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APRESENTAÇÃO 

A proposta da obra “As Ciências Biológicas e a Construção de Novos 
Paradigmas de Conhecimento 2” é uma e-book que tem como objetivo principal 
a apresentação de um conjunto de artigos científicos sobre diversos áreas do 
conhecimento em Ciências Biológicas, onde cada um dos artigos compõe um 
capítulo, sendo no total 32 capítulos, do volume 2 dessa obra. Essa coletânea de 
artigos foi organizada considerando uma sequência lógica de assuntos abordados 
nos trabalhos de pesquisas e revisão da literatura, mostrando a construção 
do pensamento e do conhecimento do homem nas diversas áreas das Ciências 
Biológicas. 

O objetivo primário da obra consistiu em apresentar de forma clara as 
pesquisas realizadas em diferentes em instituições de ensino e pesquisa do país 
como: Centros de Ensino Técnico e Superior, Colégios, Escolas Técnicas de Ensino 
Superior, Centro Universitários, Fundação de Ensino Médio e Superior, Instituto 
Federal, Faculdades de Ensino Superior Privado e Universidades Federais. Nos 
diferentes artigos foram apresentados aspecto relacionado a doenças causadas 
por Bactérias, Fungos, Parasitos, Virus, Genética, Farmacologia, Fitoterapia, 
Biotecnologia, Nutrição, Vetores biológicos, Educação e outras áreas correlatas.

Os temas são diversos e muito interessantes e foram elaborados com o intuito 
de fundamentar o conhecimento de discentes, docentes de ensino fundamental, 
médio, mestres, doutores, e as demais pessoas que em algum momento de suas 
vidas almejam obter conhecimentos sobre a saúde abrangendo agentes etiológicos 
das doenças, uso de substâncias para higienização bucal, aspectos nutricionais 
de alimentos, atividade de organismos na produção de alimentos, degradação de 
material orgânica e ciclo de nutrientes no meio ambiente, como capturar e controlar 
vetores de doenças, uso de plantas medicinais para cura de enfermidades, e sobre 
metodologias que podem ser usadas nas escolas para favorecer a aprendizagem 
dos estudantes.  

Assim, essa obra “As Ciências Biológicas e a Construção de Novos Paradigmas 
de Conhecimento 2” apresenta teorias fundamentadas em dados obtidas de 
pesquisas e práticas realizados por professores e acadêmicos de diversas áreas 
do conhecimento biológico, e que realizaram seus trabalhos com muita força de 
vontade, às vezes, com muitos poucos recursos financeiros, e organizaram e 
apresentaram os resultados alcançados de maneira objetiva e didática. Todos nós 
sabemos o quanto é importante a pesquisa em um pais e a divulgação científica dos 
resultados obtidos para a sociedade. Dessa forma, a Athena Editora oferece uma 
plataforma consolidada e confiável para os pesquisadores divulguem os resultados 
de suas pesquisas. 

Eleuza Rodrigues Machado
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RESUMO: A conquista de tempos cada 
vez maiores de vida, faz da longevidade 
uma realidade. Entretanto, associado ao 
processo de envelhecer diversas disfunções e 
modificações ocorrem no organismo, incluindo 
as da pele. Mesmo que as modificações da 
pele associadas ao envelhecimento, não 
necessariamente representem condições letais, 
estas podem comprometer a qualidade de 
vida dos indivíduos, por diminuir a autoestima, 
interferindo na qualidade de vida e predispondo 
até mesmo a transtornos psiquiátricos como a 
depressão.  Assim neste capitulo objetivamos 
elencar aspectos biológicos/ moleculares do 
envelhecimento cutâneo relevantes visando 

http://lattes.cnpq.br/434501033288166
http://lattes.cnpq.br/434501033288166
http://lattes.cnpq.br/5269363454655292
http://lattes.cnpq.br/1885218080678884
http://lattes.cnpq.br/4055216682279933
http://lattes.cnpq.br/3539187433205801
http://lattes.cnpq.br/3539187433205801
http://lattes.cnpq.br/1428674947616182
http://lattes.cnpq.br/1428674947616182


 
As Ciências Biológicas e a Construção de Novos Paradigmas de Conhecimento 2 Capítulo 34 317

uma compreensão mais aprofundada, que possa contribuir para o desenvolvimento 
de estratégias de prevenção e tratamento. 
PALAVRAS-CHAVE: Genes, Inflamação, Senescência, P53

