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RESUMO

DIAS, Mariana Parralo. O uso do filtro solar e vitamina C contra o envelhecimento
cutaneo ocasionado pelo estresse oxidativo. 2019. 54f. Dissertagdo (Bacharel em
Biomedicina) — Centro Universitario Sao Camilo, Sao Paulo, 2019.

Sabe-se que envelhecer é algo inevitavel, e que ira ocorrer em todos os tecidos,
inclusive o cutaneo. A pele € uma grande estrutura visivel que reveste e protege todo
corpo. O envelhecimento naturalmente trara alterages em seu metabolismo que
causam impactos em sua composicao histolégica, provocando mudangas externas
visiveis. Tais mudangas podem ser maiores quando ocasionadas pelo
fotoenvelhecimento, ja que este gera o estresse oxidativo no organismo. A busca por
uma aparéncia rejuvenescida é cada vez mais presente no dia a dia da vida de
homens e mulheres, além disso, o Brasil & um pais tropical com média de 40% de dias
ensolarados e o cancer de pele ndo melanoma é o mais frequente no pais, entao é de
suma importancia a utilizacao de substancia que irdo promover prote¢cdo contra a
radiagdo UVA e UVB. Em razéao disso, as pesquisas sobre este assunto estéo sendo
avangadas, e é possivel ver a eficacia do filtro solar e da vitamina C como prevencao
para a pele exposta a radiagéo solar, e que a associagao entre estes componentes
sado ainda melhores para obter a protecdo necessaria contra a formacao de espécies
reativas de oxigénio, e ainda amenizar a fisionomia envelhecida do tecido cutaneo.

Palavras-chave: Acido ascorbico. Envelhecimento da pele. Pele. Protetores
solares. Radicais Livres.



ABSTRACT

DIAS, Mariana Parralo. The use of sunscreen and vitamin C against skin aging
caused by oxidative stress. 2019. 54f. Completion of coursework (Graduation in
Biomedicine) — Centro Universitario Sdo Camilo, Sdo Paulo, 2019.

Based on a narrative review, it is known that aging is inevitable, and will occur in all
tissues, including the cutaneous. The skin is a large visible structure that covers and
protects the whole body. Aging will naturally bring changes in your metabolism that
impact on your histological composition, causing visible external changes. Such
changes may be greater when caused by photoaging, since it generates oxidative
stress in the body. The search for a rejuvenated appearance is increasingly present in
the daily life of men and women; in addition, Brazil is a tropical country with an average
of 40% sunny days, so it is of utmost importance to use a substance that will promote
protection against UVA and UVB radiation. Because of this, research on this subject is
being advanced, and it is possible to see the effectiveness of sunscreen and vitamin
C as a prevention for skin exposed to solar radiation, and that the association between
these components is even better for protection necessary against the formation of
reactive oxygen species, and also to attenuate the aged physiognomy of the cutaneous
tissue.

Keywords: Ascorbic acid. Aging of the skin. Skin. Solar protectors. Free radicals.
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1 INTRODUGAO GERAL

Sendo 15% do peso corporal, a pele, é o maior 6rgédo do corpo humano.
Tem o objetivo basico de manter o constante equilibrio do meio interno, protegendo e
interagindo com o meio externo, e assim como os demais 6rgéos do corpo humano
sofre alteragbes que caracterizam o envelhecimento cutidneo (BARBA; RIBEIRO,
20009).

A constitui¢do do tecido cutdneo € dada por duas camadas, epiderme e a
derme, por conta da proximidade e aos comportamentos do tecido subcutaneo, alguns
autores como Mendonga e Rodrigues (2011) consideram a hipoderme como uma
terceira camada. A epiderme é composta principalmente (95%) por células chamadas
queratindcitos, células que sintetizam queratina. Os outros 5% sdo compostos por
melandcitos, células de Langerhans e células de Merkel. Na histologia da epiderme
de pele fina os queratindcitos formam quatro camadas respectivamente: basal,

espinhosa, granular e cérnea (BARCAUI et al., 2015).

O tecido epitelial ndo possui vasos sanguineos, com tudo sua nutricdo é
proveniente da derme que esta logo abaixo da epiderme. A derme € um tecido
conjuntivo, constituido por células conhecidas como fibroblastos que d&o origem a
fibras colagenas, elasticas e componentes da substancia fundamental amorfa que irao

promover sustentagao, elasticidade e resiliéncia (BARBOSA, 2011).

Diariamente a pele esta sujeita a agressées que prejudicam sua funcéo,
estrutura e a beleza, ocasionando o envelhecimento da pele. O envelhecimento pode
ocorrer por fatores intrinsecos (cronolégico) ou extrinsecos (ambientais) (SANTOS,
2011).

O envelhecimento cronolégico da pele, resumidamente € devido a um
encurtamento natural e progressivo dos teldmeros dos fibroblastos dérmicos, além

disso, mudangas no metabolismo celular sdo tambem um importante mecanismo de
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envelhecimento intrinseco celular da pele. O envelhecimento extrinseco é ocasionado
por fatores externos, como: tabagismo, ma nutrigao e principalmente exposigéo solar,
conhecida por fotoenvelhecimento que provoca o envelhecimento prematuro cutéaneo
(BAUMANN, 2007).

Histologicamente, a pele apresenta atrofia epidérmica e dérmica, achatamento
das cristas epidérmicas, diminuigao dos fibroblastos, e consequentemente, perda dos
componentes da matriz extracelular. Visivelmente, a pele demonstra desidratagéo,
perda de textura e elasticidade, diminuicao da espessura, aparecimento de manchas
e aparecimento de rugas (BAUMANN, 2007; SANTQOS, 2011).

No século XXI, tivemos grandes avangos em pesquisas que nos mostraram
melhor o que acontece com a célula e a matriz extracelular quando sofre o
envelhecimento intrinseco e extrinseco. Assim, foi possivel descobrir substancias
preventivas para postergar e minimizar efeitos desse processo, como o filtro solar e a
vitamina C (MCCULLOUGH, 2006).

13



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 A pele

A pele é um 6rgdo continuamente autorrenovavel que recobre a superficie do
corpo e que protege do meio externo, onde se conecta de forma dindmica. Isso porque
tem fungdes como: barreira imunoldgica, produgéo de melanina, sintese de vitamina
D, sensagbes, regulacdo térmica, protegdo contra traumatismos e composigio
estética (BARONI et al., 2012).

Com o avanco da idade, a pele passa por mudangas que progressivamente se
tornam alteragées mais visiveis. Classificada como o maior érgéo do corpo, a pele é
responsavel por exercer diversas fungoes, e é considerada como a primeira protegéao

do organismo contra agressoes externas (SOARES et al., 2012).

A pele um érgao complexo composto por diversos tecidos, tipos celulares e
estruturas especializadas. E formada por tecidos de origem ectodérmica e
mesodérmica que se arranjam em trés camadas distintas: epiderme, derme e
hipoderme (MENDONCA; RODRIGUES, 2011; SUCHARD; FELDMANN; COSTA,
2007).

A epiderme é um epitélio de revestimento e encontra-se firmemente acoplada
a derme, um tecido conjuntivo do qual recebe suporte. Devido a proximidade e aos
comportamentos reacionais do tecido su—bcuténeo‘ alguns autores acreditam que a
hipoderme, um tecido conjuntivo frouxo, seja a terceira camada da pele (BARBOSA,
2011; BARCAUI, et al., 2015).

