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O Sistema do Horménio de Crescimento: interacées com a pele’
Growth Hormone System: skin interactions

Guilherme Pévoa' Lucia Martins Diniz’

Resumo: O artigo descreve o Sistema do Hormoénio de Crescimento (GH), enfatizando suas possiveis
acoes nas células da epiderme, nas estruturas da derme e na cicatrizacao de feridas cutaneas. Para tanto,
fez-se uma revisio dos conhecimentos sobre o hormonio do crescimento, seu receptor, a proteina car-
readora deste hormoénio e demais proteinas envolvidas no mecanismo que o GH utiliza para a sua mani-
festacao nos tecidos cutineos.
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Abstract: This paper describes the growth hormone system, emphasizing its possible effects on epider-
mal cells, dermal structures and wound healing. A review of the literature was conducted on studies
concerning the growth hormone molecule, its receptor and carrier proteins and the other proteins
involved in the mechanisms of its manifestation in dermal tissue.
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INTRODUCAO

O Hormonio de Crescimento (GH) é secretado
pela hipoéfise, de maneira pulsatil, sendo sua secrecao
modulada por varios fatores, tais como: hormoénio
hipotalamico liberador de GH (GHRH), hormoénio
hipotalamico inibidor da secrecao de GH (somatosta-
tina — SM), grelina, glicocorticoides, dcidos graxos, gli-
cose, insulina, hormonios esteroides, estado nutricio-
nal, composi¢io corporal e idade. A producio dos
fatores hipotalamicos sofre influéncia direta de varias
regioes cerebrais por meio de vias alfa e beta adrenér-
gicas, dopaminérgicas e colinérgicas.'

O Sistema do GH é constituido pela molécula
do hormoénio de crescimento (GH), pelo receptor
para o hormoénio de crescimento (GHR) e pela protei-
na carreadora do hormonio de crescimento (GHBP),
correspondente 2 porcio extracelular do GHR.'

Observagoes clinicas e analises de modelos ani-
mais experimentais em nivel molecular tém demons-
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trado o importante papel do sistema do GH no desen-
volvimento, manutengao e reparo da pele; tanto que
as estruturas dérmicas refletem diretamente as varias
alteragoes da produgio do GH nas diversas fases da
vida.”” Como acontece em outros sistemas hormonais,
verifica-se a existéncia de uma faléncia gradativa deste
sistema. Estudos comprovaram que, a partir da tercei-
ra década de vida, a producao diaria de GH diminui
14% a cada década, tanto em nimero quanto em
intensidade dos picos de secrecio didria.’
Inicialmente, foi atribuido ao GH o crescimen-
to linear pos-natal de mamiferos e as atividades endo-
crinas em todos os 6rgios e tecidos, promovendo
diminuicio de gordura e aumento de massa magra
(musculos, 6rgios e 0ssos). Isto se deve a acao direta
no seu receptor especifico ou por promover a produ-
cio de IGF-I (fator de crescimento insulina simile),
que intermedeia, de maneira endocrina, paricrina e
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autoécrina, algumas de suas fungoes. As acoes metabod-
licas do GH afetam, praticamente, todos os tecidos,
podendo também ser mediadas pelo IGF-I, produzido
no local ou advindo da circulagdo.' Tanto o IGF-I
quanto o IGF-II foram inicialmente identificados no
soro, sendo que a producao de IGF-I esta sob o con-
trole direto do GH, ao contrario do IGF-II. Os IGF-I e
IGF-II apresentam em torno de 60% de homologia na
sequéncia de aminoacidos entre si, e semelhanca sig-
nificativa com a molécula de insulina.® Os IGFs exer-
cem seus efeitos biolégicos por meio de IGF-IR
(receptor tipo I para IGFs), membro de receptores
transmembrana. O IGF-I apresenta afinidade 2 a 15
vezes maior com o IGF-IR do que o IGF-II.' Também
possuem acao antiapoptotica e estimulam varias fun-
coes celulares, incluindo secrecao de hormonios, pro-
ducio de matriz extracelular, quimiotaxia e reconheci-
mento celular.”"

