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Apresentacao

O curso “Bioquimica da Beleza” foi preparado e serd ministrado por oito alunos de
poOs-graduacdo do Departamento de Bioquimica do Instituto de Quimica da USP, sob
supervisao do Prof. Dr. Bayardo Baptista Torres.

O tema do curso foi escolhido pelos préprios professores com o intuito de abranger
tépicos de Bioquimica que ndo sdo contemplados no curso regular da graduacdo ou que
possam ser aprofundados e estudados de maneira interdisciplinar.

Evidentemente, o tema € muito amplo e seria impossivel montar um curso que
abordasse todos ou mesmo a maioria dos tépicos acerca de “Bioquimica da Beleza”, a ser
ministrado em uma semana. Diversos topicos sobre o assunto foram excluidos e ndo serdo
portanto mencionados no curso. Os tépicos a serem abordados foram escolhidos por
apresentarem alguma abrangéncia do tema, mas principalmente por permitirem explorar a
Bioquimica subjacente, ou seja, os mecanismos moleculares de funcionamento de
produtos de beleza.

Assim, o objetivo deste curso € utilizar alguns tépicos da “Bioquimica da Beleza”
para abordar Bioquimica.

O curso foi preparado para maximizar a interagdo do aluno com o assunto em
estudo. Preferimos substituir a maior parte das aulas expositivas por exercicios
participativos, permitindo ao aluno adquirir o conhecimento ativamente, através de um
estudo orientado, da resolu¢do de pequenos problemas propostos e da discussdo com seu

grupo e com os professores.

Adriana Carvalho

Camila Moura Egidio

Helder Nakaya

Jacqueline Salotti

Juliana Cristina Fontanari
Karina Helena Morais Cardozo
Noboru Jo Sakabe

Paula Fontes Asprino

Bayardo B. Torres

fevereiro de 2005



Cronograma do curso

Segunda (14) Terca (15) | Quarta (16) Quinta (17) Sexta (18)
(9-9:30 h)
Recepcao dos
alunos e entrega
de material 5. Pele 8. Matriz 10. Botox
9-12h (9:30-10 h) 3. Cabelo extracelular
Abertura do curso 6. Radiacdo 11. DMAE
(10-12 h) uv
1. Xenical
4. Xampu
12-14h | Almoco Almoco Almoco Almoco Almoco
14-17h | 2. Lipostabil 3. Cabelo 7. Radicais | 9. Envelheci- | Correcdo de
e ERO mento da pele | exercicios
Correcao de Correcao de | Correcdo de | Correcdo de Avaliagdo do
16-17h | exercicios exercicios exercicios exercicios curso

Encerramento




1. Xenical® (orlistat)

Xenical® é um inibidor especifico das lipases de triacilglicerol (pancredtica e
gastrica), utilizado em tratamento de emagrecimento. O principio ativo de Xenical® € a
molécula (S)-2-formilamino-4-metil-acido pentandico (S)-1-[[(2S, 3S)-3-hexil-4-ox0-2-
oxetanil] metil]-dodecil ester, também conhecida por orlistat (nome genérico). Sua
formula estrutural pode ser visualizada na Figura 1.1.
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Figura 1.1 - Estrutura do orlistat (Cy9Hs3NOs).

Mecanismo de acao

As lipases sdo enzimas que catalisam a reacdo de hidrdlise de triacilglicerdis,
resultando em glicerol e dcidos graxos livres, possibilitando que estes sejam absorvidos.
Os produtos da digestao lipidica que ocorrem no estdmago sao emulsificados pelos sais
biliares, facilitando sua digestao duodenal e, portanto, sua absor¢ao.

Orlistat € um inibidor irreversivel de lipases. Ele exerce sua atividade terapéutica
no limen do estdmago e intestino delgado (Figura 1.2) ao ligar-se covalentemente aos
residuos de serina do sitio ativo das lipases géstricas e pancredticas. Com o sitio ativo
ocupado, as enzimas ndo sao mais capazes de hidrolisar a gordura alimentar.

Fat — —
Bile 1
salls \
Emulsification
by gastric contractions - |— =l

Breakdown in i
stomach (10-30 %)

Duodenum -

Excretion
as Ca®" soaps

reakdown an
Breakdown and tca. 5 %)

micelle formation

: Absorption in
gl small intestine

Figura 1.2 - O Xenical® age inibindo as lipases, principalmente a pancreatica*.



Estudo dirigido 1.1 — Estudo estrutural do orlistat e dos triacilglicerois

Para responder as questdes abaixo leia a parte de xampu da Secdo 4 e consulte algum livro
texto de bioquimica.

1. Baseado na estrutura molecular do orlistat, espera-se que esta molécula seja mais
solivel em dgua ou em cloroférmio?

2. Esquematize uma molécula de triacilglicerol. Esquematize os produtos da hidrélise do
triacilglicerol. Que caracteristicas triacilglicerdis tém em comum com detergentes?

3. Obtenha estruturas de sais biliares e fagca uma andlise das moléculas quanto aos grupos
polares e apolares, tendo em mente sua funcdo biolégica. Por que sais biliares sdao
importantes para a absorcao de lipidios?

4. Por que vocé acha que o orlistat € capaz de ligar-se covalentemente a enzima? (Nao é
preciso detalhar o mecanismo de reag@ao ou mesmo apontar a ligacdo na molécula)

Continuacao

Como na presenga de orlistat as moléculas de triacilglicerol ndo sdo absorvidas
pelo organismo, o déficit caldrico resultante pode ter um efeito positivo no controle de
peso. A absor¢do sist€mica da droga ndo € necessdria para sua atividade pois o Xenical®
nao € absorvido (97% € eliminado nas fezes) e, deste modo, efeitos sist€micos, com
excecdo de problemas gastrointestinais, ndo sdao esperados. Estudos em pacientes com a
terapia de Xenical® com mais de dois anos de acompanhamento mostram uma perda
média de peso de 10%.

O uso de Xenical® faz com que parte da gordura alimentar nio seja digerida ou
absorvida, sendo seu destino final, a excrecdo. Se um paciente recebe uma dieta muito
gordurosa, o uso deste medicamento resultard numa diarréia. Esse efeito colateral
indesejado, muitas vezes fard com que o paciente diminua a ingestdo de gordura. Uma
educagdo alimentar e, claro, a auséncia de problemas clinicos causados pela droga sao
necessarios para o tratamento.

Atividade em software 1 — Xenical

Veja como funciona o Xenical [programa instalado].




Questoes 1.1

1. Estudo realizado com pacientes em tratamento com Xenical® mostrou uma pequena
reducdo de certas vitaminas (Tabela 1).

Tabela 1 - Percentual de redugdo de vitaminas.

Placebo | Xenical®
VITAMINA A 1,0% 2,2%
Vitamina D 6,6% 12,0%
Vitamina E 1,0% 5,8%
Beta-caroteno 1,7% 6,1%

De acordo com estes dados e com o modo de a¢dao do Xenical®, responda:

a) Por que houve a reducdo destas vitaminas especificamente?

b) Seria esperado que os niveis de vitamina C ou do complexo B também fossem alterados?

c) Quais dados devem ser adicionados a tabela para que os resultados sejam
cientificamente confidveis?

d) Qual conselho os médicos deveriam dar aos pacientes em tratamento para evitar este
quadro?

2. Dois pacientes, A e B, obesos e em tratamento com Xenical®, apresentam os seguintes
habitos alimentares:

A B
Café da manha Ovos, bacon, lingiiica e leite. Paes com geléia e goiabada e
sucos
Almoco Hamburguer, batata-frita e sorvete. Arroz, feijao e bife com cerveja.
Jantar Pastel e churros Macarrio, frango e bolos

a) Qual dos dois pacientes obterd o melhor resultado com o medicamento?
b) Em qual dos dois pacientes o efeito colateral serd mais intenso, ou seja, quem passard
mais tempo no banheiro? Justifique.

3.Quando o Xenical® foi lancado no mercado foi considerado um remédio
revoluciondrio. Comparando com outros medicamentos para emagrecer, como
derivados anfetaminicos, efedrinas, diuréticos e hormonios da tiredide, qual seria o
grande mérito do Xenical (veja Apéndice III: Medicamentos para emagrecer)? Quais
seriam suas vantagens e desvantagens? Compare com outras drogas de emagrecimento
existentes .

4. Baseado no texto e com o auxilio dos livros didaticos responda as questdes abaixo.
a) Xenical® € um inibidor competitivo, ndo-competitivo ou nenhum dos dois?
Justifique.
b) Se o orlistat for um inibidor competitivo, como deve ser um gréfico representando
velocidade de hidrdlise (ordenadas) x concentracdo de gorduras (abscissas) para a

acdo da lipase na presenca e auséncia do inibidor?



c) Baseado nas respostas dos itens anteriores, como seria a a¢ao da lipase, se a dose do
medicamento for mantida e a quantidade de gordura na alimentacio for aumentada?

5. O que se espera da absor¢do e dos niveis de colesterol de pacientes em tratamento com
Xenical®?

Referéncias

Canaan S, Roussel A, Verger R, Cambillau C. Gastric lipase: crystal structure and activity.
1999Biochim Biophys Acta.. 23;1441(2-3):197-204. 1999.

http://www.l1stxenicalprescription.co.uk/dieting.html

http://www.xenical.com/

| nead Ihai Xenical 'o 5@ if the Wiagra's working.®
© Evening Standard September 23 1 948

“Preciso de Xenical para ver se o Viagra estd funcionando”.
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2. Lipostabil®

Fosfatidilcolina (PC) é um glicerofosfolipidio sintetizado a partir de glicerol
(Figura 2.1). Os C1 e C2 sao ocupados por diferentes dcidos graxos, enquanto a posi¢ao 3
€ ocupada por uma fosfocolina. O nome quimico usual de PC € lecitina, no entanto,
comercialmente este nome é usado para denominar uma mistura de lipidios que pode
conter concentracdes variadas de PC. Na industria, lecitinas s@o usadas na preparacio de
chocolates, cremes hidratantes, suplementos nutricionais, sorvetes, queijos, etc.

?——CH[—CHQ—'NVCHQS

0= lp—o_
H H ?
H— (|31—(|32 —CH,
e
0-b G0
I\
(CHz)14 (CHy);
éHg éH
(CH,),
CH,

Figura 2.1 - Estrutura de uma fosfatidilcolina (1-palmitoil-2-oleil fosfatidilcolina).

PC € um dos principais fosfolipidios que compdem a membrana plasmética da
célula. E também um dos principais componentes dos tensoativos naturais e uma das
formas de reservar colina, um nutriente essencial, entre outras coisas, para sintese do
neurotransmissor acetilcolina. PC ¢é secretado na bile, facilitando a emulsificagdo,
transporte e absorcao de gorduras, uma vez que esta ¢ uma molécula anfipética.

Em mamiferos, PC pode ser sintetizada por duas vias distintas: a partir de colina,
proveniente da dieta, ou a partir de etanolamina, no figado. Esta € uma forma de garantir o
suprimento do fosfolipidio mais abundante nos mamiferos. Graos, legumes, carnes € ovos

sdo algumas das fontes alimentares das quais € possivel obter lecitina.
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Estudo dirigido 2.1 — Fosfatidilcolina

Utilize algum livro de bioquimica para responder as questdes abaixo.
1. O que ¢ fosfatidilcolina? O que ela tem em comum com um detergente?

2. Entendendo a molécula

Na Figura 2.1:

a) Identifique a molécula de glicerol, a ligacdo éster, os acidos graxos € o grupamento
da fosfocolina.

b) Esquematize separadamente a molécula de glicerol, os 4cidos graxos e a fosfocolina.
Identifique a porcao polar e apolar.

¢) Qual regido da molécula da fosfatidilcolina serd encontrada no interior da bicamada
lipidica?

3.Em que as moléculas de fosfatidilcolina podem diferir estruturalmente? Quais
propriedades sdo varidveis entre estas moléculas?

4. Compare o ponto de fusao de:
a) um 4cido graxo de cadeia longa com o de um 4cido graxo de cadeia curta.
b) de diferentes 4cidos graxos com nimero crescente de insaturagdes.

5. Esquematize as moléculas abaixo, a partir dos radicais apresentados.

a) fosfatidilglicerol

b) fosfatidilcolina

c) fosfatidiletanolamina
d) fosfatidilserina

CH,
—CHz—CH2_||\l_CH3 cohna
CH,
—CH;—CH;—NH, .
etanolamina
C|IOO-
—C—C—H serina
H2 | +
NH,

6. Em que estrutura celular € encontrada a fosfatidilcolina?
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Continuacao

Lipostabil® e Essentiale® (Aventis Pharma) sdo nomes comerciais de farmacos a
base de fosfatidilcolina utilizados em principio para tratamento de alteracdes hepdticas e
cardiovasculares. No Brasil, este medicamento ndo é registrado na ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria) e, portanto, a fabricacdo, importagao, distribuicao, venda
e uso sao proibidos.

O primeiro relato de uso cosmético de fosfatildilcolina foi feito pelo médico
italiano Sergio Maggiori em um encontro internacional de mesoterapia em 1988. No
Brasil, no final dos anos 90 algumas clinicas passaram a usar inje¢des subcutineas de
Lipostabil® no tratamento de gordura localizada.

Embora a reducdo de gordura localizada pareca ser real, o mecanismo pelo qual o
medicamento age e a seguranca do procedimento permanecem incertos. Enquanto alguns
autores (Rittes 2003, Hexsel 2003) defendem a seguranca do método em artigos por vezes
controversos, outros argumentam que deve haver mais estudos antes do reconhecimento e
da autorizacdo da técnica (Rotunda et al 2004). Questdes que ainda ndo foram esclarecidas
dizem respeito a especificidade tissular do medicamento, concentracdo que deve ser
administrada, toxicidade, contra-indicacdes e efeitos maléficos a longo prazo.

Questoes 2.1

1. Alguns dos mecanismos propostos para a acdo da fosfatidilcolina nos adipdcitos
incluem

i) emulsificacdo e transporte de triacilglicer6is das células de gordura;

11) acdo como detergente.
Justifique de que forma cada uma destas a¢des poderia ocorrer. Leia a Secdo 4 sobre
detergentes.

2. A figura abaixo foi extraida do artigo de Rotunda er al, 2004. A Tabela 1 mostra quais
sao0 os constituintes da féormula injetavel de fosfatidilcolina. Desoxicolato de s6dio € um

sal biliar.

Tabela 1 - Férmula da fosfatidilcolina injetavel

Concentragao (massa/volume)
Fosfatidilcolina 5 %
Desoxicolato de s6dio 4,75 %
Alcool benzilico 0,9 %
Agua 100 ml
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CH,OH

Alcool benzilico

Fosfatidilcolina
R, e R, = Residuos de acidos graxos

Desoxicolato de sodio

a) Observe a estrutura de desoxicolato e destaque os grupamentos polares e apolares. Vocé
acha que a molécula é predominantemente polar ou apolar? Que propriedades o
desoxicolato de sddio e a fosfatidilcolina tém em comum? Veja sua resposta a questdo 3
do Estudo dirigido 1.1 de Xenical®.

b) Por que se usa desoxicolato de sédio na formulacdo de Lipostabil®?

3. A Figura 2 abaixo, extraida do mesmo artigo de Rotunda et al, 2004, mostra um
experimento no qual é estimada a lise celular analisando a liberagdo de lactato
desidrogenase no meio de cultura. Em A, um ensaio metabdlico mostra a viabilidade
celular. Neste ensaio, células metabolicamente ativas alteram a cor de um marcador, o
qual é detectado fazendo uso de um espectrofotdmetro. Desta forma, a medida de
absorbancia € diretamente proporcional ao nimero de células vivas. Em B, a medida de
lactato desidrogenase no meio de cultura, quantificada por espectrofotdometro, indica o
rompimento da membrana plasmatica.

A 1,5
Abs.490nm 1
0,5
0 H |
0 0.005 0,05 0,5
Concentracao (%)
B
2
Abs.490nm
1,5
1
0!5 I
LM
0 0,005 0,05 0,5
Concentracao (%)

Figura 2 - (A) Ensaio metabdlico da viabilidade de queratindcitos expostos ao Lipostabil®
(") e desoxicolato de sédio (HM) A absorbancia é relacionada diretamente com a
viabilidade celular. (B) Ensaio de lactato desidrogenase liberado por células expostas ao
Lipostabi1® (") e desoxicolado de sédio (H®). As barras representam um desvio padrio.
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a) Descreva o que acontece quando sdo ministradas diferentes concentracdes de solucio
de fosfatidilcolina (Lipostabi1®) e de desoxicolato de sddio.
b) O que pode ser concluido a partir desta figura?

4. A Figura 3 abaixo mostra a acdo da solucdo fosfatidilcolina + desoxicolato de sédio
(DOC) ou apenas DOC em gordura e misculo suinos, bem como a administracdo do
detergente Empigen.

Figura 3 - Extraida de Rotunda er al, 2004: microscopia de bidpsias de pele de porco. (a)
Adipdcitos controle e (b) adipdcitos depois de injecdo da féormula de fosfatidilcolina. (c)
Adipdcitos controle e (d) adipdcitos depois de injecdo desoxicolato. (e) Musculos controle
e (f) muasculos depois de injecdo da férmula de fosfatidilcolina. (g) Tecido adiposo depois

de injecdo do detergente Empigen.

a) Por que a lamina (g) foi tratada com Empigen?
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b) Apos analisar estes experimentos, qual mecanismo de acdo do Lipostabil® se torna
evidente?

¢) Que risco imediato vocé percebe neste tratamento?

d) Na sua opinido, os resultados sdo conclusivos quanto ao modo de acdo do Lipostabil®?
Que outro experimento vocé proporia?
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3. Estrutura da pele I — cabelo

A pele forma a superficie externa continua ou tegumento do corpo, sendo o maior
orgdo, constituindo quase um sexto do seu peso total. Possui quatro fung¢des principais:

= Protecio: a pele fornece protecdo contra a luz ultravioleta e agressdes mecanicas,
quimicas e térmicas; sua superficie relativamente impermeavel impede a desidratacao
e atua como uma barreira fisica a invasio por microrganismos.

= Sensibilidade: a pele é o maior 6rgdo sensitivo do corpo e contém varios
receptores para o tato, pressdo, dor e temperatura.

* Termorregulacao: em humanos, a pele € um importante 6rgao de termorregulacao.
O corpo € isolado contra a perda de calor pela presenca de pélos e tecido adiposo
subcutaneo (insulagdo). A perda de calor € facilitada pela evaporacdo do suor na
superficie cutanea e aumento do fluxo sangiiineo através da rica rede vascular da
derme.

» Func¢ées metabdlicas: o tecido adiposo subcutdneo constitui um importante
reservatorio de energia, principalmente na forma de triacilgliceréis. Por exemplo, a
vitamina D € sintetizada na epiderme.

Em diferentes regides do corpo a pele varia em espessura, cor, presenca de pélos,
glandulas e unhas. Apesar dessas variacdes que refletem diferentes demandas funcionais,
todos os tipos de pele possuem a mesma estrutura basica. A pele espessa cobre a palma da
mao e a sola dos pés, possui glandulas sudoriparas, mas nao possui foliculos pilosos,
musculos eretores do pélo e glandulas sebdceas. A pele delgada cobre a maior parte do
resto do corpo, contém foliculos pilosos, musculos eretores do pélo, glandulas sudoriparas
e glandulas sebaceas.

A superficie externa da pele consiste de um epitélio pavimentoso estratificado
queratinizado denominado epiderme; sua espessura varia de acordo com as forcas
funcionais e as influéncias de desidratac@o as quais € submetida.

A epiderme € sustentada e nutrida por uma camada espessa de tecido fibroeldstico
denso denominado derme, que € altamente vascularizada e contém muitos receptores
sensitivos. A derme € fixada aos tecidos subjacentes por uma lamina de tecido frouxo
denominada hipoderme ou camada subcutanea, que contém quantidade varidvel de tecido
adiposo (Figura 3.1).

Figura 3.1 - Ver na Secao 13 "Figuras coloridas".

Apéndices epidérmicos

= O cabelo ou pélo é composto por células epidérmicas mortas que passaram por um
processo de queratinizacdo incluindo a expressdao diferencial de queratinas
especificas. E derivado dos foliculos capilares ou pilosos, que sio invaginacdes
que se projetam da derme ou hipoderme. Os musculos eretores do pélo tornam os
pélos arrepiados para uma melhor insulagao.
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= As glandulas sebdceas sdo anexos dos foliculos capilares e estdo inseridas na
derme e hipoderme. S3o predominantes no rosto, pescoco e parte superior do corpo.
Elas secretam por secrecao holdcrina, na qual a célula secretora morre e torna-se o
proprio produto de secre¢do da glandula. As células mortas sdo repostas por mitose
na periferia da glandula. A secrecdo € o sebo, uma mistura de triglicérides e
colesterol tipo cera. Funciona como um agente protetor € mantém a textura da pele
e a flexibilidade do cabelo.

* As glandulas sudoriparas écrinas sdo glandulas tubulares em espiral, estdo na
camada profunda da derme ou sobre a hipoderme e estdo presentes em todo o
corpo. A sua fun¢do primdria € o resfriamento por evaporagdo (transpiragdo).

= As glandulas sudoriparas apdcrinas sao glandulas tubulares que desembocam nos
foliculos pilosos nas axilas e regides urogenitais. A secre¢do ¢ uma mistura de
proteinas, carboidratos e fons férricos que ndo possui odor, porém torna-se fétida
apos acdo de bactérias comensais da pele.

A estrutura do cabelo

As raizes

Estdo protegidas na derme, dentro do foliculo piloso, onde o cabelo é gerado e
colorido (Figura 3.2).

Figura 3.2 - Ver na Secdo 13 "Figuras coloridas".

A papila dérmica

O foliculo piloso é o resultado de uma associagdo e interagdo dos componentes
dermal e epidermal. Localizada a 4 mm abaixo da pele (Figura 3.2), a papila dérmica é
formada por tecido conectivo que secreta grandes quantidades de matriz extracelular (ver
Secdo 8). Altamente vascularizada, a papila é a forca real que dirige o foliculo, provendo
toda informacdo necessdria para a multiplicacdo e diferencia¢do das células da matriz e,
deste modo, regulando o ciclo de vida do cabelo.

A glandula sebacea

O foliculo tem uma ou mais glandulas sebiceas que, por sua vez, contém uma
grande quantidade de células, os sebdcitos, que sdo preenchidos por lipidios (Figura 3.2).
A glandula libera seus lipidios na forma de uma substincia gordurosa, o sebo. Em
quantidades normais, o sebo € essencial para a lubrificacdo e prote¢do da fibra capilar
mantendo sua flexibilidade e brilho. Controlado por hormonios, o correto funcionamento
da glandula sebdcea pode se tornar irregular, produzindo muito ou pouco sebo, o que
acaba prejudicando o cabelo. Se produzido em excesso, pode tornar o cabelo oleoso e
pesado. Por outro lado, a falta de sebo pode tornar o cabelo danificado, seco ou opaco.
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Os queratindcitos

Os queratinécitos do foliculo piloso s@o células que se multiplicam numa taxa
muito maior do que os queratindcitos da pele (Figura 3.2). Além disso, eles se diferenciam
para formar as diferentes estruturas do cabelo. A producdo e armazenamento de queratina,
um processo denominado queratinizacdo, causa um endurecimento destas células, levando
a desintegracdo de seus nucleos e conseqiiente morte.

Os melanocitos

Os melandcitos sao células grandes presas no topo da papila dérmica (Figura 3.2),
que produzem o pigmento melanina e o transferem aos queratindcitos, que formam o
cortex da fibra capilar (ver abaixo). Os melandcitos usam seus dendritos para injetar os
pequenos granulos de pigmento. Deste modo, o cabelo € incolor no inicio. Diferentemente
da pele, os melandcitos do foliculo piloso ndo precisam da luz do sol para produzir
melanina.

Os melandécitos produzem a melanina em organelas especializadas chamadas de
melanossomos. A transferéncia dos melanossomos dos melandcitos para os queratindcitos
ocorre por um processo ainda ndo totalmente esclarecido. As hipédteses sdo de que o
melanossoma € injetado diretamente no queratindcito ou ainda que ocorre fagocitose da
organela na extremidade dendritica do melandcito.

E interessante notar que a melanina produzida por uma célula da pele consegue
suprir até 40 queratindcitos, enquanto que uma do cabelo, apenas 4 ou 5.

As diferencgas de coloracao sio devidas as diferengas no nimero, tamanho e arranjo
dos melanossomos.

Atividade em software 2 — Detalhando a estrutura do cabelo

Veja um modelo virtual de cabelo em:
http://www.hair-science.com/_int/_en/R3D/US/droit_index.htm

Estudo dirigido 3.1 — Atividade em software 2

1. Localize a papila dérmica no modelo.
2. Localize a matriz do cabelo.
3. Localize a zona queratinégena.

4. Localize a glandula sebacea.
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Estudo dirigido 3.2 - Cabelo

1. Vocé acha que a peniltima frase do trecho sobre melanina na pele e no cabelo faz
sentido? Discuta.

“E interessante notar que a melanina produzida por uma célula da pele consegue suprir

até 40 queratinocitos, enquanto que uma do cabelo, apenas 4 ou 5.”

2. Faca um esboco de um fio de cabelo, com as principais estruturas e suas funcdes
principais, mostrando o processo de coloracdo de um fio de cabelo. Use o texto e a
animacao.

Coloragdo natural do cabelo

A melanina existe na forma de dois pigmentos: eumelanina e feomelanina.
Eumelanina € na verdade um polimero que ocorre em granulos dentro dos melanossomos
em forma semelhante a um grdo de arroz e sua coloragdo varia de vermelho escuro a preto.
Ela é gerada a partir da tirosina, por acdo da tirosinase. Feomelanina ocorre em
melanossomos com uma forma menos precisa e pode ser vista na forma de pontos difusos.
Sua coloragdo varia de amarelo para vermelho. Difere da eumelanina, porque, além da
tirosina, outro aminodcido, a cisteina, estd envolvido em sua produgao.

A propor¢ao destas duas melaninas determina a coloragao do cabelo. Porém, € facil
entender que o cabelo negro dos japoneses contém virtualmente somente eumelanina e que
o cabelo ruivo dos irlandeses seja rico em feomelanina. E mais surpreendente descobrir
que o cabelo loiro dos escandinavos € formado por eumelanina e ndo feomelanina. Isto
estd ligado a imensa quantidade de misturas possiveis destes dois pigmentos. Por isso, a
distribuicdo de melanina, determinada pela heranca genética, oferece uma paleta infinita
de cores, do loiro mais claro ao negro mais escuro.

Outros aspectos e biossintese da melanina serdo abordados mais adiante (Secao 6).

Cabelo grisalho

Quando o cabelo cresce, ele é pigmentado ou branco. A aparéncia grisalha do
cabelo é somente um produto de uma ilusdo de dptica, produzido pela mistura de um
cabelo colorido e cabelo branco.

O “embranquecimento” do cabelo pode ser explicado por uma incapacidade de
alguns melandcitos em produzir pigmentos e de outros em transferir o pigmento aos
queratindcitos.

No entanto, dado que apds receberem a melanina para sua colora¢do ocorre morte
celular dos queratindcitos, para que o cabelo continue com sua cor natural é preciso que
haja uma constante renovagdo dos mesmos. Isso € feito por meio das chamadas células-
tronco, capazes de se diferenciar em vérias outras, inclusive em melandcitos. Desse modo,
cientistas da Universidade de Harvard e do Hospital Infantil de Boston descobriram
recentemente que a perda gradual dessas células ndo diferenciadas estd, literalmente, na
raiz do cabelo grisalho. Mais especificamente, no foliculo capilar, estrutura que “ancora” o
cabelo na pele.
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Experimentos em camundongos comprovaram a descoberta de que existe um gene,
o Bcl2, que é fundamental para proteger as células-tronco no momento em que o foliculo
capilar estd em estado de dorméncia, sem crescimento de cabelo (algo que ocorre em cerca
de 10% a 15% dos fios em qualquer momento). A equipe estudou camundongos que nao
tinham o gene protetor Bcl2. O efeito foi dramatico: os camundongos mal nasceram, logo
ficaram grisalhos, por terem perdido as células-tronco que dariam origem aos melandcitos.
Portanto, problemas com esse gene podem estar associados ao caso de pessoas que ficam
com os cabelos brancos prematuramente. Os estudos com camundongos também
revelaram uma relacdo clara entre a idade do animal, o nimero de células-tronco e a
quantidade de pélo grisalho. Os testes foram reproduzidos em amostras do couro cabeludo
de seres humanos e o resultado foi o mesmo. Os pesquisadores imaginam que exista
algum mecanismo no foliculo que deixe de funcionar com o envelhecimento, causando a
morte das células-tronco e tornando o cabelo grisalho.

O mesmo mecanismo celular que fez os camundongos ficarem grisalhos antes da
hora poderia ser util para atacar o melanoma, pois esse tipo de cancer de pele se
caracteriza pela proliferacdo acelerada de melandcitos. Esse mecanismo poderia ser
imitado por uma droga capaz de “envelhecer” as células do melanoma.

A fibra de cabelo

A Figura 3.3 mostra diferentes estruturas que compdem um fio de cabelo.

(a)

A Cuticula

A Medula

i
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(b)

medulla

corfex

cuticle

inner root
sheath

outer root

dermal papilla

capillary
loop

Figura 3.3 - (a) Imagens de microscopia eletronica de varredura de um fio de cabelo e (b)
esquema de um fio de cabelo.

A cuticula

A cuticula é o envelope externo da fibra do cabelo (Figura 3.3). As células que a
formam se chamam “escamas” e sdo extremamente pequenas € incolores. Elas sdo unidas
por um cimento intercelular rico em lipidios, sobrepondo-se umas as outras como telhas,
formando camadas de 3 a 10 células. Como as extremidades livres das células estdo
orientadas para a ponta do cabelo, elas podem exercer seu papel principal que € proteger o
cortex. A cuticula é a parte do cabelo sujeita aos ataques didrios e as propriedades
cosméticas dos produtos para cabelo dependem de seu estado.

O cortex

O cortex € o corpo real da fibra (Figura 3.3). Representando 90% de seu peso total,
ele é formado por células preenchidas por queratina e é esta organiza¢do que da a fibra
suas propriedades marcantes. Ao longo da maturacao do cabelo, estas células corticais se
tornam alongadas e chegam a atingir cerca de 100 micrometros. Arranjadas ao longo do
cabelo, elas sdo mantidas por uma substincia intercelular composta por queratina flexivel,
rica em lipidios. E € também no cértex que os graos de melanina que ddo cor ao cabelo sdo
encontrados. A sua unica forma de protecdo € uma fina camada de sebo e a cuticula.
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A medula

A medula, ou canal medular, estd situada no centro da fibra e sua presenca ao
longo do cabelo, geralmente, é descontinua ou até ausente (Figura 3.3). Parece que as
células que a compdem rapidamente degeneram, deixando espaco para bolhas de ar. Em
humanos, o seu papel ainda € desconhecido, porém, em alguns animais, esta estrutura
alveolar parece possuir um papel essencial na termorregulagio.
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Estrutura microscopica e molecular

O componente primdrio da fibra do cabelo é a queratina, uma proteina
mecanicamente dura. Estd presente em todos os vertebrados superiores, em unhas, pélos,
chifres e penas. Existem mais de 50 genes para queratina que sdo expressos de modo
tecido-especifico.

(A) O cabelo tipico possui ~20 pm de didmetro e é constituido de células mortas.

Cortando um fio de cabelo, podemos ver a disposicao das
1 longas células corticais (1) envolvidas por uma substancia
intercelular rica em lipidios e proteinas (2).
2 (B) Dentro de cada célula cortical, hd uma série de
macrofibrilas (~2000 A de diametro) de queratina (3)
dispostas na mesma direcdo da célula. Pequenos granulos de
melanina (4) também podem ser visualizados.

(C) Em aumento maior, podemos ver que cada
macrofibrila € composta por inimeros elementos menores, as
microfibrilas (~80 A de largura) (5).

(D) Cada microfibrila aparece como um arranjo de
elementos menores denominados protofibrilas (6).

4 (E) Aumentando ainda mais, € possivel visualizar as 4
cadeias de queratina formando uma alfa-hélice (7).
(F) E, por ultimo, a estrutura molecular de uma das
cadeias de queratina (8).

Dentro do cértex, a queratina € organizada em
protofibrilas e composta por quatro cadeias polipeptidicas.
Esta estrutura ¢ mantida por ligagdes entre os atomos das
diferentes cadeias. Estas ligacdes podem ter forcas varidveis:
fracas como as pontes de hidrogénio ou fortes como as
ligacdes i06nicas ou pontes dissulfeto.