A espessura da pele se difere em pele fina ou delgada e pele grossa ou
espessa. O tecido epidérmico da pele espessa tem a presencga das cinco camadas da
epiderme, ou seja, contém a camada lticida. A pele grossa é encontrada nas plantas
dos pés, palmas das maos e cotovelos, estes ndo possuem anexos cutdneos como
foliculo piloso, musculos eretores dos pélos, nem glandulas sebaceas, mas possuindo

glandulas sudoriparas. As outras regides do corpo séo revestidas por pele fina,
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contendo as quatro camadas, musculos eretores de pélo, glandulas sebaceas,
foliculos pilosos e sudoriparas. A diferencga entre estas epidermes é demonstrada na
Figura 1 (TESTON; NARDINO; PIVATO, 2010).

2.2 Epiderme da Pele Fina

Conhecida histologicamente por tecido epitelial pavimentoso (ou escamoso)
estratificado queratinizado, a epiderme é constituida por camadas de células
diferenciadas por sua profundidade e grau de maturagdo, sendo que as mais
superficiais sdo células justapostas e com queratina em sua superficie. As células

nessa camada sdo denominadas como queratinocitos (PINTO, 2014).

As camadas estdo organizadas superficialmente (camada cérnea) até mais
profundas (camada basal). As células sofrem mitose na camada basal e véo
amadurecendo e atravessando para as camadas mais superficiais, onde

progressivamente sao eliminadas e substituidas por outras (BARBOSA, 2011).

Figura 1 - Fotomicrografia do tecido epidérmico e suas camadas. Evidenciando a
diferenga entre pele fina, que contém 4 camadas (A) e pele grossa com 5 camadas e presenga
de papilas dérmicas (B). Aumento 400x, sendo A em coloragdo HE e B coloragéo tricrémio.

Camada Cornea Camada Cémea

} Camada Granulosa Camada Lucida

Camada Granulosa

Lamadd Espinnosa Camada Espinhosa

Camada Basal

Derme

Fonte: Modificado de (BRINGEL, 2011)
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Os queratinécitos séo sintetizados na camada basal (ou germinativa) e vao
amadurecendo em dire¢éo a superficie onde sofrem processo de queratinizagéo, que
forma a camada coérnea. A queratina é uma proteina responsavel pela
impermeabilizacdo da pele e esta localizada nesta camada superficial. Essa
maturacdo dos queratindcitos compde quatro camadas respectivamente: basal,

espinhosa, granulosa, e cérnea (PINTO, 2014).

A camada cérnea (stratum corneum), & formada por aproximadamente 25
camadas de células mortas e € a camada mais externa da epiderme. As células desta
regiao séo constituidas em sua maioria por queratina, uma proteina que proporciona
impermeabilidade, elasticidade e resisténcia. Sao células anucleadas, achatadas e
unidas por corneodesmossomas, que se desprendem facilmente da camada
epidérmica por ndo apresentarem jungao intercelular. Estdo em constante
descamagéo, ocorrendo uma renovacgao celular a cada 27 dias aproximadamente
(BRINGEL, 2011).

Este extrato tem funcdo de ser uma importante barreira contra microrganismos
e substancias quimicas e participa da regulacao da perda de agua do organismo para
atmosfera. O extrato cérneo possui uma quantidade de agua muito menor, cerca de 7

a 15 % sendo compensada pela quantidade de queratina (RUIVO, 2014).

A camada seguinte é a granulosa (stratum granulosum) formada de trés a cinco
camadas de queratinécitos achatados, e localiza-se entre a camada cérnea e a
espinhosa. Neste estrato, as células passam por apoptose, ou seja uma morte celular
programada geneticamente. Com este acontecimento as células sao incapazes de
realizar fungdes metabdlicas. Nesta regido as células possuem granulos basofilicos
densos, destituidos de membrana, denominados de querato-hialina, que auxiliam no
processo de queratinizacdo e na funcdo de barreira impermeavel da epiderme
(MCLAFFERTY; HENDRY; FARLEY, 2012).

Logo abaixo da camada granulosa encontra-se a camada espinhosa (stratum
spinosum), os queratinécitos aqui sdo unidos por desmossomos, tonofilamentos e

jungoes intercelulares que irdo conferir resisténcia a estrutura. Os tonofilamentos séo
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prolongamentos de citoqueratina que se projetam de uma maneira que se assemelha
com espinhos quando vista em microscopia optica, por essa razao o nome de camada
espinhosa (ASSIS et al., 2018; BARBOSA, 2011; TANIGUCHI et al., 2010).

A camada basal (stratum basale) é a camada mais profunda do tecido, e mais
proxima da derme, e contém principalmente queratinécitos e células tronco
epidermais. As células estao dispostas lado a lado e sem espaco, formando uma fileira
Unica de queratinécitos colunares. Os elementos intracelulares transitam por meio de
jungdes comunicantes conhecidas por gap junctions (MUNDE et al., 2013; YOSHITO,
2011).

O estrato basal é a Unica camada da epiderme em que os queratinocitos sé&o
capazes de realizar mitose e gerar duas células filhas, onde uma ira permanecer na
camada basal promovendo sustentagéo a epiderme, e a outra migra para as outras
camadas até o estrato cérneo, ocasionando a proliferagéo celular e a regeneragéo do
tecido (ASSIS et al, 2018; MCLAFFERTY; HENDRY; FARLEY, 2012).

Além dos queratinécitos que ocupam 95% da composicéo, ha outras células
como: células de Langerhans, Melandcitos, e células de Merkel, que constituem os
5% restantes deste tecido (YOSHITO, 2011).

As células de Langerhans pertencem a familia das células dendriticas, que séo
apresentadoras de antigeno, portanto é sua fungéo identificar, processar e apresentar
os antigenos formados. Estdo localizados principalmente na epiderme, mais

especificamente na camada basal e camada espinhosa (SANTOS, 2017).

Os melanécitos se encontram na camada basal da epiderme e sua proporgao
é de um melandécito para 10 queratinocitos. Sdo células que possuem a capacidade
de produzir melanina (melanossomas). A comunicagéo entre os processos dendriticos
de melandcitos e queratinocitos é fundamental para a transferéncia de melanina para
os queratindcitos, o que ira determinar a cor da pele. A melanina esta envolvida na

fotoprotecéo, visto que ira filtrar a radiagao solar que afeta 0 DNA. Ha em média 1200
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melandcitos por mm? na pele independentemente da raga humana (CICHOREK et al.,
2013; SANTOS; SANTIS, 2016; YAMAGUCHI; HEARING, 2014).

As células de Merkel sdo feitas de granulos de ntcleo denso que possuem
neuropeptideos, filamentos intermediarios (citoqueratinas) e desmossomos que
conferem aspectos espinhoso na membrana plasmatica. Foi aceito por muito tempo
que a fungéo das células de Merkel que entram em contato com terminais nervosos
exerciam o papel de mecanorreceptores, porém esta fungdo ainda néo esta
claramente elucidada. Ja as células que ndo entram em contato com os terminais
nervosos tém uma atuacdo endécrina, ja que secretam uma variedade de pequenas
hormonas aminas ou polipeptidicas (LUCARZ; BRAND, 2007; MUNDE et al., 2013).

2.2.1 Jungao Dermoepidérmica

A juncdo dermoepidérmica é uma area em que a epiderme a derme se
encontram conectadas. Neste lugar a epiderme projeta-se formando as cristas
epidérmicas. Isso facilitara a nutricao das células da epiderme por meio dos vasos
sanguineos da derme, ja que as cristas epidérmicas proporcionam um aumento na

superficie de contato entre as duas camadas de tecido (PINTO, 2014).

