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Resumo

A pele sofre modificacbes morfoldgicas e fisiol@jiccom o avancar do tempo que
podem ser causadas por fatores extrinsecos aoisrggntais como a exposi¢cao a

radiacdo solar, poluicdo do ar e habitos tabagieogtores intrinsecos de natureza
genomica, bioquimica e celular. Coletivamente, sestatores contribuem para

envelhecimento celular e organismal, incluindo @edimecimento da pele, podendo

também desempenhar um importante papel no prodessavelhecimento prematuro.

Ao envelhecimento da pele induzido pela radiacdar $oi atribuido um termo proprio,

o fotoenvelhecimento. Clinicamente, a pele tornassas flacida, mais espessa,

hiperpigmentada, e nas areas mais expostas a &adsatar, como a face e as maos,
observa-se o aparecimento precoce de rugas e aliges;des cutaneas, eventualmente
mais graves como o cancro de pele. A prevencédo gedaicialmente efetuada através
da utilizacdo regular de protetor solar e vestuatiequado e, numa idade mais
avancada, com cremes que contenham filtros solarssbstancias retardadoras do
envelhecimento, tais como antioxidantes, acidmo&to, entre outros. Existem, porém,

outras estratégias mais invasivas de tratamentsep@® também analisadas no ambito

do presente trabalho.

Palavras-chave: Fotoenvelhecimento, Radiagdao wltata, Stress oxidativo,
Modificagbes no DNA, Autofagia, Antioxidantes.



Abstract

The skin undergoes morphological and physiologatenges with time that may be
caused by extrinsic factors, such as exposure g, air pollution and smoking
habits, and intrinsic factors of diverse kind: gemng biochemistry and/or cellular.
Collectively, these factors contribute to cellurd organismal aging including skin
aging, and may also play an important role in themature aging process. Skin aging
induced by solar radiation has been assigned aptepn, photoaging. Clinically, the
skin becomes more flaccid, thickened, hyperpignenéead in areas more exposed to
solar radiation, such as the face and hands, ibé¢he early appearance of wrinkles and
other alterations, which may eventually be assediatith more serious skin disorders
such as cancer skin. Prevention can be done Ipittafough the regular use of
sunscreen and appropriate clothing and, at a lager, with creams that contain
sunscreens and aging retardant substances sudatti@sdants, retinoic acid, among
others. However, there are other more invasivetrtreat strategies that will also be

examined in the context of this work.

Key Words: Photoaging, Ultraviolet radiation, oxigla stress, DNA modifications,
Autophagy, Antioxidants.

VI



Agradecimentos

A muitos ha que agradecer a colaboracgéo, tantosejterna dificil mencionar todos os
nomes. No entanto, ndo poderei deixar de refeela pmportancia que assumiram,

algumas dessas pessoas.

A Professora Doutora Maria Gil Ribeiro, pelo seuoiapconstante, orientacao,

disponibilidade e sabedoria.

A esta Universidade, ao seu corpo docente, direcadministracdo que me abriram a
janela que hoje vislumbro um horizonte superiora@d pela acendrada confianga no

mérito e ética aqui presentes.
Ao Jodo Silva, Luisa Queiroga e Andreia Teixeira pisponibilidade e colaboragéo.

Ao0s meus amigos, aqueles que sempre estiveram ddaue, especialmente a Joana
Fernandes e Daniela Almeida, pelo constante estimtdrca.

A minha familia, especialmente, & minha Tia Anab8lmdes pela colaboracéo,
estimulo e forca para a realizacdo deste trabadkeim como a minha madrinha

Margarida Simfes e a minha Tia Marisa Sim0es paigpanheirismo e forca.

Aos meus Pais, pela dedicacédo, conforto, paci@écampreensdo ao longo desta longa

caminha.
Ao Miguel, o meu pilar.

A todos que direta ou indiretamente contribuiramapa realizacédo deste trabalho, o

meu sincero,

Muito Obrigada!

VI



indice

TR 111 0 T U o= T L 1
[I.  Morfologia e fisiologia da pPele............uueeuiuiiiiiiiiiii e 3
[l. Fisiopatologia molecular do envelhecimento ....cc.......oooiiiiiiiiiiiiiiiiicciee e 9
1. Fatores extrinSecos € INtrNSECOS ........cceeeeeeriiiiiiieeeee e 9
2. Modificagdes no DNA induzido pelos raios ultraviale............ccccccevvvvvnnnnnnn. 14
3. O papel doS tEIOMEIOS .......ccoeeieeieeeeeceee e e e 16
4. Atividade lisossomal € aUtOfAgICA ..........uceeeemereiiiiieeeee e 18
5. SHreSOXIAALIVO ....coeeeeeiiiiiiiieeeeiii e ee e e et e e e e e e e e e e eeeerabeee e nnanne 23
L o1 (0] =S [ 1T oo PP 34
7. Fotoenvelhecimento € CarCiNOgENESE .......cooeeeeveeiieiiiiiiieee e e e e e e e e aaeeeeen 73
V. Medidas de PreVeNGA0 ..........ccoveeiiiiiiimmmmmm ettt 39
1. ProtetOres SOIArES .....coouuuiiiiiiiiiee e e e e e 40
2. ROUPAS € ChAPEUS .....ccoo i eeeeeee e 41
T @ 1ol U] [o 13 (=YY | O 43
AV I = = 11 0 1< o | (0 PP TPPPT 43
R O =T 1 = TP PRSP 45
2. PeEIINGS. ... ——————— 46
3. Técnicas de preenChiMENtO ........cccooiee e e e e e e e e e e ee e a7
N = 1o ] (o) G PTT 48
O LS e ————— e e e 49
(T ¥ To [ o) 1 (=T0 [V L= o od - 49
VI. [©70] o[ 11 57- To TP PSP UPPR P PPPPPP 50
RV | =11 o1 1T | = - PRSP 51

VIII



indice de Figuras

Figura 1- Representacdo esquematica da pele (emder derme), hipoderme e

estruturas anexas (PElos € glandulas). ... oo 3
Figura 2- Camadas da epiderme. ...........uuuueieiiiiiee e s 5
Figura 3- Causas do envelhecimento celular e asgaali ..............coeevvvviiiiiiniiinnnnnnn. 2.1

Figura 4- Convergéncia das vias intrinseca e esdcia no processo de envelhecimento

associado ao encurtamento do telOMEr0. ...coee i 17
Figura 5- A maquina de degradacao celular mediattaligossoma............cccccccvvvveeee 20
Figura 6- Efeitos da radiac&o ultravioleta (UV)p@e...........cccooeeiiiieiiiiiiiiiiiieiiiiis 25
Figura 7- Mecanismos de defesa geral cons@assoxidativo .............cccceeeeeeiieeeeeeenn. 28
Figura 8- Sistema de defesa antioxidante da céia..............cccccevvvvveeeeeennnnnnnnnn. 30

Figura 9- Mecanismos moleculares do envelhecimgmmaturo extrinseco da pele. 35

indice de Tabelas

Tabela 1- Alteracdes morfologicas e funcionaidmsecas da pele...........cccceeeeeeeeennnn. 11
Tabela 2- Alteracdes morfologicas extrinsecas th.pe..........ccccvvvciiiiiiiiieeeeeeenn, 11
Tabela 3- Tipos de envelneCiMENtO. ........ueeeeceiiiiieeeeer e 13
Tabela 4- Papel das vitaminas no processo de fagtl@timento.................ccoevvvennnen. 31
Tabela 5- Estratégias anti-envelhecimento da pele..........cccccccvveieeiieiiiiiiiiiiinees 44



Lista de Abreviaturas

Ahr- Recetor aril-hidrocarboneto

ALA- Acido 5- aminovulinico

AP- Proteina ativadora

CMA- Chaperona

DEJ- Juncdo Dermo-Epidérmica

DNA - Acido desoxirribonucleico

ECM- Matriz Extra Celular

FPU- Fator de Protecéo Ultravioleta

FPS-Fator de Protecéo Solar

GAG- Glicosaminoglicanos

GPx- Glutationa Peroxidase

GSH- Glutationa

HA- Acido hialuronico

IL- Inter leucina

LAMP-2A — Proteina da Membrana Associada aos Lisossomas
MAGPs- Microfibras Associadas a Glicoproteinas
MMP- Metaloproteinase da matriz

MPRs - Recetor manose-6-fosfato

mMtDNA- DNA mitocondrial

NF- Fator nuclear



PS-Protetores Solares

ROS- Espécie Reativas de Oxigénio
SOD- Superoxido Dismutase

UVA- Radiacao Ultravioleta do Tipo A
UVB- Radiacéo Ultravioleta do Tipo B
UVC- Radiacao Ultravioleta do Tipo C

UV — Ultravioleta

Xl
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[. Introducédo

Hoje em dia, a preservacdo da aparéncia jovemsepmi® socialmente, um requisito
para a idealizacdo da beleza. Este fendmeno n&ootgyem na sociedade moderna
uma vez que a histéria da civilizagdo humana magie sempre houve um fascinio
com a superagao do envelhecimento e a ideia datjude eterna. De fato, desde a
idade medieval que o mito da fonte eterna da jumknestd associado a utilizacdo de
aguas magicas, atraveés das quais ocorreria umssmc® rejuvenescimento gradual.
Atualmente, com o aumento da esperanca média de aigressao da opinido publica
para a manutencdo de uma aparéncia jovem man#festd® uma idade mais tardia
(Makrantonaki e Zouboulis, 2007; Makrantonaki e Haowlis, 2008; Zouboulis e
Makrantonaki, 2011). Por outro lado, dado que & peflete os primeiros sinais do
envelhecimento natural, tem havido uma preocupa&géscente em compreender 0s
mecanismos de envelhecimento da pele e as modadigatequadas de intervencgao de
modo a atrasar o aparecimento dos primeiros saassua progressao (Zouboulis e
Makrantonaki, 2011).

Como todos os 0rgéaos, a pele sofre alteracdes logidas progressivas e decréscimos
fisioldgicos associados ao processo de envelhetimenonoldgico (Makrantonaki e
Zouboulis, 2007; Makrantonaki e Zouboulis, 2008)a Nele, no entanto, esta
deterioragcdo pode ser reforcada por fatores fisguasnicos e mecéanicos e também por
lesbes que podem desencadear um processo de enwelh® prematuro,
especialmente nas areas mais expostas do coipoptad 0 rosto, 0 pescoco e as maos.
Assim, a influéncia de fatores extrinsecos e arsupesicdo dessas regidbes podem
resultar numa pele envelhecida prematuramenteeesito de vista, a irradiacéo solar
na forma de radiacao ultravioleta (UV) (Fishetralli, 2002; Lavkeret alli, 1995) e
habitos tabagicos (Zouboulis e Makrantonaki, 2GED), de longe, os fatores ambientais

mais importantes.

O fotoenvelhecimento € caracterizado por alteracéesleculares e celulares
especificas, e é observado, essencialmente, nas deepele mais expostas ao sol.
Apesar de se evidenciar mais em individuos comgata, o fotoenvelhecimento pode

manifestar-se em todos os fototipos de pele depelodda qualidade do processo de

1



Fotoenvelhecimento da pele: Fisiopatologia molecalarevencao

reparacao do acido desoxirribonucleico (DNA) (Gidt, 2013). A exposicdo ao sol
pode desencadear alteragbes especificas, nomeddamedegradacdo da matriz
extracelular em ambas as camadas da epiderme erme.cEsta alteracdo modifica as
suas propriedades fisicas, deixando sinais visiveigperficie da pele. Adicionalmente,
podera ocorrer uma diminuicdo das reservas fisicdége/ou capacidade protetora da
pele (Mukherjeeet alli, 2011). A exposicdo ao sol também acelera o eagitento
intrinseco da pele uma vez que os raios UV promowvdatmacao de espécies reativas
de oxigénio. As radiacdes UVA e UVB penetram pradlmente na derme, produzindo
alteracbes nas fibras de elastina e no colagérsouf€li-Nikita et alli, 2006; Yaar e
Gilchrest, 2007). A exposi¢do continuada a este tip radiacdo podera originar
hiperplasia epidérmica, pigmentacdo irregular, nigikectasia, elastose, reducdo de
colagénio e rugas. O uso regular de um fator deegéio solar (SPF) impede a elastose
solar, enquanto que a inexisténcia de SPF promdewenvelhecimento, a diminui¢do
do colagénio e o engrossamento da epiderme (Bowlli, 1995; Seite e Fourtanier,
2008).

Para o envelhecimento facial existem varios tratdosecaracterizados por diferentes
graus de complexidade e de risco associado. Onieat® primario e menos danoso
para a pele € a fotoprotecdo. Ha terapias secasdarterciarias que podem incluir a
terapia tOpica com retindides, técnicas de preemshio, laser, botox, entre outros
tratamentos. O uso destas terapias primarias, dégasa e terciarias, individulamente
ou combinadas, ndo sé visa moderar o envelheciniaai@ como também contribuir

para uma melhoria estética (Robinson e Aasi, 2011).

Todos estes aspetos sdo desenvolvidos no ambpoedente trabalho, o qual tem por
objetivo contribuir para uma melhor compreensdo dwsanismos moleculares e
celulares do fotoenvelhecimento, alertar para aorApcia da prevencdo do
fotoenvelhecimento prematuro e descrever as pbdsitbes de intervencao terapéutica
atualmente disponiveis. Nesse sentido, proced@urseolha de informacao através da
base de dadddEDLINE com interface de pesquisa Pubmed (http://www.pubcoed)

e SCIENCEDIRECT Http://www.sciencedirect.com/) e, subsequente acaseevistas
cientificas onde estdo publicados inUmeros artid@srevisdo que se revelaram de
extrema utilidade para o desenvolvimento destealinab A pesquisa bibliografica foi

desenvolvida por forma a encontrar informacdo qeenjiisse a caracterizacdo do
2
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fotoenvelhecimento a quatro niveis distintos: aspetlinicos, etiopatogenia,
diagnostico e tratamento da doenca. Assim, a fitexra técnico-cientifica foi
seleccionada através da utilizacdo das seguintesras-chavefotoenvelhecimento,
stress oxidativo, radiacdo ultravioleta, espécieativas de oxigénio, modificagdes no
DNA, encurtamento dos teldmeros, autofagia e aitkiones.

II. Morfologia e fisiologia da pele

A pele é composta por duas camadas principaisctiotea epiderme e a derme (Figura
1). A epiderme é uma camada de tecido epitelialagsenta na derme e a derme € uma
camada de tecido conjuntivo unido a hipoderme. godérme néo faz parte da pele,
pois € constituida por tecido conjuntivo laxo cobhuredantes depdsitos de gordura,
servindo para unir a derme as estruturas subjaerdevasos sanguineos e nervos da

hipoderme, respetivamente, irrigam e inervam a ddBeele\et alli, 2003).

Pélos /

- Epiderme

Glandula

sebacea — Pele

Erector do pélo
(musculo liso)

—Derme

Foliculo piloso
Nervo

Veia

Hipoderme
i~ (tecido celular
v Subcutaneo)

Artéria

Glandula sudoripara
Gordura

Figura 1- Representagdo esquematica da pele (epder derme), hipoderme e estruturas
anexas (pélos e glandulas) (adaptado de Seeldiy 20a3).
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Epiderme

A epiderme € constituida por um epitélio estraddic e esta separada da camada papilar
da derme por uma membrana basal, menos espessadguae, que ndo contém vasos
sanguineos, sendo alimentada por difusdo a padircdpilares da camada papilar. Os
queratinécitos (grande parte das células da ep@legyoe produzem uma mistura
proteica denominada por queratina) sado responspekasresisténcia estrutural e pelas
caracteristicas da permeabilidade da epidermea®tipos celulares da epiderme séo
0os melandcitos (adjuvantes na coloracdo da pelg),céulas de Langerhans
(integradoras do sistema imunitario) e as célulasMerkel (células epidérmicas
caracterizadas e associadas a terminacdes nervessnsaveis pelo tato e pela

sensibilidade a pressao superficial) (Seekeslli, 2003).

As células sdo produzidas nas camadas mais prafutaleepiderme por mitose. A
medida que se formam novas células, estas empwsaceélulas mais antigas para a
superficie onde descamam. Assim, as células matsri@es deste conjunto
estratificado protegem as células subjacentes,amouue as células mais profundas,
em divisdo, vao substituindo as células perdidagprficie. A medida que se deslocam
das camadas epidérmicas mais profundas para disiggeas células mudam de forma
e de composi¢do quimica, nomeadamente atravésadqusuatinizacdo. Durante este
processo, estas células acabam por morrer, formamd®m camada exterior com
resisténcia ao atrito e constituindo uma barre@mangavel. Apesar de ser um processo
continuo, podemos referir varias fases distintagedida que as células se modificam.
Com base nestas fases, as muitas camadas de aEuisderme sao divididas em
estratos ou camadas, desde a camada mais profttndamada mais superficial.
Assim, distinguem-se cinco camadas: basal, espinlgnanulosa, translicida e cornea.
(Seeleyet alli, 2003).
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Superficial

Lipidos
intercelulares

5. Camada cornea
Células mortas com um involucro de
proteina dura; as ceélulas contém queratina
e estao rodeadas por lipidos.

