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RESUMO

A pele, 6rgdo vital, separa a homeostasia interna do meio externo, funcionando
como barreira fundamental contra infe¢des, radiagdes UV, perda de agua e outras
agressoes externas.

Pretende-se descrever as caracteristicas histologicas da pele, caracterizando a
funcdo das suas populacdes celulares e posteriormente identificar as principais alteragdes
que ocorrem na epiderme e na derme como resultado do envelhecimento intrinseco,
cronologico ou natural, que ocorre com o passar do tempo.

Foi realizada uma revisdo bibliografica narrativa com base em artigos publicados
online, nos ultimos dez anos. Procedeu-se ao levantamento de artigos nas bases de dados
PubMed e Science Direct. Os critérios utilizados para inclusdo das publicagdes foram (a)
presenga dos descritores utilizados na busca no titulo ou resumo; (b) artigos publicados
em lingua portuguesa, francesa, espanhola ou inglesa; (c) artigos de acesso livre; (d)
dissertacdes e teses. Os critérios de exclusdo foram (a) duplicidade de artigos; (b) artigos
cujo conteudo integral ndo atendiam ao tema proposto; (c) artigos com textos nao
disponibilizados completamente.

O envelhecimento da pele envolve alteragdes moleculares e histologicas, com
consequéncias no organismo. Para além de visiveis alteragdes fenotipicas, estéticas, com
impacto negativo psicologico e social, a pele envelhecida ¢ mais fragil, mais suscetivel a
desidratacio e posterior maceragio dos tecidos. E mais vulneravel ao desenvolvimento
de lesdes, infeg¢des, feridas cronicas dermatites e doencgas malignas, apresentando maior
dificuldade na recuperagdo da sua integridade como barreira.

Uma mais ampla compreensao dos fatores envolvidos no envelhecimento da pele
¢ fundamental para o desenvolvimentos de estratégias que possam minimizar o seu

impacto nas populagdes celulares nela presentes e assim a longevidade deste 6rgao vital.

Palavras-chave: pele, envelhecimento, queratinocitos, melanocitos, colagénio,

fibras eldsticas, fibroblastos, derme



ABSTRACT

The skin, a vital organ, separates internal homeostasis from the external
environment, functioning as a fundamental barrier against infections, UV radiation, water
loss and other external stressors.

It is intended to describe the histological characteristics of the skin, characterizing
the function of its cell populations and subsequently identify the main changes that occur
in the epidermis and in the dermis as a result of intrinsic, chronological or natural aging,
which occurs over time.

A narrative literature review was carried out based on articles published online in
the last ten years. Articles were surveyed in PubMed and Science Direct databases.The
criteria used for inclusion of publications were (a) presence in the title or abstract of the
descriptors used in the search; (b) articles published in Portuguese, French, Spanish or
English; (c) free access articles; (d) dissertations and theses. The criteria used for
exclusion of publications were (a) duplication of articles; (b) articles whose full content
did not meet the proposed theme; (c) articles with texts not fully available.

Skin aging involves molecular and histological changes, with consequences for
the body. In addition to visible phenotypic and aesthetic changes, with a negative
psychological and social impact, aged skin is more fragile, more susceptible to
dehydration and further maceration of the tissues. It is more vulnerable to the
development of injuries, infections, chronic wounds, dermatitis and malignant diseases,
presenting greater difficulty in recovering its integrity as a barrier.

A broader understanding of the elements involved in skin aging is fundamental
for the development of strategies that can minimize its impact on the cell populations

present in the skin and thus the longevity of this vital organ.

Keywords: skin, aging, keratinocytes, melanocytes, collagen, elastic fibers,

fibroblast, dermis.
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ENVELHECIMENTO DA PELE — REVISAO NARRATIVA DA EVOLUCAO HISTOLOGICA

I. INTRODUCAO

A pele ¢ o o6rgdo mais externo do organismo e tem uma superficie de
aproximadamente 1,8 m2 E a grande fronteira entre o ambiente interno e o meio externo,
sendo vital para a homeostasia do individuo (Chambers e Vukmanovic-Stejic, 2020).
Funciona como a principal barreira contra infe¢des, radiacdes ultravioleta (UV), perda de
agua e outras agressoes externas (Bocheva et al, 2019; Plikus et al., 2015; Russell-
Goldman e Murphy, 2020). Esta claramente associada a sintese de diversas moléculas
biologicamente relevantes, tais como a vitamina D3 que regula processos de crescimento
celular, diferenciacdo, apoptose e reagdes imunologicas. A pele tem sido ainda associada
a producdo de neurotransmissores (acetilcolina, catecolamina, glutamato, aspartato), de

estrogénios e androgénios (Lehmann, 2009; Slominski e Wortsman, 2000).

A pele divide-se em duas camadas. A epiderme ¢ a camada superior, que se
encontra em contacto com a superficie, composta por tecido epitelial estratificado,
pavimentoso e queratinizado (Kierszenbaum e Tres, 2019). Esta camada epitelial ¢
maioritariamente composta por queratindcitos, em diferentes fases de diferenciagdo, e
outras populagdes celulares, bem distintas, como os melandcitos, células de Langerhans
e células de Merkel (Csekes e Rackova, 2021).

A camada mais profunda ¢ a derme e tem uma natureza bastante distinta da
anterior j4 que é composta por tecido conjuntivo. E composta por células localizadas
numa ampla matriz extracelular (MEC), sendo por isso amplamente vascularizada — com
vasos sanguineos e linfaticos — e inervada, alojando ainda anexos cutaneos: glandulas
sudoriparas e unidades pilossebaceas (Chambers e Vukmanovic-Stejic, 2020; Costanzo

et al., 2015; Nestle et al., 2009; Slominski e Wortsman, 2000; Yazdi et al., 2016).

O desenvolvimento embrionario da pele comeca logo apds a gastrulagdo, fase do
desenvolvimento embrionario que ocorre na terceira semana ap6s a fertilizagcdo. Nesta
fase, a invaginacao do epiblasto ao longo da linha primitiva, a sua proliferagdo e migragao
para baixo das células epiblésticas, resulta na formacao de trés camadas germinativas de
linhagens celulares distintas: a ectoderme, a mesoderme e a endoderme (Arnold e
Robertson, 2009).

A ectoderme dé origem tanto ao sistema nervoso como ao epitélio cutaneo. Os

destinos neurais e epidérmicos das células ectodérmicas parecem ser resultantes dos
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efeitos do Wnt, do fator de crescimento do fibroblasto (fibroblast growth factor, FGF) e
da proteina morfogenética Ossea (bone morphogenetic protein, BMP), logo apds a
gastrulacdo (Hu et al., 2018). A sinalizacao de Wnt limita a resposta ectodérmica ao FGF,
uma familia de fatores de crescimento de polipéptidos necessarios para a indugdo neural
(Hu et al., 2018). Esta circunstancia conduz a expressao de BMPs, que também inibe o
destino neural (Bleuming et al., 2007; Hu et al., 2018), comprometendo assim as células
a diferenciarem-se em epiderme, inicialmente formada por uma unica camada de células

epiteliais multipotentes (Hu et al., 2018).

A espessura da epiderme e da derme varia consoante o local anatomico e também
¢ dindmica ao longo da vida. Pode ainda alterar-se quando ¢ afetada por fatores externos
ou condi¢des inflamatorias (Russell-Goldmann e Murphy, 2020; Slominski ¢ Wortsman,
2000). A espessura média da epiderme ¢ de 0,1 mm, embora possa chegar a 1,6 mm nas
zonas de pele grossa (palma das maos e planta dos pés). A pele grossa apresenta glandulas
sudoriparas, mas ndo apresenta estruturas pilossebaceas, enquanto a pele do rosto tem
inumeros foliculos pilosos aos quais estdo associadas as glandulas sebaceas (Russell-
Goldmann e Murphy, 2020; Slominski e Wortsman, 2000). As axilas e a zona genital
apresentam vasto nimero de glandulas sudoriparas, enquanto o couro cabeludo tem
foliculos pilosos muito profundas, que chegam a atingir a hipoderme. A existéncia das
estruturas pilossebaceas e sudoriparas ¢ essencial para a manuten¢do da integridade da
barreira fisica que a pele constitui, assim como para a regulacao do equilibrio eletrolitico
e o controlo da evaporagao de 4gua. A derme, para além do seu papel estrutural, ¢ também
importante para conferir prote¢do mecanica e estd ainda associada ao controlo térmico do
organismo, recorrendo a ampla rede vascular nela existente (Russell-Goldmann e

Murphy, 2020; Slominski e Wortsman, 2000).

O envelhecimento ¢ o somatdrio de danos celulares, cumulativos, que ocorrem ao
longo do tempo, podendo conduzir ao desenvolvimento de doencas. O envelhecimento
de células ¢ designado de senescéncia celular ou envelhecimento celular. As células
senescentes vao-se acumulando com a idade e caracterizam-se pela capacidade de
produzir fatores que promovem a inflamagdo e a deterioragdo dos tecidos. Na pele, as
células senescentes limitam as competéncias de regeneracdo e por isso resultam na perda
de funcionalidade e integridade fisiologica (Csekes e Rackova, 2021; Hohn et al., 2017;
Orioli e Dellambra, 2018).
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O envelhecimento da pele ndo ¢ apenas um problema estético, com um impacto
negativo psicologico e social. O envelhecimento da pele ¢ um processo que resulta em
alteracdes bioquimicas, fisioldgicas e morfologicas, aumentando a suscetibilidade a
infe¢des, feridas cronicas, dermatites e doencas malignas (Csekes e Rackova, 2021). A
pele envelhecida ¢ mais fragil, mais suscetivel a desidratagao e posterior maceragao dos
tecidos. Isto faz com que seja mais vulneravel ao desenvolvimento de lesdes e, em pessoas
com mais de 80 anos, existe uma grande dificuldade na recuperagdo da integridade da
barreira que a pele constitui (Parrish, 2017). Esta encontra-se comprometida e a
incidéncia de doencgas da pele aumenta com a idade devido as alteragdes que nela ocorrem
(Farage et al., 2009; Na, 2012). A maior parte das pessoas com mais de 65 anos tem pelo
menos uma doencga de pele e, com o aumento da populacdo idosa, as doencas de pele
crescem progressivamente tornando-se essencial conhecer a base bioldgica e histologica
do envelhecimento cutaneo (Farage et al., 2013). Ainda, admite-se que o envelhecimento
da pele influencie o envelhecimento de outros 6rgdos e tecidos, contribuindo assim para
o envelhecimento global do organismo (Franco et al., 2022).

O envelhecimento demografico na Unido Europeia (UE) encontra-se em continuo
aumento ha varias décadas (Comissdo Europeia, 2021). A 01 de Janeiro de 2019, as
pessoas com 65 anos ou mais representavam 20,3 % da populacdo da UE. Italia, Grécia,
Portugal e Finlandia registaram as percentagens mais altas nesta faixa etaria. As previsoes
indicam que, até ao ano 2100, a percentagem da populacdo com 65 anos ou mais
represente 31,3 %. A percentagem de pessoas muito idosas, com 80 anos ou mais, também
¢ previsto que aumente de 5,8 % para 14,8 %, num universo de 416,1 milhdes de pessoas
em 2100, na UE (Comissdo Europeia, 2021). Tendo em considerag¢do a relagao direta
entre envelhecimento e satde, € expectavel o surgimento de crescentes desafios e pressao
na saude publica, nomeadamente nas despesas médicas e nos servigos de cuidados

continuados para o segmento mais velho da populacao (Cristea et al., 2020).

