcado, preparado a partir do RNAm dessas células, irá hibridizar e gerar uma intensidade de sinal relacionada ao seu nível de expressão


          

        




        

          	

            Resumo do método




            • O RNA é transcrito reversamente para gerar DNAc. A transcrição do DNAc in vitro na presença de nucleotídeos biotinilados formará RNAc marcado com biotina. As moléculas de RNAc marcadas são, então, hibridizadas em pequenos fragmentos de DNA ligados a beads ou em um chip. As amostras são coradas com estreptavidina ficoeritrina, a estreptavidina liga-se à biotina no RNAc, e a ficoeritrina gera um sinal fluorescente. Geralmente, os padrões de expressão genética de duas amostras são comparados, como normal versus tumor ou tratada versus não tratada




            • Alternativamente, arranjos de oligonucleotídeos podem ser usados. Com esta abordagem, o RNA é diretamente marcado com nucleotídeos fluorescentes ou radioativos e hibridizado com oligonucleotídeos em uma lâmina ou membrana. Quando são utilizadas sondas radioativas, as amostras são hibridizadas em microarranjos separados. Se as amostras de RNAm a serem comparadas são marcadas com sondas fluorescentes de cores diferentes, as duas amostras podem ser hibridizadas no mesmo arranjo simultaneamente




            • Um scanner mede a intensidade dos sinais em cada ponto específico, e um software determina quais genes estão super- ou subexpressos em uma amostra comparada com a outra


          

        




        

          	

            Benefícios




            • Milhares de genes podem, rápida e quantitativamente, ter seu perfil determinado em um experimento


          

        




        

          	

            Limitações/erros




            • Genes expressos em níveis baixos podem não ser detectados




            • Para alguns genes, o RNAc pode não hibridizar sob as condições utilizadas




            • O RNA deve ser de altíssima qualidade


          

        




        

          	

            Aplicações experimentais




            • Análises de microarranjos podem ser utilizadas para traçar os perfis de alterações na expressão do gene




            • Os padrões de expressão do gene podem ser utilizados para agrupar amostras


          

        




        

          	

            Modificações/alternativas




            • Hibridização subtrativa




            • Análise seriada da expressão do gene (SAGE)




            • Sequenciamento profundo




            • Matrizes de RNAmicro




            • Hibridização genômica comparativa (CGH) para detectar diferenças no número de cópias de DNA




            • Arranjos de polimorfismo de nucleotídeo único (SNP) para avaliar os marcadores de variação genética; útil para análise de ligação, incluindo estudo de associação genômica ampla


          

        




        

          	

            (Fonte: Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini RP. Dermatology, 3rd Ed. Elsevier. 2012)


          

        


      

    




    




    

      

        

      



      

        

          	

            Tabela 1-13.  Proteômica com Espectrometria de Massa


          

        




        

          	

            Objetivo




            • O proteoma de uma célula representa todas as proteínas celulares que são expressas sob um grupo particular de condições. Análise de alto rendimento que permite aos investigadores avaliarem rápida e quantitativamente as misturas complexas de proteínas presentes em uma célula de um dado ponto no tempo está em desenvolvimento


          

        




        

          	

            Requisitos




            • Uma mistura de proteínas celulares ou de peptídeos derivados dessas proteínas é purificada a partir de uma população definida de células. A mistura de proteína pode representar o total de proteínas celulares ou uma fração subcelular de proteínas, dependendo do procedimento para isolamento utilizado


          

        




        

          	

            Conceitos básicos




            • A espectrometria de massa é capaz de medir, com muita precisão, o tamanho ou a massa das proteínas, peptídeos, aplicando a esses peptídeos uma carga positiva (ionização) e, então, medindo o tempo necessário para que peptídeos com íons carregados positivamente se movam através de um tubo até um detector (tempo de voo)




            • A massa do peptídeo com íon se correlaciona precisamente com o tempo de voo; os peptídeos pequenos se movem mais rapidamente (tempo de voo mais rápido) que os peptídeos íons maiores (tempo de voo mais lento)


          

        




        

          	

            Resumo do Método




            • O primeiro passo é reduzir a complexidade da mistura de proteínas celulares ou peptídeos a serem analisados, antes da análise por espectrometria de massa. Os dois principais métodos para separação de proteínas/peptídeos umas das outras são a eletroforese em gel bidimensional e/ou a cromatografia líquida em colunas




            • Na eletroforese bidimensional em gel, as proteínas são primeiramente separadas (primeira dimensão) por focalização isoelétrica em um gel contendo um gradiente de pH. O gradiente de pH (ácido para básico) influencia na carga global sobre a proteína e, na focalização isoelétrica, proteínas migram através dos diferentes níveis de pH até que alcancem seu ponto isoelétrico (sem carga), ponto no qual a corrente elétrica não mais induz sua migração




            • Seguindo-se à primeira separação dimensional por focalização isoelétrica, estas proteínas são, posteriormente, separadas por meio de um segundo gel de poliacrilamida (segunda dimensão), com as proteínas menores se movendo pelo gel mais rapidamente que as grandes




            • Após a segunda separação dimensional, cada proteína individual representará um ponto específico distinto no gel. Esse ponto pode ser fisicamente recortado do gel e analisado por espectrometria de massa




            • Cromatografia líquida também pode ser utilizada para separar as proteínas (ou peptídeos derivados das proteínas), já que elas fluem pelas colunas que contêm diferentes tipos de resinas. Essas resinas se ligam diferentemente às proteínas/peptídeos celulares com base na sua força iônica (colunas de troca iônica) ou sua capacidade hidrofóbica (colunas de fase reversa)




            • Após a mistura de proteínas ser confinada às colunas de cromatografia líquida, as proteínas/peptídeos podem ser separados das colunas em diferentes frações ou alíquotas e, então, analisados por espectrometria de massa. Muitas abordagens de alto rendimento para análise de proteína utilizam cromatografia líquida




            • A análise por espectrometria de massa é, então, realizada nas proteínas/peptídeos já separados pela primeira ionização dela com íons de cargas positivas, utilizando-se laser ou o processo de ionização por eletrospray e ionização por nanospray. Com base no tempo de voo do íon carregado, a espectrometria de massa poderá medir, gravar e imprimir a taxa massa/carga de cada peptídeo juntamente com a intensidade do sinal daquele peptídeo




            • Com a ajuda de computadores poderosos e de softwares de bioinformática, a medida da taxa massa/carga poderá permitir a identificação da sequência de peptídeos e da proteína que contenha esses peptídeos




            • Máquinas de espectrometria de massa estão, atualmente, disponíveis (espectrometria de massa tandem [MS/MS]) e podem fazer uma “armadilha de íons” de um determinado peptídeo e, posteriormente, sequenciá-lo por meio de sua fragmentação em seus aminoácidos componentes. Software de bioinformática pode utilizar esta sequência para buscar bancos de dados de proteínas para uma rápida identificação da proteína


          

        




        

          	

            Benefícios




            • A espectrometria de massa é extremamente sensível e capaz de detectar quantidades muito pequenas de proteínas/peptídeos




            • O campo da proteômica promete prover uma quantidade extraordinária de informações relacionadas à biologia celular e às doenças


          

        




        

          	

            Limitações/erros




            • Melhor tecnologia para reduzir a complexidade da mistura de proteínas/peptídeos e a separação diferenciada das proteínas/peptídeos de uma maneira completa e rápida se encontra em desenvolvimento




            • Apesar de a espectrometria de massa poder medir a massa de proteínas/peptídeos muito precisamente, é mais difícil a mensuração quantitativa da soma de proteínas/peptídeos, e técnicas mais robustas para quantificação por espectrometria de massa estão sendo desenvolvidas


          

        




        

          	

            Aplicações experimentais




            • A espectrometria de massa pode ser utilizada para determinar o conjunto completo de proteínas presentes em uma população definida de células que estejam sendo submetidas a condições experimentais




            • A espectrometria de massa pode comparar diferencialmente as proteínas em uma população de células (p. ex., melanócitos) daquelas de um grupo distinto de células (p. ex., células tumorais de melanoma)




            • Em virtude da sensibilidade da análise por espectrometria de massa, ela detém a promessa de uma ferramenta diagnóstica sensível. Por exemplo, a espectrometria de massa poderia ser utilizada para a detecção precoce de pequenas quantidades de proteínas séricas que sejam características de um câncer em particular ou de uma doença sistêmica


          

        