6 Os lipidios representam 3% da composi¢ao do cabelo.
Eles sdo produzidos no bulbo capilar e formados a partir de
esterdides, dcidos graxos e ceramida. Estdo presentes
essencialmente no cimento intercelular do coértex e na
cuticula e conferem ao cabelo uma certa impermeabilidade,
garantindo a coesdo da fibra capilar. A mistura de lipidios
produzidos pela glandula sebicea forma um filme na
superficie da pele e lubrifica o fio de cabelo, preservando
assim sua flexibilidade e brilho.

A melanina, pigmento responsavel pela cor natural do
cabelo, representa apenas 1% da composicao total do cabelo.
A 4gua constitui, em condi¢des normais, 12 a 15% da
composi¢do do cabelo. Alguns dos outros elementos sao
provenientes do ambiente e estdo presentes em pequenas
8 quantidades. Outros elementos vém diretamente do

organismo. Como a raiz do cabelo possui uma boa irrigacao
sanguinea, substincias trazidas pelo sangue podem ser
incorporadas no cabelo durante sua formagao.
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Estudo dirigido 3.3 — Estrutura molecular do cabelo

Use algum livro de bioquimica para responder as questdes abaixo. Referéncia
Biochemistry (1995) Voet e Voet, Wiley and sons, NY, cap7.

1.

10.

Descreva a estrutura de um dimero de queratina. Inclua em sua descri¢do os seguintes
itens:

a) Numero médio de residuos em cada segmento polipeptidico.

b) Caracteristicas dcido/base de cada segmento (tipo I ou tipo II).

c¢) Estrutura priméria e secundaria.

d) Forgas que estabilizam a estrutura.

e) Orientacdo das cadeias.

f) Nome dado ao tipo de estrutura de proteina formada.

. Qual € a l6gica da montagem de um fio de cabelo? Faca uma analogia com alguma

coisa do mundo macroscépico (dica: vocé assistiu “O ndufrago”, com Tom Hanks?
Voce se lembra como ele amarrou o barco?)

. Por que a queratina forma uma alfa-hélice? Se ela € usada para formar um fio, porque

nao simplesmente “esticar” a molécula o maximo possivel, ao invés de “gastar”
aminodcidos a cada volta da hélice?

. Por que existe uma organizagdo periddica de aminodcidos hidrofébicos em um dimero

de queratina?

. Esquematize uma ponte dissulfeto ligando duas cadeias polipeptidicas. Para que elas

servem em um fio de cabelo?

. Baseado em sua resposta anterior, vocé€ espera que diferentes disposi¢des de pontes

dissulfeto gerem filamentos diferentes de alguma forma? Isso se correlaciona com sua
experiéncia didria?

. Por que tratamentos de cabelo como permanentes, alisamentos, etc. empregam produtos

com cheiro ruim? Qual a origem do cheiro ruim?

. Vocé diria para sua amiga que ndo cursou Bioquimica da Beleza que alisamento e

permanente sdo a mesma coisa, molecularmente falando? Esquematize as etapas do
processo de alisamento ou permanente.

. Estruturalmente, em que diferem as queratinas duras (cabelo, unhas e cornos) e as moles

(pele, calos)?

Questdes 5 e 6, pdg. 189, Cap. 7, de Biochemistry - Voet e Voet, Wiley and Sons, NY,
segunda edi¢do (1995).
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Estrutura molecular — o filamento de queratina

A queratina faz parte de um grupo de proteinas de fibras do citoesqueleto de
eucariotos denominado “Intermediate Filament Proteins (IF)”. A principal fung¢do dessas
proteinas € estrutural, dando suporte mecanico para a membrana plasmética quando esta
entra em contato com outras células ou com a matriz extracelular. Dentro deste conjunto
de proteinas filamentosas, a queratina corresponde aos tipo I — queratina acida — e II —
queratina bdsica. Elas s@o expressas apenas em células epiteliais, associando-se numa
razdo de 1:1, formando heterodimeros. Portanto, ndo existe nenhum filamento de queratina
formado por homodimeros.

As queratinas compdem a classe de proteinas IF com maior diversidade, com um
grande numero de isoformas diferentes. Em tecidos epiteliais ‘“duros” existem
aproximadamente 10 tipos de queratinas diferentes (mais especificamente unhas, cabelo,
1) e mais 20 tipos denominados citoqueratinas, que sdo geralmente encontradas
revestindo cavidades internas do corpo.

As proteinas filamentosas ndo apenas compartilham a caracteristica de possuir
filamentos de 10 nm de didmetro, mas também possuem um dominio estrutural em
comum: uma estrutura de o-hélice central. Este dominio, que € conservado em todas as
proteinas IF, consiste de quatro longas o-hélices, separadas por trés regides nao
helicoidais, que possuem posi¢do altamente conservada evolutivamente (Figura 3.4). Esta
estrutura € flanqueada por dominios globulares das regides N- e C- terminais, que variam
muito em peso molecular e seqiiéncia entre as diferentes proteinas IF.
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Figura 3.4 — O esquema mostra os niveis de organizacdo e macroestrutura das proteinas
IF. Elas formam hetero ou homodimeros com um dominio central de o-hélice altamente
conservado flanqueado por estrutura nao helicais, que variam em tamanho e seqiiéncia. O
dominio central contém quatro elementos espagadores ndo helicais (“spacers”). A partir
dai, ha a formacdo de um tetramero por dimeros idénticos dispostos anti-paralelamente.
Estes tetrameros ainda se agregam ponta-a-ponta, formando um protofilamento e pares
destes se associam lateralmente, formando uma protofibrila. A associacdo lateral de quatro
protofibrilas € que vai formar um filamento cilindrico de 10 nm de didmetro.

Proteinas Associadas a Queratina

As proteinas KAPs constituem uma matriz protéica, onde as proteinas IFs se
encontram depositadas. Elas podem ser divididas em 3 grandes grupos, de acordo com sua
composi¢ao protéica: (i) grupo das glicina-tirosina; (ii) grupo sulfurico; (iii) grupo ultra-
high sulfirico. Esses grupos sdo codificados por seqiiéncias génicas diferentes.

Estudo dirigido 3.4 — Queratina e filamentos intermediarios

1. Apés ler atentamente o trecho sobre o filamento de queratina, vocé aprendeu que esta
proteina faz parte de uma familia (IF Proteins). A partir dai, responda as seguintes
perguntas:

a) Que tipo de proteinas sdo essas e qual sua principal funcao?

b) Como vocé poderia correlacionar a fungdo dessas proteinas com sua estrutura?

c) O que faz com que estas proteinas compartilhem um mesmo grupo? Esta
caracteristica pode ser correlacionada a sua funcio?

2. Experimentos com camundongos transgénicos expressando polipeptideos da queratina
K14 mutantes (formam os heterodimeros com a queratina K4 mas nido conseguem
formar os protofilamentos) resultaram em animais com anormalidades na pele, como
bolhas, semelhante ao que ocorre em uma doenca de pele humana: Epidermdlise
Bullosa Simples (epidermolysis bullosa simplex). Andlises histolégicas das regides mais
afetadas mostraram alta incidéncia de células basais epidermais mortas. Considerando a
funcao de estruturacdo celular das proteinas filamentosas, como vocé explica esta morte
celular?

3. Qual seria uma razdo provavel para um dimero de queratina sempre ser constituido de
tipo I e II, 4cido e bésico, respectivamente?

Questoes 3.1

1. O que € um dominio proteico? Por que a montagem de um filamento intermediario
envolve a formacdo de um tetrdmero antiparalelo? Isso se correlaciona a idéia de
dominio proteico?
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2. Vamos nos concentrar em uma funcao bioldgica bem importante: a respira¢do. Trés ou
quatro minutos sem oxigenacdo ja pode ser fatal para o tecido nervoso. Portanto, esta
funcdo é extremamente importante para a manutenc¢ao da vida. Ela € mantida, dentre
outras coisas, pela hemoglobina, que se liga ao oxigénio nos pulmdes entregando-o aos
tecidos. Agora pense em todo o processo evolutivo que ocorreu e continua ocorrendo
até hoje e reflita sobre a seguinte pergunta: serd que a molécula de hemoglobina €
evolutivamente conservada ao longo da escala evolutiva?

Se a funcdo de uma proteina pode estar (e estd na maioria das vezes!) altamente
relacionada a sua estrutura e, pelo que sabemos, a estrutura quaterndria de uma
proteina depende de sua estrutura primdria (dada pela sua seqiiéncia de DNA), o que
VOC€ espera que ocorra ao provocarmos uma mutacdo na seqiiéncia génica nos
dominios altamente conservados das o-hélices das proteinas IF? E se essa mutagdo
ocorrer nos dominios altamente varidveis N- e C-? Como vocé faria para testar sua
hipétese?

3. Apds muitos experimentos, cientistas observaram que o encurtamento do N-terminal de
monomeros de proteinas IF provocava o truncamento da organizacdo proteica destas,
com excecdo da queratina. No entanto, 0 mesmo ndo ocorreu quando os experimentos
foram repetidos na por¢ao do C-terminal. O que se pode concluir a partir dai? Esse
resultado foi surpreendente? Por qué?

4. Como a descoberta de que as mutacdes no N-terminal inviabilizam a organizagdo dos
protofilamentos, podem auxiliar nos estudos da fun¢ao destas proteinas dentro de uma
célula, através de técnicas como transformagdo ou microinje¢ao?

Diferencas étnicas

Forma do cabelo

Independente do fato de ser liso, ondulado, crespo ou encaracolado, um cabelo é
sempre um cabelo. Sua composicao bésica de queratina € sempre a mesma.

Por outro lado, a forma do cabelo varia enormemente. As diferencas dependem em
grande parte da seccdo transversal do cabelo e de como ele cresce. Estudos indicam que
estes dois elementos estdo intimamente relacionados a forma do foliculo piloso e sua
posicdo no couro cabeludo.

A seccdo transversal de um cabelo é uma elipse que pode tender mais ou menos
para um circulo (Figura 3.5). Uma analogia com outros materiais mostra como a sec¢ao
transversal pode influenciar na aparéncia do cabelo no espago: nas mesmas condicdes de
tamanho, uma faixa fina se enrola muito mais facilmente do que uma corda cilindrica. Por
isso, 0s asidticos possuem cabelo com uma secgdo transversal mais grossa e cilindrica,
enquanto que os africanos possuem uma secc¢do transversal achatada e fina, formando o
cabelo crespo e encaracolado com anéis de até poucos milimetros de diametro.
Caucasianos possuem uma sec¢do transversal muito mais variada, porém sendo mais ou
menos eliptica. O cabelo dos caucasianos vai desde ondulado até bastante cacheado
(Tabela 3.1).
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Atividade em software 3 - Cabelo crespo

Veja um modelo virtual de cabelo crespo em:
http://www.hair-science.com/_int/_en/R3D/US/frise_index.htm

Seccdo transversal de fio de cabelo de asidticos

Seccdo transversal de fio de cabelo de africanos

== Seccao transversal de fio de cabelo caucasianos
Figura 3.5 — Estrutura do cabelo em diferentes etnias.

Tabela 3.1 — Diferencas de cabelos entre racas.

Raca\Cabelo Crescimento Densidade Caracteristica

O modo como o foliculo esta implantado faz
Asiaticos 1,3 cm / més + com que o cabelo cresga reto, perpendicular ao
coro cabeludo.

Como o cabelo cresce quase paralelo ao coro

Africanos 0,9 cm / més ++
cabeludo, ele cresce enrolado nele mesmo.

Cresce num angulo obliquo ao coro cabeludo e

Caucasianos 1,2 cm/ més +++ )
¢é levemente curvado.

Questoes 3.2

1. Embora a cor do cabelo seja determinada geneticamente estabelecendo concentracio e
propor¢do de melaninas, alguns fatores ambientais, bem como doengas, podem
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influenciar na aparéncia final. Relacione abaixo a aparéncia do cabelo e o possivel fator
de causa.

( ) Fatores nutricionais podem causar alteracdes apenas em casos extremos, sendo um
exemplo o Kwashiorkor, causado pela deficiéncia prolongada de proteina na dieta. As
alteracoes se restringem aos momentos de defici€éncia nutricional.

( ) Problema relacionado as altas concentracdes de cobre na dgua, capazes de se associar
ao cloro, resultando em um composto que é capaz de ligar-se a cuticula do cabelo
(Goldschmidt 1979, Goette 1978). Esta aparéncia pode ocorrer com dgua de piscina,
dgua da torneira rica em cobre ou mesmo apds o uso de cosméticos contendo extratos
de plantas.

( ) Albinismo tipo 1 (defici€ncia na enzima tirosinase).

( ) Fumantes cronicos - substincias proveniente do tabaco bloqueiam a producdo de
pigmentos por melandcitos. O alcatrdo € capaz de reagir quimicamente, aderir e tingir
os fios brancos.

( ) Fenilcetontria - deficiéncia na fenilalanina hidroxilase do figado, incapacitando o
organismo de converter fenilalanina a tirosina.

() O cabelo torna-se mais escuro.

( ) Sindrome de Menkes - doenca recessiva ligada ao cromossomo X. Os individuos
portadores ndo sdo capazes de absorver cobre, necessario, entre outras fungdes, para o
funcionamento da tirosinase.

(A) Reducdo da producdo e incorporacdo de pigmentos no fio de cabelo. Cabelos
castanho-escuros adquirem um tom vermelho-ferrugem, cabelos claros tornam-se
loiros. Algumas vezes h4 alternincia entre por¢des claras e escuras ao longo do fio de
cabelo.

(B) Perda de cor no cabelo, pele e olhos. Estes sdo apenas alguns sintomas leves desta
doenca que pode incorrer em retardo mental grave.

(C) Cabelo torna-se curto, quebradi¢co e retorcido (“pixaim”) com o passar da idade. Ha
perda de cor no cabelo, além destas alteracOes na estrutura do cabelo. H4 sintomas
relacionados com a pele e com sistema nervoso central. Administragdo subcutanea de
cobre-histidinato é capaz de reverter os sintomas.

(D) O individuo afetado apresenta auséncia total ou muito acentuada de pigmentacao.
(E) Cabelo loiro torna-se esverdeado.
(F) Cabelo grisalho prematuro. O cabelo branco pode adquirir coloragdo amarelada.

(G) Tratamentos com drogas relacionadas a dopamina (Parkinson, por exemplo).
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Esquema 1 — Biossintese de melanina.

3. Algumas criangas loiras quando atingem a idade adulta apresentam cabelos escuros e,
posteriormente, os cabelos tornam-se grisalhos. Se desconsiderarmos fatores ambientais,
0 que poderia contribuir para este fendbmeno? Veja o Esquema 1 acima.

4. Para que seja alterada a cor do cabelo artificialmente, é necessario descolorir os fios. O
primeiro passo € usar uma solucao alcalina, amonia, por exemplo, para abrir as cuticulas
do cabelo. O préximo passo € usar uma solu¢do de peréxido de hidrogénio, capaz de
reagir de forma irreversivel com a melanina presente no cabelo.

a) Que reacdo quimica deve estar ocorrendo? Que modificagcdes moleculares podem
ocorrer nesse tipo de rea¢do? Isso ocorreria em qualquer proteina?

b) Por que a dgua em que é lavado o cabelo apds o processo de descoloracdo ndo
apresenta cor?

c¢) De que cor fica o cabelo apds este processo? Por qué?
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5. Em processos de alisamento permanente, o cabelo ndo altera a conformacgdo final
mesmo apds as lavagens. No entanto, em alisamentos temporarios, como escova ou
chapinha, sem uso de agentes quimicos, o cabelo volta a conformacdo original apds
contato com dgua ou mesmo alta umidade. Qual a diferenca entre estes dois processos?
Descreva tipos de reacdo e ligacdes quimicas rompidas e formadas e os tipos de
reagentes necessarios.

6. Existem diversos mitos e crencas populares sobre questdes que envolvem o cabelo.
Todas elas estdo relacionadas, principalmente, ao crescimento/perda, tratamentos, cortes
ou doencas do cabelo. Tendo em mente o avango da pesquisa e cosmetologia atual,
discuta a veracidade das crencas abaixo usando possiveis explicacdes bioquimicas ou
bioldgicas.

A — Cortar o cabelo faz com que o mesmo se torne mais forte ou cres¢a mais rapido.

B —As chamadas “pontas duplas” podem ser reparadas por tratamentos quimicos ou
fisicos.

C — A ponta dupla pode “subir” para a raiz do cabelo.

D — Cada fio branco de cabelo retirado daré lugar a dois em seu lugar.

E — Cortar o cabelo de acordo com a fase da lua faz com que ele cresca mais rapido,
mais sauddvel, mais volumoso ou mais longo.

F — Colorir o cabelo durante a gravidez € perigoso.

G — Dormir com o cabelo molhado provoca seu apodrecimento.

H — O cabelo se “acostuma” com um mesmo xampu.

I- A “quimica” da piscina pode tornar o cabelo verde.

J — Escovar o cabelo regularmente faz com que ele caia mais rapido.

K — Unhas e cabelo continuam a crescer mesmo apds a morte do individuo.

L — O cabelo ndo para de crescer se nao for cortado.

M — Estresse causa o aparecimento de cabelos brancos.

N — Agua quente estraga o cabelo.

Evolucao

1. Atualmente os cabelos t€m papel principalmente estético para os seres humanos, mas
esta ndo € sua fun¢do inicial. Que papéis vocé€ atribuiria ao cabelo na evolucdo do
homem?

2. Além do cabelo, sabe-se que existe uma grande concentra¢do de glandulas sudoriparas
na regido peri-anal e nas areas dos genitais. Discuta os possiveis aspectos evolutivos e
bioldgicos deste fato.

3. Por que motivo elefantes e rinocerontes quase ndo apresentam pélos? Quais seriam as
vantagens evolutivas de animais sem pélos?

Referéncias

Purvis IW, Franklin IR. Major genes and QTL influencing wool production and quality: a
review. Genet Sel Evol. 2005;37 Suppl 1:S97-107.
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4. Lavagem de cabelo e condicionadores

Xampus

Os xampus tém por objetivo a limpeza dos cabelos e do couro cabeludo e, para tal,
eles devem ser capazes de:

e deixar os cabelos soltos, leves, brilhantes e faceis de pentear;
e lhes conferir ordem, sem eletricidade estatica;
¢ ndo modificar o pH do couro cabeludo.

Composicdo e caracteristicas dos constituintes:

Agentes de lavagem

O elemento essencial da composi¢do dos xampus € a presenca de um ou mais
tensoativos, agentes de lavagem cuja concentracdo deve ser suficientemente capaz de
limpar os cabelos em toda sua extensdo (cuja superficie pode atingir de 4-8 m?!). Estes
detergentes constituem a base de todos os xampus.

Estrutura de um tensoativo

Os tensoativos apresentam a propriedade de reduzir a tensdo superficial da dgua e
de outros liquidos (dai a origem de seu nome, vide Box 4.1). Apesar de possuirem uma
composi¢do quimica muito varidvel, apresentam uma caracteristica comum: sua molécula
apresenta um componente hidréfilo e outro hidréfobo (Figura 4.1).

cauda apolar ou hidrofohica
finzollvel em aous)

cabegs polar ou hidrofilics
(=ollvel em aoua)

Figura 4.1 — O esquema representa uma molécula afipdtica, isto €, uma molécula que
possui uma por¢ao apolar que interage com lipidios e uma por¢do polar que interage com a
agua.
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Box 4.1. Tensao superficial

Tensao superficial é definida como a for¢a necessaria para romper uma superficie. Ela é
determinada pelo grau de coesividade entre as moléculas que formam esta superficie. A
agua liquida forma uma extensa rede de pontes de hidrogénio que lhe confere uma grande
tensdo superficial. Quando um tensoativo € adicionado a &4gua, as extremidades
hidrofilicas que se espalham na superficie competem pelas pontes de hidrogénio que
contribuem para a coesividade da superficie. Como resultado, a tensdo superficial é
diminuida.

Podemos distinguir os tensoativos quanto a localizag¢do dos grupos hidréfilos:

® na posi¢do terminal - apresentam 6timo poder detergente;

® na posi¢do central - fraco poder detergente, pouco soltvel na dgua, porém bom
poder dispersante;

e vdarios grupos - fraco poder detergente, boa solubilidade em dgua, apresentando
bom poder dispersante.

Classificacao

Tensoativos anionicos

Os tensoativos anidnicos sdo os normalmente empregados nos xampus. Sua familia
¢ grande, mas os que se acham mais freqiientemente na base de lavagem dos xampus sdo
os sulfatos ou éter sulfato de dlcool graxo. Sao limpadores excelentes e ensaboam bem.
Mas sua acdo deslipidante ndo deve ser levada ao extremo porque, se a queratina do
cabelo suporta bem esta deslipida¢do, o mesmo nao ocorre com o couro cabeludo. Sua
acdo, portanto, € na maioria das vezes equilibrada pela associagdo com outros anidnicos
mais leves ou com outros tensoativos tais como os anféteros ou os nao i6nicos.

Os sabonetes entram nesta categoria, mas nao representam um bom método de
limpeza dos cabelos, danificando-os, pois sd@o extremamente alcalinos em solu¢do. Além
disso, eles formam com o calcario da dgua, sais de cdlcio insoliveis que se depositam nos
cabelos, tornando-os sem brilho, dsperos e dificeis de desembaracar.

Sdo exemplos de tensoativos anionicos: lauril sulfato de sodio (Figura 4.2), lauril
éter sulfato de sddio, lauril éter sulfato de trietanolamina (Figura 4.3).

Figura 4.2 — Exemplo de tensoativo anidnico, utilizado em xampus: lauril sulfato de sédio.
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Figura 4.3 — Outro tensoativo anidnico: o lauril sulfato de trietanolamina.

Tensoativos cationicos

Esses tensoativos t€ém uma grande afinidade com a queratina, a qual conferem
maciez e brilho. Eles facilitam o desembaragar dos cabelos e diminuem a eletricidade
estdtica. Mas esta afinidade os torna dificeis de separar do cabelo no enxdagiie, deixando-os
mais pesados. Eles ndo sao muito utilizados e sdo incompativeis com os anidnicos. Na
prética, os tensoativos catidnicos sdo formulados com ndo-10nicos.

Podemos citar como exemplos de tensoativos catidnicos as seguintes moléculas:
cloreto de olealconio, cloreto de distearildimonio (Figura 4.4), etersulfato de isostearil
etildimonio.

Figura 4.4 — Estrutura esquematica da molécula de cloreto de distearildimonio.

Tensoativos anfoteros

Estes tensoativos apresentam um poder detergente e espumante menor que o0s
anidonicos, mas em geral, sdo muito bem tolerados. Devem ser associados a outros
tensoativos para modular as propriedades de lavagem e espuma. Eles entram de
preferéncia na composicao dos xampus para uso freqiiente e xampus para bebés.

A betaina (dcidos graxos clorados e trimetilamina), a cocoamidopropil betaina
(Figura 4.5) e a cocoamidopropil hidroxisultaina sdo exemplos de tensoativos anfoteros.

. o
ONH>" >N Y
5

Figura 4.5 — Estrutura esquemadtica da cocoamidopropil betaina, um tensoativo anfétero.
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Tensoativos ndo-iénicos

Sao considerados bons emulsionantes, umectantes ou solubilizantes. Muitas vezes
estdo associados aos tensoativos anféteros ou anidnicos pouco agressivos, para fazer deles
xampus leves. Eles sdo considerados como os mais leves dos tensoativos tendo, no entanto,
um bom poder detergente, mas um fraco poder de espuma. De fato, o poder de espuma,
que ndo € correlato ao poder detergente, o € no espirito do publico: um xampu que ndo
espume muito tem poucas chances de sucesso. Por outro lado, é preciso reconhecer que a
quantidade de espuma gerada por um xampu permite dosar a quantidade necessaria.

Tensoativos ndo-idnicos utilizados na inddstria cosmética: alcanolamidas de 4cidos
graxos (MEA, DEA — Figura 4.6, TEA), polietilenoglicol e derivados.

O

H

OH

Figura 4.6 - Estrutura esquemdtica do tensoativo ndo-idnico cocoamida DEA
(dietanolamida de acido graxo de coco).

Como funcionam

Lavar o cabelo ou o prato consiste em remover a sujeira com dgua. Como a sujeira
do cabelo, ou em um prato de comida, € tipicamente formada por substancias hidrofébicas
como gorduras, a interacdo dgua/sujeira nao € muito grande. A propriedade tensoativa dos
detergentes possibilita um aumento de contato da 4gua com a sujeira a ser removida. Além
disso, para minimizar o contato das caudas hidrofébicas com a dgua, o detergente orienta-
se as inserindo na sujeira, que € hidrofébica, deixando sua cabeca polar em contato com a
dgua. A dgua entdo pode interagir melhor com a sujeira, carregando-a da superficie em
que estd adsorvida (Figura 4.7).

Figura 4.7 — Esquema representando a interacdo da gordura (gota de 6leo) com as
moléculas de detergente, possibilitando sua remog¢ao pela dgua.
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Espuma

Quando um tensoativo € dissolvido em dgua, as suas moléculas orientam-se de tal
maneira que as extremidades hidrofilicas se dirigem para dgua e as hidrofébicas para as
interfaces dgua/recipiente ou dgua/ar (Figura 4.8-A). Havendo outro corpo presente, por
exemplo, sujeira, este também serd envolto por uma pelicula de tensoativo, orientada da
mesma forma. Em func¢do deste fendmeno de orientagdo dos produtos tensoativos quando
em solugdo, temos a formagao de espuma e o poder detergente (Figura 4.8-B).

Moldeulne de detargsnts

A Efelio das moléculas B Eapuma: formagiio de uma belha
de detergents na superficle

Figura 4.8 — (A) A figura mostra a dispersdo de um tensoativo (detergente) em agua. As
moléculas do detergente tendem primeiramente a superficie da solucdo, tornando as
interacdes porcao hidrofébica/ar e porcao hidrofilica/dgua possiveis. Com o aumento da
concentracdo do detergente em dgua, suas moléculas irdo para o interior da solugdo,
formando micelas, numa tentativa de aumentar a interacdo entre suas préprias caudas
hidrofébicas para excluir as moléculas de dgua desta porcdo. (B) A figura mostra a
formacdo de uma bolha, que ocorre quando a quantidade de detergente em solucao € ainda
maior e ele passa a interagir com o ar. Quando em soluc¢do estd presente a gordura (sujeira),
€ com ela que sua porcao hidrofébica ird interagir, permitindo sua solubiliza¢do e remog¢ao
pela dgua.

Quando uma bolha de ar penetra na solucdo, forma-se na interface ar/dgua ou
impureza/dgua um filme de tensoativo, que pode no primeiro caso, sair do meio,
envolvendo uma fina pelicula de dgua, e no segundo caso, a particula de impureza tende a
manter-se suspensa no meio.

Assim, no caso especifico da limpeza dos cabelos contaminados por impurezas de
caracteristica graxa, ocorre o mesmo fendomeno de orientacdo, havendo com isto a
formacdo de uma micela, a qual se solta do fio de cabelo.

Estabilizadores de espuma

Popularmente € aceito um xampu que apresente bom poder espumante, pois se
acredita que o efeito de limpeza encontra-se ligado ao poder espumante, o que na realidade
nao ocorre. Por exemplo, os ndo idnicos com alto grau de etoxilagdo apresentam bom
poder de limpeza, porém fraco poder espumante. A formacao de espuma depende do pH
da solucdo, do conteido em eletrélitos e da dureza da dgua. Pode-se melhorar ou
estabilizar o poder espumante de um xampu pela adi¢do de varios componentes, tais como
carboximetilcelulose (CMC) (Figura 4.9), fosfatos, alcanolamidas etc. Normalmente estas
ultimas favorecem a formac¢do de uma espuma de pequenas bolhas as quais apresentam
melhor estabilidade.
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Figura 4.9 — Estrutura esquematica do espessante carboximetilcelulose (CMC).

Espessantes

Os espessantes sdo substancias que permitem aumentar a viscosidade, dando ao
usudrio a impressao de ter um produto mais concentrado. Uma série de produtos pode ser
utilizada como espessantes. Entre estes podemos citar sais, alginatos, carboximetilcelulose
(CMC) (Figura 4.9), metilcelulose (MC). As principais sdo as alcanolamidas de acidos
graxos, pois apresentam uma série de vantagens sobre os anteriores, tais como poder
engordurante e estabilizador de espuma. Os primeiros apresentam inconvenientes como
turvagdo, influenciam na transparéncia e na estabilidade do produto. As alcanolamidas que
apresentam 6timo poder espessante sao: dietanolamida do acido graxo de coco, do dcido
miristico, laurico e oléico.

Agentes engordurantes
Para evitar a retirada excessiva de gordura pelo tensoativo, utiliza-se agentes

engordurantes. Os mais usados sdo alcanolamidas, lanolina e derivados hidrossoldveis,
derivados de lecitina etc.

Agentes perolantes

Em casos especiais, pode-se desejar que o xampu apresente aspecto sedoso ou
perolado e para tanto se utilizam certos aditivos que sob certas condi¢des apresentam esta
caracteristica. Tais aditivos sdo ésteres de dcidos graxos, sabdes metdlicos e certas
alcanolamidas de acidos graxos.

Conservantes
Devido a presenca de 4gua e diversos componentes organicos, 0s Xxampus
apresentam susceptibilidade a contaminacdo microbiana, tornando-os inadequados ao
consumo. Por isso, faz-se necessdrio o uso de alguns conservantes tais como
. : S ® A ®
metilparabeno e propilparabenos (Nipagin~ e Nipazol").

Esséncias e Corantes

Sdao destinados a dar ao xampu sua caracteristica olfativa e visual. Estas
caracteristicas devem satisfazer as expectativas do consumidor.
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Diluente

O diluente mais utilizado € a 4gua. Utiliza-se dgua tratada, destilada ou ionizada.

Como formular um xampu

Férmula geral de um xampu liquido:

Tensoativos (agentes de lavagem): 15-25%
Estabilizador de espuma: 1-4%

Espessante: 0-5%

Aditivos cosméticos ou de tratamentos: (.S.
Agente quelante (EDTA Na): 0-0,2%
Conservante: 0,1-0,3%

Agua purificada: g.s.



Condicionadores

O condicionador de cabelo é uma associagcao de diversos produtos que apresentam
caracteristicas que complementam o tratamento do cabelo. O condicionador deverd possuir
carater catidnico, pois isto permite a sua fixagdo com a queratina. Dependendo do tipo de
cabelo e do tipo de xampu utilizado previamente, a composicao de um condicionador pode
variar, mas, em linhas gerais, ele deve apresentar as seguintes caracteristicas:

e poder anti-estitico - na redugdo da eletricidade estdtica, facilita-se o pentear,
ficando o cabelo solto e relativamente macio;

e poder engordurante, pois em alguns casos o xampu desengordura em excesso e €
necessdria a reposicao desta gordura sobre o cabelo e couro cabeludo;

e pH 4cido, pois normalmente o detergente anidnico aumenta o pH do couro
cabeludo e, com a utilizacdo de um produto dcido, o pH da epiderme volta ao
normal (ideal entre 4 e 5).

Como formular um condicionador

Férmula geral de um condicionador:

Alcool ceto estearilico: 4%
Amonio quaterndrio: 2,5-3,5%
Acido citrico: 0,5%

Esséncia: 0,4-0,6%

Agua: q.s.100ml

Aditivos: 2-6%

Conservantes: q.S.
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Estudo dirigido 4.1 — Detergentes e condicionadores

1. Indique quais composicdes (A, B ou C) sdo as mais adequadas para os cabelos oleosos,
normais € Secos.

Composicdo A B C

Lauril éter sulfato de sodio 25-30% 25% 30-40%
Lauril sulfato trietanolamina 5-8% 8-10% -
Dietanolamina de 4cidos graxos 2-3% 3-3,5% 1,5-2,5%
Anfétero betainico i 3-4% 4-4,5% 2-3%
Conservantes q.S. q.S. q.s.
Agente perolante 1,5-3% 2.5-3% 1-1,5%
[Esséncia 0,3-0,6% 0,3-0,6% 0,3-0,6%
Aditivos 1-6% 1-6% 1-6%
Agua q.s.p. 100% ||q.s.p. 100% | q.s.p. 100%
Acido citrico 0,05-0,5% 0,05-0,5% 0,05-0,5%
NaCl 0,5-2% 0,5-2% 0,5-2%
Corante q-s qg.s. qg.s.

g.s.: quantidade suficiente.

2. Classifique os seguintes tensoativos como anidnicos, catidnicos, ndo idnicos e
anféteros.

Estrutura do tensoativo Classificagdo

\ + // _
oSS N S—0
L8

cocoamidopropil hidroxisultaina

CH,, @ (OCH,CH_)nOH

n~5

Triton X45°
polietilenoglicol 4-terc-octilfenil éter
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0

monoetanolamida de dcido graxo de coco
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lauril éter sulfato de sédio

3. Um xampu que faz muita espuma limpa melhor? Explique.

4. O que vocé acha dos xampus 2 em 17

5. Se 6leos sdo compostos de moléculas com uma cabeca polar e uma cauda hidrofébica,

por que ndo lavamos o cabelo, as maos e os pratos com 6leo de soja?