O estudo da pele, contextualizada no individuo e consideradas as multiplas
fungdes associadas a este o6rgao vital, pretende uma compreensdo mais alargada da sua
organizagdo, funcionamento e evolucdo ao longo do tempo, o que podera contribuir para

a melhoria da qualidade de vida e sobrevivéncia humana.

O objetivo desta revisdo narrativa ¢, numa primeira fase, descrever as

caracteristicas histologicas da pele, caracterizando a fungdo das suas populacdes



ENVELHECIMENTO DA PELE — REVISAO NARRATIVA DA EVOLUCAO HISTOLOGICA

celulares. Numa segunda fase, pretende-se descrever as principais alteragdes que ocorrem
na epiderme e na derme como resultado do envelhecimento intrinseco, cronoldgico ou

natural, que ocorre com o passar do tempo.
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IL MATERIAIS E METODOS

Para a realizacdo da presente dissertacdo de mestrado, propds-se uma revisao
narrativa sobre a temdatica em analise. Procedeu-se ao levantamento de artigos na base de
dados PubMed e Science Direct considerando preferencialmente os ultimos 10 anos de
publicacdo (2012 a 2022). Para além dos artigos da revisao, referéncias anteriores a 2012
e/ou indexados em outras bases de dados foram utilizadas pela pertinéncia considerada
no alinhamento do texto ou pela sua importancia na contextualizagao historica. Os termos
de indexagdo utilizados foram pele, envelhecimento, queratindcitos, melandcitos,
colagenio, fibras elasticas, fibroblastos, derme e os termos equivalentes em lingua
inglesa. Foram utilizados de forma isolada ou em combinagao.

Os critérios utilizados para inclusao das publicagdes foram:

(a) presenca dos descritores utilizados na busca no titulo ou resumo;

(b) artigos publicados em lingua portuguesa, francesa, espanhola ou inglesa;

(c) artigos de acesso livre;

(d) dissertacdes ¢ teses.

Os critérios de exclusdo foram:
(a) duplicidade de artigos;
(b) artigos cujo contetido integral ndo atendia ao tema proposto;

(c) artigos com textos ndo disponibilizados completamente.

A partir dai, prosseguiu-se com a analise da fundamentagao tedrica dos estudos.
Por fim, realizou-se a aprecia¢do da metodologia aplicada, resultados obtidos e discussao.
Para analisar a producdo cientifica identificada, ndo se utilizaram técnicas qualitativas
e/ou quantitativas especificas de tratamento de dados, tendo sido feita a analise de cada
um dos textos individualmente. Assim sendo, realizou-se esta revisdo selecionando 99

artigos.

Para a redag@o deste documento foi utilizado o modelo de referéncias bibliograficas
Harvard, sendo redigido segundo as normas do Acordo Ortografico de 1990, ratificado

por Portugal em 2008.
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III. DESENVOLVIMENTO

1. EPIDERME

A pele desempenha um relevante papel na separacdo da atmosfera do ambiente
intracelular, na percecdo de sensacdes e na regulacdo da temperatura corporal. A
epiderme, sendo a camada mais externa do organismo, ¢ a primeira barreira contra a
desidratacdo e ameacas externas como patogéneos, radiagdo UV e flutuagdes de
humidade (Jahn ef al., 2021; Slominski e Wortsman, 2000). Dado que ndo ¢ um tecido
vascularizado, recebe nutrientes através da derme, com localizagdo subjacente, via
difusdo (Kierszenbaum e Tres, 2019).

O desenvolvimento epidérmico em mamiferos ¢ um processo que decorre em
varias etapas e consiste em: especificagdo epidérmica, compromisso, estratificacdo,
diferenciagdo terminal e crescimento de apéndices epidérmicos. Padrdes de sinalizacdo
distintos em diferentes fases de desenvolvimento asseguram o crescimento e progressao
da epiderme e dos seus derivados. Cada passo do desenvolvimento epidérmico estd
intimamente ligado ao desenvolvimento da derme e do mesénquima subjacente, com
diferengas na derme que contribuem para as heterogeneidades regionais da epiderme
sobrejacente (Hu et al., 2018; Rinn et al., 2008).

O desenvolvimento da epiderme inclui a formacao dos apéndices epidérmicos,
tais como foliculos pilosos e glandulas sudoriparas (Hu et al., 2018), formando o
designado sistema tegumentar que, por op¢ao, ndo sera abordado neste trabalho — apenas
a pele.

Na maior parte das zonas anatomicas de pele fina, a epiderme é composta por
quatro camadas: basal, espinhosa, granulosa e cornea. Na pele grossa (zonas palmar e
plantar) ¢ ainda descrita uma camada suplementar, a camada lucida, de transicao entre a
camada granulosa e a camada cornea. Estas camadas s3o maioritariamente compostas por
queratindcitos — a populacdo celular claramente mais abundante — que acomoda entre si
mais trés populagdes celulares minoritarias: os melandcitos, as células de Langerhans e

as células Merkel (Csekes ¢ Rackova, 2021; Kierszenbaum e Tres, 2019).

i. QUERATINOCITOS
Os queratinécitos contribuem com 90 a 95 % das células presentes na epiderme,

encontrando-se em diferentes fases de desenvolvimento (Scieglinska et al., 2019).
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Para garantir as suas importantes fun¢des e manter a homeostase do tecido, as
células estaminais na camada basal da epiderme reproduzem-se continuamente para
substituir a perda de células durante a sua permanente renovag¢ao ou ap6s o trauma (Hu
et al., 2018). Assim, os queratindcitos indiferenciados formam-se na camada basal, a
camada mais profunda da epiderme, e sdo permanentemente retirados do ciclo celular,
ascendendo para as camadas mais superficiais sempre que ocorre proliferagdo na camada
basal. Durante o processo de afastamento da camada basal que lhes deu origem e da
aproximacao a superficie, alteram a sua atividade biologica e morfoldgica, formando as
camadas espinhosa, granulosa e cornea (Scieglinska ef al., 2019). No Homem, estima-se
que o tempo de renovagdo dos queratinocitos, desde a formagdo até a descamagao, seja
40 a 56 dias (Halprin, 1972).

As células da camada basal sdo as células epiteliais menos diferenciadas da
epiderme. Contém os organelos tipicos presentes nas células de outros tecidos e
apresentam ainda estruturas caracteristicas que as identificam como células epiteliais,
como as citoqueratinas (K). Estas s@o proteinas que integram os filamentos intermédios
do citoesqueleto, razdo que justifica a sua denominagao de queratindcitos (Simpson et al.,

2011).

Os queratinodcitos expressam recetores tipo-Toll (7oll-like receptors, TLRs)
cruciais para o reconhecimento de padrdes presentes em microrganismos patogénicos.
Quando tais recetores sdo ativados, produzem vdrias citocinas inflamatorias e iniciam
uma resposta imunologica que envolve o recrutamento de leucocitos para o local

(Chambers e Vukmanovic-Stejic, 2020).

A morte celular programada dos queratinocitos, ou o final da sua diferenciagao,
designa-se de queratinizacdo ou cornificacdo. Este processo torna-se um potenciador da
construcdo da barreira da pele e diferentes graus do processo de cornificacdo dao origem
a diferentes estruturas, como pele, unhas, haste do cabelo, entre outras (Costanzo et al.,
2015).

No sentido de manter a homeostasia tecidular, existe um constante equilibrio na
diferenciagdo de queratinocitos, desde a sua formagao a sua morte celular. Apds décadas
de estudo, ja se compreende melhor a estratégia de diferenciagdo. Foram propostos dois
modelos para explicar o comportamento das células basais: 1) o modelo hierarquico

sugere que a epiderme ¢ composta por unidades discretas proliferativas constituidas por
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uma cé¢lula estaminal de ciclo lento que da origem a células amplificadoras, transitorias
de curta duracdo que depois saem da camada basal apds varias divisdes para gerar
unidades colunares ascendentes de células diferenciadas e i) o modelo estocastico que
sugere que a epiderme basal ¢ composta por um unico tipo de progenitor proliferativo,
cujas células filhas escolhem aleatoriamente se se diferenciam ou se permanecem como
progenitoras (Fuchs, 2016). O debate prossegue e o controlo desta homeostasia ainda nao
se encontra totalmente esclarecido, permanecendo a questdo como alvo de investigagao

(Scieglinska et al., 2019).

Os queratindcitos sdo responsaveis pela re-epitelizacdo, um passo importante da
cicatrizagdo de feridas, que leva a restauracdo da epiderme apos dano cutineo. Isto ¢
possivel dada a grande capacidade migratoria dos queratindcitos para os bordos da lesdo.
Durante esta migragdo para a camada superficial, estas células restringem a sua
proliferacdo, num processo de extrema coordenagdo. Quando a membrana basal se
encontra reconstruida, a migracdo dos queratindcitos ¢ concluida (Gonzalez et al., 2016;

Scieglinska et al., 2019; Tsepkolenko et al., 2019).

O processo de diferenciagdo terminal pode ser morfologicamente e
molecularmente subdividido em quatro fases, identificaveis na camada basal, espinhosa,

granulosa e cornea (Hu ef al., 2018).

A camada basal ou germinativa da epiderme ¢ a camada mais profunda e esta
separada da derme por uma membrana basal. Nesta camada, as células apresentam-se
cubicas ou colunares quando mitoticamente ativas e estdo firmemente ancoradas na
membrana basal através de adesdes focais. Estas adesdes focais sdo formadas por
proteinas transmembranares heterodiméricas, as integrinas, ¢ hemidesmossomas que
resultam da associacdo das integrinas a filamentos intermédios do citoesqueleto da célula
epitelial (Tsuruta ef al., 2011; Yousef et al., 2021).

A proliferacdo de células germinativas epidérmicas recorre a um reservatorio de
células estaminais pluripotentes, onde se verifica uma intensa atividade mitotica,
caracterizadas pela elevada expressdo de integrinas e de citoqueratinas 5 e 14, que
formam uma extensa rede filamentosa, proporcionando resisténcia mecanica (Bilousova
e DeGregori, 2019; Costanzo et al., 2015; Rinnerthaler et al., 2015). Este reservatorio

também ¢ encontrado no bolbo dos foliculos capilares. Divisdes assimétricas possibilitam
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a manuten¢do de uma populacao germinativa, enquanto as células recentemente formadas
vao sofrendo um processo de diferenciacao terminal a medida que vao ascendendo nas
camadas da epiderme, até a superficie, ficando mais achatadas, devido a perda de
organelos, perda de 4dgua e alteragdo do seu conteudo lipidico e proteico (Costanzo et al.,

2015; Rinnerthaler et al., 2015).