Existem 6 proteinas carreadoras de IGFs, as
IGFBP - 1 a 6, estruturalmente relacionadas, que se
ligam especificamente as IGF-I e IGF-II, com afinida-
des variadas para estes peptideos. As IGFBPs sao
encontradas no plasma, em varios tecidos e nos
liquidos extravasculares.” Cada uma das IGFBPs
pode sofrer clivagem proteolitica por proteases espe-
cificas do plasma ou dos tecidos, modificando suas
afinidades pelos IGFs e sua capacidade de se ligar as
membranas celulares e a elementos da matriz extra-
celular.”

As IGFBPs sao proteinas multifuncionais, des-
tacando-se as funcgoes: a) regular a biodisponibilidade
dos IGFs, sua vida média no plasma e no comparti-
mento intersticial; b) modular a interacao entre IGFs
e IGF-IR; ¢) inibir ou aumentar a acio dos IGFs; d) exi-
bir atividades proprias, independentes dos IGFs, tais
como: migracao celular, estimulacio ou inibicao de
proliferacio e atividades pré-apoptoticas.™

A IGFBP-3 pode estimular apoptose em fibro-
blastos, que nao possuem IGF-IR, e os fragmentos de
IGFBP-3 e de IGFBP-5 podem inibir ou estimular a
proliferacio celular na auséncia de IGFs. ™'

Estrutura e funcao da pele

A pele constitui-se em trés camadas: epiderme,
derme e hipoderme. A epiderme é uma estrutura
estratificada e dinamica, composta em cerca de 95%
por camadas de queratinécitos em diferenciacio, e os
5% restantes, por melandcitos, células de Langerhans,
com fung¢ao imunoloégica, e células de Merkel, respon-
sdveis pela percepcio sensoria.'’

Os melandcitos derivam da crista neural e se
entremeiam aos queratinécitos da camada basal da
epiderme. Promovem protecao contra queimaduras
solares, induzidas por radiacao ultravioleta, fotocarci-
nogénese e fotoenvelhecimento. Os melandcitos pro-
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duzem o pigmento “melanina”, em organelas citoplas-
miticas (melanossomas), e o transfere através de pro-
jecoes dendriticas para os queratindcitos.” A relaciao
entre 0o nimero de melandécitos e queratindcitos
basais e suprabasais é de aproximadamente 1:30,
sendo esta disposi¢io denominada unidade epider-
me/melanina.”

A epiderme é separada da derme pela membra-
na basal, rica em proteinas de matriz extracelular
(ECM), incluindo o coldgeno tipo IV, epilegrina, lami-
nina, fibronectina, nidégeno e proteoglicanas de sul-
fato de heparina. A membrana basal facilita a difusao
de nutrientes e fatores de crescimento entre as duas
camadas, assim como promove a aderéncia de quera-
tindcitos basais, regulando a sua diferenciacio.”

A derme ¢ constituida por fibras coligenas e de
elastina, extensa rede vascular e nervosa e fibroblas-
tos, as principais células. Também apresenta as células
endoteliais, mastécitos e, em casos de ativacao do sis-
tema imune, macrofagos, linfocitos e leucocitos.” A
hipoderme, situada abaixo da derme, ¢ constituida
por adipécitos, com funcao no estoque de energia,
isolamento térmico e prote¢do contra injuria.

A pele tem como apéndices os pelos, glandulas
sudoriparas e glandulas sebaceas, formados por com-
ponentes da derme e da epiderme, exercendo varias
fungées, como controle térmico e protecao do orga-
nismo.” A pele produz, ativa ou inativa metabolica-
mente, varios horménios que sio importantes nao
apenas para a propria pele, mas também para diver-
sas fungdes do organismo como um todo. Estas fun-
coes sao exercidas pelos seus varios tipos celulares, de
maneira coordenada, caracterizando uma atividade
enddcrina fundamental.

Crescimento e diferenciacao da epiderme

A diferenciacao epidérmica envolve transforma-
coes bioquimicas e morfolégicas, continuas e comple-
xas, estando associada a cessagao de proliferagio, a
indug¢ao de migracio celular e a morte celular (forma
de apoptose), culminando com o desprendimento da
pele.” Este processo leva em torno de 4 semanas,
sendo que cada etapa de diferenciacao dos queratino-
citos é representada por uma camada especifica da
epiderme: basal, espinhosa, granular, de transicao e
cornificada.

