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RESUMO

A pele tem a principal fung¢do de proteger o organismo humano através da fun¢ao barreira,
através delipideos organizados em laminas que preenchem aslacunas intercelulares. O corneécito
participa efetivamente da formacédo do fator natural de hidratacdo, que impedem a desidratagao
tecidual. Este artigo possui o intuito de ressaltar a importancia da barreira cutanea, focando
em estruturas primordiais e na preservagdo do cornedcito, antes visto como produto final da
degradacao de queratindcitos e sem atividade metabdlica. Trata-se de uma revisao bibliografica
integrativa, realizada a partir de 4 livros nacionais publicados entre 2016 a 2019 e 21 artigos
cientificos em idiomas como: inglés, francés, espanhol e portugués, datados entre 2008 e 2019,
coletados em bases de dados como PUMED, LILACS, BIRENE, SCIELO e MEDLINE. Desde a
vida gestacional o feto desenvolve um material lipidico protetor denominado vernix caseoso,
com importantissimo papel na formacdo da barreira epidérmica e peptideos antimicrobianos, o
cuidado com a higiene da pele do neonato devera ser cauteloso, evitando a destrui¢ao da barreira
cutanea que ¢ vital para o bebé. Atualmente, sabe-se que o estrato cdrneo nao é um aglomerado
de células mortas, e que a fungéo barreira é somente uma de suas principais execugdes entre as
16 contabilizadas até o momento, inclusive a formagao de lipideos essenciais, como ceramidas,
acidos graxos e colesterol, além do fator natural de hidratagdo, realizado através da clivagem
da filagrina, que ird apresentar subprodutos, assim como a histidina, atuante como prote¢ao
contra rajos ultravioletas. Dados demonstram que 12% a 15 % da populagdo em geral apresenta
mutagdo no gene da filagrina, o que leva ao surgimento de doengas cutaneas como dermatite
atdpica, devido a deficiéncia da barreira cutanea. O estrato corneo deve ser tratado e preservado,
do nascimento a senescéncia, protegendo o organismo, mantendo a homeostasia e satide da pele.

Palavras-chaves: barreira cutinea - cornedcito - queratinécito - fator natural de hidratagao
- filagrina.
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ABSTRACT

The skin has the main function to protect the human organism through the barrier function,
through organized lipids in sheets that fill the intercellular gaps. The corneocytes participates
effectively in the formation of the natural hydration factor, which prevents tissue dehydration.
This article aims to emphasize the importance of skin barrier, focusing on primordial structures
and the prevention of the corneocytes, seen previously as the keratinocytes without metabolic
activity. This is an integrative bibliographic review, carried out from 4 national books published
between 2016 and 2019 and 21 scientific articles in languages such as: English, French, Spanish
and Portuguese, dated between 2008 and 2019, collected in databases such as PUMED, LILACS,
BIRENE, SCIELO and MEDLINE. Since gestational life, the fetus develops a protective lipid
material called caseous vernix, with an important role in the formation of the epidermal barrier
and antimicrobial peptides, the care with the newborn’s skin hygiene must be cautious, avoiding
the destruction of the skin barrier that is vital for the newborn. Nowadays, it is known that the
stratum corneum it’s not a crowd of dead cells, and that the barrier function is only one of its
main executions amongst the 16 counted so far, including the formation of essential lipids, such
as ceramides, fatty acid and cholesterol, in addition to the natural hydration factor, carried out
through the cleavage of philipine, which will present sub-products as well as histidine, acting
as protection against ultraviolet rays. Data show that 12% to 15% of the general population has
a mutation in the philipine gene, which leads to the appearance of skin diseases such as atopic
dermatitis, due to deficiency of the skin barrier. The S stratum corneum must be treated and

preserved, from birth to senescence, protecting the organism, keeping the skin homeostasis and
health.

Keywords: skin - barrier — corneocyte — keratinocyte - natural hydration factor - filaggrin.

INTRODUGCAO

A barreira cutanea tem o primordial papel de
proteger o organismo humano, evitando a perda de
agua transepidermal (TEWL sigla inglesa) e nutrientes
importantissimos, nas diferentes fases da vida do
queratindcito, os mesmos criam subunidades, com um
intuito em comum de preservar a barreira da pele através
dos lipideos que sdo os encarregados por exercer tal
funcdo, completando as lacunas intercelulares através
da organizacdo em laminas [1,2]. Cada célula de um
organismo € especialmente elaborada para realizar uma ou
diversas fung¢oes definidas. Independente do tipo liberam
produtos finais de suas reagdes quimicas[3]. O Cornedcito,
célula maturada do queratindcito, presente na epiderme
humana, demonstra papel importante na apresenta¢ao do
fator natural de hidratacdo, também conhecido pela sigla
em lingua inglesa NME conjunto de diversos pequenos
compostos higroscopicos presentes no cornedcito[4].