        

          	

            Modificações/alternativas




            • A cromatografia líquida também pode ser utilizada para separar proteínas (ou peptídeos derivados de proteínas) já que elas fluem através das colunas que contenham diferentes tipos de resinas. Muitas abordagens de alto rendimento para análise de proteína utilizam cromatografia líquida




            • Identificação da proteína multidimensional (MudPIT)




            • Abordagem de marcadores de isótopos para espectrometria de massa quantitativa, incluindo marcador de afinidade codificado com isótopo (ICAT), marcação com isótopos estáveis por aminoácidos em cultura celular (SILAC), marcação de massas tandem (TT) e marcação isobárica para quantificação relativa e absoluta (iTRAQ)




            • Proteômica quantitativa de marcação livre, incluindo pico baseada na intensidade comparativa de cromatografia líquida/espectrometria de massa (LC-MS) e espectro com base em contagem de cromatografia líquida/espectrometria de massa tandem (LC-MS/MS)




            • Matrizes de proteína de anticorpos




            • Microarranjos de proteína de captura reversa




            • Microarranjos de tecidos


          

        




        

          	

            (Fonte: Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini RP. Dermatology, 3rd Ed. Elsevier. 2012)


          

        


      

    




    1.6 LUZ ULTRAVIOLETA




    




    Luz ultravioleta (Fig. 1-4)




    • Luz ultravioleta (UV) é composta por:




    [image: ] UVC no vácuo (10-200 nm)




    [image: ] UVC (200-280 nm)




    [image: ] UVB (280-320 nm)




    [image: ] UVA (320-400 nm) → dividido em UVAII (320-340 nm) e UVAI (340-400 nm)




    

      [image: ]

    




    Figura 1-4. Espectro eletromagnético. (Fonte: Baron ED e Suggs AK. Introduction to Photobiology, 2014-07-01Z, Volume 32, Issue 3, Pages 255-266. Elsevier, 2014)




    • A radiação solar é composta por aproximadamente 50% de luz visível, 40% de radiação infravermelha e 9% de RUV




    [image: ] UVA está consistentemente presente desde o nascer do sol até o pôr do sol, enquanto que a UVB atinge o pico ao redor do meio-dia




    • A luz apresenta propriedades de ondas e fótons




    • Para que a luz tenha efeito cutâneo, esta deve ser absorvida por um cromóforo da epiderme (ácido nucleico, proteína, ácido urocânico e melanina) ou cromóforos da derme (hemoglobina e porfirinas)




    • Espectro de absorção: a porção do espectro eletromagnético (EM) que é absorvida por uma molécula específica ou cromóforo




    • Espectro de ação: a porção do espectro EM que produz um efeito específico




    • UVB é responsável para converter a pró-vitamina D3 (7-dehidrocolesterol) para pré-vitamina D3, a qual é isomerizada na circulação periférica em vitamina D3; a vitamina D3 é convertida em 25-hidroxivitamina D3 no fígado




    [image: ] 90% da vitamina D é produzida desta maneira, 10% é obtida por ingestão dietética




    [image: ] 25-hidroxivitamina D3 é medida para avaliar as reservas da vitamina D; a forma ativa é 1,25-hidroxivitamina D3 (a conversão ocorre nos rins)




    Dose eritematosa mínima




    • A dose eritematosa mínima (DEM) é a mínima quantidade de uma UVR específica que resulta em um eritema mínimo da pele exposta




    • Tipicamente é medida 16 a 24 horas após a exposição




    • DEMs são importantes para determinar a dose inicial apropriada de fototerapia




    Definições importantes




    • Irradiância/potência (watts) é a intensidade de UVR à qual um paciente é exposto




    • O tempo de exposição (segundos) é o intervalo de tempo que um paciente é submetido ao tratamento com UVR




    • A dose (J/cm2) é a quantidade de energia solar à qual um paciente é exposto




    • Estes três valores são importantes para a fórmula: dose (J/cm2) = irradiância (J/s.cm2) × tempo de exposição (s)




    1.7 IMUNOLOGIA




    




    
1.7.1 Imunidade inata versus adquirida





    




    Imunidade inata




    • Defesa inicial sem resposta de memória; presente desde o nascimento; reconhece apenas antígenos estranhos (não reconhece autoantígenos)




    • Padrões moleculares associados ao patógeno (PAMPS; padrões conservados nos microrganismos) se ligam aos receptores do reconhecimento de padrões, como os receptores do tipo Toll (TLRs) e receptores do domínio de oligomerização de nucleotídeos (NOD)




    • Ativada nas primeiras horas após uma ruptura na barreira epitelial




    • As células envolvidas incluem granulócitos, fagócitos, células dendríticas e células NK




    • A cascata do complemento exerce um papel importante na defesa contra infecções bacterianas e virais




    • Tanto as catelicidinas como as defensinas são peptídeos antimicrobianos do sistema imune inato (elevadas na psoríase e reduzidas na dermatite atópica)




    Imunidade adaptativa




    • Fase de latência antes da ativação e diferenciação dos linfócitos em resposta aos antígenos produzidos a partir de um patógeno específico → células B e T efetoras antígeno-específicas são geradas (via rearranjo gênico)




    • “Memória” é a resposta que segue a reexposição ao antígeno → linfócitos efetores aumentados e rápidos




    • Os receptores de células T e B podem reconhecer antígenos estranhos e autoantígenos (e não diferenciam entre eles)




    [image: ] Reconhecimento de autoantígenos pode → processos patológicos autoimunes




    • Recentemente, foi identificado que o complemento exerce um papel na geração de antígenos específicos aos linfócitos T e B




    • Células envolvidas incluem células dendríticas, células T e células B (anticorpos são importantes na imunidade adaptativa)




    1.7.2 Mediadores imunológicos




    




    Citocinas




    • Citocinas se ligam a receptores celulares → ativação ou inibição das vias de sinalização a jusante → modulam a proliferação, função e/ou diferenciação




    • Tradicionalmente classificadas em três grupos (interleucinas, linfocinas e quimiocinas) com base em suas funções, fonte celular e alvo; no entanto, existe reação cruzada e cada citocina pode ter uma variedade de funções (pleiotropismo) (Tabela 1-14)




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Tabela 1-14.  Principais Citocinas


          

        




        

          	

            Citocina


          



          	

            Fonte no Sistema Imune


          



          	

            Principais Efeitos


          

        




        

          	

            IL-1α, IL-1β


          



          	

            Macrófagos, células B, queratinócitos


          



          	

            Aumento da produção de proteínas da fase aguda, febre, ativação de linfócitos, ativação de macrófagos, ↑adesão leucocitária/endotelial; envolvidas nas respostas inflamatórias da imunidade inata


          

        




        

          	

            IL-2


          



          	

            Células T


          



          	

            Proliferação de células T, B e NK; diferenciação de células T em diferentes subgrupos, incluindo células T de memória


          

        




        

          	

            IL-3


          



          	

            Células T


          



          	

            Estimula e leva à maturação de múltiplas linhagens de células hematopoiéticas imaturas


          

        




        

          	

            IL-4


          



          	

            Células Th2


          



          	

            Isótopo que muda para IgE quando estimulado por células B; ↑proliferação e diferenciação de células Th2


          

        




        

          	

            IL-5


          



          	

            Células Th2


          



          	

            Ativador de eosinófilos, ativação de células B, ↑ secreção IgA


          

        




        

          	

            IL-6


          



          	

            Células T e B


          



          	

            Envolvida na resposta imune inata e produção de neutrófilos, diferenciação de células B e indução de proteínas na fase aguda


          

        




        

          	

            IL-8


          



          	

            Monócitos, células T, queratinócitos


          



          	

            Quimiocina → quimiotaxia de neutrófilos


          

        




        

          	

            IL-10


          



          	

            Células T reguladoras, macrófagos


          



          	

            Inibição de macrófagos/células dendríticas e produção de citocinas pró-inflamatórias; ↓expressão de resposta de IL-12/Th1, moléculas coestimuladoras e MHC classe II


          

        




        

          	

            IL-12


          



          	

            Macrófagos, células dendríticas


          



          	

            Ativador de resposta Th1; ↑produção IFN-γ/TNF-α; intensifica a atividade citotóxica de células T e NK (imunidade mediada por células); composta pelas subunidades p40 e p35 (NOTA: IL-23 também tem a subunidade p40, mas é pareada com a p19)


          

        




        

          	