Queratina

Os corpos lamelares

4. Camada translucida libertam lipidos

Celulas mortas que contém queratohialina

dispersa. Invélucro proteico

3. Camada granulosa
Forma-se a queratohialina e um involucro
de proteina dura; os corpos lamelares
libertam lipidos; as células morrem.

_ Granulos de
queratohialina

Corpos lamelares
preenchidos por
lipidos

2. Camada espinhosa
Acumulam-se fibras de queratina e corpos
lamelares.

Fibra de queratina

Desmossoma
1. Camada basal

As células dividem-se por mitose e
algumas das celulas recem-formadas
incorporam-se nas camadas mais
superficiais.

Nucleo

Hemidesmossoma

Membrana basal

Profundo

Figura 2- Camadas da epiderme (adaptado de Seeldy 2003).

Caracteristicas das camadas da epiderme:

e Camada basal: é a mais profunda da epiderme, send@amada ou estrato basal,
constituida por uma Unica fila de células cubiaasibndricas. A for¢a e estrutura sao-
Ihe conferidas pelos hemidesmossomas, que se fixar@mbrana basal da epiderme, e
pelos desmossomas, que mantém os queratinécitaosunOs queratinocitos sao
reforcados no seu interior por fibras de querains®ridas nos desmossomas. Estes
sofrem divisdo mitética a cada dezanove dias. Bea eazdo, a célula filha empurra a
outra célula para a superficie onde sera queratlaizlevando cerca de quarenta a

cinquenta dias a descamar (Sedeglli, 2003).

¢ Camada espinhosa: consiste em oito a dez camada®ldas poligonais ou

multifacetadas. A medida que as células desta camad sendo empurradas para a
superficie, vao-se achatando; os seus desmossousBam-se, formando-se, de
seguida, novos. Na camada espinhosa, o niumerividéas$ celulares é limitado e, por

essa razdo, a camada basal e a camada espinhpgmis&ezes, consideradas uma
5
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camada unica, designadas como camada germinatas.cdimadas mais superficiais

nao ocorrem mitoses (Seelelyalli, 2003).

« Camada granulosa: constituida por duas a cincodasde células aplanadas. Esta
camada contém granulos proteicos de queratohidis@ersos, que se acumulam no
citoplasma da célula. Os corpos lamelares destdacéeslocam-se para a membrana
celular, libertando o seu contetdo lipido no espigercelular, enquanto que no

interior da célula forma-se um involucro proteiob & membrana celular. Nas camadas
mais superficiais desta camada os organelos degenarcélula morre, mas as fibras de

queratina e os granulos de queratohialina ndo eegen(Seelewt alli, 2003).

« Camada translicida: aparece como uma zona finar@ bb a camada granulosa,
sendo constituida por varias camadas de célulamsnertendo limites pouco distintos.
Nela encontram-se presentes fibras de queratingangaeratohialina, bem visivel sob
a forma de granulos na camada granulosa, apresemigpersa em torno das fibras de
queratina, pelo que as células aparecem bastantparentes. Esta camada encontra-se

apenas em algumas zonas do corpo (Setlali, 2003).

« Camada cornea: a mais superficial das camadasidizr@e. E composta por vinte
e cinco ou mais camadas de células escamosas moridas por desmossomas.
Quando estes fragmentam a determinada altura,l@dascélescamam na superficie da
pele. Ela € constituida por células queratinizadasseja, células mortas rodeadas por
um invélucro proteico duro e preenchidas com aginat queratina. Este involucro
proteico e a queratina sdo responsaveis pelaéwasiatestrutural da camada coérnea
(Seeleyet alli, 2003).

Derme

E uma camada de tecido conjuntivo adjunto & hipoderresponsavel pela sua
resisténcia estrutural, sendo constituido por teadnjuntivo, fibroblastos, células

adiposas e macrofagos (Seedewalli, 2003).

Para além do colagénio (a principal fibra do seidteconjuntivo), a derme € ainda

constituida por fibras de elastina e reticulareglafRamente a hipoderme, é

6
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caracterizada pela escassez de células adiposa@sos ganguineos, existéncia de
foliculos pilosos e terminacdes nervosas, glandelagasos linfaticos bem como
musculo liso. A derme esta dividida em duas camatl@amada reticular e a camada

papilar (Seelet alli, 2003).

A camada reticular, a mais profunda e constituidl pecido conjuntivo denso e

irregular, € a principal camada da derme, situas®l@into a hipoderme; forma um

tapete de fibras dispostas irregularmente, resesea distensdo em muitas direcdes;
como as fibras de colagénio e elastina se encontrdentadas predominantemente
numa determinada direcdo provocam linhas de climageo €, linhas de tensdo na pele
(Seeleyet alli, 2003).

A camada papilar é constituida por prolongamerdeapminados por papilas, que se
estendem em direcédo a epiderme. Comparativametdenge reticular, a derme papilar
tem mais células e menos fibras (mais finas e diagale uma forma mais solta) sendo,
por isso, designada por tecido conjuntivo laxo. #mada papilar contém vasos
sanguineos que fornecem nutrientes a epidermejacgnée e que removem produtos

de excrecado e ajudam na regularizacdo da tempearporal (Seelegt alli, 2003).

Na derme, as fibras de colagénio tipo | e Il séipmteinas mais abundantes que se co-
polimerizam para formar fibras extensas e rigidasferindo resisténcia mecanica a
tracao (Bailey, 2001; Goslingt alli, 2002). Estas fibras estdo amplamente distribuidas
por toda a derme jovem, embora com diferencas & da sua deposi¢cdo na derme
papilar e na derme reticular (EI-Domyati alli, 2002). Também a arquitetura destas
fiboras é mais desorganizada quando comparada cecamada cornea da epiderme
(Clark, 2001). Em relagdo ao colagénio tipo Vloisk, microfibras amplamente
distribuidas na maioria de todos os tecidos comjasto seu papel na pele ainda néao é
completamente conhecido. No entanto, mutaces ne gadificador do colagénio VI
estdo associadas com a perda de massa musculaadi@aanega®t alli, 2001;
Scacheret alli, 2002).
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* Fibras elasticas

De modo a reforcar as propriedades mecanicaseanpekssita de ser ndo so facilmente
deformavel como também resiliente. Estas caratitersssdo muitas vezes referidas na
literatura, de um modo um pouco confuso, atravésuuhe parametro similar: a
elasticidade da pele (Doubal e Klemera, 2002). hAsa$ elasticas podem ser
constituidas por multiplos componentes, incluindasténa cruzada, microfibras
enriguecidas de fibrilina e microfibras associaaagicoproteinas (MAGPs). Em peles
jovens, o sistemas de fibras elasticas adopta umatetura caracteristica altamente
ordenada na qual as microfibras enriquecidas coomilifas estdo orientadas
perpendicularmente (fibras oxitalanicas) e na jordgrmo-epidérmica (DEJ) fundem —
se com os grandes diametros de fibras elasticagledme reticular compostas

primariamente por elastina (Cotta-Pereitalli, 1976; Dahlbaclet alli, 1990).

» Proteoglicanos e oligossacarideos

A matriz extracelular (ECM) dérmica ndo é apenasstituida por proteinas fibrosas.
Os carbohidratos, simples ou conjugados com prgeitambém desempenham um
papel importante na biologia da pele. Muitas prateida ECM, incluindo as fibrilinas e
o colagénio, sdo glicoproteinas (Notbobktralli, 1999; Rocket alli, 2004). Para além
disso, os proteoglicanos sdo também glicoprotednds, pelo menos, uma das cadeias
laterais do oligossacarideo é um glicosaminoglicd@AG). Os proteoglicanos
dérmicos variam em tamanho e composicdo em GAGsn&ando-se moléculas
constituidas por uma simples cadeia de GAG, peguer@éculas de proteoglicanos
enriquecidos de leucina, como a decorina que tdmisiplicada no controlo da fusao
de fibras de colagénio (Danielsenalli, 1997; Grahanet alli, 2000), até moléculas de
elevado peso molecular, e.g. sulfato de condrgitee pode incluir mais de 100
cadeias de GAGs. Coletivamente, as glicoproteimaspgoteoglicanos, juntamente com
o acido hialuronico, estédo distribuidos atravésielane onde desempenham um papel

fundamental no processo de hidratacao da pele ¢nalMaibach, 2006).
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Funcéo

A funcéo da pele € mediada, primariamente, petatasa da epiderme e pelas camadas
da derme. A estrutura da epiderme, altamente aleizada e celular. Em
contrapartida, a derme é muito vascularizada évataente acelular. As duas camadas
sdo unidas por uma juncdo dermo-epidérmica ondyladte composicdo complexa,
onde os queratindcitos, que estdo contidos na Gamashl, estdo presos ao colagénio
tipo IV por hemidesmossomas (Naylet alli, 2011). A pele, essencialmente a
epiderme, tem como funcéo a protecado do organiemtvacfatores ambientais nocivos
(fisicos, quimicos, microbioldgicos), sendo essanmara a manutencdo da temperatura
e da concentracdo dos fluidos pois constitui unmeeipa contra a perda de calor e de
agua. Além disso, a pele é um o0rgao sensorialajteyés da sintese, processamento e
metabolizacdo de uma vasta gama de estruturasgasgtglicanos e lipidos (Chuomet
alli, 2002) preenche os requisitos de um organismo ceimdd classico (Zouboulis,
2000, 2004). De fato, as células da pele humandupemm uma variedade de hormonas,
incluindo fatores de crescimento, esterdides sexaavitaminas essenciais, como a
vitamina D (Reichratlet alli, 2007; Zoubouli®t alli, 2007).

[ll. Fisiopatologia molecular do envelhecimento

1. Fatores extrinsecos e intrinsecos

O envelhecimento representa a diminuicdo da capdeidle execucdo de funcdes
normais, aumentando a probabilidade de morte dwiger Por isso, este processo é
também o resultado do programa genético espedalfiocespécie. Os danos cumulativos
em genes nas resultam no comprometimento da fungdo proteinas por eles

codificadas e, subsequentemente, insuficiéncia bstatca, levando o organismo ao
envelhecimento prematuro e morte, dependendo d#&refia dos seus sistemas de
reparagao/protecdo (Makrantonaki e Zouboulis, 28¥Kkrantonaki e Zouboulis, 2008;

Zouboulis e Makrantonaki, 2011).
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Como todos os o6rgaos, a pele sofre alteracfestiesisie morfolégicas ao longo do
tempo que se traduzem na deterioracdo das suaSeRifiglakrantonaki e Zouboulis,
2007; Makrantonaki e Zouboulis, 2008; Zouboulis akkdntonaki, 2011). Na pele, no
entanto, esta deterioracdo pode ser potenciadeelerata pela exposicdo a varios
fatores ambientais que resultam na acumulacdo si@edefisicas, quimicas e/ou
mecanicas. De fato, as areas mais expostas do, ¢afp@omo rosto, pesco¢o e maos,
estdo geralmente sob uma maior influéncia de fatexe&rinsecos e, subsequentemente,
€ nestas zonas que o envelhecimento prematuro £ mo#irio. Os principais fatores
ambientais associados ao envelhecimento da pelasséuiacdes solares, na forma de
radiac&o ultravioleta (Fishet alli, 2002; Lavkeret alli, 1995) e a exposi¢cdo ao fumo
do tabaco (Bernharet alli, 2007). O envelhecimento nas areas nao exposiameido
principalmente a fatores intrinsecos de base genéelular e/ou enddcrina (Zouboulis
e Makrantonaki, 2011). As Tabelas 1 e 2 resumeoai@steristicas histoldgicas da pele

resultantes de alteracdes intrinsecas e extrinsecas
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Tabela 1- Alteracdes morfoldgicas e funcionaisitistecas da pele (adaptado de Zouboulis e

Makrantonaki, 2011)

Emagrecimento da epiderme em 10% a 5

D%. Aumentaldarabilidade, fragilidade.

Atrofia do estrato espinhoso.

Aumento da vulnerabilidade, fragilidade.

Aumento da heterogeneidade do tamanh
células basais.

b Alemento da vulnerabilidade, fragilidade.

Diminuicdo da atividade mitética, aumer
da duracdo do ciclo das células e do ter
de migracéo.

Diminuicdo da cicatrizaq

retardada.

descamacao,

Substituicdo lenta de lipidos.

Perturbacéo da fukgdbarreira.

Achatamento da DEJ.

Diminuicdo da é&rea de superficie de cont
aumento do risco de separacao.

Diminuicdo dos melandcitos.

Envelhecimento do aafetc.).

Diminuigc&o das células de Langerhans

Diminuigc&o da funcdo imunoldgica cutanea.

Reducéo da espessura da derme e dimind
dos fibroblastos.

iCAminuicdo da forca e da resiliéncia.

Atrofia da matriz extracelular.

Diminuicdo da forca e da resiliéncia.

Reducdo e desintegracdo de colagéni
fibras elasticas, deposicdo de substan
exdgenas.

oDeformacédo e sensibilizagdo, formacao de ry
cfass.

Reducéo cutanea.

cuta
e

Reducdo da resposta vascular
perturbacdo da  termorregulagédo
fornecimento de nutrientes.

Reducao da funcdo dos anexos cutaneos
exemplo, glandulas sebéaceas).

(piminuicdo da producdo de lipidos e su
perturbacéo da re-epitelizagéo profunda de fer,
cutaneas.

Reducado da camada subcutanea.

Reducéo do isolamento térmico.

Reducéo de terminagdes nervosas.

Disturbio da dusexdsorial.

ta40

ato,

gas

neo,

do

or,

das

Tabela 2- Alterag6es morfoldgicas extrinsecas ¢ (aelaptado de Zouboulis e Makrantonaki,

2011).

A acumulacgdo de tecido elastico anormal na derme;

Distribuicdo escassa das fibras de colagénio, eatoma degradagéo de colagénio;

Aumento da atividade biossintética;

Aumento dos niveis de glicosaminoglicanos disfumai® e proteoglicanos; aumento

nimero de mastoécitos e neutrofilos;

do

Achatamento da DEJ, reducao de fibrilas
dos capilares arteriais e venosos, aume

desorganizacdo de pequenos vasos sanguineos;

de ancoragspessamento das paredes vascu

nto do wiaercélulas, e regressdo acentuada

Diminuicdo da proliferacdo e diferenciacdo, desc@ma apoptose de queratindcitos;

Espessamento da epiderme.
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Os diversos fatores que tém sido associados adhecuaento celular sdo apresentados
na Figura 3. Alguns desses fatores, por estaregtiéispmente associados ao processo

do fotoenvelhecimento, sdo desenvolvidos nas segigsntes do presente trabalho.

O fotoenvelhecimento € o processo de danificacépetia provocada pela exposicéo
cronica (mdultipla) a luz UV e que, geralmente, eatdociado ao envelhecimento
prematuro. As principais alteracbes histologicasedeadeadas na pele apos a
exposicdo solar persistente sdo descritas na Tabela

Danos de Radiagdo / Mutagao Somatica m&""’
.Eg‘i‘iﬁ:; By
Encurtamento dos telémeros
Alimentag&o "a vontade" Atividade proteassomal reduzida

AGEs (Produtos finais de
glicagéo avancada)\A\ / Reduzido CMA e macroautofagia
. I Redugéo da expressao LAMP2 \
Erro aleatério Envelhecimento) < \ &
/ Aumento de lipofuscina

Danos Biomoleculares \

N\

Oxidagao, glicagéo, reticulagéo,

/ Dano oxidativo intralisossémico

ROS e radicais livres

Organelos biomoleculares ndo
autofagocitados danificados

T Proteinas agregadas

Mitocondria gigante Acelerados sindromes de envelhecimento / disturbios neurodegenerativos

Figura 3- Causas do envelhecimento celular e csgeaiiA figura ilustra os vérios fatores que podem
estar associados a alteracdes desencadeadorasipadeas do processo de envelhecimento celulap(ada
de Rajawaet alli, 2009).
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As alteracbes mais profundas ocorrem na derme, andetoenvelhecimento é

caracterizado pela degeneracaadagénioe deposicado de material elastético anormal,

refletido no aparecimento de rugas, sulcos e desugiio da pele (Gilchrest, 1996). A

rugosidade da superficie € ndo so atribuida asedtes no estrato corneo, mas tambéem

as mudancas no conteudo de GAGs da pele cujoiteorul com a idade (Kangt alli,

2001). A microcirculagdo também ¢é afetada pela €gpo ao sol através da dilatacdo

dos vasos sanguineos e diminuicdo da espessuua garede (Gilchrest, 1996). Podem

ainda ser observadas lesdes pré-malignas ou mal{Basoghet alli, 2011).

Tabela 3- Tipos de envelhecimento (adaptado de Bhdeet alli, 2006).

Tipo de
envelhecimento

Caracteristicas

Epiderme

Derme

Clinicos

Cronoldgico

Mais fina do que ¢
normal e presenca d
pequenas
irregularidades
gueratindcitos;
cbérneo normal; perda d
rede de vaso
sanguineos.

do

Fibras de elastin

eparecem com arranj

irregular e as fibras d

scolagénio comegam pq
estratpreduzir a sua espessura.
e
5

A pele é lisa, sen
amacula, mas mostr
eaparéncia flacida.

r

=

Fotoenvelheciment

Engrossamento da pel
com acantose seguid
de atrofiamento celula
elevada irregularidad
nos queratinocitos d
camada basal; o estra
corneo aparec
compacto.