Na camada espinhosa, composta por oito a dez camadas de células (em maior
numero na pele grossa), as células apresentam-se poliédricas, irregulares, com abundantes
desmossomas que as ligam intensamente entre si (Yousef e al., 2021). Nesta camada, os
queratindcitos saem do seu ciclo de celular, sdo transcricionalmente muito dindmicos —
sob o controlo da p63 e outros fatores de transcrigdo — iniciando um processo de
diferenciagdo terminal (Eckhart et al., 2013). Verifica-se uma redu¢do da expressao de
K5 e K14 e ¢ induzida a expressdo de citoqueratinas 1, 10 e caspase-14. Desta forma,
adquirem um citoesqueleto com mais resisténcia mecanica, sendo favorecida a formacao
de abundantes desmossomas, especializagdes da membrana lateral que possibilitam uma
intensa ligac@o entre células vizinhas em pontos especificos e que conferem a morfologia
“espinhosa”, caracteristica desta camada (Fuchs, 2016). Sao compostos a partir de
caderinas transmembranes agrupadas, as desmogleinas e as desmocolinas. Estas ligam-se
as proteinas intracelulares placoglobina e placofilina que recrutam o ligante
desmoplaquina, possibilitando a ligagdo a filamentos intermedidrios de queratina. Através
desta cadeia de interacdes, os componentes do desmoplaquina ligam diretamente as
jungdes intercelulares e o citosqueleto do filamento intermédio que preenche o citoplasma
e envolve o nucleo (Kierszenbaum e Tres, 2019; Simpson et al., 2011).

As células assumem um formato poligonal e ligeiramente mais achatado
(Costanzo et al., 2015). Nesta camada, sdo ainda expressas trés importantes proteinas —
evoplaquina, periplaquina e involucrina — que formam um complexo proteico
fundamental para posterior ligacdo a outras proteinas (Rinnerthaler et al., 2015). Ainda
nesta fase, tem inicio a formagdo de corpos lamelares a partir do complexo de Golgi.
Estes corpos lamelares sdo vesiculas limitadas por membrana que irdo acumular no seu
interior uma grande diversidade de lipidos, como glicosilceramidas e esfingomielinas,
bem como varias lipases, péptidos anti-microbianos, proteases e inibidores de proteases

e outras proteinas como a corneodesmosina (Rinnerthaler et al., 2015).
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O estrato granuloso, composto por trés a cinco camadas de células, ¢ assim
designado devidos aos abundantes granulos de queratohialina e corpos lamelares
observaveis ao microscopio otico (Yousef et al., 2021).

A camada granulosa apresenta também juncdes de oclusdo ou zonula occludens
formadas por proteinas como a claudina e ocludina. Estas, juntamente com os
desmossomas, contribuem para uma barreira epidérmica coesa e que possibilita grande
resisténcia mecanica (Costanzo et al., 2015; Jahn et al., 2021; Simpson et al., 2011).

Nesta camada, os queratindcitos tornam-se mais achatados e ¢ notavel a expressao
de marcadores de diferenciacdo tardia, como o complexo de diferencia¢do epidérmica
(epidermal differentiation complex, EDC) (Costanzo et al., 2015; Simpson et al., 2011).
Este ¢ um conjunto de genes que codifica proteinas responsaveis pela diferenciagdo de
células epidérmicas e inclui a profilagrina, o principal componente dos granulos de
queratohialina a que a camada granulosa deve o seu nome. Apoés a sua desfosforilacio e
protedlise, a profilagrina ¢ convertida em filagrina, proteina estrutural, que tem a
capacidade de unir os filamentos de queratina, formando feixes de queratina, promovendo
a sua compactagao e por isso conferindo uma grande resisténcia mecanica (Sandilands et
al., 2008). Estes filamentos estao ligados a desmossomas para que os citoesqueletos das
células vizinhas, e mais tarde os corneécitos, estejam também interligados. (Costanzo et
al., 2015; Kubo et al., 2012; Simpson et al., 2011).

Dois a trés dias apds a formacdo da filagrina, a sua forca da ligacdo com a
queratina ¢ reduzida, devido a a¢do de proteases, e a filagrina ¢ alvo de protedlise parcial,
por acdo da caspase-14, nos seus correspondentes aminoacidos, que sdo altamente
higroscépicos e, por isso, funcionam como fatores hidratantes naturais (natural
moisturizing factors, NMFs). O facto de serem capazes de absorver humidade atmosférica
também contribui para serem considerados humectantes naturais (Eckhart et al., 2013;
Jahn et al, 2021; Starr et al., 2022).

Curiosamente, mais de 85 % do contetido proteico das células consiste em
queratinas (Eckhart er al, 2013), sugerindo que o citoesqueleto ¢ de importancia

primordial para a fungdo das mesmas (Eckhart ef al., 2013; McLean e Moore, 2011).

O elevado teor de queratina ¢ alcancado ndo so pela sua produgdo massiva e
estabilizacdo das queratinas durante a diferenciacdo, mas também, provavelmente, pela
remog¢do de outras proteinas, presentes originalmente quer no citoplasma quer nos

organelos. Microscopicamente, a queratinizagdo esta associada a desintegra¢ao completa
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dos compartimentos subcelulares, ou seja, organelos tais como o nicleo, as mitocondrias,
o reticulo endoplasmatico e os lisossomas (Eckhart et al., 2013). O ntcleo ¢ degradado e
os organelos celulares desaparecem por um mecanismo desconhecido. Os queratindcitos
vivos sdo assim convertidos em cornedcitos. As queratinas permanecem como as
proteinas predominantes dentro dos involucros cornificados contribuindo fortemente para
a resisténcia mecanica da camada queratinizada/cornificada do estrato cérneo (Eckhart et
al., 2013). A degradacdo da filagrina provoca o colapso dos cornedcitos, contribuindo

para o seu achatamento (Simpson et al., 2011; Starr et al., 2022).

A medida que a diferenciagdo terminal se aproxima do seu ponto final, depois da
proteolise (limitada) durante a diferenciacdo de queratindcitos terminais, um influxo de
calcio ativa as transglutaminases, responsaveis pela formacdo de diversas ligacdes
cruzadas com os componentes proteicos que formardo um invélucro cornificado (Fuchs,
2016). Os lipidos da camada cornea contribuem para a manuten¢ao dos NMFs dentro dos
cornedcitos, promovendo a méxima hidratacdo nesta camada (Rawlings et al., 1994; Starr
etal.,2022).

As proteinas expressas pelo complexo EDC — involucrina e loricrina — proteina
altamente expressa no estrato granuloso e imediatamente armazenada em granulos devido
a sua elevada insolubilidade — bem como as pequenas proteinas ricas em prolina (small
proline rich proteins, SPRPs), sdo consideradas marcadores de diferenciagao tardia e alvo
de reagdes catalisadas pelas transglutaminases 1, 3 e 5, especificamente expressas em
estruturas cornificantes. As transglutaminases 1 e 3 sdo responsaveis pelas ligacdes
cruzadas da involucrina e loricrina bem como entre e as loricrinas e a familia de proteinas
designada pequenas proteinas ricas em repeti¢cdes de prolina (Candi et al., 2005; Costanzo
et al., 2015; Simpson et al., 2011). Estas proteinas sdo muito soliveis, contribuindo para
aumentar a solubilidade da loricrina. O agregado loricrina-SPRPs ¢ entdo ligado ao
complexo periplaquina-envoplaquina-envolucrina na membrana celular, contribuindo
para o invélucro proteico (5-10 nm de espessura), com localizagdo sub-membranar e que
substituirda a membrana celular (Costanzo et al., 2015; Eckhart et al., 2013; Starr et al.,
2022).

De destacar o facto das SPRPs pertencerem a uma familia de proteinas com uma
elevada capacidade antioxidante e, como tal, conseguem sequestrar espécies reativas de
oxigénio (reactive oxygen species, ROS). A sua existéncia na epiderme confere-lhe alta

capacidade de resisténcia a ROS (Rinnerthaler et al., 2015).
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A medida que os organelos, incluindo o niicleo, sdo perdidos, o conteudo lipidico
pré-formado e armazenado nos corpos lamelares intracelulares sofre extrusao pelo lado
apical das células. Como os corpos lamelares também contém enzimas que modificam os
lipidos segregados fora das células, as glucosilceramidas e a esfingomielina sdo
convertidas em ceramidas e os fosfolipidos sdo convertidos em acidos gordos livres e
glicerol (Afshar e Gallo, 2013; Fuchs, 2016). Os reduzidos espagos intercelulares ficam
preenchidos por contetido libertado pelos corpos lamelares, que se encontra ligado ao
envelope cornificado e toda a estrutura impede a perda transepidérmica de dgua (Costanzo
et al.,2015; Kubo et al., 2012; Simpson et al., 2011).

Nesta fase, os corneocitos ficam assim envolvidos numa matriz lipidica extrudida
pelos corpos lamelares, que funciona como repelente a agua, e estdo fortemente
interligados por corneodesmossomas. Estes ultimos, asseguram a forga fisica das
camadas cornificantes, diferem dos desmossomas pela incorporacdo extra de proteina
corneodesmosina (Eckhart et al, 2013; Jonca, et al, 2011; Kubo et al., 2012). A conversao
de queratin6citos em cornedcitos esta associada a uma reducio do volume celular — talvez

devido a uma substancial redugdo do conteudo de 4gua intracelular (Eckhart ez al., 2013).

A camada lucida, descrita apenas na pele grossa, apresenta apenas duas a trés
camadas de células repletas de eledeina, um produto da transformag¢do da queratohialina

(Yousef et al., 2021).

A camada coérnea ¢ a mais externa da epiderme na pele grossa (20 a 30 camadas)
e contem queratindcitos em fim de vida, achatados e anucleados, os cornedcitos
(Scieglinska et al., 2019).

Uma vez concluido o processo de queratinizacdo, ainda € necessaria uma extensa
atividade de proteases para permitir a descamagdo, em equilibrio com a proliferagdo na
camada basal. Para tal, s3o necessarias as proteases kalikreinas (KLK), armazenadas nos
corpos lamelares e extrudidos no lado apical no estrato granuloso (Eckhart et al., 2013).
As KLKS5 e KLK7 visam a degradacao dos corneodesmossomas através da clivagem das
proteinas estruturais corneodesmossina, desmocolina e desmogleina (Caubet et al., 2004).
Embora o espaco intercelular da camada cornea tenha um baixo teor de d4gua e um pH
acido, esta condi¢do bastante extrema ¢ bem tolerada pelas KLKs (Eckhart et al., 2013).

A medida que ocorre a protedlise dos corneodesmossomas, da-se a libertacdo dos
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cornedcitos, a descamacdo, e com a qual termina o desenvolvimento dos cornedcitos
(Kubo et al., 2012).

O processo de descamacao também ¢ dependente da degradacdo dos lipidos da
camada cornea por lipases, glicosidases e proteases (Rawlings et al., 1994; Starr et al.,
2022). Todo este processo contribui para uma epiderme resistente e integra, com fung¢ao
barreira contra agentes externos.