BIOLOGICAL-MOLECULAR ASPECTS OF SKIN AGING

KEYWORDS: Genes, Inflammation, Senescence, P53

INTRODUÇÃO

O desenvolvimento social e tecnológico de um país é um dos fatores 
condicionantes para a transição demográfica da população. Através do avanço dessas 
questões aliadas, por vezes, a quesitos culturais, observa-se uma queda nas taxas 
de fecundidade ao mesmo tempo em que se tem redução nas taxas de mortalidade 
infantil. Como consequência dessas variáveis, a proporção de indivíduos jovens 
em relação ao de idosos sofre decréscimo, levando a um fenômeno demográfico 
conhecido como envelhecimento populacional (SCHNEIDER e IRIGARAY, 2008; 
VANZELLA, 2018).

No entanto, o fato de as pessoas estarem vivendo mais tempo, não significa 
necessariamente que elas estejam vivendo de forma mais saudável e com maior 
qualidade de vida (ONU, 2016).  Uma vez que existe um número considerável 
modificações, disfunções e doenças crônicas não-transmissíveis que acometem 
os idosos. Esta condição está diretamente associada ao envelhecimento biológico 
que representa a última etapa do desenvolvimento que antecede a morte.   As 
disfunções e modificações na pele, com certeza são as mais marcantes ao longo do 
envelhecimento humano, uma vez que são bastante visíveis. 

Mesmo que as modificações da pele associadas ao envelhecimento, não 
necessariamente representem condições letais, estas podem comprometer a 
qualidade de vida dos indivíduos, por diminuir a autoestima, muitas vezes expor o 
idoso a situações constrangedoras, interferindo na qualidade do sono, aumentando 
o risco de depressão, e isolamento social (BARROS, 2014; SANTOS, 2017). Deste 
modo, a compreensão dos aspectos biológicos/ moleculares do envelhecimento 
cutâneo é relevante. 

DESENVOLVIMENTO 

A pele e seu envelhecimento

A pele é considerada o maior órgão do corpo desempenhando funções de 
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vital importância para a sobrevivência já que protegem o organismo contra agentes 
externos patogênicos e não-patogênicos, ajuda a controlar a homeostasia corporal, 
em especial temperatura e umidade e apresenta também uma rede de receptores 
sensoriais que auxiliam o organismo a perceber pressão, frio, calor, dor e outros 
sensações relevantes (DOUGLAS, 2006; JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013; 
SANTOS, 2014). Em termos estruturais a pele é formada pela epiderme e a derme. 

O tecido epitelial, na pele, é dotado de variedade funcional sendo constituído 
por diferentes tipos de células e por uma matriz extracelular (MEC) escassa, ainda 
que composta por diversos tipos de moléculas, algumas das quais são altamente 
organizadas, formando estruturas complexas como as fibrilas de colágeno e as 
moléculas que compõe a membrana basal (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013).

Os tecidos corporais formam arranjos de acordo com o tipo de célula e a 
quantidade de matriz extracelular por elas próprias produzidas.  A pele é formada 
basicamente por três camadas:  epiderme, derme e hipoderme. 

O envelhecimento cutâneo (Figura 1) pode ser causado por dois fatores: o 
intrínseco e o extrínseco, onde o primeiro é um processo cronológico inevitável 
e geneticamente programado que pode ser visto, na pele, através das linhas 
de expressão, por exemplo, enquanto o segundo pode ser ocasionado via 
fotoenvelhecimento que é a exposição a raios ultravioleta (UV) (Tabela 1). Em 
termos histológicos, a integridade da pele pode ser comprometida quando a junção 
dermo-epidérmica é afetada reduzindo o aporte nutricional, a quantidade de células 
(mesmo as da camada hipodérmica), o tamanho e a presença de fibras de colágeno, 
levando a uma cicatrização mais lenta (JENKINS, 2002; KHAVKIN e ELLIS, 2011).



As Ciências Biológicas e a Construção de Novos Paradigmas de Conhecimento 2 Capítulo 34 319

Ação do envelhecimento intrínseco e extrínseco em diferentes áreas corporais

Tabela 1: Causas dos fatores intrínsecos e extrínsecos no processo de envelhecimento da pele. 
Fonte: adaptado de MONTAGNER (2009).

