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Biomodulacao celular: o futuro da
Dermatologia

Artigo de Revisao

Cells biomodulation: the future of Dermatology

DOIT: http://www.dx.doi.org/10.5935/scd1984-8773.20191111325

RESUMO

A evolugio da Medicina tem permitido um conhecimento cada vez mais profundo de
patologias e medicagdes envolvendo estruturas celulares e moléculas associadas. Em Der-
matologia, come¢amos a desvendar a modulagio celular associada ao uso de substancias
como a toxina botulinica, o 4cido hialurénico, entre outros. Esta nova era nos permite
compreender informagdes que vao além de uma visio macroscopica e explorar a intera¢io
celular, adquirindo-se conhecimento mais amplo para otimizar a terapéutica dermatologica.
Palavras-Chave: Biologia; Células; Dermatologia

ABSTRACT

The evolution of medicine has allowed an increasingly in-depth knowledge of diseases and medica-
tions, involving cellular structures and associated molecules. In dermatology, we begin to unveil cell
modulation associated to the use of substances such as botulinum toxin, hyaluronic acid, among others.
This new era allows us to comprehend information that goes beyond a macroscopic view and explore
cell interaction, leading to a broader knowledge to optimize dermatologic treatment.

Keywords: Biology; Cells; Dermatology

INTRODUGAO

A evolugio da Medicina nos Gltimos anos tem possibi-
litado o conhecimento do mecanismo de acdo de patologias e
medica¢des em nivels intra e extracelular. Em diversas areas da
Medicina, o conhecimento inicial, que estava restrito a Anatomia
e a uma visdo macroscopica da Fisiologia, passou a avancar para
a microscopia celular, compreendendo-se melhor as estruturas
intracelulares, extracelulares e diversas moléculas secretadas por
partes diferentes de uma célula. O conhecimento de microam-
bientes celulares nos permite observar a maneira como as células
interagem e reagem ao ambiente externo. No entanto, muito
conhecimento ainda esta por vir.

Na Dermatologia, também estamos entrando em uma
nova era, uma vez que comec¢amos a desvendar a modulacio ce-
lular associada ao uso de nanoparticulas e substancias biodegra-
daveis. Inicialmente, ao utilizar substincias como toxina botuli-
nica e acido hialuronico, tinhamos como conceito basico a sua
a¢io macroscopica, ou seja, o dcido hialurdénico age ocupando o
espaco e estimulando o colageno, e a toxina atua na paralisacdo
da musculatura por meio do bloqueio da acetilcolina na jun-
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¢do muscular. Hoje, entendemos que a acio dessas substancias é
muito mais ampla: envolve modula¢io celular, ou seja, a toxina
botulinica age também no controle da inflamacio, dor, prurido,
entre outros, enquanto o dcido hialurdnico atua além do preen-
chimento, pois interage com adipdcitos, redes de fibra da matriz
extracelular e células-tronco mesenquimais.'

Sabemos que as células raramente estio em equilibrio, e
entender como ocorrem as mudangas celulares sio questoes fun-
damentais em Biologia Celular. H4 muito para se entender so-
bre como as células acumulam informagdes sobre seu ambiente
a0 longo do tempo e como os estimulos externos sio traduzidos
molecularmente em decisdes celulares. Controlar o ambiente
tanto quanto possivel pode ajudar a responder a essas perguntas.
O trabalho futuro deve se concentrar no desenvolvimento de
novas formas de rastrear e observar a dinamica da célula por
longos periodos de tempo. Além disso, deve-se notar que as mu-
dangas nio ocorrem apenas dentro das células; as células também
modificam seu entorno.

Por meio desse trabalho, buscamos compreender a a¢io
celular de substancias muito utilizadas em Dermatologia Cos-
miatrica. Com essa revisio bibliografica, trazemos informacdes
que irdo nos permitir entender seu mecanismo de agio para
muito além da visio macroscopica a fim de otimizar e ampliar
sua utilizacio em Dermatologia e explorar maiores beneficios
20s NOSsOs pacientes.

