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Intrinsec and extrinsec factors related to cutaneous aging

Alves, R.*, Castro Esteves, T.*, Trelles, M.A.**

Resumen

El envejecimiento es la perdida progresiva y gradual de
nuestras funciones fisioldgicas debido al paso de los afios; con-
duce a una disminucién de la salud y de la sensacion de bien-
estar, aumentando el riesgo de contraer enfermedades y la
probabilidad de muerte.

En la actualidad hay cada vez mds interés en el estudio del
envejecimiento humano y surgen muchas preguntas, que ne-
cesitan respuestas que nos hagan comprender mejor el com-
plejo proceso que lleva a la senectud.

El envejecimiento es un proceso complejo y multifactorial que
resulta de la acumulacién de varios cambios funcionales y estéti-
cos en el organismo que se producen en el tiempo. La piel tam-
bién se ve afectada por estos cambios a través de factores
intrinsecos y extrinsecos. La percepcion de la edad, asi como la be-
lleza, dependen en gran medida de la exposicion de la piel al
medio ambiente. El envejecimiento intrinseco o el envejecimiento
bioldgico es un proceso inevitable, genéticamente determinado,
que progresa lentamente a medida que avanzamos en edad, pero
puede acelerarse por factores ambientales. Los principales facto-
res responsables del envejecimiento extrinseco son la exposicion
solar y el consumo de tabaco. No se trata solo, por tanto, de pro-
cesos celulares, sino que es también una respuesta al proceso de
adaptacion a los factores externos propios del medio ambiente.

El objetivo de esta revisién es conocer mejor cudles son los
mecanismos responsables del envejecimiento intrinseco e identi-
ficar los principales factores extrinsecos que influyen en el mismo,
y cémo éstos pueden acelerar los procesos celulares bioldgicos.

Alves, R.

Abstract

As human life expectancy increases, more interesting stu-
dies arise in order to better understand the complex process
that aging involves. The perception of age is largely dependent
on the appearance of exposed skin.

Aging is a complex and multifactorial process resulting in
the accumulation of several functional and aesthetic changes in
an organism over time. The skin is also affected by these chan-
ges through intrinsic and extrinsic factors. Intrinsic aging or
biological aging is an inevitable process, genetically determi-
ned that progresses slowly over the years as we age. It can be
accelerated by environmental factors. The main factors res-
ponsible for extrinsic aging are primally cumulative sun-ex-
posure and tobacco smoke. Aging is not only about the cellular
processes involved, but it is also a response to the adaptation
of environmental stressors.

The focus of this review is to better understand the mecha-
nisms responsible for the intrinsic aging and to identify the
principal extrinsic factors and how they can accelerate the ce-
[lular processes.
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Introduccion

El envejecimiento es un proceso continuo y multifacto-
rial que puede ser considerado como la acumulacién de di-
ferentes cambios perjudiciales en las células y en los tejidos.
Hace referencia a la disminucién de las funciones bioldgi-
cas y a la capacidad del organismo para adaptarse al estrés
metabolico en el tiempo adecuado (1). Los procesos biold-
gicos involucrados en el mismo conducen a la reduccién
de la funcién y de la capacidad de tolerar las lesiones.

El envejecimiento cutdneo es la consecuencia de una
serie de procesos intrinsecos y extrinsecos. El envejeci-
miento intrinseco o biolégico es inevitable, estd determi-
nado genéticamente, se produce naturalmente en el
cuerpo, incluso en la piel fotoprotegida. Ademads, es exa-
cerbado por el envejecimiento extrinseco que a su vez es
inducido por factores ambientales (2).

El envejecimiento extrinseco se produce como resul-
tado de la exposicion diaria a los radicales libres proce-
dentes de fuentes variadas tales como: exposicién a la
radiacion ultravioleta, al humo de tabaco y a la polucién.
Estos radicales libres dafian lipidos, proteinas y ADN, lo
cual limita la capacidad de las células para funcionar y
para mantener su integridad.

Nuestra percepcién de la edad, asi como la belleza,
depende en gran medida la apariencia que presente la piel
expuesta (1).

Teorias del envejecimiento cutaneo

Se han propuesto varias teorfas para intentar explicar
el progresivo proceso de envejecimiento. Las caracteris-
ticas que definen las 4 teorfas mds importantes se detallan
en el algoritmo de la figura 1. La genética, el envejeci-
miento celular, el acortamiento de los telomeros, el es-
trés oxidativo, las mutaciones del ADN mitocondrial y
la disminucién de los niveles de varias hormonas, estan
implicados en estas teorias del envejecimiento (2).

Telomeros

Los cromosomas son estructuras condensadas de
acido desoxirribonucleico (ADN) que contienen la in-
formacidn bdsica sobre la que se construye y organiza la
vida. Los telémeros son los extremos de los cromosomas,
que desempeiian un papel fundamental en la proteccién
de su integridad.

Cada vez que una cé€lula se divide, la informacion pre-
sente en el ADN se copia. Cuando el proceso no copia
toda la informacién del ADN, los telémeros que no se co-

Figura 1. Teorias del Envejecimiento
(ERO: especies reactivas de oxigeno)
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pian pierden una parte de su longitud (3). La funcion de
los telémeros es proteger los extremos de los cromoso-
mas de las actividades de reparacion y degradacion del
ADN, asegurando, por tanto, la correcta funcionalidad y
viabilidad de las células. Su longitud, a una determinada
edad, es uno de los mejores marcadores moleculares (bio-
marcadores) del grado de envejecimiento del organismo,
y por tanto puede utilizarse para estimar la edad bioldgica
del mismo (3). La longitud de las repeticiones teloméricas
se erosiona progresivamente con el incremento de la edad
del organismo como consecuencia de la multiplicacién
celular necesaria para regenerar los tejidos. Por lo tanto,
los telémeros parecen servir como reloj biolégico deter-
minante de la vida proliferativa de la célula (3).

Estrés oxidativo y mutaciones del ADN mitocondrial

La oxidacién es un proceso bioquimico de pérdida de
electrones asociado a otro de captacién (reduccion). Es
fundamental para la vida, pues participa en la obtencién
de la energfa celular. El estrés oxidativo aparece cuando
se altera la homeostasis 6xido-reduccién intracelular.
Este desequilibrio entre pro-oxidantes y antioxidantes se
puede producir por una excesiva produccién de especies
reactivas de oxigeno (ERO).