            IL-15


          



          	

            Monócitos


          



          	

            Proliferação de células T e NK, intensifica a sobrevida das células T de memória


          

        




        

          	

            IL-17


          



          	

            Células Th17


          



          	

            Aumenta a produção de citocinas e quimiocinas dos queratinócitos e macrófagos → papel fundamental na patogênese na psoríase


          

        




        

          	

            IL-18


          



          	

            Macrófagos


          



          	

            Induz a produção de IFN-γ e proliferação de células NK


          

        




        

          	

            IL-22


          



          	

            Células Th2, células Th17


          



          	

            Ativação e proliferação de células B; proliferação de células Th17; estimulação de células NK


          

        




        

          	

            IL-23


          



          	

            Células dendríticas, macrófagos


          



          	

            Promove a proliferação e diferenciação de Th17 → papel fundamental na patogênese da psoríase; composta pelas subunidades p40 e p19 (NOTA: IL-12 também tem a subunidade p40, mas é pareado com a p35)


          

        




        

          	

            TNF-α


          



          	

            Macrófagos, mastócitos, linfócitos


          



          	

            Ativação de macrófagos e linfócitos T e B, ↑produção de citocinas pró-inflamatórias, adesão de leucócitos/células endoteliais, caquexia, pirexia, indução de proteínas da fase aguda, ↑produção de MHC classe I


          

        




        

          	

            IFN-α


          



          	

            Células dendríticas plasmocitoides, macrófagos


          



          	

            Ativação do estado antiviral/antitumoral (antiproliferativo), ↑expressão de MHC I, ativação de células NK


          

        




        

          	

            IFN-β


          



          	

            Fibroblastos, células dendríticas plasmocitoides,


          



          	

            ↑expressão de MHC classe I, estado antiviral/antitumoral (antiproliferativo)


          

        




        

          	

            IFN-γ


          



          	

            Células T, células NK


          



          	

            Indução de MHC classe I e II, ativação de macrófagos e síntese de citocinas, ↑adesão de células endoteliais/linfócitos, estado antiviral, antiproliferativa (células Th1)




            Diferenciação de células Th1, troca isotípica com atividade de opsonização, ativação de macrófagos, aumento da expressão de MHC I/II; regulação negativa da via Th2


          

        




        

          	

            G-CSF


          



          	

            Macrófagos


          



          	

            Estimula divisão e diferenciação


          

        




        

          	

            GM-CSF


          



          	

            Células T, macrófagos


          



          	

            Proliferação de precursores e ativadores de granulócitos e macrófagos


          

        




        

          	

            (Adaptada de Male D, Brostof J, Roth D, Roitt I. Immunology, 8th Ed. Elsevier. 2012)


          

        


      

    




    Receptores do tipo Toll




    • TLRs em humanos reconhecer PAMPS (ver imunidade inata anteriormente) e são geralmente expressos nas APCs




    • Interação entre TLRs nas APCs e PAMPs nos patógenos → ativação das APCs e apresentação do antígeno derivado do patógeno às células T → forma uma ligação entre o sistema imune inato e adaptativo




    • Ativação dos TLRs → fagocitose do patógeno, seguida pela ativação de um ambiente pró-inflamatório com secreção de citocinas e quimiocinas




    • Todos os TLRs, exceto TLR3, usam a via de sinalização myd88 após ativação (Tabela 1-15 e Tabela 1-16)




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Tabela 1-15.  Receptores do Tipo Toll


          

        




        

          	

            Receptores do tipo Toll


          



          	

            Ligantes/Fatos Fundamentais


          

        




        

          	

            TLR1


          



          	

            Lipolipídios de bactérias Gram-negativas e micobactérias podem dimerizar com TLR2


          

        




        

          	

            TLR2


          



          	

            Lipolipídios de bactérias Gram-negativas (ativados pela Propionibacterium acnes), ligação de lipopolissacarídeos (LPS) bacterianos é dependente do TLR2


          

        




        

          	

            TLR3


          



          	

            dsRNA viral


          

        




        

          	

            TLR4


          



          	

            LPS de bactérias Gram-negativas


          

        




        

          	

            TLR5


          



          	

            Flagelina (bactérias)


          

        




        

          	

            TLR6


          



          	

            Lipolipídios (micobactérias)


          

        




        

          	

            TLR7


          



          	

            ssRNA viral/ligante sintético imiquimode ativa a produção de IFN-γ


          

        




        

          	

            TLR8


          



          	

            ssRNA viral


          

        




        

          	

            TLR9


          



          	

            CpG DNA não metilado (bactérias)


          

        




        

          	

            (Adaptada de Male D, Brostof J, Roth D, Roitt I. Immunology, 8th Ed. Elsevier. 2012)


          

        


      

    




    




    

      

        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Tabela 1-16.  Peptídeos Antimicrobianos


          

        




        

          	

            Nome


          



          	

            Fonte Celular


          



          	

            Atividade Antimicrobiana


          



          	

            Indução


          



          	

            Implicações Patológicas


          

        




        

          	

            Antileucoprotease (ALP)


          



          	

            Queratinócitos do epitélio das vias respiratórias


          



          	

            Bacteriana e fúngica


          



          	

            −


          



          	

            ↑ na psoríase


          

        




        

          	

            Dermicidina (DCD)-1


          



          	

            Glândulas sudoríparas


          



          	

            Bacteriana e fúngica


          



          	

            −


          



          	

            ↓ na dermatite atópica


          

        




        

          	

            Defensina β humana (HBD)-2


          



          	

            Queratinócitos do epitélio das vias respiratórias, trato intestinal


          



          	

            Bacteriana e fúngica


          



          	

            +


          



          	

            ↑ na psoríase




            ↓ na dermatite atópica


          

        




        

          	

            HBD-3


          



          	

            Queratinócitos do epitélio das vias respiratórias


          



          	

            Bacteriana e fúngica


          



          	

            +


          



          	

            ↓ na dermatite atópica


          

        




        

          	

            HBD-4


          



          	

            Queratinócitos do epitélio das vias respiratórias (RNAm)


          



          	

            Bacteriana e fúngica


          



          	

            +


          



          	

            −


          

        




        

          	

            LL-37/catelicidina


          



          	

            Queratinócitos do epitélio das vias respiratórias, granulócitos do trato urogenital


          



          	

            Bacteriana e fúngica


          



          	

            +


          



          	

            ↑ na psoríase, rosácea, condiloma acuminado, verruga vulgar


          

        




        

          	

            Lisozima


          



          	

            Queratinócitos do epitélio das vias respiratórias


          



          	

            Bacteriana


          



          	

            −


          



          	

            −


          

        




        

          	

            Psoriasina


          



          	

            Queratinócitos sebócitos


          



          	

            Bacteriana e fúngica


          



          	

            +


          



          	

            ↑ na psoríase


          

        




        

          	

            RNase 7


          



          	

            Queratinócitos do epitélio das vias respiratórias


          



          	

            Bacteriana e fúngica


          



          	

            +


          



          	

        




        

          	

            (Adaptada de Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini RP. Dermatology, 3rd Ed. Elsevier. 2012)


          

        


      

    




    1.7.3 Vias do complemento




    




    • Pequenas proteínas plasmáticas encontradas no sangue ou nas membranas celulares, que estão geralmente presentes em um estado inativo como zimógenos




    • Após ativação, apresentam a atividade da serina protease, a qual conduz a clivagem ou ativação da proteína subsequente na cascata do complemento




    • O complemento possui várias funções importantes




    [image: ] Lise direta de bactérias




    [image: ] Opsonização de bactérias (complemento se liga a um microrganismo e intensifica a fagocitose)




    [image: ] Quimiotaxia




    [image: ] Eliminação de imunocomplexos (e, desse modo, nas síndromes de deficiência de complemento existe risco aumentado de lúpus)




    [image: ] Ativação de respostas imunes




    [image: ] Anafilaxia




    • Amplificação ocorre em cada etapa, visto que uma proteína do complemento ativa é capaz de ativar vários zimógenos




    • As proteínas do complemento exercem um papel importante em ambos os ramos do sistema imune (inato e adaptativo)




    • A maioria das proteínas do complemento é sintetizada no fígado, e também são reagentes na fase aguda




    • Três vias do complemento: 1) via clássica, 2) via alternativa e 3) via de ligação de lectina/manose levando à formação do complexo de ataque à membrana (MAC), C5b a C9 (Fig. 1-5)