A queratinizag@o ou cornificacdo ¢ um processo dependente de célcio, j& que este
¢ necessdrio para a diferenciacdo dos corneodcitos e ¢ essencial para a acdo das
transglutaminases ao longo de todo o processo (Rinnerthaler et al., 2015). Para garantir
as elevadas concentragdes de calcio necessarias, a epiderme apresenta um gradiente deste
mineral, o qual se mostra baixo na camada basal e vai aumentando a medida que se
aproxima da camada granulosa. Na camada cérnea a concentracdo de calcio baixa

consideravelmente (Rinnerthaler ef al., 2015).

ii. =~ MELANOCITOS

Os melandcitos sdo células que derivam das células das cristas neurais, os
melanoblastos, que migram, por volta da 12* semana de gestagdo em humanos, para a
epiderme fetal humana e bolbos foliculares onde se encontram armazenados (Hu ef al.,
2018). Constituem um grupo de células dendriticas que se localizam proximo da
membrana basal da epiderme, entre os queratindcitos da camada basal ou germinativa.
Relacionam-se com estes Ultimos através de extensos prolongamentos citoplasmaticos —
cada melandcito contacta com 30 a 40 queratindcitos (Cichorek et al., 2013; D’Mello et
al., 2016; Maranduca et al., 2019). A sua principal fun¢do ¢ a produ¢do de melanina,
responsavel pela pigmentagdo da pele, num processo denominado de melanogénese. A
melanina ¢ transferida diretamente para os queratindcitos, sendo que a sua passagem ¢
feita de célula para célula, processo que por sua vez ¢ designado de citocrinia (Cichorek
et al., 2013; Costanzo et al., 2015; Kierszenbaum e Tres, 2019; Wang et al., 2016).

A diferenciagdo dos melanoblastos em melanocitos, assim como a produgdo de
melanina e a sua posterior transferéncia para os queratinocitos ¢ controlada por fatores
internos e externos, que incluem genética, etnia, idade, radiagdes UV, entre outras
(Maranduca et al, 2019). A formacdo de melanina envolve cerca de 125 genes,
envolvidos na diferenciacdo e sobrevivéncia dos melanoblastos bem como na formacao

de melanossomas (D’Mello et al., 2016).
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Os melanossomas sdo organelos derivados do complexo de Golgi, onde ocorre a
producdo e o armazenamento da melanina. A ligacdo queratindcito-melandcito ¢ feita por
proteinas denominadas caderinas e o seu objetivo ¢ o transporte dos melanossomas
maduros dos melandcitos para os queratindcitos, auxiliado por processos como a
fagocitose (Cichorek et al., 2013; Maranduca et al., 2019). O nimero de melanossomas
em cada queratinocito contribui para as diferengas na tonalidade de pele entre individuos
(D’Mello et al., 2016). Os melanossomas sdo degradados num processo que controla a
acumula¢do de melanina nos queratinécitos, mediado pelos lisossomas, verificando-se
que individuos com a pele mais clara, a melanina ¢ alvo de uma degradagdo mais répida
(Eckhart et al., 2019; Kierszenbaum ¢ Tres, 2019).

A tirosina ¢ um aminoacido com uma fun¢ao essencial na melanogénese, ja que
representa o inicio do processo de producdo da melanina. A tirosinase ¢ uma enzima que
medeia o processo de hidroxilacdo da tirosina em dopa e que se encontra localizada nos
melanossomas. Apds uma cascata de reagdes enzimaticas, a dopa da origem a dois tipos
de melanina: eumelanina e feomelanina. O total de eumelanina produzido estd
relacionado com a intensidade da cor de pele (Cichorek et al., 2013; D’Mello et al., 2016;
Maranduca et al., 2019). Enquanto a eumelanina tem a capacidade de dispersar e absorver
os raios UV, a feomelanina apresenta toxicidade e promove dano celular quando induzida
por raios UV (Lee, 2021). O pH dentro dos melanossomas determina a velocidade de
producdo de melanina assim como o racio eumelanina/feomelanina (D’Mello et al.,
2016).

Os melanossomas exigem, para além de um pH entre 5 e 6,8, um conjunto de
proteinas enzimaticas e estruturais para atingirem o ponto de maturagdo ideal e para que
a transferéncia para os queratinécitos ocorra (Cichorek et al., 2013; D’Mello et al., 2016;
Maranduca et al., 2019). Nestas condi¢des, os melanossomas migram através de
microtubulos para as extremidades das dendrites dos melandcitos. Durante esta migragao,
ocorre a sua maturagdo que envolve transformagdo conformacional e producdo de
pigmentos (Cichorek et al, 2013; Maranduca et al., 2019). Posteriormente, ocorre a
transferéncia dos melanossomas para os queratinocitos adjacentes (Cichorek et al., 2013;
Maranduca et al., 2019). Este processo ¢ dependente de radiagdo UV (Maranduca et al.,
2019). Nos queratinécitos, os granulos de melanina assumem localizagdo supra-nuclear
tendo capacidade de protecao e absor¢ao dos raios UV (Cichorek et al., 2013; Maranduca
et al, 2019; Plikus et al., 2015). Este processo de pigmentacdo tem como objetivo

proteger a pele de mutagdes induzidas pelas radiagdes UV (Maranduca et al., 2019).
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O glutamato ¢ um aminodcido com um importante papel na melanogénese,
admitindo-se que esteja envolvido na mediacdo da diferenciacdo dos melandcitos.
Existem evidéncias que, quer nos queratindcitos quer melandcitos, existem recetores de
superficie para este aminodcido, sendo os queratindcitos capazes de o produzir (D’Mello

etal., 2016).

iii. =~ CELULAS DE LANGERHANS

As células de Langerhans sdo células apresentadoras de antigénios do sistema
imune, e aparecem na pele fetal humana a 6* semana de gestagdo, mas demonstram
atividade funcional apenas por volta das 12 a 14 semanas de gestagdo (Hu et al., 2018).

De origem mieldide, desde ha muito tempo associadas a um papel defensivo na
pele, evidéncias recentes indicam estar associadas a uma gama diversificada de efeitos
por elas mediados, tais como a transmissdo de antigénios virais na infecdo por Herpes
simplex, o recrutamento de eosinofilos na dermatite atopica e a promog¢ao de uma resposta
Th17 na infe¢do por Candida albicans (Rajesh et al., 2019).

As células de Langerhans sdo células dendriticas residentes na epiderme,
especializadas na apresentacdo de antigénios ao sistema imunitdrio e encontram-se
distribuidas por todo o organismo para o proteger contra antigénios externos e encontram-
se espacadamente entre os queratinocitos (Nestle et al., 2009; Tsepkolenko et al., 2019;
Yazdi et al., 2016). Uma vez estimuladas por fatores externos, as células de Langerhans
extendem as suas dendrites, capazes de atravessar a barreira formada pelas jungdes
apertadas existentes entre os queratindcitos (tight junctions) e procedem a fagocitose de
antigénios, sem danificar a barreira cutdnea (Chambers e Vukmanovic-Stejic, 2020; Kubo
etal.,2012)

As células de Langerhans expressam claudinas na sua superficie, o que também
contribui para ndo haver dano da barreira, pois elas proprias formam jungdes apertadas
entre as suas dendrites e os queratinocitos adjacentes (De Benedetto et al., 2012; Simpson
etal,2011)

Sdo, assim, as primeiras células dendriticas a contactarem com os antigénios
microbianos externos ao organismo e a fazerem a sua apresentacdo aos linfocitos T no
sentido de desencadear uma resposta imune local. Tém ainda a capacidade de deslocacao
para os nodulos linfaticos, iniciando respostas imunoldgicas (Chambers e Vukmanovic-

Stejic, 2020; Kubo et al., 2012).
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iv.  CELULAS DE MERKEL

As células de Merkel sdo células associadas as fibras nervosas sensoriais
localizadas ao longo da jung¢do dermo-epidérmica, e aparecem na pele fetal humana na
18" semana de gestacdo. A origem das células de Merkel ¢ debatida: admite-se que surjam
do interior da epiderme ou que migram das células da crista neural (Hu et al., 2018).

As células de Merkel estdo envolvidas com a sensagao mecanica (Rorteau et al.,
2020; Woo et al., 2015). Funcionam como sensores de toques leves na epiderme e nos
foliculos pilosos. Residem na membrana basal da epiderme, formando estruturas com os
queratinocitos designadas de cupulas tateis (touch domes). Sdo dotadas de desmossomas
que conferem ligagdo aos queratindcitos adjacentes e formam complexos com os nervos
sensoriais aferentes (Xiao ef al., 2014). Apos estimulo mecanico, as células de Merkel
libertam vesiculas serotoninérgicas em fendas sinaticas, para que ocorra a transmissao do
sinal para um neurdnio de primeira ordem (Eckhart et al., 2019).

Para além da fun¢do sensorial, outras fung¢des sdo atribuidas a estas células, como
a participacdo na resposta imunologica da pele a par com as células de Langerhans, bem
como o seu envolvimento na regulacdo do sistema enddcrino, embora o seu contributo

carega de um esclarecimento mais amplo (Xiao et al., 2014).
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2. DERME

i. JUNCAO DERME-EPIDERME

A ligacdo entre a epiderme e a derme subjacente, designada de juncdo derme-
epiderme (dermal-epidermal junction, DEJ), ¢ estabelecida pela deposicdo de uma
camada especializada de matriz extracelular (MEC) chamada membrana basal. A
membrana basal ¢ observavel ao microscopio 6tico como resultado do contributo dos
queratinocitos (que inclui a lamina licida e a lamina densa, distinguiveis apenas com o
microscopio eletronico) e da lamina reticular (apenas visivel com recurso a microscopio
eletronico) de contributo conjuntivo da derme (Kierszenbaum e Tres, 2019; Simpson et
al.,2011).

Os queratindcitos da camada basal sdo altamente polarizados, estando a sua
superficie inferior ancorada a membrana basal por dimeros integrinas. No lado
intracelular, a maioria das caudas de integrina associa-se a actina através de proteinas
adaptadoras (vinculina, paxilina e talina). A integrina a634 tem um papel Unico na
organizagdo de grandes complexos de integrinas, os chamados hemidesmossomas, pois
resultam da ligacdo a filamentos intermédios, também via proteinas de ligagdo — a
BPGAle, a BPAG2 e a plectina (Simpson ef al., 2011; Tsuruta et al., 2011). Do lado
extracelular, os dimeros de integrina ligam-se, via lamininas, a moléculas de colagénio
(maioritariamente IV e XVII) na MEC (Kierszenbaum e Tres, 2019; Simpson et al.,
2011).

Assim, quer a laminina quer os colagénios IV e XVII sdo essenciais para a
interacdo e integridade estrutural dos dois tecidos (epitelial e conjuntivo) na DEJ (Roig-
Rosello e Rousselle, 2020). Os queratindcitos tém a capacidade de segregar quer laminina
4, quer colagénio IV para auxiliar na organizacdo da MEC, processo dependente das
integrinas (Simpson et al, 2011). O colagénio IV apresenta ligacdes covalentes
intermoleculares, o que incrementa a resisténcia ao stress mecanico (Roig-Rosello e

Rousselle, 2020).

Invaginacdes epidérmicas, as cristas epidérmicas, existentes na camada basal da
epiderme, indigitam-se com as papilas dérmicas na DEJ, assumindo uma estrutura
ondulada. Estas interdigitacdes aumentam substancialmente a area da DEJ, assim como
o nimero de hemidesmossomas existente, promovendo uma ligacdo mais forte entre a

derme e a epiderme (Roig-Rosello e Rosselle, 2020).
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A estrutura ondulada da DEJ possibilita o aumento da 4rea de acesso a oxigénio e
nutrientes da epiderme e permite também, por se tratar de um tecido conjuntivo laxo,
maior facilidade de difusdo. Cada papila dérmica estd dotada de pelo menos um capilar
que proporciona assim nutrientes e permite a troca de gases com a epiderme que, sendo

um tecido epitelial, é avascular (Roig-Rosello e Rosselle, 2020).

ii. DERME

A derme tem uma densidade inferior & epiderme, ja que ¢ composta por uma
grande quantidade de MEC (Gruber et al., 2020). E a camada imediatamente em contacto
com a epiderme, e ¢ dividida em derme papilar (tecido conjuntivo laxo) e, mais
profundamente, em derme reticular (tecido conjuntivo denso, ndo-modelado) que confere
resisténcia mecanica a pele (Costanzo et al., 2015; Plikus et al., 2015). E irrigada por
vasos sanguineos de pequeno calibre, vasos linfaticos, possui nervos e acomoda foliculos
pilosos associados a glandulas sebaceas na pele fina e glandulas sudoriparas
particularmente mais abundantes na pele grossa (Chambers e Vukmanovic-Stejic, 2020;

Costanzo et al., 2015; Gruber et al., 2020; Slominski e Wortsman, 2000).

