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Sumario

Os processos degenerativos do tecido cutaneo estdo amplamente associados ao
seu envelhecimento natural, onde se verifica perda de tecido fibroso, renovacéo celular
mais lenta e reducgéo da rede vascular e glandular da pele. Alguns fatores externos ao
organismo podem contudo acelerar estes processos, como por exemplo a exposi¢do

solar, consumo excessivo de alcool e tabaco, poluicdo ambiental e aumento de peso.

De entre estes processos destacam-se 0 processo descamativo, um fenémeno
natural do mecanismo de diferenciacio dos queratindcitos. E um processo complexo

gue envolve essencialmente a degradacdo da coesao entre células da pele.

A lipodistrofia gindide € outro destes processos, comummente denominado de
celulite, e que se caracteriza como uma distrofia celular complexa, com alteragcdes do

metabolismo hidrico que conferem uma aparéncia de "casca de laranja™ a pele.

A flacidez é um processo resultante da atrofia tecidular, onde se verifica a perda
progressiva de massa muscular que é substituida por tecido adiposo. Esta diretamente
relacionada com a reducdo da producdo de fibras de colagénio e fibras elasticas no

tecido subcutaneo.

Por fim, insuficiéncia venosa é um termo utilizado para caracterizar um processo
que afeta o sistema venoso dos membros inferiores, que se desenvolve por aumento da

pressdo venosa em combinag¢do com um retorno venoso ineficiente.

Embora ainda ndo exista compreensdo total destes mecanismos, ja é possivel
encontrar uma série de tratamentos que visam minimizar ou mesmo trata-los, de modo a

gue ndo se agravem e representem um risco sério para a saude.

Palavras-chave: Degeneragdo cutdnea, Lipodistrofia gondide, Descamacéo,

Flacidez e Insuficiéncia venosa.



Abstract

The degenerative processes of the skin are widely associated with its natural
aging, where occurs loss of fibrous tissue, slower cell turnover and reduce vascular
network and glandular skin. Some factors outside the body can accelerate these
processes, such as sun exposure, excessive alcohol and tobacco, environmental

pollution and weight gain.

These processes include the desquamation process, a natural phenomenon
described as a stage of keratinocyte differentiation mechanism. It is a complex process

that essentially involves the degradation of the cohesion of skin cells.

The gynoid lipodystrophy is another process, characterized as a complex cellular
dystrophy, with changes of water metabolism that leads to the appearance of "orange

peel” skin.

The sagging is a process resulting from tissue atrophy, where there is the
progressive loss of muscle mass that is replaced by adipose tissue. It is directly related

to the reduced production of collagen and elastic fibers in the subcutaneous tissue.

Finally, venous insufficiency is a term used to describe a process that affects the
venous system of the lower limbs, which involves an increased venous pressure in

combination with an inefficient venous return.

Although there is still no full understanding of these mechanisms, it is possible
to find treatments to minimizing or even treat them so it doesn’t become worst or a

serious health risk.

Keywords: skin degeneration, gynoid lipodystrophy, desquamation, Sagging

and venous insufficiency.
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Processos degenerativos do tecido cutdneo: fisiopatologia, prevencgéo e tratamento

I. Introducéo:

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano e é caracterizada por ser um 6rgdo
dindmico, uma vez que suas células estdo em constante renovagdo (as células das
camadas mais internas vdo maturando e passam para as camadas externas onde sdo
eliminadas). Apresenta indmeras funcdes para 0 nosso organismo, sendo a mais
importante delas ser uma barreira de prote¢cdo contra microrganismos patogénicos,
danos mecanicos, substancias toxicas e contra a perda excessiva de agua, eletrolitos e
outras substancias. Além disso é uma barreira protetora fisiologica contras as radiagdes
UV, as quais estamos expostos diariamente. (Oliveira e Santos, 2011; Gawkrodger,
2002)

As outras funcBes associadas a pele sdo: rececdo de estimulos nervosos
relacionados com a dor e temperatura, regulacdo térmica do organismo, regulacao
hemodindmica e, apresenta ainda, um papel imunoldgico importante. (Oliveira e Santos,
2011; Gawkrodger, 2002)

1.Anatomia da pele

Estruturalmente, a pele é constituida por duas camadas distintas: a epiderme e a
derme, sendo esta Gltima seguida pela hipoderme. A epiderme é a camada mais externa
e é considerada a barreira fisica e quimica entre o interior do organismo e ambiente
externo; a derme é a camada mais profunda e fornece suporte estrutural a epiderme;
abaixo da derme, encontramos a hipoderme, um importante local de armazenamento de
tecido adiposo (figura 1) (Prista et al, 2011; Gawkrodger, 2002).

opiderme
~ S

I‘I)

glandula
sebacea detrme
foliculo
piloso
hipoderme

Vas0s
sanguineos

27 ' neurdnio

4 sensitivo
glandula
muasculo so sudoripara

Figura 1 - Estrutura geral da pele (adaptado de
http://imww.saopaulo.com.br/dermatologia-pele-anexos-cutaneos/).
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Processos degenerativos do tecido cutdneo: fisiopatologia, prevencgéo e tratamento

i.Epiderme: é constituida por tecido epitelial pavimentoso estratificado,
avascularizado e que, tem como principais células os queratindcitos responsaveis pela
producdo de queratina. Estes encontram-se ligados entre si por pontes proteicas - 0s
desmossomas. Nesta camada cutdnea existem outras células, como os melandcitos
produtores de melanina, as células de Merckel que apresentam funcdo sensorial e as
células de Langerhans com fungdes imunitarias (Oliveira e Santos, 2011; Gawkrodger,
2002).

A epiderme é ainda subdividida em 4 outras camadas: o estrato basal -
constituido por queratinoblastos e rica em cisteina (aminoacido precursor da queratina),
0 estrato espinhoso - € a camada mais espessa da epiderme, composta por Vvarias
camadas de células poliédricas-, o estrato granuloso - composto por células losangulares
com numerosas granulaces e o estrato corneo - formado por células desidratadas,
anucleadas e cheias de queratina, os corneécitos. Nas zonas de pele mais espessa
podemos ainda encontrar uma outra camada, o estrato lGcido (figura 2) (Oliveira e
Santos, 2011).

Estroto cémeo

Estroto hicido

Estroto grenuloso

Estrato espinhoso

Estrato germinativo

Figura 2 - Estrutura da epiderme (adaptado de
https://www.emaze.com/@ALCOOWLI/Integumentary-system).

ii.Derme: é a camada mais profunda, constituida por tecido conjuntivo denso
que serve como suporte a epiderme por possuir uma rede de vascularizacdo que supre as

suas necessidades. A derme é também composta por uma substancia viscosa, rica em
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mucopolissacarideos denominada matriz extracelular que tem como fungdo manter as

células unidas e promover a difusdo de nutrientes e oxigénio (Agostini e Silva, 2015).

Encontram-se na derme duas zonas distintas: a derme papilar que se situa logo
abaixo da epiderme e é uma camada vascularizada que possui terminagdes nervosas
livres. Abaixo desta, encontra-se a derme reticular constituida por uma rede de fibras de

colagenio (Oliveira e Santos, 2011; Gawkrodger, 2002).

As principais células desta camada s&o os fibroblastos que produzem colagénio,
elastina e substancia amorfa (substancia onde se encontram dispostas as células e fibras
da derme). Existem ainda na derme mastocitos e macrofagos - que exercem funcdes
imunitarias - e 0s anexos cutaneos, especificamente glandulas sudoriparas e sebaceas,

foliculo piloso e as unhas (Oliveira e Santos, 2011; Prista et al., 2011).

iii.Hipoderme: encontra-se logo abaixo da derme e é constituida por tecido
conjuntivo laxo e tecido adiposo. Encontra-se na hipoderme uma camada superficial
fibro-adiposa e uma camada mais profunda fibrosa (Prista et al., 2011; Gawkrodger,
2002).