Toxina botulinica

Sabemos que a toxina botulinica bloqueia a liberacio de
acetilcolina e diversos outros neurotransmissores pré-sinapticos,
desativando as proteinas SNARE e trazendo aplicacdes terapéu-
ticas em condi¢des neurologicas com seguranga e eficacia. A pele
também interage com o sistema nervoso, e existem evidéncias
crescentes de que o sistema neuroldgico participa da inflamagio
cutanea e cicatriza¢io de feridas.** Dessa forma, a toxina botu-
linica tem sido utilizada em diversas condi¢coes dermatoldgicas
que incluem prevencio de cicatrizes, flushing facial, neuralgia
pos-herpética e prurido, com 6timos resultados. O mecanismo
envolvido nessas novas indicagdes inclui supressio de atividade
dos mastocitos, inibicdo da substancia P, peptideo relacionado ao
gene da calcitonina, e liberacio de glutamato.’

Existem evidéncias crescentes de que a toxina botulini-
ca (BoNT) exibe efeitos biologicos em varios tipos de células
humanas, com uma série de implica¢des clinicas associadas aos
seus efeitos nio neuronais e nio musculares. Os receptores de
BoNT e os alvos intracelulares ndo sdo exclusivos para a neuro-
transmissdo. Eles foram encontrados em células neuronais e nio
neuronais. As células nio neuronais que expressam uma ou mais
proteinas ligadoras de toxina botulinica e/ou proteinas associadas
a0 alvo de clivagem de sinapse incluem: queratindcitos epidér-
micos; células-tronco mesenquimais de tecido adiposo subcuta-
neo; células da mucosa nasal; células uroteliais; células epiteliais
intestinais, da prostata e alveolar; linhas celulares de mama; neu-
trofilos; e macrdfagos. O sorotipo BoNT/A também pode pro-
vocar efeitos biologicos especificos em fibroblastos dérmicos,
sebocitos e células endoteliais vasculares.®
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O uso de BoNT em cicatrizes hipertroficas e queloides
tem sido associado a reducio significativa do eritema, prurido,
elasticidade e tamanho da cicatriz.”* O mecanismo molecular
envolvido nesse processo envolve a inibi¢io da proliferacio de
fibroblastos derivados do tecido da cicatriz, além da supressio
da expressio de fator transformador de crescimento TGF-betal,
colageno I e II e proteinas musculares de actina e miosina II nos
fibroblastos do queloide.>*'*!" Os sintomas de prurido e dor sio
aliviados com a redu¢io da tensdo na pele e nos musculos locais,
liberando fibras nervosas presas na cicatriz.?

A prevencio de cicatrizes cirtrgicas e a melhora de sua
aparéncia também podem ser obtidas com toxina botulinica. Um
estudo realizado em pacientes com cicatrizes de tireoidectomia
tratados dez dias apds a cirurgia demonstrou melhora signifi-
cativa em relagio ao grupo tratado com solucio salina 0,9%
(controle).'*" A acio anti-inflamatéria da toxina botulinica na
vascularizagio cutanea reduz a fase inflamatéria do processo
cicatricial; além disso, sua a¢io nos fibroblastos e na expressio de
TGF-betal atua na melhora da aparéncia da cicatriz.®

Quanto as evidéncias da a¢io de toxina botulinica no
tratamento de rosicea e flushing facial, sabe-se que a BoNT atua
inibindo a libera¢io de mediadores inflamatdrios, como o gene
relacionado ao peptideo de calcitonina e substancia P. Sendo as-
sim, a redu¢io da inflama¢io cutanea local causa a melhora do
eritema. O flushing também apresenta melhora devido ao blo-
queio da liberacdo de acetilcolina dos nervos periféricos do sis-
tema vascular cutaneo.'*">!¢

A neuralgia pds-herpética ¢ uma queixa bastante comum
devido a dor neuropatica resultante da infec¢io do herpes-zos-
ter. A toxina botulinica é uma alternativa terapéutica eficaz em
relagio aos principais tratamentos utilizados (anti-inflamatério,
gabapentina, opioide e antidepressivos triciclicos). O mecanismo
de agio exato da BoNT em neuralgia pos-herpética ainda nio ¢é
totalmente claro, porém existe a acdo de um mecanismo central
e periférico envolvidos. Os efeitos periféricos sio associados a
inibi¢io da libera¢io de neuropeptideos dos nervos periféricos
nociceptivos, enquanto o sistema nervoso central atua por meio
do transporte de axonios periféricos (local da aplicagdo) para os
centrais.> '8