O processo de diferenciacao dos queratindcitos
inicia-se na camada basal, envolvendo reagoes entre as
células da epiderme e da derme, por meio dos fatores
de crescimento, tais como: EGF (fator de crescimento
epidérmico), TGF (fator de crescimento tumoral), sis-
tema de receptor de vitamina D, sistema nuclear do
receptor de retinoide (RXR alfa e RAR gama), protei-
nas do sistema ECM e o ion célcio.”*

Estudos confirmam a existéncia de 3 subtipos
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de queratinécitos na camada basal: células-tronco
(SC), células amplificadoras de transi¢cao (TA) e célu-
las pos-mitéticas em diferenciagio (PMD). As células-
tronco sio um reservatorio de queratinécitos, com
alto potencial proliferativo, capaz de autorrenova-
¢410.”%° Na inducio de diferenciacdo, algumas células-
tronco transformam-se em células de transicio que,
ap6s um namero finito de divisoes celulares, retiram-
se do ciclo celular e passam ao processo de diferencia-
cao terminal, formando as células pdés-mitéticas em
diferenciacao, que se destacam da membrana basal e
se movem através da camada da epiderme. Portanto,
os queratinécitos proliferativos sio encontrados
somente na camada basal.

Acao do Sistema do Hormonio de Crescimento
sobre a derme

a) Expressao e acao do GH

Estudos histoquimicos de tecido humano indi-
cam que o GHR e o GHBP estao presentes em fibro-
blastos dérmicos, desde a oitava semana de gestagao e
permanecem presentes até entre a 15* e 20* sema-
nas.” Estas proteinas foram encontradas nas papilas
dérmicas de foliculos pilosos, células de Schwann de
fasciculos de nervos periféricos, células de musculo
esquelético, adipocitos, musculo liso medial e células
endoteliais de artérias. Cultura de fibroblastos huma-
nos provenientes da derme expressaram mRNA para
GHR e GHBP e para as proteinas maduras, demons-
trando ser a pele um alvo direto do GH.

Em cultura de fibroblastos humanos, o GH liga-
se a estas células, através do GHR, produzindo respos-
ta proliferativa e regulando a expressao de IGF-I e
IGFBP-3. Neste sentido, o IGF-I pode ter acio sinérgi-
ca com o GH, aumentando a produgio de coldgeno'.
Evidéncias claras da acao do GH sobre o crescimento
da pele sao observadas em situacoes de excesso de
producao deste hormo6nio, como no caso da acrome-
galia, em que os pacientes apresentam pele espessa-
da, 4spera, oleosa e acantose nigricante." No trata-
mento com GH de pacientes com deficiéncia deste
hormonio e niveis sanguineos baixos de IGF-I, ocorre
normalizacio da espessura e elasticidade da pele ),
devido ao aumento do contetddo do coligeno na
derme, mas nio da expansio epidermal.”***

b) Expressao e acao de IGFs/IGFBPs

Cultura de fibroblastos humanos obtidos da
derme fetal e pos-natal e secgoes de pele humana pro-
duziram IGF-1, IGF-II e seus receptores em resposta a
varios fatores, sendo um deles o GH. As acbes dos
IGFs sobre os fibroblastos incluem a proliferacao,
sobrevivéncia, migracdo e producao de fatores de
crescimento, como o TGFb1, que pode agir localmen-
te ou exercer efeitos paricrinos na epiderme. A
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expressao de todas as proteinas carreadoras de IGFs
(IGFBPs de 1 a 6) por fibroblastos de derme humana
¢ regulada por fatores sistémicos e locais, como os
IGFs, GH, TGFb1, estradiol, testosterona e glicocorti-
coides.'