2.Bioguimica da pele

A pele é responsavel pela producdo de diversas moléculas que sdo essenciais
para 0 nosso organismo, entre as quais se destacam a queratina, a melanina,

glicosaminoglicanos (GAGS), colagénio e vitamina D (Gawkrodger, 2002).

i.Queratina: é produzida pelos queratindcitos e € o principal constituinte do
estrato corneo, das unhas e do cabelo. Encontramos, nas diferentes camadas da pele,
diferentes tipos de queratina dependendo do estado de diferenciacdo desta molécula
(Gawkrodger, 2002).

ii.Melanina: é produzida pelos melandcitos, a partir da tirosina. Distinguem-se
duas formas desta molécula: eumelanina e feomelanina, sendo a primeira responsavel
por uma pigmentacdo acastanhada e a segunda por uma coloracdo amarela ou vermelha,

menos comum (Gawkrodger, 2002).
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iii.Colagénio: é sintetizado pelos fibroblastos e corresponde a maior proteina
estrutural da derme. Seus constituintes sdo os aminoacidos glicina, prolina e
hidroxiprolina. Existem diversos tipos de colagénio, mas pelo menos 5 encontram-se na
pele: Tipo I, Tipo 11, Tipo IV, Tipo VIl e Tipo VI (Gawkrodger, 2002).

Tabela 1 - Tipos de colagénio encontrados na pele (adaptado de http:/pt.slideshare.net/achijoshi29/collagen-and-

collagen-disorders).

Tipo Estrutura Funcao
o Proporciona resisténcia ao
| Fibrilar P Lo
tecido conjuntivo
o Proporciona resisténcia ao
1 Fibrilar porciona re
tecido conjuntivo
Forma uma malha na lamina
v Malha tridimensional densa que proporciona suporte e
filtracdo
. . Permite fixar a lamina densa a
VII Malha tridimensional N . )
lamina reticular subjacente
. . Proporciona resisténcia a
VI Malha tridimensional P .
compressao

iv.Glicosaminoglicanos (GAGS): correspondem a substancia base da matriz
extracelular, e sdo responsaveis por fornecer viscosidade e hidratacdo a pele. Estas
moléculas sdo cadeias de polissacarideos, compostos por unidades repetidas de
dissacarideos que se ligam covalentemente a proteinas, originando moléculas altamente
hidrofilas (figura 3). O principal GAG na composicdo da derme € o sulfato de
condroitina, sendo ainda encontrados sulfato de dermatano e A&cido hialurdnico
(Gawkrodger, 2002(Agostini e Silva, 2015).

_— - {

| Proteina Glicosaminoglicano |

Proteoglicano

Figura 3 - Ligacdo de GAGs a proteinas (adaptado de (Agostini e
Silva, 2015)).
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v.Vitamina D: é produzida na derme, a partir de precursores ativados pelas
radiacdes UV. Tem um papel fundamental na absor¢do de calcio e nos processos de
calcificagdo do organismo. Na pele, esta vitamina desempenha um importante papel na
inibicdo da proliferacdo e estimulacdo da diferenciacdo dos queratindcitos. A Vitamina
D possui ainda uma série de funcdes em diferentes 6rgdos do nosso organismo, 0s quais

serdo listados a seguir (Gawkrodger, 2002; Peters e Martini, 2014).

Tabela 2 - Fungdes da Vitamina D no organismo (adaptado de (Peters e Martini, 2014)).

Sistema Fisiologico Funcéo

Regulacéo do ciclo celular
Celular
Inibig&o da proliferagéo celular

Absorcéo intestinal do célcio
Homeostase do calcio
Remodelacdo 6ssea

Estimula a sintese de péptidos
antimicrobianos
Sistema Imune
Estimula a funcdo de células T e
dendritricas

Células B-pancreéticas Estimula a secrecdo de insulina

Regula o sistema renina-angiotensina,
Cardiovascular coagulacao, fibrindlise, funcdo do
musculo cardiaco

Promove desenvolvimento normal do
Muscular musculo esquelético, melhora a forga
muscular

3.Processos degenerativos

Ao longo dos anos, é normal que a pele sofra processos degenerativos que estdo
claramente associados ao seu envelhecimento natural. Fisiologicamente, identificamos
perda de tecido fibroso, a renovacéo celular torna-se mais lenta, ha uma reducéo da rede
vascular e glandular da pele e fica-se muito mais suscetivel a desidratacdo, uma vez que
a barreira contra a perda de agua que € a pele ndo se encontra 100% funcional. Estes
processos estdo associados, normalmente, a genética, as hormonas e ao stress oxidativo,

ou seja, processos intrinsecos e que diferem entre os individuos. Existem, porém,
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fatores que podem acelerar estes processos, dentre 0s quais destacam-se: a exposicao
solar, consumo excessivo de alcool e tabaco, poluicdo ambiental, aumento do peso
corporal, entre outros, que sdo os denominados fatores extrinsecos (Sociedade Brasileira
de Dermatologia, 2014).

i.Fatores Intrinsecos: S8o aqueles que estdo diretamente associados com 0s
processos fisiologicos do nosso organismo, mas que podem ser afetados por fatores
extrinsecos, acelerando processos degenerativos normais. Estes tipos de processos
originam, durante os anos, as linhas de expressdo, diminuicdo da espessura e da

hidratacdo da pele (Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2014).

Destacam-se nos fatores intrinsecos: a genética, uma vez que as células tendem a
perder a capacidade de replicagdo com o passar do tempo, ndo somente pelo progredir
da idade, mas devido também ao contacto diario com radiagdes UV e toxinas. Também
as hormonas, por saber-se que a sua secre¢do diminui com a idade e estar comprovado
que esta diminuicdo afeta o tecido cuténeo; stress oxidativo que, alem de alterar a
renovacao celular, é responsavel por causar danos ao DNA originando determinadas
doencas inflamatdrias na pele (Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2014).

ii.Fatores Extrinsecos: sdo aqueles a que estamos expostos, como as radiacdes
UV, tabaco, alcool e outros fatores ambientais. Estes fatores também diferem de
individuo para individuo, pelo tipo e tempo de exposicdo de cada um podendo acelerar
certos processos degenerativos fisiologicos da pele (Sociedade Brasileira de
Dermatologia, 2014).

Entre os fatores extrinsecos encontram-se a radiacdo solar que € um dos mais
importantes e é responsavel por originar desde queimaduras até cancros e alteracdes de
pigmentacdo cutanea; o tabaco que é um acelerador do envelhecimento da pele e
provoca a perda de elasticidade da pele, promove a alteragdo do fluxo sanguineo do
tecido cutdneo o que dificulta a sua oxigenagdo; o alcool que atua estimulando a
producdo de radicais livres (responsaveis pelo stress oxidativo) e a alimentagdo, uma
vez que uma alimentacdo equilibrada serve para repor e fornecer certos nutrientes
essenciais ao organismo e, sem eles, o envelhecimento da pele torna-se acelerado

(Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2014).
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Para elaborar este trabalho, recorreu-se a pesquisa e analise de artigos cientificos
publicados no Pubmed, B-on, Google Académico e Science Direct. As palavras-chave
utilizadas durante a pesquisa foram: ‘“skin aging”, “gynoid lipodystrophy”, “skin
sagging”, “xerosis”, “cellulitis”, “venous insufficiency”, “cutaneous flaccidity”, "skin
desquamation™. A pesquisa realizou-se no espaco temporal compreendido entre 2000 e
2016.
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I1. Processo descamativo

O processo descamativo da epiderme, especificamente do estrato corneo, € um
fendmeno que ocorre normalmente em todos os mamiferos e, por isso, muitas vezes este
é desmerecido. A descamacdo s6 chama atencdo e torna-se preocupante quando passa a
ser excessiva e, portanto, percetivel (Milstone, 2004).

As alteracdes do processo natural de descamacdo podem ser classificadas de
moderadas a muito acentuadas, indo de uma descamacao pouco visivel com sensagdo de
aspereza e secura da pele, até um quadro mais severo onde se verifica a acumulagdo de
escamas espessas e quebradicas a sua superficie. Para além disso, a descamacdo
excessiva pode representar um grave problema na qualidade de vida por originar
prurido, desconforto e constrangimento pelo aspeto da pele (Egelrud, 2000; Moncrieff
etal., 2013).

Os estudos referentes a este processo ainda sdo poucos, mas ja sdo referidos
alguns fatores que contribuem para o desenvolvimento da descamagdo. Entre estes
fatores, destacam-se (Milstone, 2004):

e Tamanho das escamas: alguns autores verificaram que o didmetro das
escamas produzidas durante o processo € inversamente proporcional a

velocidade de descamacao.

e Sexo: alguns estudos demonstram que nas mulheres 0 processo
descamativo origina "escamas" com tamanho maior do que nos homens,

indicando um processo mais lento no sexo feminino.

e Coesdo do estrato corneo: dito um fator determinante e o0 mais importante
deste processo e também se verifica que no sexo feminino existe uma

coesdo maior.