O prurido, presente em diversas afec¢des dermatologicas,
quando induzido perifericamente (prurido pruriceptivo) apre-
senta melhora importante com a aplicagio de toxina botulinica
intradérmica.” Os mecanismos moleculares envolvidos na me-
lhora do prurido com toxina botulinica sio a estabilizagio de
mastdcitos e a inibicdo de sua degradacio causadas pela BonT.?
Além disso, a BonT interage com a substancia P que estd as-
sociada a liberagio de histamina pela ativagio de mastocitos e
vasodilatacdo. O prurido periférico geralmente estd acompanha-
do da inflamacio cutinea na maioria dos casos, como dermatite
atopica e psoriase. Sendo assim, a capacidade anti-inflamatdria
da BoNT melhora a inflamacio com consequente melhora do
prurido.®

O uso de toxina botulinica para tratar disidrose pode ser
explicado por sua agio nos musculos ao redor de glandulas sudo-
riparas e pela inibi¢do da liberagdo da acetilcolina que reduz a su-
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dorese, associada a inibi¢io da substancia P que causa a redugio
do prurido.?'* Na hidradenite,a BoONT também atua reduzindo
a sudorese; consequentemente, reduz a flora bacteriana e a infla-
macio subsequente.” Na doenca de Hailey-Hailey, hi redu¢io
de sudorese, prurido e inflamacio, também associados a inibi¢io
da acetilcolina e da substincia P?

Recentemente, a BoNT tem sido utilizada no controle
da oleosidade da pele.*** O sebo contribui para a entrega de
antioxidantes soltiveis em gordura na superficie da pele e tem
atividade antimicrobiana, funcionando como uma barreira cuti-
nea. No entanto, o excesso de sebo bloqueia os poros e fornece
nutrientes as bactérias, podendo resultar em inflamacio da pele.”
O mecanismo exato da toxina botulinica na redu¢io do sebo
nio esta totalmente claro, mas é provavel que os musculos ereto-
res do pelo e os receptores muscarinicos locais nas glandulas se-
baceas sejam alvos dos efeitos neuromodulatorios da BoNT. Sa-
be-se que o receptor nicotinico de acetilcolina a7 (nAchRa7)
¢ expresso em glandulas sebiceas humanas in vivo, e o sinal de
acetilcolina aumenta a sintese de lipideos in vitro de maneira do-
se-dependente.®

Atualmente, surgem evidéncias do uso de toxina botu-
linica no tratamento de alopecia androgenética. Para enten-
der o mecanismo de agdo envolvido, é preciso compreender
que, nas areas acometidas com rarefa¢io capilar, hd hipoxemia
relativa, lentidio do enchimento capilar e niveis elevados de
di-hidrotestosterona.”’ A conversio enzimitica de testostero-
na em di-hidrotestosterona é oxigénio-dependente. Em con-
centracdes baixas de oxigénio, a conversio ¢ favorecida, levan-
do ao aumento da queda capilar, enquanto em concentra¢des
altas de oxigénio a conversio favorecida é de testosterona em
estradiol, favorecendo a diminuicio da queda capilar. Sendo
assim, a aplica¢io de toxina botulinica no couro cabeludo
reduz a pressio vascular ao reduzir o tonus da musculatura,
gerando aumento do fluxo vascular local e, consequentemen-
te, aumento de oxigénio que reduz a conversio enzimatica de
testosterona em di-hidrotestosterona.” Em estudo realizado
por Singh et al (2018), 10 pacientes com alopecia androgené-
tica foram tratados com inje¢des de cinco unidades de toxina
botulinica em 30 pontos do couro cabeludo; 80% tiveram
melhora excelente em 24 semanas. Apenas um paciente apre-
sentou falha ao tratamento e um outro paciente apresentou
resposta pobre ao tratamento, evidenciando, assim, a eficicia
e seguranca terapéutica da BoNT em alopecia androgenética
nesse estudo-piloto.?

Acido hialurénico

Preenchedores de acido hialurdnico (HA) sio ampla-
mente utilizados na estética devido a sua eficicia, seguranca,
versatilidade e baixo potencial alergénico. Sdo utilizados com o
intuito de ocupar espago fisico e/ou aumentar volume, pois tra-
ta-se de material hidrofilico que também é componente natural
da pele. Dessa forma, utilizamos amplamente o acido hialurénico
a fim de rejuvenescer ao preencher areas de atrofia da pele e
também em casos de reabsor¢io Ossea, perda de elasticidade e de

gordura consequentes ao envelhecimento.”’!