6. a) Qual sua opinido a respeito de xampus contendo DNA vegetal em sua formulagcdo?

b) Como o DNA poderia agir?
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¢) Qual a vantagem/desvantagem da origem vegetal deste dcido nucleico?

7. Condicionadores de proteinas t€ém se tornado bastante populares, pois dao volume,
brilho e tornam o cabelo mais fécil de ser penteado. O xampu mais caro que existe é feito
a partir de caviar, mas o mesmo resultado pode ser obtido usando ovos comuns ou cerveja
(escura) no cabelo. Propagandas deste tipo de condicionador prometem reparar o cabelo,
principalmente os condicionadores que usam solucdes de queratina, alegando que a
queratina em solucdo ird ligar-se a queratina do cabelo, reparando o cabelo danificado.
Quais sdo os erros destas propagandas?

8. Relacione o poder detergente com a posi¢ao do grupo hidréfilo.

Referéncias

Peyrefitte G, Martini MC, Chivot M. Cosmetologia, biologia geral, biologia da pele. 1* ed.
Paris: Simep/Masson; 1998.

Tele Curso 2000. Aula 43 — Como detergente tira gordura?
http://www.farmaciamagistral.com.br/formcabelo.html
http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
http://sis.nlm.nih.gov/Chem/ChemMain.html

http://hpd.nlm.nih.gov/products.htm
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5. Estrutura da pele 1I - histologia

Epiderme

A epiderme é a camada mais externa do corpo e estd em contato direto com o meio
externo. E um epitélio queratinizado estratificado composto principalmente de
queratindcitos, as células epiteliais especializadas responsdveis pela renovacdo, coesao e
barreira da epiderme. A Figura 5.1 mostra que esta camada externa da pele € subdividida
em cinco camadas (de dentro para fora): stratum basale, stratum spinosum, stratum
granulosum, stratum lucidum e stratum corneum. Estas camadas sdo formadas pela
diferenciacdo seqiiencial de células migrando da camada basal para a superficie. A
epiderme se renova a cada 14-30 dias dependendo da regido da pele.

» A camada basal (stratum basale) é a camada mais profunda e fica logo acima da
derme. E a camada com a maior atividade mitética. As camadas de células basais
se ligam a lamina basal (basement membrane).

* A camada espinosa (stratum spinosum) é a camada mais grossa da epiderme. As
células nesta camada chegam por migracdo da camada basal, perdendo sua adesdo
a lamina basal e se aderindo a outros querandcitos.

= A camada granular (stratum granulosum) é caracterizada pela presenca de granulos
de queratohialina entre os filamentos de queratina; consiste em 3-5 camadas de
queratindcitos achatados. Esta é a camada mais superficial em que as células ainda
possuem nucleo.

= A camada cornea (stratum corneum) é a camada mais superficial e é composta de
células mortas. O alto conteddo lipidico forma uma barreira para reten¢do de dgua
e resisténcia. Esta camada fornece 98% de habilidade de reten¢do de 4gua da
epiderme. A membrana plasmética se torna grossa devido a deposicdo e ligacdo
cruzada de proteinas, como a involucrina, ao longo da superficie interna para
formar o envelope corneo. Estas células ndo possuem nucleo e outras organelas
mas possuem inumeros filamentos de queratina. O stratum lucidum € parte desta
camada.

Figura 5.1 - Ver na Secao 13 "Figuras coloridas"

Outros integrantes da epiderme sdo as células de Langerhans apresentadoras de
antigeno, os linfécitos T epidérmicos, ambos derivados da medula dssea, os melandcitos
formadores de pigmentos e as células de Merkel neuroepiteliais, queratindcitos
modificados que possuem queratinas e formam ligagdes desmossomais de queratindcitos.

Os melandcitos possuem melanina, um pigmento que confere cor a pele. Eles
residem na camada basal da epiderme e entram em contato com muitos queratindcitos
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(normalmente ~30) da camada basal e imediatamente acima dela. Ndo formam conexdes
desmossomais.

Derme

A derme € um tecido conectivo, irregular e denso, composto de coldgeno, elastina e
glicosaminoglicanos. E mais grossa que a epiderme, contém extensiva vascularizagio,
neurdnios, musculo liso e fibroblastos (Figura 5.2). E a principal barreira mecénica da pele.
Sua rede de fibras eldsticas funciona para suportar a epiderme e ligar a hipoderme. A
derme contém duas camadas, a camada papilar e a camada reticular.

A derme possui elementos neuronais para percepcao de toque, dor, coceira e
temperatura. Os corptisculos de Meisser residem na camada papilar e funcionam como
mecanorreceptores na percep¢do do toque. Os corpuisculos de Pacini sdo encontrados na
por¢do profunda da derme (e na hipoderme) e sdo responsaveis pela sensacdo de pressao.

Hipoderme

A hipoderme € composta de tecido conectivo frouxo com um grande nimero de
células adiposas (Figura 5.2). A hipoderme confere insulacdo, absor¢dao de impacto,
estoque de energia e flexibilidade. Também contém o maior nimero de vasos sanguineos
da pele. Muitos dos anexos epidérmicos se estendem até a hipoderme. Eles sdo uma fonte
de queratindcitos quando a epiderme é destruida por abrasao ou queimadura.

Figura 5.2 — Ver na Secao 13 “Figuras coloridas”.

Renovacao da pele

A epiderme é um tecido auto-renovador: uma unica célula-tronco adulta tem
capacidade proliferativa para produzir epiderme nova suficiente para cobrir a superficie
corpérea. Na pele de mamiferos, células-tronco epiteliais de ciclo lento residem em uma
por¢do saliente do foliculo piloso (bulge) (Figura 5.3).

Estas células-tronco sdo multipotentes (células-tronco que tém o potencial de dar
origem a multiplas linhagens) e podem dar origem ndo s6 a células da epiderme como
também a foliculos pilosos e glandulas sebdceas. Estas células-tronco presentes na
saliéncia do foliculo piloso e que migram para a epiderme vivem na camada (basal) mais
interna. A taxa de proliferacdo e migragdao ¢ muito acelerada quando a pele foi danificada
e a ferida estéd sendo cicatrizada.
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Figura 5.3 - Foliculo piloso de mamiferos. Observe a posi¢do da saliéncia (bulge), onde

as c€lulas tronco estio localizadas.

Estudo dirigido 5.1 — Estrutura da pele 11

1. Quais as camadas da pele?

epiderme derme

hipoderme

Localizacdo

Tipo de tecido

Células presentes

Vascularizagdo

2. Onde residem os melandcitos? Qual o papel destas células?
3. Em qual porcdo da pele se encontra a maior parte do coldgeno?
4. Qual o segredo da alta taxa de renovagdo da pele?

5. Suponha como age um creme hidratante para a pele.
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6. Radiacao solar - ultravioleta

A luz solar consiste de radiacdes de diferentes comprimentos de onda
compreendendo os raios gama, os raios X, o ultravioleta (UV), o infra-vermelho (IV), as
microondas e as ondas de radio (Figura 6.1), sendo que a luz visivel corresponde a uma
infima parte deste espectro.

Figura 6.1 - Ver na Secdo 13 "Figuras coloridas".

Infra-vermelho (IV, 700-2000 nm): Tem pouco poder de provocar reagdes quimicas,
sendo essencialmente térmica (forma de perda de energia de certos ativos de protetores
solares de acdo quimica). Os comprimentos de onda de 700 a 1500 nm podem atravessar
completamente a pele, dependendo da espessura e cor.

Visivel (VIS, 400-700 nm): Apresenta diferentes graus de energia térmica e luminosa e
capacidade de provocar reagdes quimicas.

Ultravioleta (UV, 100-400 nm, Figura 6.2): E a radiacio mais energética emitida pelo
sol capaz de atingir a superficie terrestre. A radiacdo UV € dividida em UVA (320-400
nm); UVB (280-320 nm) e UVC (100-280 nm). A radiagdo UVC, a mais energética das
trés, € bloqueada eficientemente na estratosfera pela camada de ozonio. UVA € o
componente principal da radiacdo solar ao qual estamos expostos e € responsdvel por
danos mais leves e cronicos. Embora seja fracamente carcinogénico, € capaz de induzir o
envelhecimento precoce da pele. UVB € responsdvel por danos agudos como queimaduras
e por ser mais energético € mais ativo na formacao de tumores de pele.

Comprimento
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Figura 6.2- Espectro de radiacdo UV.
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Apenas 7% da totalidade da energia emitida pelo sol atingem a superficie da Terra
(o que chamamos de espectro solar terrestre) uma vez que 93% aproximadamente sao
retidos pela atmosfera (Figura 6.3). Apesar da disparidade na literatura, o espectro solar
terrestre em um dia de verdao, sem nuvens as 12hs € composto por aproximadamente 50%
de IV, 5% de UV e cerca de 45% de VIS.

wavelength (nim)
200 600 1000 1400 1800 2200

1007

in space
on Earth's surface

Relative flux

uv | vis R
uv-e |[UY uvvea
T IB
200 nm 300 nm 400 nm
=290 nm
254 nm reaches
used in the Farth's
the lab surface

Figura 6.3- Radiacdo solar na superficie da terra versus na atmosfera.

A intensidade da radiagdo UV depende de fatores como estagdo do ano, latitude,
altitude, poluicao, condi¢des atmosféricas e o horario do dia.

UVA (3,9%): Ocorre o dia todo e caracteriza-se por ser um fraco indutor de eritema*, por
apresentar fraca acdo bactericida, ser pigmentdgena e por ser responsdvel tanto pelo
bronzeado imediato quanto pelo tardio. Embora seja menos perigoso se comparado a UVB
e UVC, ¢ a faixa predominante a atingir a Terra. Devido ao comprimento de onda, é a
faixa de UV capaz de penetrar até camadas mais profundas da pele.

*Eritema: A exposi¢do ao sol causa vaso-dilatacdo, e este aumento do volume sanguineo na derme é

percebido como um avermelhamento da pele. Esta alteracdo fisiologica é conhecida por eritema e € o
resultado de uma inflamacéo da pele que pode ser facilmente induzida por radiacdo UVB.

UVB (0,4%): E predominante entre 10 e 14 horas e caracteriza-se por provocar eritema
(cerca de 800-1000 vezes mais que UVA), além de ser um dos responsaveis pelo
bronzeamento tardio e de longa duracdo. Seu poder bactericida aumenta com a diminui¢ao
do comprimento de onda. Além disso, suspeita-se que a radiacio UVB atue
sinergisticamente com a UVA, na formacdo do cancer de pele. O espectro de absor¢ao
para a carcinogénese parece coincidir com o do eritema (290-320 nm), salientando-se que
a carcinogénese induzida pela radiacao solar € resultado de fendmeno cumulativo, ou seja,
a pele armazena os eventos bioquimicos ativados pela radiacdo. O UVB € responsdvel pela
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transformag@o do ergosterol em vitamina D. Também estd relacionado a supressdo do
sistema imune e a induzir tolerancia a antigenos.

UVC (é barrado pela camada de ozonio estratosférica): Acdo bactericida, pouco
eritematégena, pouco pigmentdgena. Em contato com a pele produz telangectasias
(vasinhos), ressecamento e epitelioma.

A penetracdo da radiacdo depende do tipo de interacdo que ocorre do meio com o
foton de luz. No caso da pele, quanto maior o comprimento de onda, maior o grau de
penetracdo (Figura 6.4). Portanto, mesmo sendo menos energético que o UVB, o UVA ¢
capaz de penetrar até a derme enquanto que o UVB afeta apenas a epiderme. E bom
lembrar que por mais que o UVB ndo penetre na pele tanto quanto o UVA os seus efeitos
deletérios sd@o mais prejudiciais que o UVA.
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Figura 6.4 - Penetracdo da radiacdo UV e visivel na pele.

Estudo dirigido 6.1 — Radiacao UV

1. a) Sabendo que a radiacdo UV varia em relagdo a diversos fatores tais como altitude,
latitude, estacdo do ano, porcentagem de nuvens, hora etc, esboce um gréifico de
como a radiagcdo deve variar de acordo com:

i- hora do dia;
1i- estacao do ano.

b) Com base na resposta do item a anterior explique por que é recomendado que seja
evitado o sol préximo ao meio-dia?

2. Qual seria uma conseqiiéncia imediata da destrui¢do da camada de oz6nio?

3. Por que a radiagdo UVB, mesmo sendo mais energética que a UVA, penetra menos na
pele?
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Efeitos benéficos da radiacao solar

Vitamina D

A exposicdo a radiacdo UVB ¢€ essencial para a transformacdo do ergosterol em
vitamina D3 em nosso organismo (Figura 6.5).

A deficiéncia de vitamina D aumenta o risco de doengas nos ossos, fraqueza
muscular e de certos tipos de cancer. Ha casos na literatura que relacionam a deficiéncia
desta vitamina a diabete mellitus e hipertensao.

A suplementacdo com vitamina D ndo € apenas segura, mas em muitos casos
recomendada por médicos, havendo diferentes dosagens recomendadas de acordo com a
idade sendo que para idosos esta dosagem deve ser maior. Importante ressaltar que o uso
de filtro solar nao causa defici€ncia de vitamina D, pois a quantidade de sol que tomamos
diariamente j4 € suficiente para esta transformacao.

HsC., \/\rﬂiﬂ} HsC. YCHZ
_ Hy

Previtamina D,

HsC. Hs
CHy
CHs

CH; CHz
..a"“{i o
HO - HO

Calcitriol Vitamina D,

(1,25- Diidroxicolecalciferol) (Colecalciferol)

Figura 6.5- Via de conversdo de 7-deidrocolesterol em vitamina D3 e entdo em calcitriol,
o hormdnio ativo.

Efeitos nocivos da radiacao solar

Os danos causados pela radiacio UV podem ser divididos em agudos e cronicos
(Figura 6.6). Os agudos incluem o eritema calérico, a queimadura solar, a
fotossensibilidade induzida por drogas e o agravamento de doencas, enquanto que 0s
cronicos sao o envelhecimento precoce e o cancer de pele (Box 6.1).
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Acute UV

¥ Sunburn, Suntan, Epidermal Hyperplasia

> DNA damage
l - Cell cycle control=# DNA repair

p21/WAF1/CIP1

p53 induction p- Apoptosis

Bax, Bcl-2, Fas/Apo-1

> Maintenance of genomic stability

- DNA replication and repair

Chronic UV

GADD45
e Angiogenesis inhibition
Lp- Immune Suppression TSP1, BAI1

> Skin aging (Photoaging)

P DNA damage accumulation - Genetic mutations
p53, patched, p16/p19, ras, etc

.

-» Immune suppression —» Skin carcinogenesis

Figura 6.6 - Danos agudos e cronicos causados por radiagdo UV na pele.
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Box 6.1- Cancer de pele.

Embora o cancer de pele seja o tipo de cancer mais freqiiente, correspondendo a
cerca de 25% de todos os tumores malignos registrados no Brasil, este tipo de cancer
apresenta alto percentual de cura quando detectado precocemente.

As neoplasias cutdneas estdo relacionadas a alguns fatores de risco, como o
quimico, a radiacdo ionizante, genodermatoses (xeroderma pigmentosum etc), e
principalmente a exposi¢do aos raios UV do sol. Pessoas que vivem em paises tropicais
como o Brasil e a Austrdlia, ou seja, que estdo mais suscetiveis a exposi¢cao solar, possuem
o maior registro de cancer de pele no mundo.

Cancer de pele € mais comum em individuos com mais de 40 anos sendo
relativamente raro em criangas e negros, com exce¢do daqueles que apresentam doengas
cutaneas prévias. Individuos de pele clara, sensivel a acdo dos raios solares, ou com
doencas cutaneas prévias sdo as principais vitimas do cancer de pele. Os negros
normalmente t€m cancer de pele nas regides palmares e plantares.

Como a pele € um Orgdo heterogéneo, esse tipo de cancer pode apresentar
neoplasias de diferentes linhagens. Os mais freqiientes sdo: carcinoma basocelular,
responsavel por 70% dos diagndsticos de cancer de pele, o carcinoma epiderméide com
25% dos casos e o melanoma, detectado em 4% dos pacientes. Felizmente o carcinoma
basocelular, mais freqiiente, ¢ também o menos agressivo. Este tipo e o carcinoma
epiderméide sdo também chamados de cancer de pele ndo melanoma, enquanto o
melanoma e outros tipos, com origem nos melandcitos, sio denominados de cancer de
pele melanoma.

Os carcinomas basocelular sao origindrios da epiderme e dos apéndices cutaneos
acima da camada basal, como os pélos, por exemplo. J4 os carcinomas epidermoéides tém
origem no queratindcito da epiderme, podendo também surgir no epitélio escamoso das
mucosas.

O melanoma cutaneo € um tipo de cancer que tem origem nos melandcitos e tem
predominancia em adultos brancos. Embora sé represente 4% dos tipos de cancer de pele,
o melanoma é o mais grave devido a sua alta possibilidade de metéstase (capacidade de
espalhar para outras regides do corpo). Quando os melanomas sao detectados em estagios
iniciais 0s mesmos sao curdveis, sendo que nos Ultimos anos houve uma grande melhora
na sobrevida dos pacientes com este tipo de cancer. Nos paises desenvolvidos a sobrevida
média estimada em cinco anos € de 73%, enquanto que, para OS paises em
desenvolvimento a sobrevida média € de 56%.

O numero de casos novos de cancer de pele nao melanoma estimados para o Brasil
em 2005 é de 56.420 casos em homens e de 56.600 em mulheres. Estes valores
correspondem a um risco estimado de 62 casos novos a cada 100 mil homens e 60 para
cada 100 mil mulheres. Quanto ao cancer de pele melanoma, estdo previstos 2.755 casos
novos em homens e 3.065 casos novos em mulheres.

Fonte: INCA (Instituto Nacional do Cancer)
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Efeitos da radiagdo UV no DNA

Tanto a radiacdo UVA quanto UVB sdo capazes de produzir danos ao DNA, seja
de forma direta (através da absorcdo direta da radiacdo nesta regido do espectro pelo
DNA) ou indireta (através da formagao das espécies reativas de oxigénio, ERO). As ERO
sdo capazes de influenciar a divisdo celular ou apoptose. A faixa mais citotdxica
corresponde a radiacao UVB, que induz a formacdo de dimeros entre bases de pirimidinas
adjacentes na mesma fita (Figura 6.7). Os dimeros causam alteracdes na estrutura da dupla
hélice, prejudicando a replicagdo e expressao génica.

|
~
\P) O, I
(8] " K
PN o of—
4 NI Tc—0
hﬁ\){::[ {
i) H “CH
g u\ Oy, H
S e
i gl ~
et =0
T -
. Oy HY I"\
(e} T I .
- SC Mo TcH
- N =0
‘\['—f"’
I .,
H CH
-
F) o C }\H\bh_( r|§4|
i BE
N T o
‘\[:=L'/
| Y

ol -,
le)
o

Figura 6.7 - Dimeros de timina: este tipo de dano ocorre no DNA de células expostas a
radiacdo UV. Dimeros similares podem ser formados entre quaisquer bases de pirimidina
(C e T) vizinhas.

Estudo dirigido 6.2 - Efeitos biologicos do UV

1. Cite alguns efeitos benéficos da radiacao UV.

2. Cite alguns dos efeitos agudos e cronicos induzidos por radiagdo UV. Tente relacionar
efeitos agudos e cronicos.

Radiacao solar e pele

Quando a radiacdo solar atinge a pele, provoca alteragdes perceptiveis como
espessamento da camada cérnea, inducdo de sudorese e producdo de melanina. Esta
resposta € parte do sistema de protecao natural do nosso organismo contra a radiagdo solar.
Cerca de 24-36 horas apds a irradiacdio uma hiperpigmentacdo com conseqiiente
espessamento da epiderme € observada, que tem como fungdo a absor¢do da radiagcdo
incidente. A inducdo de sudorese promove a distribuicio do dcido urocanico, cuja
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producdo € estimulada por UVB e possui alta capacidade de absorcdo de energia nesta
mesma faixa de UV. Porém esta producdo ndo € duradoura uma vez que hé evaporagdo do
suor e perda do dcido urocanico devido a sua solubiliza¢do na dgua.

A melanina constitui o principal mecanismo de defesa contra radiacdo solar. As
melaninas (eumelanina, pigmento escuro; feomelanina, pigmento vermelho; Figura 6.8)
sdo polimeros organicos que por possuirem vdrias duplas conjugadas absorvem nas faixas
do UV, visivel e infravermelho.

O esquema da biossintese da melanina é mostrado na Figura 6.8. A primeira etapa
da biossintese é catalisada pela enzima tirosinase. Apds a formag¢do de dopaquinona, a
biossintese pode seguir por dois caminhos: na formagdo do pigmento escuro (eumelanina)
através da combinagao com o oxigénio e na formacdo do pigmento vermelho (feomelanina)
na reacdo com o enxofre. O composto com enxofre de maior interesse € o aminodcido
cistéina e o tripeptideo glutationa (GSH). A radiacdo UV tem capacidade de inibir a
enzima glutationa redutase, diminuindo a sintese de feomelanina e aumentando a de
eumelanina.
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Figura 6.8 - Sintese de melaninas a partir de tirosina.

As melaninas (Figura 6.8) sdo produzidas a partir da tirosina nos melandcitos,
células encontradas junto aos queratindcitos na camada basal da epiderme. A transferéncia
do melanossoma (organela responsavel pela produ¢do de melanina) dos melandcitos para
os queratindcitos ainda ndo é um processo totalmente esclarecido: o melanossoma §é
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injetado diretamente no queratindcito ou ocorre fagocitose pelo queratindcito da
extremidade dendritica do melandcito. Em seguida, nos queratindcitos, hd degradagdo
progressiva dos melanossomas por a¢do de enzimas lisossomais (fosfatases dcidas). Desta
forma a melanina € eliminada na superficie cutinea através dos queratindcitos
descamantes, e também pela excre¢ao na derme pela via linfatica.

O ndmero de melandcitos varia ao longo do corpo resultando numa pigmentacao
mais clara ou mais escura. Todos os humanos possuem aproximadamente o mesmo
nimero de melandcitos. As diferengas de coloracio sdo devidas as diferengcas no nimero,
tamanho e arranjo dos melanossomos.

Importante ressaltar que estes mecanismos de protecdo natural da pele ndo sdao
totalmente efetivos e, portanto, algumas manifestacoes, tais como rubor, edema, formagao
de bolhas e desprendimento da pele podem ocorrer em func¢do do periodo do dia em que o
individuo se expde ao sol sem o uso de protetores. A agressao do sol é cumulativa e
irreversivel, capaz de produzir alteracdes normalmente imperceptiveis aos nossos olhos,
porém muito graves, como alteracdes bioquimicas inclusive nas fibras coldgenas e
elésticas, perda de tecido adiposo subcutineo e fotocarcinogénese.

Estudo dirigido 6.3 - UV e pele

1. Analisando o espectro abaixo responda:
a) Qual seria a vantagem da radiagdo UVB estimular a produgao de acido urocanico na
pele?
b) Qual a similaridade quanto a fun¢do entre a melanina e o dcido urocanico?
¢) O que pode acontecer com a estrutura de proteinas que possuam grandes quantidades
dos aminodcidos triptofano e tirosina? Por qué?

1.8 |k URDCANIC ACID

DOPA-MELANIN

OPTICAL DENSITY

08

02 F

260 280 300 320 340
WAVELENGTH (nm)

2. Qual a vantagem (se existir) para a pele da radiacdo UV inibir a sintese de glutationa
redutase? Veja a funcdo desta enzima na Secdo 7 (Espécies reativas de oxigénio).

3. Quais sdo os 3 componentes principais de prote¢ao da pele contra UV?
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Bronzeamento, filtros solares e fator de protecdo solar

Bronzeamento

Bronzeamento € uma resposta a exposi¢do a luz UV, espalhando granulos de
melanina pela derme.

Atividade em software 4 - Bronzeamento

Veja animacdes
http://www.bbc.co.uk/science/hottopics/sunshine/suntans.shtml#anim
http://coolshade.tamu.edu/tan_1.html

Queimadura € o resultado de uma reacdo inflamatéria envolvendo muitos
mediadores, incluindo histamina, enzimas lisossomais e pelo menos um tipo de
prostaglandina. Estes mediadores produzem vasodilatacdo periférica quando a radiacdo
UV penetra na epiderme; a reacdo inflamatdria envolvendo sistema linfatico €
desenvolvida. A intensidade do eritema induzido por UVB € méaxima apds 12-24 horas
apos exposicio. A queimadura por sol € mesmo uma queimadura, geralmente de primeiro
grau (superficial). Reacdes severas ao excesso de exposi¢cdo UV podem produzir
queimaduras de segundo grau, com o aparecimento de bolhas, bem como sintomas de
febre, fraqueza ou prostracgao.

O grau de queimadura ou bronzeamento depende de vdrios fatores tais como (1)
tipo e quantidade de radiacdo recebida; (2) espessura da epiderme e do estrato cérneo; (3)
pigmentacdo da pele; (4) hidratacdo da pele; (5) distribuicdo e concentracdo das veias
sanguineas periféricas.

O bronzeamento ocorre em duas fases. A primeira fase, pigmentacdo imediata
(immediate pigment darkening, IPD) é méxima apds apenas alguns segundos de exposi¢ao
a radiacao, principamente UVA, sendo resultante da redistribuicdo da melanina j4 presente
na pele. Esta € uma forma de proteger o nicleo das células basais da epiderme. O
bronzeamento tardio (delayed tanning, DT) deve-se tanto a radiacdo UVA quanto UVB. A
radiacdo UVB estd relacionada ao aumento em nimero e em atividade dos melandcitos,
sendo necessdrias vdrias exposicoes para que ocorra divisdo deste tipo celular. O
bronzeamento UVA, dependendo do comprimento de onda, apresenta efeitos distintos:
Irradiacdo entre 340 e 400 nm aumenta a densidade de melanina localizada na camada
celular basal; irradiacdo na faixa de 320 a 340 nm eleva a sintese e transferéncia de
melanossomos carregados para a epiderme.
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Estudo dirigido 6.4

1. a) Por que as pessoas claras sdo mais susceptiveis aos danos causados pelo sol?
b) Por que ao tomar sol com a camiseta, a drea coberta se bronzeia menos?

2. a) Qual a diferenga entre bronzear-se e queimar-se?
b) Bronzeado € sindbnimo de satde?

3. Por que as pessoas com pele mais escura bronzeiam-se rapidamente apds alguns
minutos de exposi¢do ao sol enquanto as pessoas mais claras, nao?

Filtros solares

Para um composto ser um eficiente filtro solar sdo necessarias duas caracteristicas
principais além de absorver na regido do UV: (I) ter um alto coeficiente molar (€) na faixa
de absor¢ao do UV e (II) dissipar a energia absorvida com o minimo impacto para os
tecidos da epiderme e derme, impedindo, portanto, a formagdo de espécies reativas. Além
disso, fatores econdmicos (baixo custo), estéticos (inodoro, incolor) e antialergénico sao
levados em conta para a aceitacao pelo consumidor. Os filtros solares exercem efeitos de
protecdo sobre a pele através de a¢do fisica ou quimica.
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Box 6.2- Por que uma molécula absorve UV?

A absorc¢do de luz por uma molécula depende da capacidade da molécula dos seus
elétrons absorverem a energia sem romper as ligacdes covalentes (saindo do estado
fundamental Sy) e se excitarem, mudando de orbital (S,, n>1, veja figura abaixo). Assim, a
absor¢do de luz UV ou visivel dependem da estrutura eletronica da molécula.

excited vibrational states

S / {excited rotational states not shown)
n

= photon absorption
F fluorescence (emission)

P = phosphorescence
2 S = singlet state
T = triplet state )

IC = internal conyersion
S ISC = intersystemn crossing
1

Energy ———p»

h 4 Y
electronic ground state

S,

Figura Box 6.2- Diagrama de Jablonski mostrando as possiveis transicdes de estados de
energia que um elétron pode realizar quando excitado.

A absorcao por uma ligacdo C=C excita o elétron de um orbital molecular ocupado
7 ligante a um orbital antiligante 7* (um estado de maior energia), sendo que esta
transi¢do ¥« requer aproximadamente 7 eV, que € justamente a energia correspondente
a 180 nm (UV distante).

Moléculas que possuem um sistema de duplas ligacdes alternadas com ligacoes
simples (C=C-C=C) sao chamadas conjugadas. Essa disposi¢do eletronica permite que
energias menores excitem os elétrons, de forma que a transicdo T*<—T mova-se para
comprimentos de onda maiores (UV préximo), podendo chegar a luz visivel (quanto maior
a conjugacao).

Filtros de efeito fisico

Protegem devido a deposi¢do sobre a pele, refletindo e/ou dispersando a radiacao
incidente. O problema destes filtros € o inconveniente antiestético, pois como depositam
sobre a pele e refletem toda luz visivel, o efeito final é um visual branco dificil de
mascarar. Com a redu¢do do tamanho das particulas destes compostos, estes produtos
passaram a ter uma maior aceitagdo. Principais filtros fisicos: diéxido de titanio e 6xido de
zinco microparticulados (materiais seguros quanto a aspectos toxicoldgicos e com
reduzido efeito visual).

Filtros de efeito quimico

Os filtros quimicos sdo compostos aromadticos conjugados com um grupo
carboxilico (Figura 6.9). Em muitos casos, um grupo doador de elétrons (amina ou metoxil)
€ substituido na posicao orto ou para do anel aromético.
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Y Y=OH,NH, . OCHg,

R R= CgHy4, OH, OR' (R'=octila, metila, etc)
Y

Figura 6.9- Estrutura geral dos filtros solares.

Mecanismo de acdo dos filtros quimicos

Esta configuragdo quimica permite a molécula absorver comprimentos de ondas
curtos (mais energéticos) correspondentes ao UV (250-340 nm), convertendo a energia
resultante em radiacdes de baixa energia (geralmente superiores a 380 nm). Portanto,
quando a molécula do filtro € atingida por um féton de luz com determinado nivel de
energia ela vai para um estado eletrOnico excitado e como a molécula entra em
ressonancia ela dissipa esta energia, retornando ao seu estado fundamental, emitindo outro
féton com menor energia do que aquele que foi absorvido para promover a excitacdo
(Figura 6.10).

Molécula excitada

Luz UV (250-350nm) Emissiio de baixa energia
\\ ;
X / \
Molécula no estado fundamental Moléculano estado fundamental
R —

R
s e /
R o—R K o—R'

Figura 6.10- Mecanismo de acdo geral de filtros quimicos.

A energia emitida pelo filtro solar pode ser na regiao do infravermelho (na forma
de calor) ou ainda na regido do visivel (fluorescéncia ou fosforescéncia) (vide Box 6.2).
Este efeito € comum aos filtros imidazolinicos.

Efeito sobre o coeficiente de extincdo molar (€)

A absor¢do (A) de energia por uma molécula € dada pela lei de Lambert-Beer:

A=cle
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onde, ¢: concentracao da molécula (em mols. L'l), I: caminho 6tico (em cm), €: coeficiente
de extin¢do molar, é uma constante de proporcionalidade da absor¢ao que esta relacionada
N < g g1

a natureza da molécula (em cm M™).

O valor do coeficiente de extingdo molar € a base sobre a qual a efetividade do
filtro solar € avaliada. Filtros que possuam altos € soam mais eficientes em absorver a luz
dos que possuem baixo €.

A transi¢do eletronica para um composto qualquer esté ligada a facilidade que esta
estrutura tem para produzir uma estrutura ressonante. Desta forma, existem moléculas que
apresentam simetria que permite ou facilita o deslocamento eletronico e outras cuja
simetria dificulta ou impede o deslocamento eletronico. Comparando, por exemplo, as
moléculas do octildimetil PABA e o salicilato de octila, no primeiro, os dois substituintes
do anel benzénico estdo em posi¢do para enquanto que no salicilato de octila estdao em
posic@o orto, produzindo assim um impedimento estérico em posicdo orto. Portanto no
derivado do PABA o € € maior do que no composto dissubstituido em orfo. Um aumento
em duplas conjugadas também facilita a ressonancia e conseqiientemente aumenta o €.