Producdo excessiva (
fiboras de elastina cor
orientacdo incorreta,
fioras de colagénic
engrossam;
aparecimento da zon
Grenz.

A

g

Aparéncia lisa
avermelhada, ruga
iniciais que mais tard
se aprofundam
demonstrando assim
perda de fibras d
colagénio.

4]

a

D
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2. Modificacbes no DNA induzido pelos raios ultraviola
i. Radiacao solar

A luz solar é constituida por um espetro de radiaé@tromagnética continuo que se
divide em varios tipos de radiacdo de acordo cosew comprimento de onda)i(
radiacdo infravermelha (> 780 nm), radiacdo visi(400-780 nm) e radiacdo
ultravioleta (100-400 nm). Estes intervalos de comento de onda irradiam a
superficie da Terra e resultam em cerca de 56%diagao infravermelha, 39% de luz
visivel e apenas 5% de radiacdo ultravioleta (Gemzat alli, 2008; Palm e
O'Donoghue, 2007; Svobodoegaalli, 2006).

a) Luz visivel e infravermelha

A radiacao infravermelha (IV) consiste em compritnerde onda de 760 nma 1 mm e
€ subdividida em trés regides: IVA (760-1400 niB I(1400-3000 nm), e IVC (3000
nm-1 mm). Tendo em conta que quase metade da arsaigir que atinge a superficie
da Terra estd na faixa de radiacdo IV, € de esprar haja efeitos biologicos
significativos sobre pele humana (Céioalli, 2009). No entanto, os danos da luz solar
sobre a pele humana ndo podem ser atribuidos, s®nmeercomprimentos de onda
isolados, pois a interacdo entre estes com dilesefaixas de comprimentos de onda,
como a luz visivel e radiacdo UV, podera tambénemeenhar um papel importante no

desenvolvimento desses efeitos (@halli, 2009).

A radiacao IV transmite energia na forma de caamentando a temperatura da pele.
Esta quando estd exposta diretamente a luz IV, podentar a temperatura para mais
de 40°C, devido a transformacéao de IV em calorxposicdo cronica ao calor pode
originar doencas como eritema reticulado, hiperpgigiacdo, atrofia epidérmica e
telangiectasias (Chet alli, 2009).

b) Radiacdo UV
A radiacéo UV tem alguns efeitos benéficos paraliaes, como a formacéo de vitamina
D3 (colecalciferol) que esta implicada, por exemplk bioquimica do tecido 6sseo, ou
na formulacdo de medicamentos usados na terapidodecas da pele, incluindo

psoriase e vitiligo. No entanto, também provocéaferejudiciais cutaneos, agudos ou

14
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cronicos, o0s quais podem resultar no desenvolviongatcancro da pele (Melnikova e

Ananthaswamy, 2005).

A regido de luz UV ocorre entre 100-400 nm e édilild em trés categorias: onda longa
UVA (315-400 nm), onda média UVB (280-315 nm), @a&mrcurta UVC (100-280 nm)
(Clydesdaleet alli, 2001; Duthieet alli, 1999; Hussein, 2005). A camada de ozono
absorve eficientemente a radiacdo UV até cercd @ef, isto é, todo a radiacdo UVC
e mais de 95% da radiacdo UVB. No entanto, a radiagvVA ndo é absorvida (De
Gruijl e Van Der Leun, 2000). Devido a danos sutistas da camada protetora de
ozono, a quantidade de radiacdo UVB que chegalagede ser superior a 5% (Duthie
et alli, 1999).

A radiacdo UVA compreende mais de 95% da radiaghar sjue chega até nos.
Comparando-a com a UVB, esta radiacdo penetranmafnente na epiderme e derme
da pele e é cerca de 1000 vezes mais eficaz nagitodle um efeito de bronzeamento
imediato que é causado pelo escurecimento da melard epiderme (Clydesdads
alli, 2001). As radiacbes do tipo UVA, para além desaeam um envelhecimento
precoce da pele, favorecem a penetracdo destesrinenms de onda na derme,
afetando a sua elasticidade e levando ao agravardestfotodermatoses. Este tipo de
radiacdo também causa a reducdo de células de rbangee o aumento de células
inflamatorias presentes na derme (Palm e O'Donggbd@7). Quanto maior for a
exposicao aos raios UVA maior € a possibilidadeaw®rer a danificacdo de estruturas
subjacentes e, subesequentemente, o fotoenvelh#oirppeematuro da pele com o
aparecimento dos primeiros sinais, nomeadamentasyufacidez, pigmentacao

irregular e ressequimento (Clydesdadealli, 2001).

i. Formacdo de dimeros de timina

Diversas biomoléculas, tais como o DNA, podem alesoradiacdo ultravioleta,
alterando-se quimicamente. Por outro lado, a radiagtravioleta pode, ainda, ativar
constituintes do sistema imunitario cutaneo origiltauma resposta inflamatéria por

diferentes mecanismos, tais comatavacao direta dos queratindcitos e subsequente

15



Fotoenvelhecimento da pele: Fisiopatologia molecalarevencao

libertacdo de mediadores inflamatoérios, e/ou ldagrd de auto-antigéneos pelas células

danificadas por exposicao a radiacdo UV (Maverekali, 2010).

Os resultados na pele das reacdes fotoquimicasdiemedo comprimento de onda e da
quantidade de energia absorvida. No caso da radidd@B, que apresenta menor

comprimento de onda e maior energia do que a rAalidyYA, esta interage diretamente
com o DNA, gerando mutacdes nos dimeros de pinraidue estdo associados com o
aparecimento do carcinoma de células basais e @noara de células escamosas.
Podera também exercer um papel importante no apeeio de fotodermatoses, como
a erupcdo polimorfa & luz solar e a urticaria (Bhalet alli, 2011). Os dimeros de

pirimidina podem ser reparados por enzimas fisiod®especificas tais como a DNA
polimerase |. Os sistemas de reparacao sao, emigpaneficazes mas o excesso de

exposicao solar pode tornar a reparagdo menosrkc{Baloghet alli, 2011).

A pele, sendo a barreira final protetora entrergéas internos e 0 meio ambiente, esta
exposta ndo sé a radiagdo ultravioleta mas tamb@utras agentes potencialmente
prejudiciais, tais como o fumo do cigarro, escapawutomoveis e/ou exposicao a outro
tipo de gases decorrente de atividades profiss@sgecificas (Yaar e Gilchrest, 2001).

Estes aspetos serdo desenvolvidos nas sec¢destssglarpresente trabalho.

3. O papel dos telomeros

As células somaticas eucariontes tém telomerosan@ perminal dos cromossomas.
Estas estruturas consistem em muitas centenaspdécfes de uma sequéncia curta
(TTAGGG) que pré-determinam o numero de vezes quelwda pode dividir antes de
entrar em senescéncia. A enzima DNA polimerasgoresavel pela replicacdo do
DNA, ndo consegue replicar o segmento desoxirribeotidico terminal de cada
cromossoma, resultando no encurtamento progresiisaelomeros em cada divisao
celular que podera, eventualmente, desencadeapspaoap celular. (Yaar e Gilchrest,
2001). No caso dos queratindcitos humanos, a seémaacreplicativa é observada apés
50-100 divisdes celularas vitro, permanecendo, depois disso, permanentemente na

fase G1 do ciclo celular. Como estas ceélulas exib@guma resisténcia a apoptose,
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verifica-se uma janela de tempo adequada pararau@gdo de erros na molécula de
DNA (Rheinwaldet alli, 2002). Assim, o envelhecimento intrinseco ou al@gico
compreende, pelo menos em parte, a senescéndiar ceta resultado de encurtamento
progressivo dos teldbmeros que faz com que as eé€lelatrem num estado
permanentemente de nado-divisdo (senescéncia). Dexle, lesbes que ocorram no
DNA telomérico podem acelerar o processo de senesc&elular (Figura 4). No
entanto, uma variedade de respostas adaptativasotatoras também podem ocorrer,

criando um equilibrio que pode reduzir o riscadecro (Halachmet alli, 2005).

Envelhecimento

- Fotodano
cronologico
ivis3 ' vy vig
Divisdo celular repetida <A < @v @r:’
syA PgAa
Metabolismo /7 .
celular '_‘
oxidativo .
v 7 .
8-ox0-G '_‘
v Dim de timi
Sinal do telomero _ .ef°5 e timina
. ITTAGGG.. .
Respostas \ |
protetoras Codificaio de DNA

\ mutante

Senescéncia
Cancro

Figura 4- Convergéncia das vias intrinseca e edci@m no processo de envelhecimento
associado ao encurtamento do telomero (adaptadaldehmiet alli, 2005).
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4. Atividade lisossomal e autofagica

O envelhecimento € um fendmeno universal caraetdvipela deterioracdo progressiva
de células e oOrgdos devido a acumulacdo de mackouiat e a danificacdo de
organelos. Por isso, a remocdo continua dos compemesnvelhecidos e a sua
substituicdo por componentes recém-sintetizadaos \étdl importancia para garantir a
homeostasia celular e retardar o processo de aomlento. Neste contexto, a
degradacédo de proteinas celulares assume espepi@atéancia. No caso das proteinas
nucleares e citoplasmaticas de curta duracdo, efsimsdegradadas pelo complexo
proteolitico proteassomal e/ou por proteases depeesl do calcio (calpainas). A
mitocondria pode autonomamente alterar certas ipageanormais em virtude de
possuir os seus proprios sistemas proteoliticogp@Raet alli, 2009). Nos restantes

casos, a rede lisossomal é o principal sistemaeglitto intracelular, sendo

responsavel pela degradacdo de mais de 98% dasna®tcom tempo de semi-vida
longo, pelo que tem um impacto consideravel ao lndee renovagdo dos tecidos
(Rajawatet alli, 2009).

i Lisossoma

Este organelo foi descoberto pelo citologista hel@aistian de Duve, na sequéncia de
um estudo sobre a distribuicdo de enzimas intrrel utilizando o método de
centrifugacdo fraccionada (Rajawedtalli, 2009). A sua designacao deriva da palavra
grega “lisis”, que significa dissolugcdo ou destéigigce “soma”, que significa corpo.
Alguns anos ap0s a sua descoberta, os lisossomas freconhecidos como um
compartimento da degradacédo terminal da via erida¢Rajawatt alli, 2009) e, desde
entdo, tém sido descritos como a “equipa” de dey@olou o sistema de eliminacdo do

lixo celular.

Os lisossomas degradam quer proteinas funcionaes guoteinas e organelos
danificados assegurando, deste modo, a renovagéioua dos constituintes celulares e

evitando a acumulacao de componentes danificadgavitet alli, 2009).
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Ao microscopio eletronico, os lisossomas podem \8gunalizados como vacuolos
esféricos densos, com tamanho e forma heterogémaduncdo da natureza do
conteudo recolhido para digestdo, e muitas vezeteromaterial denso e agregados
membranosos (Rajawadt alli, 2009). Como sédo organelos de membrana simples
contendo varias enzimas hidroliticas, sdo capagebgerir uma matriz heterogénea de
polimeros bioldgicos, incluindo proteinas, &cidagleicos, carbohidratos e lipidos
(Rajawatet alli, 2009).

O lumen lisossomal contém cerca de cinquenta eszioigestivas diferentes, sendo
todas hidrolases acidas (i.e., com atividade ertiiena pH acido como é o caso do pH
do lumen lisossomal). A bomba de protbes, residemtemembrana lisossomal, é
responsavel pelo transporte ativo de protbes (8sa partir do citossol para o
lisossoma e, por isso, pela manutencéo do seuigd i@terno. De fato, a concentracéo
de H nos lisossomas é quase cem vezes mais elevadaied@ glo citossol. As
hidrolases acidas lisossémicas séo responsaveisinbade degradativa enquanto que
as permeases membranares sao responsaveis peallgesoi para o citossol de
nutrientes essenciais (aminoacidos, acidos gomps;ares, etc.) i.e., os produtos da
degradcéo lisossomal (Rajavestalli, 2009).

A formacdo e a manutencdo do lisossoma ocorre éstrala intersecdo entre a
endocitose e as vias secretoras. No caso da eosict materior recolhido a partir do
exterior da células é endocitado através de vesicdhtrina (formadas a partir da
membrana plasmatica) que depois se fundem com dsss&wmas primarios e
amadurecem gradualmente em endossomas tardioss [Estdossomas tardios,
independentemente da origem (via biossintética @ endocitica) fundem-se
posteriormente com o0s lisossomas. Os lisossomagnposer distinguidos dos
endossomas pela auséncia de recetores manose®fdPRS), que sdo responsaveis

pelo encaminhamento de proteinas paraos lisosg@tagsvatet alli, 2009).

O lisossoma, para além de representar o princialpartimento celular responsavel
pela degradacdo de macromoléculas derivadas daitiagp e endocitose e respetiva

“regeneracao” proteolitica, também participa nafagia (Figura 5).
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ii.  Autofagia

A autofagia, que significa “comer a si mesmo”, é pircesso que ocorre em todas as
células eucaridticas e € evolutivamente conservedsde a levedura até aos seres
humanos. Os lisossomas sdo o destino final detestsuintracelulares danificadas,
identificadas e sequestradas pelos processos deauntwfagia e autofagia mediada por
chaperona (Rajawat alli, 2009).

T P T P e e e e
i .,

o

# Proteinas citosélicas . - %
$ \ Microautofagia %
i i
$ 3
: I\lucr()aut()fugia 3
- \ :
3 L.

‘ :
(- o

‘ Organelo
: danificado

l\ Cwm
\ _4-—7" G\_y/
< _# Motivo - KFER
— .. ™
Endossoma precoce

Pin()citosc/ ( /RME 0 ¢ 0

Fagocitose

- g
S §
. o
o
"'-._ P
Pevise = 100000000000 0000 mATIRIAART A NN OO0 RO IR IS IIAANA AR RIS AR 148 S

Proteina exégena

A ST 0001000700

Figura 5- A maquina de degradacao celular mediattalisossomaOs lisossomas séo responsaveis
pela digestdo de substancias exégenas, proteidagaras e organelos celulares. As proteinas exdégéoas
orientadas para o lisossoma através de fagocpasegitose e endocitose mediada por receptor. Ainas
endégenas e organelos celulares sdo alvo de miofagia, macroautofagia e autofagia mediada por
chaperonas (CMA). As varias estruturas intermédiaerganelos (endosomas, autofagossomas, corpos
multivesiculares) séo desprovidos de hidrolase€,Rtomplexo ligando- receptor; RME, Endocitose raddi
pelo receptor; MVB, Corpos multivesiculares (adaptdd Rajawaet alli, 2009).
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No processo de macroautofagia, as proteinas dea ldogacdo, organelos e outros
agregados macromoleculares intracelulares dandg;dzbm como microrganismos, tais
como bactérias invasoras, séo inicialmente se@uaestrpor submersdo de parte do
citoplasma para dentro de vesiculas de membrané,dop autofagossomas. No
entanto, os autofagossomas tém uma capacidadexdanile degradacdo a qual é
potenciada pela fusdo com lisossomas, formando-gatafagolisossoma, no qual a
carga citoplasmética € degradada e os produtosegi@dhcdo sdo reciclados para a

sintese de novas moléculas (Rajagtalli, 2009).