O tecido conjuntivo laxo da derme papilar possui uma MEC composta por fibras
de colagénio intercaladas com fibras elésticas, € rica em substancia fundamental amorfa
(SFA). J4 a derme reticular, composta por tecido conjuntivo denso ndo modelado, tem na
sua composicdo abundantes feixes de colagénio, fibras elasticas e uma menor

concentracdo de SFA, o que proporciona condi¢des para uma difusdo mais lenta.

A derme apresenta diversas células, com diversas origens, sendo genericamente
considerados dois grupos, as residentes e de vida longa, tais como os fibroblastos (as
células mais abundantes), macrofagos, mastdcitos, adipdcitos, pericitos e células
mesenquimatosas (stem cells), bem como células temporarias, geralmente de vida curta,
recrutadas mediante estimulos imunoldgicos, como os leucocitos € mondcitos
(Kierszenbaum e Tres, 2019). Neste tecido, e numa perspetiva histologica, destaca-se a
imensa importancia dos fibroblastos, uma vez que sdo os grandes responsaveis pela
producdo de toda a MEC, verificando-se serem mais abundantes na derme papilar

(Slominski e Wortsman, 2000).
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A hipoderme, mais profunda e em continuidade com a derme ¢ também designada
de fascia subcutanea. Contém abundantes células adiposas juntamente com alguns
apéndices da pele, como os foliculos pilosos, neurdnios sensoriais e vasos sanguineos
(Yousef et al., 2021), contudo ndo ¢ convencionalmente considerada como integrante da

pele (Junqueira e Carneiro, 2004), razao pela qual ndo serd abordada neste trabalho.

a) Matriz Extracelular
A MEC, que integra todo o espaco entre as células, assegura forca e elasticidade
a pele. E composta por fibras — de colagénio e elasticas —e SFA. Toda a MEC é sintetizada
pelas células mais abundantes da derme, os fibroblastos (Jahn et al., 2021; Langton et al.,

2010; Shin et al., 2019).

Fibras

O colagénio ¢ a proteina estrutural mais abundante na pele, constituindo mesmo
90 % do seu peso seco, o que lhe confere uma grande resisténcia a tracao (Ricard-Blum,
2011; Ritti¢ e Fisher, 2015; Uitto, 1986).

O colagénio integra uma ampla familia de 28 glicoproteinas, codificadas por 46
genes no genoma humano. Todo o colagénio dérmico ¢ sintetizado por fibroblastos, no
reticulo endoplasmatico rugoso, sob a forma de procolagénio, caracterizado pela
formacdo de uma tripla hélice de polipéptidos com enrolamento para a direita,
estabilizados por pontes de hidrogénio, sendo extensamente modificada pela hidroxilacao
de prolina e lisina e pela glicosilagdo de residuos de hidroxilisina (Sorushanova et al.,
2019). Ja na MEC, ¢ a remogao parcial dos propéptidos terminais (regido nao helicoidal)
— conversdo de procolagénio em colagénio — que possibilita uma diversidade de
associacdes que pode assumir, quer entre si, quer com outras moléculas na MEC. O
colagénio I em particular, pode apresentar uma extensa organizacdo supra-molecular,
podendo as suas fibrilas associar-se para formar fibras ou feixes de colagénio compostos
por mais de 107 de fibrilas (Quan et al., 2010; Ricard-Blum, 2011; Shao et al., 2019;
Sorushanova et al, 2019; Yamauchi et al., 2018).

Do total de fibras de colagénio, 80 a 90 % sdo colagénio tipo I, 8 a 12 % colagénio

tipo III e menos de 5 % colagénio tipo V (Shin et al., 2019).

Jé as fibras elésticas sdo responsaveis pelas propriedades elasticas deste 6rgao, ou

seja, permitem que, ap6s a deformacdo por aplicagdo de uma forga externa, possa voltar
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a forma original. S3o moléculas compostas por um centro de elastina (90 % nas fibras
maduras), limitado perifericamente por rede de microfibrilas ricas em fibrilina (Heinz,
2021; Rinnerthaler et al., 2015; Shin et al., 2019).

A elastina ¢ composta por mondémeros do seu precursor, a tropoelastina, ligados
por residuos de lisina, formando um polimero insoluvel e resistente (Heinz, 2021). A
tropoelastina € produzida no reticulo endoplasmatico rugoso dos fibroblastos e apos a sua
secrecdo sofre uma série de reagdes enzimaticas, que culminam com a formacgao de
agregados de tropoelastina. Tais agregados sdo depositados em microfibrilas, onde sdo
alinhadas e formadas ligagdes cruzadas entre si, formando assim a fibra elastica (Langton
et al., 2010; Lee et al., 2021a; Moore e¢ Thibeault, 2012; Schmelzer et al., 2020). A
elastina ja madura tem um tempo de semi-vida de aproximadamente 70 anos, pelo que ¢
bastante estavel, ndo sendo expectavel a produgdo de nova elastina no decurso dos anos
(Langton et al., 2010; Moore e Thibeault, 2012; Schmelzer et al., 2020).

As fibrilinas sdo longas glicoproteinas que se podem associar em microfibrilas,
mediante a ligacdo a fibronectina e ligagdes cruzadas pela transglutaminase, formam
assim o suporte estrutural para as fibras elasticas, com o seu centro de elastina. Existem
sob trés isoformas (fibrilina 1, 2 e 3), sendo a fibrilina-1 o principal componente das
microfibrilas (Heinz, 2021).

Na derme papilar as fibras eldsticas apresentam uma localiza¢do maioritariamente
perpendicular a DEJ; ja na derme reticular, sdo mais abundantes e maduras (teor mais

rico em elastina), formando uma rede mais extensa, paralela a DEJ (Langton et al., 2010).

Substincia Fundamental Amorfa

A SFA ¢ o componente fluido da MEC e por isso ¢ composto por moléculas
hidréfilas que garantem a existéncia da dgua necessaria ao metabolismo celular. Destas
destacam-se os glicosaminoglicanos (GAGs) que sdo polimeros lineares de dissacarideos
que, em pH neutro, apresentam muitas cargas negativas e por isso sao altamente hidrofilos
(Kierszenbaum e Tres, 2019). Tém a capacidade de se ligar quer as células, quer a outros
compostos da matriz, como o colagénio. Os GAGs sdo polissacarideos com um papel
importante na manutencdo da dgua no tecido, ja que t€ém a capacidade de absorver dgua
até¢ 1000 vezes o seu volume. Um importante GAG ¢ o acido hialurénico, o inico ndo
sulfatado, que existe essencialmente na derme papilar e ¢ produzido por fibroblastos. A
sua principal fungdo ¢ a de ligacdo a outras proteinas dérmicas, absorvendo choques e

preenchendo espacos, conferindo volume ao tecido (Bocheva et al., 2019; Shin et al.,
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2019). Os GAGs podem associar-se a um eixo proteico, formando os proteoglicanos
(PGs), tendo também a capacidade de sequestrar moléculas de 4gua, amortecendo
choques mecanicos. Assim que estes choques sdao detetados pela MEC, os mesmos sio

comunicados as células da derme, via integrinas (Cole ef al., 2018; Shin et al., 2019).

A MEC inclui uma diversidade de moléculas que, para além da sua funcao
estrutural, como por exemplo as fibras descritas, possuem um papel regulador. Destas,
destacam-se as metaloproteinases da matriz (MMPs), uma super-familia de enzimas
proteoliticas, que degradam moléculas da MEC. O seu objetivo ¢ controlar a sintese de
colagénio e a sua producdo ¢ controlada por inibidores endogenos das MMPs, as TIMPs
(Tissue inhibitor of metalloproteinases). MMPs e TIMPs sdo produzidas por fibroblastos
e a sua expressdo parece controlada de forma a evitar o excesso de atividade das MMPs

(Shin et al, 2029; Sorushanov et al, 2019). A expressdo de MMPs em pele jovem ¢ baixa
(Langton et al., 2010; Lee et al., 2021a; Wlaschek et al., 2021).

b) Células

Fibroblastos

Os fibroblastos dérmicos sdo células residentes com fungdo estrutural pois sdo
responsaveis pela producdo e manutencdo de toda a MEC (Bocheva et al., 2019;
Chambers e Vukmanovic-Stejic, 2020; Langton et al., 2010; Lee et al., 2021a;
Tsepkolenko et al., 2019). Sao células multipotentes e com origem embriologica dupla,
resultando da diferenciacdo das células das cristas neurais e da mesoderme cefélica. Dao
origem a subpopulacdes heterogéneas, de acordo com a sua origem, o que determina o
local anatémico onde se encontram localizados (Griffin et al., 2020; Lichtenberger et al.,
2016; Thulabandu et al., 2018; Woodley, 2017). Os fibroblastos interagem entre si, com
a epiderme, bem como com a maioria das moléculas da MEC, em particular com o
colagénio (Lynch e Watt, 2018; Orioli e Dellambra, 2018; Tsepkolenko et al., 2019).

Por forma a manter a integridade da MEC, os fibroblastos tém a capacidade de
alterar a sua expressdo génica, possibilitando uma resposta ativa a deformacdes
mecanicas que possam sofrer (Orioli e Dellambra, 2018; Rittié e Fisher, 2015).

Os fibroblastos dérmicos humanos sdo, assim, células mecanossensiveis. A
transmissdo de forcas da MEC para o citoesqueleto ocorre através de integrinas e

proteinas de aderéncia focal associadas, percecionando claramente o modo, a magnitude,
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a direcdo e o sentido das tensdes mecanicas, sendo capazes de traduzir estas informagdes
em respostas adaptativas especificas (Chiquet et al., 2009; Jaffar et al., 2018; Labat-
Robert, 2012; Orioli e Dellambra, 2018; Rittié e Fisher, 2015).

Tal como os queratindcitos, expressam TLRs, que, quando estimulados,
conduzem a produgdo de citoquinas inflamatorias, péptidos antimicrobianos, quimiocinas
e fatores de crescimento importantes para o desencadeamento da resposta imunologica
(Chambers e Vukmanovic-Stejic, 2020; Tsepkolenko et al., 2019).

Estao claramente envolvidos na cicatrizacao de feridas, fibrose, envelhecimento e
cancro de pele (Orioli e Dellambra, 2018). Em caso de ocorréncia de feridas, os
fibroblastos diferenciam-se em miofibroblastos, células altamente contrateis que
aproximam os bordos da ferida e produzem a quantidade necessaria de MEC para a sua
cicatrizagdo (Boismal et al., 2020).