Bloqueador, protetor e bronzeador

De acordo com nossa legislac@o, os protetores solares disponiveis comercialmente
sao divididos em quatro categorias: i) baixa protecao no qual o FPS varia de 2 a 6; ii)
moderada protecao (FPS 6 a 12); iii) alta protecao (FPS 12 a 20) e iv) muito alta, no qual o
FPS € igual ou superior a 20. As preparacdes de baixa prote¢do sdo chamadas também de
bronzeadores. Os bronzeadores ndo apresentam em sua composicao filtros de raios UVA,
apenas UVB e, portanto, o FPS obtido € muito baixo. J4 os protetores solares de alta
protecdo sdo associacOes de filtros UVB com filtros UVA e/ou filtros fisicos cujo indice
de protecao fica na faixa de 12-30.

O termo bloqueador solar foi proibido pela legislacdo americana, j4 que nao é
possivel um bloqueio de 100% da radiagdo solar.

Na Tabela 6.1 abaixo, alguns exemplos de filtros quimicos e fisicos mais
comumente usados em formulagdes cosméticas sdo apresentados.
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Tabela 6.1 - Filtros fisicos e quimicos utilizados em formulacdes e suas faixas de prote¢ao
contra radiacdo UV.

Table
Commonly Used Sunscreen Ingredients

Ingredient Protection Range (nm) UVA Protection* UVE Protectiont
Avobenzone (Parsol 1789) 400 -320 . —
Benzoate 4 methylbenzylidene 300 -290 —

Dioxybenzeone 390 - 250 . —
Homosalate 330-294 \ —
Lisadimate (glyceryl p-aminobenzoic acid) 315-264 — :
Menthyl anthranilate 380 - 260 " —
Mexoryl SX# 400 - 280

Octocrylene 360 -350 —

Octyl methaxycinnamate 320-290 —

Octyl salicylate 320 - 289 —

Padimate O 315-290 —

p-Aminobenzoic acd (PABA) 313-260 —

Phenylbenzimidazole 340 - 290 —

Roxadimate 330 -289 — y
Sulisebenzone (Eusolex 4360) 375 - 260 . —
Titanium dioxidet 700 -290

Trolamine salicylate 320 -260 . —
Zinc oxidet 700 -200

* VA indicates longavelength levels of radiation, 400 nm - 320 nm.
t UVE indicates shortwavalangth levels of radiation, 220 nm - 290 nm.
# Thisingredient provides total, *broad spectrum™ UVA and UVE protection.

Fator de protecao solar (FPS)

O fator de protecao solar (FPS) foi instituido com o objetivo de ter um indice para
o grau de protecdo de uma determinada preparacio com filtros. E calculado segundo a
FDA (Food and Drugs Administration dos Estados Unidos) ou COLIPA (The European
Cosmetic Toiletry and Perfumary Association) como sendo a energia ultravioleta
necessdria para produzir uma dose minima de eritema (DME) sobre uma pele protegida,
dividida pela energia UV necessaria para produzir uma DME em uma pele nao protegida:

FPS = UVDME_protegida/UVDME_desprotegida

Os testes utilizam dez a vinte voluntérios (dependendo da metodologia, vinte para
a FDA e dez para a COLIPA) e normalmente utilizam as costas dos individuos
selecionados que devem apresentar o mesmo tipo de pele (geralmente individuos fototipo I,
IT e IIT - Tabela 6.2). As costas sdao quadriculadas e cada quadrante recebe uma
determinada quantidade de produto a ser testado (2 mg/cm2 de area). A DME ¢
determinada de cada voluntdrio através de uma sequéncia de progressao geométrica de
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exposicao a luz ultravioleta (Iampadas de xen6nio). O tempo pode ser, por exemplo, de 2
minutos (FDA). Vinte e quatro horas apds a irradiacdo, o eritema dos locais sdo avaliados
por técnicos treinados e define-se qual a DME em cada area de teste.

Tabela 6.2 - Fototipos de pele

Tipo de pele reacio a exposicao solar Cor da pele
| queima facilmente, nunca bronzeia Branca
11 queima facilmente, bronzeia levemente Branca
111 queima moderadamente, bronzeado Branca
gradual e uniforme
IV queimadura minima, bronzeado Morena clara
moderado
A% raramente queima, bronzeamento Morena
abundante e escuro
VI nunca queima, pigmentacio profunda Escura

O FPS esta relacionado a formacdo do eritema, que é provocado por UVB. Sendo
assim, o método para o cédlculo do FPS € valido somente para UVB. Entretanto existem
outros métodos que avaliam o poder de protecdo para os filtros que absorvem UVA,
embora ainda ndo exista uma padronizacdo. Dentre os modos de calcular o fator de
protecao de filtros UVA podemos citar o PPD (persistent pigment darkening) e o IPD
(immediate pigment darkening). Ou seja, enquanto os filtros UVB usam o eritema cutaneo
para calcular o grau de protecdo, os filtros UVA usam a pigmentacdo imediata ou tardia
como indice. Outros métodos indicam a porcentagem de UV A retida, outros sdo feitos por
quimioluminescéncia e por espectroscopia de ressdnancia eletronica (ESR).
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Estudo dirigido 6.5 - Protetores, bloqueadores e bronzeadores

1. a) Qual a diferenca entre protetor, bloqueador e bronzeador?
b) Qual a diferenca entre filtros fisicos e quimicos?
¢) Qual o método mais eficiente de se proteger do sol?

2. Para a ultima fase dos testes in vivo de fator de protecdo solar, certos parametros como
tempo de exposi¢ao, tipo de pele e quantidade de produto/area a ser testada sao fixados.

a) Os resultados obtidos para um determinado ensaio estdo descritos abaixo, calcule: FPS
dos protetores I, IT e III. O que significa FPS 15 em termos de tempo de exposicdo ao
sol?

Formacao eritema: (:auséncia-1:eritema (medido ap6s 24h) tipo de pele III, tempo
exposicao: 2min

Intensidade 1 2 4 16 30 40 FPS
radiacao UV
(ua)
I protegido 0 0 0 1 1
I desprotegido 0 1 1
II protegido 0 0 0 0 1 1
IT desprotegido 0 1 1
IIT protegido 0 0 0 0 0 1
III desprotegido | O 1 1

b) Na tabela abaixo estdo descritos a porcentagem de absorcdo da radiagdo solar para cada
FPS de formulagdes de protetores solares. O que vocé conclui ao comparar os diferentes
FPS? Vocé acha que um filtro 40 protege o dobro do filtro 20?

FPS (in vitro) Absorcao da radiacio (in vivo)
8 87,5%
20 95,0%
30 96,7%
40 97,5%
70 98,6%
100 99,0%

c) Para estes testes sdo utilizados 2 mg de produto/cm *. Que quantidade de protetor solar
uma familia de 4 pessoas utilizaria para passar duas horas exposta ao sol?
Dado: drea (m”) = (massa (kg) x altura (cm)/3600) > (Mosteller, 1987)

Altura (cm) Massa (kg) Area (mz) Produto (g)

Pai 190 92 2,2
Mae 165 61 1,7
Filho 1 145 40 1,3
Filho 2 170 63 1,7
Total: 6,9
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d) Se cada frasco de protetor solar apresenta, em geral, 120 mL de produto e cada frasco
custa em torno de R$ 20, quanto essa familia gastaria para apenas uma manha de sol na
praia (cerca de 4 horas)? O que vocé conclui com esses dados? O valor de FPS dos
produtos € superestimado, apropriado ou subestimado?

Dado: densidade protetor solar = 1,02 g/mL

Mecanismos de reparo do DNA

A idéia de que o reparo do DNA € essencial na fotocarcinogénese veio da
descoberta de que pacientes que sofrem de xeroderma pigmentosum (XP) tém o sistema de
reparo de DNA deficiente.

Na Tabela 6.3 estdo indicadas algumas proteinas relacionadas ao sistema de reparo,
sua funcdo e fendtipo em camundongos que carregam a versao mutada da proteina.

O reparo por excisdo de nucleotideo (nucleotide excision repair, NER) é o
processo de reparo mais importante relacionado ao dano por UV. Este processo € bastante
complexo, envolvendo mais de 30 genes. Os passos sdo: 1) reconhecimento da lesdo; 2)
incisdo de fita simples nos dois lados da lesdo; 3) excis@o da fita comprometida (24-32
bases); 4) reparo do DNA com sintese de uma nova fita; 5) ligacdo da fita recém
sintetizada. O reparo por excisdo de base (base excision repair, BER) € responsavel
principalmente por reparar os danos endégenos do DNA, produzidos por espécies reativas
de oxigénio (ERO), hidrélise e agentes de metilacdo. A Figura 6.11 mostra estes dois
mecanimos de reparo do DNA.
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(A) BASE EXCISION REPAIR 1Bl NUCLEOTIDE EXCISION REPAIR
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Figura 6.11- Passos do mecanismo de reparo do DNA: (A) por excisdo de base (BER); (B)
por excisdo de nucleotideo (NER).

Sdo conhecidas duas vias principais de NER: reparo acoplado a transcri¢do (TCR)
e reparo gendominco global (GGR). Estas vias removem dimeros de pirimidina e grandes
adutos quimicos no DNA, trocando o DNA danificado por uma nova fita recém
sintetizada. TCR € capaz de remover danos com maior velocidade de fitas transcritas, em
genes transcricionalmente ativos, enquanto GGR age de forma mais lenta, em regides nao
transcritas. Visto que os danos ao DNA bloqueiam a transcricdio, TCR é uma forma
vantajosa de reparo uma vez que a célula d4 preferéncia a genes ativos.
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Tabela 6.3 - Proteinas relacionadas ao sistema de reparo, sua funcdo e fendtipo em

camundongos que carregam a versao mutada da proteina.

Mummahan genes invelved in NER

Human gene/protein Function in NER Mouse Mouse mutant phenotype
gene
XPCXPC Involved in damage recognition. Not required Xpe Defective in WNER of the non-transcribed strand
for TCNER. Represented in human XP of transcriptionally active genes after UV radia-
tion. Skin cancer after UV irradiation. Hetero-
zygous mutants also prone to skin cancer. Liver
and lung tumours after exposure to chemicals
(AAF)
RAD2ZIB(HHR23B)/ Binds to XPC. Involved in damage recogni-  Rad23B No NER-defective phenotype observed. Mice
HRAD23B tion. No human mutants known viable but small
XPA/XPA Involved in damage recognition. Represented Xpa NER defective. Skin cancer after UV radiation
in human XP or exposure to chemicals (benz[a]pyrene and
DMBA)
RPAIRFAL Subunit of trimeric RFA complex. Involved in Rfal Not available
damage recognition. No human mutants
known
XPB/XPB Subnit of core TFIIH complex. 3" —+5DNA  Xpb Embryonic lethality
helicase. Promotes bubble formation. Repre-
sented in human XP/CS syndrome
XPD/XFPD Subnit of core TFIIH. 5" —3" DNA helicase.  Xpd Embryonic lethality. An allele that mimics a
Promotes bubble formation. Represented in mutation in human TTD is viable. These mice
human XP, XP/CS syndrome and TTD. are NER defective and have TTD. They also
manifest skin cancer after UV irradiation
XPGIXPG 3” DMNA-structure-specific endonuclease. Re-  Xpg NER defective. Mice viable but runted, indicat-
quired for bimoedal inasion. Represented in ing a vital function
human XP and XP/CS syndrome.
ERCCIERCCI 5" DMNA-structure-specific endonuclease with  Ercel NER defective. Mice runted or nonviable,
XPF. Required for bimodal incision. No indicating a vital function
human mutants known
XPF/XPF 5" DNA-structure-speafic endonuclease with  Xpf Not available
ERCCI. Required for bimodal incision. Re-
presented in human XP
DDBI/DDBI Forms a complex with DDB2. Complex Ddbl Not available
defective in individuals with XP-E
DDBZ/DDB2 Forms a complex with DDBI. Complex Ddb2 Not available
defective in individuals with XP-E
CSAICSA Required for TCNER. Represented in human  Csa TCNER defective. No obvious CS phenotype.
CS Skin cancer after UV irradiation
CSB/CSB Required for TCNER. Represented in human Csb TCNER. defective. No obvious CS phenotype.

CS

Skin cancer after UV irradiation
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Questoes 6.1

1. Complete a tabela abaixo:

UVA (longas) | UVB (medianas) | UVC (curtas)

Comprimento de onda
(nm)

Capacidade bactericida

Capacidade de formar
eritema

Inducao de tumor

Incidéncia na Terra

Indugdo de bronzeamento

Inducdo de
fotoenvelhecimento

Nivel de penetracdo na
pele

2. Dada as estruturas e espectros de absor¢ao identifique as moléculas que podem ser
usadas como filtro solar.

CH
Qo .
C

4350 1
Cc—0. _C—tCHsf;CH
O i C/H—[— 2—]3_ 3 400 4
(2) .

350 1

300 1

250 1

200 1

150 4

100 4

260 280 300 320 40 nm
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3. Utilizando os espectros de absor¢do e emissdo abaixo e a equagio de Planck (E=h.c/A,
onde E= energia; c= velocidade da luz, h= constante de Planck; A=comprimento de
onda) explique em uma frase o conceito do funcionamento de filtros quimicos.

Linha continua: espectro de absorcao
Linha pontilhada: espectro de emissao
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4. Dadas as formulacdes de protetores solares com diferentes FPS, interprete a tabela
abaixo discutindo as possiveis razdes das diferencas. Consulte a Tabela 6.1.

% 1o filtro solar Protecao | FPS | FPS | FPS | FPS | FPS | FPS | FPS
UV/e 4 6 8 15 20 30 60

Octilmetoxicinamato | UVB /24200 | 4,0 4,5 5,5 6,5 7,0 7.5
Metil-
benzilidenocanfora UVB /42000 2.0
Salicilato de octila UVB /4900 | 0,5 1,5 2.5 3,5 4,0
Benzofenona 3 UVA /9300 |0,5 1,0 1,0 1,0 2,0
Butilmetoxi- UVA /31000 0.3 3,5
dibenzoilmetano
Didxido de titanio UVAeUVB 1,0 2,0 4,0 5,0

5. Vocé trabalha numa industria farmacéutica e estd testando um novo produto que podera
ser lancado como “protetor solar”. Quais caracteristicas vocé acha que deveria ter esse
produto? Quais testes vocé realizaria para testar sua eficiéncia?

6. O DNA ¢ susceptivel a formagao de dimeros de pirimidina. Este tipo de mutacdo
embora em principio ndo altere a seqiiéncia genotipica € capaz de causar problemas ao
individuo. Quais problemas podem acontecer? Por que isso ocorre?

7. O experimento abaixo mostra a porcentagem de dimeros de timina encontrada apds a

incidéncia de radiacdo UV em fibroblastos humanos originados da derme de trés grupos
distintos de doadores: recém-nascidos; pessoas de 25-34 anos e pessoas de 63 a 88 anos.
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Goukassian, D. et alli (2000) — The FASEB Journal 14:1325

a) Descreva o grifico em termos das varidveis bioldgicas que vocé considerar
importantes.

b) Formule explica¢des de porqué ocorrem as diferengas observadas. Considere que os
individuos dos trés grupos tém a mesma carga genética.

9. Xeroderma pigmentosum (XP) é uma doenca autossOmica recessiva que geralmente
leva cerca de 6 meses para ser diagnosticada. Um dos sintomas mais evidentes € a alta
sensibilidade a luz solar. Criancas com esta doenga apresentam muitas sardas, e
exposi¢des muito leves ao sol podem causar eritema e bolhas. A incidéncia de cancer
de pele é 1000 vezes maior que na populacdo em geral e a idade média de ocorréncia
de cancer de pele passa de 60 anos (populacdo geral) para 8 anos de idade. Os olhos
sdo afetados apenas na parte anterior, exposta a luz UV. Pode haver perda auditiva
progressiva e, em 30% dos casos, hd algum tipo de deficiéncia neuroldgica. Pacientes
com XP fumantes podem apresentar cancer de pulmdao muito cedo,

a) Com base nestas informacdes, qual a causa desta doenca?

b) Cite algumas proteinas que podem estar envolvidas nesta doenga e suas respectivas
funcgdes (veja texto mecanismos de reparo do DNA).

c¢) Sabe-se que esta doenga ocorre com sintomas em diferentes graus, variando de leves
a severos. Por qual motivo isso deve ocorrer?

d) Que recomendagdes vocé daria a um paciente com XP?
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Texto complementar

Camaras de bronzeamento artificial

As lampadas usadas nas camaras de bronzeamento emitem, em média, 95% de
UVA e 5% de UVB. Como as 1ampadas podem variar de acordo com o equipamento ou
devido a falta de fiscalizagdo, ja foram reportados casos de lampadas que emitiam
quantidades de radiagdo UVB equivalentes a luz solar em um dia de verdo de Nova York
ao meio-dia.

Embora a radiacio UVB seja mais energética, capaz de causar eritema e
relacionada ao surgimento de cancer, UVA também pode causar queimaduras solares,
fotoenvelhecimento e cancer de pele (tipo ndo-melanoma). Exposi¢des curtas a cAmaras de
bronzeamento artificial podem causar danos a longo prazo para a pele e aumentar as
chances de desenvolvimento de cancer de pele.

Alguns médicos recomendam o uso de camaras de bronzeamento em casos
especificos, como tratamento de doencas de pele e de desordens de comportamento
sazonais.

Autobronzeadores

A maioria dos autobronzeadores contém a diidroxiacetona (DHA), substincia
atoxica que confere cor a pele. Sem a necessidade de exposicio ao sol, os
autobronzeadores representam uma forma segura e eficaz de bronzeamento. Através de
seu uso, pode-se obter o bronzeado desejado o ano todo, sem danos a pele, evitando-se os
riscos da exposicdo solar € o uso de camaras de bronzeamento. Atualmente, ha vérios
trabalhos cientificos publicados, os quais alertam quanto aos riscos envolvidos no
bronzeamento artificial. Tal forma de bronzeamento tem contribuido para o aumento da
incidéncia de cancer de pele e fotoenvelhecimento, pois os equipamentos usados no
bronzeamento artificial emitem, principalmente, a radiacdo UVA que, também, ¢é
responsavel pelo cancer de pele e fotoenvelhecimento. Nos EUA, o FDA recomenda a
inclusdo de uma adverténcia nos equipamentos de bronzeamento artificial quanto aos
riscos envolvidos na exposi¢ao a radiacio UVA. Segundo dados da Academia Americana
de Dermatologia, 15-30 minutos de bronzeamento artificial correspondem a um dia inteiro
de exposicdo solar na praia. No Brasil, a ANVISA proibiu o uso de cimaras de
bronzeamento para menores de 16 anos e por jovens com idade entre 16-18 anos que ndo
apresentarem autorizacdo do responsdvel legal. As clinicas de estética que usam as
camaras devem apresentar a ANVISA o Termo de Ciéncia e Avaliacdo Médica do Cliente,
o cadastro de clientes atendidos com datas de cada um, a durac@o e os intervalos das
sessoes e o registro de reacdes adversas.

Texto extraido de http://www.apele.com.br/beleza/read.asp?95
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Dr. Carlos Roberto Antonio - CRM: 83.817-SP
Fonte: SKIN NEWS - STIEFEL Intl R&D BrasilData de publicagdo: 2/10/2003

Diidroxiacetona (DHA)

A diidroxiacetona é um agucar simples de trés carbonos, que ndo apresenta
toxicidade. Especificamente, esse acicar ¢ um intermedidrio da glicdlise. A
diidroxiacetona usada em autobronzeadores € preparada, principalmente, pela fermentagcao
do glicerol, utilizando-se Gluconobacter oxydans.

O sitio de acdo da diidroxiacetona na pele € o estrato corneo. O processo de
autobronzeamento ocorre nas camadas mais externas da epiderme, através da reacdo de
Maillard (Figura 6.12), responsavel pelo bronzeamento que ocorre entre o grupo amino da
queratina da pele e o grupamento hidroxila da DHA, formando um produto de cor
marrom, conhecido como melanoidina.

O pH exerce uma importante funcdo no bronzeamento. O pH 6timo para a reacao
de Maillard estd entre 5 e 6, que é o pH normal da pele sauddavel. Quanto a estabilidade
das formulacdes a base de diidroxiacetona, o pH ideal para as mesmas encontra-se entre 3
e 4, porém, considerando a tendéncia ao decaimento de pH, algumas formulacdes
apresentam pH inicial de 5,0.

A diidroxiacetona, quando aplicada a pele, € absorvida pelo estrato cdrneo, a
camada cOrnea mais externa da epiderme. A absorcdo sistémica da DHA, apds aplicacdo
tépica, € considerada insignificante.

Atualmente, a coloragdo obtida com a utilizacdo de produtos a base de
diidroxiacetona € mais préxima do bronzeado natural, quando comparada aquela obtida
com produtos mais antigos. As tonalidades obtidas podem ser mais aceitdveis para as
pessoas com tom de pele de coloracao intermedidrio, em relagdo aquelas de pele muito
clara ou muito escura. Por fim, fatores como a utilizacio de DHA com maior grau de
pureza e o aprimoramento das formulacdes, com valores de pH adequados, permitem um
bronzeamento mais rapido, empregando-se menores concentracdes de DHA.

A vantagem da pigmentagdo cutanea induzida pela diidroxiacetona € que ela nao
pode ser removida por transpiragdo, mergulhos ou banho. O “bronzeamento”
proporcionado pela DHA somente sofre remocgao através da descamacao da pele

Com relagdo ao efeito protetor, este € bastante limitado. Evidéncias clinicas e
experimentais mostraram que a solucao topica a base de diidroxiacetona a 3% apresentou
FPS correspondente a 3, enquanto que uma solucdo contendo DHA a 15% demonstrou
protecao UV A equivalente a 10.

A diidroxiacetona ndo aumenta a resisténcia da pele ao sol. Os usudrios de
produtos contendo DHA devem manter os cuidados normais em relagdo a exposicao solar,
através do uso regular e correto de protetores solares com FPS adequadamente definido,
segundo o tipo de pele, 6culos de sol, chapéus e roupas protetoras.

Apés a aplicagdo das preparagdes de diidroxiacetona, pode-se observar uma
alteracdo da colorag@o cutanea dentro de uma hora, e sob a luz de Wood, dentro de 20
minutos.

A maioria das pessoas pode alcangar a aparéncia desejada de pele bronzeada com
duas a quatro aplicagdes sucessivas, sendo que a aparéncia desejada pode ser mantida
através de aplicagdes continuas a cada dois a quatro dias.

Em virtude do mecanismo de acdo, que se caracteriza pela reacdo da
diidroxiacetona com as proteinas do estrato cérneo, a pigmentacao cutanea correlaciona-se
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diretamente com a espessura e compactacdo do estrato cérneo. Assim, dreas mais
queratinizadas, como joelhos, cotovelos, regido palmoplantar, pigmentam-se mais
intensamente do que outras dreas cutineas em que o estrato corneo € menos espesso.
Contudo, muito embora, em comparacdo com as extremidades, a face requeira menores
quantidades de produto para que se alcance a aparéncia desejada, as reaplicacdes devem
ser mais freqiientes. Também, pelos motivos acima descritos, deve-se lavar bem as maos
apos a aplicagdo de produtos a base de DHA.

Os pélos, incluindo supercilios e cabelos, e as unhas também sdo pigmentados pela
diidroxiacetona, enquanto que membranas mucosas ndo. As pessoas que tém cabelos
claros devem evitar o contato de autobronzeadores com os fios e a raiz. As preparagdes de
DHA podem manchar tecidos.

Eritrulose

A eritrulose é um ceto-acgucar natural que também reage com grupamentos amino
primérios e secunddrios, pela reacdo de Maillard (Figura 6.12, ver Apéndice I). A
eritrulose foi desenvolvida para reduzir ou eliminar as desvantagens dos autobronzeadores
atualmente disponiveis no mercado, como bronzeamento “manchado” e irregular e
ressecamento cutaneo intenso. As propriedades da eritrulose foram documentadas em
complexos estudos, realizados in vivo. Uma importante aplicacdo do conceito de “novo
produto autobronzeador” consiste em se fazer uso das vantagens complementares da
combinacdo eritrulose e diidroxiacetona. Em comparagdo com a formula¢do contendo
apenas DHA, a combinac¢do produz um bronzeamento mais homogéneo e duradouro e
isento de manchas. Adicionalmente, as dreas tratadas com a combinagdo apresentam
menor ressecamento do que aquelas tratadas com DHA isoladamente. A eritrulose reage
mais lentamente com os aminodcidos livres da camada cérnea do que a diidroxiacetona. E
somando este fato a distribuicao mais uniforme da eritrulose no estrato corneo, acredita-se
que a combinacdo eritrulose/ DHA seja responsdvel pelo bronzeamento mais uniforme e
duradouro. Resumindo, em comparacdo com o uso de diidroxiacetona isoladamente, a
eritrulose, em combinacdo com DHA, produz um bronzeamento intenso, uniforme, de
aspecto natural e sem manchas. Testes padronizados e bem definidos realizados com a
eritrulose demonstraram que esta substancia € segura para o uso em produtos cosméticos.

A reacdo de Maillard (Figura 6.12) é uma reagdo nao enzimdtica que depende de
actucares simples (grupos carbonil) e aminodcidos (grupos amino livres).

MHR
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Sugar N-Glycosylamine

Figura 6.12 - Reacdo de Maillard.
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7. Radicais e espécies reativas de oxigénio

“Love is like oxygen: you get too much, you get too high,
not enough and you're gonna die”

Atualmente, muitos cosméticos que prometem retardar o envelhecimento e até
rejuvenescer contém em sua formulagdo compostos (vitamina C, carotenos etc) que
combatem radicais livres. Mas afinal, o que sdo radicais livres, por que sdo tdo maléficos e
como estdo associados a envelhecimento?

Introducao

O aparecimento do oxigénio liberado pelas cianobactérias entre 3,5 - 4 bilhdes de
anos atrds alterou a composicao da atmosfera terrestre drasticamente. Muitos organismos
nao estavam adaptados a sobreviver a este gas toxico, pois seus metabolismos ndo tinham
ainda os meios adequados para processar as reacdes aerdbicas (dependentes de oxigénio).
Sendo assim, foi necessdrio um longo processo de adaptacdo evolutiva até que fosse
possivel o aparecimento de organismos capazes de tirar proveito desta situacdo. Entdo o
surgimento do oxigénio, um géds a principio muito t6xico, possibilitou posteriormente a
solucdo de dois enormes entraves a expansdo da vida na Terra, que eram: (i) o rendimento
energético, tornado muito mais eficiente pelo processo respiratério dependente do
oxigénio, e (i) a protecdo da atmosfera, contra as radiacOes letais, raios ultravioleta etc.
pela camada de ozonio (forma triatdmica do oxigénio) e assim foi possivel que se
instalasse e evoluisse a fantdstica diversidade da biosfera de nosso planeta, como a
conhecemos hoje em dia.

Atividade em software 5 — Radicais

Software "Bioquimica - softwares educacionais" (Eduardo Galembeck e Bayardo Torres)

Espécies Reativas do Oxigénio (EROs) e Radical
Livre

Entendendo a terminologia

O que € um radical livre? A resposta mais simples € a de um 4tomo ou grupo de
atomos que apresentam um ou mais elétrons desemparelhados. Um elétron
desemparelhado € aquele que ocupa um orbital atdbmico ou molecular mais externo. Na
Tabela 7.1 abaixo podemos verificar alguns exemplos.
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Tabela 7.1 — Exemplos de radicais.

Espécies Nomes quimicos
CHje Radical metila
CeHg® Radical fenil

RS’ Radical Thiyl
‘OH Radical hidroxila

H4 ainda uma outra defini¢do dada por Linus Pauling: “Um atomo ou grupo de
atomos com um ou mais elétrons desemparelhados, os quais podem entrar na formagao de
uma ligacdo quimica”.

Historicamente, todos os substituintes presentes em uma molécula sado
denominados de “radical”, como por exemplo, o radical metil no cianeto de metila (Figura

7.1) ou outras moléculas.
ED—o=

Figura 7.1 - Estrutura quimica do cianeto de metila. Em destaque, o radical metil.

O trifenilmetil foi o primeiro radical descoberto pelo russo Moses Gomberg, que o
denominou “livre” uma vez que este radical ndo estava anexado a nenhum outro 4tomo ou
molécula. Entretanto, o termo “livre”, apds a palavra “radical” é considerado, atualmente,
desnecessario. Por fim, geralmente usa-se um ponto sobrescrito a direita, antes da carga,
para se descrever um radical. Alguns exemplos de “radicais” reativos de oxigénio e seus
respectivos nomes quimicos estdo citados na Tabela 7.2 a seguir.

Tabela 7.2 - Exemplos de notacdes comuns e abreviacoes.

Espécies Nomes quimicos
0" Superéxido
HO® hidroxil ou hidroxila
RO’ alcoxil ou alcoxila
ROO’ alquildioxil ou alquilperoxila
NO* monodxido de nitrogénio ou 6xido nitrico

As EROs (Espécies Reativas de Oxigé€nio) sdo, como o proprio nome diz,
derivadas do O; e ndo precisam necessariamente ser radicalares. As mais comuns sao:
anion superoxido, radical hidroxil, peréxido de hidrogénio (H,O,) e oxigénio singlete
1
(Oy).

Formacgdo

As ligagdes simples sao constituidas por 2 elétrons de spins opostos:
A B ou AT! B
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Essas ligagdes podem ser rompidas de duas maneiras diferentes:

a) Cisdo heterolitica: dois elétrons da ligagcao ficam presos a um dos fragmentos, que por
sua vez denominam-se fons:

+ - - +

A—B — A + B ou A + B

Usualmente, as espécies com carga indicada na reacdo acima ndo sdo fons livres,
mas apenas carregam a carga parcial e estdo apenas presentes no estado de transicao.

b) Cisdo homolitica: dois elétrons da ligacdo dividem-se simetricamente, e o0s
fragmentos sdo denominados radicais:

A—B —> A + B

Este tipo de clivagem produz radicais, os quais, com algumas excecdes, sao
espécies eletricamente neutras. Além disso, a cisdo homolitica requer o consumo de
energia seja essa energia térmica, fotoquimica, radiacdo ionizante e reacOes de
transferéncia de elétrons.

Reatividade

O oxigénio molecular (O;) em seu estado fundamental é um bi-radical, contendo
dois elétrons desemparelhados em seu orbital mais externo (estado este também conhecido
como triplete). Entretanto, estes dois elétrons desemparelhados apresentam spins de
mesma orienta¢do, tornando o O, uma molécula pouco reativa, podendo reagir com apenas
um elétron por vez. Por outro lado, se um dos dois elétrons desemparelhados for excitado
e mudar sua orientagdo de spin, o resultado serd espécie altamente oxidante conhecida
como oxigénio singlete, capaz de reagir com outros pares de elétrons, especialmente
duplas ligagdes.

Os radicais estdo sempre procurando por um outro elétron com o qual eles possam
formar pares. Alguns radicais, como o radical hidroxila, reagem com a maioria das
moléculas préximas ao seu sitio de formagdo, reagindo quase que a cada colisdo (10"°M's”
1. Entretanto, outras espécies s3o menos reativas ou ainda, muito pouco capazes de reagir
devido a sua alta estabilidade, como o radical trifenilmetila, capaz até de se manter num
tubo de ensaio.

Fontes de ERQO: endogenas e exogenas

Em organismos aerdbios, o oxigénio molecular (O) € utilizado como aceptor final
de elétrons, durante a fosforilacdo oxidativa, onde € reduzido a dgua (H,O). Esta via
metabolica € responsdvel pela manutengdo do equilibrio energético nesses seres.

A reducgdo incompleta do oxigé€nio pela mitocondria durante a cadeia de transporte
de elétrons pode gerar espécies reativas de oxigénio (ERO), tais como: (0,"), H,O, e
radical hidroxila (OH") (Figura 7.2). Estas espécies também podem ser geradas por
hipdxia, isquemia-reperfusdo ou ainda no processo de ciclo redox, por exemplo, durante a
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oxidagdo de quinonas. Vale lembrar que as ERO representam um papel importante em
alguns processos fisiologicos como, por exemplo, na protecdo contra infeccdes
microbianas por células fagociticas (polimorfonucleares de macréfagos) e como
sinalizadoras em diferentes processos celulares. E sabido ainda que a exposicio de um
organismo a radiacdo ionizante, cigarro, poluentes, pesticidas e ainda, durante a
biotransformacao de xenobidticos pode ocasionar producdo de intermedidrios reativos de
oxigénio. Algumas fontes enddgenas e exdgenas de ERO estao sumarizadas na Figura 7.3.

<: H* \(i': H+ \e;+ H+ \e;+ H+

0, ——» 0, » HO, —» OH* ——» H,0

Figura 7.2 - Reducao univalente do oxigénio e formagao de intermedidrios reativos.