O envelhecimento afeta a fungio biolégica dos
fibroblastos, tanto in vivo quanto in vitro, podendo
esta etapa estar ligada as respostas aos IGFs. Embora
nesta fase de vida haja niveis semelhantes de IGF-IR,
somente os fibroblastos humanos jovens, e nao os
senescentes, proliferam em resposta ao estimulo com
IGF-1 in vitro. Fibroblastos senescentes nao expres-
sam mRNA para IGF-I, indicando possivel ablacio na
atividade autdcrina de IGF-1.* Os fibroblastos tém
sido utilizados como modelo para estudo dos meca-
nismos de acao das IGFBPs. Dependendo dos para-
metros experimentais, as IGFBPs podem aumentar ou
diminuir a proliferacao celular estimulada pelos IGFs.

A IGFBP-3 pode inibir a proliferacao celular,
sequestrando IGF-I e impedindo a sua interacao com
o IGF-IR. No caso do pré-tratamento de fibroblastos
com IGFBP-3, esta se liga a membrana celular, ocasio-
nando protedlise desta proteina, reduzindo a sua afi-
nidade pelo IGF-I e levando 2 proliferacao celular.” A
matriz extracelular que circunda os fibroblastos tam-
bém pode afetar a atividade das IGFBPs. A prolifera-
cao fibroblastica pode ser inibida pela IGFBP-3 intacta
ou por seus fragmentos derivados de protedlise.”

Acao do Sistema do Hormoénio de Crescimento
sobre a epiderme

a) Expressao e acao do GH

Anidlises imuno-histoquimicas de seccoes de
pele de origem neonatal e adulta de humanos, ratos e
coelhos revelaram a presenca de GHR e GHBP locali-
zados em todas as camadas da epiderme e em cama-
das epidérmicas de apéndices da pele: glindulas
sudoriparas, ductos secretorios e foliculos pilosos.”
Porém, culturas de queratinécitos adultos nao expres-
saram mRNA para GHR e GHBP, fato talvez relaciona-
do as condicoes inadequadas da realizacio das mes-
mas ou pela metodologia na detecgao das proteinas.

Nos casos de excesso de GH produzido pelo
organismo ou no tratamento com o GH, observa-se
aumento da espessura da pele, que se deve ao cresci-
mento do colageno dérmico, e nao a expansao da epi-
derme por proliferacio e maturagao dos queratindci-
tos. Um estudo revelou que pacientes deficientes de
GH exibem uma pele fina e que o tratamento com GH
nio reverteu totalmente a deficiéncia epidérmica.’ J4
a administragao intradérmica de anticorpos anti-IGF-I
aboliu a resposta proliferativa, indicando que o IGF-I
estava agindo como mediador da acao do GH na epi-
derme. Portanto, embora andlises imuno-histoquimi-
cas de secgoes de pele humana indiquem que os que-
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ratinécitos epidérmicos expressam GHR e GHBP, nao
se tem a fungao exata disto.

Em relacao aos melandcitos, a maioria dos tra-
balhos publicados apresenta evidéncias da agao direta
do GH na biologia destas células, principalmente nas
lesbes. Parece que o GH pode estimular a proliferagao
de melandcitos humanos primarios somente na pre-
senca de fator de crescimento fibroblastico basico
(FGFb) ou de IGF-.* Portanto, parece que o mRNA
para GHR expressos por melandcitos humanos produ-
zem GHR funcionais.

b) Expressao e acao de IGFs/IGFBPs

A expressio de IGF-IR na epiderme correlacio-
na-se a proliferagio dos queratinécitos, localizados na
camada basal da epiderme de pele humana normal e
nas células nao- diferenciadas dos apéndices da pele.’
Porém, um estudo descreveu a localizacio de mRNA e
a expressao do IGF-IR em todas as camadas da epider-
me, ou seja, nas células quiescentes, em proliferacao
e em diferenciagao.

A origem dos IGFs na pele é controversa.
Alguns estudos indicam que os queratinécitos prima-
rios humanos em cultura nao sao capazes de produzir
IGFs. Estas poderiam advir de fibroblastos da derme,
que estimulariam de maneira paracrina o IGF-IR dos
queratindcitos. Porém, o IGF-I foi localizado na cama-
da granulosa e em células em diferenciagao da epider-
me e do foliculo piloso. O IGF-II foi localizado na epi-
derme de fetos humanos com 12 semanas de gesta-
cao. Desta forma, parece que o IGF-I e o IGF-II ope-
ram de maneira autécrina ou paracrina dentro da epi-
derme. Esta maneira de atuagao é sugerida pelo fato
de que os melandcitos também produzem IGF-I.