Sdo também descritos alguns fatores para os quais ndo ha explicagdo cientifica
reportada, como por exemplo o fato de afro-americanos apresentarem taxas de

descamacédo maiores do gque caucasianos ou orientais (Milstone, 2004).
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1.Fisiopatologia

O processo descamativo € descrito como um processo ativo que caracteriza a
fase final do mecanismo de diferenciacdo dos queratindcitos e ocorre de forma
espontanea sem requerer friccdo ou secura extrema da pele. E um fenémeno que demora
entre duas a quatro semanas para completar o seu ciclo e, ainda hoje, é considerado um

processo complexo (figura 4) (Milstone, 2004; Egelrud, 2000).

~ 14 dias

~ 14 dias

Figura 4 - Diferenciagdo normal de queratindcitos.
(adaptado de (Milstone, L. M. (2004))

Neste processo, ocorrem diversas reacdes enzimaticas (principalmente vias
proteoliticas) que garantem que a perda de cornedcitos nas camadas mais superficiais da
pele ocorra de forma ordenada e imperceptivel. Estes cornedcitos sdo repostos através
da constante diferenciacdo dos queratindcitos nas camadas mais profundas da pele
(Rawlings e Voegeli, 2012).

Um fendmeno fundamental no processo descamativo cutaneo € a degradacdo da
coesdo entre o0s cornedcitos que estd fundamentalmente relacionada com o0s
desmossomas. Estudos na estrutura da pele demonstraram que a medida que o0s
cornedcitos se diferenciam e aproximam-se do estrato cérneo, ha uma reducdo no
tamanho e na distribuicdo de desmossomas, 0 que representa também uma menor forga
de adesdo entre as células permitindo, desta forma, a descamagéo cutanea (figura5).
(Milstone, 2004; Egelrud, 2000; Rawlings e Voegeli, 2012).
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.......

Cornedcitos * NMF

s Cormsodesmossomas
‘ Proteases

& Inibidorss das proteases

Figura 5 - Fisiopatologia do processo descamativo (adaptado de (Rawlings, 2014)).

A degradacdo acelerada destas estruturas de adesdo levam a um
comprometimento da funcdo protetora que a pele exerce, enquanto uma degradacédo
lenta de desmossomas leva a um quadro de hiperqueratose (Ishida-Yamamoto e
Kishibe, 2010).

Estudos na bioguimica da pele identificaram algumas proteases envolvidas neste
processo. Estas enzimas atuam por degradacdo de proteinas desmossomais
(desmogleina, desmocolina e corneodesmosina) levando a uma consequente reducao do
tamanho dos desmossomas que, como referido anteriormente, leva a descamacdo da
pele (Egelrud e Lundstrom, 1991; Suzuki et al., 1993; Sato et al., 1998; Brattsand e
Egelrud, 1999).
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Tabela 3 - Proteases envolvidas no processo descamativo (adaptado de (Milstone, 2004)).

Hidrolase esfingoide Ceramidase
Sulfatases Sulfatase esterdide
Glicosidase Heparanase 1

Stratum Corneum Chymotryptic-like Enzyme (SCCE/KLK7)
Proteases de serina
Stratum Corneum Tryptic-like Enzyme (SCTE/KLKS5)

Stratum Corneum Thiol Protease (SCTP/L2)
Proteases de cisteina
Stratum Corneum Cathepsin L-like Enzyme (SCCL)

Stratum Corneum Cathepsin D-like Enzyme (SCCDE)
Protease aspartica
Stratum Corneum Cathepsin E-like Enzyme (SCCEE)

Uma vez que foram apresentadas as diversas proteases envolvidas neste
processo, € também importante referir os inibidores enziméticos que sdo também
fundamentais na regulacdo do processo descamativo. Estes inibidores sdo anifes

metalicos, lipidos e péptidos (Rawlings e VVoegeli, 2012).

Os estudos acerca da fisiopatologia do processo descamativo ainda nao sao
completos e conclusivos, mas sabe-se que também ha um importante papel dos lipidos
no equilibrio da descamacdo. AlteracBes intrinsecas ou extrinsecas na composicado dos
lipidos intercelulares das camadas da pele, levam a uma alteracdo da eliminacao de agua
que gera por sua vez a uma descamacao excessiva (Milstone, 2004).

O estrato corneo, quando saudavel, representa uma barreira permeavel eficaz
que evita uma perda excessiva de agua, atraves dos seus corneocitos compactos e bem
hidratados, que estdo inseridos numa matriz de lipidos intercelulares. A hidratacdo
destas células deve-se ao fato de conterem um conjunto de substancias higroscopicas
que atraem e mantem agua no seu interior, denominado Fator Natural de Hidratagédo
(NMF) (Moncrieff et al., 2013).

11
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Tanto os lipidos intercelulares, como o compartimento intracelular dos
cornedcitos sdo fundamentais tanto para a retencdo de agua na pele, bem como na
manutencdo de um baixo pH no estrato corneo (figura 6). Este controlo do pH é
responsavel por manter um equilibrio entre a formacdo e degradacdo da epiderme

(Moncrieff et al., 2013).

Estrato Epidermz  Epiderme com

Corneo Norazzl desczmacio
-
g
=
¥
NI
v
E { V%
é :
5 Lipidos dz Auseato dz parda dz
superficis cutinez 2gus transzpidemica

Figura 6 - Influéncia dos lipidos no processo descamativo (adaptado de http://www.stockphotos.ro/dry-
skin-image59017770.html).

E fundamental que mais estudos se realizem nesta area, a fim de que se possa
controlar e equilibrar o processo descamativo em diversas doencas da pele como a

ictiose e queratodermia (Ishida-Yamamoto e Kishibe, 2010).

A prevencdo deste processo passa pela regulacdo da descamacédo cuténea. Esta
regulacdo é descrita tendo por base a degradacdo de desmossomas como principal fator

responsavel pelo processo descamativo (Egelrud, 2000).

Desta forma, podemos referir como determinantes na prevencgéo: a ativacdo de
precursores enzimaticos, inibidores de proteases presentes no estrato corneo,

manutencdo dos lipidos presentes no cimento intercelular, adequado conteddo hidrico e

pH do estrato cérneo (Egelrud, 2000).

2.Tratamento
Autores descrevem que o tratamento ideal baseia-se na aplicacdo topica de

produtos que contenham compostos que permitam reestabelecer a normal diferenciacéo
dos queratindcitos. Deve-se ainda optar por aqueles produtos compostos por

ingredientes ativos de rapida penetragcdo na epiderme e que possuam capacidade de
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estimular a producdo de lipidos do cimento intercelular (Barco e Gimenez-Arnau,

2008).

Os produtos existentes no mercado para 0 tratamento deste processo

degenerativo sdo emolientes ou hidratantes comercializados sob a forma de cremes e

logOes, sendo estes tanto emulsdes A/O como O/A. Os emolientes criam uma camada

oclusiva na superficie da pele, promovendo uma reducdo na perda de agua através do

estrato corneo (Barco e Gimenez-Arnau, 2008; Moncrieff et al., 2013).

i.Ingredientes ativos utilizados

Lipidos fisioldgicos: dentro desta classe de substancias utilizadas no
tratamento do processo descamativo destacam-se o colesterol, as
ceramidas e os 4acidos gordos essenciais (&cido linoléico, 4cido
araquidonico e acido vy-linoleico encontrados em Oleos de origem
vegetal). Estas sdo moléculas que ndo promovem oclusdo, atravessam
mais facilmente o estrato corneo, permitem a retomada da normal
diferenciacdo celular permitem a restauracao dos lipidos intercelulares de
lipidos e proporcionam coesdo ao estrato corneo. Desta forma, estes
compostos tornam-se componentes essenciais neste tipo de formulacgdes
(Proksch e Lachapelle, 2005; Barco e Gimenez-Arnau, 2008).

Glicerol e ureia: sdo humectantes e, como tal, caracterizam-se pela
capacidade de reter agua, compensando a reducdo do NMF e outros
humectantes naturais. A sua incorporacdo nas formulagdes para o
tratamento do processo descamativo é fundamental, uma vez que estes
compostos possuem a capacidade de reverter problemas relacionados
com a elasticidade e funcdo protetora da pele (Proksch e Lachapelle,
2005; Moncrieff et al., 2013).

Glicina: € um aminoacido que, ao ser incorporado nas formulagdes, tem
0 importante papel de inibir a libertacdo de histamina pelos mastocitos
evitando, consequentemente 0 prurido associado ao processo

descamativo. Este € também um composto essencial, uma vez que 0
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prurido leva a que o doente promova uma agressao fisica a pele pelo ato

de cocar ou arranhar o local (Paubert-Braquet et al., 1992).