Constitui o NMF moléculas de baixo peso molecular,

hidrofilicas, ligando-se a este conteudo tem a capacidade
de impedir a evaporagdo de agua da pele, mantendo
a hidratagdo do tecido, um ponto chave para o bom
funcionamento da pele ja que a porcentagem de contetido
hidrico induz pardmetros, enzimas e sinalizagdo celular,
além disso estd intimamente ligado a propriedades
biomecénicas da pele envolvidas no efeito barreira [5]. Sem
apele, seriaimpossivel a vida na terra, ja que realiza prote¢ao
contra a perda de fluidos corporais, através de uma barreira
formada pelo queratindcito presente na epiderme, onde
também encontramos células de defesa importantes, como
as células de Langerhans. Os queratindcitos desempenham
papel fundamental na formagido do NMF como ja citado,
turnover e manutengao celular [6].

Este artigo tem o intuito de avaliar e ressaltar a
importancia da barreira cutdnea humana ao longo da vida
do individuo, focando em estruturas primordiais, bem
como na preservagio e restauracdo do estrato corneo,
antes tido como camada de células mortas e sem atividade
metabdlica, ou o produto final invidvel da degradagio dos
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queratindcitos que precede imediatamente a descamacio
normal.

METODOS

Esta revisdo foi elaborada a partir de buscas em artigos
das bases de dados, como: Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Portal Regional
da BVS (BIRENE), National Center for Biotechonology
Information (PUBMED), Scientific Eletronic Library Online
(SCIELO), National Libery of Medicine (MEDLINE), bem
como livros de finalidade cientifica e de interesse a drea de
ciéncias da satide. Como critério de inclusao, foi adotado o
idioma inglés, portugués, espanhol e francés, priorizando
literaturas mais recentes, bem como artigos datados a partir
de 2008, sendo excluido todo e qualquer material fora
dos idiomas citados e que datam mais que 12 anos de sua
publicagdo. A etapa de levantamento dos artigos ocorreu no
periodo de novembro de 2019 a julho de 2020, onde foram
encontrados 43 artigos, e incluidos nesta revisdo 21lartigos
cientificos e 4 livros cientificos nacionais com publica¢do
entre 2016 e 2019.

DESENVOLVIMENTO

Durante a vida gestacional o feto desenvolve uma
pelicula protetora denominada vernix caseoso, a analise
qualitativa e quantitativa de ceramidas presente na pele
fetal e no material lipidico detectado ao nascer, validam
a tese de que o vernix caseoso tem um papel central nas
respostas adaptativas, incluindo a formagdo da barreira
epidérmica, como peptideos
como defensinas: HPNI3 (neutrdfilo de defensina alfa),
catelicidinas, lisozimas e ubiquitina [7], defensinas sdo
peptideos antimicrobianos, produzidos por neutrofilos
e células epiteliais, realizam importante defesa imune
inata, protegendo o individuo de patdégenos infecciosos
[8], as catelicidinas assim como o grupo de defensinas,
representam peptideos antimicrobianos importantes, com
propriedades antibacterianas,
estimuladoras e moduladoras da imunidade[9], lisozimas
também conhecidas por muramidase sdo enzimas que
interferem no desenvolvimento de bactérias gram positivas
através da agdo citotdxica e antimicrobiana, sdo produzidas
por leucécitos polimorfonucleares, estdo presentes
em mucosas e area ocular, evitando patologias [10]. A
ubiquitina composta por 76 aminoacidos desempenha
um papel essencial na modulagdo das fungdes proteicas,
quando a mesma se encontra em desequilibrio, leva ao
desenvolvimento de diversas patologias cutaneas [11]. O

bem antimicrobianos

antifiingicas, antivirais,

tecido cutaneo do neonato (recém-nascido: até 28 dias de
idade), caracteriza-se por ser sensivel, fino e fragil, devido a
puerilidade da barreira epidérmica, demonstrando o risco
de proliferagdo microbiana, traumas, aumento de absor¢do
de drogas e perda de agua transepidermal. Estudos atuais
mostram que a barreira cutinea se desenvolve até os 12
meses apds 0 nascimento, contrariando ideias antigas, que
acreditavam ter a prote¢do desenvolvida até 34* semana
gestacional, também ¢é possivel notar a baixa produgio
pelas glandulas sebdceas, fator importante para ressaltar o
cuidado na higiene e produtos tépicos nessa fase, evitando
a destrui¢do da barreira cuténea existente, que ¢ vital para
o bebé [12].

