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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

O envelhecimento cutaneo é um processo multifatorial influenciado por mecanismos intrinsecos
e extrinsecos. Diversas teorias explicam esse fendmeno, incluindo a teoria dos radicais livres, que
atribui o envelhecimento ao estresse oxidativo causado pelas espécies reativas de oxigénio
(EROs); a teoria genética, que destaca o encurtamento dos teldmeros e a senescéncia celular; e
a teoria da glicacdo, que associa alteragdes estruturais do colageno a formacgao de produtos finais
de glicacdo avancada (AGEs). Além disso, a teoria inflamatdria (inflammaging) relaciona o
envelhecimento cutaneo a um estado inflamatdrio cronico de baixo grau, enquanto a teoria do
declinio hormonal o associa a reducdo da sintese de coldgeno e elastina. Outros mecanismos
incluem a disfuncdo mitocondrial, a ineficiéncia no reparo do DNA, o desequilibrio da microbiota
cutanea, a sinalizacdo por vesiculas extracelulares e a mecano-senescéncia, que compromete a
integridade da matriz extracelular. Fatores externos, como radiacdo ultravioleta, poluicdo e
tabagismo, aceleram esses processos. Estratégias preventivas, como fotoprotecdo, uso de
antioxidantes tdpicos e uma alimentacao equilibrada, sdo essenciais para minimizar os danos e
favorecer o desenvolvimento de abordagens terapéuticas eficazes na dermatologia e na
cosmetologia.

Palavras-chave: envelhecimento cutdneo, radicais livres, fotoenvelhecimento, inflamacao,
colageno.
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Mechanisms of Skin Aging: A Review of the Main Theories

ABSTRACT

Cutaneous aging is a multifactorial process influenced by intrinsic and extrinsic mechanisms.
Several theories explain this phenomenon, including the free radical theory, which attributes
aging to oxidative stress caused by reactive oxygen species (ROS); the genetic theory, which
highlights telomere shortening and cellular senescence; and the glycation theory, which links
structural alterations in collagen to the formation of advanced glycation end products (AGEs).
Additionally, the inflammatory theory (inflammaging) associates cutaneous aging with a low-
grade chronic inflammatory state, while the hormonal decline theory relates it to the reduced
synthesis of collagen and elastin. Other mechanisms include mitochondrial dysfunction,
inefficient DNA repair, imbalance of the skin microbiota, extracellular vesicle signaling, and
mechano-senescence, which compromises the integrity of the extracellular matrix. External
factors such as ultraviolet radiation, pollution, and smoking accelerate these processes.
Preventive strategies, including photoprotection, topical antioxidants, and a balanced diet, are
essential to minimize damage and support the development of effective therapeutic approaches
in dermatology and cosmetology.
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INTRODUCAO

O envelhecimento cutaneo é um processo complexo influenciado por fatores
intrinsecos e extrinsecos, resultando em altera¢Ges estruturais e funcionais na pele. O
envelhecimento intrinseco, também conhecido como envelhecimento cronoldgico, é
determinado geneticamente e ocorre naturalmente ao longo do tempo, caracterizando-
se pela reducdo progressiva da renovacao celular, diminuicao da producdo de coldgeno
e elastina e alteragdes na hidratacdo e na func¢do de barreira da pele. Ja o
envelhecimento extrinseco, também chamado de fotoenvelhecimento, esta relacionado
a exposicdo a fatores ambientais e habitos de vida, como radiacdo ultravioleta (UV),
poluicdo, tabagismo e dieta inadequada. A radiacdo UV, por exemplo, desencadeia a
formacao de espécies reativas de oxigénio (EROs), que promovem danos oxidativos as
proteinas, lipidios e DNA celular, levando a degradacdo da matriz extracelular e ao

aparecimento precoce de rugas, manchas e perda de elasticidade (Farage et al., 2008).