Porém, é importante entender que a agio do acido
hialurénico é muito mais ampla do que simplesmente preen-
cher espacos, uma vez que hi evidéncias de interacio entre acido
hialurénico com adipdcitos, rede de matriz extracelular e célu-
las-tronco mesenquimais.*® Sendo assim, além de preencher, o
HA possui intera¢des celulares, atuando na biomodulacio.

Independentemente da técnica de aplica¢io dos preen-
chedores de acido hialurdnico, sabe-se que sio aplicados, em
sua maioria, no subcutaneo.*>**% No estudo de Arlette e Trotter
(2008), 16 pacientes que trataram a regido do sulco nasolabial
com preenchedor de dcido hialurdnico e, posteriormente, foram
submetidos a cirurgia micrografica de Mohs com ressec¢io da
pele do sulco nasolabial tiveram o material da exérese avaliado
por histopatologia e em todos o icido hialurdnico estava pre-
sente no subcutineo na espessura de 2,14+/-0,6mm (espessura
média da derme de 1,04 a 1,86mm).*

O preenchimento gera microtraumas nos adipocitos cau-
sados pelo acido hialurdnico injetado, o que gera uma reag¢io de
stress ao tecido adiposo. A fim de prevenir a ruptura dos adipo-
citos, ocorre estimulo de coligeno (sio induzidas fibrose fibrilar
pelo colageno I e fibrose pericelular pelo coligeno IV e VI).*
O stress mecanico gerado pelo preenchedor também é um dos
fatores indutores de células-tronco mesenquimais derivadas do
tecido adiposo que irdo encontrar um microambiente favoravel
para expansio e diferenciacio, o que provavelmente explica a
dura¢io prolongada do preenchedor (até 12 meses).*

Os adipdcitos presentes no subcutineo controlam a ativi-
dade dos fibroblastos dérmicos por meio da secre¢io de citocinas.
Os fibroblastos dérmicos expressam receptores para adiponecti-
na e leptina, e ambas as citocinas aumentam significativamente
a producio de HA nos fibroblastos; além disso, a adiponectina
estimula a produc¢io de coligeno.” Sendo assim, a ativa¢io de
adip6citos maduros e células-tronco provavelmente contribui
para os efeitos das inje¢des de acido hialurénico.”

Além disso, existe a intera¢io entre acido hialuronico e
moléculas e receptores envolvidos em sinal de transdugio. Mo-
léculas como aggrecan, versican e neurocan e receptores like CD44,
RHAMM e TSG6 sio exemplos que ilustram o fato. Devido a
sua ampla distribui¢cdo, o CD44 ¢é considerado o receptor pri-
mario de HA na maioria das células. Em culturas de células, o
HA induziu forte resposta proliferativa de fibroblastos e quera-
tindcitos.

Turlier ef al (2013) demonstraram que inje¢des de acido
hialurénico na pele do brago causaram o aumento de pré-coli-
geno, da expressio génica de pro-colageno I e I1I e do inibidor-1
da matriz metaloproteinase. Além disso, também foi observada a
ativagdo de fibroblastos, provavelmente pelo alongamento de sua
forma celular.” No trabalho de Wang et al (2007), um efeito
semelhante foi observado na pele de antebrago danificada que,
ap0s tratada com acido hialuronico, apresentou alongamento dos
fibroblastos e aumento da expressio de pro-colageno I e Il e de
diversos fatores de crescimento pro-fibréticos.*!

Quan et al (2013) estudaram a pele do glateo de pacientes
idosos que foram tratados com preenchedor de acido hialuré-
nico. Os autores evidenciaram fibroblastos alongados adjacentes
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ao depdsito de preenchedor, além de trés vezes a inducio de
fator beta de crescimento tumoral (TGF-beta) e de dez vezes a
inducio de fator de crescimento de tecido conjuntivo em com-
parac¢io ao controle. A melhora da matriz extracelular facilitou o
crescimento de fibroblastos e o suporte vascular.*