Observam-se perfis especificos de expressao de
IGFBPs na epiderme humana e em cultura de querati-
nécitos humanos.” A principal IGFBP é o IGFPB-3
que, na pele humana adulta, juntamente com o mRNA
para IGFBP-3, sao somente produzidos por queratino-
citos basais selecionados.” A supressio da expressiao
de IGFBP-3 pelos queratindécitos, por fatores que afe-
tam a sua proliferacio e a sua diferenciacao, deve
refletir os mecanismos que regulam a distribui¢ao
desta proteina na epiderme.

O IGF-II pode estimular a proliferacao de que-
ratinécitos humanos, porém, o IGF-I mostra-se mais
potente, podendo refletir maior afinidade do IGF-I
com o IGF-IR. Além disso, a inclusio de um anticorpo
anti-IGF-IR suprime a sinalizacao através de IGF-IR e
confirma que o IGF-I, IGF-II e a insulina estimulam a
proliferacio através desta via.”

Acredita-se que a expressio de IGFBP-3 por
queratinécitos especificos da camada basal pode
modular a diferenciacio epidérmica por meio de
mecanismos dependentes e independentes de

An Bras Dermatol. 2011;86(6):1159-65.

IGFs.”* A distribuicdo desta proteina na camada basal
indica sua possivel funcao em modular os estagios ini-
ciais de diferenciacio dos queratindcitos, especifica-
mente na evolucao dos queratindécitos SC para células
TA e destas para as células PMD.

Acao do Sistema do Hormoénio de Crescimento
sobre a unidade pilossebacea

Homens adultos deficientes de GH, quando
recebem este hormoénio, apresentam aumento dos
efeitos androgénicos no crescimento capilar. Também
parece haver associacao positiva entre altos niveis de
IGF-I e a calvicie de vértex em homens.”

A acne vulgar é dermatose da glindula sebacea,
desencadeada na puberdade, por niveis elevados de
andrégenos e GH. Torna-se mais intensa na metade da
puberdade, diminuindo a partir dai, embora os niveis
de andrégenos permanegam elevados, correlacionan-
do-se menos a estes hormdnios e mais aos niveis de
GH e IGF-I. ™

Técnicas imuno-histoquimicas evidenciaram
receptores para GH nos foliculos pilosos e nos acinos
das glandulas sebaceas; IGF-1, nas células periféricas
destas glandulas e IGF-IR, na camada externa da raiz e
nas células da matriz do bulbo piloso.” Estes achados
demonstram a acao do GH e do IGF-I nos foliculos
pilosos e no epitélio da glandula sebacea. O IGF-I pre-
vine que os foliculos entrem na fase catigena, sendo
um importante regulador do crescimento e do ciclo
de vida do foliculo piloso, podendo mediar alguns
efeitos dos andrégenos na unidade pilossebacea pela
indug¢ao do aumento da 5 alfa redutase em fibroblas-
tos de pele da regiio genital. *

CICATRIZACAO

A cicatrizacao da pele envolve reagoes cruzadas
entre células da epiderme e da derme, com participa-
cao de citoquinas, fatores de crescimento e da modu-
lacio da matriz extracelular. Ocorre em trés etapas: a)
reacao inflamatoria; b) formacao de tecido de granu-
lacdo; ¢) remodelacao de tecido de granulacao.

Na inflamacao, formam-se os coagulos sangui-
neos, as células inflamatérias chegam a area de injuaria
e os queratindcitos migram através da ferida, inician-
do a reepitelizacao. No segundo estagio, os queratino-
citos de dentro e da borda da ferida proliferam e com-
pletam a reepitelizagao, assim como ocorre a restaura-
¢io da derme e a angiogénese. “*** A remodelacio do
tecido de cicatrizacao reflete-se pela regressao vascu-
lar e reducao na densidade das células dérmicas.
Estudos de avaliacao do papel dos sistemas do GH e
de IGFs tém evidenciado a importancia destes compo-
nentes nas reagoes cruzadas entre as células da derme
e da epiderme na recuperagao de feridas cutineas.
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a) Efeitos do Hormonio do Crescimento (GH)