Do nascimento a maturidade, o estrato corneo (SC) é
o intermedidrio entre o corpo e o meio externo, tendo a
fungdo de construir uma camada impermedvel através de
cornedcitos justapostos, imersos em uma matriz lipidica,
resguardando a entrada de ameagas e perda de material
enddgeno, para manuten¢do é importante ressaltar o
grande uso de emolientes, que formam filme impermeavel
contra substancias nocivas [13]. Hoje, sabe-se com clareza
que o SC desempenha papeis importantissimos, sendo a
funcédo barreira somente um deles, a camada coérnea é muito
complexa e ativa, sua formagdo envolve muitas fungdes
enzimdticas e metabolicas com extrema organizacao,
atualmente contabilizam-se 16 execuc¢des: permeabilidade;
antimicrobiana; antioxidante; coesdo (integridade) -
descamagdo (derramamento); mecanico; quimico, exclusao
de antigenos; protecio
contra radiagdo eletromagnética; ativagao de citocinas;
detecgio de condigbes meteoroldgicas, especialmente
umidade; regulador da imunidade inata e adaptativa;
armazenamento de mediadores quimicos, medicamentos
topicos e cosméticos; protecdo contra neoplasias e
fotoenvelhecimento; um o6rgdo de comunicagdo social;
geracdo de fatores hidratantes naturais (uma mistura de
substancias de baixo peso molecular que sdo higroscopicas,
como: ureia, aminoacidos, glicerol) [14]. (Sendo a principal
célula do SC, o cornedcito é composto por microfibrilas de
queratina, protegido e unido por corneodesmossomos,
formadosatravés da mistura de trés proteinas especializadas:
desmogleina 1, desmocolina 2 e corneodesmosina, em
conjunto, realizam a ancoragem dos cornedcitos, até que
sejam degradas por enzimas proteoliticas, causando a
descamagdo fisioldgica, os principais lipideos do SC sdo
produzidos nele mesmo, a partir de lipideos percursores
especificos e atividade conversora enzimdtica, resultando
no lipideo final, que formara a camada lamelar [15]. A
tabela a seguir (tabela 1) contempla a formagéo de lipideos
lamelares do estrato corneo.

psicossensorial; hidratagao;
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Tabelal: formagao de lipideos finais da camada lamelar
do SC [15]

Lipideo Enzima Lipideo
percursor final
Gluosilceramida |B-glucosilcerebrosidase | Ceramidas
Acid
Fosfolipideos Fosfolipase ciios
graxos
Sulfato d
wato de Esteroide sulfatase Colesterol
Colesterol

Além das proteinas de adesdo nos desmossomos, citadas
anteriormente, se faz presente a enzima transglutaminase
que ¢ calcio-dependente, realiza a reticulagio das proteinas
do envelope celular cornificado, desenvolvendo ligacoes
gama glutamil-lisina altamente insoliveis. No SC, os
corneocitos estdo altamente aderidos uns aos outros, através
do envelope cornificado extracelular reticulado, restos
desmossomais e o complexo intracelular filamento-matriz,
0 que gera prevengdo a entrada de agentes patdgenos e perda
de TEWL[16]. A umectancia e retencio hidrica no SC sdo
dependentes e aumentadas através da produc¢do adequada
de filagrina, uma proteina intracelular, que desenvolve
papéis importantes na hidrata¢ao do estrato cérneo, em sua
fase inicial possui 0 nome de profilagrina, que surge através
dos granulos de querato-hialina, na camada granulosa
da epiderme, através de conversdo enzimatica, da origem
a filagrina que subsequentemente migra em dire¢io a
periferia do cornedcito, unindo-se aos filamentos de
queratina, apds esse processo, enzimas especificas realizam
a etapa principal de geragdo do fator natural de hidratagdo
(NMF), degradando a filagrina, consequentemente
gerando subprodutos como: aminodcidos livres, acido
pirrolidona carboxilico (PCA) e 4cido urocanico, agucares
simples e eletrdlitos, por fim, a partir destes, temos o fator
natural de hidratagao [17]. Apds a clivagem da filagrina,
varios aminoacidos produzidos além de comporem o NMEF,
realizam a redugdo do pH da superficie cutinea, a histidina,
também liberada nesse processo, atua como fotoprotetor
ultravioleta, além disso, ha uma por¢ao de ligagdo de calcio
S-100 na estrutura molecular da profilagrina, o que sugere
um papel adicional importante na sinalizagdo de célcio
[18].