A autofagia mediada por chaperonas (CMA) é um psautofagico mais seletivo no
qual é reconhecida uma sequéncia especifica naipaesubstrato alvo por chaperonas
moleculares. Em seguida, este complexo é recorthgoila proteina associada a
membrana lisossomal tipo 2A (LAMP-2A) e a protesud@strato entregue ao lisossoma
para degradacdo. De referir que LAMP-2A também @ ymoteina critica para a
maturacdo do autofagossoma e para a fusédo eficcame o lisossoma. Assim, ao
contrario da macroautofagia, a CMA nao requer mé&@ao de vesiculas e as proteinas
citossOlicas reconhecidas por esta via sdo diret@rmeansferidas para a membrana
lisossomal (Rajawadt alli, 2009).

iii.  Atividade lisossomal e autofagica versus envelhecion

O declinio progressivo da atividade proteoliticabgl com a idade tem sido observado
em quase todos o0s organismos, bem como a subsegaemnulacdo intracelular
progressiva de proteinas danificadas também extansnte documentada (Rajaveat
alli, 2009). Estas observacdes sublinham o papel tefdgrdisossoma na remogéao
adequada de produtos danificados em organismoshenidos. De fato, ha cada vez
mais evidéncias indicativas de que a taxa de faimagmaturacdo do autofagossoma, e
a eficiéncia da fusdo dos autofagossomas / lisassaitaclinam com a idade. Deste
modo, a integridade da rede autofagossomal-lisagispanece ser critica na progressao

do envelhecimento.
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Uma das alteracdes lisossomais relacionadas comnwelhecimento celular,
cronologico ou prematuro, € a acumulacéo de lipifias A lipofuscina € um produto
pigmentado observado nos lisossomas e noutras ulesicelacionadas devido a
digestdo incompleta de componentes e consequentiacér intra-lisossomal. A
lipofuscina € uma substancia amarelo-acastanhatiat]uemrescente, polimérica, e nao
degradavel. Contudo, a divisdo e o0 crescimento déslas podem eliminar
parcialmente a lipofuscina, diluindo o pigmento @da ciclo mitético, ao passo que as
células pos-mitéticas nao tém essa capacidadengwrse, por isso, mais vulneraveis
ao efeito da acumulacdo de lipofuscina. Por ouado,| a difusdo de peroxidos,
citoplasmaticos para o lisossoma pode resultarrodugdo de radicais o que, por sua
vez, pode causar a peroxidacdo de proteinas lis@ss@, subsequentemente, potenciar
a formacéo de lipofuscina. Todas estas observag@e®mnstram a relacdo existente
entre a acumulacdo de lipofuscina, a funcdo do edmpento lisossomal e a
sobrevivéncia celular. A acumulacédo da lipofusclesera, assim, reduzir a capacidade
degradativa dos lisossomas, resultando numa acgawladicional de material
intralisossomal. De fato, estd documentado quexa de formacéo de lipofuscina se
relaciona inversamente com a idade. O tratamenteélidas com leupeptina (um
inibidor da protease lisossomal) provoca a acunolagde lipofuscina e cerdide nos
lisossomas e, quando testada num modelo de rattrdnmsgénico, resulta no
aparecimento de doencas relacionadas com a idadeuRo lado, os lisossomas com
sobrecarga de lipofuscina tém uma capacidade de fu@m estruturas autofagicas mais
reduzida do que a observada em células sem essa@a. A presenca de material
nao digerido nos lisossomas podera, por exemplmindir especificamente a
capacidade de degradacdo do material de origenfagagsomal. Efetivamente, foi
observada uma diminuicdo nos niveis lisossomaigroeina LAMP-2, que intervém
na CMA, associada ao envelhecimento. A atividademab CMA ¢é inicialmente
mantida (durante meia-idade), aumentando a quatidi® chaperona luminal. Em
idades avancadas, o nivel do receptor é tdo bgxes compensacdo pela chaperona
nao é mais possivel. As razbes do declinio do rwetecetor ndo sdo conhecidas e

estdo atualmente sob investigacdo (Rajawatli, 2009).
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5. Stress oxidativo

A pele esta exposta a&iressoxidativo, tanto de origem enddégena como exdgena,
muitissimo poucos tecidos no corpo estdo sujeitesnaelhantes niveis de exposicao.
As fontes exdgenas incluem poluentes do ar, o ogaldtas concentracfes de oxigénio,
radiacBes ionizantes e ndo-ionizantes, presencé®adeerias patogénicas, virus, e
diferentes quimicos e toxinas exdgenas (Evetdaalli, 1997; Menzel, 1994; Poddd
alli, 1998). As fontes enddgenas incluem enzimas asiaxia producdo indireta de
espécies reativas de oxigénio (ROS), como por elkerapxantina oxidase que converte
a xantina em acido urico, e o oxigénio moleculare# et alli, 1989). No entanto,
durante o processo evolutivo a pele, tal como seuttecidos, desenvolveram
mecanismos de adaptacao a exposi¢do ao oxigénerutad e seus derivados (Aneds
alli, 1995).

As espécies reativas de oxigénio podem ser divsdeta 2 categorias: moléculas de
oxigénio que tem um eletrdo desemparelhado e makede oxigénio que se encontram
num estado excitado. O primeiro tipo inclui radscaie anido superéxidosOg),
radicais hidroxilos® (OH) radicais peroxilipidicos (LOO e radicais de oxido nitrico
(NO). Por ultimo, existe o oxigénio na forma atomi€a)( Os aniGes superéxido sdo
gerados por algumas reacfOes enzimaticas tais ckd®N oxidase e xantina oxidase
e como subproduto da reacdo da cadeia respiratarimitocondria (Babioet alli,
2002; Fantekt alli, 1995; Granger, 1988). O 6xido nitrico também &ade pelo 6xido
nitrico sintase (Nathan e Hibbs, 1991). O anidoesipdo € espontaneamente ou
metabolicamente convertido em peroxido de hidrag@iO,) pela acédo da superoxido
dismutase (SOD). #D, € mais estavel do que o anido superdxido e a nasrabr
plasmatica permeavel a esta espécie molecular metabolizada pela acao da catalase
(Comporti, 1998).

Ha muitos alvos moleculares potenciais de oxidag@ camadas da pele, incluindo
lipidos, proteinas e DNA (Kohen, 1999). Algumastaesespécies reativas podem
iniciar um processo de peroxidacdo quer em lipmlosr em proteinas, incluindo as
enzimas, e interferir com a sua funcéo (Stadtm@062Woodset alli, 1998). Este

processo de peroxidacgdo lipidica pode, por sualegar a alteracdes na fluidez das
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membranas, originando a libertacdo de moléculasuleseguente disfuncdo dos
compartimentos celulares de origem (Gaboegalli, 1993; Mecoccet alli, 1996). Ao
nivel do DNA, uma variedade de espécies reativds pevar a perda ou modificacdo de
bases, bem como a quebras em moléculas de DNAdé&acgEimples ou dupla (Ames
alli, 1993; Ameset alli, 1995). Esta ainda documentado que as célulagxuessam
estes marcadores de senescéncia aumentam em ntangvajurante o envelhecimento

nas camadas dérmicas como epidérmicas da peled¥elaalli, 2012).

O papel principal das mitocéndrias no envelheciméoitproposto pela primeira vez ha
mais de 30 anos por Denham Harman, com base naa teoiginal que o
envelhecimento € causado pela acumulacdo de dasoHantes da acdo de ROS
(Harman, 1972). Atualmente, a disfuncdo mitocomd¥iaeconhecida por ser tanto a
causa como a consequéncia do envelhecimento celdkrmitocondrias geram
continuamente espécies reativas de oxigénio patemente danosas durante a
fosforilacdo oxidativa. Estes ROS séo continuamertevidos/destruidos por sistemas
celulares de defesa e protecdo antioxidante. Nenemtquando a quantidade de ROS
produzida supera o nivel antioxidante endogenoltesagdo celular resultante pode
conduzir & senescéncia celular (Velarete alli, 2012). O envolvimento do DNA
mitocondrial (MtDNA) no processo de envelhecimegpende principalmente da sua
localizacdo, em estreita proximidade com a cadespiratéria mitocondrial que € a
principal fonte de espécies reativas de oxigéngia Evulnerabilidade do mtDNA ao
aparecimento e acumulacdo de mutacdes pode dedssmpen papel importante no
processo do envelhecimento, produzindo células ecoma capacidade oxidativa
decrescente (Harman, 1972) mas, eventualmente étantondicionadas ao nivel da
producdo de energia quimica e de apoptose, raddoqpal este é ainda um aspeto
controverso (Khrapko e Vijg, 2009).

i.  Producéo de ROS na pele

Os tipos de ROS produzidos dependem do comprimeetoonda da radiacao
ultravioleta. A radiacdo UVB estimula principalmera producéao de radicais livres de

oxigénio O,) através da ativacdo da NADPH oxidase (Jurkiewi®uettnerf, 1996;
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Masakiet alli, 1995). A radiacdo UVA produO, através de um fotossensibilizador
gue reage com cromoforos como a riboflavina e dirpa; esta radiacdo também
origina a formacédo de radicais de oxigénio atrad@sativacdo da NADPH-oxidase
(Valencia e Kochevar, 2008). O principal tipo deRfroduzido a superficie da pele é
0 'O, que é gerado através de uma reacdo de fotossizagiéd entre o UVA e as

porfirinas da flora bacteriana que vivem a superfi@ pele (Ryet alli, 2009).

ii. Alteracdes na pele associadas a producédo de ROS

Os principais efeitos da radiacdo UV na pele estifigarizados na Figura 6.

v
Radiacdo UV
v

v v v
*NF-kB  tAP-1  JTGF-B

1 citocinas pro-inflamatorias T MMPs VProducéo de pro-colagénio  {inibigdo de MMPs

¥ Producao de colagénio + 1 Degradagédo de colagénio

Figura 6- Efeitos da radiacdo ultravioleta (UV)pele.A radiagdo UV induz a producdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS), que podem danificar o DNiafleenciar o nivel de expressao de fatores de
transcricdo nucleares. O efeitos a jusante inctlimranui¢c@o da producéo e a destruicdo extensaldgénio.
NF, Fator nuclear; AP, Proteina ativadora; TGF, [Fatle transformagdo de crescimento; MMP,
Metaloproteinases da matriz extracelular (adapteddussmaset alli, 2010).
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Os principais efeitos produzidos na pele por agdmadiacdo UV séo os seguintes:

a) Inflamagéo
O eritema na pele, ou popularmente chamado quenaasiblar, é induzido pela
radiacdo UVB. As espécies reativas de oxigéniouindo o NO, induzem o eritema
cutdneo através da sintese de protaglandinas E2 €Allli, 2002; Rhodet alli,
2009).

b) Oxidacao na superficie da pele
A presenca de lipidos e proteinas oxidadas inderagbes na pele. A aplicagdo topica
de esqualeno oxidada (esqualeno monohidroperoxidopele perturba a funcdo de
barreira da pele, como uma resposta aguda, induzandspereza da pele como uma
resposta crénica (Chite alli, 2003).

c) Estimulacéo da atividade das glandulas sebaceas
O stressoxidativo induzido pela radiacdo UV estimula ad@m das glandulas sebaceas
devido ao aumento dos niveis de lipidos oxidadéggao et alli, 2003).

d) Acdo na melanogénese

A producdo de ROS tem uma acédo contraditoria nomndetos porque ndo soO
aumenta a despigmentacdo como também pode aunaepigmentacdo na pele. Um
exemplo da degeneracdo do melandcito induzidaspess oxidativo € o vitiligo,
caracterizada pela circunscrita despigmentacaoatellas na pele (Schallreuttr alli,
1999). A pele dos pacientes com este tipo de mgitgloonhecida poritiligo vulgaris,
contém elevados niveis de SOD e baixos niveis @asa, resultando na acumulacéo
de HO, na pele (Sravaret alli, 2009). Os queratindcitos sdo uma fonte g@,HEste
atravessa facilmente a membrana celular e € portdatiimente transferido para
melandcitos (Pelleet alli, 2005). Assim, a transferéncia de,Qd constitui um

mecanismo molecular patogénico em relacdo a estacdo Por outro lado, ROS
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também pode acelerar a pigmentacéo da pele dagxienwlade dos queratindcitos aos
melandcitos quando a pele esta exposta a raios QWO produzido a partir de
queratinécitos induz a melanogénese, através dergonda quantidade de fatores da
via melanogénica como por exemplo a tirosinase @ortorailletet alli, 1997; Sasaki
et alli, 2000).

e) Alteracbes na matriz dérmica
Um dos efeitos induzidos na pele pela producdo @& Rm resposta a exposicédo a
radiacdo UV é o aparecimento de rugas. Geralmetdés sdo criadas por alteracdes da
matriz dérmica em que o0s niveis de colagénio diermuwevido ao aumento da
degradacdo e diminuicdo da sua biossinteséOque é gerada pela irradiacédo de
UVA, estimula a expressdo de metaloproteinases ddrizn(MMP-1) e IL-6
(Scharffetter-Kochanelet alli, 1993; Wlaschelet alli, 1994). Os lipidos oxidados,
como o hidroperéxido de acido linolénico, tambémantam a expressdo de MMP-1 e
MMP-3 (Ohuchidaet alli, 1991). A acumulacdo de .8, na pele devido a uma
diminuicao da atividade enzimatica da catalase éambstimula a expressao de MMP-1
(Shin et alli, 2005). A exposicdo da pele a radiacdo UV també&nuat a sintesde
novo colagéniogeno, que é regulada pela proteina atigafP-1) (Chunget alli,
1996), devido a uma reducao da sintese de colagéminlada por ROS e aos efeitos
sobre a expressao de MMP-1 (Tanakalli, 1993).

iii.  Mecanismos de defesa e protecéo

Os mecanismos gerais de defesa e protecdo corgradacao/acdo de ROS estdo

sumariados na Figura 7.
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Figura 7- Mecanismos de defesa geral cons@assoxidativo (adaptado de Kohen, 1999)

No ambito da presente seccdo deste trabalho seutor&Xo o mecanismo de

prevencao/protecao antioxidante.

a) Antioxidantes

Com a ascensdo da industria de cosmética, numermsasilacoes tém sido
desenvolvidas visando a reducdo das manifestadiesas do fotoenvelhecimento.
Muitos desses produtos capitalizam a ligacdo pasifue o publico associa a vitaminas,
especialmente no que diz respeito a sua capacidatiexidante. De fato, uma
guantidade impressionante de ciéncia basica e siguiga clinica foi realizada numa
tentativa de descobrir novas estratégias para ipireve danos causados pelo sol e para

validar a adicao de vitaminas aos produtos de doglda pele (Zussma alli, 2010).

Embora as vitaminas sejam nutrientes essenciaés @duncionamento adequado das
células, a maioria dos animais ndo consegue prdéasiZm quantidade suficiente, ou

nao as produz, pelo que terdo de ser fornecidasdieta. Estudom vitro mostraram
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que muitas vitaminas possuem uma capacidades wmisti® elevada e podem
desempenhar um papel importante em processos @®Ivno crescimento e na
reparacdo da pele. Por essas razdes, os possiveificips cutaneos em formulacdes

farmacéuticas tém sido amplamente explorados (Zasstralli, 2010).

Em geral, para a maioria da populacéo, a ingestdotaiminas depende do consumo de
alimentos na dieta. Por isso, varios ensaios d&iém examinado o efeito da ingestéo
de alimentos vitaminados no fotoenvelhecimento. édtanto, estes ensaios sao de
complexa execucdo e interpretacado, ja que exisiones de confusdo, como o uso de
nicotina, de produtos tépicos, habitos de exerac@exposi¢cdo aos raios UV. Assim,
como os resultados do estudo ndo dependem unicami@rtieta do paciente, eles nédo
sdo notoriamente confiaveis (Cosgratealli, 2007). Por exemplo, os investigadores,
nao tendo em conta outros fatores, associaramxa bajestdo de vitamina C a uma

aparéncia “deformada” e a uma secura senil (Cosgtoalli, 2007).

De entre os antioxidantes com possiveis efeitd@neals e que a seguir sdo abordados,
destacam-se os antioxidantes enddgenos, vitamisabsancias naturais. A Figura 8

ilustra a complexidade do sistema de defesa adaoxe enddgeno.
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[ Sistemas de defesa antioxidante ]

o

Enzimas de acao
direta:
SOD,catalase,
peroxidase.

Antioxidante
de baixo
peso
molecular
LMWA

Enzn.m.aGSGC:’eE) Acdo direta
apolo: B6L, LMWA
xantina oxidase.

Acdo indireta
LMWA
(agentes

quelantes)

Sintetizada pela célula:
GSH, NADH, carnosina.

Residuos de produtos :
acido urico.

Figura 8- Sistema de defesa antioxidante da céfvia (adaptado de Kohen, 199%0D-
Superdxido Dismutase; G6PD- Glucose-6-fosfato degalrase; LMWA- Antioxidantes de baixo peso
molecular; GSH- Glutationa; NADH- Nicotinamida adeninaugieotido.

* Antioxidantes endégenos

As espécies reativas de oxigénio (ROS) causam bdrgaem diversas espécies,
dependendo do ambiente. Os mamiferos desenvolwaieos sistemas protetores de
eliminacdo de ROS. A enzima S@px catalisa a dismutagdo do aniao superoxido ('O

) em oxigénio molecular (§p e peroxido de hidrogénio (B,) (McCord e Fridovich,
1988), e a catalase que decompde,@.-Hem Q e HO (Chelikaniet alli, 2004). No
entanto, a agdo combinada de SOD e catalase mémaih completamente o anido
superoxido (Mulleret alli, 2007).Em adicdo a catalase, a glutationa peroxidase (GPx)
também decompde o peroxido de hidrogénio na praselac forma reduzida de
glutationa (GSH). A GPx também decompde hidropei@side lipidos nos seus alcoois
correspondentes (Mullet alli, 2007). A tiorredoxina € uma enzima fundamentah pa
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reducdo de ROS, de uma forma dependente de NAD&ilwindo também para a
protecdo celular (Mustacich e Powis, 2000). As togtminas, proteinas envolvidas na
desintoxicacdo de metais e na regulagdo do mesatmide metais essenciais, também

atuam na protecao contrastressoxidativo (Sato e Bremner, 1993).

+ Vitaminas

A importancia de algumas vitaminas na fisiopat@atg pele € sumariada na Tabela 4,

destancando-se em seguida o papel de duas delesnaa C e a vitamina E.

Tabela 4- Papel das vitaminas no processo de fottimtimento (adaptado de Zussnealli,

2010).

Vitaminas

Funcbes

Vitamina A: sob a
forma de carotendides
(1) nas células vegetai

ou retindides (2) nas
células animais

(1)Pode evitar a quebra do colagéniogeno induzildJy
(2)Aumenta o crescimento de fibroblastos e a praduig
colagéniogeno em ensaios clinicos; Aumenta a as@eda
epiderme, reduzindo assim a aparéncia de rugas fRealuz os
niveis de MMP, que catalisam a degradacéo do culagéelastina
em ensaios clinicos; Efeito quimiopreventivo naccayma de pele
atraves da reducdo de queratinécitos e melanditosnsaios
clinicos.