Na juncio dermoepidérmica se encontra uma estrutura nomeada de membrana
basal formada por lamina basal mais lamina reticular, e constituida por colageno tipo
IV, as glicoproteinas laminina e entactina e proteoglicanas. A membrana basal se fixa
ao tecido conjuntivo por meio de fibrilas de ancoragem composta pelo colageno tipo
VIl. A membrana basal & apenas visivel por meio do microscépio eletrénico
(BRINGEL, 2011).

2.2.2 Derme
A derme é constituida em sua maioria por fibras: as colagenas e as elasticas,

além de componentes fibrosos como a substancia fundamental amorfa extracelular

que sdo os glicosaminoglicanos, por exemplo, &cido hialurénico, proteoglicanos e
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glicoproteinas. E uma camada de tecido conjuntivo, que se encontra apos a epiderme
e antes da hipoderme (BROWN; KRISHNAMURTHY, 2018).

A derme contém duas regides: a externa, que fica em contato com as cristas
epidérmicas, conhecida como "derme papilar" formada de tecido conjuntivo frouxo e
altamente vascular e é separada da epiderme pela lamina basal, muito mais celular,
formada por feixes delicados de fibras colagenas, principalmente do tipo lll, e
elasticas, dispostas em uma rede frouxa, circundada por abundante gel de
mucopolissacarideos. E a mais profunda, denominada "derme reticular" formada de
tecido conjuntivo denso ndo modelado, e é assim definida pois os feixes de fibras
colagenas que a compdem entrelagam-se em um arranjo parecido com uma rede. E
constituida de fibras colagenas (principalmente do tipo 1) entrelagadas, e de fibras
elasticas que estdo dispostas paralelamente a superficie da derme papilar,
apresentado na Figura 2 (PROST-SQUARCIONI, 2006; TIMOTEQ, 2014).

Figura 2 - Fotomicrografia de um corte histolégico destacando as camadas da derme
humana. Distinguindo a derme papilar, com maior quantidade de células e fibras colagenas,
da derme reticular com menos células e fibras colagenas dispostas em varios sentidos.

Pequeno aumento em coloragéo HE.

Derme,
camada papilar

=

Fonte: (BRINGEL, 2011)
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Na derme encontram-se terminagdes nervosas, foliculos pilosos, glandulas e
vasos sanguineos. As células predominantes nesse tecido sédo os fibroblastos, mas
ha muitos outros tipos celulares como: mastocitos, macrofagos, células de Schwann
e células tronco (BROWN; KRISHNAMURTHY, 2018).

Os fibroblastos s&o células responsaveis por sintetizar e secretar diversas
moléculas da composigdo da matriz extracelular (MEC) da derme, como colageno,
reticulina, elastina, glicosaminoglicanos, e glicoproteinas adesivas, estes irdo conferir
sustentacao estrutural ao tecido. O principal componente da matriz extracelular, com
70% a 80% de “concentragdo”, é o colageno que proporciona resisténcia, de 1% a 3%
¢é a elastina que oferece elasticidade, e o restante & substancia fundamental amorfa
(glicosaminoglicanos, proteoglicanos e glicoproteinas) que ficam em volta dessas
fibras (Figura 3) (JACOB, 2011: TIMOTEO, 2014).

Figura 3 — Fotomicrografia da derme humana. Evidenciando feixe de fibras colagenas, o
nucleo do fibrécitos e a célula mais encontrada na derme, o fibroblasto. Em grande aumento

na coloracdo HE.

Nuclao de fibroblasto

Nucleo de fibrocito

Feixe de fibras colagenas

Fonte: (ANDRADE; FERRARI, 2014)

Na derme humana a predominancia de colageno do tipo | e lll sdo as mais
abundantes, mas ha outros colagenos menores presentes em pequenas quantidades
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e que sao muito importantes para estabilidade da pele, como por exemplo, o colageno
do tipo VII, que & o principal elemento das fibrilas de ancoragem, e que interage com
o colageno tipo | (OLIVEIRA et al., 2017).

2.2.3 Matriz Extracelular da Derme

! A matriz extracelular € uma estrutura que possui muitas proteinas e
polissacarideos que sdo produzidos e secretados pelos fibroblastos para o
preenchimento do espaco extracelular. Apresenta um dever importante na regulagao
do crescimento e na diferenciagcdo celular, possuindo nessa interagdo, moléculas
: como proteoglicanos, glicosaminoglicanos que provocam eventos de sinalizagéo
| celular (SOUZA: PINHAL, 2011).

A MEC refere-se a um ambiente dinAmico composto por componentes fibrilares
(colageno e elastina) e um gel viscoso de macromoléculas muito hidratadas. Esses
componentes fibrilares vao conferir rigidez e flexibilidade ao tecido, onde as
proteoglicanas (PGs) e glicosaminoglicanas (GAGs) da MEC atuam juntamente com
os componentes fibrilares para regular os processos de proliferagéo, adeséo,

migragéo, diferenciagao e apoptose celular (MARINI et al., 2014).

0Os GAGs conhecidos sdo: condroitim sulfato, dermatam sulfato, heparam
sulfato e queratam sulfato, além da heparina e do &acido hialurbnico. Ja os
proteoglicanos séo: fibromodulina, decorina, receptor de transferrina entre outros
(SOUZA; PINHAL, 2011).

2.2.4 Colageno

O colageno é uma proteina que exerce diversas fungdes no organismo como,
por exemplo: manter as células dos tecidos unidas e fortalecé-las, participa do
processo de cicatrizagéo, conserva a integridade da pele fina quando em quantidade
adequada e com o tipo de coldgeno apropriado, entre outros. Essa proteina &
abundante e representa 25% do volume proteico corporal (GONCALVES et al., 2015).
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A partir dos 30 anos ha uma queda da quantidade de colageno no organismo,
em torno de 1% ao ano, e isso € uma das causas mais relevantes do envelhecimento
cutdneo (GONCALVES et al., 2015).

Os fibroblastos sdo células fusiformes e estreladas muito importantes para o
organismo, ja que € a responsavel pela sintese de colageno e de alguns componentes
da matriz extracelular (MEC) (MELO; LUBI, 2015).

O colageno é uma proteina fibrosa contém cadeias peptidicas dos aminoacidos
glicina, prolina, lisina, hidroxilisina, hidroxiprolina e alanina. Para a formagéo desta
proteina, inicia-se no fibroblasto que ira secretar a molécula de colageno no estado
de procolageno solivel por meio de vesiculas (formada no aparelho de Golgi), e em
seguinte ir4 para a matriz extracelular. Na matriz extracelular as enzimas C- N-
peptidases irdo clivar as extremidades do colageno, que séo estruturas globulares
contendo nitrogénio terminal (N-) e carbono terminal (C-). Com isso, as extremidades

s#o clivadas para formar o tropocolageno (SILVA; PENNA, 2012).

O tropocolageno possui conformagéo de tripla hélice, isso porque é formado
por trés cadeias de polipeptideos com conformagao torsa que séo ligadas lado a lado
unidas por pontes de hidrogénio, que vao ocasionar esta estrutura helicoidal do
tropocolageno. Esta estrutura helicoidal forma uma molécula linear que apresenta 180
nm de comprimento. Normalmente, o colageno apresenta em sua composigéo cerca
de 30% de glicina, 12% de prolina, 11% de alanina, 10% de hidroxiprolina, 1% de
hidroxilisina e lisinas e pequenas quantidades de aminoacidos polares e carregados.
(OLIVEIRA et al., 2017; PRESTES, 2013).