La principal fuente endégena de ERO son las mitocon-
drias, que afectan a los componentes celulares tales como
membranas, enzimas, ADN, conduciendo al dafio celular,
de 6rganos y tejidos (2,5). Los cambios se producen en
parte como resultado del dafo acumulativo endégeno de-
bido a la formacion continua de ERO, que son generadas
por el metabolismo oxidativo celular. El estrés oxidativo es
responsable del envejecimiento prematuro y estd involu-
crado en numerosas enfermedades (cardiovasculares, neu-
rolégicas, degenerativas y ciertos tipos de cdncer).

Las mutaciones del ADN mitocondrial son importan-
tes en sindromes tales como el de Cockayne, Ataxia-te-
langiectasia y Progeria (5). Estos sindromes, asociados
con el envejecimiento prematuro sugieren que la dismi-
nucién de la capacidad de reparacién del ADN se rela-

ciona con un envejecimiento acelerado y que el dafio del
ADN acumulativo tiene un papel importante en el pro-
ceso de envejecer.

Hormonas

El envejecimiento intrinseco de la piel estd fuerte-
mente influenciado por alteraciones hormonales (2,6). La
produccién de las hormonas sexuales en las génadas, hi-
pofisis y glandulas suprarrenales disminuye gradual-
mente con la edad. Las mejor conocidas son la dismi-
nucion de estrogenos, testosterona, dehidroepiandroste-
rona (DHEA) y su éster sulfato (DHEAS) (6).

El estrégeno ejerce sus acciones a través de recepto-
res en la piel donde actda sobre los fibroblastos. Ademas,
se ha demostrado que disminuye el tejido de degradacién
de las metaloproteinasas (6). Después de la menopausia,
su produccién es minima, lo que conlleva efectos deleté-
reos en varios drganos y sistemas (5,6). Junto con la pro-
gesterona contribuyen al mantenimiento de la fibra
eléstica, por lo que su deficiencia causa diversas altera-
ciones cutdneas tales como arrugas, sequedad, atrofia, de-
gradacion del coldgeno, laxitud, mala cicatrizacion de
heridas y atrofia vulvar.

La disminucion de otras hormonas como la melato-
nina, la insulina, el cortisol, la tiroxina y la hormona del
crecimiento, también conduce al deterioro de diversas
funciones de la piel (6,7).

Envejecimiento Intrinseco o Biolégico

El envejecimiento es un proceso continuo, universal e
irreversible que determina una pérdida progresiva de la
capacidad de adaptacidon. El envejecimiento intrinseco o
biol6gico no se debe a factores ambientales modificables,
pero se asocia al avance de la edad (Fig. 2), con el que se
producen, incluso en la piel protegida del sol, cambios
clinicos, histolégicos y fisioldgicos.

Las manifestaciones clinicas del envejecimiento in-
trinseco o bioldgico incluyen el adelgazamiento de la
piel, xerosis, laxitud, arrugas y atrofia, que da lugar a la

Figura 2. Factores relacionados con el envejecimiento intrinseco

Envejecimiento intrinseco

* Proceso continuo, universal e irreversible

cambios en la pigmentacion

* Envejecimiento cronolégico, asociado con el avance de la edad

* Sin relacion con factores ambientales modificables

* Manifestaciones clinicas: adelgazamiento de la piel, xerosis, arrugas finas y atrofia; sin
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prominencia de la vasos sanguineos, a la pérdida de elas-
ticidad y a una mayor fragilidad cutdnea (2,7).

Hay caracteristicas histoldgicas que acompafan a
estos cambios. El estrato cérneo permanece relativamente
sin cambios, pero se afina la epidermis y se produce una
estabilizacién de la unién dermoepidérmica (7). En la
dermis, hay una disminucidn considerable de su espesor
asi como de la vascularizacién, y una reduccién en el nu-
mero y en la capacidad de biosintesis de los fibroblastos,
y, con ello, una disminucién del nivel de coldgeno (tipo I
y tipo III) (8).

Otros factores que contribuyen a la formacién de arru-
gas incluyen cambios en los musculos, la pérdida de grasa
del tejido subcutdneo, las fuerzas gravitacionales y la pér-
dida de sustancia de los huesos faciales y del cartilago.

A medida que la piel envejece se vuelve laxay el so-
porte de tejido blando se ve disminuido. Los efectos de la
gravedad se hacen evidentes alrededor de los 50 afios, que
es cuando la elasticidad de la piel disminuye dréstica-
mente. De esta forma, el envejecimiento cronoldgico de la
piel se caracteriza por laxitud y arrugas finas, asi como
por el desarrollo de tumores benignos tales como quera-
tosis seborreicas, telangiectasias y angiomas, pero no esta
asociado con cambios en la pigmentacién o a arrugas,
que son caracteristicas de la piel expuesta al sol (9).

Envejecimiento extrinseco
El envejecimiento extrinseco de la piel es un proceso
de evolucién distinta, causado por factores ambientales

(Fig. 3). Se produce como resultado de la exposicién dia-
ria a una variedad de fuentes que incrementan la produc-
cién de radicales libres que a su vez danan lipidos,
proteinas y ADN y conducen al estrés oxidativo, con la
consiguiente incapacidad de las células para mantener su
integridad y funcién.

De todas las causas extrinsecas, la que tiene mds efec-
tos negativos documentados sobre la piel es la exposi-
cién a la radiacion ultravioleta. El 80% del enveje-
cimiento de la piel de la cara se atribuye a exposicién
solar (1,7,8). Otros factores relevantes son la exposicion
al humo del tabaco y la contaminacién. El consumo de ta-
baco aumenta la produccién de radicales libres y puede
disminuir la produccién de coldgeno y elastina. Los
dafios producidos por la contaminacion sobre la piel au-
mentan también la produccion de radicales libres e in-
crementan los efectos de la radiacion ultraviolenta (RUV)
(2,9). De esta forma, los factores ambientales pueden
dafiar los telémeros y las ERO llevan a la induccién de la
senescencia celular. Afios de estrés ambiental acumulado
en las estructuras celulares tienen como resultado un en-
vejecimiento prematuro de la piel.