A maioria dos autores reconhece que o envelhecimento da pele possui dois 
processos a cronossenescência ou intrínseco, e a actinossenescência ou extrínseco 
que são resultantes de fatores ambientais, especialmente radiação UV. As alterações 
por cronossenescência ocorrem de maneira igual em todas as partes do corpo. Já 
as mudanças decorrentes da actinos-senescência ocorrem principalmente no rosto, 
pescoço e mãos, locais com maior exposição (PERES et al., 2014).

As principais alterações do envelhecimento da pele incluem: adelgaçamento da 
membrana basal, responsável pela oxigenação, nutrição e retirada de metabólitos 
da epiderme. Esse processo torna a epiderme mais fi na e mais suscetível a lesões 
(LeBLANC et al., 2011). Na derme os vasos sanguíneos tornam-se mais frágeis, 
aumenta a queratinização da epiderme, o sistema de ancoragem derme-epiderme 
torna-se menos resistente e a derme chega a perder 20% da espessura total, um 
dos principais fatores da chamada “pele de seda” (PERES et al., 2014).

A produção de colágeno é fortemente prejudicada e as fi bras de colágeno 
tornam-se escassas, diminuindo a elasticidade e resistência da pele, ainda, a 
pele torna-se mais ressecada. A tela subcutânea fi ca mais fi na e menos efi ciente 
(LeBLANC et al., 2011; PERES et al., 2014).



 
As Ciências Biológicas e a Construção de Novos Paradigmas de Conhecimento 2 Capítulo 34 320

Senescência sob a ótica biológica

Dada a complexidade do envelhecimento biológico e da modulação do tempo 
de vida nas espécies (longevidade), muitas teorias têm sido propostas, sem que 
até o presente momento exista uma real “teoria unificadora do envelhecimento” 
(ARKING, 2008). Contemporaneamente, a grande maioria dos autores reconhece 
que o envelhecimento biológico é desencadeado pela interação de fatores genético-
ambientais (CRUZ e SCHWANKE, 2001; CRUZ, 2014). Neste sentido pode ser aceito 
que existe uma base constitutiva (genética) relacionada ao envelhecimento de cada 
espécie, mas este processo pode ser acelerado ou desacelerado, principalmente 
por fatores ambientais que agem de modo positivo ou negativo.

Autores como Lopez-Otìn et al (2013) e Nicolai et al (2015) revisaram de modo 
aprofundado os marcadores moleculares e celulares do envelhecimento a fim de definir 
o chamado “fenótipo envelhecido”. (1) Marcadores primários do envelhecimento que 
incluem: danos no DNA (ácido desoxirribonucleico), encurtamento dos telômeros 
e alterações epigenéticas; (2) marcadores antagonistas, incluindo as EROs cujos 
efeitos inicialmente protegem o organismo de dano, mas tornar-se progressivamente 
negativo; (3) características integrativas, como inflamação ou exaustão no estoque 
de células-tronco que prejudicam diretamente a homeostase quando o processo 
que leva ao acúmulo de danos torna-se irreversível.

 Em nível celular, o envelhecimento biológico se caracteriza por um acúmulo 
de alterações em diversos compartimentos celulares nos quais se destacam: (1) 
alterações em nível nuclear ocorrendo diminuição na taxa de reparo de mutações do 
DNA incluindo queda nos níveis transcricionais e pós-transcricionais relacionados 
à síntese de proteínas, alterações epigenética e encurtamento telomérico a cada 
divisão celular; (2) disfunção mitocondrial, incluindo aumento de mutações no DNA 
mitocondrial associados ao aumento nos níveis de EROs, o que contribui para 
o desencadeamento do estresse oxidativo e diminuição na eficiência produção 
energética (ATP); (3) diminuição na taxa de catalise de resíduos metabólicos 
pelos lisossomos levando ao acúmulo de moléculas conhecidas como “damage-
associated molecular  patterns, DAMPs”, que contribuem para o estabelecimento 
de estados inflamatórios crônicos associados ao envelhecimento (CRUZ, 2014).

No envelhecimento da pele, os processos de dano de DNA, encurtamento 
telomérico, e disfunção mitocondrial são críticos e por este motivo devem ser 
abordados de modo mais aprofundado.