Vitamina C

Confere ao colagénio um aumento da #istatbe e diminui¢céo da
sensibilidade ao calor; Estimula a producéo degéolim, tantdn
vitro como em ensaios controlados clinicamente; Teogcden
pode proteger a pele do fotoenvelhecimento induzatdJV
através das propriedades antioxidantes.

Vitamina E

Atua como um antioxidante quando aplicada antexgdasi¢ao
solar; Regula a degradacao do colagénio e darelasttiavés do se
efeito sobre as MMPs.

Vitamina B3

Aumenta a producao de colagéniogenestdosn vitro; Reduz a
hiperpigmentacdo da pele em estudos clinicos;

Vitamina D

Protege contra enrugamento da pele induzido poe UV
espessamento da epiderme.

Vitamina K

Reduz as manifestacBes vasculares deriotlhecimento.
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Acido ascorbico (Vitamina C)

Na pele, o acido ascoérbico € um co-fator necesgmra a atividade enzimatica de
prolil-hidroxilase, que converte residuos de pmlem residuos de hidroxi-prolina,
nomeadamente no procolagénio e na elastina (Myéylalli, 1984). Além disso, o
acido ascorbico é amplamente usado como um agertespigmentacdo devido ao seu
efeito inibidor da tirosinase. Adicionalmente, oidac ascérbico contribui para a
formacao da barreira da pele, reforcando a difeaedo epidérmica e estimulando o
fluxo do sangue através da producgdo de radicaéxid® nitrico (NO), aumentando a
estabilidade de tetrahidrobiopterina, um co-fat@seacial para a producdo de

aminoacidos aromaticos e do oxido nitrico (Hedfealli, 2001).

Devido a estas caracteristicas, 0 acido ascorleico dido amplamente utilizado em
formulacdes para a pele. No entanto, a sua deticigenetracdo na pele e instabilidade
reduzem a sua eficacia clinica (Ebihaea alli, 2003). Para ultrapassar estes
inconvenientes tém sido desenvolvidos derivadosadido ascorbico tal como o

magnésio L-ascorbil-2-fosfato (Kameyare alli, 1996), o acido ascorbico 2-0©-

glucosido e o acido tetra-isopalmitoil ascorbicay@iet alli, 1996).

Tocoferol (Vitamina E)

Os tocoferdis sdo moléculas constituidas por unh @eenanol e uma cadeia lateral

hidrofobica derivada do isopreno. S&o conhecidasformas diferentes, distinguindo-

se cada uma delas pela posi¢cao do grupo metilmeloceomanol e pela insaturagcéo da
cadeia lateral hidrofébica. O mecanismo antioxidatbs tocoferdis € parcialmente
devido ao grupo hidroxilo no anel cromanol que atamo doador de um atomo de
hidrogénio no processo de reducao de radicaissliPas quatro espécies de tocoferol
(alfa-, beta-, gama- e delta-), a Unica forma atiwacorpo humano € @tocoferol, que

sob condicdes fisiologicas, estimula a sintese 8ld Masakiet alli, 2002).

O acetato de-tocoferol suprime o edema e o eritema, bem coperexidacéo lipidica
induzidos pelo UVB. O UVA regula positivamente goessdo da proteina IL-8 e
aumenta o nivel de AP-1. Estes efeitos dos raio& BAb, efetivamente, reduzidos com

o a-tocoferol, dependendo da sua dose @Wvalli, 2008).
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Carotenoides

Os carotendides sdo pigmentos organicos produzidassalmente por plantas, algas,
alguns tipos de fungos e algumas bactérias. Esigmeptos sdo constituidos,
nomeadamente, pgs-caroteno, astaxantina e licopeno. Em geral, osteadides

possuem a capacidade de extinguir a espécie dénixighuito reativa, o singleto de
oxigénio (0,), razdo pela qual sdo Uteis na protecdo contrdanss induzidos pela

radiacdo UV.

Os mecanismos subjacentes aos efeitos protetosesadatendides tém sido explorados
num modelo celular de fibroblastos humanos dérnpcegiamente sujeitos a irradiagéo
por UVA. Foi observado que doses moderadas dega@alidVA estimulam a apoptose
dessas células, aumentansteessoxidativo, incluindo a producdo de ROS, diminuem
as atividades das enzimas antioxidantes, promoveperturbacdo da membrana e
induzem a expressdo de heme oxigenase-1 (enzinwadoaa dostressoxidativo). A
sobrecarga desses fibroblastos com astaxantin@xeauina o-caroteno mostrou que
a astaxantina € o pigmento que confere maior @oiagitro contra as alteracdes foto-
oxidativas induzidas por UVA (Cameeaalli, 2009).

No caso do licopeno, a sua concentracdo na peldétamse correlaciona
significativamente com a aspereza da pele, tendi®o demonstrado que niveis mais
elevados deste antioxidante diminuem, de forma azgfica aspereza e,

subsequentemente, o processo de enrugamento d®pele et alli, 2008).

e Substancias naturais

A ubiquinona ou coenzima Q10 (CoQ10) também é teecda como um antioxidante
intracelular. Em queratinécitos humanos irradiadosy UVA, ela reduz os danos na
molécula de DNAIn vitro. Em queratindcitos humanos irradiadas com UVBp@ 1D
suprime a producdo de MMP-1 devido a regulacaotivegda expressao de IL-6 (Inui
et alli, 2008). Além disso, a CoQ10 acelera a producadcodgonentes da membrana
basal, tal como laminina 332 e as moléculas degéaia do tipo IV e VII, em
queratinécitos e fibroblastos, respetivamente; mtargo, ndo tem qualquer efeito sobre

a producdo de colagénio do tipo | em fibroblastestes resultados sugerem que o
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CoQ10 tem propriedades anti-envelhecimento atralesproducdo acelerada dos

componentes epidérmicos da membrana basal (Mutadaekalli, 2009).

6. Fatores de risco

O envelhecimento da pele também pode ocorrer pglase&do a diferentes fatores
ambientais. O processo de envelhecimento induziddagbores ambientais € designado
de processo prematuro ou extrinseco e pode sargiisto do processo envelhecimento
cronolégico ou intrinseco, como ja foi descritoegisrmente.

Assim, neste capitulo, abordam-se os principaigrdat ambientais que provocam o
envelhecimento extrinseco da pele: exposicédo salbagismo e poluicdo atmosférica.
Com base em estudos epidemioldgicos tem sido, aswdgerida a associacdo entre a
poluicdo do ar e o envelhecimento da pele. Ao éeoainento da pele induzido pela
radiacdo solar foi atribuido um termo préprioptménvelhecimento (Krutmaret alli,
2012). Os principais mecanismos moleculares am308i ao processo de

envelhecimento extrinseco sédo apresentados naaFgur
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Exposic¢io a fatores ambientais
(Sol, fumo de cigarro, polui¢do do ar)

o N

Geragdo de ROS Telomeros prejudiciais Ativacdo do AhR

Ativagdo dos recetores | | Alteragdo dos | | Oxidagdo de mtDNA
de superficie celular niveis de Ca®* proteinas prejudicial

l

| Cinases ativadoras |
v

| Fatores de transcri¢do ativadores|

Y
| Redugdo da sintese de colagénio|

Aumento da degradagdo
do colagénio

v \4 l

Envelhecimento prematuro extrinseco da pele

Figura 9- Mecanismos moleculares do envelhecimgmtematuro extrinseco da pele.
(Vierkotter e Krutmann, 2012ntDNA- DNA mitocondrial; AhR- Recetor aril-hidrocarbongtROS-
Espécies reativas de oxigénio.

I.  Exposicao solar

Os efeitos da exposicao cronica ao sol sobre ag@@dacilmente visiveis quando se
compara a pele normalmente ndo exposta ao soleteaggularmente exposta ao sol.
As mudancas na pele, como rugas e pigmentacao, @istgiamente associadas com o
fotoenvelhecimento e sao consideradas as manifestagcutaneas que mais
precocemente se manifestam. Além disso, a exposigiao aguda e cronica também
tem sido associada ao aparecimento de varias fodmasancro de pele (Baumann,
2007).
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il. Habitos tabagicos

O habito tabagico é responsavel por mais de tré®es de mortes por ano em todo o
mundo. Além da associacdo com um certo nimero decds sistémicas, o tabagismo
também estd associado com muitos distlrbios delbgatos, incluindo méa
cicatrizagdo, envelhecimento prematuro da pelecirmana de células escamosas,
melanoma, acne, psoriase e perda de cabelo. Banadaks estudos epidemioldgicos,
que indicam que o tabagismo € um importante fambiental no envelhecimento
prematuro da pele, estudiosvitro indicam que o extrato de fumo de tabaco prejudica
producdo de colagénio, aumentando a producéo fdediastina e MMPs. O aumento
do nivel de MMPs leva a degradacdo do colagérioadi elasticas e proteoglicanos,
estando provavelmente associado a um desequiéibtie a biossintese e a degradacao
do metabolismo do tecido conjuntivo dérmico. Destalo, estudo# vitro e in vivo
associam o habito tabagico com envelhecimento ptemea pele (Morita, 2007).

ii. Poluicéo do ar

A poluicéo do ar representa uma ameaca ambiewjaé anilhdes de seres humanos em
todo o mundo estdo expostos. Por isso, os efaiersos dos poluentes do ar sobre a

saude humana séo atualmente uma preocupacaoGastarfo-Vinyalet alli, 2008).

A pele é um o6rgdo barreira mas, sendo o mais exte&st4d em contato direto com
varios poluentes do ar, os quais poderdo causaoefeefastos, nomeadamente o seu
envelhecimento preamturo. Alguns estudos tém covaplimo efeito do ozono sobre o
tecido cutaneo, evidenciando que o ozono, comotagidante forte, &€ susceptivel de
afetar a integridade da pele (Thielealli, 1997; Valacchet alli, 2003). Além disso, em
murinos foi observado que ozono é capaz de indueixpressdo de MMP-9 na pele,
provocando, indiretamente, a remodelacdo da méuatacchi et alli, 2003). Um
importante mecanismo através do qual as particatia®sféricas exercem 0s seus
efeitos prejudiciais sobre a pele € a geracdo d8 E@naldsoret alli, 2005). Além
disso, essas particulas podem servir como vei@ales produtos quimicos organicos e

metais que sdo capazes de induzir a producdo mdoeb de ROS e,
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seubsequentemente, provocar o envelhecimento éappeldano mitocondrial (Let
alli, 2003).

7. Fotoenvelhecimento e carcinogénese

Tal como mencionado anteriormente, o processo tierigelhecimento (Figura 9)
compreende alteracdes clinicas, histologicas eidoars provocando, ao longo do
tempo, ndo sé alteracBes indesejadas ao nivel de&@ragia da pele mas também
acelerando a perda de reservas fisioldgicas er&s\@@pacidades de protecdo da pele
(Gilchrest, 2013).

@) (b)

Figura 10- Efeitos da luz solar sobre a pele (Sesia@lli, 2003)(a) Monge Japonés de 91 anos, que
passou a maior parte da sua vida entre paredeBidia) americana de 62 anos de idade, que passmica
parte da sua vida ao ar livre.

A fotocarcinogénese representa um conjunto de esepibquimicos, simultaneos e
sequenciais que, em ultima andlise, ocasionam calexpele. Estes eventos, iniciados
por radiagbes UV, incluem, por exemplo, quebras minico filamento de DNA,
ligacdes cruzadas entre cadeias de, modificacdbasbs de nucleodtidos, mutagdes em
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proto-oncogenes e genes supressores de tumorehkjcfco de espécies reativas de
oxigénio com efeitos subsequentes sobre o DNA,emtes epigenéticos de natureza
imunoldgica, antioxidante ou dietética (Blastkalli, 1997).

Se por um lado mutacbes no DNA sao impulsionaddsadiversidade de formas de
vida geradas pelo processo de evolucdo, por oamlo klas também podem ser
prejudiciais para a fisiologia das células somatidaresposta celular ao aparecimento
de mutacdes no DNA pode ser desencadeada a deis.riimn primeiro lugar, quando a
mutacdo € patogénica pode ocorrer morte celulagrgnsada ou, em alternativa,
paragem do ciclo celular temporaria ou permanengan@enescéncia). Esta resposta
protege contra o0 aparecimento do cancro, mas godadditos negativos, a longo prazo,
decorrentes da da reducdo das espécies celulatadasuEm segundo lugar, os danos
podem ser reparados através de uma ou mais damsmuids sofisticadas da
manutenc¢éo da integridade do genoma. No entamépavacéo dos erros no DNA pode
implicar uma restauracao incompleta da cromatinajyzindo novas alteracdes que se
acumulam com a idade. O efeito cumulativo deste tp alteragcbes com a idade
aumenta o risco de cancro, levando ao decliniorpssiyo da funcdo do 6rgdo. A
degeneracéo celular e a proliferacdo celular déssada sdo, por isso, duas
caracteristicas do envelhecimento, aparentementizamente exclusivas mas que
podem ser accionadas por um mecanismo comum (Masljg, 2009). Os resultados
emergentes revelam que o fendmeno da senescéhde cepresenta um mecanismo
fisiologico de supressao do tumor, com uma poténoiaelacdo com o envelhecimento
do tecido, isto é, um aumento significativo no nionde células senescentes, em

tecidos de pessoas com idade mais avancada (@rally 2005; Colladeet alli, 2005).

A incidéncia do cancro de pele ndo-melanoma, tamhac@ maioria dos tumores
malignos, aumenta com o avancar da idade. No entant geral, 0 seu aparecimento
nado decorre do processo de envelhecimento masjgaimente, da exposicao da pele a
radiacdo solar. Clinicamente, os carcinomas delalescamosas e epiteliomas
basocelulares sdo os cancros mais frequentes ndapap caucasiana. O papel da
radiacdo solar no aparecimento do cancro de peleugerido por uma série de
observacdes clinicas relatadas por volta de 19p0steriormente, foi estabelecido por
estudos epidemiolégicos e experimentais. Iniciatmén sugerido que a radiacdo UVB

seria a radiacdo mais cancerigena. No entantajasstecentes indicam que o0s raios
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UVA podem potenciar o efeito dos raios UVB. Outestimulos fisicos, incluindo o
calor e 0 vento, também podem acelerar a carcimsgéimduzida por UVB. Também
produtos quimicos como os hidrocarbonetos polaisli 0s nitrosoureias e a mostarda
nitrogenada tém um efeito cancerigeno aditivo comadiacdo UVB. Além disso,
algumas substancias quimicas, tais como 6leo dengro éster de forbol, e todo o
acido-trans-retindico (AR) podem promover a cargémese iniciada por UVB
(Epstein, 1983).

IV. Medidas de Prevencéao

Tal como mencionado anteriormente, a medida quarmocenvelhece, a pele torna-se
mais vulneravel a agressao porque a epiderme sa toais fina e a quantidade de
colagénio dérmico vai diminuindo. As infecOes tonse mais frequentes e a
capacidade de reparacdo da pele diminui. A flacielez aspeto enrugado da pele
resultam da diminuicdo das fibras elasticas da €eemda perda de gordura da
hipoderme. Com a idade a pele torna-se mais se@ w&n que a atividade das
glandulas sebaceas também diminui. Adicionalmemtdiminuicdo da atividade das
glandulas sudoriparas e uma menor irrigacdo sagguia derme reduzem a capacidade
de termorregulagdo. O numero de melandcitos fuagodiminui mas, em algumas
areas localizadas, particularmente nas méaos e maa @s melanécitos aumentam em
namero, produzindo manchas. Os cabelos brancosraulgvido a falta ou reducéo de
melanina. No entanto, a pele exposta a luz sol@cpaenvelhecer mais rapido do que a
ndo exposta. Tal como ja referido em secbes argsri@ste efeito é principalmente
observado nas regifes do corpo mais expostasacé&adUV, tais como face e maos. As
caracteristicas histologicas do envelhecimento arera provocado pela exposicéo
cronica da pele a radiacdo séo diferentes das \@oser no envelhecimento
cronolégico. Na pele exposta a luz solar as fiktasticas normais sdo substituidas por
um tapete entrancado de material elastico espesadmero de fibras de colagénio
diminui e a capacidade dos queratindcitos se dendifica alterada (Seelest alli,
2003).
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1. Protetores solares

A fotoprotecdo funciona como um componente praditate terapéutico contra as
alteracbes na pele provocadas pelos raios UV. Ctahoé necessario o uso de
protetores solares (PS), roupas que protejam doesoma exposicado restrita as
radiacdes UV. E sabido que, devido aos efeitosvoedio sol, os protetores solares sio
a primeira linha de prevencéo devido aos efeitasvoe do sol (Baloglet alli, 2011).
Estes sdo constituidos por filtros UV que se dividem organicos (absorventes
guimicos) e inorganicos (blogueadores fisicos)ymssque se abordado mais a frente.
Varios estudos demonstram que o uso adequado a@dtdétores reduz o niumero de
casos de queratose actinica, carcinoma de célulamesas e atenua o
desenvolvimento de nevos em criancas. Para alétasdiésns, o uso regular evita o
fotoenvelhecimento (Baroet alli, 2008; Gonzaleet alli, 2008; Lautenschlaget alli,
2007; Palm e O'Donoghue, 2007).