Fotoenvejecimiento

Es el término utilizado para definir los cambios de la
piel causados por la exposicion crénica a la RUV. En la
dermis, la RUV provoca una reacciéon molecular en ca-
dena que promueve la expresion de metaloproteinasas de
la matriz estimulando la produccién de colagenasa en fi-

Figura 3. Factores relacionados con el envejecimiento extrinseco

Envejecimiento extrinseco

ingestion caldrica

produccidn de radicales libres

mitocondrial

* Asociado con factores externos ambientales: radiacion ultravioleta, tabaco, contaminacion,
* Se produce como resultado de la exposicidn diaria a diversas fuentes que incrementan la
* El principal factor exégeno de envejecimiento es la exposicion crénica a la radiacién

ultravioleta, responsable del fotoenvejecimiento

* La severidad del fotoenvejecimiento es proporcional a la exposicion solar acumulada e
inversamente relacionada con el grado de pigmentacion de la piel

* El tabaquismo es un factor de riesgo independiente para la aparicién prematura de arrugas
faciales, incluso controlando la exposicidn al sol, la edad, el sexo y la pigmentacién de la piel

* La exposicion a la contaminacion atmosférica estd correlacionada con signos cutdneos de
envejecimiento extrinseco, como las alteraciones en la pigmentacion, lo que indica que la

contaminacion puede también influir en envejecimiento cutaneo

* La restriccion caldrica estd asociada a largo plazo con un menor dafio oxidativo del ADN
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Fig. 4. A) Piel con signos evidentes de envejecimiento: epidermis plana y elastina en grumos y disgregada con perdida de su arquitectura normal. B) Piel
de caracteristicas mas joven, con epidermis ondulada y pequefias papilas. Union dermoepidermica bien estructurada y elastina compacta y paralela a la
union dermoepidermica y en buena estructura (semifinos x 200, tincion de Verheoff).

Fig. 4. A) Pele com sinais evidentes de envelhecimento. Epiderme plana e elastina desagregada com perda da sua arquitectura normal. B) Pele mais jovem,

com epiderme ondulada e pequenas papilas. Jun¢ao dermo-epidérmica bem estruturada com presenca de elastina compacta e paralela a juncao dermo-
epidérmica (semifina x 200, coloracao de Verheoff).

broblastos y queratinocitos, con lo cual disminuye la sin-
tesis de procoldgeno (3,5,9). Como respuesta a la agre-
sién externa, el organismo desarrolla defensas antioxi-
dantes enzimadticas y no enzimaticas, activa los procesos
de reparacion y la eliminacién de las células danadas, con
el fin de mantener la estabilidad del genoma.

Debido a los efectos acumulativos de la RUV sobre la
_ Sin queratosis piel, la reparacion del dafio en el ADN mitocondrial de
_ Minimas arrugas los fibroblastos se deteriora y conduce a la disminucién
— Edad del paciente entre 20 y 30 afios de coldgeno y elastina (9) (Fig4).
- Sin magquillaje o al minimo En la piel fotoenvejecida, la produccién de colageno
(tipo I y III) se reduce en aproximadamente un 40% en
comparacién con la piel no expuesta (9). Es probable que
tales cambios en los precursores del coldgeno puedan

] L conducir a niveles reducidos y/o alteracion de la organi-

— Queratosis palpable pero no visible . ) . o
— Comienzan a aparecer lineas paralelas a la sonrisa zacion de coldgeno fibrilar, y por lo tanto, contribuir a la
— Edad del paciente entre 30 y 40 afios aparicion de arrugas en la piel fotodafiada (1).
— Uso de maquillage ligero. En el fotoenvejecimiento estdn asociados cambios cu-
tdneos e histologicos secundarios a exposicién solar a
largo plazo. Clinicamente, el fotoenvejecimiento cutdneo
se caracteriza por elastosis solar, cambios en el color de
la piel y en su textura, mayor rugosidad, asi como desa-

Figura 5. Clasificacion de Glogau

Fotoenvejecimiento: clasificacion de Glogau

* Tipo I - sin arrugas ( Medio)

— Fotoenvejecimiento temprano
— Cambios pigmentarios medios

Tipo II - arrugas con movimiento (Moderado)

— Fotoenvejecimiento temprano a moderado
— Lentigos seniles visibles tempranamente

Tipo III - arrugas en reposo (Avanzado)

— Fotoenvejecimiento avanzado
— Obvia discromia

— Telangiectasias . .

— Queratosis visibles rrollo precoz de arrugas mds profundas, queratosis, len-
— Arrugas visibles atin sin movimiento tigos solares y apariciéon gradual de telangiectasias y
— Edad del paciente: 50 afios 0 mds purpura (4,8,9). Estos cambios se producen con mayor
— Uso de base compacta frecuencia en dreas expuestas al sol, tales como la cara,

el cuello, el escote, las manos y los antebrazos. Glogau y
col. (4) desarrollaron una “escala de arrugas” que des-
cribe el envejecimiento cutdneo provocado por la expo-

Tipo IV - arrugas (Severo)

— Severo fotoenvejecimiento
— Lesiones malignas de piel tempranas

— Arrugas por toda la cara sicién crénica a la RUV (Fig.5).

— No hay zonas de piel normal La severidad del fotoenvejecimiento es proporcional
— Edad del paciente entre 60 o 70 afios a la exposicion solar acumulada e inversamente relacio-
— El'maquillaje no puede usarse nada con el grado de pigmentacion de la piel (Fig. 6).

Cirugia Plastica Ibero-Latinoamericana - Vol. 39 - N° 1de 2013
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Fig. 6. A) Labios con eritema crénico por sobre-exposicion solar. El labio superior presenta lineas y pequeias lesiones actinicas. Arrugas grado | en la es-
cala de Glogau. B) La misma paciente 6 ainos después. Las arrugas son evidentes, Grado Il en la escala de Glogau.

Fig. 6. A) Labios com eritema crénico secundario a excesso de exposicao solar. O labio superior apresenta linhas e pequenas lesées actinicas. Rugas grau
I, segundo a Escala de Glogau. B) A mesma paciente apés 6 anos. As rugas sao evidentes, Grau Il da escala de Glogau.

Fig. 7. A) Tejido con caracteristicos efectos de dafo solar crénico y envejecimiento: epidermis firme de pocas capas celulares, y dermis laxa con notables

espacios interfibrilares. B) Piel mas joven con epidermis multicelular y fibras en dermis mejor constituidas (Piel x 200, tincién con Hematoxilina/Eosina).
Fig. 7. A) Pele com caracteristicas tipicas de lesdo solar crénica e envelhecimento. Presenca de epiderme firme com poucas camadas celulares e derme
laxa com evidentes espacos interfibrilares B) Pele mais jovem, com epiderme multicelular e derme com fibras elasticas bem constituidas (Pele x 200,

coloracao de Hematoxilina/Eosina).

Hay caracteristicas histoldgicas que acompaian a los
cambios clinicos del fotoenvejecimiento: aunque el es-
pesor de la epidermis disminuye con la edad, es mayor en
la piel expuesta al sol (7,10) (Fig. 7); hay un aplana-
miento de la unién dermo-epidérmica que puede condu-
cir a la aparicién de atrofia (10) y, la caracteristica clave
de la piel fotoenvejecida es la acumulacién de elastina
amorfa con degradacion de la fibrina que se encuentra
debajo de la unién dermo-epidérmica (7,10) (Fig. 8).