Os fatores de crescimento dos fibroblastos (fibroblast growth factor, FGF) sdo
uma familia de moléculas que aumentam a proliferagdo dos fibroblastos e estimulam a
producdo de colagénio e de elastina, angiogénese, sendo relevantes no processo de
reparacdo celular. Desta forma, sdo absolutamente determinantes na preservagdo da

homeostasia dos fibroblastos e, por consequéncia, da pele (de Aratjo et al., 2019).

Outros tipos celulares

Os macrofagos na derme tém origem no sistema mononuclear fagocitario, tal
como em qualquer outro tecido conjuntivo. Fagocitam células senescentes e uma
diversidade de moléculas resultantes da natural modificagdo MEC. Sao ainda células
apresentadoras de antigénio que detetam a invasdo antigénica e estimulam a resposta
imune. Os macréfagos contribuem, assim, para a manuten¢ao da homeostase dos tecidos,
modulam a resposta inflamatoria e participam na cicatrizagdo de feridas (Chambers e

Vukmanovic-Stejic, 2020; Tsepkolenko et al., 2019).

Na derme também se encontram células dendriticas, as células de Langerhans que,
em contacto com antigénios, fazem a sua apresentacdo a linfocitos T ou migram para
nddulos linfaticos para provocarem o inicio da resposta imunoldgica (Chambers e
Vukmanovic-Stejic, 2020; Tsepkolenko et al., 2019). As células dendriticas encontram-
se na parte mais superior da derme, enquanto os macrofagos se localizam

preferencialmente na derme reticular (Chambers e Vukmanovic-Stejic, 2020).
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Os mastdcitos também sdo encontrados na derme. Estes possuem granulos
primarios, pré-formados, que contém histamina, heparina, proteases neutras, varias outras
enzimas (peroxidase e a superdxido dismutase), o fator quimiotatico de eosinéfilos e o
fator quimiotatico de neutrofilos. Os mastocitos sintetizam ainda varios outros
mediadores, os mediadores neo-sintetizados, que incluem leucotrienos, tromboxanos e
prostaglandinas, podendo libertar, mediante estimula¢do antigénica, bradicininas,
interleucinas (IL-4, IL-5, IL-6), o fator ativador de plaquetas e fator de necrose tumoral
alfa. Assim, os mastocitos desempenham um importante papel em reacdes alérgicas,
sendo associados a prurido e irritagdo cutdnea (Chambers e Vukmanovic-Stejic, 2020).

Estas células também participam na producdo de fatores de crescimento, na
apresentacao de antigénios ao sistema imunoldgico e na formagao de compostos da MEC
(Tsepkolenko et al., 2019). Muitas vezes, a sua ativagdo ¢ provocada por eosinofilos que
também sdo residentes na derme e sdo um indicador de alergias. Para além desta ac¢do,
estudos in vitro indicam que os eosindfilos também tém a capacidade de estimular a
produgdo de colagénio pelos fibroblastos e de segregar fatores de crescimento que

promovem a migragdo de queratinécitos na epiderme (Tsepkolenko ef al., 2019).

iii. ESTRUTURAS ANEXAS

O desenvolvimento da epiderme inclui a formacao dos apéndices epidérmicos,
tais como foliculos pilosos — aos quais estdo associadas glandulas sebaceas — e glandulas
sudoriparas. Durante o desenvolvimento, as células da camada epidérmica basal formam
palacodios epiteliais — as células primitivas do desenvolvimento de 6rgdos — e invaginam
na derme, acabando por formar as glandulas sebaceas, écrinas e apdcrinas, assim como
os foliculos pilosos, as designadas estruturas anexas (Hu et al, 2018).

As estruturas anexas desempenham na pele fungdes importantes na manutengao
da sua homeostase e integridade. Entre elas destacam-se a capacidade anti-inflamatoria,
antibacteriana e de hidratagdo do sebo produzido pelas glandulas sebaceas e ainda a
termorregulagdo e a re-epitelizagdo da pele em caso de feridas (Russell-Goldman e

Murphy, 2020).
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3. ENVELHECIMENTO

O envelhecimento cutaneo intrinseco, cronologico ou natural, diz respeito a
acumula¢do de danos e alteragdes progressivas a nivel molecular com consequéncias
fisiologicas e morfoldgicas, que ocorrem na epiderme e na derme e que sdo decorrentes
da passagem do tempo. Pode ser provocado por alteracdes genéticas, alteracdo da
expressao de genes, ou ainda alteragcdes no sistema enddcrino, que incluem alteragdes
hormonais (Bocheva et al., 2019; Langton et al., 2010; Swift et al., 2021). Verifica-se um
declinio progressivo na capacidade antioxidante e um aumento da produ¢do de ROS, que
parece ter um importante contributo para o envelhecimento cutaneo (Csekes e Rackova,
2021).

E um processo lento e inevitivel que resulta em alteragdes fenotipicas que
culminam em finas rugas e linhas de expressdo e distribuicdo uniforme de manchas
pigmentadas. A pele torna-se mais fina e fragil, menos eléstica e mais seca (Bocheva et
al., 2019; Russell-Goldman e Murphy, 2020; Swift ef al., 2021).

Estas manifestagdes ndo afetam de igual forma cada individuo, nem de igual
forma todos os locais anatomicos de um mesmo individuo (Bocheva et al., 2019; Langton
et al., 2010; Swift et al., 2021). Além disso, o género feminino, dado que sofre uma
redugdo significativa da producdo de estrogénio a partir da menopausa, tem tendéncia a
sofrer um envelhecimento cutdneo mais precoce do que o género masculino (Farage et

al., 2013).

A pele ¢ um 6rgdo metabolicamente ativo e, como tal, requer um aporte de energia
constante e a mitocondria responde a esta necessidade de ATP através da respiracao
celular, sendo as ROS um subproduto inevitavel desta atividade mitocondrial. As ROS
endogenas conseguem provocar danos no DNA mitocondrial e danificar estruturas
celulares e macromoleculares (Sreedhar ez al., 2020). Sempre que as ROS sao superiores
a capacidade antioxidante celular, da-se o stress oxidativo (Lee et al., 2021b; Sreedhar et
al., 2020).

O stress oxidativo e a menor capacidade autofagica resultam na acumulagao de
células senescentes. O aumento de células senescentes esta associado a uma acumulacao
de agregados proteicos intracelulares, mitocondrias disfuncionais, culminando na
producgdo de mais ROS. Esta producao excessiva de ROS provoca ainda uma cascata de

producdo de mediadores inflamatérios que contribuem para um ambiente inflamatorio
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crénico ao nivel da pele (Lee ef al., 2021b). Ainda, pode resultar no desenvolvimento de
agregados insoliiveis de lipidos e proteinas, conhecidos como lipofuscinas, de cor
amarelo-acastanhado, que s3o encontrados frequentemente em queratindcitos e
fibroblastos (Eckhart et al., 2019; Hohn et al., 2017; Rinnerthaler et al., 2015). A
formacao de lipofuscinas aumenta gradualmente com a idade, tornando-se visiveis a olho
nu em individuos idosos (Rinnerthaler et al., 2015). Estes agregados tém a capacidade de
se ligar irreversivelmente a alguns metais, como cobre, calcio e ferro, favorecendo a
geracdo de radicais livres e promovendo assim um circulo vicioso de retroagdo positiva

(Hohn et al., 2017; Rinnerthaler et al., 2015).

A proteostase celular ¢ a manutencao do equilibrio proteico (Eckhart et al., 2019),
0 que acontece através de mecanismos celulares, como a degradagdo proteica e a
clearance autofagica (Hohn et al., 2017). Ao longo do envelhecimento, os mecanismos
de manuten¢do da proteostase tornam-se menos eficazes, levando a uma perda deste
equilibrio, evidenciada pela acumulagao de agregados proteicos intracelulares, como as
lipofuscinas e a existéncia de proteinas oxidadas ou disfuncionais (Eckhart et al., 2019;

Hohn et al., 2017).

i. EPIDERME

Em idades avancadas, a epiderme pode apresentar uma espessura 10 a 50 %
inferior a epiderme jovem, podendo ocorrer um decréscimo de uma média de 6,4 % por
cada década de vida (Bocheva et al., 2019; Farage et al., 2013). Esta diminuicdo de
espessura ¢ mais frequente no género feminino e manifesta-se mais marcadamente no
rosto, pescoco, parte superior do peito, maos e antebracos (Farage et al., 2013). Esta
relacionada a uma atrofia dos queratinécitos que afeta essencialmente o estrato espinhoso
(Bocheva et al., 2019; Chambers e Vukmanovic-Stejic, 2020). No entanto, ¢ verificado
um aumento do tamanho dos corneécitos, devido a baixa velocidade de renovacgao celular,
sem haver uma alteragcdo da espessura da camada coérnea (Farage et al., 2013; Russell-

Goldman e Murphy, 2020).

No processo de envelhecimento intrinseco, ¢ visivel ainda a acumulacdo de
células senescentes bem como o aumento da apoptose nas camadas basal e espinhosa
(Csekes e Rackova, 2021). A apoptose celular ¢ um processo natural e necessario para o

funcionamento normal da pele, permitindo a diferenciagdo dos queratindcitos e a remogao
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de células danificadas (Csekes e Rackova, 2021). O aumento da apoptose e o natural
envelhecimento contribui para a diminui¢ao da quantidade de queratindcitos, afetando as
células pluripotentes na camada basal da epiderme. Este facto afeta diretamente a
proliferacdo e diferenciacdo de queratindcitos, resultando numa diminui¢do do seu
numero ¢ da sua atividade (Eckhart et al., 2019).

Os queratindcitos passam a apresentar um padrdo alterado e uma distribuicdo
irregular face aos melanécitos (Russell-Goldman e Murphy, 2020). Ao longo do tempo,
os queratindcitos parecem apresentar uma semi-vida mais curta (Rittié¢ e Fisher, 2015),
tendo-se observado que, em cultura, os queratindcitos de peles maduras apresentam
menores taxas regenerativas e proliferativas quando comparados com queratindcitos

jovens (Rittié e Fisher, 2015; Rorteau et al., 2020).

Para além da diminui¢do do niimero de queratindcitos, com o avango da idade
também se observa uma reducdo do numero de melandcitos, mastocitos, células
dendriticas e células de Langerhans, o que contribui para a diminui¢do da espessura da

epiderme (Bocheva et al., 2019; Lee et al., 2021a; Rittié e Fisher, 2015).

Pensa-se que as ROS formadas durante o envelhecimento sdo indutoras de
apoptose nos melanécitos (Cichorek et al., 2013). De facto, a partir dos 30 anos, os
melanocitos, decrescem cerca de 8 a 20 % por década de vida, podendo tal reducdo ser
resultado do aumento da apoptose nesta populacao celular (Csekes e Rackova, 2021).

Em idosos verifica-se uma reducdo da atividade da tirosinase, envolvida no
processo de sintese da melanina (Cichorek ef al., 2013), o que possibilita que melandcitos
senescentes sintetizem menor quantidade de melanina, apresentando também uma
degradagdo de melanossomas superior (Lee, 2021). O decréscimo de melandcitos, o facto
de se encontrarem distribuidos anormalmente, bem como a menor quantidade de
melanossomas e de melanina, parece resultar no aparecimento de manchas de
pigmentacao (Cichorek ef al., 2013; Farage et al, 2013; Lee et al., 2021a; Ritti¢ e Fisher,
2015).