Embora o envelhecimento intrinseco e extrinseco tenham causas distintas,
ambos os processos estdo interligados e podem levar a modificacdes celulares e
moleculares na pele, incluindo o aumento da inflamagao crénica e o comprometimento
dos mecanismos de reparo tecidual (Krutmann et al., 2017). Essas alteracdes contribuem

para a perda progressiva da firmeza, hidratacao e resiliéncia cutanea.

Dessa forma, compreender os mecanismos que regem o envelhecimento
cutaneo é essencial para o desenvolvimento de estratégias eficazes na sua prevencgao e
tratamento. Esta revisdo aborda as principais teorias do envelhecimento cuténeo,

analisando seus fundamentos e implica¢des na saude da pele.

METODOLOGIA

Este estudo foi conduzido por meio de uma revisao narrativa da literatura, com
foco nos mecanismos biolédgicos do envelhecimento cutaneo. A selecdo dos artigos foi
realizada nas bases de dados PubMed, Scopus e Google Scholar, utilizando os seguintes
descritores: "envelhecimento cutdaneo" (skin aging), "estresse oxidativo" (oxidative

stress), "senescéncia celular" (cellular senescence), "glicacdo avancada" (advanced
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glycation), "microbioma cutaneo" (skin microbiome) e "mecano-senescéncia"
(mechanosenescence). Foram incluidos estudos publicados em periddicos revisados por
pares, priorizando artigos dos ultimos 20 anos, embora estudos classicos tenham sido

considerados para contextualizagao tedrica.

Os critérios de inclusdao envolveram artigos que abordam as principais teorias do
envelhecimento cutaneo e seus mecanismos moleculares, enquanto artigos irrelevantes
ao escopo da pesquisa foram excluidos. A selecdo foi baseada na relevancia cientifica,
rigor metodolégico e impacto das publicagdes, com o objetivo de oferecer uma visao

abrangente e atualizada sobre os fatores envolvidos no envelhecimento da pele.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Teorias do Envelhecimento Cutdaneo

As teorias do envelhecimento cutaneo oferecem uma visdao abrangente sobre os
mecanismos bioldgicos que contribuem para a deterioragao progressiva da pele. Fatores
como estresse oxidativo, glicacdo, inflamagdo cronica, disfungdo mitocondrial e
altera¢des hormonais desempenham um papel central nesse processo, resultando na
degradacdao da matriz extracelular e na perda da integridade cutanea. Além disso,
influéncias externas, como exposicdo a radiacdo ultravioleta, poluicdo e habitos de vida,
intensificam esses efeitos. A seguir, demonstramos as principais teorias que explicam os
processos envolvidos no envelhecimento da pele, destacando seus impactos e

implicagdes para a saude cutanea.

Teoria dos Radicais Livres

A teoria Originalmente revisada e ampliada por Halliwell e Gutteridge (1999), a
teoria dos radicais livres postula que o envelhecimento cutdneo decorre do acumulo
progressivo de espécies reativas de oxigénio (EROs), as quais promovem danos
estruturais as células. Esse processo ocorre devido a um desequilibrio entre a producao
excessiva de radicais livres e a eficiéncia reduzida do sistema antioxidante em neutraliza-

los, resultando em estresse oxidativo. A exposicdo a radiacdo ultravioleta (UV)
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intensifica significativamente a producdo de EROs, desencadeando a peroxidagdo
lipidica, a degradacao das fibras colagenas e elasticas e a ativagao das metaloproteinases
da matriz (MMPs), fatores que promovem a formacdo de rugas e a reducdo da firmeza
cutanea (Shanbhag et al., 2019). Além disso, as EROs estimulam vias pré-inflamatérias,
como a ativacdo do NF-kB, que aumenta a expressao de citocinas inflamatdrias e acelera

a senescéncia celular.

Estudos indicam que a pele envelhecida apresenta diminuicdo da capacidade
antioxidante, associada a redug¢do da atividade enzimatica de superéxido dismutase
(SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx). Essa deficiéncia potencializa o
estresse oxidativo e esta implicada no desenvolvimento de diversas condi¢Ges cutaneas,
como hiperpigmentacdo, dermatites e cancer de pele (Pandel et al., 2013). Além da
radiacdo UV, outros fatores ambientais, como poluicio e tabagismo, também
intensificam a formacao de radicais livres, acelerando o envelhecimento da pele. Nesse
contexto, o uso de antioxidantes tépicos e sistémicos tem sido apontado como uma
estratégia eficaz para minimizar os danos oxidativos e preservar a integridade cutanea

(Chen et al., 2022; Jomova et al., 2023).