La desorganizacién de la elastina, debida a los efectos
de la inflamacidn crénica, suele ser mds grave en la piel
fotoenvejecida en comparacion con la piel cronoldgica-

Cirugia Plastica Ibero-latinoamericana - Vol. 39 - N° 1 de 2013

mente envejecida. El coldgeno, que compone mds del
90% de las proteinas totales de la piel, se desorganiza,
observiandose una disminucién acentuada en el coldgeno
tipo I y tipo III en la piel expuesta al sol (7).

La exposicion a la RUV acelera el envejecimiento in-
trinseco directamente a través del dailo del ADN vy la for-
macion de ERO, e indirectamente, interfiriendo con las
enzimas involucradas en la reparacién del ADN.

Fotocarcinogénesis
La RUV estd asociada con la carcinogénesis y se con-
sidera un factor de riesgo importante para el desarrollo
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Fig. 8. Piel con signos de envejecimiento; en epidermis puentes intercelu-
lares que pierden su homogeneidad; la unién dermoepidermica aparece
fracturada (semifinos x 400, tincién con Tricronico de Masson).

Fig. 8. Pele com sinais de envelhecimento. Na epiderme as pontes interce-
lulares perdem a sua homogeneidade e a jungdo dermo-epidérmica apa-
rece fracturada (semifina x 400, Tri-cromo de Masson.

de tumores cutdneos malignos como el melanoma, el car-
cinoma de células escamosas (CCE) y el carcinoma ba-
socelular (CBC). El mds reconocido carcindégeno
ambiental es la luz solar. La exposiciéon acumulada a la
RUYV conduce directamente al dafio del ADN con for-
macién de mutaciones que pueden inducir carcinogéne-
sis y que promueven el crecimiento de tumores a través
de procesos inflamatorios. El aumento de la poblacién
anciana, la exposicion a la luz solar, las actividades al
aire libre y las personas con tipos de piel clara, suponen
un incremento en la incidencia de tumores cutdneos

Los factores de riesgo relacionados con el melanoma
son: marcadores genéticos (mutacion CDKN2A), ante-
cedentes familiares y personales de nevus displasicos o
melanoma, nevus congénito, sindrome de nevus atipico,
el nimero (> 50) y el tamafio (> 5 mm) de nevus mela-
nociticos (11,12). Existe un mayor riesgo si se han pade-
ciedo quemaduras solares en la infancia, se ha estado
sometido a exposicion intermitente al sol y si la piel es
clara (12). Sin embargo, el melanoma puede surgir a
cualquier edad y en individuos sin antecedentes de ex-
posicion solar importante. Como en todas las neoplasias,
el pronéstico depende de la etapa en el momento del
diagnéstico.

El CBC es el cancer de piel mds comtin en los seres
humanos, lo que representa aproximadamente el 75-80%
de todos los tumores cutdneos malignos no melanoma
(13). La exposicion ultravioleta, la raza, la edad, el sexo
y la disminucién de la capacidad de reparacion del ADN
son los principales factores de riesgo para el desarrollo
del CBC. La dosis acumulada de RUV recibida en el
tiempo es un factor de riesgo significativo. El supresor
de la proteina p53 se encuentra mutado en la mayoria de
estos tumores. Un articulo publicado por Zhang y col.

(14) demuestra que los genes p53 y PTCH estdn impli-
cados en el desarrollo de la aparicién temprana de CBC,
lo que sugiere que la exposicién solar es un factor de
riesgo importante en la aparicién temprana de este tumor.

La mayoria de los CCE estdn asociados con exposi-
cion ultravioleta acumulativa y se producen con mayor
frecuencia en dreas expuestas al sol, como la cabeza y el
cuello (90%) (13).

Tabaco

El consumo de tabaco puede causar o exacerbar una
serie de enfermedades y acortar la esperanza de vida. El
tabaquismo esta fuertemente asociado al envejecimiento
prematuro de la piel y a numerosas enfermedades der-
matoldgicas, cicatrizacién deficiente de las heridas, CCE,
psoriasis, lupus, carcinomas orales, entre otros (8,14).

El tabaquismo es un factor de riesgo independiente
para la aparicién prematura de arrugas faciales, incluso
sin tener en cuenta la exposicién al sol, la edad, el sexo
y la pigmentacién de la piel. Fumar conduce a la altera-
cion de la funcion celular inflamatoria e induce la expre-
sion de metaloproteinasas de matriz que degradan la
matriz extracelular en la piel humana. Esto se cree que
causa una cascada de efectos negativos en la funcién
normal de las células inflamatorias mediante la atenua-
cion de la fagocitosis y mecanismos bactericidas con au-
mento de la liberacion de enzimas proteoliticas. Fumar
también induce defectos en los mecanismos de repara-
cién y en la progresion de la degradacion extracelular de
elastina y de la sintesis de coldgeno (tipo I y III) (9). Al-
gunos autores estdn de acuerdo en que el envejecimiento
de la piel por efecto de fumar puede ser debido a una
mayor produccion de colagenasa (5).

El tabaquismo esta fuertemente asociado con la elas-
tosis cutdnea en ambos sexos y con las aparicion de te-
langiectasias en los hombres (9). Los efectos daiiinos del
tabaco en la piel son irreversibles, y es probable que se
pueda evitar un deterioro mayor dejando de fumar.

Otros factores exogenos

Aunque la exposicién a la RUV y al humo del tabaco
son los principales factores de riesgo del envejecimiento
extrinseco, tenemos que considerar otros factores exo-
genos como la contaminacion e ingesta de calorias que
también son responsables, aunque en una escala menor,
de acelerar el proceso de envejecimiento prematuro de la
piel (15).

La contaminacién se ha demostrado que tiene efectos
negativos en 6rganos internos tales como el corazén, los
pulmones y también sobre la piel (15). Se plantea la hi-
pétesis de que las particulas del ambiente dafian la piel a
través del aumento de la produccion de radicales libres
que conducen a un estrés oxidativo y a la formacioén de
ERO. En su ensayo clinico, Vierkotter y col. (15) de-
muestran que la exposicion a la contaminacién atmosfé-
rica se correlaciona significativamente con signos cuta-
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neos de envejecimiento extrinseco; en particular con al-
teraciones en la pigmentacion, lo que indica que la con-
taminacién puede también influir en el envejecimiento
cuténeo.