    [image: ] MAC forma um canal/poro transmembrana na membrana celular do microrganismo patogênico → lise/morte




    

      [image: ]

    




    Figura 1-5. Vias de ativação do complemento. A cascata clássica do complemento é ativada por anticorpo ligado à superfície microbiana, a qual é um sítio de ligação para o complexo C1. A via alternativa é ativada pela ligação do C3b espontaneamente gerado às superfícies microbianas. O C3b ligado à superfície microbiana se liga ao fator B, o qual é convertido em fator Bb, formando a C3 convertase. A via da lectina é ativada pela ligação da MBL aos resíduos de manose nas superfícies microbianas. A MBL se liga à serina protease associada à MBL, a qual se liga e cliva o C4 e C2, formando a C3 convertase. (Fonte: Rich RR et al. Clinical Immunology, 4th ed. Saunders. 2013)




    • Via clássica




    [image: ] Ativada por imunocomplexos (anticorpo-antígeno)




    [image: ] C1 apresenta três subunidades proteicas: C1q, C1r e C1s




    [image: ] C1q se liga à porção Fc dos anticorpos ligados a antígenos: IgM ou IgG (IgG3 > IgG1 > IgG2; IgG4 NÃO ativa a via clássica do completo) → C1r/s ativado




    [image: ] C1s ativado → ativação/clivagem de C4 e, então, de C2, formando a C3 convertase (C4b/C2a)




    [image: ] C3 convertase cliva C3 em C3a (anafilotoxina que também aumenta a permeabilidade vascular) e C3b (opsonina – liga-se a patógenos → fagocitose)




    [image: ] C3b e C4b2b se fundem para formar a C5 convertase




    [image: ] C5 convertase cliva C5 em C5a (fator quimiotático neutrofílico e anafilotoxina) e C5b




    [image: ] C5b, C6, C7, C8 e C9 se unem para formar o MAC




    • Via Alternativa




    [image: ] Reconhece as estruturas da superfície celular microbiana sem anticorpos (p. ex., LPS nas bactérias Gram-negativas) → baixos níveis de clivagem de C3




    [image: ] C3b liga-se às estruturas da superfície celular bacteriana e se liga ao fator B, o qual é subsequentemente clivado pelo fator D → Ba e Bb → Bb e C3b formam a C3 convertase (estabilizada pela properidina) com etapas subsequentes similares às da via clássica




    [image: ] Fator H é uma proteína reguladora que inibe a formação da C3 convertase




    • Via da lectina




    [image: ] Ativada pela proteína lectina ligadora de manose (sem anticorpos), a qual é uma proteína plasmática




    [image: ] Proteína ligadora de manose (tem serina protease associada à manose) se liga nos polissacarídeos da superfície celular (via reconhecimento do padrão) em várias bactérias/fungos/vírus/protozoários → clivagem de C4 em C2 → segue uma via similar à via clássica




    • Componentes importantes nas vias do complemento (Adaptado de Structural and functional homologies in complement pathways. Clinical Immunology, Fourth Edition Rich, Robert R., Chapter 20)




    [image: ] Reconhecimento: C1q, lectina ligadora de manose (MBL) e ficolinas




    [image: ] Enzimas iniciadoras: C1r, C1s, MBL associada à serina protease (MASP)-1, MASP-2, fator Df, e C3 convertases C4b2b e C3bBb




    [image: ] C5 convertases: C4b2b3b e C3bBb3b




    [image: ] Subunidades enzimáticas das convertases: C2b e Bb




    [image: ] Subunidades de montagem: C3b, C4b e C5b




    [image: ] Anafilatoxinas: C3a e C5a




    [image: ] Subunidades MAC: C5b, C6, C7, C8 e C9




    [image: ] Proteínas reguladoras: C4BP, fator H, receptor 1 do complemento, receptor 2 do complemento e proteína cofator de membrana




    1.7.4 Células de significância




    




    • Existem três famílias principais de tipo celular que exercem papel importante na fase adaptativa da resposta imune, e resultam na geração de células T citotóxicas, células T auxiliares CD4, células T Th17 e anticorpos




    [image: ] Linfócitos: células T, células B e células NK




    [image: ] Monócitos: células dendríticas, CLs e macrófagos




    [image: ] Granulócitos: mastócitos, eosinófilos e neutrófilos




    • Células B




    [image: ] Linfócitos B são formados a partir de células-tronco progenitoras pluripotentes na medula óssea




    [image: ] Localizadas no folículo linfoide do linfonodo




    [image: ] Função principal é a produção de anticorpos e a diferenciação em plasmócitos (requer a ligação entre os receptores de imunoglobulina de superfície e os antígenos)




    [image: ] Mudança de isotipo dos linfócitos B (pode mudar de uma classe de anticorpo para outra) se eles interagem com células T auxiliares (IgM para IgG, IgA ou IgE)




    [image: ] Também pode apresentar antígenos no contexto de MHC classe I para células T




    [image: ] Exposição inicial ao antígeno provoca uma resposta imune primária:




    [image: ] Menor produção de anticorpos (tipicamente IgM com um anticorpo de menor afinidade)




    [image: ] Algumas células B se diferenciam em células B de memória ou plasmócitos




    [image: ] Exposição subsequente leva a uma resposta imune secundária:




    [image: ] Células B de memória se desenvolvem mais rapidamente em plasmócitos




    [image: ] ↑produção de anticorpos de alta afinidade (IgA, IgE e IgG)




    [image: ] ↑Mudança de isótipo na presença de células T auxiliares, ligante CD40 e outras citocinas




    [image: ] Marcadores/receptores de células B: receptor FC, MHC classe II, vários receptores de complemento, CD19, CD20 e CD79a




    [image: ] A estrutura do anticorpo apresenta duas cadeias pesadas idênticas e duas cadeias leves idênticas, com domínios variáveis e constantes que estão conectados por pontes de dissulfeto. A região variável (Fab) exibe um domínio de ligação ao antígeno único/específico. A região constante (Fc) interage com os receptores de superfície celular → ativação do complemento. Destaque-se que a papaína cliva o anticorpo em dois fragmentos Fab e um fragmento Fc (Fig. 1-6, Tabela 1-17 e Tabela 1-18)




    

      [image: ]

    




    Figura 1-6. Estrutura do anticorpo e domínios funcionais. A estrutura básica do anticorpo contém cadeias pesadas e cadeias leves, exibindo pontes dissulfeto intracadeia e pontes dissulfeto intercadeia, e a região de dobradiça característica. As interações entre os domínios variáveis constituem o domínio de ligação ao antígeno, e as regiões constantes conferem propriedades biológicas específicas da molécula. CHO, carboidrato. (Fonte: Actor J.A. Elsevier’s Integrated Review Immunology and Microbiology, 2nd e. Elsevier. 2012)




    

      

        



        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Tabela 1-17.  Classes de Imunoglobulinas


          

        




        

          	

            Isotipo


          



          	

            IgM


          



          	

            IgD


          



          	

            IgG


          



          	

            IgE


          



          	

            IgA


          

        




        

          	

            Estrutura


          



          	

            Pentâmero


          



          	

            Monômero


          



          	

            Monômero


          



          	

            Monômero


          



          	

            Monômero, dímero


          

        




        

          	

            Ativação do complemento


          



          	

            Forte


          



          	

            Não


          



          	

            Sim, exceto IgG4


          



          	

            Não


          



          	

            Não


          

        




        

          	

            Neutralização de toxina bacteriana


          



          	

            Sim


          



          	

            Não


          



          	

            Sim


          



          	

            Não


          



          	

            Sim


          

        




        

          	

            Atividade antiviral


          



          	

            Não


          



          	

            Não


          



          	

            Sim


          



          	

            Não


          



          	

            Sim


          

        




        

          	

            Ligação a mastócitos e basófilos


          



          	

            Não


          



          	

            Não


          



          	

            Não


          



          	

            Sim (→ liberação de mediadores)


          



          	

            Não


          

        




        

          	

            Propriedades adicionais


          



          	

            Promove opsonização bacteriana, mas não opsoniza a si mesma




            1º anticorpo na resposta imune primária




            Não atravessa a placenta


          



          	

            Receptor de superfície nas células B


          



          	

            Citotoxicidade celular anticorpo-dependente




            Único anticorpo que atravessa a placenta


          



          	

            Respostas alérgicas/atópicas, respostas helmínticas


          



          	

            Ativa na forma de dímero nas superfícies epiteliais/mucosas


          

        




        

          	

            • Anticorpos se ligam a antígenos → neutralização → opsonização ou morte. Classes de anticorpos (p. ex., IgD versus IgA) são determinadas pela cadeia pesada.