No momento em que sdo tropocolagenos as ligagbes transversais que
permitem estabilidade sdo as pontes de hidrogénio, mas com o amadurecimento da
fibra, as lisinas, hidroxilisinas e lisinas glicosiladas compde 1% da estrutura, sao
oxidadas até aldeidos pela enzima lisiloxidase. Apos a oxidagéo, estes aldeidos se
ligam covalentemente com outros grupos aldeidos ou com lisinas néo oxidadas, o
promove ligagdes cruzadas entre os tropocolagenos, dando origem a fibrila de

colageno. O conjunto de fibrilas forma as fibras de colageno, que se organizam em
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feixes, como é possivel ver na figura 4 (BALBINO et al., 2005; FRANZEN; SANTOS;
ZANCANARO, 2013).

Figura 4 - Representacido da sintese do colageno, destacando as etapas. Os aminodacidos
glicina, prolina, hidroxiprolina formam o précolageno, que perdem suas extremidades C-
terminal e N- terminal e dara origem ao tropocolageno. Ocorre associagdo de tropocolagenos
e formam a fibrila. Ha formacgéo de ligagdes cruzadas entre fibrilas que da origem a fibra, e o
conjunto de fibras, constitui o feixe de colageno.

Glicina Prolina Hidroxiprolina
(¥ & ’E' tli“ (a1
Gih Dol 5
A o Hei ol He= ¢
"'é i 17 oH, al T EeoM

N, N,/

o I ' Fluolégemsy )
HN L N s e S e R ,r’“’“ COO
Formacho de tropocoldgens #mcougem f‘:‘ﬂ‘l bt
Nerermingl clivado C-termingd chvado
i Tropocotigeno W000A
i
: PR S T L ;-@J“?{u:k;\.g:j L -

e e %
P

‘ FormagBo de Bgagbos crurodas

AGDA . v-o] fonees
Chrerminals ‘«}j i N-terminal

‘{ SO "\xs‘s.

{

Ligugdes cruzadas
dol-Histiding

fibra de coligens

r
o
Fonte: (SILVA; PENNA, 2012)

A palavra “colageno” é usada para nomear uma familia de 27 tipos de proteinas
que s&o encontradas nos tecidos conjuntivos do corpo. Esses diferentes tipos de
colageno séo classificados em conjuntos por caracteristicas semelhantes, como:
colagenos fibrilares (I, II, lll, V e X); colagenos associados a fibrilas, formando
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filamentos (IV); colagenos que formam laminas (IV, VIl e X); coldgenos que formam

fibrilas de ancoragem (VII); colagenos transmembranar (XIIl e XVII), entre outros
(ATAYDE, 2011).

2.2.5 Fibras elasticas

A pele humana possui grande quantidade de fibras elasticas, que sao fibras
com um nucleo central amorfo de elastina, proteoglicanas, lisil-oxidase e com
microfibrilas tubulares de fibrila. Elas se dispéem perpendicularmente a epiderme, na
derme papilar, e na derme reticular sdo mais densas e estdo paralelamente a
epiderme. Produzida pelos fibroblastos, a elastina € o componente principal da fibra
elastica e responsavel pela caracteristica do recolhimento elastico do tecido,
demonstrado na Figura 5 (BRINGEL, 2011; FINK, 2007).

Figura 5 - Fotomicrografia de um corte histolégico destacando a derme. Especificando
as fibras mais espessas que sdo as fibras colagenas das fibras mais finas que sdo as fibras

elasticas. Grande aumento em coloragéo HE.

- Fibras coldgenas

Fibras eldsticas

Fibroblasto

Fonte: Modificado de (ANDRADE; FERRARI, 2014)

As fibras elasticas da derme séo responsaveis pela resiliéncia da pele, ou seja,
o tecido volta ao tamanho original ap6s um estiramento temporario. Porém quando

sao expostas a uma distenséo crénica, podem sofrer fragmentagao, por esse motivo
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a consequéncia é a perda da capacidade de retorno ao tamanho original, tornando a
pele flacida, representado na Figura 6 (SILVER; FREEMAN; DEVORE, 2001).

Figura 6 - Representagdo do movimento das fibras elasticas. As fibras elasticas (verde)
que sdo conectadas por ligagbes cruzadas (vermelho). Cada fibra elastica é capaz de sofrer
estiramento e retornar para ser tamanho inicial no relaxamento.

Polimero de Elastina

Estiramento Relaxamento

Molécula unida da elasting

Ligagdes Cruzadas

S,

Fonte: Modificado de (FINK, 2008)
2.2.6 Glicosaminoglicanas

Os glicosaminoglicanos (GAGs) estéo presentes na matriz extracelular e séo
polissacarideos ndo ramificados, e sdo constituidos por unidades dissacaridicas
especificas que se repetem: acido urénico e N-acetil-glucosamina. Os GAGs
conhecidos s&o: condroitim sulfato, dermatam sulfato, heparam sulfato e queratam
sulfato, além da heparina e do acido hialurénico. O &cido hialurénico € o tnico GAG
que n&o possui sulfatagéo e que néo se encontra na forma de proteoglicano (SOUZA;
PINHAL, 2011).
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2.2.7 Proteoglicanos

Os proteoglicanos (PGs) s&o constituidos por unidades basicas de
glicosaminoglicanos (GAGs) fortemente sulfatados, ligados a uma proteina central
formando a sua estrutura, e estdo conectados com fibras de acido hialurénico, o que
proporciona firmeza e hidratagcao da pele, visto na Figura 7 (VELOSA; TEODORO;
YOSHINARI, 2003).

Figura 7 - llustragao de proteoglicanos. Os proteoglicanos conectados ao acido hialurénico
(hialuronato), por proteinas de ligagéo. Os proteoglicanos possuem uma proteina central onde
glicosaminoglicanos sulfatados estao ligados, promovendo a organizagao desse componente

da matriz extracelular.
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Fonte: Modificado de (KING, 2014)

2.2.8 Glicoproteinas

A glicoproteina adesiva auxilia a interagdo célula matriz extracelular, pois
possui diferentes sitios de ligagdo especificos em sua estrutura para macromoléculas
(ex: colageno e heparina) e receptores de superficie celular. A fibronectina é uma
glicoproteina muito estudada pois, com a senescéncia a concentragdo dessa proteina

& aumentada na derme, com isso torna-se um marcador confiavel do envelhecimento
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cutaneo. Além disso, a fibronectina liga-se também a integrinas, um importante papel
para a adesao celular (SCOTTI, 2002).

2.2.9 Hipoderme

A hipoderme € uma tela subcutanea, que separa a derme aos tecidos e orgaos
profundos. Formada por células adiposas, tém finalidade de reserva calérica, isolante
térmico, protege contra traumas, comportando-se como amortecedor (ROSA et al.,
2014).

2.3 Envelhecimento Cutaneo

O envelhecimento cutaneo pode ser provocado pela interferéncia genética,
fatores ambientais e fatores comportamentais do individuo. O corpo ira perdendo suas
fungdes fisiologicas e bioquimicas por conta dessas alteragbes que organismo
enfrenta. A pele com isso, responde com mudangas em sua homeostasia e em sua
aparéncia (ARAUJO; ARANTES; LAZARINI, 2016).

Conforme o processo de envelhecimento acontece, o sistema tegumentar €
prejudicado, pois perde importantes qualidades como a elasticidade, perda de
colageno, sua hidratagéo. Isso a torna uma pele seca, com aspecto flacido e grosseiro
(STRUTZEL et al., 2007).