Corticosterdides: sdo substancias que também atuam no tratamento do
prurido que surge com a descamacdo da pele. S&o utilizados
essencialmente  quando  surge um  processo inflamatdrio

concomitantemente a descamacao (Rawlings e Matts, 2005).

Aveia, Alantoina, a-bisabolol, Aloe vera e Acido glicirrizico: sdo outras
substancias utilizadas no tratamento deste processo degenerativo, por
suas propriedades hidratantes, emolientes e anti-inflamatérias. De
ressaltar que a aveia destaca-se por apresentar capacidade de melhorar a
compatibilidade dos componentes das formulagcbes e por sua
composicdo, uma vez que é rica em agua, proteinas, glucidos, lipidos,

sais minerais e vitaminas (Barco e Gimenez-Arnau, 2008).

Apesar de os humectantes, lipidos e hidroxi-acidos demonstrarem grande

eficadcia no alivio e tratamento deste processo degenerativo, atualmente torna-se

importante mencionar o grande potencial demonstrado pelos inibidores das proteases

envolvidas nesta patologia. Neste grupo de substancias estdo inseridos o LEKTI

(Limpho-epithelial Kazal-type-related Inhibitor) e suas isoformas que promovem néo so6

a recuperacdo da funcdo protetora associada ao estrato corneo, como reduzem a

sintomatologia da pele seca (Rawlings, 2014).

ii. Tratamentos ndo farmacoldgicos

Algumas alteracbes no estilo de vida sdo descritos como essenciais para o

tratamento ou mesmo para a prevencédo deste processo. Dentre estas destacam-se (Barco
e Gimenez-Arnau, 2008):

Reducéo da frequéncia de banhos e procurar utilizar agua morna (nunca

agua muito quente);

Reduzir o uso de sab&o e utilizar sempre sabdes néo irritantes;

14
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Evitar produtos de limpeza que sejam agressivos a pele;

Aplicar hidratantes apos o banho enquanto a pele ainda estiver humida;

Evitar atrito entre a pele e roupas asperas;

Uso de humidifcadores em ambientes muito secos.
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I11. Lipodistrofia gindide

Conhecida popularmente por "celulite”, a lipodistrofia gindide é uma condicéo
caracterizada por proporcionar uma aparéncia de "casca de laranja" a pele e afeta
predominantemente a zona posterior das coxas, as nddegas e a zona abdominal. N&o
existe mortalidade ou morbidade associada a celulite e, portanto ela ndo é considerada
uma patologia, mas sim uma condicdo estética (Khan et al., 2010a; Ortonne et al.,
2008).

E um processo que atinge maioritariamente as mulheres de todas as ragas (cerca
de 85%), mas ja foi descrita uma maior incidéncia em mulheres caucasianas do que em

mulheres asiaticas (Avram, 2004).

Frequentemente confunde-se a lipodistrofia gindide com a obesidade, mas é
importante deixar claro que sdo processos diferentes. Enquanto na obesidade observa-se
hipertrofia e hiperplasia dos adipdcitos, a lipodistrofia gindide envolve uma série de
alteracdes estruturais na derme e alteragdes na microcirculagdo do tecido cutaneo (Rossi
e Vergnanini, 2000).

A celulite é, portanto, considerada uma condicdo fisiologica, embora suas
caracteristicas estruturais e metabolicas ainda ndo estejam bem esclarecidas (Quatresooz
et al., 2006).

1.Fisiopatologia

A lipodistrofia gindide é descrita como sendo uma distrofia celular complexa,
com alteracdes do metabolismo hidrico, levando a uma saturacdo do tecido conjuntivo.
E, desta forma, caracterizada como um distirbio enddcrino-metabdlico e
microcirculatorio que causa alteragdes na matriz intersticial, bem como na estrutura do

tecido adiposo subcutaneo (figura7) (David et al., 2011; Zerini et al., 2015).

De um modo geral, descreve-se a fisiopatologia deste processo com o
aparecimento de fibrose tecidular, por uma crescente proliferacdo de fibroblastos em
volta de células adiposas, associada a uma falha progressiva da circulagdo periférica e a

falha metabdlica no tecido adiposo (Zerini et al., 2015).
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TECIDO SEM CELULITE TECIDO COM CELULITE
Pele (epiderme) lisa Pele ‘casca de laranja’

Adipdcitos em
tamanho normal

Adipocitos maiores
e em maior numero

Circulacdo normal Circulacdo prejudicada

Fibras de colageno
com elasticidade

Fibras de colageno
esticadas ~ sem elasticidade

Liquidos intersticiais circulando liviemente Liquidos estagnados, com Radicals-Livres (toxinas)

Figura 7 - Fisiopatologia da celulite ( adaptado de http://vejario.abril.com.br/blog/fabiano-serfaty/celulite-o-
que-e-quais-sao-as-causas-e-como-tratar/).

Autores descrevem, entretanto, diversas hipdteses para este processo:

e edema no tecido conjuntivo: ocorre por aumento do contetdo hidrico, devido

a acumulacéo de proteoglicanos na matriz extracelular (Kruglikov, 2011);

e alteracbes na microcirculacdo: por compressao nos sistemas venoso e
linfatico que pode originar linfoedemas, lipoedemas ou ainda lipolinfoedemas
(Kruglikov, 2011);

e hipdteses relacionadas com fatores inflamatorios: bidpsias em tecidos com
celulite permitiram identificar a presenca de células pré-inflamatorias

(macrofagos e linfdcitos) (Avram, 2004);

e particularidades na estrutura das fibras de tecido conjuntivo subcutaneo no
sexo feminino: esta teoria refere-se, principalmente, ao direcionamento do
septo fibroso (David et al., 2011).

Este direcionamento é também a explicagdo pela qual a celulite atinge
maioritariamente as mulheres. No sexo feminino é descrito um septo fibroso fino,
orientado verticalmente a superficie cutanea originando compartimentos de células

adiposas em forma retangular, enquanto que no homem o septo fibroso € mais grosso e
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tem uma projecdo diagonal que origina compartimentos de adipécitos em formato
poligonal (figura 8) (Avram, 2004; de la Casa Almeida et al., 2013).

Homem Mulher
Septo fibroso com oxientagio diagonal Septo fibroso com orientagio vertical

Figura 8 - Diferengas estruturais na pele de homens e mulheres (adaptado de
http://cellulite.comprendrechoisir.com/comprendre/cellulite).

Estas alteracOes estruturais fazem com que, no homem, a expansao do tecido
adiposo seja direcionado para a profundidade e, na mulher, para a superficie. Ou seja,
uma vez expostos a pressdo, os compartimentos de adipdcitos devem adaptar o seu
formato sem alterar o seu volume, levando a uma projecdo destas estruturas do tecido
subcutaneo para a derme (figura 9). O resultado deste processo é a modificacdo do
aspecto da pele com o aparecimento da celulite por formacdo de "hérnias" de gordura
(Avram, 2004; de la Casa Almeida et al., 2013).

S/ NN\ N

Figura 9 - Expanséo do tecido adiposo quando exposto a pressao (adaptado
de (de la Casa Almeida et al. (2013)).

Para além das hipdteses descritas, também sdo relatados como fatores

agravantes ao aparecimento da celulite a idade, stress, hipertensdo arterial, uso de

18



Processos degenerativos do tecido cutdneo: fisiopatologia, prevencgéo e tratamento

contracetivos e habitos como tabagismo, uso de roupas apertadas, méa alimentacao e

sedentarismo. (David et al., 2011)

A partir destas descricbes sobre a lipodistrofia gindide, este processo é

atualmente classificado em quatro graus (Rossi e VVergnanini, 2000):

Grau 1: pacientes assintomaticos e sem manifestacdes clinicas.

Grau 2: em repouso, ndo se verificam alteracOes visiveis no relevo da pele;
com compressao da pele ou contracdo muscular, verifica-se uma pele palida

com temperatura e elasticidade reduzidas.

Grau 3: em repouso é possivel verificar uma pele com aspecto de "casca de
laranja"; granulacbes finas sdo palpaveis; ha dor associada a palpagéo;
verifica-se reducdo da elasticidade e da temperatura em uma pele palida.

Grau 4: caracterizada pelas mesmas alteracOes identificadas no Grau IlI,
mas ha um aumento visual, palpavel e doloroso dos nédulos e também um

aumento na aparéncia de ondulagdes da pele.