Fontes enddgenas Fontes exégenas
Enzimas (xantina Células Processos patol6gicos AeA
etc) neutrofilo etc) cancer etc) g

Vo l S S N

FORMAGCAO DE ESPECIES REATIVAS

7

[ Mecanismos de defesa J

Antioxidantes ndo enzimaticos

Antioxidantes enzimaticos
( (tocoferdis , acido ascérbico, carotenos )

SOD, CAT, GPx)

Figura 7.3 - Algumas fontes de espécies reativas de oxigénio e mecanismo de defesa.

Toxicidade das ERO: danos em biomoléculas

E conhecida a habilidade das ERO em reagir e oxidar componentes celulares tais
como lipidios, proteinas e dcidos nucleicos. Elas podem agir proximo ou distante do local
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onde foram produzidas uma vez que a meia-vida dessas espécies pode variar de
nanossegundos a dias.

Oxidacao de lipidios: lipoperoxidacao

Sabemos que as membranas celulares sdo constituidas por lipidios polares que
perfazem de 20% a 80% de sua massa, sendo o restante, em sua maior parte, proteinas. A
oxidagdo dos lipidios, conhecida como lipoperoxida¢do, pode diminuir a fluidez da
membrana e alterar sua funcdo como barreira semipermedvel. A lipoperoxida¢do ndo-
enzimatica € estimulada por metais de transi¢do tais como sais de ferro e de cobre, que
causam a decomposicdo de lipoperdxidos pré-formados. A lipoperoxidagdo enzimatica €
catalisada pela ciclooxigenase e lipooxigenase, enzimas que catalisam a peroxidagdo
controlada de substratos graxos, produzindo hidroperéxidos e endoperéxidos (Figura 7.4),
que tém importantes fungdes bioldgicas. Entretanto, os hidroper6xidos podem interagir
com substratos oxidaveis, como os compostos tidlicos, carotendides e metais de transi¢ao
levando a formacdo de espécies radicalares que podem causar danos e/ou reiniciar o
processo de lipoperoxidacao.

Rl —» Rg\/:\/:\/R1 + HRs (1)

NN
A

Cl)o
0] 0—oO
R —~—~ Ri —— Rz/t)\:/\ Ry - R 2/\:/K)\./ R (2)

0—oO
Rz/\:/K)\/Fh > _Qor OWO + other (3)
v‘ hydronS|s H H products

02

Figura 7.4 - Mecanismo proposto para a formagdo de malonaldeido (MDA) a partir de um
acido graxo poliinsaturado (PUFA) (R1 e R2 podem ser qualquer cadeia alifatica para
formar um PUFA) via perdxido ciclico. (1) Abstracdo inicial de um hidrogénio alilico
(R3"). (2) Reacdo radicalar com O, formando um peréxido ciclico. (3) Ataque radicalar
intramolecular sendo seguido pela formagao de um endoperdxido ciclico. O endoperdxido
pode ser hidrolisado ou decompor-se termicamente, dando MDA e outros produtos.

Oxidacao de proteinas

Muitas proteinas sao constituintes de membranas e organelas celulares podendo,
portanto, ser danificadas pelas ERO, resultando em perda da estrutura da membrana. A
perda da especificidade de enzimas lesadas por ERO também pode resultar em graves
conseqiiéncias, uma vez que a totalidade das reacdes que ocorrem nas células sdo
catalisadas por enzimas.
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Em proteinas, as ERO podem causar: (i) alteragao nos residuos de aminodcidos
especificos, levando a alteracoes conformacionais, bem como fragmentagdo ou
polimerizacdo; (ii) desnaturagdo e aumento da susceptibilidade a hidrdlise. Proteinas com
altos indices de grupos sulfidrilas sdo mais susceptiveis ao ataque de ERO.

Oxidacao de acidos nucleicos

Em DNA, as ERO também podem causar quebra de uma ou duas fitas,
modificacdo das bases nitrogenadas ou ainda modificacdes de proteinas ligadas ao DNA
(Figura 7.5). Varias ERO podem estar envolvidas no dano ao DNA, entre elas, radicais
OH’, ferrila (Fe= O**) ou perferrila (Fe=0"), radicais estes que podem ser formados pela
reacdo do O," com Fe’* (reagdo de Fenton). Além dessas espécies, 102, ozdnio € H,O,
reagem de forma mais especifica com o DNA. Essas alteracdes podem ser demonstradas
pela formagao de adutos de DNA, relacionadas a presenca de alguns hidrocarbonetos e,
ainda, pelas quebras de cromossomos, ocasionadas por oxi-radicais. A conseqiiéncia
destas perturbacdes estruturais pode ser indcua, devido ao reparo do dano, ou resultar em
morte da célula danificada. Os reparos consistem em excisdo e inser¢cdo de bases,
ressintese e ligacdo. Entretanto, as lesdes ndo reparadas podem resultar em alteragdes
permanentes que, eventualmente, poderdo ser transmitidas para as células filhas.

As modificacdes causadas pelas ERO no DNA incluem a producdo de bases
hidroxiladas resultantes do ataque do radical OH® a vérios sitios do DNA. Exemplos
destas bases modificadas sdo a 8-hidroxidesoxiguanosina (8-OHdG) e a timina-glicol,
entre outras. A 8-OHdG, aparentemente, é derivada do ataque do radical OH® na posicdo
C-8 da guanina.

icnizing
radiation

oxygen metabolism |

P

lipid o

“

[:I:riqfnf D pLA-
mo In H 3
Enzymes maodificati ons

*

¥, T=d
bttt |7

| near UV, visible light |

Figura 7.5 - Fontes de ERO e seu potencial oxidativo em DNA.

O aumento na producdo de ERO e a sua interacdo com macromoléculas podem
também alterar o estado redox nas células e/ou tecidos. Células sauddveis regulam a
manutencao de equivalentes redutores, como NADH e NADPH, responsaveis pela energia
requerida em processos metabolicos. A glutationa reduzida (GSH), fonte de poder redutor,
também é importante por ser um cofator em reagdes de detoxificagdo. Contudo, EROs
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podem causar uma queda na concentragdo intracelular destes equivalentes redutores,
interrompendo assim diversos processos metabdlicos.
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Estudo dirigido 7.1- Espécies Reativas de Oxigénio

1. O que sao Espécies Reativas de Oxigénio? Cite pelo menos quatro fontes de ERO. Toda
ERO € um radical? Justifique.

2. O aumento de ERO € capaz de causar a oxidacao de importantes componentes celulares.

a) Cite dois desses componentes.

b) Explique porque reagdes das EROs com estas biomoléculas podem ser capazes de
provocar, em ultimo ponto, a morte celular.

c) De que maneira estas reagdes podem provocar alteragdes que serdo posteriormente
passadas para células filhas?

3. Vocé estudou que as EROs sdo capazes de reagir com biomoléculas importantes,
podendo alterar desde a fluidez da membrana plasmdtica como provocar a inativacdo de
certas enzimas. Entretanto, sabemos que estas espécies, em baixas concentragdes,
apresentam func¢des extremamente importantes para as células. Quais sdo elas?

4. A figura abaixo foi obtida através de um experimento que consistia em submeter
moscas domésticas (Musca domestica) a cinco condi¢des diferentes e verificar seus

tempos de vida.
104)

80

40

20

Percentage surviving

Age (days)

Figura extraida de Halliwell B. & Gutteridge, 1999 - 50 moscas normais (A) ou moscas
que tiveram suas asas retiradas (B) foram colocadas em um grande aquério. No grupo C,
cada mosca foi colocada sozinha em um grande aquério. Nos outros grupos, moscas
normais (D) ou que tiveram suas asas retiradas (E) foram colocadas em garrafas pequenas,
uma por garrafa, para prevenir que voassem.

a) O que vocé acha que estes cientistas pretendiam verificar com este experimento?
b) De acordo com o que vocé aprendeu sobre ERO x metabolismo (A-D), justifique os
resultados encontrados.

Sistema de defesa antioxidante

85




“If life gives you lemons, make lemonade”

As células sdo capazes de se defender contra os efeitos deletérios das ERO por
mecanismos de defesa antioxidante. Em organismos aerébios saudaveis, os niveis de ERO
estdo em equilibrio com o sistema de defesa antioxidante. Entretanto, o desbalanco
metabodlico entre a producdo de ERO e o sistema de defesa antioxidante caracteriza o
estresse oxidativo celular. Esse desequilibrio pode ser causado pelos seguintes fatores: (i)
diminui¢do da defesa antioxidante causada por mutacdes nas enzimas de defesa; (ii)
diminui¢do da ingestdo de vitaminas e outros constituintes na dieta; (i) aumento da
producdo de ERO causada por fatores ambientais como, por exemplo, fumo, radia¢do
(ultravioleta, raios X etc.); (iil) excesso de atividade fisica; (iv) ingestdo de gorduras; (v)
consumo de dlcool; (vi) estresse fisico e mental; (vii) inflamagdes e infec¢des, entre outros.

O sistema antioxidante de um organismo pode ser didaticamente dividido em
enzimdtico € ndo enzimdtico.

Dentre as substiancias quimicas antioxidantes naturais encontram-se o 4cido
ascorbico (vitamina C), o-tocoferol (vitamina E), carotendides, flavonéides, bilirrubina,
acido trico e tidis, como por exemplo, o tripeptideo glutationa reduzida (GSH).

Como parte do sistema de defesa antioxidante enzimdtico, pode-se citar a
superdxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx).

Sistema antioxidante enzimdtico

Superéxido Dismutase (SOD)

Em eucariotos, a SOD estd presente sob duas formas: a isoforma CuZn-SOD,
localizada no citoplasma celular, que apresenta cobre e zinco em seu sitio catalitico, e a
outra isoforma, Mn-SOD, que € mitocondrial e apresenta um dtomo de manganés em seu
sitio ativo. De forma geral, a SOD estd presente quase que exclusivamente no meio
intracelular, apresentando pequenas concentragdes no plasma, fluido espinhal e linfa; esta
forma € designada ECSOD (“extra celular SOD”). Sua fung¢io € dismutar o O," (Kv = 2
x10° M/s), como mostra a seguinte reacao:

20, +2H' S0D »H,0, + 0O,

Catalase (CAT)

A CAT € uma hemoproteina, presente na maior parte dos tecidos e age removendo
tanto o H,O, gerado pela reducdo de 2 elétrons do O,, quanto indiretamente pela
dismutacdo do O," (via SOD). Essa enzima apresenta-se ligada em organelas denominadas
peroxissomos e € especifica para H,O, ndo apresentando atividade para hidroperéxidos
organicos, como descrito na reagio a seguir:

CAT
H>0, + H,0, »2 H,O + O,
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Glutationa peroxidade (GPx), glutationa redutase (GRH) e glutationa
reduzida (GSH)

Embora a glutationa em sua forma reduzida (GSH) faca parte do sistema
antioxidante nio enzimético, € conveniente que seu papel seja abordado juntamente com a
GPx e GRH. Vamos entender porqué:

Estas duas enzimas pertencem ao sistema enzimatico que auxilia o restabelecimento
dos niveis intracelulares de GSH. A GSH (L-glutamil-L-cisteinil-glicina) ¢ um dos
tripeptideos mais abundantes (de 1 a 10 mM), presente tanto em células animais, quanto
em plantas e bactérias, sintetizado intracelularmente a partir do dcido glutamico, cisteina e
glicina. Desempenha um papel importante em muitos processos biolégicos, entre eles, a
sintese de proteinas e de DNA, como cofator de vdrias enzimas, na protecao celular contra
agentes ionizantes e compostos exdgenos e, principalmente, contra as ERO.

A glutationa tem dois aspectos estruturais interessantes: a ligacdo peptidica -
glutamil, entre glutamato e cisteina e o grupo tiol (SH) da cisteina, que € a chave para as
propriedades antioxidantes da GSH. Em solu¢do, quando o pH € alcalino ou neutro, o tiol
¢ facilmente oxiddvel, especialmente na presenca de algum fon metdlico, como o ferro e o
cobre. A glutationa celular estd normalmente presente na forma reduzida, estando a forma
oxidada GSSG, presente em menos de 5% (Figura 7.6). Esta razdo confere sua
importancia em diversas fungdes biologicas que dependem do grupo tiol, de seu residuo
cisteinil.

Glutationa Glutationa
reduzida oxidada
(GSH) (GSSG)
Y-Glu - Cys - Gly Y-Glu - Cys - Gly
| |
SH S
|
S

|
Y -Glu - Cys - Gly

Figura 7.6 — Estrutura quimica da forma reduzida e oxidada da glutationa. Normalmente,
a forma intracelular predominante é a reduzida, estando a oxidada presente em menos de
5%.

Dessa forma, a glutationa pode ser considerada fundamental no metabolismo do
perdxido de hidrogénio, peréxidos organicos, bem como ERO, pois age como doadora de
elétrons nas reagdes catalisadas pela GPx de acordo com as reagdes:

GPx
H,0, + 2 GSH » 2 H,O + GSSG

GP
LOOH + 2 GSH - > GSSG + H,O + LOH
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Dessa forma, ela protege as células dos danos causados pelas Espécies Reativas de
Oxigénio.

A glutationa oxidada (GSSG) pode ser convertida a sua forma reduzida pela
enzima glutationa redutase (GR), utilizando NAD(P)H como coenzima, restabelecendo
assim, os niveis intracelulares de GSH:

GR
GSSG + NAD (P)H + H' » 2 GSH + NAD(P)"

A glicose 6-fosfato desidrogenase (G-6PDH), enzima da via das pentoses-
monofosfato, fornece o equivalente redutor NADPH, indispensavel para manutencdo da
atividade da GRH. A GRH utiliza os elétrons do NADPH para reducio da ponte dissulfeto
da GSSG, restabelecendo os niveis intracelulares de GSH.

A relacdo de concentracdo entre GSH/GSSG € mantida alta nas células normais,
pelas enzimas auxiliares, GRH e G-6PDH, que regeneram GSH. Esta relacdo deve ser
mantida alta, devido ao fato da GSSG poder reagir com vdrias enzimas, inativando-as pela
adicao de pontes disulfetos.

Sistema de defesa antioxidante ndo enzimdtico

Existem vdérias moléculas que podem agir como antioxidantes celulares através de
diferentes mecanismos. Algumas destas moléculas, como o B-caroteno e o licopeno podem
atuar como supressores de oxigénio singlete e de OH'. O ubiquinol-10 e o urato
apresentam uma alta eficiéncia, como supressores de radicais OH’, impedindo a fase de
propagacdo no processo de lipoperoxidacdo. Por sua vez, o o-tocoferol (vitamina E)
interrompe a abstracdo de hidrogénio neste processo, agindo assim como supressor de
radicais peroxila e alcoxila. O ascorbato (vitamina C) e a GSH apresentam poder redutor,
restabelecendo a concentracdo de tocoferol, a partir do radical tocoferoxila, formado no
processo acima citado. Existem também as moléculas responsaveis por quelar metais, que
sao a ceruloplasmina, a metalotioneina, a ferritina e a transferrina e antioxidantes
plasmdticos, como a bilirrubina, urato e albumina.

Quanto a solubilidade, estas moléculas podem ser divididas em dois grupos:
lipossoliveis e hidrossoliveis, o que assegura a célula, defesas antioxidantes tanto no
citossol quanto nas membranas celulares.

Dentre as vitaminas hidrossoliveis que compdem o sitema antioxidante nao
enzimatico, a vitamina C, é sem duvida, uma das mais conhecidas por sua freqiiente
utilizagcdo em cosméticos (vide Box 7.1).
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Box 7.1. Vitamina C (Acido ascérbico ou L-ascérbico) - Histérico

O primeiro isolamento da vitamina C foi obtido pelo cientista hiingaro Albert Szent-
Gyorgyi em 1928, que trabalhava com a natureza das oxidacOes dos nutrientes e sua
relac@o com a producgdo de energia. Ele isolou um fator redutor de glandulas supra-renais
em forma cristalina, que batizou de "4cido hexurdnico", um derivado da -D-glicose. Na
mesma época, em 1932, King e Waugh encontraram um composto idéntico no suco de
limdo. Pouco depois, em 1933, Hirst e Haworth anunciaram a estrutura da vitamina C e
sugeriram, em conjunto com Szent-Gyorgyi, a mudanca do nome para acido L-ascorbico,
por inferéncia as suas propriedades antiescorbiticas. Em 1933, T. Reichstein e
colaboradores publicaram as sinteses do dcido D-ascérbico e do dcido L-ascérbico, que
ainda hoje formam a base da produgdo industrial de vitamina C. Ficou provado que o
acido L-ascoérbico sintetizado possui a mesma atividade bioldgica da substancia isolada de
tecidos naturais. Em 1937 Haworth (Quimica) e Szent-Gyorgyi (Medicina) foram
agraciados com o prémio Nobel por seus trabalhos com a vitamina C.

O é4cido ascorbico participa de vdrias reacdes enzimadticas, como cofator de muitas
enzimas. Contudo, sua atuacdo como antioxidante € devida a habilidade de atuar como um
agente redutor (AH2), destacando desta forma uma de suas mais importantes propriedades
que sdo a de ser oxidado a dcido dehidroascérbico (A) (Figura 7.7).

HOy___OH Oy 0
1l H
07\~ "CH-CH,0H 07\~ "CH-CH,0H
OH OH
AH A

)

Figura 7.7 — Estrutura quimica das formas do 4cido ascérbico: a esquerda atua como
agente redutor e a direita, ja oxidado.

O ascorbato pode reagir rapidamente com O, e com o radical OH" e ainda, poder
agir como supressor de oxigénio singlete.

O 4cido ascérbico quando administrado isoladamente também atua contra os danos
induzidos pela radiacdo UV, capturando as espécies reativas geradas.

Em pH fisiolégico, a vitamina C estd presente na forma de anion ascorbato, sendo
que esta forma apresenta menor penetragdo em comparagdo a sua forma esterificada
(palmitato de ascorbila), que é mais lipossolivel. E interessante o fato de os estudos
mostrarem que a aplicagdo de uma formulag¢do contendo ascorbato pode aumentar em até
25 vezes a sua concentracdo na pele animal; contudo a suplementagcdo oral ndo parece
contribuir significativamente na pele.

Por outro lado, a vitamina C, assim como o o-tocoferol, pode atuar como pro-
oxidante, pois, por ser um forte agente redutor, além de capturar espécies reativas, pode
também reduzir metais de transi¢do, facilitando a formacgdo dessas espécies, como
mostrado nas reacdes abaixo:
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AH, + OH —— AH- + HEO

a-TOH + ‘OH — o-TO- + H0

Lipossolaveis

o-Tocoferol (vitamina E)

E um antioxidante lipossoluvel que, devido as suas caracteristicas hidrofébicas,
tende a se concentrar nas membranas. Possui importante atuagdo na primeira linha de
defesa antioxidante, contra danos as membranas celulares. Esta protecdo se deve a acdo do
a-tocoferol que reage com oxigénio singlete e com OH'. Entretanto, sua maior acdo
antioxidante reside na sua eficiente propriedade de suprimir radicais peroxila (ROQO") das
porg¢des lipidicas de membranas bioldgicas, interrompendo assim, a reagdo em cadeia da
lipoperoxidagao.

Inimeros sdao os trabalhos relatando que o «a-tocoferol pode atenuar o estresse
oxidativo, principalmente por proteger membranas contra a lipoperoxidagdo. Por este fato,
¢ uma vitamina amplamente utilizada tanto como suplemento oral, como em produtos de
uso topico, para a prevencido de doencas. Além da biotransformacdo que pode ocorrer
durante a digestdo, outros fatores como a composi¢do da dieta, podem interferir na
biodisponibilidade dos suplementos administrados por via oral. A vitamina E, por ser uma
molécula lipossolivel, necessita de ingestdo concomitante de gordura para que seja
absorvida, e assim possa atuar na pele. Varios produtos fotoprotetores ou para aplicagdo
apés exposicdo ao sol contém o o-tocoferol, ou seu éster, como principio ativo
coadjuvante, por inibir ndo somente a lipoperoxidacdo como também a formacdo de
dimeros de timina e a imunossupressao.

A administracdo de antioxidantes em combinacdo parece ser uma estratégia de
tratamento mais efetivo. Este sinergismo pode ser muito bem exemplificado pelo uso
concomitante das vitaminas E e C. Em estudos com voluntérios foi verificado que o uso da
vitamina E apresenta maiores efeitos benéficos quando administrada em conjunto com a
vitamina C, pelo fato de ambas atuarem sinergisticamente, sendo que a vitamina C pode
reciclar o radical tocoferila e a combinacdo dessas vitaminas pode aumentar, em grande
parte dos casos, a atividade antioxidante total (Figura 7.8).

LOO"  LOOH
@) R _ O R
HO radical/_\ . . : ®)
ascorbil vitamina C radical tocoferil

o-tocoferol

Figura 7.8 — Comportamento sinergistico das vitaminas C e E. A vitamina C recicla o
radical tocoferila da vitamina E, responsével por sua atividade antioxidante.
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Outros metabdlitos da vitamina E, seja aplicada topicamente ou administrada via
oral, como quinonas ou produtos da oxidacdo de sua cadeia, também vém sendo
identificados e estudados. Além de seus efeitos benéficos, o risco do uso desta substancia
por via oral ou topica também deve ser considerado e a relacdo custo-beneficio avaliada
antes de seu uso indiscriminado.

Carotenoides

O B-Caroteno ¢ o licopeno sdo carotendides que exercem fungdes antioxidantes nas
fases lipidicas, através da supressdo de radicais livres, como anion superéxido (O;"),
radical hidroperoxila (HO,") e o radical hidroxila.

Normalmente, os carotendides sdo conhecidos por esta fungao antioxidante, contudo,
podem também diminuir a formagdo de oxigénio singlete reagindo diretamente com ele e
liberando energia na forma de calor.

O B-caroteno é um precursor da vitamina A e sua taxa de conversdo é baixa. Ela
depende da atividade de fatores condicionantes, da caroteno desidrogenase, da saturagao
do organismo em vitamina A, da quantidade unitdria ingerida e do aporte proteico. O
consumo de PB-caroteno deve ser em média 1,5mg/dia e todo o excesso ingerido pode ser
encontrado na pele, conferindo um tom alaranjado.

Os carotendides possuem a habilidade de interagir com espécies reativas,
formando adutos ou carotendides radicalares, inibindo processos oxidativos, além de
atuarem sinergisticamente com outros antioxidantes. Por isso, fazem parte de outra classe
de compostos amplamente utilizados como suplementos para o restabelecimento do
equilibrio redox. Sua atividade antioxidante ¢ dependente da tensdo parcial de O, presente
no meio. Em baixas pressdes de O,, como a encontrada na maioria dos tecidos, inibe a
oxidagdo, porém, pode ser pro-oxidante em maiores concentracdes deste gds, podendo
reagir com cisteina ou tirosina.

Ao lado do uso oral, a aplicagdo tépica de carotendides também € uma maneira
eficaz de restabelecer o balango redox cutaneo. Alguns trabalhos mostram sua atividade
frente ao estresse oxidativo causado pela radiagdo UV, sendo que sua habilidade protetora
aumenta quando aplicado na pele juntamente com vitaminas. Por serem moléculas pouco
estdveis, a veiculagdo dos carotendides requer um desenvolvimento farmacotécnico
elaborado, para a manuten¢do de sua integridade na formulagao.

Também para o restabelecimento do equilibrio redox cutdneo, bem como para
prevencdo ou tratamento de patologias causadas por estresse oxidativo, sdo utilizadas
muitas classes de substancias antioxidantes provenientes de produtos naturais. Muitos
extratos sdo veiculados em formulagdes para uso tépico, tendo sua eficacia comprovada.
Além disso, indmeras sdo as formas orais de suplementacdo, como a ingestdo de chés,
capsulas, decotos, entre outros. Sao vastos os estudos na literatura que abordam o uso de
antioxidantes oriundos de produtos naturais e seus efeitos sdo verificados principalmente
frente aos efeitos da radiacdo UV, sendo utilizados alguns extratos como o de Calendula
officinalis, de Polypodium leucotomos, de Pothomorphe umbellata, dentre outros.

O ché verde, nome popular dado para a infusdo obtida a partir da planta Camellia
sinensis, € rico em catequinas, que sdao poderosos antioxidantes. Dentre os efeitos
observados, pode-se citar a inibicdo da lipoperoxidacdo e dos danos causados ao DNA
pelas espécies reativas, a inibicdo da imunossupressdo e da inflamagdo cutanea induzida
pela radiacdo UV, a indug@o de apoptose nas células tumorais e inibicdo do crescimento
do tumor induzido pela radiacdo UV. Além de ser consumido por quase um ter¢co da
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populacdo mundial, tem sido encontrado também em produtos para uso tdpico,
apresentando efeitos semelhantes.

Outra planta muito utilizada é o Ginkgo biloba, que apresenta propriedades
antiinflamatoérias, imunomodulatérias e antioxidantes, e vem sendo clinicamente testada
em desordens cutdneas. Recentemente foi demonstrada a sua eficicia também no
tratamento de pacientes com vitiligo, sendo que a ingestdo de 40mg de seu extrato
mostrou-se eficaz em controlar a doenga, além de repigmentar dreas afetadas.

Alguns autores defendem ainda que os antioxidantes naturais sdo promissores ha
prevencdo do cancer de pele, pois muitos j4 mostraram seus efeitos anticarcinogénico e
antimutagénico, além de baixa toxicidade.

Assim, o uso de substancias antioxidantes, por via oral ou tépica, pode colaborar
com os sistemas internos de protecdo, além de contribuir para prevengdo de problemas em
longo prazo, como o cancer de pele.

Estudo dirigido 7.2 — Sistema oxidante

1. Caracterize estresse oxidativo. Cite algumas situacdes em que ele pode ocorrer.

2. A figura abaixo representa o esquema de cooperagdo do sistema antioxidante
enzimatico. Com base no que j4 foi apresentado, complete-o.

Fe+2 Fe*®

NADPH Oz _>© » “OH
7 \

LOOH 2H,0 + Op

Onde: CAT-catalase GR-Glutationa redutase

3. As vitaminas C e E sdo conhecidas por sua ac@o antioxidante.
a) Discuta brevemente porque elas devem ser ingeridas concomitantemente.
b) E sabido que em altas concentracdes, as vitaminas C e E podem agir, ao contrario do
que se espera, como pré-oxidantes. Baseado nesta informacdo qual a sua opinido a
respeito da suplementacao vitaminica sem prescricdo médica.
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8. Estrutura da pele 111 a matriz

extracelular

Integracao das células em tecidos

Para que as células se organizem em tecidos, € necessario que haja adesdo entre
elas, de forma a manterem-se juntas. Proteinas integrais de membrana, chamadas de
moléculas de adesao celular — CAMs (de cell-adhesion molecules) -, permitem adesdo
forte e especifica de muitas células animais com células do mesmo tipo ou similares.
Outras proteinas formam juncdes celulares especializadas que estabilizam estas interacdes
e promovem a comunica¢do local entre células adjacentes.

Adesdo celular

As CAMs podem mediar a adesdo homofilica (entre células do mesmo tipo) e
heterofilica (entre células diferentes). A por¢do citossélica destas proteinas estd
normalmente conectada a elementos do citoesqueleto.

Hé4 cinco classes principais de CAMs: as caderinas, a superfamilia de
imunoglobulinas (Ig), as selectinas, as mucinas e as integrinas.

Além das ligacdes estruturais, as células em tecidos estdo em comunicagao direta
por gap junctions. As gap junctions estdo distribuidas pela superficie lateral de células
adjacentes e permitem a troca de pequenas moléculas.

Matriz Extracelular

As células animais organizadas em tecido também secretam uma ampla
diversidade de proteinas e carboidratos, chamada de matriz extracelular — ECM (de Extra
Cellular Matrix), criando um ambiente especial nos espacos entre as células. A matriz
auxilia a ligacdo das células em tecidos e € um reservatério para muitos hormonios que
controlam o crescimento e a diferenciacdo celular. A matriz também serve como um
suporte através do qual as células podem se mover, especialmente durante os estagios
primdrios de diferenciacdo. Problemas nestas conexdes podem levar ao cancer e
malformacdes durante o desenvolvimento.

A matriz extracelular possui trés componentes proteicos majoritarios:
1- proteinas estruturais: insoliveis, que proporcionam for¢a e resisténcia (coldgeno e
elastina);

2- proteinas especializadas (multiadesivas soliveis): ligacdo, sinaliza¢do (fibrilina,
fibronectina e laminina);
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3- proteoglicanos: altamente viscosas, compostas de um ntcleo proteico ao qual se ligam
longas cadeias de dissacarideos repetidos (glicosaminoglicanos), formando
componentes da ECM altamente complexos e de alto peso molecular.

Compostos especificos da matriz extracelular podem ativar diretamente vias de
transdugdo de sinal citossdlicos, ao ligar-se a receptores de proteinas de adesdo celular na
membrana plasmadtica. Alternativamente, pela ligacao de fatores de crescimento e outros
horménios, a matriz extracelular pode tanto seqiiestrar estes sinais das células ou
contrariamente, apresentd-los as células, assim induzindo ou inibindo indiretamente as
vias de sinaliza¢do intracelular.

Adesdo célula-matriz

A matriz proporciona uma rota para migragdes celulares, e moléculas na matriz
ativam vias cldssicas de transducdo de sinal que induzem o crescimento, proliferacdao
celular e expressao génica.

A principal classe de CAMs que medeiam a adesdo célula-matriz sdo as integrinas.
As integrinas sdo heterodimeros de subunidades o e . Em mamiferos, sdo conhecidos
pelo menos 22 heterodimeros, formados de 17 tipos de subunidade o e 8 tipos de
subunidade f.

As células se ligam a matriz extracelular através de dois tipos de juncdes
dependentes de integrinas:

. adesoes focais, que ligam o citoesqueleto de actina as fibras de fibronectina e
= hemidesmossomos, que conectam filamentos intermedidrios a lamina basal.

Jungdes célula-matriz contendo integrinas sdo encontrados em células altamente
moveis como os queratindcitos da pele, que sdo pouco aderentes; e também em células
“imoveis” altamente aderentes como as do epitélio.

Fibras do tecido conjuntivo de sustentacdo
Os compostos fibrosos do tecido de sustentacdo sdo de dois tipos principais:
coldgeno e elastina.

Colageno

O coldgeno € a principal proteina fibrosa encontrada na matriz extracelular. Em
vertebrados, ha pelo menos 27 tipos de coldgenos com 42 cadeias polipeptidicas distintas.
Todas as moléculas de coldgeno consistem em trés cadeias polipeptidicas, chamadas de
cadeias a, contendo pelo menos um dominio com a seqiiéncia Gly-X-Y, formando uma
estrutura de tripla hélice caracteristica, semelhante a uma tranca Figura 8.1-A. Os
diferentes coldgenos se distinguem pela habilidade das suas regides helicoidais e nao
helicoidais de se associarem em fibrilas, formando folhas, ou de se ligarem com diferentes
tipos de coldageno.
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Figura 8.1 - Col4geno e elastina: a) Coldgeno é uma tripla hélice formada por trés cadeias
proteicas estendidas que se entrelacam. Muitas moléculas de coldgeno em forma de haste
sofrem ‘“‘cross-link” no espaco extracelular, formando fibrilas de coldgeno que apresentam
a forca tensora do acgo. As listas na fibrila de coldgeno sdo devidas a repeticdo regular do
arranjo das moléculas de coldgeno na fibrila. b) Cadeias polipeptidicas de elastina sofrem
“cross-link”, formando fibras elasticas. Quando a fibra é estendida, cada molécula de

elastina se desenrola em uma conformacao mais estendida, retomando espontaneamente a

conformacdo original quando a forca tensora € relaxada.

Moléculas de colageno fibroso (tipos I, II e III) se associam em fibrilas. Na Tabela
8.1 estdo descritos alguns tipos de coldgeno e algumas de suas propriedades.

Tabela 8.1 - Alguns tipos de coldgenos e suas propriedades.

tipo

féormula molecular

forma polimerizada  distribuicfo nos tecidos

Formagdo de fibrila I
(fibrilar)

II

1II

XI
Associada a fibrila VI

IX
XII
Formacao de rede v
VII
Transmembrana
Outros

[al(D],02 ()

(ol (D)5

(ol (IID)]5

[al(V)],02(V)
al(V)o2(V)a3(V)

al(XDo2(IX)a3(XI)
[al(VD][a2(VI)]

al(IX)o2(IX)a3(IX)

[al(XID)];

[al(IV)],02(IV)
[al(VID];

XVII [al(XVID];
XVIII [al(XVIID)],

fibrila 0ssos, pele, tenddes, ligamentos, cérnea,
6rgdos internos (90% do coldgeno
corpdreo)

fibrila cartilagem, disco invertebral, notocorda,
humor vitreo dos olhos

fibrila pele, vasos sanguineos, 6rgdos internos

e fibrila (com tipo I) como tipo [

fibrila (com tipo II) como tipo II
associacdo lateral com tecidos intersticiais
tipo I

associacdo lateral com cartilagem
algumas fibrilas tipo II

associacdo lateral com tenddes, ligamentos

algumas fibrilas tipo I
rede tipo folhas lamina basal

fibrilas de ancoramento epitélio escamoso estratificado
ndo conhecida hemidesmossomos

nao conhecida lamina basal nos vasos sanguineos

Note que os tipos I, IV, V, IX e XI sdo compostos de dois ou trés tipos de cadeias o, enquanto que os tipos II, III, VII, XII, XVII e
XVIII sdo compostos de uma tnica cadeia o.
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A maioria dos coldgenos € fibrilar e composto de moléculas do tipo I. Uma rede
bidimensional de coldgeno tipo IV € caracteristico da lamina basal (Figura 8.2).