Teoria da Glicacdo

A teoria da glicacdo sugere que os produtos finais da glicacdo avancada (AGEs,
do inglés Advanced Glycation End Products) desempenham um papel central no
envelhecimento cutdneo. Esses compostos se acumulam principalmente nas fibras de
colageno e elastina da derme, promovendo liga¢des cruzadas que resultam em perda
de elasticidade, aumento da rigidez e formacdo de rugas mais profundas. Além de
comprometerem a estrutura da pele, os AGEs podem se ligar aos seus receptores
especificos, os RAGE (Receptor for Advanced Glycation End Products), desencadeando
uma cascata de eventos que incluem estresse oxidativo, inflamacdao crbénica e
degradacdo da matriz extracelular. A formacdo dessas moléculas pode ocorrer tanto de
maneira enddgena, como parte do metabolismo celular normal, quanto de forma
exdgena, por meio do consumo de alimentos ricos em AGEs—especialmente aqueles
submetidos a altas temperaturas, como frituras e grelhados—além da exposicdo a

fatores ambientais, como tabagismo, poluicdo e radiacdo ultravioleta. Os efeitos
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deletérios dos AGEs no tecido cutaneo incluem redugao da hidratagao, alteragdes na
matriz extracelular, pigmentacao irregular e desorganizacdio do colageno,
comprometendo a integridade da pele (lwamura et al., 2016; Serban et al., 2016;

Franceschi et al., 2018; Perrone et al., 2020; Chen et al., 2022).

Diante desse impacto, diversas estratégias tém sido investigadas para minimizar
os danos associados a glicacao. Entre elas, destacam-se intervengdes dietéticas voltadas
para a reducdo do consumo de AGEs, o uso de antioxidantes, a inibicdo da interacao
AGE-RAGE e a estimulagdo da renovagdao celular por meio de abordagens

dermatoldgicas, como peelings quimicos e outros tratamentos regenerativos.

Teoria da Inflamagao

Estudos recentes indicam que o envelhecimento cutaneo estd diretamente
relacionado a um estado inflamatdrio crénico de baixa intensidade e longa duracao,
denominado inflammaging (Franceschi et al., 2018). Esse processo decorre da ativacao
persistente do sistema imunolédgico inato, levando a liberacdo de citocinas pro-
inflamatdrias, como IL-6, IL-1B e TNF-a, que promovem estresse oxidativo e danos
estruturais na pele. A inflamacgao crénica desempenha um papel crucial na degradacao
do coldgeno e no aumento da atividade das metaloproteinases da matriz (MMPs),
enzimas responsaveis pela quebra de componentes essenciais da matriz extracelular,
como coldgeno tipo | e elastina. Como consequéncia, ha uma reduc¢do progressiva da
firmeza e elasticidade cutanea (Serban et al., 2016; Franceschi et al., 2018; Chen et al.,

2022).

Outro aspecto relevante do inflammaging é sua associacao com o acumulo de
células senescentes, que secretam mediadores inflamatérios em um ciclo continuo de
degradacdo tecidual, caracterizado pelo senescence-associated secretory phenotype
(SASP). Esse mecanismo amplifica o envelhecimento cutaneo e agrava os sinais clinicos
da senescéncia celular (Ohtani, 2022). Além dos fatores bioldgicos, estimulos
ambientais, como radiacdo ultravioleta, poluicdo e tabagismo, intensificam o processo
inflamatdrio e aceleram a degradacdo da pele. Como estratégias para mitigar esses
efeitos, estudos sugerem que compostos com acao antioxidante e anti-inflamatoria,

incluindo polifendis, flavonoides e acidos graxos essenciais, podem modular a
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inflamacgdo e atenuar os impactos do inflammaging na pele (Franceschi et al., 2018; Lee

et al,, 2021; Li et al., 2023).