Ha dois tipos de envelhecimento, o intrinseco ou cronolégico, que € algo
previsto e inevitavel, o qual as células diminuem sua atividade metabodlica e isso traz
a diminuicdo da quantidade de colagenos, elastinas, entre outros. E, o envelhecimento
extrinseco ou fotoenvelhecimento, que surge com agressées a longo prazo do meio
externo, uma delas muito significante é a exposic¢éo a radiagéo ultravioleta solar, que

também proporcionara mudancgas na estrutura do tecido cutaneo (SOUSA, 2016).

Os radicais livres sdo grandes causadores do processo de envelhecimento,

uma vez que provoca reagdes quimicas, principalmente a oxidagéo, realizando uma
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desordem na homeostase celular do tecido. E, estes radicais sao danosos tanto no
envelhecimento intrinseco quanto extrinseco (TESTON; NARDINO; PIVATO, 2010).

2.3.1 Envelhecimento Intrinseco

O envelhecimento intrinseco ou cronoldgico é um evento programado, e esta,
em parte, associado ao encurtamento dos telomeros. Os telomeros sé@o sequéncias
de repeticoes nucleo peptidicas presentes no final dos cromossomos. Com a auséncia
dos teldmeros, apos varias divisbes ha a interrupgdo da divisdo celular e

consequentemente o envelhecimento celular (MENOITA et al., 2013).

O envelhecimento cronologico é um fenémeno programado, o encurtamento
dos teldmeros nos cromossomos gera uma interrupgao da diviséo celular. Outro fator
endogeno que leva ao envelhecimento é o estresse oxidativo, que provoca reagoes
enzimaticas, gerando radicais livres que irdo alterar o funcionamento celular desgaste
da pele (HIRATA et al., 2004).

A pele que sofreu o envelhecimento intrinseco apresenta pele ligeiramente
atrofiada, com textura mais lisa, rugas finas e sem manchas, ja a pele que sofreu pelo
fotoenvelhecimento exibe rugas profundas, manchas e pele aspera e grosseira. E
visivelmente diferenciada a pele que passou o envelhecimento extrinseco da pele que

passou o envelhecimento intrinseco (PINTO, 2014).

2.3.2 Envelhecimento Extrinseco

O envelhecimento extrinseco, também definido como fotoenvelhecimento, &
motivado pela exposicdo solar inadequada. Apesar disso, ha outros fatores que
também influenciam neste envelhecimento motivado por fatores ambientais como o
tabaco, estresse, poluigéo, condigées climaticas, dieta pouco equilibrada e pobre em
antioxidantes, alcool e os maus habitos de sono. Isso porque tais fatores contribuem
para formagdo de radicais livies que ocasionam a aparéncia envelhecida (PINTO,
2014; RUIVO, 2014).
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As radiagbes UVA geram o bronzeamento direto e s&o as grandes
responsaveis pela produgdo de radicais livres, melanogénese, o que leva
fotoenvelhecimento. O UVB provoca o bronzeamento indireto que promove as
queimaduras, com mudanga de tom da pele, e carcinomas. A radiagéo UVC (100 a
280 nm) so6 é transmitida em regides onde a camada de ozénio se encontra rompida,
como e demonstrado na Figura 8 (TOFETTI;, OLIVEIRA, 2006).

A Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC) estima que pelo menos
80% dos melanomas, e que os canceres de pele ndo melanomas (cancer mais
frequente no Brasil, em ambos o0s sexos) sejam causados pela exposig¢éo solar,
principalmente (MARCHIORO; DANI; FUNCHAL, 2016).

Figura 8 - Representagdo de diferentes comprimentos de onda (nm) e a penetragao
deste em diferentes regides da pele. Ondas UVA (320- 400 nm) que atingem a derme,
ondas UVB (290-320 nm) atingem até as camadas mais profundas da epiderme e UVC (100
a 280 nm) que ndo ultrapassa a atmosfera.
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Fonte: Modificado de (AMARO-ORTIZ: YAN; DORAZIO, 2014)

O comprimento de onda de cada radiagao é distinto, afetando assim diferentes
células e provocando respostas diferentes. A radiagdo UVA (320- 400 nm) emite
ondas maiores, penetrando na pele mais profundamente e afetando queratinécitos da

epiderme e fibroblastos da derme. Enquanto a radiagdo UVB (290-320nm) possui
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ondas mais curtas atingindo majoritariamente os queratinocitos da epiderme
(MONTAGNER; COSTA, 2009).

Ao entrar em contato com a pele desprotegida, a influéncia cumulativa da
radiagdo UV promove as reagdes quimicas, principalmente a de oxidagéo, e altera a
morfologia. Ha maneira de diminuir e postergar tais alteragbes com o uso de
antioxidantes e filtros solares (BALOGH et al., 2011).

2.4 Agao Preventiva

2.4.1 Antioxidante

Os antioxidantes sao constituidos por acidos graxos poliinsaturados de cadeia
longa, substancias hidrossoluveis efou enzimas, que podem ter origem endégena
onde se destacam as enzimas antioxidantes superéxido dismutase (SOD), catalase
(CAT) e glutationa peroxidase (GPx). Ja o sistema ndo enzimatico & composto por
antioxidantes endoégenos, como a GSH, coenzima Q10, e de origem exogenas,
adquiridos pela dieta, como: carotenoides, vitamina A, vitamina C e vitamina E. Sao
encontrados em pequena quantidade e possuem a fungéo de reduzir e/ou inibir os
danos causados pela acao prejudicial dos radicais livres ou das espécies reativas nao
radicais (ROCHA; SARTORI; NAVARRO, 2016).

No envelhecimento, ha uma queda nos mecanismos de defesa antioxidante
normais, e as enzimas antioxidantes se encontram em concentragdes diminuidas
como, por exemplo, a catalase e a superéxido dismutase (SOD). Além de que, uma
baixa ingestdo de substancias antioxidantes, radiagéo solar, tabaco e entre outros
elementos s&o capazes de ocasionar um aumento nos efeitos danosos das espécies
reativas de oxigénio (EROs) (MARCHIORO; DANI; FUNCHAL, 2016).

Principalmente para a pele, o antioxidante mais destacado € a vitamina C,

fundamental para neutralizar os efeitos nocivos dos radicais livres. O avango cientifico

proporcionou descobertas de produtos antissinais utilizando principalmente estes
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antioxidantes, para gerar um controle e adiamento do envelhecimento cutaneo

(FRIES; FRASSON, 2011).

O Brasil € um pais tropical com dias claros e ensolarados durante praticamente
0 ano todo, e seis a cada 10 brasileiros néo utilizam protetor solar diariamente, o que
facilita a produgdo do estresse oxidativo pelos raios ultravioleta UVA e UVB,
promovendo uma maior incidéncia de efeitos nocivos da radiagéo solar na populacéo.
Por isso € importante saber que o uso do filtro solar e vitamina C tém efeitos
protetores, que irdo possibilitar a prevencao das alteragées que ocorrem no tecido
cutaneo (SILVA; LEITE, 2006; URASAKI et al., 2016).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Apresentar uma revisdo bibliografica baseada em dados cientificos sobre o

tecido cutaneo e seu envelhecimento, dando énfase em como o estresse oxidativo &

capazes de modificar a homeostase celular.