(&)

nidogen

N

perlecan
E laminin

type IV collagen

type IV
collagen

—
perlecan nidogen
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laminin

~t—s
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Figura 8.2 - Modelo da estrutura molecular da lamina basal. (A) A lamina basal é
formada por interacdes especificas (B) entre as proteinas de coldgeno tipo IV, laminina e
nidogeno, e a proteglicano perlecan. As setas em (B) conectam moléculas que podem se
ligar diretamente umas as outras. H4 varias isoformas do coldgeno tipo IV e laminina,
cada uma com uma distribui¢do especifica nos diferentes tecidos. Acredita-se que o0s
receptores de laminina transmembranares (integrinas e distroglicanas) na membrana
plasmatica organizam o arranjo da l1amina basal. Somente as integrinas estao mostradas.

<

plasr'na membrane

integrin

O coldgeno ¢ secretado para a matriz extracelular na forma de procoldgeno, que
consiste em trés cadeias polipeptidicas (cadeias a) unidas para formar uma estrutura
helicoidal. Na matriz extracelular, as moléculas de procolageno polimerizam-se para
formar o coldgeno (Figura 8.3).
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Figura 8.3 - (A) Eventos intra e extracelulares da formacdo de uma fibrila de coldgeno. (B)
Micrografia eletronica de uma fibrila de coldgeno.

As fibrilas de coldgeno, compostas de diversas triplas hélices de coldgeno, mantém
sua estrutura através da formacao de ligacdes covalentes (entre as triplas hélices). Dois
aminodcidos estdo envolvidos na formacdo destas ligacdes cruzadas, Lys e His (Figura
8.4). As cadeias laterais destes dois aminoacidos sdo ligadas covalentemente por uma

enzima chamada Lisil oxidase.
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Figura 8.4 - Moléculas de coldgeno formam fibrilas. As moléculas sobrepdem cerca de
1/4 de seu comprimento e ha um pequeno espago entre o N terminal de uma molécula e o
C terminal da outra. A fibrila é mantida por liga¢cdes cruzadas covalentes entre as cadeias
laterais de Lys, His ou hidroxi-Lys, principalmente nos términos das moléculas de
colageno.

O colageno fibroso possui exigéncias estruturais especificas e € muito susceptivel a
mutacdo, especialmente nos residuos de glicina. Como as cadeias de coldgeno mutante
podem afetar a funcdo das cadeias selvagens, estas mutacdes t€ém um fendtipo dominante.

Elastina

Moléculas de elastina formam uma rede interligada de fibras e folhas na matriz
extracelular, particularmente na pele, pulmdo e vasos sanguineos, onde conferem as
propriedades de estiramento e retracdo eldstica. A elastina € sintetizada por fibroblastos
em uma forma precursora conhecida como tropoelastina, que sofre polimerizacdo no
ambiente extracelular. A deposicdo de elastina na forma de fibras requer a presenca de
microfibrilas da glicoproteina estrutural fibrilina, que sdo incorporadas a estrutura. A
Figura 8.1-B mostra detalhes da elastina.

Outros componentes da matriz extracelular

* A laminina € uma proteina multiadesiva na lamina basal que se liga ao heparan
sulfato, coldgeno tipo IV e a receptores especificos na membrana plasmaética.

= As fibronectinas sdo proteinas multiadesivas que ligam os coldgenos e outras
proteinas da matriz a integrinas na membrana plasmadtica, assim anexando as
células a matriz.

= Os glicosaminoglicanos sdo cadeias lineares de 20-100 dissacarideos sulfatados.
Os dissacarideos mais comuns s3o sulfato de condroitina, heparina e heparan
sulfato, e dermatan sulfato.

= QOs proteglicanos consistem em multiplas cadeias de glicosaminoglicanos que se
ramificam a partir de uma cadeia proteica linear. Proteglicanos extracelulares sdo
moléculas grandes, altamente hidratadas que auxiliam na prote¢do das células.
Pequenos proteglicanos se ligam a superficie celular, onde facilitam as interacdes
célula-matriz e auxiliam na apresentacido de alguns hormonios aos seus receptores
na superficie celular.

* O 4cido hialuronico € um polissacarideo extremamente longo e carregado
negativamente. Ele forma géis viscosos e hidratados que resistem a forcas de
compressdo. Quando ligado a receptores especificos em certas células, o acido
hialurénico inibe a adesao célula-célula e facilita a migracao celular.

Os componentes da matriz sao degradados por enzimas proteoliticas extracelulares.
A maioria delas sdo metaloproteases, que dependem de ligacdo de Ca®** ou Zn** para a
atividade, enquanto que outras s@o serina proteases, que t€ém uma serina reativa no seu
centro ativo. VdArios mecanismos operam para assegurar que a degradacdo dos
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componentes da matriz seja estritamente regulada. As células podem, por exemplo, causar
a degradacdo localizada de componentes da matriz extracelular para abrir um “caminho”
pela matriz (veja mais detalhes na Secdo 9).

Atividade em software 6 — Colageno

Demonstra¢do de modelo de molécula de coldgeno com Rasmol

Estudo dirigido 8.1 - Atividade em software 5

1. Poliprolina pode formar uma tripla hélice de colageno?

Estudo dirigido 8.2 — Colageno

1. Complete a tabela abaixo, descrevendo os componentes envolvidos.

tripla hélice de coldgeno fibrila de coldgeno

ponte de hidrogénio
ligacdo covalente
interacao hidrofobica

2. Por que o coldgeno € insolivel em solventes que rompem pontes de hidrogénio e
interagdes 10nicas?

Questoes 8.1

1. Primatas sdo incapazes de sintetizar dcido ascorbico e, portanto devem obter este
elemento a partir da dieta. A necessidade do ascorbato € evidente na doenga conhecida
como escorbuto, um mal cldssico dos marinheiros de longo curso que hoje em dia é
praticamente desconhecido. Uma manifestacdo observada nos cabelos que pode
sugerir a caréncia de vitamina C é os pélos tornarem-se crespos nos locais onde antes
eram lisos. O excesso de vitamina C pode causar formacgao de célculos de oxalato nos
rins.

Em 1536 Jacques Cartier escreveu a respeito do mal causado pela deficiéncia de
vitamina C que acometia os homens que exploravam o Rio Saint Lawrence.

“...Some did lose all their strength, and could not stand on their feet.(...) Others also had
all their skins spotted with spots of blood of a purple colour: then did it ascend up to their
ankles, knees, thighs, shoulders, arms, and necks. Their mouths became stinking, their gums so
rotten, that all the flesh did fall off, even to the roots of the teeth, which did also almost all fall
out...”

100




Abaixo estd um grafico relacionando a estabilidade da proteina de coldgeno com a

temperatura.
100
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hélice
Colageno
50 [— sem Colageno normal
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l | |
20 40 60
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Com base nestas informacgdes e na reacdo de formacdo de 4-hidroxiprolina, como
poderia ser explicada a grande instabilidade da proteina na auséncia de vitamina C?

o -
\‘x
a fr:-— """ 0 C‘l\ -
| a | o
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N— ;’r Prodyl hydrowylase N_'-f 4
+ ascorbate !
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Formacdao de 4-Hidroxiprolina: Prolina € hidroxilada em C4 pela acdo da prolil
hydroxilase.
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2. Complete a tabela:

Colageno Elastina Queratina

Tipo de proteina
(globular/fibrosa)

Solubilidade em dgua

Localizagao celular

Estruturas moleculares
formadas

Estruturas formadas em
mamiferos

Numero de cadeias
polipeptidicas que formam a
unidade

Forgas que estabilizam a
estrutura

Aminodcido que ocupa o
centro da estrutura principal

3. O principal tipo de interacdo que mantém a estrutura de coldgeno é a mesma
responsavel pela manuten¢do da estrutura de queratina? Justifique.

4. Por que a carne de animais mais velhos costuma ser mais dura?
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9. Envelhecimento molecular da pele

TEXTO 1 - Envelhecimento intrinseco e extrinseco

Mesmo em uma vida hipotética sem interagdo com o ambiente, com excecao da
alimentacdo e de oxigénio, ERO sdo geradas durante o processo de fosforilacdo oxidativa,
podendo estar relacionadas a danos aos constituintes celulares como, por exemplo, DNA
mitocondrial. O acimulo de danos assim gerados pode ser definido como “envelhecimento
intrinseco”. Por outro lado, o acimulo de danos provocados pela interagdo com outros
fatores ambientais pode ser definido como envelhecimento “extrinseco”.

Foram identificados como fatores de envelhecimento em geral a radiagdo solar,
infeccdes, forgas gravitacionais, campos eletromagnéticos, estresse, fumaca de cigarro e
outros poluentes, anoxia, ferimentos e traumas.

Trecho traduzido e modificado de Giacomoni PU, Rein G (2004) A mechanistic model for
the aging of human skin. Micron 35:179-187

TEXTO 2 - Descricdo dos efeitos moleculares do envelhecimento
da pele (1)

Envelhecimento extrinseco

O envelhecimento extrinseco resulta primeiramente da exposicdo a radiacdo UV
(fotoenvelhecimento) e € um processo biologico complexo que afeta védrias camadas da
pele, principalmente o tecido conectivo da derme. Os trés principais componentes do
tecido conectivo sdo fibras de colageno, a rede de fibras eldsticas e os glicosaminoglicanos
que estdo envolvidos tanto no envelhecimento intrinseco quanto no envelhecimento
extrinseco. Glicosaminoglicanos e proteoglicanos t€m um papel na hidratacdo da pele e na
sinalizagdo bioldgica. Mudancas em todos os trés componentes foram descritas no
envelhecimento extrinseco da pele. Clinicamente, o envelhecimento extrinseco €
caracterizado pela perda de elasticidade, enrugamento profundo, uma aparéncia de couro e
cicatrizagao dificultada da pele.

Mudancas do tecido conectivo

A pele fotoenvelhecida € caracterizada pela perda de colageno dérmico, resultado
de sua hipo-regulacdo. Esta redu¢do da producdo de coldgeno é acompanhada pela
degeneracao da rede colagenosa. Schwartz et al (1993) reportaram que o conteudo total de
coldgeno da pele danificada pelo sol era 20% menor que de pele ndo exposta ao sol. De
acordo com estes autores, a exposi¢do ao sol desencadearia um mecanismo que aumenta a
degradacdo de coldgeno. Outro trabalho sugere que as mudancas na composi¢do de
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coldgeno no fotoenvelhecimento sdao parcialmente explicadas por alteragdes no padrao de
ligagdes cruzadas (cross-link) tanto quanto por uma regulacido desbalanceada da producao
e degradagdo de colageno.

No estudo de Schwartz et al (1993) houve uma diminuicdo de 40% no contetiido de
procoldgeno tipo III em pele danificada pelo sol, em comparagdo com pele protegida do
sol. Outro estudo também sugere que em pele humana fotodanificada hd reducdo de
procoldgenos tipo I e III. Esta reducdo poderia ser resultante do aumento da degradagao
destes por metaloproteinases e/ou da sintese de procoldgeno reduzida.

Fisher et al (1996) e (1997) mostraram que radiacao ultravioleta induz a sintese de
metaloproteinases de matriz (MMP) na pele humana in vivo. Eles propuseram que a
destruicao de coldgeno mediada por MMP € responsavel, em grande parte, pelos danos no
tecido conectivo que ocorre no fotoenvelhecimento. Para eles, a sintese de coldgeno € mais
reduzida na pele fotoenvelhecida do que na pele naturalmente envelhecida. Varani et al
(2000) reportaram que com o aumento da idade, sdo observados in vivo niveis de MMP
maiores em pele humana protegida do sol, bem como sdo observados menores niveis de
sintese de coldgeno.

Além dos coldgenos mais freqiientes, tipos I e III, estarem reduzidos em pele
fotoenvelhecida, o coldgeno tipo VII, contendo fibrilas de ancoramento que contribuem
para a estabilizacdo da juncdo epiderme-derme, € severamente reduzido. Entretanto, o
fotoenvelhecimento tem pouco ou nenhum efeito tanto na distribui¢cdo, abundancia ou
niveis de expressao de coldgeno tipo VI na pele humana. Assim, coldgeno tipo VI parece
nao ser afetado pelo processo de fotoenvelhecimento. A estabilidade deste tipo de
coldgeno em pele fotoenvelhecida da suporte ao argumento que esta molécula € critica a
integridade geral da derme.

Trecho traduzido e modificado do artigo Tzaphlidou M (2004) The role of collagen and
elastin in aged skin:an image processing approach. Micron 35: 173-177

Estudo dirigido 9.1 — Textos 1 e 2

1. No esquema da estrutura da pele da Figura 5.1 da Secao 5, indique o local descrito no
texto onde a maior parte dos danos que levam ao envelhecimento extrinseco ocorrem.

2. Qual(is) é(s@o) o(s) componente(s) moleculares mais afetados no envelhecimento da
pele? Dado o papel do coldgeno na pele, isto estd de acordo com o senso comum? Com
base nisso, qual seria o principal componente de um tratamento contra o envelhecimento
da pele?

3. Por que a estabilidade de coldgeno tipo VI € esperada em pele fotoenvelhecida? O que
aconteceria na pele se este coldgeno também fosse afetado?

4. Que razdes moleculares poderiam existir para haver uma diminui¢do de coldgeno na
pele fotoenvelhecida? Vocé acha que essa diminuicao € igual na pele que sofreu apenas
envelhecimento intrinseco de uma que sofreu também envelhecimento extrinseco?
Considere para a resposta a pele das nadegas e do braco da mesma pessoa.
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TEXTO 3 - Descricdo dos efeitos moleculares do envelhecimento
da pele (1)

Derme

Fibras eldsticas — fibroblastos - substdancia fundamental

A alteracdo microscopica mais proeminente na estrutura da derme fotodanificada é
a substituicdo do padrdo fibrilar normal por grandes quantidades de fibras eldsticas
espessadas, emaranhadas, degradadas e nao funcionais que finalmente degeneram em uma
massa nao-fibrosa, homogénea e amorfa. Bioquimicamente, o material elastéico mantém a
aparéncia de elastina, embora seja desorganizado e anormal nas propor¢des de seus varios
constituintes. Foi proposto que este material seria gerado tanto através da transformacgdo
de coldgeno normal pré-existente e da fibra eldstica como de atividades sintéticas
anormais dos fibroblastos via liberacdo de citocinas de queratindcitos epidérmicos.

Concomitantemente, ha uma diminui¢ao histolgica de fibras e feixes de coldgenos,
embora a perda quantitativa de coldgeno seja discutida. A descoberta de fibras de coldgeno
deformadas de varios didmetros na derme papilar sugere que a degradacao e remodelacdo
do coldgeno ocorrem na pele fotodanificada. A Figura 9.1 mostra micrografias eletronicas
de mudangas na pele fotoenvelhecida.

A substancia fundamental € constituida principalmente de proteoglicanos e
glicosaminoglicanos (além de outras macromoléculas e grande quantidade de dgua). Estas
moléculas hidrofilicas sdo acumuladas na pele fotodanificada e depositadas anormalmente
no material elastdico.

Outras mudangas que ocorrem na pele fotodanificada sdo o aumento do niimero e
da atividade de fibroblastos, presenca de infiltrados celulares inflamatérios € um nimero
reduzido de vasos sanguineos irregularmente dilatados.
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Figura 9.1 — (a) Derme de uma drea do pesco¢o de um homem de 55 anos exposta ao sol.
As fibras eldsticas sdo espessas e apresentam muitos buracos e redes densas (e). Restam
poucas fibrilas de coldgeno entre as fibras eldsticas (setas). (b) Derme de uma éarea
relativamente coberta do cotovelo de um homem da mesma idade. As fibras eldsticas se
apresentam em pontos densos € em tiras, mas sem buracos. As fibrilas de coldgeno
formam feixes grossos (e). A escala é de 1 um x 6000.
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Fibras de coldgeno

As mudangas relacionadas a exposi¢ao cronica a UV podem ser devidas a perda de
coldgeno, que € compensada pelo material elastdico que é compacto e uniforme ou pela
mistura de dgua e substancia fundamental. Também pode haver um papel da mudanga da
composi¢do de coldgeno. Foi mostrado que a propor¢do de coldgeno tipo III é aumentada
em pele fotodanificada.

Processo de envelhecimento das fibras de coldgeno

As fibras de coldgeno podem ser consideradas o “arcabouco” natural da pele.
Ligacdes cruzadas entre moléculas de coldgeno sdo essenciais para fornecer estabilidade e
forca de tensionamento da pele. A ligacao cruzada € influenciada por muitos fatores e o
padrdao desta pode, portanto, refletir o status estrutural das fibrilas de coldgeno. Com a
idade, observa-se o aumento da firmeza da pele, concomitantemente com o aumento das
ligacOes cruzadas de coldgeno. Dois mecanismos estdo envolvidos: um € o processo de
desenvolvimento e maturagdo precisos, controlados por enzimas, € outro € o processo de
glicosilagdo ndo-enzimatica.

No primeiro processo, enzimas convertem as ligagdes cruzadas divalentes
(imaturas) e redutiveis em ligagdes cruzadas trivalentes maduras e estidveis de
HistidinoHidroxiLisinaouLeucina (HHL), pirridinolina (Pyr) e deoxipirridinolina (DPyr).
HHL corresponde a maior parte das ligagcdes cruzadas naturais na pele. A glicosilacao nao-
enzimatica, também conhecida como reacdo de Maillard foi descrita em detalhe por
Monnier (1990). Os produtos da reacdo de Maillard sio chamados produtos finais
avancados de glicosilacao (Advanced Glycosilation Endproducts, AGE). Os AGEs
induzem dano molecular por formar ligacdes cruzadas em proteinas como o coldgeno. Até
agora apenas um AGE em coldgeno - pentsidina (Pen) - foi isolado e caracterizado; Pen é
uma ligagdo cruzada formada entre arginina e lisina em colageno e pode ser formada pela
reacdo de Maillard com pentose.

Traduzido e modificado do artigo Wulf HC, Sandby-Moller J, Kobayasi T, Gniadeck R
(2004) Sking aging and natural photoprotection. Micron 35: 185-191

Estudo dirigido 9.2 — Texto 3

1. Com base nos TEXTOS 2 e 3, como vocé resumiria a principal caracteristica molecular
de uma pele envelhecida?

2. Como agentes extrinsecos poderiam levar a este quadro?
3. O TEXTO 2 também cita o papel das ligacdes cruzadas de coldgeno no envelhecimento

da pele. Para que servem essas ligacdes? Como uma mudanca no padrdo destas afetaria
a estrutura da pele?

TEXTO 4 - Efeitos macroscopicos do envelhecimento da pele

Foi estudado, em detalhes ultra-estruturais, a modifica¢do histolégica e molecular
da pele de porcos exposta a radiacdo ultravioleta artificial. A Figura 9.2 mostra que apds
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24 meses de exposicdo a UV artificial, as fibras de coldgeno nido sdo mais orientadas
uniformemente, mas se encontram entralacadas disformemente. Isso poderia explicar a
perda de elasticidade e de resiliéncia da pele fotoenvelhecida. Estas descobertas, junto
com a observacao que infiltrados de neutréfilos sao encontrados na pele apds exposi¢ao
moderada a UVB, levaram a primeira idéia de que o reparo pds UV € andlogo ao processo
de cicatrizacdo. De fato, este processo e o reparo pds UV compartilham como
caracteristicas comuns os mecanismos de modificacdo do tecido, que incluem migracao
celular macica, proliferacdo, diferenciacdo fenotipica e atividades biossintéticas
aumentadas. Macréfagos e fibroblastos expressam fibronectina embridnica durante a
cicatriza¢do cutanea, produzindo uma nova matriz extracelular que facilita o reparo da
ferida. Eles s@o capazes de promover a migracdo celular de forma que sub-populacdes de
fibroblastos, capazes de secretarem fatores estimuladores de migracdo, possam sofrer
expansdo transiente e local durante a cicatrizacdo. Mastdcitos residentes na derme entdo
removem o tecido pds-inflamatério morto. O processo de desmontagem da ECM opera via
colagenases, proteoglicanases e outras enzimas liticas de origem macrofigica. A ultima
fase da cicatrizagdo envolve a dissolucao sistemdtica do tecido de granulagdo (tecido que
surge apés um dano), com perda gradual de células da vasculatura e também de
reestruturacdo exaustiva da ECM. Moléculas da ECM recém sintetizadas ndo se encaixam
sozinhas numa estrutura ordenada mas podem modular o arcabouco original, o qual é
essencial para interacdo célula-matriz. De fato, a estrutura desordenada, que é observada
ap6s irradiagdo com UV, pode ser a conseqiiéncia de uma disposicdo particular de
moléculas recém sintetizadas. Isso significa que para melhorar o reparo da pele e o
combate ao envelhecimento, nao € interessante que se acelere a sintese de colageno, ja
que o furnover do colageno na pele humana é da ordem de 15 anos ou mais. Ao invés
disso, seria mais interessante empregar um tratamento para manter as
macromoléculas recém sintetizadas em uma estrutura ordenada. Isto é possivel,
como ja demonstrado com roedores de laboratério, inibindo especificamente a
maturaciio de TGF-beta (Shah ef al, 1992). E interessante notar que TGF-beta é um
agente freqiientemente usado para estimular a sintese de colageno. Os resultados de
Shah ef al. poderiam ser mais interessantes ainda se fosse demonstrado que, de fato,
um aumento da ‘quantidade’ de colageno esta inversamente relacionado a ‘ordem’
da estrutura de fibras macromoleculares.
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(b
Figura 9.2 — Anélise de microscopia eletronica de transmissdo em derme de mini-porco.

(a) controle.(b) apds 24 meses de exposicdo a radiacdo UV artificial. Miniporcos albinos
foram depilados e expostos a UV artificial trés vezes por semana durante dois anos.
Bidpsias foram feitas em diferentes tempos. A figura mostra a estrutura de fibras de
coldgeno em bidpsias de pele ndo exposta (a) e de pele exposta a UV (b).
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Trecho e figura extraidos de Giacomoni PU, Rein G (2004) A mechanistic model for the
aging of human skin. Micron 35:179-187.

Estudo dirigido 9.3 — Texto 4

1. Reveja sua resposta a pergunta 2 do Estudo Dirigido 9.1 considerando o que vocé leu
nos textos 3 (em particular do item Fibras de coldgeno, trecho “As mudancgas
relacionadas...””) e 4.

2. Explique com suas palavras ou fagca um esquema da légica do argumento de
Giacomoni et al (TEXTO 4) no trecho em negrito em relacdo a cicatrizagdo e
envelhecimento. Use o Resumo do artigo citado (Shah et al).

Lancet (1992) 339(8787) 25:213-214

Control of scarring in adult wounds by neutralising
antibody to transforming growth factor beta

M. Shah FRCS, D. M. Foreman PhD and M. W. J. Ferguson
PhD, Prof

Abstract

Adult wounds heal with scar-tissue formation, whereas fetal wounds heal without
scarring and with a lesser inflammatory and cytokine response. We injected the
margins of healing dermal wounds in adult rats with neutralising antibody (NA) to
transforming growth factor-beta (TGF-beta). All control wounds (irrelevant
antibody, or TGF-beta, or no injection) healed with scarring, whereas the NA-
treated wounds healed without scar-tissue formation; NA-treated wounds had fewer
macrophages and blood vessels, lower collagen and fibronectin contents, but
identical tensile strength and more normal dermal architecture than the other
wounds. Early manipulation of the concentrations of selected cytokines may be a
new approach to the control of scarring.

3. No pardgrafo 4 do TEXTO 2 (“Fisher et al (1996) e (1997) mostraram que radiagdao
ultravioleta...”), o autor comenta que a destruicdio da ECM por metaloproteinases de
matriz seria um dos componentes do fotoenvelhecimento. Que vantagem bioldgica voce
imagina que haja para que as metaloproteinases destruam a ECM? Dica: procure o papel
das MMPs em algum livro texto. Considerando o TEXTO 4, qual o sentido de UV
induzir sintese de MMP, se esta enzima estd associada a destrui¢do do tecido?

TEXTO 5 - O modelo micro-inflamatorio de envelhecimento da pele
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(...) Foi notado que todos os fatores causadores de envelhecimento “aceitos”
compartilhavam a caracteristica comum de induzir a sintese de ICAM-1* no endotélio.
Isso significava que todos os fatores reconhecidos como sendo responsaveis por acelerar o
envelhecimento, tinham a capacidade de desencadear uma forma de resposta anti-
inflamatdria auto sustentada.

De fato, face a sintese de ICAM-1 no endotélio, mondcitos circulantes e
macréfagos rolam sobre as células da parede vascular e realizam diapedese** através
desta. Uma vez na derme, as células imunes secretam enzimas liticas e espécies reativas de
oxigénio (ERO), para abrir um caminho na derme. Elas podem seguir sinais quimiotaticos
(e.g. para atingir e destruir agentes infecciosos, ou para remover células da pele
danificadas) ou seguir um caminho aberto por outros macréfagos que liberaram
colagenases e ERO (no caso de diapedese resultante de anoxia). Nestas condicdes, €
altamente provavel que células residentes proximas, tais como fibroblastos ou
queratindcitos, sejam danificadas por radicais livres. Quando isto acontece, o dano pode
desencadear a cascata do acido araquidonico, levando a produgdo de prostaglandinas e
leucotrienos (reac¢do inflamatdria), que difundem até os mastdcitos residentes proximos.
Ap6s ligacdo destes medidores a receptores especificos, os mastécitos residentes liberam
histamina e TNF-alfa que, por sua vez, estimulam a liberac@o de selectinas-P (passo inicial
na seqiiéncia dos eventos que resultard na diapedese dos leucdcitos nos sitios de injdria) e
a sintese de ICAM-1 em células endoteliais. O ciclo é portanto fechado, e o status micro-
inflamatério € mantido. A Figura 9.3 (Giacomoni et al, 2000), sumariza o0 modelo micro-
inflamatério de envelhecimento da pele.

*ICAM-1 (intracellular cell adhesion molecule 1, também chamada CD54) é uma
molécula expressa tipicamente em células endoteliais e em células do sistema imune e
portanto estd associada a ativacdo da resposta imunoldgica. E uma proteina envolvida no
processo de diapedese**.

**Diapedese: passagem de elementos corpusculares do sangue dos vasos sanguineos
para os tecidos, sem rompimento dos vasos.

Atividade em software 7 — Diapedese

Veja animacdo sobre diapedese em
http://www.pucrs.br/fabio/imunopage/Diapedesis.html
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Figura 9.3 — O modelo micro-inflamatério do envelhecimento da pele. Todos os
tratamentos conhecidos que aceleram a taxa de envelhecimento da pele compartilham
como caracteristica comum a capacidade de induzir sintese de ICAM-1 no endotélio.
Tratamentos capazes de induzir a sintese de ICAM-1 no endotélio sdo considerados
fatores de envelhecimento.

Estudo dirigido 9.4 — Texto 5

1. Por que o autor baseia seu argumento no fato que “fatores causadores de
envelhecimento ‘aceitos’ compartilhavam a caracteristica comum de induzir a sintese de
ICAM-1* no endotélio”?

2. Utilizando a Figura 9.3, enumere a ordem dos eventos, como narrados no texto.

Discussdo

(...) Quando um dano a um tecido € gerado (e.g. radiacdo UV, radicais livres,
agentes infecciosos ou por feridas e traumas), milhares de danos sdo provocados a matriz
extracelular (ECM), as células residentes e as paredes dos vasos através dos radicais livres
e enzimas liticas que sdo liberados ao longo da resposta inflamatéria, em conseqiiéncia da
difusdo de citocinas produzidas via cascata do acido araquidonico.

(...) Este modelo micro-inflamatério do envelhecimento da pele enfatiza o
envelhecimento do tecido conectivo e da ECM. Conseqii€éncias macroscépicas deste
modelo sdo conhecidas pelo senso comum. A aceitacdo que o reparo pés UV e
cicatrizagdo compartilham o remodelamento da ECM, permitiu entender porque 0s vasos
sanguineos estdo localizados mais profundamente na pele envelhecida do que na pele
jovem. A perda de elasticidade da derme e enrugamento sdo conseqiiéncias de uma ECM
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modificada e sdo acompanhadas pelo aumento geral da superficie da pele que recobre o
cranio. Como este € constante em volume, a pele aumentada gera a aparéncia de rugas, um
sinal visivel de envelhecimento. (...) Por outro lado, o modelo nao fornece explicacdes
detalhadas do surgimento de outros sinais visiveis de envelhecimento associados a
superficie da pele, tal qual a descoloracdo e sequidao da pele.

Trechos e figuras extraidas de Giacomoni PU, Rein G (2004) A mechanistic model for the
aging of human skin. Micron 35:179-187.

Estudo dirigido 9.5 — Discussao

1. Por que os vasos sanguineos estdo localizados mais profundamente na pele
envelhecida?

2. Quais evidéncias moleculares suportariam o modelo micro-inflamatério? O modelo
molecular proposto explica todos os sinais do envelhecimento?

3. Em poucas palavras, qual € a idéia do modelo micro-inflamatério no envelhecimento?
Segundo o modelo, qual a relagdo de UV e envelhecimento?

TEXTO 6 - Telomeros e envelhecimento

Atividade em software 8 — Telomeros e telomerase

http://bes.whfreeman.com/lodish5e/
(Cap.10 Gene and chromosome structure = Telomere replication)

Trecho 1

O DNA ¢ o principal alvo de dano celular induzido por UV. A radiagao ultravioleta
afeta diretamente o DNA formando dimeros de pirimidina e, indiretamente, via geracao de
espécies reativas de oxigénio (ERO). Como serd discutido abaixo, pesquisas recentes tém
elucidado os eventos moleculares iniciais da maioria das manifestagdes tipicas do
envelhecimento e do fotoenvelhecimento, fornecendo um arcabougo intelectual que liga os
dois processos.

Trecho 2

Mudangas no padrao de expressdo génica e de capacidade de proliferacdo celular
associadas a idade estdo, em geral, sob controle de teldmeros. Teldmeros sdo os términos
de cromossomos lineares, com muitas bases de comprimento que consistem de sequéncias
de DNA repetidas em tandem. A fita 3’ em mamiferos tem a seqiiéncia (TTAGGGQG), e
estende-se 75-300 bases além da fita 5’ complementar, deixando uma simples fita livre em
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cada ponta. A presenga de repeticoes teloméricas protege o cromossomo de degradagdo ou
fusdo. Também foi determinado que o comprimento dos teldmeros diminui em até 150
bases a cada divisdo celular, como determinado em células humanas em cultura (Harley et
al, 1990; Ningu et al, 2003); e o comprimento do teldmero em células derivadas de
adultos mais idosos e mais jovens € inversamente relacionado a idade fisioldgica do
individuo (Harley et al, 1990; Allsopp et al, 1992). Quando os teldmeros se tornam
“criticamente curtos”, as células entram em senescéncia proliferativa e assim os teldmeros
parecem servir como um relégio molecular, informando as células se elas sdo velhas ou
jovens. Além do mais, o comprimento dos teldmeros pode influenciar na expressao de
genes proximos a eles. Essa modificacdo evidencia, assim, a influéncia da idade no padrao
de expressao génica.

(...) Estudos recentes sugerem que a funcdo telomérica é determinada por mais do
que somente seu comprimento. Especificamente, a simples fita 3’ livre dobra-se sobre a
dupla hélice criando um lago que protege o cromossomo de degradacdo. Esta estrutura de
laco é estabilizada pelo fator de ligacdo a repeticdes teloméricas (proteina TRF2).
Experimentos em que esta proteina € retirada causam a abertura do lago, resultando em
digestdo da sequéncia simples fita livre e em vdrias respostas a dano ao DNA, culminando
na apoptose ou senescéncia, dependendo do tipo celular. Foi sugerido que o
“desencapamento” do telomero é detectado pela célula como uma quebra no DNA,
ativando respostas de dano ao DNA. Foi postulado que a abertura do laco telomérico pode
ocorrer naturalmente apds encurtamento critico do telomero, apds irradiagdo de UV ou
outro dano ao DNA; assim como experimentalmente em células expressando TREPN
(dominante negativo). De fato, senescéncia proliferativa, parada do ciclo celular, reparo de
DNA e apoptose envolvem vias de sinalizacdo intracelular idénticas, tendo como proteina
central a proteina supressora de tumor e fator de transcri¢do p53 (também induzido apds
abertura experimental do lago telomérico).