A terapia sistémica com GH tem sido utilizada
em estudos para investigar seus efeitos na cicatrizacao
de lesoes cutaneas. A elevacao dos niveis plasmaticos
de GH em pacientes queimados promove melhora na
reepitelizacao, aumento do tecido de granulacio e da
cobertura pela lamina basal e diminuicio no tempo
de cicatrizacio.” O tratamento com GH acelera o
tempo de cura nos locais de retirada de enxertos de
pele em criancas e adultos severamente queimados.

Modelos animais utilizando terapia com GH
demonstraram a melhora no tempo de cura e aumen-
to do colageno no tecido de granulacao, aumentando
a forca tensional da pele.” Isto pode relacionar-se a
alteragoes na expressao dos componentes do sistema
IGF ou na menor resposta dos fibroblastos envelheci-
dos aos IGFs. A utilizagio do tratamento sistémico
com GH associado a aplicagio local de IGF-I em
modelo de lesoes de pele em ratos melhorou signifi-
cativamente as taxas de reepitelizacao, de forma sinér-
gica, maior do que a utilizacio do hormoénio separada-
mente ou quando nao houve tratamento.

b) Efeito dos IGFs

O sistema dos IGFs parece ser essencial para a
cura de lesoes, mesmo na auséncia de tratamento com
GH. A expressio maxima de IGF-I nos fluidos e nos
tecidos locais ocorre nas primeiras horas ou dias ap6s
a formacao da lesio e se correlaciona com a prolifera-
cao e a migracao celular. Possivelmente, efeitos dos
IGFs derivam de queratinécitos em migragao, de célu-
las epiteliais de foliculos pilosos adjacentes, de fibro-
blastos de tecido de granulacao, de células inflamato-
rias e do plasma. *

A aplicacio sistémica de GH para facilitar a cura
de lesoes pode levar a alteragoes eletroliticas e edema,
assim como a utilizagio sistémica do IGF-I pode
desencadear hipoglicemia. Por isso, as investigacoes
tém sido feitas com a administragcao local do IGF-],
que demonstrou aumento de reepitelizacao, angiogé-
nese e deposi¢ao de coligeno dérmico, aumentando a
taxa de cura.

c) Efeitos das IGFBPs na cura de lesoes

A expressao sistémica e local de IGFBPs pode
modular as agoes dos IGFs. Pacientes severamente
queimados apresentam niveis sanguineos baixos de
IGFBP-3, correlacionados aos baixos niveis de IGF-I,
niveis constantes de IGFBP-1 e niveis elevados de
IGFBP2 e 4. Estas alteracoes podem prejudicar a trans-
feréncia de IGF-I e II no espaco extravascular do local
da lesao, aumentando ou diminuindo o mecanismo
de reparo tecidual. A origem das IGFBPs nio estd
clara, podendo advir do plasma ou dos tecidos. O IGF-
I topico parece ser mais potente na reepitelizacao e
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formacao do tecido de granulacao quando coadminis-
trado com a IGFBP-3. E possivel que a IGFBP-3 poten-
cialize a acao do IGF-I, protegendo-o de proteases
locais ou direcionando-o para o IGF-IR da membrana
celular.”

DISCUSSAO

A maioria dos estudos indica agoes diretas do
sistema IGF na modulagao da homeostase epidérmi-
ca. O IGF-I age nos queratinécitos e melandcitos da
epiderme, modulando varias fungoes, tais como: pro-
liferagao, diferenciacao, migragio e sobrevivéncia. O
GH assegura o crescimento e desenvolvimento nor-
mal da pele, estimulando receptores nas células dér-
micas, principalmente dos fibroblastos, parecendo
usar o IGF-I como mediador de suas agoes na derme
e na epiderme. Porém, as agoes diretas do GH nestas
células permanecem desconhecidas. A IGFBP-3 pare-
ce regular a homeostase da epiderme, possivelmente
regulando os estagios iniciais da diferenciagio termi-
nal dos queratindcitos. Porém, esta proteina parece
estar estritamente localizada em queratindcitos basais
selecionados e niao nas camadas superiores da epi-
derme.