Figura 10 - Classificacdo da celulite: Grau 2 normal (i.a) e com contragdo (i.b), Grau 3
normal (ii.a) e com contracéo (ii.b) e Grau 4 normal (iii.a) e com contragdo (iii.b). (adaptado de
(Rawlings, A. V. (2006)).
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Uma vez que a celulite atinge quase a totalidade das mulheres, ndo existem
recomendacdes precisas acerca da sua prevencao. Sabe-se, contudo, que a perda de peso
contribui para a redugédo do aspeto visual deste processo degenerativo, mas sem interferir com
os aspetos fisiologicos do seu aparecimento. Além da perda de peso, uma dieta equilibrada e a

préatica de exercicios fisicos também sdo aconselhados (Avram, 2004).
2.Tratamento

Como ja foi referido, a celulite € um processo multifatorial e complexo e,
portanto estdo descritos uma seérie de tratamentos que envolvem diferentes areas de
atuacdo. Estes englobam desde técnicas ndo invasivas (produtos cosméticos, dietas com
ou sem suplementos nutricionais e massagens), até técnicas invasivas, como
lipossuccdo. Sabe-se que os melhores resultados sdo encontrados quando os tratamentos
sdo integrados e é fundamental ressaltar que podem levar meses até que se verifiquem
os efeitos desejados a partir de um determinado tratamento (David et al., 2011;
Rawlings, 2006; Turati et al., 2014).

A celulite vem sendo tratada maioritariamente atraves de massagens que tém por
base levar a reducdo do edema associado ao aparecimento da celulite. Estas massagens
recorrem quase sempre ao uso de produtos cosméticos contendo substancias ativas que
melhorem a celulite. E, no entanto, improvavel que uma aplicacio topica destes agentes
possa ter um efeito nas alteragdes fisiol6gicas provocadas pela celulite, devido a
dificuldade das moléculas em atingirem os locais alvo (Rawlings, 2006; Khan et al.,
2010b).

i.Ingredientes ativos utilizados

A maioria dos produtos cosmeticos utilizados no tratamento da celulite contém
cafeina, retinol ou extratos vegetais na sua composicdo. O efeito terapéutico destes
produtos, parece promover a lipdlise do tecido adiposo por estimulagdo da
microcirculacdo, de modo a facilitar a drenagem linfatica e reduzir o edema
(Luebberding et al., 2015).

Sdo ainda poucos o0s estudos relativos a eficacia deste tipo de substancias e,
deste modo, sé serdo referenciados a seguir aqueles principios ativos que possuem

alguma comprovacéo cientifica:
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e Xantinas: as metilxantinas (cafeina, aminofilina, teofilina, etc.) sdo os
ingredientes ativos mais utilizados nos produtos anti-celulite. Atuam por
inibicdo da fosfodiesterase e elevam a concentracdo de AMP, promovendo
desta forma a lipdlise dos adipdcitos (Rawlings, 2006).

e Extratos vegetais: obtidos de verbena, cha verde, limdo, noz-de-cola, erva-
doce, algas, hera, cevada, morango, manjerona e flor do mel. Alguns destes
extratos atuam por promocdo da microcirculacdo periférica e outros por
permitir uma melhor drenagem linfatica (Rawlings, 2006; Hexsel et al.,
2005).

e Oleos essenciais: estudos realizados confirmam resultados positivos relativos
a inalacdo de alguns 6leos essenciais, como 0s provenientes da pimenta, do
estragdo e da toranja. Estes atuam por promogao de um aumento na resposta
do sistema nervoso simpatico que leva a uma maior producdo de
noradrenalina que, por sua vez promove a lipogénese e termogénese
(mecanismos que permitem a reducdo de gordura corporal) (Rawlings, 2006;
Hariya et al., 2003).

e Retindides: estudos comprovam que o uso de Retinol (0,3%) promove uma
melhora da celulite. Os efeitos positivos do uso de retindides sdo devidos a
sua capacidade de aumentar o contetdo e a estrutura do colagénio e fibras
elasticas. Estas substancias atuam também como antiadipogénicos, uma vez
que inibem a diferenciacdo dos adipdcitos (Khan et al., 2010b; Kligman et
al., 1999).

e Agonistas PPAR (peroxisome proliferator-activated receptors): sdo
substancias capazes de aumentar a concentracdo de colagénio, inibir a
producdo de sebo, promover a diferenciacdo da epiderme, sdo compostos
anti-inflamatorios e clareadores da pele. Existem estudos que demonstram
uma redugéo no grau de celulite com uso de cremes contendo acido linoléico
(Rawlings, 2006; Wahli, 2002).
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O uso combinado de mais do que uma das substancias listadas anteriormente
pode ser mais vantajoso do que o seu uso separadamente. Como demonstram estudos
em que utilizou-se &cido retindico em associa¢do com a cafeina, levando a uma reducédo
significativa do efeito "pele casca de laranja” em mulheres, ou 0 uso combinado de

produtos anti-celulite de origem vegetal e acido linoléico (figura 11) (Rawlings, 2006).
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Figura 11 - Beneficios do uso conjugado de Anti-celuliticos vegetais com Acido linoléico: (a):
reducéo da circunferéncia da coxa de mulheres no fim do tratamento (b): porcentagem de mulheres em que se
evidenciou uma melhora no grau de celulite (adaptado de (Rawlings, A. V., 2006)).

Uma metaanalise a estudos sobre o uso de igredientes ativos utilizados no
tratamento da celulite foi realizada a fim de demonstrar a fiabilidade dos produtos que
se encontram disponiveis no mercado. A conclusdo desta analise foi de que, dentre os
21 artigos publicados analisados, apenas 7 continham informacdo suficiente para serem

considerados como benéficos (Turati et al., 2014).

Apesar de ndo ter sido possivel encontrar um ingrediente ativo especifico
responsavel pela eficdcia no tratamento da celulite, esta metaanalise possibilitou
confirmar o beneficio do uso de cafeina, retindides e extratos vegetais. O grande
obstaculo nesta identificacdo é a férmula complexa dos produtos destinados ao
tratamento da celulite que incluem muitas vezes mais do que um ingrediente ativo,

impossibilitando a distin¢do da funcdo de cada um deles (Turati et al., 2014).

ii. Tratamentos ndo farmacolégicos

Nos tratamentos ndo farmacoldgicos sdo descritas as massagens e outras técnicas
mais recentes que partem do principio de que a celulite é causada por defeitos na

microcirculacdo. Desta forma destacam-se:
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e Endermologia: ¢ um método que utiliza meios mecéanicos para mobilizar a
gordura subcutdnea das areas em tratamento, promovendo desta forma a
desorganizacao das estruturas do tecido e o aumento da circulacéo linfatica,
permitindo uma alteragdo na arquitetura da pele. Recorre-se ao uso de
maquinas de massagens com técnicas que promovem sucgdo e enrolamento
da superficie cutdnea. Recomenda-se que seja realizada duas vezes por
semana em sessdes de 10 a 45 minutos (Zerini et al., 2015; Khan et al.,
2010b).

e Mesoterapia: técnica baseada na injecdo de uma série de substancias
(metilxantinas, hormonas, enzimas, extratos vegetais, vitaminas e minerais)
no tecido subcutaneo, com o intuito de dissolver a gordura presente. E um
tratamento muito utilizado para o tratamento da celulite, mas pode originar
uma série de efeitos adversos que incluem aparecimento de edemas,
equimose, nddulos subcutaneos, infecBes, reacdes alérgicas e formacdo de

contornos irregulares na pele (Khan et al., 2010b).

e Aplicacdo de Radiofrequéncias: sdo técnicas mais recentes e nao invasivas
que vém sendo desenvolvidas para o tratamento da celulite. As
radiofrequéncias sdo aplicadas a fim de atingirem tanto os septos fibrosos
como a gordura (ambos responsaveis pelo aparecimento da celulite). O
método aplicado tem por base o principio da geracdo de calor em resposta a
uma fraca condutancia elétrica (lei de Ohm), onde o calor é absorvido pelos
adipocitos a fim de induzindo a destruicdo destas células através da lise da
membrana celular (Luebberding et al., 2015; Khan et al., 2010b).

e Terapia com ondas acusticas: este tratamento utiliza ondas acusticas
longitudinais de alta amplitude que transmitem energia do ponto de origem
até ao local de tratamento. Este metodo atua por promocao da circulagao
sanguinea, mas tambem tem um importante papel na proliferacdo de fibras de
colagénio e elastina que promovem a elasticidade da pele. A terapia com

ondas acusticas demonstra um papel positivo na reducdo de linfoedemas por
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promocdo da circulacdo linfatica (Luebberding et al., 2015; Khan et al.,
2010Db).

e Fototerapia: € um método parecido com a lipoaspiracdo, mas menos invasivo
e que utiliza luz proveniente de lasers. Os impulsos do laser geram um efeito
fotoacustico que leva a destruicdo da membrana de adipocitos, sendo minimo

0 risco de danos ao tecido (Khan et al., 2010b).
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1V. Atrofia e flacidez cutanea

A flacidez é um processo resultante da atrofia tecidular que esta associado ao
envelhecimento fisioldgico, onde se verifica a perda progressiva de massa muscular que

é substituida por tecido adiposo (Silva et al., 2013).