Acido poli-1-lictico

O acido poli-I-lactico (PLLA) é um polimero sintético
biocompativel e biodegradavel produzido por meio da fermen-
tacio de fontes agricolas renovaveis. Seu efeito clinico decorre
do estimulo a neocolagénese. A neocolagénese gerada pelo acido
poli-1-lictico se deve ao estimulo de uma resposta inflamato-
ria controlada desejada, que leva a lenta degradacio do material
e culmina com a deposicio de colageno no tecido. Uma vez
injetado na pele, ocorre resposta inflamatéria local subclinica,
com recrutamento de mondcitos, macrofagos e fibroblastos.
Uma capsula ¢ formada em torno de cada microesfera indivi-
dualmente. A medida que o acido poli-I-lictico é metabolizado,
permanece a deposicio aumentada de colageno produzida pelo
fibroblasto, com consequente aumento da espessura dérmica. A
fibroplasia ¢, portanto, determinante dos resultados cosméticos,
mas nio ha evidéncia de fibrose residual. A producio de colige-
no do tipo I comega cerca de 10 dias ap6s a aplica¢do e continua
durante periodo que varia de oito a 24 meses, enquanto o pro-
duto é degradado e a resposta inflamatéria subclinica esmaece.®

Kim et al (2019) avaliaram o efeito biolégico molecular
do PLLA na sintese de coligeno e as vias de sinalizacio relacio-
nadas por meio do cultivo de fibroblastos dérmicos humanos
(Hs68) in vitro, os quais foram estimulados com PLLA e anali-
sados quanto a expressio do gene do colageno tipo I, induzi-
da pelo polimero através de RT-PCR, Elisa e Western-Blot. Os
resultados obtidos apontam que o PLLA atua diretamente nos
fibroblastos dérmicos. Houve up regulation na expressio do gene
do colageno tipo I e na sintese de proteinas ja nas primeiras 48
horas de incubag¢io, mecanismo mediado por meio da ativagio
das proteinas de sinalizagio p38, Akt e JNK.*

Stein et al (2015) avaliaram o mecanismo biologico asso-
ciado ao uso de acido poli-l-lactico por meio da caracterizagio
do infiltrado celular e do tipo de colageno presente em tecido
tratado por acido poli-l-lictico analisado por imunofluorescén-
cia. Macrofagos CD68 e fibroblastos CD90 foram encontrados
ao redor do tecido tratado. Estruturas positivas para oSMA in-
dicaram miofibroblastos e neovascularizacio. Deposi¢io de co-
lageno tipo III foi detectada proxima as particulas de PLLA, e o
colageno tipo I foi encontrado na periferia dos encapsulamentos
de PLLA. A expressio de mRINA para transcri¢io de colageno
tipo I e III, bem como para TGF-betal, foi significativamen-
te aumentada. Sendo assim, os autores concluiram que efeito
induzido pelo PLLA ¢é provavelmente baseado na formagio de
capsulas, orquestrando macréfagos, miofibroblastos e fibras de
coligeno tipo I e III.%

Goldberg et al (2013) avaliaram a resposta tecidual ao
PLLA em 14 pacientes submetidos a injecio de PLLA que, pos-
teriormente, realizaram bidpsia do local em trés, seis e 12 meses.
Em anilise qualitativa e quantitativa do colageno, foi eviden-
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ciado aumento de colageno I aos seis meses apds o tratamento.
A resposta inflamatéria observada ao PLLA foi leve ou ausente,
sendo que nenhum paciente apresentou inflama¢ido moderada a
grave nas bidpsias de trés, seis e 12 meses.*

Hidroxiapatita de calcio

Os preenchedores a base de hidroxiapatita de calcio
(CaHA) sio biodegradaveis e bioestimulatorios. Sio compostos
de dois minerais presentes nos ossos e dentes (calcio e fosfato),
sendo assim biocompativeis e nio toxicos. Seu uso foi aprovado
pelo FDA (Food and Drug Administration) em 2006 para preen-
chimento facial, sendo, inicialmente, utilizado para corre¢io de
rugas moderadas e profundas e para tratamento de lipoatrofia em
pacientes com o virus da imunodeficiéncia humana. Diante dos
bons resultados com o preenchedor a base de CaHa, seu uso off
label se expandiu para outras indicagdes, tais como: restauragio de
volume na mio envelhecida, corre¢io das linhas de marionete,
aumento de volume na regiio malar, zigomatica ¢ submalar, au-
mento labial e cicatrizes de acne. O mecanismo de a¢io do preen-
chedor de CaHA, inicialmente conhecido, envolve a distribui¢io
de microesferas de hidroxiapatita de calcio em gel solavel no local
na injecio, que sio responsiveis por promover colagénese.*’