3.2 Objetivo especifico

- Descrever a estrutura da pele;

- Apresentar o envelhecimento intrinseco e o fotoenvelhecimento pelo estresse

oxidativo;

- Demonstrar as mudangas que ocorrem na epiderme e derme com cada tipo

de envelhecimento;

- Indicar a importancia da vitamina C como protecdo e prevencao contra os

efeitos danosos dos radicais livres;

- Descrever a importancia do filtro solar associados a vitamina C agindo contra

o fotoenvelhecimento.
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4 METODOS

Trata-se de uma revisdo de narrativa, cujas fontes de informagéo foram a base
de dados PubMed/MedLine, além do portal de revistas eletronicas SciELO Google
Académico. A busca foi realizada por meio dos seguintes descritores em portugués e
seu equivalente em inglés: envelhecimento intrinseco, envelhecimento extrinsecos
(extrinsic aging), fotoenvelhecimento (photoaging), epiderme (epidermis), derme
(dermis), glicosaminoglicanos (glycosaminoglycans), antioxidantes (antioxidants),
espécies reativas de oxigénio (reactive oxygen species), teoria dos radicais livres (free
radical theory), filtro solar (sunscreen), vitamina C (vitamin C). Os artigos e textos
consultados concentram-se no idioma inglés e portugués, mas ha referéncia em

espanhol e francés, no periodo entre os anos de 2001 e 2018.
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5 DISCUSSAO

5.1 Envelhecimentos pelo estresse oxidativo

Entre os anos de 1954 e 1957, as publicagdes de Denham Rarman nos Estados
Unidos, e mais tarde os experimentos de Daniel Gilbert, fortificaram a hipétese do
envelhecimento causada pelos radicais livres. O envelhecimento intrinseco afeta a
pele, pois gera alteragdes na matriz celular e no padrao de expressao dos fibroblastos
(AKILA et al., 2007).

As origens dos radicais livres podem ser endogenas e exégenas. Quando
endbgenas, ocorre principalmente por meio de reagdes metabdlicas de oxidagéo da
mitocdndria, mas ha formagéo também de radicais por meio da fagocitose durante o
processo de inflamagdo e na ativacdo do metabolismo do acido araquidénico
(TESTON; NARDINO; PIVATO, 2010).

Para a formacgao de radicais livres em nosso organismo é essencial a molécula
de oxigénio, uma molécula imprescindivel para a producgao de energia no metabolismo
celular. A mitocondria por meio da cadeia transportadora de elétrons, é a principal
fonte geradora de radicais livres. Aproximadamente 90% do oxigénio de todo nosso
corpo é utilizada na mitocondria para este processo. No final da cadeia transportadora
de elétrons, a enzima citocromo oxidase, oxida quatro moléculas de oxigénio, que
passa por uma redugdo tetravalente e forma duas moléculas de agua.
Resumidamente, o O2, passa por uma reducgéo tetravalente, e sdo acrescentados
quatro elétrons nele, resultando na formagao de agua e ATP, representado na Figura
9, com o envelhecimento os elétrons muitas vezes ndo conseguem chegar ao final da
cadeia transportadora e assim, reagem com o0 oxigénio entre o complexo um e trés,
formando o radical superoxido (HIRATA et al., 2004).
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Figura 9 - llustragéio da formagdo de EROs na matriz mitocondrial. Em 1 tem-se a

formacao de agua pela redugéo completa do oxigénio, e em 2 a formagéo de radicais livres.
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A enzima citocromo oxidase é responsavel por controlar a formagéo de radicais
livre, contudo 2-5% dos oxigénios metabolizados sé&o desviados no decorrer do

transporte, e séo reduzidos de forma univalente, formando os radicais livres, como por

exemplo os radicais superéxidos (O2') e em sequéncia, a outras numerosas espécies

reativas de oxigénio (ERQO), como por exemplo: radicais hidroxilas (OH) e peroxidos
de hidrogénio (H202), visto na Figura 10 (BARBOSA et al., 2010).

Figura 10 - Representagdo da formagdo de duas moléculas de agua e energia e dos
radicais livres. 1) Reducéo tetravalente do oxigénio, onde recebe quatro elétrons e quatro
ions H* formando duas moléculas de agua e liberando energia. 2) A reagao entre oxigénio e
um elétron formando o radical superdxido (Oz). 3) Por meio do processo dismutacéo, o radical
O, ao receber ions de hidrogénio gera o perdxido de hidrogénio (H202). 4) Quando o H20;
reage com ions ferro (Fe?*) ou cobre (Cu*) é gerado o radical hidroxila (OH).

1) O2+ de + 4H* —— 2H20 + energia
2) Oz2+e —» Oz

3) 202- +2 H* ———+H202

4) H202 + Oz -Feltyy,  OH-

Fonte: Modificado de (BARBOSA et al., 2010)
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Em concentragbes aceitaveis as espécies reativas de oxigénio agem como

mediadores da transdugao, exercendo o papel de reguladores celulares. Por outro
lado, em elevadas concentragdes, tém a capacidade de oxidar e danificar
componentes celulares (MARTELLI; NUNES, 2014).

Os radicais livres no citoplasma também podem ser provenientes de
mitocondrias com deficiéncias enzimaticas na cadeia respiratoria, que em grandes
quantidades submetem os componentes celulares e o ntcleo ao estresse oxidativo.
Por possuir uma fragil membrana lipidica, seu proprio material genético (com
deficiéncia em histonas) e enzimas envolvidas na producdo energética, as
mitocondrias sédo muito prejudicadas pela agdo danosa dos radicais livres,
ocasionando a redugéo da producédo de ATP, levando ao esgotamento energético e a
degeneracdo do tecido (HIRATA et al., 2004).

O estresse oxidativo gera um aumento na peroxidagao lipidica, o que interfere
no transporte celular, pois ira alterar a fluidez das membranas, provocando menor
seletividade. Além do que, os radicais livres oxidam os aminoacidos cisteina e
metionina que irdo formar proteinas danificadas, a jungéo das proteinas danificadas
com produtos da peroxidagéo lipidica da origem a lipofuscina, este se tornou um
biomarcador do envelhecimento, pois quanto maior sua quantidade o tecido se
encontra mais envelhecido (SILVA; FERRARI, 2011).

Apesar de constantemente as espécies reativas de oxigénio sofrerem
desintoxicagdo por antioxidantes celulares e enzimas antioxidantes de defesa, as
EROs quando excessivas, induzem a um dano celular levando a senescéncia celular
por conta do estresse oxidativo (VELARDE et al., 2012).

O sistema de defesa antioxidante tem a fungéo de inibir e/ou diminuir os danos
causados pela agéo deletéria dos radicais livres, porém quando ha um desequilibrio
entre as moléculas oxidantes e os antioxidantes provocam o estresse oxidativo
(COTINGUIBA et al., 2013).
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Histologicamente a pele envelhecida de forma cronologica apresenta na
epiderme a diminuicdo da capacidade de renovagéo celular, ou seja, menos
capacidade mitética da camada basal, diminuigdo das células de Langerhans e
de melandcitos o que torna a pele menos protegida da radiagdo UV e mais suscetivel
a doencas. Os queratinécitos ficam menores, a epiderme diminui de espessura cerca
de 5% a 30% a partir dos 60 anos de idade, e a jungdo dermoepidérmica tem menor
adesdo (MENOITA et al., 2013).

Na derme, ha um naumero menor de fibroblastos por conta do estresse
oxidativo, fibras elasticas fragmentadas, aumento no numero de fibrilas de colageno
e na proporcéo de colageno Ill para coldgeno |, menor quantidade do contetdo total
de glicosaminoglicanos, como dermatam sulfato e do acido hialurénico, aumentando
os espagos entre as fibras, e diminuindo a eficacia de reter moléculas de agua e ions,

fazendo com que a célula tenha menor capacidade de hidratagdo (RUIVO, 2014).