Otro factor exdgeno implicado en el envejecimiento
es el consumo diario de calorias. Investigaciones reali-
zadas durante los ultimos afios en roedores muestran cla-
ramente que la reduccién de la ingesta caldrica,
disminuye a largo plazo los niveles de dafio oxidativo ce-
lular. También, que la restriccion caldrica disminuye el
dafno oxidativo del ADN mitocondrial, ralentizando el
metabolismo y por consiguiente la produccién de ERO.
A medida que envejecemos, hay una disminucion de la
maxima capacidad funcional y la restriccion caldrica des-
acelera tal circunstancia. Por el contrario, la obesidad con
consumo caldrico alto conduce a la produccion alta de
especies de radicales libres que aceleran el proceso de
envejecimiento e inducen un envejecimiento prematuro.

Conclusiones

En las dltimas décadas, la preocupacién por el enve-
jecimiento ha aumentado de manera significativa. Tratar
de entender los mecanismos por los que se envejece y
qué factores estan implicados en el envejecimiento pre-
maturo ha llevado a investgar el proceso de envejeci-
miento.

Se han formulado diversas teorias para tratar de ex-
plicar este proceso progresivo, como por ejemplo las que
hacen referencia al acortamiento de los teldmeros, al es-
trés oxidativo, a las mutaciones del ADN mitocondrial y
al papel de diferentes hormonas.

El envejecimiento afecta a todos los érganos en pro-
porciones muy variables. A medida que envejecemos, la
piel sufre alteraciones caracteristicas tanto por factores
intrinsecos como extrinsecos. Si bien el envejecimiento
es un proceso biolégico determinado genéticamente e in-
evitable, que se produce lentamente en el cuerpo, el en-
vejecimiento extrinseco se puede prevenir. Evitar la
exposicidn al sol, eliminar el consumo de tabaco y seguir
una correcta nutricién, ayudan a prevenir el envejeci-
miento prematuro de la piel.

La piel es un 6rgano visible, y la preocupacion acerca
de la belleza y la apariencia van en aumento. El conoci-
miento de los mecanismos del proceso de envejecimiento
ayuda a prevenir y tratar el envejecimiento prematuro, lo
que lleva a una mejor calidad de vida, a un aumento de la
autoestima y de la felicidad.
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RESUMO

O envelhecimento caracteriza-se pela perda progres-
siva e gradual das fungdes fisioldgicas do organismo, de-
vido ao passar do tempo. Actualmente hd cada vez mais
interesse no estudo do envelhecimento humano e surgem
cada vez mais estudos que nos ajudam a compreender
melhor este complexo processo que leva a senescéncia.

O envelhecimento € um processo complexo e multi-
factorial que resulta da acumulagdo de diversas altera-
¢oes funcionais e estéticas no organismo, ao longo do
tempo. A pele também ¢ afectada por estes cambios atra-
vés de factores intrinsecos e extrinsecos. A percepcao da
idade assim como da beleza dependem em grande parte
da aparéncia da pele, nas dreas expostas.

O envelhecimento intrinseco ou biolégico € um pro-
cesso inevitdvel, geneticamente predeterminado, que pro-
gride lentamente a medida que avancamos na idade. O
envelhecimento intrinseco pode ser acelerado por facto-
res ambientais ou extrinsecos. Os principais factores res-
ponsdveis pelo envelhecimento extrinseco sdo a
exposicao solar e o consumo de tabaco.

Assim, o envelhecimento, além de todos os processos
celulares envolvidos é também uma resposta ao processo
de adaptacdo do nosso organismo aos factores externos
préprios do meio ambiente.

O objectivo desta revisdo é conhecer melhor quais 0s
mecanismos envolvidos no envelhecimento intrinseco,
assim como identificar os principais factores extrinsecos
e de que modo estes podem acelerar os processos biolo-
gicos celulares.

PALAVRAS-CHAVE: Envelhecimento, Envelheci-
mento intrinseco, Envelhecimento extrinseco, Foto-en-
velhecimento.

Introducao

O envelhecimento é um processo continuo e multi-
factorial que pode ser considerado como a acumulagdo
de diferentes alteracdes prejudiciais nas células e tecidos.
O envelhecimento refere-se a diminui¢do das funcdes
bioldgicas e a capacidade do organismo em adaptar-se ao
stress metabdlico, num tempo adequado (1). Os proces-
sos biolégicos envolvidos no envelhecimento levam a re-

ducdo da funcéo celular e 2 menor capacidade de tolerar
essas alteracoes.

O envelhecimento cutneo surge como consequéncia
de processos intrinsecos e extrinsecos.

O envelhecimento intrinseco ou bioldgico € um processo
inevitavel, determinado geneticamente, que se produz natu-
ralmente em todo o corpo, incluindo na pele foto-protegida.
E exacerbado pelo envelhecimento extrinseco, que por sua
vez € induzido por factores ambientais (2).

O envelhecimento extrinseco surge como resultado de
exposicao didria a radicais livres, a partir de una varie-
dade de factores externos como a exposi¢do a radiacdo
ultravioleta, tabaco e polui¢cdo (1). Os radicais livres
lesam os lipidos, proteinas e ADN, o qual limita a capa-
cidade das células em manter a sua integridade.

A nossa percepgdo de idade, assim como de beleza de-
pende em grande parte da aparéncia da pele exposta (1).

Teorias del envelhecimento cutineo

Foram propostas vdrias teorias para tentar explicar
este processo progressivo que € o Envelhecimento. As
caracteristicas que definem as quatro teorias mais im-
portantes se detalham no algoritmo (Fig. 1). A genética,
o envelhecimento celular, o encurtamento dos telomeros,
o stress oxidativo, as mutacdes do ADN mitocondrial
assim como a diminui¢do dos niveis de vdrias hormonas
estdo implicadas nas teorias do envelhecimento ( 2 ).

Telomeros

Os cromossomas sdo estruturas condensadas do 4cido
desoxirribonucleico (ADN), que contém a informagdo
bdsica sobre a qual se constrdi e organiza a vida. Os te-
lémeros s@o os extremos dos cromossomas, e desempen-
ham um papel fundamental na proteccio da sua
integridade.

Cada vez que uma célula se divide, a informagao pre-
sente no ADN ¢é copiada. Quando o processo nio copia
toda a informagdo do ADN, os telémeros que ndo se co-
piam perdem um pouco da sua longitude (3).

A func@o dos telomeros € proteger os extremos dos
cromossomas das actividades de reparacdo e degradacdo
do ADN, assegurando assim a correcta funcionalidade e
viabilidade das células.

A longitude dos telémeros, a una determinada idade,

L6
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€ um dos melhores marcadores moleculares (biomarca-
dores) do grau de envelhecimento do organismo, razao
pela qual pode ser utilizada para estimar a idade biol6-
gica do mesmo (3). A longitude das repeticdes teloméri-
cas lesam-se progressivamente com o aumento da idade
do organismo, como consequéncia da multiplicacio ce-
lular necessdria para regenerar os tecidos.