          

        




        

          	

            (Adaptada de Actor JK, Elsevier’s Integrated Review Immunology and Microbiology, 2nd ed. Elsevier-Saunders. 2011)


          

        


      

    




    




    

      

        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Tabela 1-18.  Propriedades das Subclasses da IgG


          

        




        

          	

            Subclasses da IgG


          



          	

            IgG1


          



          	

            IgG2


          



          	

            IgG3


          



          	

            IgG4


          

        




        

          	

            Ocorrência (% de IgG total)


          



          	

            70


          



          	

            20


          



          	

            7


          



          	

            3


          

        




        

          	

            Meia-vida (dias)


          



          	

            23


          



          	

            23


          



          	

            7


          



          	

            23


          

        




        

          	

            Ligação ao complemento


          



          	

            +


          



          	

            +


          



          	

            Forte


          



          	

            Não


          

        




        

          	

            Passagem placentária


          



          	

            ++


          



          	

            ±


          



          	

            ++


          



          	

            ++


          

        




        

          	

            Opsonização


          



          	

            +


          



          	

            Não


          



          	

            +


          



          	

            Não


          

        




        

          	

            Neutralizante


          



          	

            Não


          



          	

            +


          



          	

            Não


          



          	

            +


          

        




        

          	

            Ligação entre receptor e monócitos


          



          	

            Forte


          



          	

            +


          



          	

            Forte


          



          	

            ±


          

        




        

          	

            (Adaptada de Actor JK, Elsevier’s Integrated Review Immunology and Microbiology, 2nd ed. Elsevier-Saunders. 2011)


          

        


      

    




    • Células T (maioria dos linfócitos)




    [image: ] Derivadas da medula óssea, mas sua maturação ocorre no timo; residem no paracórtex dos linfonodos




    [image: ] Estimulação → liberação de citocinas ou lise celular




    [image: ] Estimulação primária: receptor de células T reconhece o antígeno apenas quando ele forma um complexo com moléculas MHC classe I/II (ver Página 24 1.7.5 Complexo principal de histocompatibilidade)




    [image: ] Coestimulação: adicionalmente, sinais coestimulatórios entre receptores e ligantes presentes na superfície celular de linfócitos T e APCs são necessários:




    [image: ] CD28 nas células T se liga ao B7-1 e B7-2 nas APCs




    [image: ] CD2 nas células T se ligam ao LFA-3 nas APCs




    [image: ] LFA-1 nas células T se liga ao ICAM-1 nas APCs




    [image: ] As vias de sinalização também podem ser inibitórias




    [image: ] CTLA-4 expressado nos linfócitos T se liga ao B7-1 e B7-2 nas APCs → inibição




    [image: ] Relevância clínica: ipilimumabe bloqueia a via de sinalização do CTLA-4 → possibilita maior ativação de células T e atividade antimelanoma




    [image: ] A IL-2 é produzida após a ativação de células T e provoca a proliferação de células T antígeno-específicas




    [image: ] Um subgrupo de células T se torna células T de memória




    [image: ] Marcadores incluem: CD2, CD3, CD4 (nas células T auxiliares) e CD8 (nas células T citotóxicas)




    [image: ] Células T são divididas em células T auxiliares CD4+ (Th1, Th2, Th17 e Treg) e células T citotóxicas CD8+




    [image: ] Células T auxiliares 1 (Th1)




    [image: ] Ativadas por patógenos intracelulares → ativa macrófagos → resposta é mediada pela atividade dos macrófagos




    [image: ] Importantes na manutenção da imunidade mediada por células e estão envolvidas nas reações de hipersensibilidade do tipo tardio




    [image: ] Diferenciação da Th1 requer estimulação pela IL-12 e pelo INF-γ, os quais ativam os fatores de transcrição T-bet, STAT1 e STAT4




    [image: ] As células Th1 produzem INF-γ (regula negativamente a via das células Th2), IL-2 (→ ↑células T/células B/células NK), IL-12 e TNF-α




    [image: ] Estimulam a mudança de classe IgG2 e IgG3




    [image: ] Promovem a atividade fagocitária através:




    [image: ] Ativação de macrófagos mediada pelo INF-γ




    [image: ] Entrecruzamento de FcγRIII




    [image: ] Deposição de complemento




    [image: ] Opsonização




    [image: ] Células Th2




    [image: ] Células Th2 ativam eosinófilos, os quais ajudam a mediar as respostas imunes sistêmicas contra parasitas helmintos, e regulam negativamente a atividade de macrófagos (IL-10 → ↓expressão de MHC II nas APCs)




    [image: ] Importante na imunidade humoral




    [image: ] IL-4 é a principal citocina que estimula a proliferação de células Th2 por meio da ativação dos fatores de transcrição STAT6 e GATA-3




    [image: ] Produzem IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 (suprimem a resposta das células Th1) e IL-13 (como a IL-4, importante nas alergias)




    [image: ] Estimulam a troca de classe da IgG4 e IgE




    [image: ] Resposta mediada por mastócitos e eosinófilos




    [image: ] Aumenta a degranulação através:




    [image: ] Entrecruzamento de FcεRI




    [image: ] Ativação de eosinófilos mediada pela IL-5




    [image: ] Células Th17




    [image: ] Células Th17 são dependentes da ativação dos fatores de transcrição RORγT, STAT3 (mutado na síndrome de Job) e TGF-β




    [image: ] Células Th17 tipicamente recrutam neutrófilos que podem destruir patógenos extracelulares




    [image: ] Produzem IL-6, IL-17, IL-22 (→ ↑queratinócitos), IL-23 (essencial para sobrevivência/divisão das células), IL-36 e TNF-α




    [image: ] Ativam o endotélio local




    [image: ] Induzem a produção de citocinas e quimiocinas




    [image: ] Aumentam a infiltração por neutrófilos




    [image: ] Ativam a inflamação mediada por células




    [image: ] Células T reguladoras




    [image: ] Regulam negativamente a resposta imune (como o nome sugere); expressam CD25 e o fator de transcrição FOXP3




    [image: ] Células T CD8+




    [image: ] Células T CD8+ podem-se tornar células T citotóxicas funcionais, com grânulos citotóxicos ou células T de memória




    [image: ] Elas requerem, em alguns casos, a ativação provocada por células Th1 e citocinas Th1




    [image: ] Células CD8+ reconhecem os antígenos citoplasmáticos quando ligados ao MHC classe I




    [image: ] Matam através da via da perforina/granzima




    [image: ] Perforina possibilita que a granzima entre no citoplasma das células infectadas por vírus → subsequente início das vias apoptóticas




    [image: ] Adicionalmente, o ligante Fas nas células T CD8+ se liga ao Fas nas células alvo → morte celular




    [image: ] Imunomodulação




    [image: ] Produção de citocinas inflamatórias, incluindo IFN-γ e TNF




    [image: ] Secreção de quimiocinas




    [image: ] Outros subgrupos de células T




    [image: ] Células T γ/δ têm receptor de células T γ/δ (em vez dos receptores predominantes α/β)




    [image: ] Suprimem o sistema Th1 via IL-10




    [image: ] Linfomas do tipo γ/δ são altamente agressivos!