Teoria hormonal

A teoria do declinio hormonal postula que a reducao progressiva dos hormaonios
sexuais, como estrogénio e testosterona, desempenha um papel significativo no
envelhecimento cutaneo. O estrogénio é essencial para a manutenc¢do da estrutura da
pele, pois regula a sintese de colageno e elastina, influencia a espessura cutanea e
contribui para a retencao de agua. Durante a menopausa, a diminui¢do dos niveis desse
hormonio resulta em atrofia da pele, perda de elasticidade e formacdo acentuada de
rugas (Brincat et al., 1987a,b; Varila et al., 1995; Brincat et al., 2005; Farage et al., 2008;
Carneiro et al., 2023).

De forma semelhante, a testosterona participa da producdo de sebo e da
manutencdo da barreira cutanea, e sua reducdo estd associada a um aumento do
ressecamento e da sensibilidade a fatores ambientais (Brincat et al., 1987a,b; Varila et

al., 1995; Brincat et al., 2005).

Além dos hormonios sexuais, outros sistemas enddcrinos influenciam o
envelhecimento da pele. A queda nos niveis do horménio do crescimento esta
relacionada a reducdo da regeneragao celular e ao aumento do estresse oxidativo,
enguanto a melatonina, um potente antioxidante, sofre um declinio natural com o
avanco da idade, comprometendo sua capacidade de neutralizar espécies reativas de
oxigénio (EROs) na pele (Pévoa e Diniz, 2011; Fischer et al., 2012).

A terapia de reposicdo hormonal (TRH) tem sido estudada como uma alternativa
para amenizar os efeitos do envelhecimento cutdneo. Evidéncias sugerem que a TRH
pode estimular a producdo de coldgeno, melhorar a hidratacdo da pele e reduzir a
profundidade das rugas (Brincat et al., 1987a,b; Varila et al., 1995; Brincat et al., 2005;
Carneiro et al., 2023). No entanto, seu uso requer cautela, pois pode aumentar a
predisposicdo a certos tipos de cancer. Como op¢des mais seguras, investiga-se o uso de
fitoestrégenos e moduladores seletivos dos receptores de estrogénio (SERMs), que

podem mitigar os impactos do declinio hormonal sobre a pele (Carneiro et al., 2023).
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Teoria da Autofagia

Ateoria da autofagia propde que a reducao progressiva desse mecanismo celular
ao longo do envelhecimento compromete a capacidade das células de eliminar
componentes danificados, resultando no acumulo de proteinas mal dobradas e
organelas disfuncionais. Esse processo leva ao aumento do estresse oxidativo, disfungao
mitocondrial e inflamagdo, fatores que contribuem para a degradacao da matriz
extracelular e a senescéncia celular (Cuervo, 2008). No contexto cutaneo, a diminuicdo
da autofagia estd associada a perda da fun¢do da barreira epidérmica, redugdo da
renovacao celular e formacao de rugas, tornando esse mecanismo um elemento central

no envelhecimento da pele (Young et al., 2021).

Pesquisas sugerem que a ativagao da autofagia pode exercer um efeito protetor
contra o envelhecimento cutaneo. Compostos como a rapamicina, um inibidor da via
mTOR, demonstraram potencial para estimular a autofagia e melhorar a homeostase da
pele, reduzindo os sinais do envelhecimento (Yorimitsu e Klionsky, 2005; Cuervo, 2008;
Mizushima, Yoshimori e Ohsumi, 2011). Além disso, a suplementacdo com compostos
bioativos, como coenzima Q-10 e resveratrol, tem sido associada ao estimulo da
autofagia, promovendo a renovacdo celular e a integridade da matriz extracelular

(Mostafa et al., 2021).