Aspectos moleculares do envelhecimento cutâneo

Em condições fisiológicas estima-se que por dia ocorram cerca de 4000 
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mutações diferentes em aproximadamente 500 genes. Estas mutações ocorrem 
pelas chamadas genotoxinas endógenas ou exógenas.  Estes fatores induzem danos 
genômicos que podem serem ocasionados e mantidos devido a erros na replicação 
do DNA associados à incorporação incorreta de bases por DNA polimerases. Nesse 
sentido, as atividades de reparo de DNA são essenciais para manter a estabilidade 
genômica e a própria vida. O acúmulo de mutações não reparadas, inicialmente leva 
a instabilidade genômica que é considerada um dos principais desencadeadores 
do processo de envelhecimento (NICOLAI et al., 2015; PRATES-MORI E SOUZA 
PINTO, 2018).

Se as lesões de DNA não são adequadamente reparadas ou são replicadas, 
elas são convertidas em mutações permanentes que aumentam significativamente 
o risco de câncer. Alternativamente, o dano ao DNA também pode interromper a 
replicação levando à senescência celular ou morte celular o que contribui para o 
processo de envelhecimento. Portanto, câncer e envelhecimento, ambos surgindo 
como consequência de danos irreparáveis ao DNA, podem ser considerados dois 
lados da mesma moeda (NICOLAI et al., 2015). 

Principalmente no momento em que a célula se prepara para se dividir (fase 
S) danos no DNA ativam a proteína p53 que é considerada guardiã do genoma.  
Na realidade, esta proteína e outras moléculas como a p63 e a p73, incluídas 
na chamada “Família da Proteína p53” detectam os danos no DNA e podem: (1) 
interrompem o ciclo celular para facilitar as ações do reparo do DNA; (2) se estes 
danos são permanentes estas proteínas podem impedir a replicação da célula e estas 
tendem a apresentar um fenótipo senescente que inclui aumento do volume celular 
e aparência achatada. Estas células se tornam refratárias a mitógenos ou fatores 
de crescimento e modificam dramaticamente a sua expressão gênica e estrutura da 
cromatina; (3) conforme a intensidade dos danos no DNA a proteína p53 também 
pode induzir a apoptose por via mitocondrial (intrínseca) ativando a expressão do 
gene BAX e inibindo a expressão do gene Bcl-2.  O aumento nos níveis da BAX 
induz a ocorrência de poros na membrana mitocondrial, com subsequente liberação 
do citocromo C para o citoplasma. A presença desta molécula acaba por ativar as 
rotas das caspases (CASP), incluindo a CASP-8 que é uma molécula iniciadora 
a CASP 3 que é uma proteína executora do processo apoptótico (NICOLAI et al., 
2015; BARBON et al., 2016; ALMEIDA, 2017; FERRER et al., 2017).

A inativação do gene p53 ou mutação em um dos seus alelos, como ocorre 
na síndrome de Li-Fraumeni, é caracterizada pela formação de grande número 
de tumores, estreita a relação entre exposição a raios UV, dano no DNA e 
desenvolvimento de câncer de pele. Esses acontecimentos intranucleares são, na 
verdade, indutores da síntese de p53 e moléculas acessórias, como p21 e BAX 
responsáveis pela parada do ciclo antes da sequência replicativa, visto que os 
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níveis proteicos de p53 na célula estão, geralmente, em níveis basais (BENJAMIN 
e ANANTHASWAMY, 2007).

Outra questão importante diz respeito ao aumento da meia-vida proteica da 
p53 em células expostas a irradiação. Normalmente o produto do gene p53 tem 
duração curta dentro da célula, no entanto, considerando que a elevação de suas 
taxas pode significar, a nível celular, a possibilidade de início de carcinomas, a maior 
estabilização da proteína transcrita para atuar no reparo do DNA se faz necessária 
(BENJAMIN e ANANTHASWAMY, 2007).

Além disso, o gene p53 possuí sequências di-pirimidinas no loco, o que, pela 
ação UV, favorece o surgimento de mutações no próprio gene de reparo como 
visto em camundongos. Brash et al (2005) demonstraram que a irradiação UV não 
apenas induz a mutação do gene, mas impulsiona o ciclo replicativo dessas células 
alteradas ao induzir apoptose em células normais vizinhas, criando um ambiente 
onde se faz necessário preenchimento com novas células, contando com a síntese 
de fatores de crescimento e citocinas, bem como ativação de seus receptores.