    [image: ] Associações patológicas




    [image: ] Th1: esclerose múltiplas, psoríase, diabetes melito tipo 1, hanseníase tuberculoide, leishmaniose cutânea, sarcoidose, reações de hipersensibilidade tardia e LCCT (não Sézary)




    [image: ] Th2: dermatite atópica, infecções helmínticas, hanseníase lepromatosa, leishmaniose disseminada, síndrome de Sézary, esclerodermia e lúpus sistêmico




    [image: ] Th17: asma, esclerose múltiplas, psoríase, artrite reumatoide, rejeição de transplante e dermatite de contato alérgica




    [image: ] Th22: psoríase e cicatrização de feridas




    • Células NK




    [image: ] Componente fundamental do sistema imune inato




    [image: ] Ausência de receptores de células T ou de imunoglobulinas




    [image: ] Marcadores de superfície celular incluem CD2, CD56 e CD16




    [image: ] Identificam células infectadas (virais) ou tumorais que possuem expressão de MHC I de superfície reduzida e destroem estas células via perforina/granzimas




    [image: ] Secretam IFN-γ que pode aumentar a capacidade fagocitária de macrófagos e têm grânulos citoplasmáticos que possuem um mecanismo similar aos linfócitos T citotóxicos




    [image: ] Células NK são ativadas por IL-12, IL-15 e interferons tipo I




    [image: ] Trabalham sinergisticamente com macrófagos (Fig. 1-7)




    

      [image: ]

    




    Figura 1-7. Funções das células NK. (A) Células NK matam as células hospedeiras infectadas por micróbios intracelulares, eliminando assim os reservatórios da infecção. (B) Células NK respondem à IL-12, produzida por macrófagos, e secretam IFN-γ para ativar macrófagos e matar micróbios fagocitados. (Fonte: Abbas A, Lichtman AH, Pillai S. Basic Immunology 4th ed. Elsevier. 2014)




    • Fagócitos mononucleares




    [image: ] Monócitos (na corrente sanguínea) e macrófagos (nos tecidos) representam estágios diferentes de uma célula da mesma linhagem; dendrócitos dérmicos representam outro tipo de célula mononuclear




    [image: ] Derivados de uma célula CD34+ progenitora comum na medula óssea




    [image: ] Marcadores celulares: CD11a/b/c, CD6, Fc receptor para IgG e MHC II (para apresentação de antígenos)




    [image: ] Macrófagos apresentam várias funções fundamentais:




    [image: ] Células apresentadoras de antígeno




    [image: ] Produção de citocinas → modulação da inflamação




    [image: ] Remodelação tecidual, cicatrização de feridas (absolutamente necessários) e coagulação




    [image: ] Macrófagos ingerem patógenos em fagossomos, seguido pela fusão com lisossomos para formar fagolisossomos e, finalmente, ocorre a destruição do patógeno por espécies reativas de oxigênio/nitrogênio e enzimas proteolíticas




    • Eosinófilos




    [image: ] Derivados da medula óssea




    [image: ] Papel importante na defesa contra infecções parasitárias/helmínticas e doenças alérgicas




    [image: ] Fracamente fagocitário




    [image: ] Ativados pela IL-5




    [image: ] Para helmintos, inicialmente há ativação de células Th2 com o aumento na produção de IL-4 e IL-5, resultando em níveis elevados de IgE




    [image: ] IgE recobre os helmintos ao se ligarem ao receptor FcE em eosinófilos ligados, acarretando degranulação




    [image: ] Grânulos citoplasmáticos contendo proteína básica principal (→ degranulação de mastócitos/basófilos), proteína catiônica eosinofílica, peroxidase eosinofílica e neurotoxina derivada de eosinófilos




    [image: ] Vários mediadores derivados de eosinófilos:




    [image: ] Mediadores lipídicos são geralmente derivados do ácido araquidônico (leucotrieno)




    [image: ] Citocinas (VEGF, GM-CSF e IL-4)/quimiocinas (RANTES e Mip-1 alfa)




    [image: ] Produtos oxidativos (superóxido)




    • Mastócitos




    [image: ] Derivados de células progenitoras da medula óssea expressando CD34/c-kit/CD13




    [image: ] Também são corados por Giemsa, azul de toluidina e Leder




    [image: ] Mastócitos expressam altos níveis do receptor c-kit (CD117) e de seu ligante, fator de célula-tronco, os quais são fundamentais para a sobrevivência e proliferação de mastócitos




    [image: ] Tipicamente localizados na derme papilar




    [image: ] Importantes nas reações de hipersensibilidade imediatas (p. ex., anafilaxia, urticária e angiodema)




    [image: ] Os mastócitos expressam altos níveis de anticorpos anti-FcεRI, (receptor de alta afinidade para IgE)




    [image: ] Deflagradores da degranulação de mastócitos: ligação cruzada da IgE ligada ao FcεRI, anticorpos anti-FcεRI, fator de célula-tronco, neuropeptídios (p. ex., substância P), drogas (opiáceos, aspirina, vancomicina, curare e polimixina B), anafilatoxina C5a e meios de contraste radiológico




    [image: ] Mediadores (Tabela 1-19)




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Tabela 1-19.  Mediadores de Mastócitos


          

        




        

          	

            Mediador


          



          	

            Função


          

        




        

          	

            Pré-formado e armazenado em grânulos


          



          	

            Histamina




            Heparina




            Triptase




            Quimase




            Catepsina G




            Carboxipeptidase


          



          	

            Vasodilatação, contração de células musculares lisas, edema tecidual




            Anticoagulante, controla a função de outros mediadores




            Produção de C3a e bradicinina, aumento da proliferação de fibroblastos




            Aumento de secreção mucosa




            Protease




            Protease


          

        




        

          	

            Principais mediadores lipídicos – recém-formados


          



          	

            Prostaglandina D 2




            Leucotrienos C4, D, E4




            Fator ativador de plaquetas


          



          	

            Broncoconstrição, quimiotaxia de leucócitos, ativação de células dendríticas




            Broncoconstrição, recrutamento e ativação de células dendríticas




            Vasoconstrição


          

        




        

          	

            Citocinas – recém-formadas


          



          	

            IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13, TNF-α


          



          	

            Ver seção de citocinas


          

        




        

          	

            (Adaptada de Bradding P, Saito H et al. Middleton’s Allergy: Principles and Practice 7th ed. Elsevier. 2009)


          

        


      

    




    • Neutrófilos




    [image: ] Células do tipo mieloide altamente abundantes; meia-vida curta e produzidos na medula óssea




    [image: ] Primeiras células a chegar aos sítios inflamatórios agudos (fatores quimiotáticos para neutrófilos incluem C5a, IL-8, LTB4, calicreína)




    [image: ] Função de destruir patógenos microbianos (fagocitose seguida por oxidação (via ROS) → morte)




    [image: ] O citoplasma contém quatro tipos de grânulos.




    [image: ] Grânulos primários (azurófilos) contendo defensinas, mieloperoxidase (junto com NADPH oxidase, cria ROS → oxidação de microrganismos engolfados → morte; digno de nota, defeito na NADPH oxidase → doença granulomatosa crônica e teste do tetrazólio nitroazul negativo [não é capaz de mudar de cor de amarelo para azul]), lisozima, proteinase 3, catelicidina e catepsina B/D




    [image: ] Grânulos secundários (específicos) contendo lactoferrina, lisozima, fosfatase alcalina, colagenase e fosfolipase A




    [image: ] Grânulos contendo gelatinase




    [image: ] Grânulos secretórios contendo receptores que aumentam a capacidade dos neutrófilos de responder a sinais inflamatórios




    • Células de Langerhans




    [image: ] Células dendríticas derivadas da medula óssea que são dependentes do fator de transformação do crescimento β1 (TGF-β1) e de ligantes do receptor do fator estimulante de colônias de macrófagos (M-CSFR)




    [image: ] CLs geralmente não são visualizadas durante a análise histológica de rotina e, na microscopia eletrônica, apresentam organelas em forma de bastão (grânulos de Birbeck)




    [image: ] Langerina é um marcado imuno-histoquímico muito sensível e específico para CLs, pois cora os grânulos de Birbeck; CD1a também é um marcador bastante específico




    [image: ] CLs são células fagocíticas fracas, mas são APCs profissionais




    [image: ] CLs são S100+, langerina (CD207)+, vimentina+ e CD1a+; adere-se a queratinócitos via E-caderina




    [image: ] Após a captação dos antígenos, as CLs seguem para os linfonodos, onde ao antígeno ligado ao MHC é apresentado aos linfócitos T, seguido pela subsequente ativação dos linfócitos T




    1.7.5 Complexo principal de histocompatibilidade (MHC)




    




    • O locus MHC em humanos é conhecido como o locus antígeno leucocitário humano (HLA)




    • O locus MHC é encontrado no cromossomo 6, e seu principal papel é o de apresentador de antígenos às células T




    • Dividido em três classes: MHC classe I, MHC classe II e MHC classe III (codifica as moléculas do complemento)




    • Tipicamente, as células T somente reconhecem peptídeos na presença de moléculas MHC




    • Os genes MHC são codominantemente expressos




    • Durante a ativação imune, a expressão dos genes MHC é aumentada em resposta ao ambiente de citocinas circundante




    [image: ] Moléculas de MHC classe I apresentam antígenos (peptídeos endógenos) às células T CD8+, e têm a capacidade de induzir apoptose em células infectadas por vírus e células tumorais