Os protetores solares sao preparacdes cosmétiegsogauem formas de apresentacdo
diferentes: lo¢des hidroalcodlicas (reduzida p@wegom formacao de filme protetor
irregular e podem provocar o ressequimento da ,péleps (apresentam protecao
superior as lo¢des hidroalcodlicas, mas ndo atingalor de fator de protecdo solar
(FPS) alto, geis oleosos (apresentam composicagiotesa gelificada), emulsdes 6leo-
agua (O/A), emulsbe agua-6leo (A/O), aerossoOigeenmtitras. Os PS contém filtros
(moléculas ou complexos moleculares) que podemnradsorefletir ou dispersar a
radiacdo UV (Baroret alli, 2008; Gonzaleet alli, 2008; Lautenschlaget alli, 2007,
Palm e O'Donoghue, 2007).

Filtros Inorganicos 6xido de zinco; didxido de titanio; talco; calauai

Estes tipos de filtros sdo capazes de refletirspalisar as radiacbes UV, visiveis por
meio de uma barreira opaca formada pelo filme ddcpda sobre a pele. Dependendo
do tamanho da particula, a protecdo pode ocoreeapénas por meio da reflexdo como
também da absorcdo (Gonzale alli, 2008; Lautenschlagest alli, 2007; Palm e
O'Donoghue, 2007).
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Os filtros inorganicos apresentam relativa estddile, ndo reagem com filtros
organicos e sdo mais seguros clinicamente. Assén, considerados nao toxicos,
estaveis e a primeira escolha para fotoprotetoesindhdos a pacientes com casos de
alergia. Os seus inconvenientes sao: desenvolvintentoloracdo opaca esbranquicada
sobre a pele apés aplicacdo, favorecimento da cogeeese e transferéncia para o
vestuario, com consequente comprometimento dacédidatoprotetora (Gonzaleat
alli, 2008; Lautenschlaget alli, 2007; Palm e O'Donoghue, 2007).

Filtros Orgéanicos UVA e UVB

Os filtros organicos sdo moléculas capazes de arsarradiacdo UV e transforma-la
em radiagBes energéticas indcuas para 0 ser hurBasicamente, sdo compostos
aromaticos conjugados com grupos carboxilicos ealosente, possuem um grupo
doador de eletrdes como, por exemplo, uma amirmaeaiaxila na posicao orto ou para
do anel aromatico. Quanto a solubilidade, podemh&lpssoluveis ou lipossoluveis.
Como ja foi referido, estes filtros dividem-se eititrds UVA, que exercem protecédo
contra a radiagao UVA, filtros UVB, que exercemtpgdio contra a radiagdo UVB, e
filtros de amplo espectro que promovem protecadraas radiacdes UVA e UVB. Os
filtros UVB sao efetivos: podem filtrar até 90% daliacdo UVB e séo utilizados ha
décadas. Os filtros UVA e os filtros de amplo espsBio mais recentes. Atualmente,
produtos diversos utilizam uma combinacdo de S§ltde diferente tipo visando a
obtencdo de uma protecdo de amplo espetro. A Efichus filtros orgéanicos esta
diretamente relacionada com a estabilidade fotogaincom a disperséo e dissolucao
facilitadas e permanentes no veiculo e com a épsist a agua. A existéncia de
desvantagens prende-se com a sua toxicidade, pelogfiltros ideias deverao ser néao-
toxicos e ndo causar irritacdo e/ou alergia (Gazzad alli, 2008; Lautenschlagest
alli, 2007).

2. Roupas e chapéus

Roupas e chapéus sédo abordagens de facil aceBsaze® contra os efeitos nocivos da

radiacdo UV. Todos os médicos dermatologistas rendiam o uso de roupa e chapéu
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apropriados durante a exposi¢cao prolongada ageotm, alguns tipos de tecido néo
sdo apropriados, jA que nado oferecem protecdoientéic (Baronet alli, 2008;
Gambichleret alli, 2006; Gonzaleet alli, 2008; Palm e O'Donoghue, 2007). Diversos
fatores afetam a capacidade fotoprotetora dosdeckin geral, agueles fabricados com
fibras firmes, mais rigidos, espessos e também ais gscuros, protegem melhor o
corpo do que aqueles fabricados com menor firmes® s fibras, menos rigidos e
menos espessos. Assim, a rigidez, a cor, a espessupeso dos tecidos influenciam a
sua capacidade de fotoprotecdo. (Lautenschlagedli, 2007; Palm e O'Donoghue,
2007; Ramirez e Schneider, 2003).

As roupas e chapéus oferecem uma protecéo eqdaileraniforme para ambos os tipos
de radiacdo, UVA e UVB, e uma protecdo mais coefi@o que os protetores solares
desde que os utilizadores se lembrem de usa-lodatioe um utilizador precisa de
aplicar filtros solares 30 minutos antes de ir gaea livre e reaplica-los a cada 2 horas,
requisitos que muitas vezes sao ignorados ou eslgsecAléem disso, o grau de
protecdo oferecido pelos protetores solares depeatadeaplicacdo correta e da
guantidade do produto (Bech-Thomsen e Wulf, 1992nlsrg e Larko, 1985). Por
altimo, roupas e chapéus sdo menos dispendiosapielms filtros solares (Hatch e

Osterwalder, 2006), e eles séo destituidos densfe@cundarios.

O fator de protecéo ultravioleta (FPU) avalia cugtla protecao das roupas. Este fator é
semelhante ao fator de protecdo solar (FPS) aplica protetores solares. FPU
representa, em principio, a protecdo contra a gadidJVA e a radiacdo UVB,
caracteristica que sera inexistente no FPS quseysm apenas protecdo contra UVB
(Baron et alli, 2008; Lautenschlageet alli, 2007). O tipo de material do tecido
desempenha um papel importante, sendo que o poliést I1& oferecem a maior
capacidade de absorcdo de UV e tém valores superier FPU (Davist alli, 1997).

No entanto, o poliéster retém o calor e ndo é unenah confortavel. No entanto,nas
roupas de verdo, o poliéster pode ser combinadooctras materiais para proporcionar

tanto conforto como protecao UV superiores (Davialli, 1997).
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3. Oculos de sol

Os dermatologistas tendem a concentrar-se nos®feiicivos da exposi¢cao dos UV na
pele. No entanto, os danos agudos e crénicos dlacdes UV nos olhos séo
igualmente impressionantes. Para além do desemeihio de cancro em células basais
e escamosas na pele da palpebra e perorbital @iepdlahler, 2002; Lindgrest alli,
1998), a exposicdo aos raios UV também pode danificcornea, conjuntiva, lente e
retina, e eventualmente cataratas. Um par de 6d@asol pode fornecer sombra sem
protecdo UV adequada. Em suma, encontrar um pascd®s de sol que forneca
protecdo adequada pode ndo ser uma tarefa simpesv (e Tham, 1995; Semes,
1991).

V. Tratamento

A visita a dermatologistas para a prevencéo enetiéo do envelhecimento da pele é
um procedimento cada vez mais comum. De um modal,ges estratégias para o
planeamento do tratamento e prevencao do envelbptinma pele sdo as seguintes
(Antoniouet alli, 2010):

A primeira abordagem tem como objetivo prevenir aboénvelhecimento
atraveés o uso de filtros solares de amplo espeiimigo ou fisico, estimulando

no doente um comportamento mais consciente emérekfoto-exposicao.

* A segunda estratégia recorre a formulacdes conténdias ativas para tentar
adiar ou mesmo reduzir os sinais e os sintomasndelleecimento. O acido
retindico, alfa hidroxi-acidos, antioxidantes, eg#@nios e fatores de

crescimento tém sido amplamente utilizados nesdalee

* A terceira estratégia € utilizada quando ja se festiai uma forma mais grave
de envelhecimento que, por isso, exige 0 recurs@@nismos mais invasivos,
como 0s quimicos, com concentracdo de acido superieiso de lasers, a

injecdo de agentes de enchimento e de toxina butali

As estratégias usadas no processo de anti-enveketti da pele e que visam reverter

os sinais de envelhecimento cronoldgico e/ou prematda epiderme e derme serdo
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desenvolvidas no ambito da presente seccdo. Nalarabestdao agrupadas algumas

dessas abordagens terapéuticas.

Tabela 5- Estratégias anti-envelhecimento da pelepgtado de Ganceviciene et alli, 2012).

Cuidado cosmetolégico

Cuidado diério da pele;
Protecao solar correta;
Procedimentos estéticos ndo invasivos.

Agentes médicos topicos ou
agentes topicos

Antioxidantes;
Reguladores celulares.

Procedimentos invasivos

Peelings quimicos;

Dispositivos de luz visivel,

Luz intensa pulsada (IPL);

Laser ablativo e ndo-ablativo foto-rejuvenescimgrn

Radiofrequéncia (RF);
Bioestimulacao injetavel da pele e rejuvenescime
Prevencédo de rugas dinamicas;
Correcdo de rugas anatdmicas estéticas;
Restauracao (redistribuicdo) de gordura e perda
volume, aumento de pele e contorno.

nto

de

Terapia de reposi¢cao hormonal;

Agentes sistémicos Antioxidantes.
Fumar;
Poluicao;
Fatores exdgenos de Irradiacéo solar UV,
envelhecimento a evitar e correcao Stress;
de habitos e estilos de vida. Nutricdo, restricdo da dieta e suplementos
alimentares;

Atividade fisica;
Controlo do estado geral de saude.

Medicina preventiva
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A proxima seccao desenvolve especificamente anieaito cosmeético.
1. Cremes

Existem dois grupos principais de agentes que pa#mtilizados como componentes
de antienvelhecimento em cremes: os antioxidantes eeguladores celulares. Os
antioxidantes (vitaminas, polifendis e flavonéideg®m como funcdo reduzir a
degradacdo do colagénio através da diminuicdo deeotracdo de radicais livres nos
tecidos; os reguladores celulares (retindides,ig@pie fatores de crescimento) tém um
efeito direto sobre o metabolismo do colagénio mwendo a sua producdo (Radéte
alli, 2006).

Quanto aos antioxidantes, as vitaminas C, B3 eoEasanais importantes devido a sua
capacidade de penetrar a pele através do seu pabm molecular (Bissett alli,
2004). Estudos clinicos indicam que a protecamx=iniinte € maior com a combinacao
das vitaminas C e E (Kerscher e Buntrock, 2011;r8uet alli, 2008). No caso da
niacinamida (vitamina B3), ela é usada como agemBenvelhecimento numa
concentracdo de 5% (Ganceviciemt alli, 2012). Vitamina E d-tocoferol) é
frequentemente utilizada como um componente deuppedpara a pele e tem efeitos
anti-inflamatorios e anti-proliferativos, numa centracdo entre 2 e 20%. Atua,
suavizando da pele e aumentando a capacidade rdoesbrneo para manter a sua
humidade, acelerando a epitelizacdo, e contribupmi@a a fotoprotecdo da pele. Os
efeitos ndo sao tdo acentuados como os das vitai@ieaB3 (Zhaet alli, 2005).

Outros reguladores celulares, como os derivadegtalaina A, agem diretamente sobre
0 metabolismo do colagéniogenio, estimulando apsaducdo e a de fibras elasticas.
Efetivamente, a vitamina A (retinol) e os seus \@&los (retinaldaido e tretinoina)
fazem parte do grupo de agentes com efeitos adéntes. Estuddsa vivo sugerem que

o retinol apresenta, topicamente, apenas uma pacagio de tipo retindide quando
comparado com o retinaldeido tépica e acido retmém estudos in vivo (Kaét alli,
2007). Na epiderme, retindides sevem para normadizéclo de vida de queratindcitos,
reduzir os queratindcitos atipicos e normalizar rapapgacdo de melanossomas.
AlteracBes dérmicas sdo representadas por um aoinentcolagénio, elastina, e
glicosaminoglicanos. Histopatologicamente, essasdamgas sSao0 expressas por

mudancas estruturais na elastose solar e degeoedac@olagénio, restauracdo de
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células de Langerhans, e correcdo de alteracOoptaslsas (Kligman, 1989, 1996;
Ramos-e-Silvaet alli, 2001). O acido retindico (tretinoina) é consideraim dos

compostos mais potentes para tratar os sinais\dghecimento, incluindo linhas finas
e manchas, mas deve ser usado com cautela paex aviproducdo de efeitos

indesejaveis, tais como manchas e queimaduras ¢@amneet alli, 2012).

Outra questdo a ser considerada € a utilizacaetm®ides na protecédo do sol. Embora
os retindides topicos sejam utilizados em protst@@ares como antioxidantes, este
uso é controverso, ja que os retindides ndo oferepgalquer bloqueio ou protecdo
ultravioleta, podendo, no entanto, oferecer algf@itaebenéfico sobre eliminacdo de
radicais livres. Retinilpalmitato é um éster den@tque, devido a sua propriedade
antioxidante, € incluido em alguns filtros solgvasa reduzir o risco de cancro da pele.
No entanto, os retindides podem causar reacdes eoditema, descamacao, prurido e

sensacgao de queimadura (Chapman, 2012).

Estudosin vivo indicam que a aplicacdo tépica de polifendis dé ebrde, antes da
exposicao a radiacado UV, provoca um aumento da eliigenatosa minima, diminui o
namero de células de Langerhans, reduzindo os dem®@NA (Elmetset alli, 2001).
Outros produtos vegetais atuando como antioxidas@#es por exemplo, as isoflavonas
de soja (Elmetst alli, 2001).

2. Pedlings

Os peelings quimicos sdo usados para provocar uma ablacadcami@das da pele
induzindo a definicdo de uma pele uniforme. O se&canismo de acdo baseia-se na
regeneracao e reparacdo depois da inflamacéo dare@ e da derme. O mecanismo
molecular dogeelingsquimicos ainda ndo esta claramente esclarecidoamagnta
varios estudos indicam que provocam o aumento atodie fibras de colagénio, agua e
GAGs na derme (Gancevicieaealli, 2012).

Os peelingsquimicos sdo classificados em trés categopaslingssuperficiais ¢--,
acidos lipo-hidroxi (HA), &cido tricloroacético (B¢ a 10-30%] que se destinam a

esfoliacdo de camadas epidérmicas, sem ultrapassanada basgbeelingsde média
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profundidade (TCA acima de 30 a 50%) que alcancamerme reticular superior; e
peelings profundos (TCA> 50%, fenol) que penetram na demetgcular inferior
(Fischeret alli, 2010; Monheit e Chastain, 2001).

A profundidade dgeelingdepende nédo sé do tipo de substancia utilizadatanasém

da sua concentracao, do pH da solucéo e do tempgplidacéo (Gancevicieret alli,
2012). Apos varias semanas da aplicacdpeddingspodem ser observadas as seguintes
modificacdes cutaneas: normalizacédo da arquitefpicdérmica, presenca e distribuicéo
uniforme de melandcitos, distribuicdo homogéneanddanina nas células basais,
espessura uniforme da membrana basal, apareciméamtouma nova camada
subepidérmica de colagénio, e formacdo de uma remede fibras elasticas paralelas
as de colagénio (Gancevicieaealli, 2012). Os efeitos secundarios correlacionam-se
com a profundidade dpeeling ou seja, opeelingssuperficiais, tendo como alvo os
corneossomas, causam descamacdo, aumentam a dativégédérmica enzimatica,
podendo originar a epidermolise e a esfoliacdop@alingsde média profundidade
podem causar coagulacédo de proteinas da membrdestreir células da epiderme e da
derme, dependendo da concentragdeelings profundos levam a coagulacdo das
proteinas podendo causar epidermolise completafruderacdo da camada basal e
restauracdo da arquitetura cutanea (Gancevicerali, 2012). A profundidade do
peeling correlaciona-se, ainda, com alguns efeitos seciosja ou seja,
hiperpigmentacdo, sardas, risco de complicacbesop@storias, especialmente
infecBes herpéticas (Ganceviciestalli, 2012).

3. Técnicas de preenchimento

O objetivo do rejuvenescimento da pele € aumentaapacidade biossintética dos
fibroblastos, induzindo a reconstrucdo de um anbiefisioldgico adequado
caracterizado por: aumento da atividade celulaelrddequado de hidratacdo, sintese
de colagénio, elastina e acido hialurénico (HA)eféito desejado pode ser conseguido
através de micro-injecbes na derme superficial melytos que contém apenas um
ingrediente oucocktails de diferentes compostos que séo ativos, biocowgistie

totalmente absorviveis que podem incluir: HA, Vvita®s, minerais, nutrientes,
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hormonas, aminoéacidos, produtos homeopaticos, entt@s (lorizzoet alli, 2008;
Lacarrubbeet alli, 2008).

Os produtos injetados dentro ou debaixo da pela peihorar a suas caracteristicas
fisicas, por aumento dos tecidos moles, sdo dakignde enchimentos (Eppley e
Dadvand, 2006; Klein, 2006). Existem enchimentosates tipos: autélogos (gordura,
fibroblastos humanos em cultura), colagénio (delavde bovino, humano derivado de
cultura de tecido), HA (fermentacdo bacteriana)plamtes sintéticos ou pseudo-
sintético (silicone, microesferas de metacrilato padietileno, poli-L-lactico, calcio
microesferas suspensas em hidroxilapatite polisisEraaquoso gel, gel de polimero de
alquil-imida). Estas podem ser agrupadas em tempor&emi-permanente (com

duracao entre 1-2 anos), ou materiais permaneoie dcracao superior a 2 anos).