Zerbinat et al (2017) avaliaram a intera¢io da CaHA com
a matriz extracelular e as células do tecido conjuntivo. Por meio
de microscopia eletronica realizada ap6s dois meses do preen-
chimento de pele de abdome com CaHA, foram evidenciados
fibroblastos mais basofilicos, ricos em reticulos endoplasmaticos
granulosos ¢ material filamentoso eletrodenso que corresponde
aos precursores dos componentes fibrilares, principalmente co-
lageno, da matriz extracelular. Além disso, um complexo de Gol-
g1 bem desenvolvido estava presente, responsavel pela sintese de
componentes moleculares da matriz extracelular (proteoglica-
nos, glicosaminoglicanos e glicoproteinas multiaderentes). Essas
alteragdes estruturais evidenciam o envolvimento de fibroblastos
estimulados na produgio de novos componentes moleculares da
matriz extracelular, com ativa renovacio e remodelagio do teci-
do conjuntivo. Esta renovagio dos componentes moleculares da
matriz extracelular aumenta a sustentacio da pele, constituindo
uma ac¢do adicional, restauradora e fisiologica do preenchedor,
estética e funcionalmente.*

Além disso, material microgranular também foi detectado
disperso no espago da matriz intersticial, relacionado a atividade
das células ao redor das microesferas de CaHA. Observagdes na
interface entre as microesferas de CaHA e as células adjacentes,
como o aumento do nimero de invaginacdes das membranas
plasmaticas dessas células, demonstram importante comunicag¢io
entre preenchedor e células adjacentes. Provavelmente, existe um
mecanismo celular ativo de entrega de enzimas através da super-
ficie da membrana celular.®

Zerbinati e Calligaro (2018) avaliaram os efeitos do
preenchimento de CaHA na organizacio molecular de colage-
no, realizando bidpsia da regiio tratada dois meses apds o pro-
cedimento. Foi evidenciado, por meio de microscopia de luz
polarizada, que a injecio subdérmica de CaHA estimula a for-
magio de coligeno novo e a remodelacio dérmica, ocorrendo
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a neoformacio de colageno III que é gradualmente substituido
por colageno I para suporte da estrutural ideal. Provavelmente,
as microesferas de CaHa no tecido conjuntivo promovem um
ambiente tridimensional para a aderéncia de fibroblastos, seme-
lhante a estrutura da pele jovem, permitindo a CaHa induzir
bioestimulacio ao coligeno-alvo no local da inje¢io.*

Ativos para contorno corporal

A queixa feminina de que a gordura nos quadris e nas co-
xas é mais dificil de mobilizar sempre foi frequente, porém essas
observagdes empiricas ndo receberam credibilidade inicialmente.
Estas observacdes sio cientificamente confirmadas atualmente,
pois entende-se que a distribui¢io de gordura é determinada
pelos limiares lipoliticos relativos das células de gordura em di-
ferentes localiza¢des corporais. Sabemos que um maior nimero
de receptores a-2 adrenérgicos ¢ encontrado em células adipo-
sas dos quadris e coxas das mulheres, e que esses receptores o-2
adrenérgicos inibem a lipdlise. O estrogénio aumenta o nimero
de receptores a-2 nesses locais, sendo responsavel pela distribui-
¢do da gordura ginoide da mulher.>""!

A redugio de gordura em uma determinada area do cor-
po muitas vezes nio é possivel sob condi¢des normais porque
os estimuladores lipoliticos endégenos, como as catecolaminas,
reduzem todos os limiares lipoliticos corporais no mesmo grau
sem criar qualquer alteragio relativa entre os depdsitos.>*!

Estudos recentes avaliaram fatores que regulam e afetam
o processo lipolitico. Existem pelo menos trés mecanismos ge-
rais pelos quais a lipolise pode ser aumentada: inibi¢io da fos-
fodiesterase ou do receptor de adenosina; ativacio do receptor
B-adrenérgico ou inibi¢io do receptor a-2. Estes mecanismos
embasam a mesoterapia lipolitica.”'*?