Este envelhecimento fisioldgico pode contudo ser acelerado por diversos fatores:
tabaco, sedentarismo, distdrbios hormonais, gravidez, obesidade, grande perda ponderal

em pouco tempo, entre outros (Gomes, 2015).

E importante ressaltar que este ndo é um processo exclusivo do sexo feminino,
apesar de afetar maioritariamente as mulheres por estar associado a alteracdes
hormonais. Sabe-se também que a flacidez aparece cada vez mais, pois ha um aumento

da obesidade e sobrepeso na populagdo (Gomes, 2015).

Hoje em dia é muito frequente a procura por tratamentos e produtos que possam
agir de forma répida e eficiente neste tipo de processo degenerativo. Com isso, deve-se
ter em conta que quanto mais cedo o inicio do tratamento melhores sdo as hipoteses da
sua eficacia (Duarte, 2012; Gomes, 2015).

1.Fisiopatologia

A flacidez do tecido cutdneo € um processo lento e progressivo e a sua
fisiopatologia esta diretamente relacionada com a reducdo da producdo de fibras de
colageénio e fibras elésticas no tecido subcutaneo, com perda de elasticidade das mesmas
(figura 12). Isto ocorre a partir dos 25 anos e, por ser um processo fisioldgico, é
inevitavel (Silva et al., 2013; Gomes, 2015).
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Figura 12 - Fisiopatologia da flacidez (adaptado de http://www.dreamstime.com/royalty-free-stock-photo-
old-young-skin-image8515635).
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Embora ndo existam muitas informacdes sobre o mecanismo bioldgico
envolvidos nesta perda gradual de elasticidade da pele durante o envelhecimento, pode-
se garantir que ha um envolvimento da elastase neste processo, uma vez que esta
enzima é responsavel pela degradacdo das cadeias de fibras elasticas que originaréo por

sua vez a perda da elasticidade cutanea (Imokawa e Ishida, 2015).

Ha também influéncias genéticas no enfraquecimento das fibras de sustentacéo
da pele e, para além disso, exposicdes excessivas ao sol podem levar a degradacéo das
mesmas, bem como uma alimentacdo pobre em proteinas que também favorece o

aparecimento da flacidez (Gomes, 2015).

Colagenio

Elastina Acido hialuronico

Figura 13 - Estruturas de sustentacéo da pele (adaptado de
http://www.nuvosa.com/anti-aging-skin-care-products/).

Sendo o sol um dos principais agravantes neste processo, € importante perceber
de que maneira a fisiopatologia da flacidez cutanea ¢ afetada pela exposi¢cdo excessiva
aos raios UV. Sabe-se atualmente que os raios UVA promovem 0 aparecimento
principalmente da flacidez, enquanto os raios UVB sdo 0s principais responsaveis pelo

apareci
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mento de rugas Entretanto, em exposi¢fes crénicas tanto a um tipo como outro
de radiagdo verificam-se deformacGes similares nas fibras elasticas e reduzida
elasticidade cutanea (Imokawa e Ishida, 2015).

A elasticidade da pele estd diretamente relacionada com a arquitetura
tridimensional formada pelas fibras de colagénio e elastina encontrada na derme. Numa
pele ndo exposta a radiacdo, essa estrutura apresenta um padrdo ordenado de fibras
verticais organizadas em diversas camadas, sendo que, em cada camada, as fibras
orientam-se de forma diferente as fibras da camada adjacente originando um aspecto de
malha. J& numa pele exposta a radiacGes verificam-se alteracdes nessa malha de fibras
elasticas bem como o seu enfraquecimento na derme (figura 14) (Imokawa e Ishida,
2015).
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Figura 14 - Imagem da malha de fibras elasticas em pele ndo exposta (a) e pele exposta (b) a
radiacéo (adaptado de Imokawa e Ishida, (2015)).

O mecanismo de acdo mais aceite para explicar estas alteracfes estruturais
devido a exposicéo solar baseia-se na repetida exposi¢édo a radiagdes UV que promove
um aumento na producdo de IL-1a, IL-6 e GM-CSF (Granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor) pelos queratindcitos. A IL-1a e o GM-CSF penetram na derme e
promovem um aumento da secrecdo de neprilisina pelos fibroblastos, que ira romper as
fibras elasticas que envolvem estas células, comprometendo a estrutura da malha de
fibras elasticas. A IL-6, por sua vez atua na degradacdo do colagénio tipo | por
promover a ativacdo de metaloproteinases (figura 15) (Imokawa et al., 2015).
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Figura 15 - Mecanismo de ag8o das radiacOes na flacidez cutanea (adaptado de
(Imokawa et al. (2015))

Para prevenir a atrofia e flacidez cutanea, recomenda-se a préatica de exercicio

fisico, uma dieta com proteinas, hidratos de carbono e gorduras em quantidades

adequadas e evitas exposi¢des excessivas ao sol (Gomes, 2015).

2. Tratamento

Atualmente, e cada vez mais, vém sendo desenvolvidos métodos e técnicas

inovadoras que visam o tratamento e/ou reversdo dos efeitos que 0S processos

degenerativos causam na pele. Em relacdo ao tratamento da flacidez cutanea, destacam-

se: a Radiofrequéncia e a Fototerapia.

i.Ingredientes ativos utilizados

Estrogénios: o uso de terapias de reposicdo hormonal vem sendo feitas
com sucesso em mulheres no periodo po6s-menopausa, sendo
demonstrada a capacidade destas hormonas atuarem como estimulantes
da sintese e maturacdo do colagénio. Para além disso, as hormonas
mostraram-se eficazes como promotoras da sintese de acido hialurénico e

promovem um aumento na retencédo hidrica (Sator et al., 2001).

Areca catechu: planta pertencente a familia Arecaceae, rica em taninos e
acido galico e com comprovada atividade anti-elastase. Para além disso,
demonstrou-se também o seu potencial anti-inflamatério, anti-

microbiano e anti-melanogénico (Ahshawat e Saraf, 2008).
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Embelica officinale: 0s frutos desta planta sdo utilizados em cosmetica
incorporados em férmulas anti-envelhecimento. Possui  diversas
atividades terapéuticas comprovadas, sendo de destacar o seu potencial
anti-hialuronidase (Ahshawat e Saraf, 2008).

A incorporagdo destas duas Gltimas plantas num creme a base de plantas

medicinais foi estudado a fim de verificar o efeito sinérgico na combinacdo de plantas

com caracteristicas bem estudadas. O estudo demonstrou que had um sinergismo ao

combinar o efeito das diferentes espécies, sendo importante destacar aqui que

demonstrou-se um potencial aumento da firmeza da pele nos individuos. Para além das

plantas j& citadas, o creme era composto por: Glycyrriza glabra, Curcuma longa,

Psorolea corlifolia, Cassia tora, Punica granatum, Centella asiatica, Cinnamon

zeylanicum e Aloe vera (Ahshawat e Saraf, 2008).

Pentapeptideo Palmitoil: peptideo sintético composto por palmitoil-
lisina-treonina-treonina-lisina-serina  que foi desenvolvido com o
proposito de promover a sintese de colagénio. Estudos envolvendo o uso
topico deste composto demonstraram a sua eficacia, uma vez que
observou-se um aumento na firmeza da pele, bem como outros beneficios

(reducdo de olheiras, rugas e manchas de idade) (Robinson et al., 2005).

Acido Folico: estudos in vitro em fibroblastos da derme demonstraram a
sua capacidade em estimular a reparacdo do DNA células, implicando
desta forma o seu potencial para o tratamento de processos degenerativos
da pele (Fischer et al., 2011).