Com isso a pele fica mais fina, palida, seca e ha um aumento de rugas finas.
Os capilares superficiais tornam-se visiveis, surgem desordens pigmentares, ha perda
da firmeza da pele e das suas propriedades mecéanicas, gerando assim as alteragoes
de um envelhecimento intrinseco (SANTOS; SANTIS, 2015).

O envelhecimento intrinseco pode também ser proveniente do encurtamento
dos teldmeros. Os cromossomos sdo estruturas condensadas de acido
desoxirribonucleico (DNA), em sua extremidade se encontra os teldbmeros, que sao
sequéncias nucleopeptidicas repetidas que desempenham um papel fundamental na
protecdo de sua integridade. H4 uma enzima que catalisa adicdo de bases
nitrogenadas em sequéncias repetitivas nas extremidades dos cromossomos, e auxilia
na regeneragao dos teldmeros. Porém, devido a auséncia de funcionamento ou pela
inexisténcia em células somaticas quando a DNA polimerase quando faz a replicagao
da molécula de DNA nao consegue transcrever os telémeros, e isso faz com que a
cada replicagdo eles reduzam seu tamanho, provocando o envelhecimento celular.
(ALVES; ESTEVES; TRELLES, 2013; SILVA; FERRARI, 2011).
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Assim como outros componentes celulares, os teldmeros tambéem afetados em
baixo grau pelo estresse oxidativo em consequéncia do metabolismo celular aerébio,
o0 que contribui ainda mais com a senescéncia. As pesquisas também mostraram que
a exposicdo aguda a radiagdo solar aceleram o encurtamento dos teldmeros em
fibroblastos dérmicos irradiados principalmente por UVA, ocasionando mudangas
estruturais no tecido cutaneo, que em consequéncia, levam ao envelhecimento
precoce da pele (BAUMANN, 2007; YIN; JIANG, 2013).

O contato humano a radiagéo ultravioleta (UV) da luz solar pode causar muitas
respostas  indesejaveis, como queimaduras solares, hiperpigmentacao,
fotodermatoses, fotoenvelhecimento e céancer de pele. A radiagdo UVB atinge o
espectro de 290-320 nm, e é geralmente considerada a radiagédo mais nociva da luz
solar. Contudo, ha evidéncias crescentes de que os comprimentos de onda UVA com
o espectro de 320-400 nm, que penetram mais profundamente na pele, e causam
grandes efeitos biologicos. Os raios UVA produzem principalmente espécies reativas
de oxigénio por meio da interagdo com fotossensibilizadores endégenos e exégenos
(FOURTANIER; MOYAL; SEITE, 2008).

Ha também outros fatores exdgenos (externos) que séo capazes de produzir
radicais livres, como poluicdo, tabaco, pesticidas, ma alimentagéo, estresse
(TESTON; NARDINO; PIVATO, 2010).

A radiacdo ultravioleta (UV) em contato com a pele gera um aumento na
produgéo de espécies reativas de oxigénio durante o metabolismo aerobio da célula,
esses EROs ativam quinases, que aumentam muito a expresséo e ativam fatores de
transcrigdo como o fator kB de transcricéo nuclear (NF-kB) e a proteina 1 (AP-1). O
NF-kB ativado estimula citocinas inflamatérias (IL-1; IL-6; TNF- a) que irdo estimular
o aparecimento de neutrdfilos e enzimas colagenases, que levam a degradagéo do
colageno (MONTAGNER; COSTA, 2009).

A AP-1 ativada também estimula a transcricdo de genes de enzimas
desintegradoras da matriz, como as metaloproteinases de matriz (MMP). A MMP1

(colagenase 1) cliva os colagenos do tipo | e lll da pele, preparando-os para serem
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degradados pelas MMP3 (estromelisina 1) e MMP9 (gelatinase B). Alem disso, a
MMP3 degrada procolageno e proteoglicanos, e a MMP2 (gelatinase A) degrada
fibronectina, e alguns tipos de colageno como o do tipo VII, o qual diminuido leva a
um achatamento da juncdo dermoepidérmica (Figura 11) (MONTAGNER; COSTA,
2009; TENORIO et al., 2012).

Figura 11 - O aumento das metaloproteinases MMP-1, MMP-3 e MIMP-9 em proporgéo as
horas expostas a radiagdo ultravioleta. Os aumentos das MMP levam ao aumento da
degradagédo de colagenos e de fibronectina alterando a estrutura da derme e da jungao

dermoepidérmica.
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Fonte: Modificado de (QUAN et al., 2009)

A radiacso solar quando induz a transcrigéo da proteina 1 (AP-1) leva a uma
diminuicao da concentragéo do receptor de crescimento B (TGF-R). Este fator quando
em quantidades normais, liga-se ao seu receptor de membrana, uma serina quinase
que ira fosforilar um conjunto de proteinas SMADs, que estdo no citoplasma dos
fibroblastos. A partir do momento em que estéo fosforiladas, essas proteinas vao até

o nticleo e ativam a transcrigéo de colageno e fibronectina. A sua diminuicao fara com
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que os fibroblastos n&o realizem apropriadamente sua fungéo de biossintese (CHEN
etal., 2014).

Em quantidades normais o TGF-B, IL-6 e alguns fatores de crescimento
suprimem a producéo de metaloproteinases e aumentam 0s niveis dos inibidores

teciduais das metaloproteinases (TIMP). Contudo, a radiagéo solar ira provocar a

diminuicdo do TGF-B. Esse desequilibrio causa uma diminui¢do da atividade dos
fibroblastos e o aumento da acao das metaloproteinases que levam a destruicéo da
matriz desta célula (GOLDMAN: SCHAFER, 2018).

Na derme ha um actmulo parcial de fragmentos de colageno, isso porque a
degradagéo ocasionada pela radiagdo solar nzo & totalmente finalizada, promovendo
uma diminuicéo da integridade da derme. Além disso, esses fragmentos provenientes
da degradagédo do colageno também inibem a nova sintese de colageno e, assim, a
propria degradacéo do colageno regula negativamente a nova sintese de colageno
(FOURTANIER: MOYAL; SEITE, 2008).

Na histologia de uma pele fotoenvelhecida, é visto na epiderme uma diminuigao

da camada espinhosa, uma perda de polaridade queratinocitica, atrofia da epiderme,

08 queratinécitos ficam envelhecidos e tornam-se resistentes 3 apoptose, ficando
susceptiveis as mutagées no DNA, o queleva a carcinogénese. Ocorre o achatamento
da jungéo dermoepidermica, e a quantidade de células de Langerhans e melanécitos
diminui. Essa alteracdo na densidade melanocitica resulta em manchas senis
(SCOTTI; 2002).