A autofagia também desempenha um papel essencial na modulagdo da
inflamacao cutanea, reduzindo a secrecao de citocinas pro-inflamatdrias relacionadas
ao senescence-associated secretory phenotype (SASP). Isso ajuda a atenuar o
inflammaging e a retardar a degradacdo do coldgeno e da elastina, contribuindo para a
manutencdo da estrutura cutdnea (Cuervo, 2008; Franceschi et al., 2018; Ohtani, 2022).
Além disso, sua interacdo com a resposta ao estresse oxidativo sugere que terapias
antioxidantes associadas a indutores da autofagia podem representar abordagens
inovadoras para dermatologia regenerativa e cosmetologia (Guaratini et al., 2007; Silva,

2015).

Entretanto, apesar do seu potencial terapéutico, a ativacdo desregulada da
autofagia pode ter efeitos adversos, como a inducao da apoptose e degradacao
excessiva de componentes celulares essenciais, resultando em morte celular (Su et al.,

2015). Dessa forma, compreender os mecanismos que regulam esse processo e
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desenvolver estratégias terapéuticas que garantam um equilibrio entre degradacgao e
renovacgao celular sdo desafios fundamentais para o avango dos tratamentos voltados

ao envelhecimento cutaneo.

Teoria do Microbioma Cutaneo

A teoria do microbioma cutaneo sugere que o equilibrio da microbiota da pele
desempenha um papel fundamental na manutencdo da integridade cutanea e na
modulacdo do envelhecimento. A pele abriga uma diversidade de microrganismos,
incluindo bactérias, fungos e virus, que interagem com o sistema imunoldgico e
contribuem para a homeostase cutdnea. No entanto, fatores como envelhecimento,
poluicdo, dieta inadequada, uso excessivo de antibidticos e exposicdo a produtos
guimicos agressivos podem levar a disbiose — um desequilibrio na composicao
microbiana — resultando em inflamag¢do crbénica, degradacdo da barreira cutanea e

aceleracdo do envelhecimento da pele.

Estudos demonstram que a disbiose pode favorecer o aumento de bactérias pro-
inflamatdrias, como Cutibacterium acnes e Staphylococcus aureus, enquanto reduz
espécies benéficas, como Staphylococcus epidermidis. Esse desequilibrio pode
desencadear a liberagdao de mediadores inflamatdrios, estimulando a degradagao do
colageno e da elastina, além de comprometer a renovacao celular. Além disso, a
microbiota cutanea interage com receptores do sistema imunolégico inato, como os
Toll-like receptors (TLRs), promovendo respostas proé-inflamatdrias que contribuem
para o processo de inflammaging, caracterizado pela inflamacgao crénica de baixo grau

associada ao envelhecimento (Byrd et al., 2018; Rademacher et al., 2021).

A influéncia do microbioma no envelhecimento cutaneo também se relaciona
com a producdo de metabdlitos bioativos, como acidos graxos de cadeia curta, que
modulam a resposta imunoldgica e preservam a funcdo da barreira cutanea. A perda
desses metabdlitos devido a disbiose pode resultar em aumento da permeabilidade
cutanea, maior suscetibilidade a agress6es ambientais e intensificacdo do ressecamento

da pele (Belkaid e Segre, 2014).

Para mitigar os efeitos do desequilibrio microbiano no envelhecimento da pele,

estratégias terapéuticas vém sendo investigadas. O uso de prebidticos e probidticos
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tépicos tem demonstrado potencial na restauragdo da microbiota sauddvel,
promovendo um ambiente favoravel para bactérias benéficas e reduzindo a inflamacgao.
Além disso, abordagens como dieta equilibrada, uso moderado de produtos
antimicrobianos e formulagdes dermatoldgicas contendo pds-bidticos tém sido
exploradas como alternativas para preservar a homeostase do microbioma cutaneo e
retardar o envelhecimento da pele (O’Neill et al., 2016; Salem et al., 2018; Teng et al.,

2022).