Creatina: sabe-se que as células que contém grandes quantidades deste
composto estdo mais protegidas tanto de danos provenientes de
oxidacbes e acdo de radicais livres, como de perdas nas funcOes
fisiolégicas da célula proveniente do envelhecimento (Fischer et al.,
2011).
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Um estudo in vivo foi ainda capaz de comprovar que 0 uso conjunto de acido
félico e creatina proporcionam um beneficio maior no que diz respeito a alteracdes
cuténeas devido ao envelhecimento. Comprovou-se também que estas duas substancias,
aplicadas num mesmo produto, proporcionam um aumento na producdo de colagénio
(figura 16) (Fischer et al., 2011).
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Figura 16 - Aumento da producéo de pro-colagénio ap6s tratamento
com férmula contendo &cido félico e creatina (adaptado de (Fischer et al., 2011)).

ii. Tratamentos ndo farmacoldgicos

Estdo descritas na literatura técnicas inovadoras e menos invasivas do que as
cirurgias plasticas, muito empregues quando se pretende reduzir a flacidez cutanea.
Estas técnicas devem, no entanto, fazer-se acompanhar por exercicios fisicos e uma
dieta saudavel.

e Radiofrequéncia: modalidade ndo invasiva que estimula alteracbes na
conformacéo do colagénio e promove a neocolagenese através de energia
térmica aplicada nas camadas profundas do tecido cutaneo e subcutaneo.
Com isso, ha uma contracdo do colagenio e consequente aumento da sua
sintese. E necessario, contudo, que este tipo de tratamento seja feito com

frequéncia para que se alcancem resultados prolongados (Duarte, 2012).
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ANTES DEPOIS

Figura 17 - Efeito da Radiofrequéncia na flacidez cutanea (adaptado de
Duarte, A. (2012)).

Fototerapia: utiliza a luz emitida por LEDs, com comprimentos de onda
varidveis (405nm a 940nm), que ndo causa danos aos tecidos. Este
procedimento promove a estimulacdo direta intracelular que leva a
sintese de proteinas dentre as quais encontra-se o colagénio e a elastina
(efeito denominado fotobioestimulagdo ou fotomodulacao) (Estrela et al.,
2013).

Mesoterapia: € uma técnica minimamente invasiva, que consiste em
microinjecfes intradérmicas de substancias farmacologicas aplicadas
diretamente na regido a ser tratada. O uso de dimetilaminoetanol
(DMAE), anélogo da vitamina B, vem sendo estudado como potencial
agente no tratamento dos efeitos do envelhecimento, bem como na
promocdo da firmeza cutnea. Ficou demonstrado que 0 uso desta
substancia, em conjunto com aminoacidos, neste tipo de tratamento tem
um efeito positivo na sintese e catabolismo do colagénio, fundamental

para a reestruturacdo da pele envelhecida (Liu et al., 2014).
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V. Insuficiéncia venosa cutanea e periférica

A insuficiéncia venosa é um termo utilizado para caracterizar um processo que
afeta o sistema venoso dos membros inferiores, causando hipertensdo nestes vasos. A
hipertensdo, por sua vez, origina diversas complicagdes, dentre as quais destacam-se:

dor, inchaco, edema, alteracfes cutaneas e ulceracdes (Eberhardt e Raffetto, 2005).

A insuficiéncia venosa é uma doenca cronica frequentemente encontrada na
pratica clinica, associada a varizes e a trombose venosa profunda. Esta patologia é
caracterizada por apresentar uma variedade grande de sintomas desde uma dilatagéo
venosa superficial minima a alteracbes cutaneas cronicas com ulceracdes
(Gschwandtner e Ehringer, 2001; Alguire e Scovell, 2015).

Comummente este processo afeta as grandes veias, mas também pode ter uma
acdo sobre a microcirculacdo na pele, levando a uma perda funcional dos capilares. Isto
pode desenvolver hiperpigmentacdo cutanea, edema, fibrose do tecido subcutaneo
(lipodermatosclerose) e Ulceras graves (Heising et al., 2009; Schmid-Schonbein et al.,
2001; Alguire e Scovell, 2015).

1.Fisiopatologia

Este processo patoldgico desenvolve-se por aumento da pressdo venosa em combinacao
com um retorno venoso ineficiente, podendo ser um processo congénito ou adquirido
gue compromete tanto o sistema venoso superficial como o profundo (Moura et al.,
2009).

Existem mecanismos descritos para explicar estes fendmenos: incapacidade das
valvulas em veias superficiais ou profundas; obstrucéo venosa; desenvolvimento de
fistulas venoarteriais; ou ainda uma combinacao destes (figura 18) (Gschwandtner e
Ehringer, 2001; Eberhardt e Raffetto, 2005).

A hipertensdo crdnica nos vasos atinge também a microcirculacéo, resultando
em microangiopatia venosa a qual se devem as alteragdes cutaneas desencadeadas por

este processo (Gschwandtner e Ehringer, 2001; Bergan et al., 2001).
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VEIAS VARICOSAS VEIAS SAUDAVEIS

circulacdo sanguinea

paredes enfraquecidas

a vélvula ndo fecha
apropriadamente o sangue circula
normalmente

inflamacédo

Figura 18 - Fisiopatologia da insuficiéncia venosa (adaptado de
http://vascular.pro/content/entendendo-o-seu-corpo-doen%C3%A7a-venosa).

A insuficiéncia venosa crénica é classificada de acordo com a classificagdo
CEAP. Esta classificacdo baseia-se em: manifestacdes clinicas (C), fatores etiol6gicos
(E), distribuicdo anatomica da doenca (A) e fisiopatologia (P). Para além disso, a
classificagdo CEAP também engloba um sistema de pontuagéo para avaliar a gravidade
da doenca. Este sistema, por sua vez, leva em conta 0 niUmero de segmentos anatomicos

afetados, a classificagdo dos sinais e sintomas e o grau de invalidez (Eklof et al., 2004).
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Tabela 4 - Classificacdo CEAP (Adaptado de Eklof et al., 2004; Moura et al., 2009)

Co A s « .
Doenca venosa ndo visivel e ndo palpavel
C1l . . .
Telangectasias ou veias reticulares
2 Veias varicosas
Sinais 3 Edema
Clinicos
c4 Alteracdes da pele e tecido subcutaneo decorrentes da
doenca venosa (pigmentacdo ou eczema e
lipodermatoesclerose ou atrofia branca)
C5 N . .
Alteracdes de pele com Ulcera cicatrizada
C6 N . .
Alteracdes de pele com Ulcera ativa
Ec Congénita
Ep
Primaria
Eriologia
Es Secundaria (po6s-trombdtica)
En Sem causa identificada
As Veias superficiais
o A Veias perfurantes
Distribuicéo P P
anatomica
Ad Veias profundas
Na Distribuicdo anatémica indeterminada
Pr Refluxo
Po Obstrucéo
Fisiopatologia
Pr,0 Refluxo e obstrucao
Pn Fisiopatologia indeterminada
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Dentre as complicacdes que se verificam com a progressdo desta patologia, €
importante destacar (Eberhardt e Raffetto, 2005):

e Varizes: sdo veias superficiais dilatadas que tendem a tornar-se mais
curvas e dilatadas com o agravamento da patologia. S&o ainda

responsaveis pelo aparecimento de tromboflebites superficiais.

e Edema: desenvolve-se pelo acimulo de liquidos inicialmente na regido
perimaleolar, mas que sobe para a perna. Acredita-se que a dor esteja
associada a este processo pelo aumento do volume e pressdo subcutaneo

e intracompartimental.

e AlteracBes cutaneas: processos que incluem hiperpigmentacdo cutanea

por deposicdo de hemossiderina; dermatite eczematosa; fibrose do tecido

subcutaneo ou da derme; Ulceras na perna.

Hiperpigmentac¢ao

Figura 19 - Complicacdes associadas a insuficiencia venosa (adaptado de
http://www.theveincompany.com/varicose-veins/).