Além da estimulacio lipolitica para aumento de lipolise,
outro mecanismo pode ser utilizado para lipolise: a destruicio de
células adiposas utilizando-se um detergente (mesoterapia abla-
tiva). Esta técnica é geralmente realizada usando-se substancias
como fosfatidilcolina e desoxicolato de sddio.” >

A seguir, iremos relatar o mecanismo de biomodulagio
de substancias utilizadas para melhora do contorno corporal por
meio de lipdlise:

L-carnitina: aminoacido que age como cofator essencial
no metabolismo dos acidos graxos, diminuindo o triglicérides e
colesterol total, melhorando o metabolismo lipidico. Aumenta
o transporte dos dcidos graxos para o interior das mitocondrias,
onde ocorre o processo de beta-oxidacio (quebra da gordura). A
sua falta impede que esse transporte ocorra.>

Cafeina benzoica: induz a lipolise por meio da inibicio
da fosfodiesterase, o que gera um aumento da adenosina mo-
nofosfato ciclica (AMPc), transformando-a em uma forma ina-
tiva, o 5’AMPc. O AMPc ativa a enzima proteinoquinase A e,
consequentemente, a enzima lipase hormonio sensivel (LHS),
induzindo a lipdlise por meio da mobiliza¢io de dcidos graxos e
glicerol. Também aumenta as catecolaminas (epinefrina) ativan-
do o sistema nervoso simpatico.*

Silicio orginico: componente natural, ingerido na dieta,
com papel importante nos ossos e no tecido conjuntivo, sendo

que, em altas doses, beneficia ainda mais esses tecidos. Estudos
avaliaram o estimulo desse ativo quando associado a composto
antioxidante revelando o aumento na expressio do RNAm da
enzima acido hialuronico sintetase tipo 2 (HAS2 - responsavel
pela produgio de icido hialurénico), do coligeno e da elastina.
Sendo assim, o silicio passou a ser recomendado como uma for-
ma de suplemento, além de ser usado na mesoterapia podendo
ser utilizado sozinho ou em associagdio com outros ativos con-
tribuindo nio s6 para gordura localizada e flacidez, mas também
para o rejuvenescimento facial >

Crisina: ¢ um flavonoide extraido da planta Passiflora
caerula. Apresenta propriedades anti-inflamatérias vinculadas aos
flavonoides, com a atividade adicional de potente inibidora da
enzima aromatase. A aromatase é a enzima responsavel pela con-
versdo de testosterona em estrogeno ou DHT, estd presente em
adipocitos e pré-adipocitos, influenciando na distribui¢io do te-
cido adiposo. Dessa forma, ¢ indicada no tratamento da celulite
e gordura localizada, reduzindo processo inflamatério, e na me-
lhora do retorno venoso, auxiliando a drenagem de edemas.>->'

Mesoglicano: complexo polissacarideo sulfatado, inicial-
mente utilizado em transtornos vasculares associados ao risco
trombdtico. Atua inibindo a proliferacio de células musculares
lisas da camada intima do endotélio, estimulando a enzima li-
pase lipoproteica e inibindo a adesio plaquetaria, agindo assim
como antiaterogénico. Possui acio antitrombdtica pela ativagio
da antitrombina III e do cofator heprinico II. Reduz a permea-
bilidade capilar e apresenta ainda a¢io fibrinolitica pela indugio
da fibrindlise sistémica por meio da estimulacio do ativador te-
cidual de plasminogénio, reduzindo os processos fibroticos. Este
mecanismo fibrinolitico é o responsavel por sua aplicagio na
medicina estética no tratamento de celulite, pois permite a disso-
lu¢io dos nédulos que causam a deformacio da pele.>*!

Desoxicolato de sddio: é um sal derivado de acidos bilia-
res que tem ag¢do lipolitica sobre os adipdcitos. Age rompendo
a membrana celular dos adip6citos e emulsionando a gordura
liberada, possibilitando sua excre¢io. E capaz de promover a lise
celular destruindo irreversivelmente a membrana dos adipocitos,
o que justifica sua maior a¢io no tecido adiposo quando compa-
rado aos outros tecidos.>

Fosfatidilcolina: é um extrato derivado da soja com di-
ferentes fun¢des como: emulsificacio de gordura por meio da
ativagdo das enzimas hepaticas (lipases), quebrando-as em acidos
graxos e glicerol; diminui¢io da fibrose hepatica e do acimulo
de gordura; regulacdo do metabolismo do colesterol, pois favo-
rece a captacio e o transporte de colesterol para o figado, re-
duzindo os niveis de LDL e triglicérides e aumentando HDL.
Além disso, é o principal fosfolipideo da membrana celular, com
importante efeito na apoptose celular, e um precursor da Ach,
o qual, quando em maior concentragio, diminui a flacidez e o

tonus muscular.?»