Desta forma, os telémeros parecem servir como um
rel6gio bioldgico que determina a vida proliferativa da
célula (3).

Stress oxidativo e mutacoes do ADN mitocondrial

A oxidacdo é um processo bioquimico de perda de
electrdes, associado a outro de captagdo (redugdo). A oxi-
dacdo € fundamental para a vida, uma vez que estd im-
plicada na obtencao da energia celular. O stress oxidativo
surge quando se altera a homeostasia oxidagao-redugdo
intracelular. Este desequilibrio entre pré-oxidantes e an-
tioxidantes pode-se desenvolver por uma excessiva pro-
ducdo de espécies reactivas de oxigénio (ERO).

A principal fonte endégena de ERO sdo as mitocon-
drias, que afectam os componentes celulares, tais como
membranas, enzimas, ADN e conduzem a lesdo celular,
em 6rgaos e tecidos (2,5). As alteracdes produzem-se em

parte como o resultado da lesdo endégena cumulativa de-
vido a formacdo continua de espécies reactivas de oxigé-
nio, que sdo geradas pelo metabolismo oxidativo celular.

O stress oxidativo € responsdvel pelo envelhecimento
prematuro e estd envolvido em numerosas patologias
(cardiovasculares, neuroldgicas, degenerativas e certos
tipos de neoplasias).

As mutacdes do ADN mitocondrial sdo importantes
em determinados sindromes tais como sindrome de Coc-
kayne, Ataxia-telangiectasia e Progeria. Estes sindromes,
associados com o envelhecimento prematuro, sugerem
que a diminui¢do da capacidade de reparacdao do ADN
estd associada com um envelhecimento acelerado, e que
a lesdo cumulativa do ADN tem um papel importante no
processo de envelhecer.

Hormonas

O envelhecimento intrinseco da pele esta fortemente in-
fluenciado por alteracdes hormonais (2,6). A produgado das
hormonas sexuais nas génadas, hipdfise e glandulas supra-
rrenais diminuem gradualmente com a idade. As mais con-
hecidas relativamente ao envelhecimento intrinseco sio a
diminui¢do de estrogénio, testosterona, dehidroepiandros-
terona (DHEA) e o seu éster sulfato (DHEAS) (6).

Figura 1. Teorias do Envelhecimento
(ERO- Espécies Reactivas de Oxigénio)

Teorias do envelhecimento cutaneo
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O estrogénio exerce as suas acgoes através de recep-
tores na pele e dirige-se aos fibroblastos e tem demons-
trado que diminui o tecido de degradacdo das
metaloproteinases (6). Ap6s o inicio da menopausa, a sua
producdo € minima, o que resulta em efeitos deletérios
em vdrios 6rgaos e sistemas(5,6).

O estrogénio e a progesterona contribuem para a ma-
nutencdo da fibra eldstica e a sua deficiéncia causa di-
versas alteracdes cutineas tais como secura, atrofia,
rugas, degradacdo do colagénio, laxidez, ma cicatriza¢dao
de feridas e atrofia vulvar.

Existem outras hormonas como a melatonina, insu-
lina, cortisol, tiroxina, hormona do crescimento, cuja di-
minui¢do também conduzem a deterioracdo de varias
funcdes da pele (6,7).

Envelhecimento intrinseco ou biolégico

O envelhecimento intrinseco ou bioldgico ndo se deve
a factores ambientais modificdveis, € um processo conti-
nuo, universal e irreversivel e que determina uma perda
progressiva da capacidade de adaptacdo. Com o aumento
da idade, produzem-se, na pele protegida do sol, altera-
¢oes clinicas, histoldgicas e fisioldgicas, mas associa-se
com o avanco da idade (Fig. 2).

As manifestacdes clinicas incluem uma pele mais
fina, laxidez, xerose, rugas e a atrofia que levam a perda
da elasticidade e a uma maior fragilidade cutanea (2, 7).

Ha caracteristicas histologicas que acompanham estas
alteracdes: o estrato cérneo mantém-se sem alteracoes,
com diminuig¢do discreta da espessura da epiderme e com
una estabilizacio da unido dermoepidérmica (7).

Na derme, verifica-se una diminuic¢ao considerdvel da
espessura e da vascularizag¢do, assim como uma redugao
no ndmero e na capacidade de biossintese dos fibroblas-
tos, levando desta forma a uma diminui¢@o dos niveis de
colagénio (tipo I e tipo III) (8).

Outros factores que contribuem para a formagdo de
rugas sdo as alteracdo na musculatura, perda de gordura
do tecido celular subcutaneo e as forcas gravitacionais.

Factores intrinsecos e extrinsecos implicados no envelhecimento cutaneo

A medida que a pele envelhece torna-se laxa e o su-
porte dos tecidos moles estd diminuido. Os efeitos da gra-
vidade tornam-se mais evidentes por volta dos 50 anos,
altura em que a elasticidade da pele diminui drasticamente.

O envelhecimento cronoldgico da pele também se ca-
racteriza pelo desenvolvimento de tumores benignos, tais
como queratoses seborreicas, telangiectasias e angiomas,
no entanto, ndo estd associado com alteracdes na pig-
mentacdo ou com a presenga de rugas profundas, carac-
teristicas da pele foto-exposta (8).

Envelhecimento extrinseco

O envelhecimento extrinseco da pele € um processo
de evolucao distinto causado por factores externos am-
bientais (Fig.3). Produz-se como resultado da exposi¢ao
didria a diversas fontes que aumentam a producao de ra-
dicais livres.

De todas as causas extrinsecas, a radiag@o ultravioleta
€ a que apresenta maior nimero de efeitos negativos do-
cumentados. Cerca de 80% do envelhecimento facial é
secunddrio a exposi¢do solar (1,7,8).

Outros factores relevantes sdo a consumo de tabaco e
a contaminacdo. O consumo de tabaco aumenta a produ-
¢a0 de radicais livres e pode diminuir a produgdo de co-
lagénio e elastina. Os efeitos da contaminag@o na pele
aumentam a producao de radicais livres assim como os
efeitos da radiagdo UV (2,9). Assim, os factores ambien-
tais podem lesar os teldmeros e estimular a produgao de
espécies reactivas de oxigénio, levando a senescéncia ce-
lular. Anos de stress ambiental acumulado nas estruturas
celulares tém como resultado um envelhecimento pre-
maturo cutaneo.