Quanto as células de Langerhans, para além de o seu numero ser reduzido,
também perdem a capacidade migratoria para os nddulos linfaticos (Chambers e
Vukmanovic-Stejic, 2020; Csekes e Rackova, 2021; Lee ef al., 2021b). Além disso, as

células de Langerhans da pele madura expressam uma menor quantidade de beta-
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defensina-3, um péptido antimicrobiano (Lee et al., 2021a). Estas alteracdes reduzem a
capacidade de resposta imunoldgica, comprometendo a defesa antimicrobiana e a
capacidade de resposta a vacinagdo (Csekes e Rackova, 2021; Rittié¢ e Fisher, 2015).

A diminui¢do do niimero de células de Merkel observada parece estar relacionada
com o desenvolvimento de xerose e prurido (Eckhart et al., 2019; Russell-Goldman e

Murphy, 2020).

Durante o processo de envelhecimento intrinseco, observa-se uma queda abrupta
do gradiente de célcio nas camadas da epiderme, o que resulta na diminui¢cdo da
composi¢ao de lipidos, que pode atingir os 65 %. Em contraste com a pele jovem que
apresenta o pico de célcio no estrato granuloso, a pele envelhecida apresenta uma
concentragdo similar em todas as camadas da epiderme (Farage et al., 2013; Wang et al.,
2020).

Até ao momento, ndo existem evidéncias que justifiquem a queda do gradiente de
calcio na idade avangada, embora se saiba que este gradiente afete em grande medida a
expressao genética, justificando a queda da expressdo de algumas proteinas. Além disso,
a diferenciagdo e proliferacao dos queratindcitos € possivel em grande medida gragas ao
gradiente de concentracdo de célcio que passa assim a ficar comprometida (Streubel et

al., 2017).

Dado que os triglicerideos sdo degradados em acidos gordos que acidificam o
estrato corneo, com o decréscimo destas moléculas ocorre uma subida de pH. Para o
correto funcionamento das enzimas da epiderme, o pH da pele deve ser de
aproximadamente 5. No entanto, a partir dos 55 anos observa-se um aumento do pH no
estrato corneo, o que poderd comprometer o processo de diferenciagdo dos queratindcitos.
Apo6s os 70 anos esta subida ¢ ainda mais acentuada (Farage et al., 2013; Wang et al.,
2020).

Na tultima fase do processo de queratinizagdo, ¢ necessaria a atuagdo de proteases
para a descamacdo natural e necessaria da pele. A alteracdo do pH ndo permite a ag¢do
destas proteases, o0 que leva a uma descamacdo anormal da pele. Por outro lado, permite
a acdo de outras peptidases expressas na epiderme que podem provocar o
desenvolvimento de lesdes atopicas e inflamacdo cutanea (Rinnerthaler et al., 2015;

Wang et al., 2020). As transglutaminases, fundamentais no processo de queratinizagdo e
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na coesdo das camadas epidérmicas, encontram a sua atividade substancialmente
diminuida, dado que sdo dependentes do gradiente de célcio (Rinnerthaler et al., 2015).
A redugdo lipidica, resultado do aumento do pH, tem como principal consequéncia
a alteracdo da permeabilidade da barreira cutanea, resultando numa inferior capacidade
de recuperacdo apos lesdes (Wang et al., 2020). No estrato corneo, a dindmica de
movimento de 4gua e a producao de sebo sdo diminuidas, afetando a hidratacdo da zona

(Russell-Goldman e Murphy, 2020).

A quantidade de proteinas estruturais, como a loricrina e a filagrina encontram-se
drasticamente diminuidas (Farage et al., 2013; Wang et al., 2020). Como alguns dos
subprodutos da filagrina sio NMFs, a diminuigdo de tais proteinas contribui para a secura

cutanea (Rawlings et al., 1994; Starr et al., 2022; Wang et al., 2020).

Estas alteragdes do conteudo lipidico e proteico, bem como de pH, provocam
alteracdo da permeabilidade da barreira cutdnea, diminui¢do da hidratagcdo do estrato
corneo ¢ redugdo dos NMFs. Estes eventos estdo diretamente associados ao
desenvolvimento de xerose senil e prurido cutdneo (Wang et al., 2020). Outra importante
consequéncia ¢ que a secura desenvolvida provoca um aumento das citoquinas
inflamatorias e de histamina, que conduzem a um aumento da inflamacao cutanea — a sua
exacerba¢do pode levar ao desenvolvimento de dermatite atdpica e eczema ou até
inflamagao sistémica. O prurido noturno pode levar ainda a manifesta¢des de insénia. O
alivio do prurido através da coceira pode quebrar a barreira cutdnea e consequentemente
conduzir a colonizagdo por bactérias patogénicas e ao desenvolvimento de infecdes de

pele (Wang et al., 2020).

Tendo em conta o ambiente inflamatério cronico na pele madura, os
queratindcitos senescentes produzem mediadores inflamatdérios em grande quantidade,
como a interleucina-1 (IL-1) (Lee et al., 2021b). Os antagonistas da IL-1 encontram-se
diminuidos neste tipo de pele, assim como fatores de crescimento epidérmico, queratinas
e involucrina. As proteinas relacionadas com o transporte de mediadores inflamatorios

encontram-se, por sua vez, aumentadas (Lee et al., 2021b).

28



ENVELHECIMENTO DA PELE — REVISAO NARRATIVA DA EVOLUCAO HISTOLOGICA

ii. DERME
A atrofia dérmica ¢ a alteracdo na pele que mais se destaca ao longo do tempo,
resultante de uma evidente reducdo da MEC e, muito em particular, das fibras mais
abundantes, o colagénio, envolvendo modificagcdes quantitativas e estruturais — as fibrilas

de colagénio fragmentadas vao aumentando, apresentando uma distribuicdo menos

regular (Shin et al, 2019; Yasui et al, 2013).

No envelhecimento cronologico, o aumento das ROS e consequente aumento do
stress oxidativo, parece constituir a principal for¢a motriz indutora do aumento da
expressdo de MMPs e da menor expressao das TIMPs, o que resulta num aumento
significativo de MMPs (Chambers e Vukmanovic-Stejic, 2020; Rinnerthaler ez al., 2015;
Rittié e Fisher, 2015). Tem sido assim observado um aumento da degradagdo de fibras
elasticas e, em particular, de fibras de colagénio, acompanhada por uma reducdo na sua
sintese (Shin et al, 2019).

Os maiores produtores de MMPs sdo os queratindcitos e os fibroblastos dérmicos,
podendo ser também produzidas por células endoteliais e macréfagos ativados (Shin et
al., 2019; Zhang e Duan, 2018). Os fibroblastos expressam especialmente a MMP-1, que
contribui para a degradacdo de colagénio tipo I e III em fibrilas fragmentadas e
desorganizadas (Chambers e Vukmanovic-Stejic, 2020; Rinnerthaler et al., 2015), com o
auxilio das MMP-3 e MMP-9 (Lee et al., 2021a).

Sdo vérias as evidéncias que sugerem que fragmentos de colagénio de alto peso
molecular sdo detetados pelos fibroblastos, que, em resposta, inibem a sintese de novo
colagénio e promovem a ainda maior produgdo de MMPs, criando um ciclo que modifica
a homeostasia da pele, favorecendo o aparecimento de mais alteragdes relacionadas com
a idade (Ritti¢ e Fisher, 2015; Russell-Goldman e Murphy, 2020). Adicionalmente, os
fragmentos de colagénio produzidos pelas MMPs provocam o aumento de oxidantes
intracelulares, conduzindo a danos nos fibroblastos (Russell-Goldman e Murphy, 2020).

As MMP-2 e MMP-9 tém a capacidade de degradar elastinas que compdem as
fibras elasticas (Chambers e Vukmanovic-Stejic, 2020; Imokawa e Ishida, 2015;
Rinnerthaler et al., 2015). Sendo a elastina uma proteina que sofre baixa renovagao, apds
ser degradada e fragmentada, esta proteina ndo ¢ intensamente reposta, pelo que os danos
que sofre poderdo manter-se até ao final da vida (Bocheva et al., 2019; Chambers e
Vukmanovic-Stejic, 2020). Este facto manifesta-se na menor abundancia de fibras

elasticas, amplificando a lassiddo da rede fibrilar (Rorteau et al., 2020). A fibulina-5,
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interveniente na organizagdo das fibras elasticas através da ligagdo a tropoelastina,
encontra-se ausente na pele envelhecida, o que contribui para a desorganizacdo das
mesmas (Lee et al., 2021a; Shin et al., 2019). Verifica-se que as fibras elésticas —
organizadas perpendicularmente & DEJ — estdo ausentes ou extremamente diminuidas em

zonas onde se verifica a existéncia de rugas (Haydont et al., 2019).

Um elevado numero de estudos reportou que uma das alteragdes mais evidentes e
significativas que se observa na derme de peles envelhecidas ocorre na DEJ,
nomeadamente o seu achatamento que pode ser superior a 30 %. Tal reducdo da interface
ente os dois tecidos — epitelial e conjuntivo — deve-se a uma perda quer de cristas
epidérmicas, quer de papilas dérmicas, sendo esta perda mais acentuada a partir dos 60
anos (Farage et al., 2013; Lee et al., 2021a; Libertini, 2014; Roig-Rosello e Rousselle,
2020; Russell-Goldman e Murphy, 2020). Verifica-se uma diminui¢do da abundancia do
colagénio existente nesta zona, especialmente o colagénio IV e VII (Haydont et al., 2019).
Tendo em conta o elementar papel da DEJ, a sua alteragdo provocada pelo avango da
idade resulta na baixa resisténcia a choques mecanicos e na vulnerabilidade a agressoes
(Farage et al., 2013; Russell-Goldman e Murphy, 2020). Mais ainda, o fornecimento de
nutrientes e oxigénio a epiderme fica significativamente reduzido, circunstancia também
influenciada pelo menor nimero de vasos sanguineos na derme papilar (Ritti¢ e Fisher,
2015). A menor coesdo entre a epiderme e a derme parece ainda contribuir
significativamente para a formacao de rugas (Farage et al., 2013; Rittié e Fisher, 2015;

Russell-Goldman e Murphy, 2020).

A redugdo da derme observada com o avanco da idade ¢ acompanhada pela
diminui¢do do numero de fibroblastos. Numa pele jovem, os fibroblastos estdo ligados a
varios componentes da MEC, e em particular ao colagénio I, que exerce forcas mecanicas
que mantém a sua forma alongada, forma essa que se encontra associada a um padrao de
expressao de genes relacionados com a sintese de varios componentes da MEC, tais como
o proprio colagénio I (Shin et al, 2019).

Com a idade, os pontos de contacto dos fibroblastos com as diversas proteinas da
MEC, e em particular com a rede de fibras de colagénio, sdo menores (Ritti¢ e Fisher,
2015). Tais modificagdes estdo associadas a uma redu¢do do numero de fibroblastos, a
uma reducdo da sua dimensdo e da abundéancia dos seus alongamentos, bem como a

presenga de reticulo endoplasmatico alterado (Russell-Goldman e Murphy, 2020). Além
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disso, estas alteracdes morfologicas parecem estar relacionadas com uma diminui¢do da
atividade proliferativa e metabolica dos fibroblastos, verificando-se uma reducdo da
expressao de varios componentes da MEC (em particular colagénio e elastina), bem como
de fatores de crescimento, tais como o FGF (Farage et al, 2013; Roig-Rosello e Rousselle,
2020). Em simultaneo, verifica-se um aumento da expressdo de MMPs (de Araujo et al.,
2019; Quan et al, 2013) e de ROS de origem mitocondrial (Quan et al, 2015).