É importante ressaltar que, quando suprimida nas células, a p53 não executa 
a via de interrupção do ciclo e a célula pode sofrer estímulos que a induzam a 
avançar nas ações de replicação independente do comprimento telomérico. Dada 
essa condição, pode ser precoce, mas não descartada, a ideia de que a p53 seja 
mais decisiva na senescência e integridade celular do que a telomerase (MELO, 
2015; MACIEJOWSKI e DE LANGE, 2017).

O envelhecimento está associado a uma menor eficiência energética, o 
que está por sua vez, envolvido com processos mitocondriais. Nesse quesito, a 
proteína p53 também desempenha papeis no controle bioenergético, ao afetar vias 
metabólicas dependentes da integridade da mitocôndria (por induzir o citocromo 
C oxidase) e sensibilidade a hormônios, como a insulina (Figura 1) (RUFINI et al., 
2013; CAMPISI, 2016; ZHANG et al., 2011).
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Figura 1: Vias de interesse sob a infl uência da p53. (A) Síntese diferenciada conforme o 
estado celular; (B) Importância na parada do ciclo celular para execução de reparos, indução 
de apoptose e, quando suprimida, surgimento de neoplasias; (C) Exemplifi cação de Splicing

alternativo da p53. Fonte: Mastella, 2018

Um fator interessante a ser mencionado sobre a p53 é sua versatilidade de 
splicing alternativos (Figura 1C), ou seja, de uma vez formada a fi ta de pré-RNAm 
haver retirada diferenciada de íntrons e éxons que compõe a fi ta única, permitindo 
que o mesmo gene dê origens a diferentes proteínas, como a p16, p21 e p44 Os 
processos de senescência podem ser afetados quando ocorre desequilibro de p53 
e suas variantes, indicando que a modulação dos processos de envelhecimento 
requerem a presença da p53 (MAIER et al., 2004; PEHAR et al., 2014). 

Ainda, estudos demonstraram a capacidade reguladora da Sir1 (Sirtuína) 
sobre a p53 em células sob senescência ou já envelhecidas, corroborando acerca 
das diferentes vias infl uentes nos processos de envelhecimento, não apenas 
produzirem infl uências de modo isolado, mas cooperativamente (DESCHÊNES e 
CHABOT, 2017).

O telômero é uma região importante pelo seu desempenho como protetor 
do cromossomo estando muito além da característica de “relógio biológico”. Isto 
porque, em certo grau também limita fusões entre diferentes cromossomos. Isso 
é possível graças às extensas repetições ricas em guaninas nas terminações, que 
permitem a dobra sobre si mesmo, formando o chamado T-loop (Figura 2A) que, 
nas extremidades, também impede o acesso da maquinaria proteica de síntese 
(LEMOS, 2015).



As Ciências Biológicas e a Construção de Novos Paradigmas de Conhecimento 2 Capítulo 34 324

Visto que a síntese de DNA ocorre no sentido 5’ – 3’, é observada uma 
perda progressiva de nucleotídeos na extremidade 3’ a cada replicação devido a 
incapacidade replicativa exercida pela DNA polimerase em fi nalizar a síntese (Figura 
2B) (LIBERTINI e FERRARA, 2017). O encurtamento telomérico contínuo decorrente 
de sucessivas divisões celulares induz a célula a um estado de senescência o 
que pode, posteriormente, acarretar em morte celular, processo mais comumente 
observado com o avançar da idade (Figura 2C) (CÁRCANO, 2016; HEIDENREICH 
e KUMAR, 2017).

A telomerase é uma enzima com atividade catalítica de transcriptase reversa 
com capacidade de reconhecer telômeros encurtados, em outras palavras, ela 
permite a criação de um molde na extremidade do telômero onde a síntese não foi 
concluída, possibilitando que a DNA polimerase siga a sequência substituindo pelos 
nucleotídeos adequados conforme avança (GAO, 2015; LIU e XING, 2016).

Figura 2: Funcionamento e ações da telomerase nos telômeros. (A) Formação de T-loop na 
extremidade do cromossomo. (B) Prolongamento telomérico pela ação da telomerase. (C) 

Senescência decorrente da divisão. Fonte: Mastella, 2018. 