Estudo dirigido 9.6 — Texto 6

Utilize um livro texto para responder as questdes abaixo.

1. O que sdo teldmeros e qual sua fungdo?

2. Por que os teldmeros diminuem a cada divisdo celular? Vocé espera que isso ocorra em
todas as células de mamiferos? Que vantagem existe em tal diminuicdo, se eles possuem

uma func¢do bioldgica tdo importante?

3. Faca um esquema da localizacdo dos telomeros, especificando onde estd a simples fita
3’ livre.

4. Modifique seu esquema para mostrar a simples fita 3’ livre formando um laco sobre a
dupla fita e a interagdo da proteina TRF2.

Continuacao do TEXTO 6 (trecho 2)

Interessantemente, tratamento de células com oligonucleotideos homodlogos a
sequéncia telomérica livre também ativa respostas a dano ao DNA na auséncia de abertura
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de telomeros, enquanto oligonucleotideos complementares ou ndo relacionados a essa
sequéncia sdo ineficazes para induzir estas respostas. (...) Em outros tipos celulares, oligos
homdlogos induzem uma parada no ciclo celular transiente ou apoptose, mimetizando os
efeitos do dano ao DNA e abertura do laco telomérico, sugerindo que a exposicdo da
simples fita 3’ livre pode ser o sinal fisiolégico que desencadeia as respostas a danos no
DNA, incluindo a senescéncia replicativa.

Este modelo fornece uma importante conexao entre envelhecimento intrinseco e
fotoenvelhecimento, propondo que ambos os processos levam a desestabiliza¢do do lago
telomérico e a exposi¢ao da simples fita 3’ livre: o primeiro estocasticamente por causa de
um laco mais curto ou “mais apertado” e o segundo porque dimeros de timidina e a
oxidag¢ao de residuos de guanina mediada por ERO distorcem o lago ou sua ponta livre de
ancoramento. Consistente com este modelo, em melandcitos humanos normais, oligos
homdlogos induzem melanogénese (bronzeamento), replicando os eventos observados
durante a passagem serial de células para senescéncia ou em consequéncia da exposicao de
melandcitos a radiacdo UV ou outros agentes que causam dano ao DNA.

O componente principal do envelhecimento intrinseco da pele € o encurtamento
progressivo do telomero durante a divisdo celular serial, enquanto fotoenvelhecimento
inclui a exposi¢cdo adicional da pele a radiagdao UV. Sabe-se que UV forma dimeros de
pirimidina em DNA, mais comumente em sitios de ditimidina (TT). Danos oxidativos ao
DNA, induzidos ou pelo metabolismo celular ou por UV, ocorrem mais freqiientemente
em residuos de guanina e foi demonstrado que aceleram o encurtamento telomérico. Neste
contexto, € interessante notar que 1/3 da sequéncia repetitiva da simples fita livre do
telomero TTAGGG sdo ditimidinas (TT) e metade sdo guaninas (G). Portanto, seria
esperado que exposicdo a UV e/ou o dano oxidativo introduzissem danos extensos aos
telomeros, desestabilizando a estrutura do lago e expondo a ponta 3’ livre, desencapando o
teldomero, e ativando uma via final comum (morte celular programada). Sabe-se que a
sinalizagdo através da via de p53 ocorre apds exposicao a UV, dano oxidativo ao DNA, ou
rompimento experimental de telomeros, assim como durante a entrada em senescéncia ou
na presenca de oligos homdélogos, mimetizando a exposi¢ao da simples fita 3’ livre. Esta
sobreposi¢do mecanistica postulada entre envelhecimento intrinseco e extrinseco explica
suas similaridades clinicas substanciais. As caracteristicas unicas da pele fotoenvelhecida,
incluindo sua predisposi¢do ao cancer, refletem mutagcdes causadas por UV superpostas
em genes regulatérios-chave que se acumulam durante o processo de envelhecimento
dirigido por telomeros.

Trecho extraido do artigo Kosmadaki MG, Gilchrest BA (2004) The role of telomeres in
skin aging/photoaging. Micron 35:155-159.

Estudo dirigido 9.7 — Texto 6 (cont.)

1. Faca um esquema de como radiagdio UV pode levar a exposi¢cdo do telomero,
ocasionando sua degradacgao e conseqiiente morte celular.

2. Por que os tais oligos homdlogos que mimetizam teldmeros livres causariam a morte
celular?
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Questoes 9.1

1. O trecho 2 sobre danos de UV em ditimidinas e de radicais em guaninas ¢ muito pouco
claro sobre como exatamente tais modificagdes quimicas poderiam resultar na
desestabilizacdo do lago telomérico. Como vocé acha que a desestabilizacdo do lago

poderia estar associada a tais modificacdes? Lembre-se como € a estrutura do laco
formado.

2. Se voce tivesse criado toda a vida na Terra, vocé colocaria T e G nas sequéncias
teloméricas? Justifique sua resposta.

3. Um dos mais importantes fatores que causam envelhecimento extrinseco é a radiacdo
solar. No entanto, todos os modelos de envelhecimento envolvem, de alguma maneira, a
formagdo de radicais. Que relagdes sdo conhecidas entre os dois fatores (diretas ou
indiretas, mas com alguma correlagdo da participacdo de ambos os fatores no evento
danoso)?

TEXTO 7 - Panorama de alteragoes moleculares ocorridas em
células envelhecidas

A visdo de que a pele envelhecida predispde ao desenvolvimento de tumores
cancerigenos parece um pouco paradoxal devido a diminuicdo generalizada da atividade
dos queratindcitos.

Queratindcitos humanos atingem senescéncia replicativa apds 50-100 duplicagdes
da populacdo em cultura e entdo ficam permanentemente na fase GO do ciclo celular. Trés
moléculas foram consideradas cruciais para a manuten¢do da senescéncia replicativa: (i) a
proteina inibitéria p16"™** que desativa o complexo Cdk4/ciclina D; (ii) a proteina pré-
apoptotica pS3 e (iii) a enzima telomerase que ativamente regenera os teldmeros, que
iriam encurtar irreversivelmente apds cada ciclo de divisdo celular. Entretanto, uma
propriedade ainda mais interessante das células senescentes € o aumento da resisténcia a
apoptose. Células normais danificadas (DNA ou proteina) podem facilmente ser
eliminadas por apoptose. No entanto, células senescentes parecem sobreviver por periodos
muito longos de tempo sem serem capazes de dividir ou morrer por apoptose dando uma
janela de tempo para que danos em proteina e em DNA acumulem.

(...) Em células senescentes hd um actimulo progressivo de proteinas e lipidios
danificados por estresse oxidativo e este processo € acelerado devido a diminuicdo da
defesa antioxidante. Também, a eficiéncia dos mecanismos de reparo de DNA € diminuida
em células velhas resultando em instabilidade genética.

Traduzido e modificado do artigo Wulf HC, Sandby-Moller J, Kobayasi T, Gniadeck R
(2004) Sking aging and natural photoprotection. Micron 35: 185-191
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Estudo dirigido 9.8 — Texto 7

1. Qual a relacdo entre as trés moléculas cruciais para a manuten¢do da senescéncia
replicativa?

2. Liste os fendmenos bioldgicos citados, envolvidos em células envelhecidas. Monte um
esquema com os fendmenos encontrados, estabelecendo ligacdes entre eles.

3. Qual seria a conseqiiéncia de manter células danificadas?

Questoes 9.2

1. Como vocé definiria envelhecimento?

2. Com base no que vocé aprendeu até agora, voc€ acha que teria sentido propor um
tratamento de cancer que fosse baseado na irradiagdo de luz UV? Em caso positivo, em
poucas palavras, quais seriam os eventos moleculares envolvidos?

3. Faca um esquema ou mapa de conceitos relacionando todos os eventos, fendmenos,
reacoes que vocé estudou sobre radiacdo UV, envelhecimento da pele, protetores solares e
radicais. Nao deixe de incluir os seguintes termos: elastina, coldgeno, UVA/UVB,
envelhecimento extrinsico/intrinseco, protetor solar quimico e fisico, comprimento de
onda, radicais, melanina, anéis aromdticos, pigmento, DNA, telomeros, resposta
inflamatdria, absor¢ao, dimeros de timidina, ICAM, diapedese.

4. Por que embora a pele tenha diversas defesas contra fatores que levam ao
envelhecimento extrinseco, envelhece?
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10. Botox®

THR MANY FACRC of The BOTOX BABR..

© 2002 HANDELSMAN-=NEWSDAY

Toxina Botulinica - Botox®

A toxina botulinica foi identificada pela primeira vez em 1897, como causadora de
uma doenca conhecida como botulismo, adquirida apds a ingestdo de alimentos
contaminados com a bactéria anaerdbica Clostridium botulinum. Esta bactéria produz oito
sorotipos distintos de toxinas ja isoladas, sendo que sete delas sdo neurotoxinas (tipos A a
G). Cada um dos sorotipos apresenta diferentes propriedades e acdes, sendo que a do tipo
A € a mais conhecida e estudada entre todas elas.

As pesquisas com a toxina botulinica do tipo A como um agente terapéutico no
tratamento de doencas humanas comegaram no final dos anos 60 com os pesquisadores
Alan B. Scott (Fundagdo de Pesquisas dos Olhos Smith-Kettlewell) e Edward J. Schantz
(diretor de microbiologia e toxicologia na Universidade de Wisconsin). Desde entdao a
toxina botulinica do tipo A deixou de ser considerada apenas como um agente de doencas
e males humanos, mas também passou a ser vista como um poderoso agente terapéutico
no tratamento de sintomas de diversas doencas, principalmente, neurolégicas e
oftalmoldgicas.

Em 1989 a empresa Norte Americana Allergan adquiriu os direitos para
comercializar a toxina botulinica do tipo A sob a marca Botox®, aprovada para uso em
doencas como estrabismo e blefaroespasmos (movimentos repetitivos e involuntdrios da
palpebra).

A FDA (Food and Drug Administration) anunciou em abril de 2002 a aprovagao
do Botox® para fins estéticos, apds a comprovacdo de que a toxina, usada para o
tratamento de doencas oftalmoldgicas, era também capaz de reduzir as linhas de expressao
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facial na regido das sobrancelhas, apds aproximadamente 120 dias de tratamento. A
agéncia entdao concedeu o uso da droga para essa condicao.

Atividade em software 9 — Acdo da toxina botulinica

Veja uma animagao da toxina botulinica em agdo
http://www.bbc.co.uk/science/hottopics/extremecosmetics/botox.shtml#animation

Estrutura da toxina

O Botox® ¢ um complexo de neurotoxina purificada, contendo neurotoxina tipo A
e proteinas associadas. Existem semelhancas estruturais e funcionais entre todos os sete
tipos de neurotoxina botulinica (de A até G). Estas moléculas de cadeia unica sdo ativadas
por enzimas proteoliticas em um processo conhecido como corte ou seccdo. Em alguns
casos, as bactérias sdo eficientes na ativacdo da toxina (como a do tipo A). Em outros
casos, a ativacdo requer um periodo mais longo de fermentacdo ou exposi¢do as enzimas
exdgenas (como com os tipos B e E).

Uma vez clivada, a molécula de cadeia dnica de ~150 kD forma uma molécula de
cadeia dupla consistindo de uma cadeia de ~100 kD (cadeia pesada), ligada por pontes
dissulfeto a uma cadeia de ~50 kD (cadeia leve) (Figura 10.1). A cadeia pesada ¢é
responsdvel pela ligacdo de alta afinidade da neurotoxina ao receptor da terminagdo
nervosa pré-sindptica, possibilitando a internalizacdo celular da toxina. A cadeia leve é
uma endopeptidase dependente de zinco que cliva as proteinas da membrana celular que
ligam as vesiculas de acetilcolina no lado interno da membrana da terminagc@o nervosa,
durante o processo de externalizagdo da acetilcolina. Desta forma as vesiculas ndo sdo
capazes de se fundir a membrana celular e assim liberar a acetilcolina na fenda
neuromuscular.

Toxina inativa Toxina ativa Tipo A
' Cadeia leve (L)
? Clivagem ( ?
v L
? ? ? proteolitica A ? IS

Cadeia pesada (H)

Figura 10.1 - Ativagdo da toxina botulinica por endopeptidases.

Mecanismo de Acdo

O Botox® age bloqueando a transmissdo neuromuscular. Acredita-se que apds este
bloqueio ocorra o reaparecimento de novas terminacdes axOnicas, resultando no
restabelecimento da transmissdo neuromuscular.
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1. Bloqueio da transmissao neuromuscular
Este processo ocorre em 3 etapas:
1.2 Ligacao
A toxina botulinica tipo A liga-se a regido externa da terminacdo neuromotora. Isto

ocorre devido ao reconhecimento de um receptor especifico da terminacao neuromuscular
pela cadeia pesada da toxina (Figura 10.2).

Binding

Figura 10.2 - A figura ilustra a interacdo da terminacdo neuromotora com a cadeia pesada
da toxina botulinica.

1.2. Internalizagao

Ap6s o reconhecimento e ligacdo, a toxina € internalizada via endocitose mediada
por receptor. Neste processo a membrana plasmatica da célula nervosa invagina-se ao
redor do complexo receptor - toxina, formando uma vesicula dentro da termina¢do nervosa
(Figura 10.3). Ja internalizada, a cadeia leve da toxina € liberada no citoplasma da
terminacao nervosa (Figura 10.4).

Figura 10.3 - Internaliza¢do da toxina botulinica via endocitose.
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Blocking| ™2

Figura 10.4 — Bloqueio da liberagdo de acetilcolina.
1.3. Bloqueio

A toxina botulinica tipo A bloqueia a liberagao de acetilcolina através da clivagem
da SNAP-25, uma proteina citoplasmatica localizada na membrana celular e necesséria
para a liberagdo deste transmissor. As terminagdes afetadas sdo impossibilitadas de
estimular a contragdo muscular. Vale lembrar que a toxina ndo afeta a sintese ou
armazenamento de acetilcolina, nem mesmo a condugdo de sinais elétricos ao longo da
fibra nervosa.

2. Sitio de acao

A Figura 10.5 mostra a seqiiéncia de eventos que levam a liberacio de acetilcolina
na fenda neuromuscular e a acao intracelular da toxina botulinica sobre a proteina SNAP-
25.
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Figura 10.5 — Sequéncia de eventos que levam a liberagdo da vesicula contendo
acetilcolina na fenda neuromuscular.

Acredita-se que a intensidade e duracdo da agdo da toxina tipo A deriva, pelo
menos em parte, de sua a¢do sobre a SNAP-25 (Figura 10.6). Outros subtipos como o B e

o F, clivam a sinaptobrevina, que também estd envolvida na liberacao da vesicula.

Figura 10.6 — Ver na Sec¢do 13 “Figuras coloridas: .
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Restabelecimento da transmissdo neuromuscular

1. Aparecimento de novas terminacoes nervosas

As evidéncias indicam que o bloqueio quimico do entroncamento neuromuscular
pela toxina botulinica tipo A resulta em uma expansao da regido terminal do ax6nio, bem
como na estimulag@o do aparecimento de novas terminacdes (Figura 10.7-A).

A formacdo de novas terminac¢des nervosas acaba por estabelecer um novo
entroncamento neuromuscular, e a atividade muscular volta gradualmente (Figura 10.7-B).
Entretanto, pesquisas recentes sugerem que este novo entroncamento retrai e a terminagao
original volta a funcionar. De qualquer forma, para que o efeito estético permaneca €
necessario repetir as injecoes de Botox® para manter o efeito clinico desejado.

establisfied

Figura 10.7 - (A) Esquema do aparecimento de novas terminagdes nervosas e (B)
restabelecimento da conexdo nervosa.

Botox® e estética

Em 2001 mais de 1,6 milhdes de pessoas receberam injecdes de Botox® como
tratamento estético das rugas dindmicas ou rugas de expressdo, que sao aquelas
provocadas pela contragdo muscular da mimica facial, que leva, ao longo do tempo, a
formacgao de vincos na pele. A toxina botulinica atua impedindo a contracdo dos musculos
faciais que dao origem as rugas. Com o relaxamento da musculatura as rugas atenuam-se.
Os principais locais da face onde pode ser utilizado s@o a regido frontal (testa), a glabela
(entre os supercilios) e regido peri-orbitaria ("pés de galinha"). A toxina € injetada
diretamente no musculo responsavel pela formacao da ruga, com utilizacdo de uma agulha
bem fina. O efeito € observado nas primeiras 48 horas e aumenta gradativamente nos 10 a
15 dias subseqiientes a aplica¢do, quando se estabiliza. O efeito do tratamento dura cerca
de quatro meses, sendo entdo necessdria uma nova aplicacdo para a manuten¢do dos
resultados. Este tempo pode variar de acordo com cada pessoa. O procedimento pode ser
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repetido diversas vezes e, com a continuidade do tratamento, a duragdo do efeito tende a
aumentar.

Questoes 10.1

1. O intervalo minimo de aplicacdo de Botox® na pele é de 30 dias. Considerando que a
substancia botulinica é uma toxina, tente imaginar por que um tratamento com maior
numero de aplicacOes por més simplesmente nao resulta em nenhum efeito estético.

2. Para inibir a libera¢do de neurotransmissores do neurénio na célula muscular, a toxina
botulinica precisa entrar no citossol, onde se encontra sua proteina alvo. Nao existem
estudos que expliquem perfeitamente como a cadeia leve da toxina botulinica consegue
atravessar a barreira hidrofébica da vesicula e ndo a membrana plasmdtica da célula
nervosa, porém alguns modelos foram propostos. Uma das hipdteses explicaria tal
passagem por mudangas conformacionais das cadeias leve e pesada da toxina. A
vesicula contendo a toxina € exposta a um pH mais baixo devido a fusdo com
lisossomos da célula. Este pH 4cido promove a mudanca conformacional das cadeias
expondo assim alguns fragmentos hidrofébicos das proteinas. Isto permite que a cadeia
pesada forme um tinel na membrana das vesiculas. A diminui¢do do pH causa também
o desdobramento da cadeia leve, permitindo que esta atravesse o poro formado pela
cadeia pesada. Em contato com o pH neutro do citosol, a cadeia leve se dobra
novamente em sua forma ativa e as pontes dissulfeto entre a cadeia leve e pesada sao
reduzidas, liberando a toxina no citosol.

a) A capacidade de se desdobrar e se dobrar novamente na correta conformacdo, faz
com que a toxina botulinica consiga “sobreviver” a passagem pela acidez do estobmago e
cause o quadro de intoxicacdo alimentar. Explique como as interagdes quimicas entre os
aminoécidos de uma proteina sdo alterados pela mudanca do pH.

b) Quais seriam os aminodcidos mais afetados pela mudanca do pH? Explique.

Referéncias

Lewis, C. Botox Cosmetic: A Look at Looking Good. U.S. Food and Drug Administration.
2002.

Lowe, N.J. and Yamauchi, P. Cosmetic use of Botulinum Toxins for Lower aspects of the
face and neck. Clinics in Dermatology . 2004, 22:18-22.

http://www.wplastia.com.br
http://www.edae.gr
http://www.aad.org
http://www.dermatologia.net
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11. Dimetilaminoetanol ou deanol (DMAE)

Historico do DMAE

Desde 1970, vérios autores estudaram o efeito do DMAE na melhora da cogni¢do e
da memdria em pacientes sauddveis e em pacientes com sindromes como o autismo € o
mal de Alzheimer. Atualmente, a terapia oral com o DMAE esta incluida em protocolos
clinicos para pacientes pedidtricos portadores de hiperatividade. E comprovado que a
farmacodindmica, que explica o efeito do uso interno do DMAE, o considera um
estimulante diferente, por exemplo, das anfetaminas, ndo provocando sindrome de
abstinéncia. Entre 1999 e 2002, houve uma divulgacdo intensa da experiéncia clinica com
o DMAE aplicado topicamente em preparagdes cosméticas visando um efeito tensor com
uma acao anti-envelhecimento.

Neurotransmissores

Os receptores de neurotransmissores localizados na membrana plasmadtica das
células pds-sindpticas podem ser de dois tipos: ligados a canais idnicos ou acoplados a
proteina G. As sinapses contendo ambos os tipos de receptores podem ser excitatérias ou
inibitdrias, sendo que a velocidade de resposta é principal caracteristica diferencial na
resposta mediada por cada uma destas classes (vide Apéndice III, Box 1).

A ligacdo do neurotransmissor em receptores de canais causa uma alteracdo
conformacional imediata, abrindo os canais e permitindo a passagem de ions através da
membrana, levando o potencial de membrana a mudar em 0,1 a 2 milisegundos.

Receptores de neurotransmissores acoplados a proteina G sao mais lentos e
duradouros. A proteina G € capaz de ligar-se a uma proteina de canal i6nico, causando um
aumento ou decréscimo de condutancia. Em outros casos, a proteina G ativada induz
mudancas conformacionais na adenilato ciclase, uma proteina integral de membrana. Esta
por sua vez, gera a formacdo de AMP ciclico (cAMP) a partir de ATP. Outra forma de
acdo da proteina G € ativar a fosfolipase C (PLC), elevando os niveis celulares de Ca™.
Tanto Ca** como cAMP sdo chamados de segundo mensageiros, capazes de desencadear
cascatas de sinalizacdo que levardo a alteragdes na condutancia dos canais iOnicos
acoplados.

Atividade em software 10 - Segundos mensageiros

http://bes.whfreeman.com/lodish5e/
(Cap.13 Signaling at the Cell Surface: Second Messengers in Signaling Pathways—>
prot. G>PKC)
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Estudo dirigido 11.1 — Atividade em software 7

1. Como o sinal € recebido apenas pelas células alvo?

2. Quais sdo os trés “segundo-mensageiros” na via de sinaliza¢do celular descritos na
animacgao?

3. Por que DAG permanece ancorado na membrana enquanto IP3 se desloca no citoplasma
celular?

Atividade em software 11 - Proteina G

http://bcs.whfreeman.com/lodish5e/
(Cap.13- Animations: Extracellular Signaling=> prot.G> PKA)

Estudo dirigido 11.2 — Animacéo 8

1. Qual € o segundo-mensageiro nesta animacao?

2. Nas duas animacdes, o receptor estd imerso na membrana celular; seria possivel um
receptor de sinal extracelular estar localizado em outra regido da célula?

3. Por que células diferentes podem responder de forma distinta a um mesmo sinal
extracelular?

Acetilcolina (ACh)

A firmeza da pele depende de efeitos variados e combinados, tanto de forgas
extrinsecas quanto intrinsecas. E sabido que o aumento da firmeza da pele poderia ser
causado por uma modulacdo da contracdo do musculo liso da derme ou por um aumento
da contratilidade e adesdo de outras células dermais e epidermais. A acetilcolina, sua
precursora colina (Figura 11.1) e um andlogo sintético da colina, DMAE, poderiam ser
bons candidatos para este efeito.

0O
Il i Il
H,C-C—S-CoA 4 HO-CH,—CH,—N*(CH); — ™ . Hc.C— 0—CH,—CH,—N*(CH,),
acetiltransferase

Acetil-CoA Colina Acetilcolina

Figura 11.1 - Acetilcolina é sintetizada a partir de acetil coenzima A e colina em uma
reacdo catalisada pela colina acil transferase.

A acetilcolina é um neurotransmissor cldssico que age em sinapses denominadas
colinérgicas. Os receptores de acetilcolina que causam resposta excitatéria com duragdo
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curta (milissegundos) sdo denominados ‘“receptores nicotinicos de acetilcolina”. Estes
receptores sdo acoplados a canais de Na" e K*. Existem ainda os “receptores muscarinicos
de acetilcolina”. Estes se encontram acoplados a proteinas G, podendo induzir respostas
diferentes, excitatérias ou inibitérias, dependendo do tipo celular. A resposta
desencadeada por estes receptores € mais lenta e duradoura (Figura 11.2). A ACh ¢é
liberada por neurdnios motores na sinapse com células musculares, a jungdo
neuromuscular.

ApOs a liberagdo do neurotransmissor ou neuropeptideo, este deve ser removido e
destruido para evitar o estimulo se perpetue. H4 trés maneiras terminar a sinalizagao:
difusdo para fora da fenda sindptica; ser retirado pelo neurdnio pré-sindptico ou ser
degradado enzimaticamente. No caso de acetilcolina e neuropeptideos, ocorre a
degradacdo enzimdtica, diferindo da maioria dos outros neurotransmissores, que Sao
reabsorvidos pelo neur6nio pré-sindptico. A acetilcolina € degradada pela
acetilcolinesterase (AChE), uma enzima com elevada capacidade catalitica, concentrada
na fenda sindptica, capaz de degradar ACh em colina e acetato. O terminal nervoso
colinérgico tipicamente apresenta alta afinidade por Na*-colina, garantindo a ressintese do
neurotransmissor.
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Figura 11.2 - Resposta excitatéria de células pds-sindpticas estimuladas por acetilcolina.
a) A aplicagdo de acetilcolina (ou nicotina) em musculo esquelético de sapo produz, na
célula pds-sindptica, a despolarizacao rapida de 10mV por 20ms. Os receptores nicotinicos
de acetilcolina nestas células sdo acoplados a canais catidnicos, que sao abertos permitindo
a passagem de Na" e K'. b) A aplicacdo de acetilcolina (ou muscarina) ao musculo
cardiaco de sapo induz resposta ap6és um periodo de cerca de 40ms (ndo visivel no
grafico). A hiperpolarizagdo de 2 a 3 mV dura varios segundos. Estas células contém
receptores muscarinicos de acetilcolina, que sdo acoplados via a proteina G a canais de K*.
Repare que a escala é diferente entre os dois graficos. [H. C. Hartzell, 1981, Nature
291:539.]
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DMAE

DMAE ¢ a sigla usada para o 2-dimetilaminoetanol ou deanol (Figura 11.3), uma
molécula pequena capaz de penetrar com facilidade a pele. Apresenta-se na forma de
liquido viscoso com um forte odor caracteristico das aminas. Na natureza, € encontrada em
grandes quantidades em peixes como anchovas e salmdo e em pequenas quantidades no
cérebro humano.

NN 0N
|

Figura 11.3 - Estrutura quimica do 2-dimetilaminoetanol

O DMAE, como a colina (precursor biolégico da acetilcolina), pode aumentar os
niveis de acetilcolina. Entretanto, nem todos os estudos confirmam que DMAE serve
como um precursor da acetilcolina.

O mecanismo de acdo de DMAE na pele ainda ndo estd esclarecido. J4 foram
descritos receptores muscarinicos de acetilcolina em queratindcitos, melandcitos e
fibroblastos da derme; os receptores nicotinicos ja foram descritos em queratindcitos. O
papel de acetilcolina, e DMAE, como modulador das fun¢des de acetilcolina na pele ainda
devem ser melhor estudados. Os beneficios de DMAE podem incluir o potencial anti-
inflamatério, bem como aumento da firmeza da pele, possivelmente devido ao aumento do
tonus muscular facial.

Acredita-se que o DMAE aplicado topicamente aumente a producgdo e liberagdo de
acetilcolina na fenda neuromuscular e, desta forma, tenha uma amplificacdo efetiva no
tonus muscular (efeito lifting). A acdo de DMAE ¢€ ripida, iniciando-se alguns minutos
apo6s a aplicagdo. Um estudo duplo-cego realizado em 38 pacientes concluiu que DMAE
pode aumentar a firmeza da pele, porém seu mecanismo de acao continua incerto.

Efeito ''Cinderela' de DMAE

O chamado efeito "Cinderela" € um resultado que pode ser percebido em 30 a 60
minutos apds a aplicagdo. Com o uso continuado os resultados tornam-se duradouros,
dando firmeza a pele e melhorando aspectos do envelhecimento cutaneo.

Ap6s 3 a 6 meses de uso, podem ser percebidas melhoras significativas na flacidez
da regido das sobrancelhas, rugosidade da pele, flacidez da regido dos olhos e das
palpebras. Ha melhora na elasticidade e firmeza da pele do rosto e do pescoco que,
entretanto, ndo sao definitivos.
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Estudo dirigido 11.3 - DMAE

1. Quais as diferencas entre os receptores muscarinicos e nicotinicos quanto a:

a) transmissao do sinal?
b) velocidade de resposta?

2. Qual a relagdo entre receptores de canais i0nicos ou acoplados a proteina G e respostas
inibitdrias e excitatdrias?

Questoes 11.1

1. O DMAE ¢ conhecido por muitos como “botox em creme”. Vocé concorda com esta
afirmacao?

2. Por que o DMAE exerce um efeito tdo efémero na pele, o conhecido “efeito Cinderela”?

3. Qual seria a vantagem de um mesmo ligante (acetilcolina) ligar-se a diferentes tipos de
receptores, com respostas distintas em diversos tipos celulares?

4. O que vocé diria de um cosmético que, ao invés de usar um precursor de acetilcolina,
faca uso de um inibidor da enzima responsdvel pela degradacdo da acetilcolina, a
acetilcolinesterase?

5. Os organofosfatos sdo drogas que interagem com enzimas colinérgicas. Difenil
tricloroetano (DTT) foi inicialmente desenvolvido como inseticida. Outro representante do
grupo € o gas ‘“‘sarin”, usado alguns anos atrds por terroristas no metrd6 de Tokio.
Organofosfatos podem ser letais para insetos mas também para mamiferos, uma vez que
inibem a acetilcolinesterase (AChE), levando ao acimulo de acetilcolina (ACh) na regido
da sinapse. Qual deve ser a resposta fisioldgica de pessoas submetidas a estes compostos?
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12. Apéndices

Apéndice I - Chemistry of the Maillard reaction

An outline of the Maillard reaction is given in Figure 1. Maillard reactions have
three basic phases. The initial reaction is the condensation of the carbonyl group of a
reducing sugar (aldose) with a free amino group of a protein or an amino acid, which loses
a molecule of water to form N-substituted glycosylamine (Step A). This is unstable and
undergoes the "Amadori rearrangement” to form "1-amino-1-deoxy-2-ketoses" (known as
"ketosamines") (step B). The ketosamine products of the Amadori rearrangement can then
react three ways in the second phase. One is simply further dehydration (loss of two water
molecules) into reductones & dehydro reductones (step C). These are essentially
"caramel" products and in their reduced state are powerful antioxidants. A second is the
production of short chain hydrolytic fission products such as diacetyl, acetol,
pyruvaldehyde, etc (step D). These then undergo "Strecker degradation" with amino acids
to aldehydes (step E) and by condensation to aldols, or they may react in the absence of
amino compounds, to give aldols and high molecular weight, nitrogen-free polymers (step
F). A third path is the Schiff's base/furfural path. This involves the loss of 3 water
molecules (step C), then a reaction with amino acids and water. All these products react
further with amino acids in the third phase to form the brown nitrogenous polymers and
copolymers called melanoidins (step G). These can be off flavours (bitter), off aromas
(burnt, onion, solvent, rancid, sweaty, cabbage) or positive aromas (malty, bread crust-
like, caramel, coffee, roasted). Step H in Figure 1 illustrates a direct route to fission
products from N-substituted glycosylamines, without the formation of an ARP (Amadori
rearrangement product).
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Apéndice II - Efeitos do solvente e pH nas
propriedades dos filtros quimicos

O uso de diferentes solventes nas formulacdes cosméticas pode influenciar
profundamente a efetividade dos filtros quimicos. As mudangas no espectro de absorcao
no UV dependerdo do grau de solvatacdo da molécula no seu estado fundamental ou
excitado.

A solvatacdo de filtros polares como o PABA com solventes polares como a dgua
ou etanol estabiliza o estado fundamental através da formacao de pontes de hidrogénio e
inibe, portanto, o deslocamento de elétrons para a formagdo do estado excitado. E
necessdria, portanto, uma quantidade de energia maior para excitar a molécula e o
resultado disso é um deslocamento hipsocromico (deslocamento para comprimentos de
onda mais baixos). Para os filtros menos polares como o octil-dimetil PABA, a interacdo
soluto-solvente € diferente, pois o estado excitado € mais polar que o estado fundamental.
H4, portanto, uma estabiliza¢do do estado excitado, diminuindo a energia requerida para a
transi¢cdo eletronica. Este deslocamento para comprimentos de onda mais altos € chamado
de efeito batocromico.

Quanto ao pH, mudangas no espectro de absor¢cdo no UV podem ser observados.
No caso de compostos dcidos em meio alcalino (pH>9) ocorrerd a formacao de anions que
tendem a aumentar o deslocamento de elétrons e, portanto, um efeito batocromico serd
observado (Figura II.1-A). Em condi¢des 4cidas, ocorrerda a formagao de cétions com
aminas aromdticas. Um efeito hipsocromico serd observado visto que a protonacdo do par
de elétrons com 4cido desfavorecera qualquer deslocamento de elétrons (Figura I1.1-B).