    [image: ] Expressadas em todas as células nucleadas




    [image: ] Tamanho do peptídeo ligado pelo MHC classe I é de 8 a 10 resíduos




    [image: ] Proteínas intracelulares são processadas por proteassomos em peptídeos citosólicos, os quais são transportados ao retículo endoplasmático, ligando-se, em seguida, ao MHC classe I na superfície




    [image: ] Três principais genes do MHC I: HLA-A, HLA-B e HLA-C




    [image: ] Moléculas de MHC classe II apresentam antígenos (peptídeos exógenos) às células T auxiliares




    [image: ] Expressadas nas APCs (ou seja, monócitos, macrófagos, células dendríticas, linfócitos B e linfócitos T ativados)




    [image: ] Não expressadas nos plasmócitos




    [image: ] Tamanho do peptídeo ligado pelo MHC classe I é de 10 a 34 resíduos




    [image: ] Endocitose de antígenos extracelulares dentro de vesículas onde os antígenos são processados, peptídeos carregados em moléculas de MHC classe II e expressos na superfície




    [image: ] Três principais genes do MHC II: HLA-DP, HLA-DQ e HLA-DR




    • Doenças associadas ao MHC (pontos de interesse em exames!):




    [image: ] Lúpus (LESC e LES): HLA-DR3




    [image: ] Psoríase: HLA-Cw6 (mais associado à psoríase), B17 e B13 (psoríase gutata) e B27 (artrite psoriática)




    [image: ] Artrite reativa: HLA-B27




    [image: ] Doença de Behçet: HLA-B51




    [image: ] Urticária idiopática crônica: HLA-DR4, HLA-DRB4 e HLA-DQ8




    [image: ] Penfigoide gestacional: HLA-DR3 e HLA-DR4




    [image: ] Pênfigo vulgar: HLA-DR4 e DRw6




    [image: ] Dermatite herpetiforme: Classe I: HLA-A1 e HLA-B8; Classe II: HLA-DR3 e HLA-DQ2




    [image: ] Líquen plano: Classe I: HLA-B57 e HLA-B8; Classe II: HLA-DR1 e DR10




    [image: ] Vitiligo: Classe I: HLA-A33 e HLA-B13; Classe II: HLA-B44, HLA-DRB1 e HLA-DR4
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    2.1 ANTI-HISTAMÍNICOS




    




    Mecanismo de ação (MoA)




    • Anti-histamínicos H1 e H2 são agonistas inversos (regula negativamente o estado constitutivamente ativo do receptor) ou antagonistas nos receptores histamínicos




    • Os níveis de histamina são elevados na pele na urticária crônica; o prurido é em grande parte mediado pela histamina (receptores H1, mas NÃO receptores H2)




    [image: ] Anti-histamínicos H1 são primariamente usados na dermatologia




    [image: ] Bons para urticária e alguns casos de eczema, mas não como monoterapia




    [image: ] Anti-histamínicos H2 podem ser adicionados para urticária crônica, porém há poucas evidências




    Fatos importantes




    • Anti-histamínicos H1 são provavelmente seguros na gravidez, mas nenhum está na categoria A da FDA – difenidramina ou clorfeniramina podem ser as melhores alternativas se necessário, em decorrência do longo histórico de segurança; também parecem ser seguros na lactação




    • Os mais adequados para urticária e angioedema, mas, provavelmente, não são uma ótima opção para dermatite atópica (embora anti-histamínicos H1 de primeira geração possam ser úteis para prurido noturno)




    Anti-histamínicos H1 de primeira geração




    • Efeitos adversos: sedação, função cognitiva comprometida (em virtude da lipofilicidade; atravessa a barreira hematoencefálica), e efeitos anticolinérgicos (boca seca, constipação, disúria e visão embaçada)




    • Metabolizados pelo sistema citocromo P-450




    • Exemplos: difenidramina (categoria B na gravidez), ciproeptadina (interfere com a função hipotalâmica → pode ↑ o apetite e retardar o crescimento em crianças), prometazina, clorfeniramina (categoria B na gravidez – longo histórico de segurança) e hidroxizina




    Anti-histamínicos H1 de segunda geração




    • Menor sedação (em virtude da ↓ capacidade de atravessar a barreira hematoencefálica) e ausência de efeitos anticolinérgicos




    • Parece ser relativamente equivalente para indicações dermatológicas (p. ex., urticária crônica)




    • Fexofenadina: metabólito ativo do pró-fármaco terfenadina (a qual foi suspensa em decorrência do alongamento do intervalo Q-T e torsades de pointes); não metabolizada pelo fígado e excretada de forma inalterada




    • Loratadina: ↓dose em pacientes com comprometimento hepático ou renal; categoria B na gravidez




    • Cetirizina: metabólito do ácido carboxílico da hidroxizina, excretado principalmente de forma inalterada; ↓dose em pacientes com comprometimento hepático ou renal; causa sonolência em > 10% (mais sedativo dos anti-histamínicos de segunda geração); categoria B na gravidez




    • Desloratadina: metabólito ativo da loratadina, 5× mais potente do que a loratadina na supressão de pápulas induzidas pela histamina




    • Levocetirizina: metabólito ativo e R-enantiômero da cetirizina




    Outros anti-histamínicos




    • Doxepina: antidepressivo tricíclico com atividade anti-histamínica H1 e H2; eficaz na urticária e pacientes deprimidos com escoriações neuróticas; disponível na forma oral e tópica (creme 5% – pode causar dermatite alérgica de contato e sonolência)




    [image: ] Afinidade muito maior pelos receptores de histamina do que a maioria dos anti-histamínicos




    [image: ] Efeito terapêutico de duração mais prolongada do que a difenidramina e hidroxizina, devido à meia-vida longa (portanto, usada na hora de dormir)




    [image: ] Sedação é o efeito colateral (EC) mais comum; outros incluem ECs anticolinérgicos e hipotensão ortostática




    [image: ] Não fornecer com outros antidepressivos, ou com cardiopatia grave (risco de bloqueio cardíaco)




    [image: ] Pode ↓limiar convulsígeno




    [image: ] Pode induzir episódios maníacos em pacientes com transtorno maníaco-depressivo




    [image: ] Aviso em tarja preta para ideação suicida




    2.2 RETINOIDES




    




    Introdução




    • A vitamina A e seus compostos naturais e sintéticos relacionados são conhecidos como retinoides




    • Três formas interconversíveis: retinol (álcool), retinal (aldeído) e ácido retinoico (ácido)




    • Adquirido através da dieta (lácteos, peixe, carne, ovos, vegetais de folhas verdes, e legumes laranjas/amarelos)




    [image: ] Carotenoides (betacaroteno) são precursores da vitamina A




    • Armazenado no fígado na forma de retinol




    • Retinol é transportado no plasma ao se ligar a um complexo de proteína ligadora de retinol e transtirretina




    Mecanismo




    • Liga-se a uma proteína citosólica ligadora de retinoide → transportado ao núcleo → liga-se a receptores nucleares intracelulares




    • Liga-se a duas famílias de receptores nucleares: receptores de ácido retinoide (RARs) e receptores de retinoide X (RXRs)




    [image: ] Cada família de receptores contém 3 isótipos (α, β e γ)




    [image: ] Diferentes retinoides se ligam a diferentes receptores




    [image: ] Os principais receptores nos queratinócitos são RXR-α e RAR-γ (mais abundante na pele)




    [image: ] Fotoenvelhecimento → ↓RXR-α e RAR-γ




    [image: ] Retinoides tópicos →↑ espessura do estrato córneo, hiperplasia epidérmica, correção de atipias, dispersão dos grânulos de melanina, ↑colágeno dérmico tipo I, ↑fibras elásticas dérmicas papilares, ↑ácido hialurônico, ↓metaloproteinases de matriz e ↓angiogênese




    • Ligação ao RAR/RXR afeta vários genes e fatores de transcrição que estão envolvidos em muitas funções (proliferação celular, diferenciação, desenvolvimento embrionário, coesão celular e efeitos inflamatórios)




    [image: ] Inibe AP1 e NF-IL-6, que são importantes na proliferação e respostas inflamatórias




    [image: ] Inibe TLR2, que é importante na inflamação




    [image: ] ↓tumorigênese e induz apoptose




    [image: ] Anticeratinização (regulação negativa de K6 e K16)