Os GAGs e, particularmente, o HA, sdo o0s principaisnponentes da matriz
extracelular envolvidos na reparacao do tecidonaatgLaurent e Fraser, 1992). Estes,
tém funcbes no preenchimento do espaco, lubrifcsagdsorcdo de choque, e a
exclusdo de proteinas. Além disso, o HA tem sidwsicierado como um regulador de
proliferacdo (Papakonstantinai alli, 1998; Shermaret alli, 1994). Deste modo, a
injecdo de HA destina-se a promover o rejuvenestionda pele, aumentando tanto a
hidratagédo como a ativagao de fibroblastos (Taetralli, 2002; Yonedat alli, 1988).

4. Botox

A toxina botulinica, uma das substancias mais vesasconhecidas biologicamente, é
uma neurotoxina produzida pela bact&iastridium botulinumC. botulinumelabora
oito exotoxinas antigenicamente distintas (A, B, CR, D, E, F e G). Todos os
sorotipos interferem na transmissao neural, blowgea libertacdo de acetilcolina, o
principal neurotransmissor na jun¢cdo neuromusco#arsando paralisia muscular. Estes
efeitos induzidos pela injecdo de toxina botulinitaam, geralmente, cerca de trés
meses (Nigam e Nigam, 2010).

As toxinas botulinicas desempenham um papel muifgoitante na gestdo de uma
ampla variedade de condi¢cdes médicas. As aplicag@mséticas incluem correcédo de

linhas, vincos e rugas em todo o rosto, queixocqEs e peito para aplicacdes
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dermatoldgicas, tais como hiperidrose A toxina lioice (BTX) ndo tem efeito sobre a

textura da pele e nédo pode interromper o processendelhecimento da pele. No

entanto, as inje¢des regulares BTX podem retard@rogsesso de envelhecimento
visivel, ajudando na gestdo de determinadas lifd@ais e rugas dinamicas (Cheng,
2007; Dessyet alli, 2007; Rzanyet alli, 2007). As inje¢cdes com toxina botulinica sdo
geralmente bem tolerados e apresentam poucos iossefelaterais (Nigam e Nigam,

2010).

5. Laser

Laser € a sigla para "amplificacdo da luz pela sfmisestimulada de radiacdo”.
Schawlow e Townes desenvolveram o primeiro lasefl@58. Os lasers usam a luz em
varias frequéncias para atingir um resultado dinespecifico. Eles podem ser
classificados conforme a energia de luz que € pidduOs seus mecanismos de acao
incluem a termalise seletiva e a estimulacao diagastespecificas (o tecido normal ndo
é afetado) que sdo posteriormente removidas penss especificos do organismo. Os
lasers podem ser usados para cortar, destruirercaart e vaporizar o tecido. Como
indicacdes dermatoldgicas destacam-se o0 rejuvenestd da pele, a remocdo de
tatuagens e pélos. No entanto, podem ocorrer ef@itdesejaveis, homeadamente
alteracéo da pigmentacao, cicatrizes, infecdo graarento (DiBernardo e Cacciarelli,
2005).

6. Radiofrequéncia

Radiofrequéncia (RF) € uma tecnologia nao-ablajiwadifere dos lasers porque utiliza
uma corrente elétrica, ao invés de uma fonte de Burequentemente utilizada em
dermatologia para tratar a flacidez da pele, stidene , cicatrizes e celulite (Lolis e
Goldberg, 2012).
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VI. Conclusao

Com o aumento da longevidade da populacdo munéligssencial promover uma
melhoria da salude e da qualidade de vida em indigichuma faixa etaria cada vez
mais avancada e que ainda apresentam uma intenstade profissional e social.

Deste ponto de vista, a melhoria da aparéncia d&a @evelhecida pode ser um
indicador de saude importante que deve ter em eoptssibilidade de utilizacdo, cada
vez mais segura e eficaz, de produtos e procediomemgiie diminuam o0s aspetos

inestéticos dos individuos.

Ao longo do tempo ocorrem, na pele, diversas afes morfologicas e funcionais que
podem ser causadas por varios fatores, ndo sasedds, principalmente a exposicéo a
radiacdes UV e a gases poluentes, mas tambémrasfamtrinsecos, tais como radicais
livres. A pele envelhecida caracteriza-se pelage€kl elasticidade, o aparecimento de
maculas, rugas, perda de colagénio e, mais supérfente, pelo ressequimento e

aspereza.

Uma forma de prevencao do fotoenvelhecimento eadanogénese consiste no uso de
protetor solar desde a infancia, que deve ser umadodas as areas expostas a radiacao
solar durante todo o ano, criando um habito querdeser mantido durante toda a vida.
Assim, este procedimento aliado a pratica de umoed® vida saudavel, isto €, com
reducdo dostress pratica regular de exercicio fisico e uma aliraefid equilibrada
respeitando a roda dos alimentos, ou seja, ricyegatais e alimentos antioxidantes,
contribuirdo decisivamente para a prevencao defelhecimento.

Nas situagdes de envelhecimento prematuro em gj@e ngEessario instituir um

tratamento, € importante a adesdo do doente aétdreg. O papel do médico e do
farmacéutico €, neste dominio, muito importanteaparestar a informacdo e
esclarecimento adequados, sensibilizar o doente @amelhor adesédo possivel ao
tratamento, alertar para possiveis interacdes r@dictosas, contra-indicacdes,
reac0es adversas e, eventualmente, ajudar o doentselecdo do produto mais

adequado.

50



Fotoenvelhecimento da pele: Fisiopatologia molecalarevencao

VII. Bibliografia

Ahn, S. M, et alli, (2002). Fructose-1,6-diphosphate attenuates pilasidg E2
production and cyclo-oxygenase-2 expression in Uva&diated HaCaT keratinocytes.
Br J Pharmacol 137, pp. 497-503.

Akitomo, Y., et alli (2003). Effects of UV irradiation on the sebacegland and sebum
secretion in hamsterd.Dermatol Sci31, pp. 151-9.

Ames, B. N., Shigenaga, M. K. e Gold, L. S. (1998BNA lesions, inducible DNA
repair, and cell division: three key factors in aggnesis and carcinogenegsviron
Health Perspect]l01 Suppl 5pp. 35-44.

Ames, B. N., Gold, L. S. e Willett, W. C. (1995hé& causes and prevention of cancer.
Proc Natl Acad Sci U S A2, pp. 5258-65.

Antoniou, C, et alli, (2010). Photoaging: prevention and topical treatsi¢km J Clin
Dermatol,11, pp. 95-102.

Babior, B. M., Lambeth, J. D. e Nauseef, W. (2002)e neutrophil NADPH oxidase.
Arch Biochem Biophy897, pp. 342-4.

Bailey, A. J. (2001). Molecular mechanisms of agein connective tissuesVliech
Ageing Dev122 pp. 735-55.

Balogh, T. S.et alli (2011). Ultraviolet radiation protection: currenadable resources
in photoprotectionAn Bras Dermatol86, pp. 732-42.

Baron, E. D., Kirkland, E. B. e Domingo, D. S. (8)0OAdvances in photoprotection.
Dermatol Nurs, 20, pp. 265-72; quiz 273.

Baumann, L. (2007). Skin ageing and its treatm&®athol,211, pp. 241-51.
Bech-Thomsen, N. e Wulf, H. C. (1992). Sunbatheamglication of sunscreen is
probably inadequate to obtain the sun protectianiofaassigned to the preparation.

Photodermatol Photoimmunol Photom8¢pp. 242-4.

Bernhard, D.get alli (2007). Cigarette smoke--an aging accelerakx? Gerontol42,
pp. 160-5.

Bissett, D. L, et alli (2004). Topical niacinamide reduces yellowing, \ktimg, red
blotchiness, and hyperpigmented spots in agingaffakin. Int J Cosmet Sci26, pp.
231-8.

Black, H. S..et alli (1997). Photocarcinogenesis: an overviéwWwhotochem Photobiol
B, 40, pp. 29-47.

51



Fotoenvelhecimento da pele: Fisiopatologia molecalarevencao

Boyd, A. S, et alli (1995). The effects of chronic sunscreen use onhie®logic
changes of dermatohelioslsAm Acad DermatoB3, pp. 941-6.

Braig, M, et alli (2005). Oncogene-induced senescence as an inidaieb in
lymphoma developmenitature,436 pp. 660-5.

Camacho Vanegas, (et alli (2001). Ullrich scleroatonic muscular dystrophy&ised
by recessive mutations in collagen type Riloc Natl Acad Sci U S A8, pp. 7516-21.

Camera, E.et alli (2009). Astaxanthin, canthaxanthin and beta-caeotdifferently
affect UVA-induced oxidative damage and expressibroxidative stress-responsive
enzymesExp Dermatol, 18, pp. 222-31.

Castano-Vinyals, Get alli (2008). Air pollution and risk of urinary bladdearecer in a
case-control study in Spai@ccup Environ Medg5, pp. 56-60.

Chapman, M. S. (2012). Vitamin a: history, curreises, and controversieSemin
Cutan Med Surg3l, pp. 11-6.

Chelikani, P., Fita, I. e Loewen, P. C. (2004). &8ity of structures and properties
among catalase€ell Mol Life Sci61, pp. 192-208.

Cheng, C. M. (2007). Cosmetic use of botulinumndype A in the elderlyClin Interv
Aging, 2, pp. 81-3.

Chiba, K, et alli (2003). Characteristics of skin wrinkling and defmlaanges induced
by repeated application of squalene monohydropdeoxd hairless mouse skiSkin
Pharmacol Appl Skin Physidl6, pp. 242-51.

Cho, S, et alli (2009). Effects of infrared radiation and heat amian skin aging in
vivo. J Investig Dermatol Symp Prot4, pp. 15-9.

Chung, K. Y, et alli (1996). An AP-1 binding sequence is essentialégufation of the
human alpha2(l) collagen (COL1A2) promoter actibty transforming growth factor-
beta.J Biol Chem271, pp. 3272-8.

Chuong, C. M.et alli (2002). What is the 'true' function of skiB®p Dermatol 11, pp.
159-87.

Clark, J. I. (2001). Fourier and power law analysistructural complexity in cornea

and lensMicron, 32, pp. 239-49.

Clydesdale, G. J., Dandie, G. W. e Muller, H. KO@2). Ultraviolet light induced
injury: immunological and inflammatory effectsamunol Cell Biol,79, pp. 547-68.

Collado, M, et alli (2005). Tumour biology: senescence in premalighamburs.
Nature,436 pp. 642.

52



Fotoenvelhecimento da pele: Fisiopatologia molecalarevencao

Comporti, M. (1998). Lipid peroxidation and biogenialdehydes: from the
identification of 4-hydroxynonenal to further achéenents in biopathologyree Radic
Res,28 pp. 623-35.

Cosgrove, M. G.et alli (2007). Dietary nutrient intakes and skin-aging egyance
among middle-aged American womémm J Clin Nutr,86, pp. 1225-31.

Cotta-Pereira, G., Guerra Rodrigo, F. e Bittenc@annpaio, S. (1976). Oxytalan,
elaunin, and elastic fibers in the human sBimvest Dermatol66, pp. 143-8.

Dahlback, K, et alli (1990). Fibrillin immunoreactive fibers constitwainique network
in the human dermis: immunohistochemical comparisiotine distributions of fibrillin,
vitronectin, amyloid P component, and orcein stali@astructures in normal skin and
elastosisJ Invest Dermatol94, pp. 284-91.

Danielson, K. G.et alli (1997). Targeted disruption of decorin leads tocainal
collagen fibril morphology and skin fragility. Cell Biol,136 pp. 729-43.

Darvin, M, et alli (2008). Cutaneous concentration of lycopene cdgelaignificantly
with the roughness of the skiBur J Pharm Biopharmg9, pp. 943-7.

Davis, S, et alli (1997). Clothing as protection from ultraviolet iatbn: which fabric
Is most effective™t J Dermatol,36, pp. 374-9.

De Gruijl, F. R. e Van Der Leun, J. C. (2000). Eomiment and health: 3. Ozone
depletion and ultraviolet radiatio@maj, 163 pp. 851-5.

Dessy, L. A, et alli (2007). An objective assessment of botulinum toXieffect on
superficial skin textureAnn Plast Surg58, pp. 469-73.

Dibernardo, B. E. e Cacciarelli, A. (2005). CutamedasersClin Plast Surg,32, pp.
141-50.

Diepgen, T. L. e Mahler, V. (2002). The epidemiglag skin cancerBr J Dermatol,
146 Suppl 61pp. 1-6.
Donaldson, K. et alli (2005). Combustion-derived nanoparticles: a reviwtheir

toxicology following inhalation exposurart Fibre Toxicol,2, pp. 10.

Doubal, S. e Klemera, P. (2002). Visco-elastic oespe of human skin and agingAm
Aging Assoc?25, pp. 115-7.

Duthie, M. S., Kimber, I. e Norval, M. (1999). Th#ects of ultraviolet radiation on the
human immune systerBr J Dermatol,14Q, pp. 995-10009.

Ebihara, M, et alli (2003). lontophoresis promotes percutaneous absormf L-
ascorbic acid in rat skid. Dermatol Sci32, pp. 217-22.

53



Fotoenvelhecimento da pele: Fisiopatologia molecalarevencao

El-Domyati, M, et alli (2002). Intrinsic aging vs. photoaging: a compasati
histopathological, immunohistochemical, and ulmadural study of skin.Exp
Dermatol,11, pp. 398-405.

Elmets, C. A, et alli (2001). Cutaneous photoprotection from ultraviadgiry by green
tea polyphenols] Am Acad Dermato$4, pp. 425-32.

Eppley, B. L. e Dadvand, B. (2006). Injectable disue fillers: clinical overview.
Plast Reconstr Surd,18 pp. 98e-106e.

Epstein, J. H. (1983). Photocarcinogenesis, skimcexa and agingJournal of the
American Academy of Dermatolo@y pp. 487-502.

Evelson, P.et alli (1997). Oxidative stress and in vivo chemilumineseein mouse
skin exposed to UVA radiatiod.Photochem Photobiol B8, pp. 215-9.

Fantel, A. G, et alli (1995). Studies of mitochondria in oxidative emhoyacity.
Teratology,52, pp. 190-5.

Fisher, G. J.et alli (2002). Mechanisms of photoaging and chronologstah aging.
Arch Dermatol, 138 pp. 1462-70.

Fischer, T. G.et alli (2010). Chemical peels in aesthetic dermatologyushate 2009.
J Eur Acad Dermatol Venered4, pp. 281-92.

Friedl, H. P, et alli (1989). Roles of histamine, complement and xantloixidase in
thermal injury of skinAm J Pathol 135 pp. 203-17.

Gaboriau, FE. et alli (1993). Membrane damage induced in cultured human s
fibroblasts by UVA irradiationPhotochem Photobio§8, pp. 515-20.

Gambichler, T., Laperre, J. e Hoffmann, K. (200B)e European standard for sun
protective clothing: EN 13758. J Eur Acad Dermatehereol, 20, pp. 125-30.

Ganceviciene, Reet alli (2012). Skin anti-aging strategid3ermatoendocrinol4, pp.
308-19.

Gilchrest, B. A. (1996). A review of skin ageingdaits medical therapyBr J Dermatol,
135, pp. 867-75.

Gilchrest, B. A. (2013). PhotoagingjInvest Dermatol133 pp. E2-6.

Gonzalez, S., Fernandez-Lorente, M. e Gilabertedt, Y. (2008). The latest on skin
photoprotectionClin Dermatol,26, pp. 614-26.

Gosline, J. et alli (2002). Elastic proteins: biological roles and natbal properties.
Philos Trans R Soc Lond B Biol S8§7, pp. 121-32.

54



Fotoenvelhecimento da pele: Fisiopatologia molecalarevencao

Graham, H. K. et alli (2000). Identification of collagen fibril fusion dag vertebrate
tendon morphogenesis. The process relies on umigiddals and is regulated by
collagen-proteoglycan interactiohMol Biol, 295 pp. 891-902.

Granger, D. N. (1988). Role of xanthine oxidase amdnulocytes in ischemia-
reperfusion injuryAm J Physiol255 pp. H1269-75.

Halachmi, S., Yaar, M. e Gilchrest, B. A. (200%)df{/ances in skin aging/photoaging:
theoretical and practical implicationgjnn Dermatol Venereol,32 pp. 362-7.

Harman, D. (1972). The biologic clock: the mitocdoa? J Am Geriatr Soc20, pp.
145-7.

Hatch, K. L. e Osterwalder, U. (2006). Garmentsaar ultraviolet radiation screening
materials Dermatol Clin,24, pp. 85-100.

Heller, R, et alli (2001). L-ascorbic acid potentiates endothelialimibxide synthesis
via a chemical stabilization of tetrahydrobioptedmBiol Chem276 pp. 40-7.

Hussein, M. R. (2005). Ultraviolet radiation andnskancer: molecular mechanisnds.
Cutan Pathol 32 pp. 191-205.