OH"

—_—

+ Hzo

Elj': §:_

—
-m +
NH, NH,

Figura II.1 — (A) Efeito batocrdmico no fenol em meio bésico; (B) Efeito hipsocromico
na anilina em meio acido.
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Apéndice III - Medicamentos para emagrecer

Muito se tem discutido a respeito das drogas utilizadas no tratamento da obesidade.
Muitos especialistas sdo contra o uso de certas drogas, bem como alertam para o abuso
que muitos individuos, ou mesmo profissionais, cometem na prescricdo destes
medicamentos.

Seguem abaixo algumas reportagens alertando sobre o uso de medicamentos para
emagrecer.

Box 1

Especialista denuncia acdo de médicos (por Adriana Gordon)

O especialista Elisaldo Carlini, professor-titular de psicofarmacologia da Universidade Federal de Sdo
Paulo e Diretor do Centro Brasileiro de Informacées sobre Drogas Psicotropicas (Cebrid), estd
denunciando os médicos brasileiros por receitar, cada vez mais e de forma indiscriminada, medicamentos
com os principios ativos dietilpropiona ou anfepramona, mazindol e femproporex, derivados das
anfetaminas, para emagrecimento, com danos claros a saiide dos pacientes. Carlini denuncia ainda a
existéncia de uma espécie de conluio entre farmdcias de manipulagdo e alguns médicos, que indicariam aos
seus pacientes o estabelecimento e receberiam uma comissdo por receita preparada.

De acordo com Carlini, remédios como as anfetaminas podem causar alteragcdes no sistema nervoso
central, hipertensdo, delirios e insonia, por isso devem ser utilizados com muita cautela e so depois de um
exame mais preciso da situagdo fisica do paciente. Em casos como o de pacientes com obesidade morbida,
a utilizagcdo desse tipo de remédios pode se justificar, mas ndo a indica¢do indiscriminada para fins
estéticos, afirma Carlini. Ele ainda lembra que os trés principios ativos mais utilizados na maioria desses
medicamentos - anfepramona ou dietilpropiona, fenproporex e mazindol - acabam de ser proibidos na
Unido Européia.

Falta de ética - O especialista da Universidade Federal de Sdo Paulo afirma ainda que muitas receitas de
medicamentos sdo preparadas em farmdcias de manipulagdo, as chamadas farmdcias magistrais, e acabam
induzindo o usudrio a acreditar que a féormula é individualizada, personalizada. Para Carlini, trata-se de
um procedimento enganoso.

(...)

O especialista também denuncia a existéncia de uma espécie de conluio entre farmdcias e alguns médicos,
que indicariam aos seus pacientes o estabelecimento e receberiam uma comissdo por receita preparada.
Essa prdticas devem ser combatidas, afirma o vice-presidente da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia (SBEM) Ricardo Meirelles. E considerada conduta anti-ética do médico prescrever remédio
manipulado se ele jd existe industrializado, que oferece maior seguranca ao paciente, e o Cédigo de Etica
Médica condena o vinculo de um profissional a uma farmdcia, completa Meirelles.

Segundo Carlini, para contrabalancar os efeitos como ansiedade nos medicamentos usados no
emagrecimento, além de inibidor de apetite, sdo colocadas na féormula drogas para relaxar, laxantes e
diuréticos, o que deixa o paciente com a sensagdo de que estd "murchando”. Ou seja, para o paciente, o
efeito desejado, de emagrecimento, parece ocorrer. Meirelles argumenta, entretanto, que a associagcdo
desses principios ativos, classificados como anorexigenos, com outros na mesma formulagdo é proibida.

Estética x satide - A endocrinologista Ana Maria Charf também critica o uso de medicamentos como
anfetaminas para emagrecimento. "Esses remédios sdo indicados a pacientes com obesidade morbida, uma
doenga cronica, e ndo para melhoria estética”, afirma Ana. A primeira providéncia do médico deve ser a de
orientar o paciente com problemas de peso a modificar seus hdbitos de vida, adotando uma dieta sauddvel e
fazendo exercicios fisicos.
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"Hd grande procura nos consultorios médicos para tratamentos estéticos e oS pacientes sempre querem
perder peso para ontem'”, pondera Ana. Segundo o vice-presidente da SBEM, quando o medicamento é
indicado com critério, ndo hd problema, mas é preciso ndo descuidar, pois essas drogas atuam no sistema
nervoso central.

Para Meirelles, "toda medicina é uma relagdo risco/beneficio, e se uma pessoa precisa perder 30 quilos e
tolera bem, poderd ter o medicamento receitado”.

(..)

Reportagem publicada em 10/04/2001:
http://diarionet.terra.com.br/resposta_pagina_area.asp?codigo_noticia=2082

Box 2
Emagrecedores: perigo a vista

Estudo realizado por pesquisadores da Universidade de Brasilia revela que substdncia utilizada em vdrios
remédios para emagrecer no Brasil representa grave risco a savde.

O Brasil é um dos paises campedes no consumo de medicamentos auxiliares em dietas. Os remédios sdo
facilmente adquiridos em farmdcias e, na maioria das vezes, sem receita médica. O que muitos
consumidores ndo sabem é que quase todos esses remédios contém uma substdncia proibida em vdrios
paises, que pode causar hipertensdo e infarto. O fato foi constatado pelo professor Otdvio Nobrega e pela
professora Margbé Karnikowski, ambos do Niicleo de Estudos em Saiide Piiblica (Nesp) da UnB, em
parceria com o Instituto Brasileiro de Defesa ao Consumidor (Idec).

Segundo os pesquisadores, o uso de um andlogo sintético do hormoénio da tiredide, o tiratricol, em
medicamentos para emagrecer deve ser proibido pelos orgdos responsdveis o mais rdpido possivel. Dessa
forma, o resultado da pesquisa foi encaminhado ao Departamento de Protecdo e Defesa do Consumidor
(DPDC) do Ministério da Justica e a Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria (Anvisa).

O professor Otdvio Nobrega explica que o tiratricol pode até ajudar a emagrecer por ter fungdes que
aceleram o metabolismo semelhantes as fungdes do hormoénio tiroideano. Mas alerta: "O organismo jd
produz hormonios da tiredide naturalmente e ndo necessita do tiratricol. Ingerir uma sustdncia semelhante
resulta numa taxa elevada e causa a hipertiredidismo, entre outros males". Além disso, o professor afirma
que a desnecessdria aceleragdo das funcées metabdlicas faz com que o consumidor do tiratricol elimine na
urina micronutrientes importantes a satide. Alguns dos outros problemas causados pelo uso do tiratricol
sdo: taquicardia, febre, ndusea, vomito, diarréia, fraqueza e ataque cardiaco. Além disso, a substincia
possui efeito cumulativo podendo permanecer no organismo por até sete dias apos a ingestdo.

Os pesquisadores alertam para o fato de que ndo é apenas quem sofre de obesidade que estd sujeito aos
males do tiratricol. Segundo eles, a substdncia é encontrada também em muitos suplementos alimentares
consumidos por fisiculturistas. Outro alerta é de que esses produtos sdo vendidos livremente pela Internet.
"Esse fato exige da Anvisa uma atitude de maior controle", alerta Nobrega.

EXCECAO - Embora o uso do tiratricol deva ser proibido nos compostos emagrecedores, existem casos em
que a substdncia pode ser usada em busca de beneficios. "No cdncer da tiredide, por exemplo, o uso do
tiratricol pode reduzir os danos provocados pela doenga", explica o professor, reforcando que a substdncia
deve estar presentes em medicamentos de uso essencialmente hospitalar.

Nobrega reforgca que a venda de remédios com tiratricol no Brasil deve ser proibida ndo pelo fato desse tipo
de medicamento também estar proibido em outros paises e sim pelo perigo que a substdncia apresenta. "Os
beneficios conseguidos com o uso desses medicamentos sdo muito pequenos frente ao imenso risco que ele
oferece’, esclarece.
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Reportagem publicada em:
http://www.unb.br/acs/bcopauta/medicamentosi.htm

DUPLA PERIGOSA (por Ana Cristina Reis)

Consulta marcada com Florentino Sierra em dezembro passado. Cheguei as 6h55m. Meia hora depois,
fui chamada por uma assistente, que verificou meus dados (estivera na clinica hd trés anos) e me
perguntou sobre hdbitos alimentares e historico familiar de doengas. Em outra sala, uma enfermeira tirou
minhas medidas de peso e altura, com fita métrica, balanga e adipémetro. Fui para a sala do médico, que
mediu pressdo e auscultou coragdo. Perguntou se eu tinha feito exame de sangue recentemente. Respondi
que sim. Ele me encomendou uma bateria de exames, incluindo um novo de sangue. Mas me passou a
receita, na hora. O tratamento incluiria creme redutor de gordura e comprimidos com centella asidtica.
Perguntou se desejava um redutor de apetite. Disse-lhe que sim. Ele deu a receita, indicou uma farmdcia
e se despediu.

O que diz a receita:
Trés medicamentos. A receita indica o consumo de uma cdpsula de cada, simultaneamente, as 8h, 12h,
15h, 18h.

O que diz o laudo:

O primeiro comprimido tinha cloridrato de femproporex, que inibe o apetite (anorexigeno de tipo
anfetamina). O segundo tinha clordiazepdxido, um calmante (ansiolitico de tipo benzodiazepinico). E o
terceiro era um composto de ervas como centella asidtica, aloina e alcachofra somadas a vitamina B, a
um tonico cardiaco (coenzima Q10) e a enzimas digestivas, como alfa-milase e sais biliares. Resolugdo
do Conselho Federal de Medicina proibe a prescricdo simultdnea de drogas anfetaminicas com
benzodiazepinicos no mesmo comprimido. Mas a lei é omissa se as duas drogas estiverem em
comprimidos diferentes, mesmo se ingeridos simultaneamente.

O que diz o médico:

"No caso da Ana, teoricamente ndo havia risco, mas medicina ndo é matemdtica. A portaria proibe a
mistura das substdncias no mesmo comprimido. Em pilulas diferentes, ndo. Neste caso é possivel
controlar a quantidade. Dar a paciente café com leite parece o mesmo que dar café e depois leite
separado, mas a diferenca é que, no segundo caso, se pode graduar a quantidade de café e de leite. Eu
tomo os dois comprimidos ao mesmo tempo quando quero emagrecer”.

O que diz a farmdcia:
Elisabeth Furtado Junger, responsdvel técnica da Skinbel, diz que ndo hd problemas em manipular
comprimidos diferentes de femproporex e clordiazepoxido: - Segui a prescricdo médica, que é soberana.
Se as duas substdncias estivessem misturadas, o que é proibido, ndo teria feito o remédio e entraria em
contato com o médico.

Relato retirado de:
http://acd.ufrj.br/consumo/leituras/Im_og00abr_09.htm
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Cada vez mais cedo

Dobra a dependéncia das drogas entre usudrios com menos de 18 anos. As mulheres também disparam
nesta estatistica, principalmente por causa do uso de remédios contra depressdo e medicamentos para
emagrecer rdpido. O levantamento é do Departamento de Narcdticos do Estado (Denarc).

(-..)

A pesquisa faz ainda outra constatagdo preocupante: o crescimento no total de mulheres que se tornam
dependentes de vdrias drogas ao mesmo tempo. “Entre as mulheres, esse uso é maior em funcdo de alguns
problemas da nossa cultura, que dd prioridade a estética e que acha que qualquer depressdo tem que ser
tratada com remédio”, prossegue Luchiari.

Os dependentes quimicos fizeram parte da pesquisa procuraram o Denarc por vontade prépria ou por
pressdo dos parentes. Mas o que, ou quem os levou a pedir ajuda é o que menos importa. O que interessa é
conseguir ajudar.

(..)

Reportagem publicada em 11/03/2004:
http://redeglobo6.globo.com/Sptv/0,19125,VSE0-2900-20040311-45304,00.html

E comum que uma pessoa que deseja emagrecer procure a farmdcia em busca de
uma solucdo rapida, como se tomar determinado "remédio" fosse o necessdrio para
alcancar o seu peso ideal achando que, se deu certo com um "colega" dard também
consigo. Porém, por trds dessa ilusdria rdpida perda de peso, escondem-se efeitos
colaterais e insucesso.

E claro hoje entre os especialistas, e vdrias pesquisas j4 mostraram isso, que
somente o uso de drogas para emagrecer nao € suficiente para uma perda de peso
permanente, sauddvel e eficiente. A obesidade é multifatorial e num plano para perda de
peso devem estar envolvidas mudancas nos héabitos alimentares, atividades fisicas e uma
equipe de apoio (médicos e nutricionistas).

Por outro lado, ja estd bem estabelecido que em individuos muito obesos, com
complicagdes de satide, hd uma forte indicacdo para o uso de drogas para a perda de peso.
Somente os médicos podem prescrever alguma droga para um individuo obeso,
fundamentando a sua escolha em rigidos critérios clinicos para a defini¢do correta de qual
medicamento usar, bem como qual paciente deve ou ndo se beneficiar desse tipo de
tratamento, baseando sua decisdo em evidéncias cientificas comprovadamente seguras.

O tratamento farmacoldgico da obesidade estd indicado quando o paciente tem um
indice de massa corporal (IMC, calculado pela divisdao do peso em kg, pelo produto da
altura em m?) maior que 30 ou quando o individuo tem doencas associadas ao excesso de
peso com IMC superior a 25 em situagdes nas quais o tratamento com dieta, exercicio ou
aumento de atividade fisica e modificacdes comportamentais provou ser infrutifero.

Fdrmacos para tratamento da obesidade

Um farmaco para tratamento da obesidade deve possuir as seguintes
caracteristicas:
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e ter seu efeito final sobre os tecidos adiposos e ndo sobre a d4gua do corpo e/ou
sobre os musculos;

e ndo ter efeitos colaterais importantes e ser bem tolerados (a curto e longo
prazos);

e ser comprovado por estudos clinicos confidveis, e ser aprovado pelas
organizacdes competentes de cada pais.

Os farmacos mais comuns sdo aqueles que t€ém acdo no sistema nervoso central.
Modificacdes da estrutura quimica da anfetamina (o-metil-B-fenetilamina) levaram a
sintese de uma gama de compostos com agdes e respostas farmacoldgicas variadas. Num
polo situam-se derivados [-fenetilaminicos que influenciam a neurotransmissao
noradrenérgica e dopaminérgica (podendo agir estimulando a libera¢do e/ou bloqueando a
recaptacdo), como dietilpropiona e fentermina, que estimulam a liberacao de noradrenalina
da terminag@o nervosa aumentando a quantidade desta que interage com receptores pos-
sindpticos. No pdlo oposto encontram-se as substidncias que afetam a liberacdo e
recaptagdo de serotonina, como a dexfenfluramina e seu isdmero levogiro, a [-
fenfluramina ou fenfluramina. No meio, situa-se a sibutramina, que bloqueia a recaptacao
de noradrenalina e serotonina. Na Tabela III.1 estdo apresentadas as drogas mais comuns e
seus respectivos nomes comerciais.

Tabela III.1 — Moderadores do apetite.

Substancia Nome comercial*

Fentermina Ionamin®,® Adipex‘®,® Fastin®‘, .
Banobese ™, Obenix , Zantril

Fenproporex Desobesi-M®, Inobesin®, Lipomax AP®

Anfepramona Dualid S°, Hipofagin®, Inibex®,

(dietilpropiona) Moderine®, Obesil®

Mazindol Dasten®®Fagolipo®, Mazan0r®,
Sanorex

Fenilpropanolamina Accutrim®, Dexatrim®

Fenfluramina Minifage AP® e Lipese AP®

DexFenfluramina Isomeride®, Delgar®, Fluril®, Fatinil®

Sibutramina Meridia®, Reductil®, Plenty®

Fluoxetina Prozac®

Sertralina Zoloft®

* No Brasil ou EUA.

Outro farmaco amplamente utilizado nos ultimos tempos € o orlistat (Xenical®).

Esta droga atua no limen intestinal inibindo a lipase géstrica e pancredtica que € uma
enzima necessdria para a absorcdo de gordura. Causa esteatorréia (diarréia gordurosa),
incontinéncia fecal, interfere na absor¢ao das vitaminas A, D, E e K, necessitando de
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suplementacdo alimentar. Para maiores informacdes, vide secio Xenical® que se encontra
nesta apostila.

A leptina, hormodnio secretado pelos adipdcitos, reflete o conteido lipidico
corporal, e é objeto de amplos estudos para sua utilizacdo no emagrecimento. Trata-se de
um hormoénio que regula o apetite através de atuacdo no sistema nervoso central,
bloqueando o neuropeptideo Y (potente orexigeno) e o receptor de melanocortina-4, que
também tem func¢do estimulatéria do apetite. Até o momento seu uso s6 € factivel em
animais.

A colecistocinina € conhecida como hormdnio da saciedade por estimular a
liberacdo de calcitonina e oxitocina, também inibidores do apetite, e diminuir o
esvaziamento gastrico. Porém ainda € necessdria a comprovacdo da eficiéncia dessa
substancia para a sua utilizagdo no emagrecimento.

Além disso, outras substancias para o tratamento da obesidade sdo prescritas
irracionalmente associadas a um anorexigeno, como os ansioliticos, diuréticos, hormonio
do crescimento e hormonios tiroideanos.

O uso de qualquer medicamento pode levar a simples efeitos colaterais,
suportdveis, e que ndo agridam seriamente a saide do individuo, mas também podem
ocasionar sérios efeitos, com prejuizo a saide. Dai a necessidade da realizacdo de estudos
clinicos bem controlados e bem desenhados para a real comprovagao da eficicia e da
isencdo de efeitos colaterais mais sérios.
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Derivados p-fenetilaminicos e fenilpropanolaminicos
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Figura III.1A - Biossintese de

catecolaminas

Como moderadores de apetite, para o tratamento
da obesidade, os derivados da anfetamina ndo tém
alcancado sucesso de modo geral, principalmente
porque sua eficdcia € muito curta e o risco de
produzir dependéncia é muito grande. O efeito
estimulante € seguido de depressao e ansiedade. Por
isso, muitas vezes, estas drogas estdo associadas
irracionalmente a algum ansiolitico como o0s
benzodiazepinicos (diazepam, bromazepan etc).

Todos os medicamentos anorexigenos de acdo
central, exceto o mazindol (Figura III.1B), sdo
derivados da [-fenetilamina. O esqueleto f-
fenetilaminico € também a estrutura dos
neurotransmissores noradrenalina, adrenalina e
dopamina (monoaminas). Estes compostos sdo
formados a partir da fenilalanina e da tirosina. No
figado, a fenilanina é convertida a tirosina numa
reacdo catalisada pela fenilalanina hidroxilase. A
tirosina € entdo transportada para os neurdnios que
secretam as catecolaminas. Esses
neurotransmissores sao entdo sintetizados a partir da
tirosina em terminacdes nervosas, armazenado em
granulos e liberado na fenda sindptica para agir em
receptores pOs-ganglidnicos. A via biossintética das
catecolaminas estd mostrada na Figura III.1A. Ap6s
agir nesses receptores, as monoaminas podem ser
inativadas pela catecol-o-metiltransferase (CMT) ou
monoamina oxidase (MAQ).ou ser recaptadas pela
terminacio nervosa.

o E/‘]‘\I'“‘]

Figura III.1B - Estrutura molecular do mazindol

Os receptores adrenérgicos estdo descritos no Box 2.

Sdo observadas acdes nos sistema nervosos central e periférico e além do papel
como neurotransmissores, a noradrenalina e a adrenalina exercem fung¢do importante no
controle do metabolismo, aumentando a taxa de glicogendlise e de secrecdo de dcidos
graxos.

Dados de farmacocinética, efeitos cardiovasculares, efeitos enddcrinos e
metabdlicos, estudos clinicos e relatos de casos em humanos podem ser consultados na
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revisao Mancini MC, Halpern, A. Pharmacological Treatment of Obesity. Arq Bras
Endocrinol Metab (2002), 46 (5):497-512.

Inibidores seletivos da recaptacao da serotonina

A 5-hidroxitriptamina  (5-HT), também
conhecida por serotonina, € formada pela

@j’m" —¢—coon hidroxilaciio e descarboxila¢do do triptofano (Figura
Tryptnphnn II.2). As maiores concentracdes de 5-HT no
tryptophan organismo estdo na parede do intestino (cerca de

hydroxylase 90%), no sangue € no sistema nervoso central.
Y TJHE No sistema nervoso central, os papéis ja
HO‘@j’CHE_ﬁ_COOH postulados da 5-HT incluem controle do apetite, do
5-hydroxytryptophan sono, do humor, alucinagdes, comportamento

estereotipado, percep¢ao da dor e vomitos.

aromatic = :

amino acid decarboxylase o A degradagaO. da ser(?ton{na ocorre
principalmente por meio de desaminagdo oxidativa

Y
"o | Ch = Ch,—NR catalisada pela monoamina oxidades (MAQ), uma via
Serotonin (5-HT) idéntica ao catabolismo da noradrenalina (Figura
monoamine oxidase + IH'Z)' . . .
aldehyde dshydrogenase Os receptores serotoninérgicos estdo descritos
0 no Box 3.

5—hydruxylnduleaeetlc acid

Figura II1.2 - Biossintese da serotonina.

A sibutramina inibe a recaptacdo da noradrenalina, da dopamina e da serotonina,
central e perifericamente. Seus efeitos sdo semelhantes aqueles dos derivados
anfetaminicos.

A fluoxetina e a sertralina sao inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina no
terminal pré-sindptico, com indicacdo para tratamento de depressdo e bulimia nervosa,
mas sem indicacdo formal de uso no tratamento da obesidade. Tanto fluoxetina como
sertralina reduzem a ingestdo alimentar experimentalmente em animais.

O principal problema com a fluoxetina como agente anti-obesidade € a recuperacao
de peso observada em estudos a longo prazo. Em geral, apds os primeiros seis meses de
tratamento, o peso gradualmente se eleva, a despeito da continuacdo de uso da medicagao.
A utilizagdo de fluoxetina no tratamento de obesidade esteve mais associada a sintomas
gastrointestinais, distirbios do sono, diminuicdo de libido, sudorese, tremor, amnésia e
sede.

Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina nao sdo, portanto, agentes anti-
obesidade eficientes, embora seja indubitdvel o fato de que podem ser tteis em pacientes
obesos depressivos ou com outras comorbidades onde esses anti-depressivos sejam
tratamentos mais apropriados.
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Dados de farmacocinética, efeitos cardiovasculares, efeitos endocrinos e
metabolicos, estudos clinicos e relatos de casos em humanos podem ser consultados na
revisao Mancini MC, Halpern, A. Pharmacological Treatment of Obesity. Arq Bras
Endocrinol Metab (2002), 46 (5):497-512.

Estudos em humanos avaliando o efeito termogénico

Geralmente, os medicamentos B-fenetilaminicos demonstram agdo termogénica em
estudos em animais. O mazindol (analisado neste texto junto com os medicamentos [3-
fenetilaminicos, embora ndo seja um derivado B-fenetilaminico) estimula o consumo de
oxigénio (assim como a dietilpropiona) e aumenta a estimulacdo da noradrenalina na
gordura marrom (assim como a anfetamina, a fenfluramina e a dexfenfluramina) em ratos.
A sibutramina, que bloqueia a recaptacdo de noradrenalina e de serotonina, reduz a
ingestdao alimentar e também estimula a termogénese em tecido adiposo marrom em
animais de experimentagao.

Virios estudos em animais demonstram uma a¢do termogénica de varios derivados
B-fenetilaminicos e do mazindol. Os estudos em humanos ja ndo sdo tdo claros e as
diferencas nos resultados obtidos costumam ser atribuidas a heterogeneidade dos pacientes
obesos estudados.

A efedrina, que quimicamente pertence ao grupo das fenilpropanolaminas,
estimula a liberacdo de noradrenalina. Algumas modificacdes em sua estrutura acarretam
um aumento de sua acdo periférica a0 mesmo tempo em que reduzem a acdo central sobre
receptores adrenérgicos. Isso fez com que a efedrina demonstrasse potencial para
tratamento da asma, e de fato, durante muitos anos, efedrina isoladamente ou a
combinacdo de efedrina e teofilina foram tratamentos de primeira escolha para essa
doenca. A efedrina causa uma estimulacdo ndo seletiva do sistema nervoso simpético,
atuando em receptores P-adrenérgicos (inclusive [3), e gerando um aumento da
termogénese.

A associacdo de efedrina com metilxantinas (como cafeina, teofilina e aminofilina)
ou aspirina promove um aumento da duracdo da atividade da noradrenalina. A atividade
da noradrenalina € diminuida pela adenosina e pelas prostaglandinas, que por sua vez
sofrem inibi¢do pela cafeina e pela aspirina. A inibicdo da fosfodiesterase pela cafeina
parece ser o efeito mais importante, uma vez que essa enzima € responsavel pela
metabolizacdo do AMP ciclico, e sua inibicdo aumenta ainda mais a atividade da
noradrenalina.

Box 1 - O que sao neurotransmissores? Axanio

Vesiculas

Um neurotransmissor € definido como uma molécula sinalizadora sinspticas
extracelular que é liberada pelo neurdnio pré-sindptico na sinapse
quimica e que gera sinal no neur6nio poés-sindptico. Um
neurotransmissor pode gerar uma resposta excitatoria ou inibitdria.
O tipo de resposta é determinado pelo receptor ao qual o
neurotransmissor se liga. A acetilcolina, catecolaminas, serotonina, receptores
acido y-aminobutirico (GABA) sdo exemplos de neurotransmissores.
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Box 2 - Receptores adrenérgicos

A principal classificagdo farmacolégica subdivide os receptores nos subtipos o e B,
baseados originalmente na ordem de poténcia dos agonistas e, posteriormente, em
antagonistas seletivos. Pelo menos nove subtipos ja foram descritos, porém existem dois
subtipos principais de receptores o-adrenérgicos (i e o) e trés subtipos de receptores 3-
adrenérgicos (B1, B2 e B3). Foi demonstrado que todos tém uma estrutura semelhante e
pertencem a superfamilia dos receptores acoplados a proteina G com sete segmentos de o
hélice transmembranar (Figura I11.3).

Receptores ol ativam a fosfolipase C e assim, produzem inositol-trifosfato (IP3) e
diacilglicerol (DAG) como segundos mensageiros; os receptores O, inibem a adenilato
ciclase e, assim reduzem a formagdo de AMP ciclico (CAMP); todos os tipos de receptor B
estimulam a adenilato ciclase e, assim aumentam a formacao de cAMP (Figura I11.3).

— sagnal molecule

= G-protein-
linked receptor
G protein G protein == phospholipase C
adenylyl cyclase II'_! diacylglyceral
Cﬂ‘l‘
oyclic AMP
calmodulin
FKA CaM-kinase PKL
—
~—— —
7{}% 1{““\
gene regulatory proteins many target proteins

Figura IIL.3 - Vias de sinalizacdo intracelular ativadas por receptores acoplados a proteina
G (PKA, proteina quinase dependente de cAMP; PKC, proteina quinase dependente de
Ca™).

A distin¢@o entre os receptores B, e B, é importante, pois os receptores B; sdo encontrados
principalmente no coracdo, onde sdo responsdveis pelos efeitos inotrépicos e
cronotropicos positivos das catecolaminas (aumento da for¢a de contragdo e aumento da
freqiiéncia cardiaca, respectivamente) e os receptores [3,, por outro lado sdo responsdveis
pela geracdo de relaxamento da musculatura lisa em muitos Orgdos. Esforcos
considerdveis estdo sendo empreendidos para identificar agonistas seletivos para os
receptores [3,, que relaxariam a musculatura lisa sem afetarem o coracdo e antagonistas
seletivos para os receptores B, que exerceriam um efeito bloqueador ttil no cora¢do sem,
simultaneamente, bloquearem os receptores 3, da musculatura lisa bronquica.

Os principais efeitos da ativagdo dos receptores sao:
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e Receptores 0: vasoconstricdo, relaxamento da musculatura lisa gastrintestinal,
secrecao salivar e glicogendlise hepatica.

e Receptores 0 inibicdo da liberagdo dos transmissores, agregacdo plaquetdria,
contracdo da musculatura lisa vascular.

e Receptores PB;: aumento da freqiiéncia e da forga cardiacas, relaxamento da
musculatura lisa gastrintestinal.

e Receptores B,: broncodilata¢do, vasodilatagdo, relaxamento da musculatura lisa
visceral, glicogendlise hepdtica, tremor muscular.

e Receptores PBs: lipdlise.

Box 3 - Receptores serotoninérgicos
Até hoje, ja foram descritos 14 subtipos de receptores serotoninérgicos. As subfamilias 5-
HT1, 5-HT2, 5-HT4, 5-HTS, 5-HT6 e 5-HT7 sao acoplados a proteina G e o 5-HT3 é um

canal catidnico (Tabela 2).

Tabela 2 - Mecanismo de agdo da 5-HT.

Sub-familia de receptores de 5-HT Mecanismo efetor
5-HT1(A,Da, DB, E, F) Inibi¢ao da adenilato ciclase
5-HT2 (A, B, C) Ativacgdo da fosfolipase C-fosfato de
inositol

5-HT3 Canal catidénico (Na'/K")
5-HT4 Ativacao da adenilato ciclase
5-HT5 (A, B) Inibi¢do da adenilato ciclase
5-HT6 Ativagdo da adenilato ciclase
5-HT7 Ativacdo da adenilato ciclase

O desenvolvimento de agonistas e antagonistas e os estudos envolvendo animais
nocauteados para estes receptores auxiliam no entendimento do papel da serotonina na
regulacio do comportamento da alimentagdo e além disso, podem levar ao
desenvolvimento de novos ligantes seguros para o tratamento da obesidade (Figura II1.4).

Um exemplo de um efeito colateral sério apds o uso de drogas para emagrecer, foi o que
ocorreu com a combinacdo "fen-fen" (fentermina+fenfluramina, comercializados como
Pondimin® e Redux ®). Em 1997, um grupo de pesquisadores da Clinica Mayo, relatou 24
casos de mulheres que haviam desenvolvido uma doenca nas vdalvulas cardiacas apds a
utilizagdo dessa combinagdo. A partir de entdo, o FDA (Food and Drug Administration)
recebeu vdrias notificacdes de novos casos, inclusive de pacientes que sO usaram
fenfluramina ou dexfenfluramina. Entdo, os laboratérios responsdveis retiraram o
medicamento do mercado, e iniciaram uma extensa pesquisa sobre esse grave efeito
colateral. Alguns estudos mostraram que ndo ha evidéncia de efeitos colaterais do tipo
infarto do miocardio, miocardiopatia e alguns tipos de doencas valvulares, mas
comprovaram que realmente hd uma maior incidéncia de regurgitacdo aodrtica devido ao
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comprometimento da valvula cardidca adrtica. Recentemente, os laboratérios envolvidos
pagaram $3,75 bilhdes de ddlares em indenizacdes aos milhares de consumidores que
utilizaram essas medicacdes. E recomendado aos pacientes, que fizeram uso destas
medicagdes, que procurem um médico para fazerem um "check-up" para excluir qualquer
possibilidade de seqiielas, apesar de ser pequeno o nimero de pacientes afetados.
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Figura II1.4 - A fenfluramina inibe o transporte de 5-HT através do (A) transportador
vesicular e do (B) transportador de serotonina. As anfetaminas substituidas como a
fenfluramina e 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA), estimulam a liberacao de 5-HT
dos terminais serotoninérgicos, aumentando assim o tempo de permanéncia e
consequentemente seu efeito, como por exemplo, a inibicdo do apetite.
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13. Figuras coloridas

Skin structure (Figure 5.3)
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Figura 3.1 - Estrutura histolégica da pele.
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Figura 5.1 - Estrutura da pele mostrando as diversas camadas da derme e epiderme.
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Figura 5.2 - Pele espessa de mamiferos. (A) Estes diagramas mostram a arquitetura da
pele. (B) Micrografia de uma secdo transversal da sola de um pé humano, corado com
hematoxilina e eosina. A pele pode ser vista como um grande 6rgdo composto de dois
tecidos principais: a epiderme e o tecido conectivo que fica abaixo da epiderme, o qual
consiste da derme e hipoderme. Cada tecido € composto de vdrios tipos celulares. A derme
e a hipoderme s@o ricamente irrigadas com vasos sanguineos e nervos. Algumas fibras
nervosas se estendem até a epiderme.

Figura 10.6 - Sitios de protedlise para cada um dos tipos de toxina botulinica.
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Figura 6.1 - Espectro da radiacdo eletromagnética.
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