    [image: ] Inibe a ornitina descarboxilase




    [image: ] ↑citocinas TH1 e ↓citocinas TH2 (útil no linfoma cutâneo de células T) (Tabela 2-1 e Tabela 2-2)




    

      

        



        



        



        



        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Tabela 2-1.  Retinoides Tópicos


          

        




        

          	

            Retinoide


          



          	

            Geração


          



          	

            Absorção Sistêmica 
(% Dose)


          



          	

            Tempo de Melhora


          



          	

            Categoria da Gravidez


          



          	

            Perfil do Receptor Nuclear


          



          	

            Usos/Indicações de Tratamento


          



          	

            Efeitos Colaterais


          



          	

            Outros


          

        




        

          	

            Tretinoína (AR all-trans)


          



          	

            Primeira (não aromático)


          



          	

            1%-2% em pele normal


          



          	

            8-12 semanas


          



          	

            C


          



          	

            Todo RAR


          



          	

            Acne, fotoenvelhecimento (hiperpigmentação, CAs na face, distúrbios de ceratinização e estrias)∗


          



          	

            Irritação, eritema, descamação, prurido, fotossensibilidade, e piora temporária da acne


          



          	

            Inativado por raios UV → aplicar à noite




            Oxidado pelo peróxido de benxoíla


          

        




        

          	

            Alitretinoína (9-cis-AR)


          



          	

            Primeira


          



          	

            Não mensurável


          



          	

            4-8 semanas


          



          	

            D


          



          	

            Todos RAR e RXR


          



          	

            Sarcoma de Kaposi


          



          	

            Irritação, eritema e prurido


          



          	

            “Alitretinoína liga-se a TODAS as formas (RARs e RXR) de receptores”


          

        




        

          	

            Adapaleno


          



          	

            Terceira (poliaromático)


          



          	

            Rastreia quantidades


          



          	

            8-12 semanas


          



          	

            C


          



          	

            RAR-β/γ > α


          



          	

            Acne (fotoenvelhecimento e hiperpigmentação)


          



          	

            Irritação, eritema, descamação e prurido


          



          	

            Estável na luz


          

        




        

          	

            Tazaroteno


          



          	

            Terceira


          



          	

            < 5% na pele normal


          



          	

            8-12 semanas


          



          	

            X


          



          	

            RAR-β/γ > α


          



          	

            Acne e psoríase em placas (fotoenvelhecimento, hiperpigmentação, distúrbios da ceratinização e AKs)


          



          	

            Irritação, eritema, descamação e prurido


          



          	

        




        

          	

            Bexaroteno


          



          	

            Terceira


          



          	

            Rastreia quantidades


          



          	

            20 semanas


          



          	

            X


          



          	

            Todo RXR


          



          	

            LCCT (estágio 1A e 1B), (LyP, dermatite das mãos, psoríase e alopecia areata)


          



          	

            Irritação e eritema


          



          	

            “beXaroteno = RXR”


          

        




        

          	

            Retinol


          



          	

            Precursor do AR


          



          	



          	

            8-12 semanas


          



          	



          	



          	

            Produto cosmecêutico, fotoenvelhecimento e hiperpigmentação


          



          	

            Menos irritação


          



          	

        




        

          	

            Retinaldeído


          



          	

            Precursor do AR


          



          	



          	

            8-12 semanas


          



          	



          	



          	

            Produto cosmecêutico, fotoenvelhecimento e hiperpigmentação


          



          	

            Menos irritação


          



          	

        




        

          	

            ∗Usos dermatológicos não descritos na bula são indicados entre ( )




            AR, ácido retinoico


          

        


      

    




    

      [image: ]

    




    Efeitos Colaterais (ECs) dos retinoides sistêmicos




    Mucocutâneos




    • EC inicial e mais comum na queilite (lábios secos)




    • Sede, mucosa nasal seca, epistaxe, xerose, xeroftalmia, descamação palmoplantar, fotossensibilidade, exacerbação do eczema e colonização por Staphylococcus aureus em pacientes tratados com isotretinoína (75%-90%; como resultado do ressecamento da mucosa nasal), eflúvio telógeno, fragilidade ungueal, lesões granuloma piogênico símile e sensação de viscosidade (palmas e plantas)




    Sistêmicos




    • Mialgias, artralgias, anorexia, náusea, diarreia, dor abdominal, doença inflamatória intestinal (controverso), cefaleia, pseudotumor cerebral (especialmente se for usado em conjunto com tetraciclinas), fadiga, visão noturna reduzida, ideação suicida/depressão questionável, hepatite, pancreatite secundária à hipertrigliceridemia, raramente toxicidade óssea (hiperostose esquelética idiopática difusa [DISH]; mais comum com acitretina), calcificação dos tendões e ligamentos, e fechamento epifisário prematuro.




    Exames laboratoriais




    Hiperlipidemia/hipertrigliceridemia




    • Anormalidade laboratorial mais comum; risco mais elevado com bexaroteno




    • Interromper se TGs de jejum > 800 mg/dL devido ao risco de pancreatite




    Testes de função hepática elevados




    • Geralmente transitório da 2ª à 8ª semana após o início do tratamento, retorna ao normal após 2 a 4 semanas adicionais de tratamento




    • Se as elevações forem maiores que 3× o limite superior do normal, deve suspender




    • Mais frequente com acitretina do que isotretinoína ou bexaroteno




    Hipotireoidismo central (ocorre em 80% dos pacientes em tratamento com bexaroteno)




    • Diminui TSH e T4




    • É reversível




    • As atuais recomendações são de iniciar com baixa dose de levotiroxina em todos os pacientes




    Leucopenia (neutropenia) e agranulocitose (bexaroteno >> outros)




    Teratogenicidade




    • 50%-60% das gestações expostas à isotretinoína resultam em nascimentos de “aparência saudável” (ausência de embriopatia retinoide evidente)




    [image: ] Entretanto, com o tempo, ↓função mental se torna aparente na maioria destas crianças: 30% apresentam retardo mental grave e 60% apresentam déficits mentais leves a moderados




    • Resultados adversos mais comuns em pacientes grávidas expostas à isotretinoína:




    [image: ] Aborto espontâneo (20%)




    [image: ] Embriopatia por retinoide (18%-28%): anormalidades craniofaciais, cardíacas, do SNC e tímicas são mais comuns




    Características específicas da Embriopatia por Retinoide (ER):




    • Craniofaciais: microtia, fenda palatina, microftalmia, hipertelorismo, fácies dismórfica e anormalidades auriculares




    • SNC: microcefalia, hidrocefalia, paralisia do nervo facial, e defeitos corticais e cerebelares




    • CV: defeitos do septo cardíaco, tetralogia de Fallot, transposição dos grandes vasos e hipoplasia do arco aórtico




    • Tímicas: aplasia/ectopia tímica




    • Não foi relatado risco de embriopatia retinoide com parceiros do sexo masculino tratados com retinoides; entretanto, iPledge requer o registro de homens, pois houve relatos de mulheres pegando “emprestando” a medicação de seus parceiros durante a gravidez




    Contraindicações




    • Absolutas: gravidez, mulheres planejando uma gravidez, não adesão à contracepção, aleitamento materno, hipersensibilidade aos parabenos (algumas cápsulas podem conter parabenos)




    • Relativas: leucopenia, hipercolesterolemia ou hipertrigliceridemia moderada a grave, disfunção hepática ou renal significativa e hipotireoidismo (bexaroteno)




    Interações




    • Retinoides orais são lipofílicos → alimentos gordurosos ↑ biodisponibilidade




    • Evitar suplementos de vitamina A (hipervitaminose A)




    • Metotrexato (MTX) (aumento da toxicidade hepática)




    • Álcool + acitretina → conversão da acitretina para etretinato, hepatoxicidade




    • Isotretinoína + tetraciclinas → pseudotumor cerebral




    • Bexaroteno + genfibrozila → bexaroteno é metabolizado pelo citocromo P450 3A4; evitar com genfibrozila, visto que este inibe o 3A4 → ↑níveis plasmáticos de bexaroteno → hipertrigliceridemia grave




    [image: ] Tratamento de ↑LDL: estatina (pode usar qualquer uma, exceto sinvastatina, pois esta interage com o 3A4)




    [image: ] Tratamento de ↑TG: fenofibrato e/ou ômega 3




    2.3 CORTICOSTEROIDES (CS)




    




    Pontos-chave da farmacologia (Tabela 2-3)
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