Estdo descritos fatores que contribuem para o aparecimento da insuficiéncia
venosa como idade, sexo, histéria familiar de varizes, obesidade, gravidez, entre outros,
sendo por isso importante controlar o aparecimento desta patologia tomando-se as
medidas preventivas necessarias. Para além destes, existem também fatores extrinsecos,
mais faceis de controlar e evitar, que incluem prolongado tempo em pé e uma posi¢do

de trabalho sentado por muito tempo (Eberhardt e Raffetto, 2005).
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2. Tratamento

Inicialmente, o tratamento da insuficiéncia venosa passa por medidas que
pretendem ndo sO6 a reducdo dos sintomas, mas também do risco de surgirem
complicacdes e a evolucdo da doenga. Estas medidas incluem a elevacdo da perna a fim
de reduzir o edema e 0 uso de meias de compressdo que é a base do tratamento. Deve-
se ainda ter em conta que esta patologia pode originar complicacBes que comprometem
a integridade da pele e, desta forma, é importante que se mantenha a area afetada
hidratada com o objetivo de dificultar a rutura do tecido cutaneo e o consequente

desenvolvimento de infe¢des (Eberhardt e Raffetto, 2005).

Em casos mais avancados, o uso de farmacos e a intervencdo cirargica séo
muito eficazes para evitar a progressdo desta patologia. Infelizmente, os pacientes sao
muitas vezes encaminhados para estes tratamentos quando ja ha lesdes do tecido, o que
pode tornar os procedimentos ineficazes. Para além dos tratamentos farmacoldgicos e
cirurgicos, serdo descritos outros tipos de terapia em desenvolvimento que se mostram
benéficos (Chiesa et al., 2007).

i.Ingredientes ativos utilizados

e Fatores de crescimento: alguns destes sdo essenciais para 0 processo de
cura das ulceras, nomeadamente platelet-derived growth factor (PDGF),
transformed growth factor (TGF-b), VEGF, basic fibroblast growth
factor, EGF, type-1 insulin-like growth factor (IGF-I) e hepatocyte
growth factor (HGF). Um estudo utilizando uma preparacdo autéloga
rica em fatores de crescimento demonstrou um eficaz aumento do

processo de cura de ulceras (figura 20) (Anitua et al., 2008).

Figura 20 - Ulcera antes (A) e apds 1 (B), 4 (C) e 8 semanas (D) de
tratamento (adaptado de (Anitua et al., 2008)).
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Diosmina e hesperidina: em associacao, estas duas substancias compde o
medicamento Daflon® que é utilizado no tratamento da insuficiéncia
venosa e atua por inibi¢do da sintese de prostaglandinas e radicais livres.
Desta maneira, este medicamento reduz o processo inflamatorio
associado a insuficiéncia venosa, a chamada de neutréfilos, os danos

venosos e a libertacdo de fatores de crescimento (Bergan et al., 2001).

Extrato da folha de videira vermelha: é composto por flavondides, dentre
0s quais destacam-se quercetin-3-O-p-D-glucuronido, quercetin-3-O-f-
glucosido e canferol-3-glucésido, com capacidade para reduzir sinais e
sintomas relacionados com a insuficiéncia venosa. Embora o mecanismo
de acdo destes compostos ndo seja completamente conhecido, sabe-se
que o endotélio venoso é o seu principal alvo terapéutico (Kalus et al.,
2004).

Extrato da casca de Pinheiro Maritimo Francés (Pinus maritima): rico em
sapondsidos, € um importante protetor do endotélio capilar e das
estruturas subendoteliais por inibicdo da formacdo radicais livres de
oxigénio, da peroxidacdo lipidica e inativagio da alfa-antitripsina. E o
composto encontrado no medicamento Pycnogenol® o qual demonstra
elevada eficacia no tratamento de doentes com insuficiéncia venosa
(figura 21) (Arcangeli, 2000).

M Placebo Day 30 Placebo Day 60

80 / O Pycnogenol Day 30 0 Pycnogenol Day 60

*p<0.001 *p<0.001
*p<0.08
: -

'°/ - |V &

Heaviness Swelling Pain

Patients (%)
=

Figura 21 - Melhoras demonstradas em pacientes com Insuficiéncia venosa em

tratamento com Pycogenol em relagdo a um Placebo (adaptado de (Arcangeli, 2000)).
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ii. Tratamentos ndo farmacoldgicos

Terapia compressiva: atua por fornecer uma determinada compressao
externa para a perna, opondo-se as forcas hidrostaticas da hipertenséo
venosa. Existem diversos produtos comercializados para este tipo de
terapia: meia elastica de compressao, botas de pasta de gaze, ligaduras
em camadas e roupas de compressao ajustaveis. Este tipo de tratamento é
eficaz na cura e na prevencdo das recorréncias de ulceracdo (Eberhardt e
Raffetto, 2005).

Radiofrequéncia e Laser: sdo técnicas que recorrem ao uso de energia
térmica para eliminar veias como recurso a sua remocdo cirdrgica. O
calor fornecido origina uma leséo local na parede da veia o que conduz a
trombose e eventual fibrose (Eberhardt e Raffetto, 2005).

Escleroterapia com "espuma™: esta técnica tem como vantagem
necessitar de um tempo menor de recuperacdo do que as intervencdes
cirurgicas. A espuma esclerosante atua sobre a micro e macrocirculagdo
ao deslocar o sangue do vaso afetado. Deste modo, € considerado
tratamento de primeira linha em Ulceras venosas e na
lipodermatoesclerose dolorosa decorrentes da insuficiéncia venosa
(Pascarella et al., 2006; Smith, 2006).

Figura 22 - Individuo com insuficiéncia venosa antes (A) e depois (B) do

tratamento com espuma esclerosante. (adaptado de (Pascarella, L.;Bergan, J. J.eMekenas, L.

V., 2006)).
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Terapia de recanalizagdo endovascular: procedimento que vem se
tornando cada vez mais eficaz no alivio da obstrucdo venosa, sendo ainda
responsavel por promover uma melhora no retorno venoso. E um
procedimento que utiliza um fio-guia e um cateter para alcancar a area
obstruida, sendo considerado minimamente invasivo, eficiente e com
baixo risco de complicacGes (Eberhardt e Raffetto, 2005; Sandri, 2011) .

Intervencdo cirdrgica: € o procedimento mais invasivo no tratamento da
insuficiéncia venosa e deve ser aplicado quando se estd perante um
quadro onde a patologia mostra-se resistente aos tratamentos
farmacoldgicos e/ou aos procedimentos menos invasivos. Estd também
indicada para o tratamento daqueles doentes que apresentam desconforto
persistente ou com Ulceras que ndo curam, mesmo apo6s submetidas aos
procedimentos j& descritos. A intervencdo cirlrgica € ainda adotada em
doentes que sdo incapazes de cumprir a terapia compressiva ou

apresentam recidiva de varizes (Eberhardt e Raffetto, 2005).
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V1. Conclusao

Apesar de serem maioritariamente alvos de uma preocupacao estética, 0s
processos degenerativos do tecido cutaneo devem ser vistos e estudados com um maior
cuidado e atencdo, uma vez que estes podem apresentar riscos para a pele levando a
reducdo ou mesmo perda das suas funces fisioldgicas de protecdo para o organismo.

Estes processos ainda ndo estdo completamente compreendidos e estudados,
sendo por isso fundamental um maior investimento de pesquisa nesta area para que nao
sO se esclarecam 0s mecanismos pelos quais estes processos se desenvolvem, mas
também possibilitar o aparecimento de novas técnicas e produtos que permitam reverté-

los ou mesmo curéa-los.

Deve-se ainda alertar os doentes para o cuidado com os produtos que s&o
comercializados. Sabe-se que cada vez mais surgem produtos cosmeéticos com
promessas milagrosas para o tratamento dos sinais indesejaveis que 0S processos
degenerativos originam a superficie da pele, mas nem sempre € possivel reverter estes
danos. Isto acontece ndo s6 pela falta de ingredientes ativos com comprovada eficécia,
mas também porque muitas vezes os danos causados se localizam em camadas muito

profundas da pele onde os cosméticos nao sdo capazes de atuar.

A estética é e sempre sera um ponto essencial na sociedade, mas ndo deve ser
tratada como assunto superficial e sem base cientifica. A industria da cosmética vem
crescendo e certamente cada vez mais sera possivel desmistificar e compreender 0s
processos degenerativos do tecido cuténeo e sua fisiologia, promovendo o aparecimento

de um maior nimero de tratamentos eficazes e seguros.

Até |4 deve-se, sempre que possivel, evitar estes processos através da préatica de
exercicios e dietas balanceadas, evitar exposi¢des exageradas ao sol, uso de tabaco ou
excesso de peso. Estes sdo fatores que aceleram o envelhecimento fisiologico do
organismo, atingindo inevitavelmente a pele. Pode ainda recorrer-se aos tratamentos que
se encontram descritos e estudados, mas sempre com aconselhamento de profissionais

capacitados para os fazer.
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