Na derme os fibroblastos se encontram em menor quantidade e ha uma
diminui¢&o da adesao dos fibroblastos ao colageno. Tem-se a diminui¢do da sintese
de colageno, além disso, as fibras de colageno devido a acéo da metaloproteinases
aparecem fragmentadas, e verifica-se a perda de componentes da matriz extracelular,
As fibras elasticas sofrem o processo de elastose solar, um fato que ocorre apenas
no fotoenvelhecimento, onde ha a proliferacdo do actimulo de material amorfo de
elastina, gerando fibras elasticas nao funcionais, visto na Figura 12 (RUIVO, 2014;
SCOTTI, 2002).
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Figura 12 - Fotomicrografia histolégica da pele humana (epiderme e derme). Sendo A, |

; uma pele envelhecida por exposi¢do cronica solar, nimero menor de queratindcitos na
epiderme, camadas da derme sem diferenciagdo. Imagem B pele mais jovem, com epiderme
__5;. com as camadas de queratinocitos mais evidentes e derme com fibras elasticas bem
F constituidas. Aumento 200x coloragéo HE.
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Fonte: (ALVES; ESTEVES; TRELLES, 2013)

Visualmente a pele envelhecida por exposicdo UV é muito seca, flacida,
'"' aspera, pigmentacao disforme, elastose solar, com manchas, possui rugas e pregas
4 profundas principalmente nas areas mais fotoexpostas diariamente ao sol como o ;
" rosto, pescoco, peito e maos (Figura 13) (RUIVO, 2014; SANTOS; SANTIS, 2015). ‘




Figura 13 — Diferenca entre o envelhecimento cronologico (A) e o fotoenvelhecimento

(B). A figura mostra um paciente que havia dirigido um caminh4o de entrega por 28 anos, e
os raios ultravioletas que atingiam com maior incidéncia um lado do seu rosto. Observa-se a
diferenga entre o envelhecimento intrinseco e o envelhecimento extrinseco, com elastose
solar.

A B

Fonte: (GORDON; BRIEVA, 2012)

Quadro 1 - Comparagdo entre as alteragdes causadas pelo envelhecimento intrinseco
e envelhecimento extrinseco.

Envelhecimento Intrinseco Envelhecimento Extrinseco
(Cronolégico) [Fotoenvelhecimento)
* Rugas Finas Profundas
* Camada Cérnea Inalterada Afinada
i * Fibras de coldgeno Pequena alteragdono Grande alteragdo no
tamanho e organizacio tamanho e organizacio
* Fibras elédsticas Reorganizadas J, producdo T degaeneracdo
* Melandcitos Normal ,l, nimeros @ melanina
* lun¢do dermoepidérmica Leve achatamento Importante achatamento ‘
Fonte: Modificado de (MONTAGNER; COSTA 2009) ;
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5.2 Prevengao

O uso de fotoprotetores de uso tépico € uma medida preventiva fundamental
para exposicéo solar, ja que é a primeira linha de defesa da radiagéo. Os protetores
solares podem ser bloqueadores de agéo fisica ou quimica que tem fungéo de reduzir
os efeitos provenientes da radiagéo ultravioleta (UV) por mecanismos de absorgéo ou
reflexdo da radiagao (TOFETTI; OLIVEIRA, 2006).

Os filtros solares quimicos, também conhecidos como organicos, absorvem
grande parte da radiagao UV no comprimento de onda 290 a 400 nm, e convertem em
uma radiacéo de baixa energia, ou seja, uma energia néo agressiva a pele, e sao os
acido para-aminobenzoico (PABA) e derivados, salicilatos, benzimidazdéis, derivados
do benzilideno canfora e benzofenos. Ja os filtros solares fisicos ou inorganicos séao
impermeaveis a radiagdo e os mais fotoestaveis, formando uma barreira contra a
radiacdo UVA e UVB, refletindo e dispersando a energia solar. Exemplos de
fotoprotetores fisicos sdo: dioxido de titanio e o dxido de zinco (CABRAL; PEREIRA;
PARTATA, 2013).

O uso de filtro solar altamente fotoestavel (alto fator de protecdo FP UVA 22)
quando usado pelo menos duas vezes ao dia apresentou alta protecéo contra as
metaloproteinases, especialmente as MMP1 e MMP9, e na redugéo das células de
Langerhans (YOUNG; CLAVEAU; ROSSI, 2017).

A utilizagéo do protetor solar é essencial, e deve-se tornar um héabito no dia,
mas mesmo quando aplicados corretamente, os filtros solares bloqueiam apenas 55%
dos radicais livres produzidas pela exposigao solar, principalmente aqueles que a
radiagdo UVA produz. Com base nisso, as pesquisas demonstraram que o uso do
protetor solar combinado com antioxidante tdpico ird potencializar a protegéo contra

os radicais livres e seus danos no ser humano (BULBOL; MEJIA, 2014).

Um étimo antioxidante tépico é a vitamina C, conhecida também por acido

ascorbico, que & uma molécula acida proveniente de aglcares, e néo sintetizada pelo
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organismo. Possui diversas fungbes que conservam e promovem a integridade do
tecido cutaneo (MACIEL; OLIVEIRA, 2011).

Em uma grande concentragéo na pele, a vitamina C tem agéo sinérgica com 0s
filtros solares, pois protege contra danos da radiagéo solar, principalmente UVB,
atuando como um fotoprotetor. E capaz também de reciclar e promover a estabilizagao
da vitamina E, que quando associada a vitamina C tem agé&o antioxidante ampliada
como (ANTUNES; MERCER, 2007).

O acido ascorbico & um excelente antioxidante ja que a vitamina C doa elétrons,
e com isso neutraliza os radicais livres produzidos, protegendo as estruturas dos
efeitos nocivos do estresse oxidativo (MACIEL; OLIVEIRA, 2011).

Estudos demonstraram que o uso da vitamina C tépica ocasiona o aumento
dos inibidores de metaloproteinases (TIMP), principalmente da MMP1. Esses
inibidores se ligam as MMPs ativadas causando um bloqueio irreversivel, fazendo com
que as metaloproteinases néo consigam promover a degradagao de componentes da

matriz extracelular do fibroblasto, como as fibras colagenas (BULBOL; MEJIA, 2014).

A vitamina C é o cofator de enzimas nas reagées de hidroxilagéo da prolina e
lisina na formagao do colageno, isso possibilita a estabilizagao do colageno em tripla
hélice. As enzimas lisil e prolil hidroxilases (presente nas reagdes de hidroxilagéo),
previnem a oxidagéo do ferro e, consequentemente, protege essas enzimas contra a
auto inativacéo (AZULAY et al., 2003).

Com, todas essas fungdes, proporciona visivelmente uma melhora nos

microrrelevos cutaneos, diminui a profundidade das rugas, e a textura da pele se
encontra mais firme que antes (SANTOS; ROCHA, 2014).
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6 CONCLUSAO

A epiderme e a derme sdo as camadas que compdem a pele, as principais
células encontradas sdao os queratindcitos e fibroblastos, respectivamente. Os
fibroblastos produzem componentes da matriz que fornecem resisténcia, elasticidade

e hidratagao.

O envelhecimento da pele estéa relacionado com o estresse oxidativo, que pode
ser produzido pelo metabolismo celular (intrinseco) e/ou agravado pelo
fotoenvelhecimento (extrinseco), onde a produgéo de espécies reativas de oxigénio
causam mudangas na estrutura histologica, e consequentemente mudangas visiveis.
Essas alteragbes quando provenientes do fotoenvelhecimento sédo mais aparentes,

pois os efeitos nocivos sédo maiores.

O uso de filtro solar e de antioxidantes, como a vitamina C, é algo essencial
para proteger o organismo desse estresse oxidativo que ocorre no organismo. A
vitamina C além de neutralizar os radicais livres, também estimula a produgéao de

colageno e atua como fotoprotetor.

No entanto, pesquisas recentes nos mostram que a vitamina C, quando
associada ao filtro solar, sdo mais eficazes contra a radiagéo ultravioleta (UV) e
contribuem para o adiamento dessas alteragdes do tecido cutaneo, fazendo com que
a pele permanega por mais tempo protegida, mantendo-a integra e conservada.
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