Foto-envelhecimento

O foto-envelhecimento € o termo utilizado para defi-
nir as alteracdes cutineas causadas pela exposi¢do cro-
nica a radiacdo ultravioleta (RUV).

Na derme, a radiacdo ultravioleta provoca una reac¢ao
em cadeia molecular que promove a expressao de metalo-

Figura 2. Factores relacionados com o envelhecimento intrinseco

Envelhecimento intrinseco
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proteinases da matriz, estimulando a producéo de colage-
nase nos fibroblastos e queratindcitos, o que por sua vez,
diminui a sintese de procolagenio (3,5,9). Como resposta
a agressao externa, o organismo desenvolve defesas an-
tioxidantes enzimaticas e ndo enzimaticas, activando os
processos de reparacdo e a eliminacdo das células lesadas
com o fim de manter a estabilidade do genoma da RUV.

Devido aos efeitos cumulativos da radiacdo ultravioleta
na pele, a reparac@o da lesdo no ADN mitocondrial dos fi-
broblastos deteriora-se e conduz a diminui¢ao de colagé-
nio e de elastina (9) (Fig. 4). Na pele foto-envelhecida, a
producdo de colagénio (colagénio tipo I e III) estd diminu-
ida cerca de 40%, quando comparada com a pele ndo ex-
posta (9). E provavel que tais alteracdes nos precursores de
colagénio possam levar a niveis reduzidos e/ou alteracdo da
organizacdo de colagénio fibrilhar, e por isso coNtribuir
para o aparecimento de rugas na pele fotoenvelhecida (1).

Existem alteragdes clinicas e histoldgicas caracteristi-
cas do foto-envelhecimento, que sdo secunddrias a expo-
sicdo solar cumulativa. Clinicamente, caracterizam-se por
elastose solar, alteragdes na pigmentagdo e textura cuta-
nea, maior rugosidade, aparecimento precoce de rugas
mais profundas, queratoses, léntigos solares, e desenvol-
vimento gradual de telangiectasias e pirpura (4,8,9). Estas
alteracdes surgem em areas expostas ao sol, tais como a
face, pescoco, decote, maos e antebragos.

Glogau et al (4) desenvolveu uma “Escala de Rugas”
que descreve o envelhecimetno cutdneo provocado pela
exposicao crénica a radiacdo ultravioleta (Fig. 5).

A gravidade do foto-envelhecimento € directamente
proporcional a exposi¢do solar acumulada e inversamente
relacionada com o grau de pigmentacgado da pele. (Fig.6)

As caracteristicas histoldgicas principais que acom-
panham as alteracdes clinicas caracterizam-se por uma
diminui¢do acentuada da espessura da epiderme (Fig.7),
pelo aplanamento da unido dermo-epidérmica e pela acu-
mulacdo da elastina amorfa com consequente degrada-
¢ao da fibrina (7,10) (Fig.8) . O colagénio, que compde
mais de 90% das proteinas totais da pele, desorganiza-
se e verifica-se una diminuicdo acentuada no colagénio
tipo 'y tipo III (7).

A exposicdo a a radiacdo ultravioleta acelera o envel-
hecimento intrinseco directamente através da lesdo do
ADN e na formacao de espécies reactivas de oxigénio
(ERO) e indirectamente, interferindo com as enzimas en-
volvidas na reparacdo do ADN.

Fotocarcinogénese

A radiagdo ultravioleta estd associada com a carcino-
génese e considera-se um factor de risco importante para
o desenvolvimento de tumores cutdneos malignos como
0 Melanoma, Carcinoma Espinocelular (CEC) e o Carci-
noma Basocelular (CBC). O principal carcinogénio é a
luz solar. A exposicdo cumulativa a radiacdo ultravioleta
conduz directamente a lesio do ADN com formacédo de
mutagdes que podem promover o crescimento de tumo-
res através dos processos inflamatorios.

A maioria dos factores de risco relacionados com o

Figura 3. Factores relacionados com o envelhecimento extrinseco

Envelhecimento extrinseco

ingestdo caldrica

de radicais livres

responsavel pelo foto-envelhecimento

* Associado com factores externos ambientais: radiag¢@o ultravioleta, tabaco, contaminagio,

* Surge como resultado da exposicao didria a uma variedade de fontes que aumentam a produgao

* O principal factor ex6geno de envelhecimento € a exposi¢@o crénica a radiacdo ultravioleta,

* A gravidade do foto-envejelhecimento € directamente proporcional a exposicdo solar

acumulada e inversamente relacionada com o grau de pigmentacgdo da pele

* O tabagismo €é um factor de risco independiente para o aparecimento prematuro de rugas
faciais, mesmo depois de controlada a exposi¢do solar, a idade, o sexo e a pigmentacdo da pele55

* A exposic@o a contaminagdo atmosférica estd correlacionada com alteragdes cutaneas do
envelhecimento extrinseco, nomeadamente, com alteracdes na pigmentacgdo, o que indica que a
contaminagdo de particulas pode também influenciar no envelhecimento cutaneo

* A restri¢@o caldrica a longo prazo diminui o stress oxidativo do ADN mitocondrial,
lentificando o metabolismo e diminuindo a producdo de espécies reactivas de oxigénio
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Melanoma sdo: marcadores genéticos (mutagdo
CDKNZ2A), antecedentes pessoais e familiares de nevos
displdsicos ou melanoma, nevo congénito, sindrome de
nevos atipicos assim como o nimero (> 50) e o tamanho
(> 5 mm) de nevos melanociticos (11,12). Os pacientes
com histoéria prévia de queimaduras solares na infancia,
de exposi¢@o intermitente ao sol e pele clara t€ém um
risco superior de desenvolver neoplasias (12). No en-
tanto, é importante referir que o melanoma pode surgir
em qualquer idade e em pessoas sem antecedentes de ex-
posi¢do solar importante. Como em todas as neoplasias,
o prognoéstico depende do momento do diagndstico.