Ao apresentar essa questão se evidencia que a telomerase fornece potencial de 
replicação ilimitado, uma vez que o ônus da redução telomérica seria compensado 
por sua reconstrução através da ação enzimática. No entanto, é característico de 
células normais, saudáveis e em diferenciação que a telomerase se apresente em 
níveis pouco expressivos e, assim, não tenha ou forneça discreta ação (BARBON, 
2016; HEIDENREICH e KUMAR, 2017). Fora desse escopo, a expressão e atividade 
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excessiva da telomerase são encontradas em células-tronco embrionárias devido 
à intensa duplicação para formação tecidual, bem como em células cancerosas ou 
tumorais onde se instala divisão celular descontrolada, fornecendo, em ambos os 
casos, capacidade proliferativa indefinida (GAO, 2015; BARBON, 2016).

Com base nestas características o estudo da expressão proteica e gênica 
da telomerase fornece informações sobre o estado potencial de senescência 
celular, principalmente queratinócitos e fibroblastos que são as principais células 
constituintes da pele. 

Estresse oxidativo e senescência celular  

Uma das teorias mais populares do envelhecimento biológico é a chamada 
“teoria dos radicais livres” que foi proposta por Harmann nos anos 50.  Esta teoria 
considerava que a maior parte dos efeitos deletérios observados nas organelas, 
células e tecidos era causada por níveis elevados e descontrolados das EROs. 
Posteriormente esta teoria foi reforçada na medida em que se evidenciou o papel 
da disfunção mitocondrial na elevação nos níveis de EROs e estabelecimento de 
estados de estresse oxidativo (HARRIS, 2009; TEIXEIRA e GUARIENTO, 2010). 
No interior dessas organelas, o oxigênio passa pela cadeia transportadora de 
elétrons gerando ATP (Trifosfato de Adenosina), ou seja, energia metabólica. Isto 
porque, na respiração aeróbia conduzida na mitocôndria, a redução do oxigênio é 
incompleta e conduz à geração de diferentes EROs, tais como o radical superóxido 
(O2

.-) e o peróxido de hidrogênio (H2O2), considerado o principal contribuinte dos 
danos oxidativos (VITALE et al., 2013).  O H2O2 é capaz de originar outras EROs, 
principalmente o radical hidroxila (OH.-), que por ter uma meia vida bastante curta 
dificilmente é sequestrado in vivo (PERL, 2013; BARBISAN et al., 2014). 

Por outro lado, evidências posteriores também descreveram que, em níveis 
baixos e controlados alguns tipos de EROs, como o oxido nítrico e o peróxido de 
hidrogênio  atuavam como moléculas sinalizadoras de algumas rotas celulares 
associadas com a sua proliferação, migração, sobrevivência e diferenciação celular 
(RANG e DALE 2012; MACHADO et al., 2014). 

Como mecanismos de controle dos níveis de EROs, organismos aeróbios 
incluindo os seres humanos possuem dois sistemas principais de defesa antioxidante: 
o exógeno e o endógeno. O sistema exógeno é adquirido via alimentação através 
do consumo e absorção de moléculas bioativas com ação redutora de moléculas 
oxidativas. O sistema endógeno é constituído por um conjunto de enzimas 
antioxidantes com destaque para: Superóxido Dismutase (SOD), Catalase (CAT) 
e Glutationa Peroxidase (GPX) (Figura 3) (MONTAGNER, 2010). Entretanto, cabe 
também salientar que o organismo também é capaz de produzir moléculas com 
ação antioxidante que não são enzimas, como é o caso da glutationa.
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No sistema antioxidante enzimático, a primeira linha de defesa é constituída 
pela enzima SOD, que catalisa a reação de O2

.- em H2O2.  Existem três isoformas 
da enzima SOD, sendo que a isoforma SOD dependente de manganês (MnSOD 
ou SOD2) tem papel crucial na sobrevivência celular, uma vez que atua no interior 
da mitocôndria dismutando O2

.-que é constantemente produzido pela cadeira 
respiratória em um processo conhecido como vazamento do superóxido (em inglês
superoxide-leak). O H2O2 produzido pela reação da SOD2 é catalizado por três 
enzimas, que atuam conforme o compartimento celular: a CAT, a glutationa reduzida 
e a GPX catalisam a degradação de H2O2 em H2O (água). Assim, essas enzimas são 
capazes de neutralizar os agentes oxidantes, e mantê-los em níveis adequados no 
organismo (NEVES et al., 2014). No caso, o estresse oxidativo se instaura quando 
há uma queda no sistema de defesa enzimático e/ou um aumento na produção de 
EROs (HALLIWELL, 2007).