Teoria do Envelhecimento Celular por Exossomos

A teoria do envelhecimento celular por exossomos propde que pequenas
vesiculas extracelulares, conhecidas como exossomos, desempenham um papel
fundamental na propagacao do envelhecimento cutaneo. Os exossomos sao vesiculas
nanomeétricas liberadas por diversas células, incluindo fibroblastos, queratindcitos e
células senescentes, e atuam como mediadores intercelulares transportando proteinas,
lipidios, RNA mensageiro (mRNA), microRNA (miRNA) e outras moléculas bioativas. No
contexto do envelhecimento cutdneo, exossomos derivados de células senescentes
podem induzir um microambiente proé-inflamatdrio e pré-fibrético, promovendo a
degradac¢do da matriz extracelular, o acumulo de proteinas disfuncionais e a senescéncia

das células vizinhas (Urbanelli et al., 2016; Théry et al., 2018; Wiklander et al., 2019).

Estudos indicam que os exossomos de células senescentes carregam um
conteudo alterado, incluindo fatores inflamatérios como interleucinas (IL-6, IL-8) e
metaloproteinases de matriz (MMPs), que contribuem para a degradacdo do coldgeno
e da elastina, levando a perda da firmeza e elasticidade da pele. Além disso, essas
vesiculas também podem conter microRNAs que regulam a expressao génica associada
a senescéncia e ao estresse oxidativo, perpetuando um ciclo de envelhecimento celular

e cutaneo (Zhang et al., 2020).

Outro mecanismo relevante é a participacdo dos exossomos na comunicac¢ao
celular durante o fotoenvelhecimento. A exposicdo a radiacdo ultravioleta (UV) pode
aumentar a liberacdo de exossomos contendo proteinas oxidativas e pro-inflamatdrias,
exacerbando o estresse oxidativo e acelerando os danos estruturais da pele. Evidéncias

sugerem que exossomos liberados por queratindcitos expostos a radiacdao UV podem
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transferir miRNAs prd-senescéncia para fibroblastos dérmicos, reduzindo sua
capacidade proliferativa e favorecendo o envelhecimento precoce (Hoeijmakers,

2009;Lo Cicero et al., 2015; Roszkowski et al., 2024).

Dada a influéncia dos exossomos no envelhecimento cutdneo, abordagens
terapéuticas tém sido exploradas para modular sua liberagdo e conteudo. A utilizagao
de exossomos derivados de células-tronco mesenquimais tem mostrado potencial
regenerativo, promovendo a reparacao da pele e a sintese de colageno. Além disso,
estratégias como o bloqueio seletivo de exossomos pré-senescéncia e a administragao
de antioxidantes podem ajudar a minimizar seus efeitos deletérios e retardar o

envelhecimento cutdneo (Roszkowski et al., 2024; Wu et al., 2022).

Teoria do Reparador Ineficiente do DNA

A teoria do reparador ineficiente do DNA propde que o envelhecimento cutaneo
estd diretamente relacionado ao acumulo progressivo de danos ao DNA, decorrente de
falhas nos mecanismos de reparo celular. O DNA das células da pele esta
constantemente exposto a agentes estressores, como radiacdo ultravioleta (UV),
poluicdo ambiental, radicais livres e processos metabdlicos internos, que podem causar
mutagdes e quebras na dupla hélice. Quando esses danos nao sdao adequadamente
corrigidos pelos sistemas de reparo do DNA, ocorre um aumento da senescéncia celular,

levando a apoptose e ao envelhecimento precoce da pele (Hoeijmakers, 2009)

Os principais mecanismos de reparo do DNA incluem a reparagdo por excisao de
nucleotideos (NER, Nucleotide Excision Repair), essencial para corrigir lesdes induzidas
por UV, como os dimeros de pirimidina; a reparacdo por excisdo de bases (BER, Base
Excision Repair), que atua na remocdo de danos oxidativos; a reparacdo por
recombinac¢do homdloga (HR, Homologous Recombination) e a reparacdo por juncdo de
extremidades ndao homélogas (NHEJ, Non-Homologous End Joining), responsdveis por
corrigir quebras na fita dupla do DNA. A diminuicdo da eficiéncia dessas vias com o
envelhecimento resulta no acumulo de mutacdes e na instabilidade gendmica,
comprometendo a homeostase cutdnea e promovendo a degradacdo da matriz

extracelular (Gorbunova et al., 2007; Schumacher et al., 2021).