Os IGFs derivados de fibroblastos dérmicos, do
plasma, dos melanécitos e dos queratindcitos supra-
basais estimulam os IGF-IRs expressos pelos querati-
ndcitos basais, desencadeando a proliferacao das célu-
las TA e mantendo a sobrevivéncia celular. Neste
modelo, a IGFBP-3 é expressa pelos queratindcitos SC
e TA, mas nao pelas células PMD, ou seja, esta locali-
zada somente nos queratinocitos basais selecionados.
A IGFBP-3 colocaliza-se com IGF-IRs, podendo contro-
lar a proliferagio dos queratindcitos basais, estimula-
da pelos IGFs, predominantemente em células TA,
assegurando que estas células nao sejam superestimu-
ladas por IGFs locais. Esta modulacao poderia ser atra-
vés do aumento ou diminuicio da interacio entre
IGFs/IGF-IRs, com énfase para inibicao. Isto se daria
por um dos seguintes mecanismos:

a) o complexo IGF/IGFBP-3 associado a superfi-
cie celular ou a elementos da matriz extracelular,
levando a clivagem proteolitica de IGFBP-3, com dimi-
nuic¢ao da afinidade por IGF-I, ativando IGF-IR.

b) a acao das proteases poderia produzir frag-
mentos de IGFBP-3 que inibiriam a proliferacio de
queratinoécitos estimulada por IGF-I, semelhante a
mecanismos propostos para os fibroblastos.

c)Finalmente, a IGFBP-3 poderia agir direta-
mente na proliferagio dos queratindcitos, possivel-
mente através de um receptor proprio na superficie
celular.

Nos modelos atuais de homeostase normal da
pele, a IGFBP-3 modula os estagios iniciais da diferen-
ciacao terminal dos queratindcitos, isto é, a transicao
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dos queratinécitos SC para as células TA. A auséncia
de IGFBP-3 nas camadas superiores da epiderme tam-
bém da suporte ao postulado de que a IGFBP-3 age
principalmente como inibidora da proliferagio de
queratinocitos, podendo ser parcialmente devido a
presenca de TGF-bl, produzida por queratindcitos
suprabasais, por estimulaciao do receptor EGF e a con-
centracao aumentada de calcio.

A justaposicao dos melandcitos com os querati-
ndcitos basais pode ter papel na supressao da prolife-
racao dos melandcitos, contribuindo para a relagao de
1:36 de melandcitos para queratindcitos. Se os quera-
tinécitos necessitam do sistema IGF para seu cresci-
mento e maturaciao, possivelmente os melandcitos
também, por meio da sua exposiciao ao IGF-I da matriz
extracelular. Neste sentido, o bloqueio da agio de
IGF-I aos queratindcitos parece imperativo, ja que o
IGF-I é importante regulador da proliferacao dos que-
ratindcitos. Portanto, parece possivel que a IGFBP-3
derivada dos queratindcitos e a IGFBP-4 dos melané-
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citos exercam papel importante na modulacao da acio
de IGF-1 sobre os melandcitos, sendo o IGF-I local
derivado dos proprios melanocitos ou dos fibroblas-
tos dérmicos.

Esta revisio demonstra a interagao entre o sis-
tema do GH e as diversas estruturas que compdem a
pele, detectada desde as primeiras semanas de gesta-
¢io até o envelhecimento. Estas relagoes variam de
acordo com as estruturas da pele, havendo respostas
especificas de cada camada, tipos celulares e sua etapa
de desenvolvimento. Fica claro que ha interagoes
metabolicamente ativas entre os sistemas, que se refle-
tem também em diversas funcdes do organismo como
um todo, incluindo as estruturas da pele, em conjun-
to, como um 6rgio endocrino. Além disto, os estudos
revisados sobre as situagoes de excesso e deficiéncia
de produgio de GH e de lesdes proprias da pele
demonstram alteragoes significativas em caracteristicas
estruturais e funcionais de todo o conjunto, abrindo
novas perspectivas de abordagem nestas situagoes. U
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