Ao longo do tempo, a taxa de degradacdo do colagénio passa a ser superior a sua
natural sintese e a partir da quarta/quinta década de vida, a sintese de elastina diminui
acentuadamente (Swift et al., 2021). Admite-se que, na pele madura, a partir dos 80 anos,
exista um mecanismo de retroagdo negativo que diminui a sintese de colagénio (até 75
%), fazendo com que a sua abundancia na MEC seja significativamente reduzida, e em
particular o colagénio I, alterando assim a proporg¢ao colagénio I / III (Csekes e Rackova,

2021; Lee et al., 2021a; Roig-Rosello e Rousselle, 2020).

Os fibroblastos senescentes apresentam uma elevada produgdo de citoquinas
inflamatorias, que contribuem para o desenvolvimento de um ambiente inflamatério. (Lee
et al., 2021b; Wlaschek et al., 2021). Ja os fibroblastos jovens tém a capacidade de
produzir fator de crescimento semelhante a insulina (insulin-like growth factor 1, IGF-1),
que atua na epiderme, regulando a proliferacao e diferenciacdo dos queratindcitos. Na
pele madura, que apresenta fibroblastos senescentes, a producdo de IGF-1 encontra-se
reduzida, devido a presenca de anides superdxido, um tipo de ROS, produzidos pelas suas
mitocondrias disfuncionais (Lee et al., 2021b; Wlaschek et al., 2021). Outra caracteristica
associada aos fibroblastos senescentes ¢ a sua menor probabilidade de sofrer apoptose,
ndo sendo assim eficazmente removidos pelo sistema imune, o que possibilita a sua
sobrevivéncia, mas com a acumulagdo de danos (Gruber et al., 2020; Wlaschek et al.,
2021). Ficam assim presentes no organismo por longos periodos de tempo, produzindo
moléculas pro-inflamatdrias e suprimindo a liberta¢do de fatores de crescimento (Gruber
et al., 2020; Wlaschek et al., 2021). A existéncia de fibroblastos senescentes esta ainda
associada a deposi¢do anormal de lipofuscinas, subjacente ao desenvolvimento de

irregularidades de pigmentacdo associadas a idade (Eckhart et al., 2019).

O colagénio e a elastina madura sofrem, ao longo do processo de envelhecimento,
reacdes de glicacdo (Boismal et al., 2020; Schmelzer ef al., 2020). A glicacdo consiste na

ligacdo de grupos carbonilo de aglicares a aminoacidos de proteinas. Os produtos
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resultantes desta reacdo denominam-se de produtos finais da glicagdo avangada
(advanced glycation end products, AGEs) e sdo capazes de produzir ROS (Heinz, 2021;
Schmelzer et al., 2020). Sofrendo reagdes de glicagdo, o colagénio sofre mudancgas
conformacionais, tornando-se mais rigido e exibindo um diametro irregular, o que conduz
auma rede fibrilar desorganizada (Boismal et al., 2020; Haydont et al., 2019). As reagdes
de glicagdo sdo também responsdveis pela menor ligagdo do colagénio aos PGs,
perturbando a adesdo e ligacdo a outras proteinas dérmicas (Boismal et al., 2020). Ainda,
as reacdes de glicagdo tém vindo a ser adversamente associadas ao crescimento,
diferenciagdo, adesdo e migracao dos fibroblastos, bem como a alterag¢des na estrutura do

colagénio IV e da laminina da DEJ (Roig-Rosello e Rousselle, 2020).

As alteragdes observadas nos fibroblastos, nas fibras elasticas e de colagénio
provocam a perda de elasticidade e de firmeza da pele, o que se manifesta fenotipicamente
por existéncia de rugas e flacidez (Lee et al., 2021a; Russell-Goldman e Murphy, 2020),
perda de capacidade extensora e elastica, com aumento da vulnerabilidade a danos
(Farage et al.,, 2013). Além disso, as alteracdes biomecanicas identificadas nos
fibroblastos e, consequentemente, na MEC, prejudicam a sua migracao para os locais de

lesdo, influenciando negativamente a cicatrizagdo de feridas (Boismal et al., 2020).

Relativamente aos GAGs, destaca-se o 4cido hialurénico, tdo importante na derme
papilar, verificando-se que, com o envelhecimento, ocorre uma reducao significativa da
proteinas as quais naturalmente se liga, incluindo o colagénio I. Sendo tais proteinas
conhecidas por desencadearem vérias vias de sinaliza¢do intracelular que regulam a
proliferacdo, migracdo e diferencia¢do, observa-se uma evidente diminuicdo de tais
atividades (Maytin, 2016; Shin et al., 2019).

Relativamente aos GAGs sulfatados, verificou-se que o total se apresenta reduzido
durante o envelhecimento intrinseco (Oh et al, 2011). Contudo, estas alteracdes podem
ser especificas para cada tipo de GAG: por exemplo, o sulfato de heparano e sulfato de
condroitina diminuem enquanto que o sulfato de queratano e o sulfato de dermatano
aumentam. No entanto, este aumento manifesta-se em agregados desorganizados,
tornando-se incapazes de regular a hidratagdo da derme (Shin et al., 2019; Swift ef al.,

2021).
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Foi confirmado que, a medida que a idade avanga, ocorre uma menor expressao
de PGs (Haydont et al., 2019). Haydon e colaboradores mostraram que a decorina,
biglicano e versicano sdo os PGs mais abundantes na pele humana. A decorina e o
biglicano sdo proteinas centrais do sulfato de dermatano, enquanto que o versicano ¢ uma
proteina central do sulfato de condroitina. Verificaram uma reducdo significativa de
sulfato de condroitina na derme papilar e por isso uma reducdo de dgua nesta zona
(Haydont et al., 2019). Shin e colaboradores identificaram alteracdes de grandes PGs em
peles intrinsecamente envelhecidas, tendo observado que as variacdes dependiam quer da

localizagdo da pele, quer dos métodos de detecdo (Shin et al, 2019).

As proteinas CCN (cysteine-rich angiogenic protein 61), especialmente a CCN-
1, s3o encontradas em elevadas concentracdes na pele envelhecida. Verificou-se que a
elevada expressdo de CCN-1 esta relacionada com reducdo de procolagénio tipo I,
redu¢do da producdo de colagénio tipo I e I1I, aumento de MMPs e aumento de citoquinas

pro-inflamatoérias (Cole ef al., 2018; Quan e Fisher, 2015).

No que diz respeito as células de Langerhans existentes na derme, estas parecem
encontrar-se em numero similar na pele jovem e na pele com idade mais avancada. No
entanto, em idade avancada, estas células perdem capacidade migratéria, fagocitica e
ainda capacidade de estimulagdo de linfocitos T (Chambers e Vukmanovic-Stejic, 2020;

Rittié e Fisher, 2015).

O numero de glandulas sebaceas mantém-se constante ao longo da vida, embora
a produg¢do de sebo sofra um decréscimo nas mulheres pés-menopausicas e algum tempo
mais tarde no género masculino. As glandulas tornam-se disfuncionais, ocorrendo a sua
hiperplasia como forma de compensacdo da diminui¢ao da producdo de sebo. Este facto
contribui para a reducdo da hidratagdo natural da pele e para o desenvolvimento de xerose
e prurido (Russell-Goldman e Murphy, 2020).

As glandulas sudoriparas da pele madura manifestam reduzida produgao de suor
comparativamente a pele jovem, o que influencia a termorregulacdo e a tolerancia ao
calor. A reducdo do suor a superficie da pele parece influenciar o pH da mesma e,
consequentemente, altera a permeabilidade da barreira cutdnea e o crescimento de

organismos comensais (Ritti¢ e Fisher, 2015).
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IV. CONCLUSAO

O envelhecimento intrinseco da pele ¢ um processo complexo altamente
influenciado por inumeros fatores. O conjunto destes fatores exerce um imenso impacto
nas estruturas celulares, quer da epiderme, quer da derme. Queratindcitos, melanocitos,
fibroblastos, bem como todo o ambiente em que estas células se encontram, sofrem
mudangas significativas durante o processo de envelhecimento fisiologico, natural.

Na epiderme, alteragdes do conteudo lipidico, proteico e de pH provocam
alteracdo da permeabilidade da barreira cutdnea, diminui¢do da hidratacdo do estrato
corneo e redugdo de fatores de hidratacao natural. Estes eventos estdo diretamente ligados
ao desenvolvimento de xerose senil e prurido cutaneo.

A populagdo mais abundante na epiderme, os queratindcitos, apresenta um
singular processo de morte celular programada que resulta na sua diferenciag¢do terminal.
A sua proliferag¢do ocorre ao longo de toda a vida e garante a permanente descamagao de
que a epiderme ¢ alvo. Com o envelhecimento, surgem alteracdes neste delicado
equilibrio na populagdo de queratinécitos. O decréscimo de melandcitos e alteragcdes na
sua distribuicdo contribui para o aparecimento de manchas de pigmentacdo. As células
de Langerhans ficam reduzidas, assim como a sua capacidade de migracdo para os
nddulos linfaticos. Desta forma, a capacidade de resposta imunoldgica encontra-se
amplamente diminuida, assim como a defesa antimicrobiana e a capacidade de resposta
a vacinagao.

A redugdo das cristas epiteliais e papilas dérmicas resulta num acentuado
achatamento da DEJ. Esta perda de area de interface entre os tecidos resulta numa menor
troca metabolica entre si, menor resisténcia a choques mecanicos e maior vulnerabilidade
a agressoes.

Na derme, os fibroblastos para além de se encontrarem em menor niimero,
revelam tamanho inferior e prolongamentos citoplasmaticos mais curtos. Os fibroblastos
senescentes exibem uma alteracao do seu padrao metabdlico que determina significativas
alteracdes na MEC. Além disso, sdo responsaveis por uma elevada producdo de
citoquinas inflamatorias, que contribuem para o desenvolvimento de um quadro
inflamatorio mais amplo.

A producdo excessiva de ROS contribui para um ambiente inflamatdrio cronico
na pele. Com o aumento de stress oxidativo e de ROS, dé-se uma maior expressao de
MMPs e uma menor expressao de TIMPs, resultando numa maior degradagao de fibras

de colagénio e de fibras eldsticas. Da-se a perda de elasticidade e de firmeza da pele, o
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que se manifesta fenotipicamente por rugas e flacidez, perda de capacidade extensora e
elastica e aumento da vulnerabilidade a agressdes.

Uma mais ampla compreensao dos fatores envolvidos no envelhecimento da pele
¢ fundamental para o desenvolvimentos de estratégias que possam minimizar o seu
impacto nas populacdes celulares nela presentes e assim prolongar a longevidade deste
orgdo vital.

A diversidade celular presente na pele, assim como as alteragdes que nela ocorrem
ao longo do processo de envelhecimento, tornam-na ainda num interessante modelo de
estudo, quer como 6rgdo, quer como estabelecimento de paralelismos e ligagdes causais

com o envelhecimento de outros 6rgaos.
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