Inui, M., et alli (2008). Mechanisms of inhibitory effects of CoQ1® dVB-induced
wrinkle formation in vitro and in vivaBiofactors,32, pp. 237-43.

lorizzo, M., De Padova, M. P. e Tosti, A. (2008)ofgjuvenation: theory and practice.
Clin Dermatol,26, pp. 177-81.

Jurkiewicz, B. A. e Buettnerf, G. R. (1996). EPRté&xion of Free Radicals in UV-
Irradiated Skin: Mouse Versus Humdthotochemistry and Photobiolog§4, pp. 918-
922.

Kafi, R., et alli (2007). Improvement of naturally aged skin withawmiin A (retinol).
Arch Dermatol, 143 pp. 606-12.

Kameyama, K.et alli (1996). Inhibitory effect of magnesium L-ascorbypRosphate
(VC-PMG) on melanogenesis in vitro and in vidoAm Acad DermatoB4, pp. 29-33.

Kang, S., Fisher, G. J. e Voorhees, J. J. (20019tdaging: pathogenesis, prevention,
and treatmentClin Geriatr Med,17, pp. 643-59, v-vi.

Kerscher, M. e Buntrock, H. (2011). [Anti-aging @nes. What really helpsMautarzt,
62, pp. 607-13.

Khrapko, K. e Vijg, J. (2009). Mitochondrial DNA rations and aging: devils in the
details?Trends Gene5, pp. 91-8.

Klein, A. W. (2006). Techniques for soft tissue augmtation: an 'a to zZAm J Clin
Dermatol,7, pp. 107-20.
55



Fotoenvelhecimento da pele: Fisiopatologia molecalarevencao

Kligman, A. M. (1989). The treatment of photoagadnan skin by topical tretinoin.
Drugs, 38, pp. 1-8.

Kligman, A. M. (1996). Topical retinoic acid (tretin) for photoaging: conceptions
and misperceptiongutis, 57, pp. 142-4.

Kohen, R. (1999). Skin antioxidants: their roleaging and in oxidative stress--new
approaches for their evaluatiddiomed Pharmacotheg3, pp. 181-92.

Krutmann, J., Morita, A. e Chung, J. H. (2012). Sexposure: what molecular
photodermatology tells us about its good and bddssd Invest Dermatol132 pp.
976-84.

Lacarrubba, F.et alli (2008). Mesotherapy for skin rejuvenation: assessmé the
subepidermal low-echogenic band by ultrasound ew@in with cross-sectional B-
mode scanningdermatol Ther21 Suppl 3pp. S1-5.

Laurent, T. C. e Fraser, J. R. (1992). Hyaluroiaseb j,6, pp. 2397-404.

Lautenschlager, S., Wulf, H. C. e Pittelkow, M. ®007). PhotoprotectiorLancet,
370, pp. 528-37.

Lavker, R. M, et alli (1995). Cumulative effects from repeated exposuies
suberythemal doses of UVB and UVA in human skidm Acad DermatoB2, pp. 53-
62.

Leow, Y. H. e Tham, S. N. (1995). UV-protective glasses for UVA irradiation
protection.nt J Dermatol,34, pp. 808-10.

Li, N., et alli (2003). Ultrafine particulate pollutants induce dadive stress and
mitochondrial damagd&nviron Health Perspecf,11, pp. 455-60.

Lindgren, G., Diffey, B. L. e Larko, O. (1998). Bad<xell carcinoma of the eyelids and
solar ultraviolet radiation exposuir J Ophthalmol82, pp. 1412-5.

Lolis, M. S. e Goldberg, D. J. (2012). Radiofrequenn cosmetic dermatology: a
review.Dermatol Surg38, pp. 1765-76.

Makrantonaki, E. e Zouboulis, C. C. (2007). Thensks a mirror of the aging process in
the human organism--state of the art and resulthefaging research in the German
National Genome Research Network 2 (NGFNEXp Gerontol42, pp. 879-86.

Makrantonaki, E. e Zouboulis, C. C. (2008). Skiterdtions and diseases in advanced
age.Drug Discovery Today: Disease MechanisB)qp. €153-e162.

Masaki, H., Atsumi, T. e Sakurai, H. (1995). Deimttof hydrogen peroxide and
hydroxyl radicals in murine skin fibroblasts und¢vB irradiation. Biochem Biophys
Res Commurg06 pp. 474-9.

56



Fotoenvelhecimento da pele: Fisiopatologia molecalarevencao

Masaki, H, et alli (2002). alpha-tocopherol increases the intraceliglatathione level
in HaCaT keratinocytegree Radic Res36, pp. 705-9.

Maslov, A. Y. e Vijg, J. (2009). Genome instabilipancer and agin@iochim Biophys
Acta,179Q pp. 963-9.

Maverakis, E.et alli (2010). Light, including ultravioletl Autoimmun34, pp. J247-57

Mccord, J. M. e Fridovich, I. (1988). Superoxidesrdutase: the first twenty years
(1968-1988)Free Radic Biol Meds5, pp. 363-9.

Mecocci, P, et alli (1996). Altered mitochondrial membrane fluidity AD brain.
Neurosci Lett207, pp. 129-32.

Melnikova, V. O. e Ananthaswamy, H. N. (2005). @kt and molecular events
leading to the development of skin candéutat Res571, pp. 91-106.

Menzel, D. B. (1994). The toxicity of air pollution experimental animals and humans:
the role of oxidative stres$oxicol Lett,72, pp. 269-77.

Miyai, E., et alli (1996). Ascorbic acid 2-O-alpha-glucoside, a stdbten of ascorbic
acid, rescues human keratinocyte cell line, SC&nfcytotoxicity of ultraviolet light B.
Biol Pharm Bull,19, pp. 984-7.

Monheit, G. D. e Chastain, M. A. (2001). Chemicagls.Facial Plast Surg Clin North
Am, 9, pp. 239-55, viii.

Morita, A. (2007). Tobacco smoke causes prematkireagying.J Dermatol Sci48, pp.
169-75.

Muller, F. L, et alli (2007). Trends in oxidative aging theori€see Radic Biol Med,
43, pp. 477-503.

Mukherjee, S.et alli (2006). Retinoids in the treatment of skin aging:oxerview of
clinical efficacy and safetyClin Interv Aging,1, pp. 327-48.

Mukherjee, P. K.et alli (2011). Bioactive compounds from natural resousggsnst
skin agingPhytomedicinel9, pp. 64-73.

Murray, J. C, et alli (2008). A topical antioxidant solution containingawmins C and E
stabilized by ferulic acid provides protection farman skin against damage caused by
ultraviolet irradiationJ Am Acad DermatoR9, pp. 418-25.

Mustacich, D. e Powis, G. (2000). Thioredoxin redse Biochem J346 Pt 1pp. 1-8.
Muta-Takada, K. et alli (2009). Coenzyme Q10 protects against oxidativesstr
induced cell death and enhances the synthesissanteEnt membrane components in
dermal and epidermal celBiofactors,35, pp. 435-41

57



Fotoenvelhecimento da pele: Fisiopatologia molecalarevencao

Myllyla, R., et alli (1984). Ascorbate is consumed stoichiometricallyhi@ uncoupled
reactions catalyzed by prolyl 4-hydroxylase and/llysydroxylase.J Biol Chem,259
pp. 5403-5.

Nathan, C. F. e Hibbs, J. B., Jr. (1991). Role itimoxide synthesis in macrophage
antimicrobial activity Curr Opin Immunol3, pp. 65-70.

Naylor, E. C., Watson, R. E. B. e Sherratt, M. 2D1(1). Molecular aspects of skin
ageing.Maturitas, 69, pp. 249-256.

Nigam, P. K. e Nigam, A. (2010). Botulinum toxindian J Dermatol55, pp. 8-14.

Notbohm, H, et alli (1999). Recombinant human type Il collagens withv End high
levels of hydroxylysine and its glycosylated forrshow marked differences in
fibrillogenesis in vitroJ Biol Chem274 pp. 8988-92.

Ohuchida, M., et alli (1991). Effect of linoleic acid hydroperoxide onoduction of
matrix metalloproteinases by human skin fibroblaBischem Int25, pp. 447-52.

Palm, M. D. e O'donoghue, M. N. (2007). Update botpprotectionDermatol Ther,
20, pp. 360-76.

Papakonstantinou, Eet alli (1998). A 340 kDa hyaluronic acid secreted by human
vascular smooth muscle cells regulates their gn@tfon and migrationGlycobiology,
8, pp. 821-30.

Pelle, E, et alli (2005). Keratinocytes act as a source of reactikygen species by
transferring hydrogen peroxide to melanocydelvest Dermatoll124 pp. 793-7.

Podda, M, et alli (1998). UV-irradiation depletes antioxidants andises oxidative
damage in a model of human skintee Radic Biol Med24, pp. 55-65.

Rabe, J. H.et alli (2006). Photoaging: mechanisms and reppidm Acad Dermatol,
55, pp. 1-19.

Rajawat, Y. S., Hilioti, Z. e Bossis, I. (2009). iAg: central role for autophagy and the
lysosomal degradative systeAgeing Res Re®, pp. 199-213.

Ramirez, R. e Schneider, J. (2003). Practical gtodgun protectionSurg Clin North
Am, 83, pp. 97-107, vi.

Ramos-E-Silva, M. et alli (2001). Hydroxy acids and retinoids in cosmeti€Cdin
Dermatol,19, pp. 460-6.

Reichrath, J.et alli (2007). Vitamins as hormonddorm Metab Res39, pp. 71-84.

Rheinwald, J. G. et alli (2002). A two-stage, pl6(INK4A)- and p53-dependent
keratinocyte senescence mechanism that limits caple potential independent of
telomere statusviol Cell Biol, 22, pp. 5157-72.

58



Fotoenvelhecimento da pele: Fisiopatologia molecalarevencao

Rhodes, L. E.et alli (2009). The sunburn response in human skin is cteraed by
sequential eicosanoid profiles that may mediateatyy and late phasdsaseb j,23,
pp. 3947-56.

Robinson, D. M. e Aasi, S. Z. (2011). Cosmetic @ns and management strategies to
combat agingMaturitas, 70, pp. 256-60.

Rock, M. J, et alli (2004). Molecular basis of elastic fiber formatio@ritical
interactions and a tropoelastin-fibrillin-1 crogskl J Biol Chem279, pp. 23748-58.

Romero-Graillet, G. et alli (1997). Nitric oxide produced by ultraviolet-irratid
keratinocytes stimulates melanogenesiSlin Invest99, pp. 635-42.

Ryu, A, et alli (2009). Squalene as a target molecule in skin ipyperentation caused
by singlet oxygenBiol Pharm Bull,32, pp. 1504-9.

Rzany, B, et alli (2007). Repeated botulinum toxin A injections fbe ttreatment of
lines in the upper face: a retrospective study 403 treatments in 945 patients.
Dermatol Surg33, pp. S18-25.

Sato, M. e Bremner, |. (1993). Oxygen free radieald metallothioneinFree Radic
Biol Med, 14, pp. 325-37.

Sasaki, M, et alli (2000). Up-regulation of tyrosinase gene by nitiide in human
melanocytesPigment Cell Resl3, pp. 248-52.

Scacheri, P. Cet alli (2002). Novel mutations in collagen VI genes: exgiam of the
Bethlem myopathy phenotypieurology,58, pp. 593-602.

Schallreuter, K. U.et alli (1999). In vivo and in vitro evidence for hydrogearoxide
(H202) accumulation in the epidermis of patientshwvitiligo and its successful
removal by a UVB-activated pseudocatalaskvestig Dermatol Symp Prog, pp. 91-
6.

Scharffetter-Kochanek, K.et alli (1993). Singlet oxygen induces collagenase
expression in human skin fibrobladeeBS Lett331, pp. 304-6.

Scherz-Shouval, R. e Elazar, Z. (2007). ROS, maadhia and the regulation of
autophagyTrends Cell Biol17, pp. 422-7.

Seeley, R.et alli (2003). Anatomia e Fisiologia. Loures, Lusociéncia

Seite, S. e Fourtanier, A. M. (2008). The benefiitiailly photoprotectionJ Am Acad
Dermatol,58, pp. S160-6.

Semes, L. (1991). UV-A absorbing characteristiccahmercial sunglasses intended
for recreational and general udeAm Optom Asso62, pp. 754-8.

59



Fotoenvelhecimento da pele: Fisiopatologia molecalarevencao

Shacter, E. (2000). Protein oxidative damadethods EnzympB19, pp. 428-36.

Sherman, L. et alli (1994). Hyaluronate receptors: key players in ghowt
differentiation, migration and tumor progressi@urr Opin Cell Biol,6, pp. 726-33.

Shin, M. H, et alli (2005). H202 accumulation by catalase reductiomgba MAP
kinase signaling in aged human skin in vigdnvest Dermatoll125 pp. 221-9.

Sravani, P. V.et alli (2009). Determination of oxidative stress in vifdi by measuring
superoxide dismutase and catalase levels in witdigs and non-vitiliginous skin.
Indian J Dermatol Venereol Leprdlb, pp. 268-71.

Stadtman, E. R. (2006). Protein oxidation and adtnge Radic Reg}0, pp. 1250-8.

Stenberg, C. e Larko, O. (1985). Sunscreen appitand its importance for the sun
protection factorArch Dermatol,121, pp. 1400-2.

Svobodova, A., Walterova, D. e Vostalova, J. (2008)traviolet light induced
alteration to the skirBiomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Rela®)
pp. 25-38.

Tammi, M. I, Day, A. J. e Turley, E. A. (2002). &lyronan and homeostasis: a
balancing act Biol Chem277, pp. 4581-4.

Tanaka, H.et alli (1993). The effect of reactive oxygen species @enlitosynthesis of
collagen and glycosaminoglycans in cultured humammdl fibroblastsArch Dermatol
Res,285 pp. 352-5.

Thiele, J. J. et alli (1997). Ozone-exposure depletes vitamin E and esldpid
peroxidation in murine stratum corneudninvest Dermatol108 pp. 753-7.

Tsoureli-Nikita, E., Watson, R. E. e Griffiths, E. (2006). Photoageing: the darker side
of the sunPhotochem Photobiol S&, pp. 160-4.

Valacchi, G, et alli (2003). Induction of stress proteins and MMP-9 b§ ppm of
ozone in murine skirBiochem Biophys Res Comm@05 pp. 741-6.

Valencia, A. e Kochevar, I. E. (2008). Nox1-baseS8D¥H oxidase is the major source
of UVA-induced reactive oxygen species in humarmatieocytes.J Invest Dermatol,
128 pp. 214-22.

Velarde, M. C., et alli (2012). Mitochondrial oxita stress caused by Sod2 deficiency
promotes cellular senescence and aging phenotypte® iskin.Aging (Albany NY)4,

pp. 3-12.

Vierkotter, A. e Krutmann, J. (2012). Environmeniafluences on skin aging and
ethnic-specific manifestationBermatoendocrinol4, pp. 227-31.

60



Fotoenvelhecimento da pele: Fisiopatologia molecalarevencao

Waller, J. M. e Maibach, H. I. (2006). Age and slgtructure and function, a
quantitative approach (Il): protein, glycosaminagly, water, and lipid content and
structure Skin Res Technal2, pp. 145-54.

Wlaschek, M, et alli (1994). UVA-induced autocrine stimulation of fibtabt-derived
collagenase/MMP-1 by interrelated loops of inteklatl and interleukin-6Photochem
Photobiol,59, pp. 550-6.

Woods, J. R., Jr., Plessinger, M. A. e Fantel, 298). An introduction to reactive
oxygen species and their possible roles in substaboseObstet Gynecol Clin North
Am, 25 pp. 219-36.

Wu, S, et alli (2008). IL-8 production and AP-1 transactivatiomluoed by UVA in
human keratinocytes: roles of D-alpha-tocophévlal Immunol 45, pp. 2288-96.

Yaar, M. e Gilchrest, B. A. (2001). Skin aging: futated mechanisms and consequent
changes in structure and functi@lin Geriatr Med,17, pp. 617-30, v.

Yaar, M. e Gilchrest, B. A. (2007). Photoageing:chraism, prevention and therapy.
Br J Dermatol,157 pp. 874-87.

Yoneda, M, et alli (1988). Hyaluronic acid-dependent change in theaegtlular
matrix of mouse dermal fibroblasts that is condeadiv cell proliferationJ Cell Sci,90
(Pt 2) pp. 275-86.

Zhai, H, et alli (2005). Evaluation of the antioxidant capacity @nelventive effects of
a topical emulsion and its vehicle control on tkergesponse to UV exposurgkin
Pharmacol Physioll8, pp. 288-93.

Zouboulis, C. C. (2000). Human skin: an indepengenipheral endocrine orgadorm
Res,54, pp. 230-42.

Zouboulis, C. C. (2004). The human skin as a hoertanget and an endocrine gland.
Hormones (Athensg, pp. 9-26.

Zouboulis, C. C.et alli (2007). Sexual hormones in human skiorm Metab Res39,
pp. 85-95.

Zouboulis, C. C. e Makrantonaki, E. (2011). Clihiaapects and molecular diagnostics
of skin aging Clin Dermatol,29, pp. 3-14.

Zussman, J., Ahdout, J. e Kim, J. (2010). Vitamansg photoaging: do scientific data
support their use? Am Acad Dermatog3, pp. 507-25.

61