Estudos demonstram que o estresse oxidativo está intimamente associado 
ao processo de envelhecimento e morte celular por apoptose. As EROs têm sido 
consideradas como pré-requisito para o processo infl amatório e apoptótico, o 
estresse oxidativo teria assim, um papel central em processos de envelhecimento 
celular, além de patologias e perda da homeostase do organismo (SINHA et al., 
2014).

Figura 3: As EROs têm sua formação aumentada pela incidência de radiação UV, exposição a 
fatores ambientais e xenobióticos. As EROs podem causar danos protéicos do tipo agregador 

ou lisante e danos lipídicos que podem vir a afetar a membrana celular, tornando-a mais 
permeável e, assim, interferindo na sua homeostase e desestabilizando o tecido e favorecendo 

o aparecimento de patologias associadas. Fonte: o autor.

Inflamação e senescência celular

O termo “infl ammaging”, cunhado no início dos anos 2000 pelo pesquisador 
Claudio Franceschi, tem sido usado para defi nir o sistema estéril (na ausência 
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de infecção) crônico e de baixo grau de estado de inflamação que hoje em dia 
é considerado um essencial biológico do processo de envelhecimento. De fato, 
a inflamação é um processo benéfico como uma resposta imune a condições 
prejudiciais, mas com o envelhecimento há uma redução na capacidade de suportar 
desencadeantes antigênicos, químicos, físicos e nutricionais, tornando-se crônica 
e de baixo grau, levando aos tecidos disfunção e degeneração (LEONARDI et al., 
2018). 

Numerosas evidências têm mostram que aparentemente diferentes doenças 
crônicas não-transmissíveis, incluindo câncer, morbidades cardiovasculares e 
diabetes tipo 2 têm em comum um quadro de inflamação crônica de baixo grau. 
Assim, estudos epidemiológicos têm sugerido relação entre níveis aumentados de 
inflamação mediados pela interleucina (IL) -6 ou proteína C-reativa (CPR) a múltiplas 
doenças relacionadas à idade (VASTO et al., 2009; LEONARDI et al., 2018).

A associação de inflamação crônica e senescência celular ocorre já que, 
apesar de células senescentes interromperem sua atividade replicativa, elas ainda 
assim continuam metabolicamente ativas, principalmente em nível transcricional, 
interferindo no seu microambiente via ocorrência do chamado “fenótipo senescente”.  
Com este fenótipo, as células podem alterar a quantidade e qualidade de produção 
de proteínas e também diminuir a eficiência na catalise de resíduos metabólicos 
pelos lisossomos. Além disso o estresse oxidativo também pode gerar uma maior 
quantidade de resíduos metabólicos que podem permanecer dentro das células 
ou no meio extracelular. Este grupo de elementos não desejáveis passou a ser 
denominado de “padrão molecular associado aos danos” (DAMPs). As DAMPs 
podem atuar como indutoras de respostas inflamatórias, por ativarem células imunes 
como os macrófagos de modo similar ao que ocorre na presença de patógenos. 
Na medida que a produção e o acúmulo de DAMPs não é controlado pode se 
estabelecer quadros inflamatórios crônicos, via manutenção de níveis elevados de 
citocinas pro-inflamatórias como a IL-1β, IL-6, TNF-α, e níveis baixos de citocinas 
antioxidantes como a IL-10. Por este motivo, Huang et al (2015) propuseram 
que as DAMPs representariam biomarcadores ideais do envelhecimento celular 
constituindo um alvo atraente para intervenções no envelhecimento e também nas 
doenças associadas à idade.

CONCLUSÃO

A pele é um órgão multifuncional e está sujeita a envelhecimento intrínseco e 
extrínseco , resultando em perda de capacidade funcional. O envelhecimento cutâneo 
se manifesta como uma mudança observável na aparência externa da pele, sendo o 
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principal acelerador do processo de envelhecimento nossas interações com o meio 
ambiente, como a exposição crônica à irradiação solar (UV, IV ou comprimentos 
de onda visíveis da luz). Assim, conforme o que foi exposto a compreensão dos 
aspectos moleculares do envelhecimento cutâneo é de fundamental relevância para 
o desenvolvimento de novos métodos preventivos e de tratamento. 
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