O Carcinoma Basocelular (CBC) € a neoplasia cuta-
nea mais comum e representa aproximadamente 75-80%
de todos os Tumores Cutaneos Malignos Nao-Melanoma
(TCNM) (13). O Carcinoma Espinocelular (CEC) re-
presenta cerca de 15% dos TCNM. A exposicao ultra-
violeta, raga, idade, sexo e diminui¢do da capacidade de
reparagdo do ADN sdo os principais factores de risco
para o desenvolvimento do CBC e do CEC. O supressor

Figura 5. Clasificacao de Glogau

Foto-Envelhecimento: classificacio de Glogau

* Tipo I - sem rugas ( Medio)

— Foto-envelhecimento ligeiro

— Alteracdes pigmentares médias

— Sem queratoses

— Rugas minimas

— Idade do paciente entre 20 e 30 anos
— Sem maquilhagem ou minima

Tipo II - rugas com movimento (Moderado)

— Foto-envelhecimento ligeiro a moderado

— Leéntigos seniles visiveis precocemente

— Queratoses palpdveis, ndo visiveis

— Inicio de linhas paralelas que surgem com o sorriso
— Idade do paciente entre 30 e 40 anos

— Uso de maquilhagem ligeira

Tipo III - rugas em repouso (Avancado)

— Foto-envelhecimento avangado

— Obvia discromia

— Telangiectasias

— Queratoses visiveis

— Rugas visiveis mesmo sem movimento
— Idade do paciente: mais de 50 anos

— Uso de base compacta

Tipo IV - rugas (Severo)

— Foto-envelhecimento severo

— Lesdes cutaneas malignas

— Rugas em toda a face

— Auséncia de dreas com pele normal

— Idade do paciente entre 60 e 70 anos

— Nao se consegue utilizar maquilhagem

Factores intrinsecos e extrinsecos implicados no envelhecimento cutaneo

da proteina p53 encontra-se mutado na maioria destes
tumores. A maioria destes tumores surgem com maior
frequéncia em 4reas expostas ao sol, como cabeca e pes-
coco (90%)(13).

No artigo publicado por Zhang et al (14),, verifica-
se que os genes p53 y PTCH estao implicados no desen-
volvimento de Carcinomas Basocelulares, o que sugere
que a exposicao solar é um factor de risco importante no
aparecimento precoce deste tumor.

A radiag@o ultravioleta estd associada com a carcino-
génese e considera-se um factor de risco importante para
o desenvolvimento de tumores na pele. Um aumento do
numero de idosos, a exposi¢do a luz solar, actividades ao
ar livre e pessoas com fototipos baixos t&ém uma incidén-
cia aumentada de tumores cutaneos.

Tabaco

O consumo de tabaco pode causar ou exacerbar uma
série de patologias e diminuir a esperanca de vida. O taba-
gismo estd fortemente associado com diversas patologias
dermatoldgicas, como o envelhecimento prematuro da pele,
cicatrizac@o deficiente de feridas, carcinoma espinocelular,
psoriase, lipus, carcinomas orais, entre outros (8,14).

O tabagismo € considerado um factor de risco inde-
pendente para o aparecimento prematuro de rugas fa-
ciais, mesmo depois de controlada a exposicdo solar, a
idade, o sexo e a pigmentacdo da pele.

Fumar conduz a alterac¢do da fun¢do celular inflama-
toria e origina um aumento de metaloproteinases que de-
gradam a matriz extracelular na pele humana. Isto
deve-se a uma cascata de efeitos negativos na fungao nor-
mal das células inflamatérias, mediante a diminuicdo da
fagocitose e mecanismos bactericidas, com aumento da
libertacdo de enzimas proteoliticas. Fumar também induz
defeitos nos mecanismos de reparacdo e conduz a pro-
gressdo da degradacdo extracelular de elastina e da sin-
tese de colagénio (tipo Iy III) (5.9).

O tabagismo estd fortemente associado com a elastose
cutanea em ambos 0s sexos, e com telangiectasias em ho-
mens (9). Os efeitos deletérios do tabaco na pele sdo irre-
versiveis.

Outros factores exogenos

Embora a exposi¢do a radiacao ultravioleta e ao fumo
do tabaco sdo os principais factores de risco do envelheci-
mento extrinseco, temos que considerar outros factores
exdgenos como a contaminagao e ingestao de calorias que
também sdo responsdveis (numa escala menor), em acele-
rar o processo de envelhecimento prematuro da pele (15).

Relativamente a contaminacio, existem estudos que
demonstram os efeitos negativos em 6rgdos internos
como o cora¢do, pulmdes e pele (15). Coloca-se a hipo-
tese de que as particulas do meio ambiente lesam a pele
através do aumento da producdo de radicais livres que
conduzem a um stress oxidativo e a formacao de espé-
cies reactivas de oxigeno.
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Num ensaio clinico, Vierkotter et al (15) demonstram
que a exposicdo a contaminagdo atmosférica se correla-
cionou significativamente com aspectos cutianeos do en-
velhecimento extrinseco, nomeadamente, com alteracdes
na pigmentacio, o que indica que a contaminaco de par-
ticulas pode também influenciar no envelhecimento cuta-
neo.

Outro factor exégeno implicado no envelhecimento é
o consumo didrio de calorias. Investigacdes realizadas
durante os ultimos anos, mostram claramente que a di-
minuicdo da ingestdo caldrica a longo prazo, diminui os
niveis de lesdo oxidativo celular.

Estas investigagdes mostraram que a restri¢do cald-
rica diminui o stress oxidativo do ADN mitocondrial, len-
tificando o metabolismo e consequentemente diminuindo
a producdo de ERO. A medida que envelhecemos, hd una
diminui¢do da maxima capacidade funcional celular e a
restri¢@o caldrica € responsdvel por desacelerar esse pro-
cesso.

A obesidade, por outro lado, associada a um consumo
calérico elevado conduz a produ¢do aumentada de ERO,
que aceleram o processo de envelhecimento e induzem o
envelhecimento prematuro.

Conclusao

Nas ultimas décadas, a preocupagdo pelo envelheci-
mento tem aumentado de maneira significativa. Tentar
entender os mecanismos porque se envelhece e que fac-
tores estdo direta ou indiretamente implicados, levaram a
realizacdo de diversos estudos sobre o processo de en-
velhecimento.
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Foram formuladas algumas teorias que tentam expli-
car este processo progressivo, taies como o encurtamento
dos telémeros, o stress oxidativo, as mutacdes no ADN
mitocondrial e o papel de vdrias hormonas.

O envelhecimento afecta todos os 6rgaos e tecidos. A
medida que envelhecemos, a pele sofre alteracdes carac-
teristicas tanto de factores intrinsecos como extrinsecos.
Embora o envelhecimento intrinseco seja um processo
biolégico determinado geneticamente e inevitdvel que se
produz lentamente em todo o organismo, o envelheci-
mento extrinseco pode ser prevenido.

Evitar a exposi¢do ao sol, eliminando o consumo de
tabaco e seguir una correta nutricdo com baixa inges-
tdo caldrica, ajuda a prevenir o envelhecimento prema-
turo da pele.

O conhecimento de todos 0os mecanismos envolvidos
no processo de envelhecimento ajuda a prevenir e a tra-
tar os aspectos caracteristicos do envelhecimento prema-
turo, o que leva a uma melhor qualidade de vida, aumento
da autoestima e da felicidade.
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