Acido tranexdmico

O acido tranexamico ¢ um inibidor da plasmina usado
para prevenir a fibrindlise a fim de reduzir a perda sanguinea.
E um derivado sintético do aminoécido lisina, exercendo seu
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efeito ao bloquear reversivelmente os sitios de ligacdo da lisina
na molécula de plasminogénio, inibindo, assim, o ativador do
plasminogénio (PA) de converter o plasminogénio em plasmina.
Em Dermatologia, tem sido usado no tratamento de melasma
em varias formas de administragdo: oral, topico e inje¢do in-
tradérmica. Embora o plasminogeénio também exista nas células
basais epidérmicas humanas e se saiba que os queratindcitos hu-
manos cultivados produzem PA, hia uma justificativa basica de
que o acido tranexamico possa afetar as funcdes e interacdes dos
queratindcitos.>

A radia¢io ultravioleta (UV) induz a sintese de ativador
de plasminogénio e aumenta a atividade da plasmina nos querati-
noécitos. Como resultado da atividade da plasmina, ha a liberacio
intracelular do 4cido araquidénico, um precursor dos prostanoi-
des, e aumento do hormonio estimulante alfa-melandcito. Estas
duas substancias podem ativar a sintese de melanina. Portanto,
considera-se que a atividade antiplasmina do acido traneximico
seja o principal mecanismo do efeito clareador desse agente.>

Precursores da fosfolipase secretora ativada pela plasmina
participam da produgio de icido araquidénico que é precursor
de prostaglandinas E2 e leucotrienos LK, envolvidos na melano-
génese. A plasmina também participa da liberacio de fator ba-
sico de crescimento de fibroblastos (FGF), que é potente fator
de crescimento de melandcitos. Assim, acredita-se que o acido
tranexamico iniba a atividade de plasmina no queratindcito ati-
vada pela radia¢io UV, impedindo a ligacio do plasminogénio ao
queratindcito, resultando em capacidade diminuida de produgio
de prostaglandinas e subsequente redugio da melanogénese.”’

Além disso, o icido tranexdmico é semelhante a tirosina
em parte de sua estrutura, podendo inibir competitivamente a
atividade da enzima tirosinase. Em cultura de melanécitos, houve
redugio significativa da atividade da tirosinase, da proteina rela-
cionada a tirosinase TRP1/2 e do contetido de melanina em 48
horas apds acréscimo de dcido tranexamico no meio de cultura
irradiado com UVB.*

No estudo de Kim et al (2016), demonstrou-se a supres-
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sdo do fator paricrino melanogénico ET-1 com o icido tranexa-
mico, que se encontra aumentado em pacientes com melasma.
A ET-1, que se acredita ser secretada pelos queratindcitos, € um
fator melanogénico bem conhecido que induz a pigmentacio e
a resposta bronzeadora a radiagio.”

Relatos da literatura também sugerem que o acido tra-
nexamico reduz o eritema na pele do melasma, pois esta asso-
ciado a um nimero reduzido de vasos na derme; sendo assim,
o efeito antiangiogénico do icido tranexamico também é con-
siderado. O nimero de vasos e a expressio do fator vascular de
crescimento endotelial encontram-se reduzidos ap6s o uso de
dcido tranexamico.”

Os mast6citos estio relacionados a varias altera¢des histo-
logicas associadas ao melasma. A radiagio UV repetitiva aumenta
o numero de mastocitos e triptase de mastocitos, e a triptase
degrada o colageno tipo IV. Os mastécitos também desempe-
nham um papel importante no desenvolvimento da elastose so-
lar, uma das caracteristicas histologicas do melasma. O contetido
de elastina na pele exposta a radiacio UV se correlaciona com
a contagem de mastocitos. Além disso, camundongos deficien-
tes em mastocitos nio desenvolvem elastose solar apds radiagio
UV repetitiva. Além disso, os mastocitos também podem induzir
a proliferacio vascular secretando varios fatores angiogénicos,
como VEGE FGEF-2 e fator beta de crescimento transformador.
O icido tranexamico foi capaz de reduzir a atividade e o nimero

de mastdcitos em pacientes com melasma.®

CONCLUSAO

A compreensio de mecanismos envolvidos na biomodu-
lagdo celular é fundamental para entender o uso de substincias
em Dermatologia com um olhar mais amplo. O que sabemos até
o momento é muito pouco diante da magnitude que envolve a
biomodula¢io, um campo com descobertas recentes e crescen-
tes. Dessa forma, por meio dessa revisdo, buscamos trazer infor-
magdes sobre essa nova forma de compreender a Dermatologia:
biomodulag¢io. @
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