Estudo recente publicado pela revista chilena de
pediatria denominado: Relagdo entre dermatite atdpica
e alergia alimentar, aponta que a deficiéncia na barreira
epitelial pode ser atribuida principalmente a mutagdes

na da filagrina, que tem sido descrita como um agravante
ou possivel causa para sensibilizacdo da pele, devido ao
aumento da permeabilidade cutinea, perda de contetido
hidrico, diminui¢ao de acido linoléico e ceramidas, ja
que a filagrina colabora para a organizacdo de filamentos
de queratina. Dados demonstram que 12 a 15% da
populagido geral apresentam mutac¢do no gene da filagrina,
o FLGI5 presente no cromossomo 1g21, o que agrava e/
ou desencadeia patologias cutdneas como a dermatite
atdpica. 40% dos portadores de mutagdes desse gene nunca
desenvolvem a doenga, deixando claro que a mutagdo da
filagrina é fundamental, mas ndo suficiente para causar
dermatite atdpica, tendo outros fatores envolvidos [19.20].
Como ja citado anteriormente, as ceramidas presentes
endogenamente sdo derivadas da clivagem da filagrina
e compde o NME atuam retendo dgua no estrato cérneo
e, portanto, ajudam na manutencdo da hidratacdo da
pele, mediante a observagao da deficiéncia da filagrina, é
possivel observar uma crescente continua de cosméticos
contendo este componente de vanguarda em sua
formulagéo, realizando a umectagio do tecido, diminuindo
a TEWL [21], esta, também pode ser diminuida através
de componentes que auxiliem a aquaporina 3 (AQP3),
proteina transmembranar presente em destaque no
epitélio humano, a realizar o transporte de d4gua, glicerol
e uréia, estudos em pele de rato com mutacdo no gene
AQP3 apresentam elasticidade prejudicada, dificultando
o fechamento de lesdes. Atualmente sabe-se que uma
formula¢do cosmética com intuito hidratante deve conter
agentes que trabalhem nas diversas etapas do processo de
reposi¢do e manuten¢do hidrica, como umectantes, com
o papel de reter a agua no SC, oclusivos, evitando a TWL
por formarem filme protetor na superficie, repositores
proteicos, reparando e induzindo a produgdo de proteinas
cutdneas e emolientes, substincias sdo capazes de “
preencher” as lacunas no SC em disfun¢ao [22]. O SC é
formado por cornedcitos envoltos em uma matriz lipidica
extracelular densa e estruturada, como ja citado, esta
matriz, por sua vez, é formada prioritariamente por uma
razdo equimolar de ceramidas , que consiste em uma base
esfingdide (classe de lipidios de membranas celulares que
inclui o fosfolipido esfingomielina) ligada a uma cadeia de
acido graxo saturado e colesterol. A matriz extracelular é
considerada a tUnica alternativa para permeacdo através
do SC, ja que em peles com a func¢do barreira preservada
e saudavel temos uma organizac¢ao lipidica adequada, dado
considerado fundamental para o bom funcionamento da
funcéo protetora da pele, sustentando o fato de que muitas
doencas cutaneas derivam da disfun¢do do SC, através
da composi¢do e desorganizagao lipidica [23]. Através de
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um estudo em dindmica molecular dirigido, realizado por
BADHE, GUPTA e RAI em 2019, notou-se mudancas
estruturais na permeacdo de dgua através da interferéncia
de ceramidas, verificou-se que a permeagdo da agua é
influenciada pela polaridade do grupo principal, pelo
empacotamento da cadeira de ceramidas e capacidade da
agua se ligar ao hidrogénio com as ceramidas, desta forma,
o estudo valida a importancia do componente citado para
a funcdo barreira [24], além disso, observou-se através de
cultura em pele humana, um grande niimero de ceramidas
e suas espécies variadas, produzidas a partir de acidos
linoleicos na propria epiderme e derme, que desempenham
papel fundamental e importante na sinalizagdo de fungdes
celulares que variam da diferenciagdo a apoptose [25].

CONCLUSAO

No que se refere SC, ficou claro que os cornedcitos
sao células anucleadas, porém, com atividade metabdlica
importante e existente, que em conjunto constituem
nao so lipideos essenciais como o NMF e a partir destes
a barreira cutdnea. Procedimentos estéticos agressivos a
estas células e consequentemente que danificam a barreira
cutanea devem ser administrados de maneira adequada,
posteriormente ao procedimento deve-se haver a reposicao
da barreira cutanea, através de agentes repositores de
proteinas, emolientes, umectantes e oclusivos. O SC deve
ser tratado e preservado, do nascimento a senescéncia,
protegendo o organismo de radiagdo ultravioleta, doencgas
cutaneas, evitando perda de 4dgua e nutrientes, além de
manter a homeostasia e saide da pele através de seus
compostos como a filagrina e seus subprodutos, ceramidas,
acidos graxos e colesterol.
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