Além disso, algumas doencas genéticas associadas a defeitos nos mecanismos
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de reparo do DNA, como a xeroderma pigmentoso (XP) e a sindrome de Cockayne (CS),
demonstram a relagdo entre falhas na reparacao do DNA e o envelhecimento cutdaneo
acelerado. Pacientes com XP apresentam mutac¢des nos genes responsdveis pelo NER,
tornando a pele extremamente sensivel a radiagdo UV e predisposta ao
desenvolvimento precoce de rugas, manchas e canceres cutaneos (DiGiovanna e

Kraemer, 2012).

Estudos recentes também sugerem que a ativa¢cdo de proteinas associadas ao
reparo do DNA, como p53, PARP-1 e sirtuinas (SIRT1, SIRT6), pode ter um papel protetor
contra o envelhecimento cutaneo. Estratégias terapéuticas baseadas na modulacdo
dessas vias estdao sendo exploradas, incluindo o uso de compostos antioxidantes,
inibidores de PARP para protecdo contra estresse oxidativo e ativadores de sirtuinas

para promover a longevidade celular (Imai e Guarente, 2014; Garinis, 2008).

Teoria da Mecano-Senescéncia

A Teoria da Mecano-Senescéncia propde que o envelhecimento cutaneo esta
relacionado a perda progressiva da mecanotransducdo celular, ou seja, a capacidade das
células da pele de perceber e responder a estimulos mecanicos, como tensao e pressao.
Esse processo esta intimamente ligado a integridade da matriz extracelular e ao
funcionamento de estruturas como fibroblastos e queratindcitos, que desempenham

um papel essencial na manutencao da elasticidade e firmeza da pele (Wu et al., 2009).

Os fibroblastos sdo células fundamentais na sintese de colageno, elastina e
outras proteinas da matriz extracelular. Eles interagem com o ambiente mecanico por
meio de proteinas especializadas que transmitem sinais para o citoesqueleto celular e
regulam a atividade transcricional. Com o envelhecimento, a mecanotransducao se
torna menos eficiente, reduzindo a resposta celular aos estimulos mecénicos e levando
a diminuicdo da producdo de colageno e ao aumento da degradacdao da matriz
extracelular por metaloproteinases (MMPs). Como consequéncia, a pele perde firmeza,
tornando-se mais flacida e propensa a formacdo de rugas (Gosain e DiPietro, 2004;

Tschumperlin et al., 2018).

Fatores extrinsecos, como radiacdo ultravioleta (UV), tabagismo e poluicao,

também impactam a mecanotransducdo, agravando a degradacdo do colageno e
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promovendo inflamagdo cronica. Estratégias terapéuticas para minimizar os efeitos da
mecanossenescéncia incluem a aplicagdo de bioestimuladores dérmicos (como acido
polilatico e hidroxiapatita de calcio), uso de retinoides e antioxidantes, além de
procedimentos como microagulhamento e ultrassom microfocado, que estimulam a
producdo de colageno ao recrutar mecanismos celulares de resposta ao estresse

mecanico (Tschumperlin et al., 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

O envelhecimento cutaneo é um processo multifatorial, influenciado tanto por
fatores intrinsecos quanto extrinsecos. As diversas teorias apresentadas nesta revisao
demonstram a complexidade desse fenOmeno e a inter-relacdo entre mecanismos
celulares e moleculares que levam a degradacao progressiva da pele. A compreensao
detalhada dessas vias bioldgicas é essencial para o desenvolvimento de estratégias
preventivas e terapéuticas mais eficazes, que possam retardar os sinais do
envelhecimento e preservar a integridade cutanea. InvestigacGes futuras sobre novas
abordagens, incluindo terapias antioxidantes, modula¢cdo da microbiota cutdnea e
estimulo de mecanismos regenerativos, podem contribuir significativamente para a
dermatologia e cosmetologia, promovendo avancos no cuidado da pele ao longo do

tempo.
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