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RESUMO

O estrese oxidativo, desencadeado pela acéo deletéria dos Radicais Livre € um dos
principais agentes que aceleram o envelhecimento do organismo. O presente trabalho
visou compreender sobre o processo de envelhecimento natural do individuo humano
e também sobre os fatores ambientais e sociais que influenciam nesse processo.
Foram abordas informac¢des que permitam a entender a fisiologia basica de cada
processo citado, e dar énfase principal ao modo que o estresse oxidativo causado por
radicais livres intervém e influencia no processo de envelhecimento. A metodologia
para desenvolvimento deste trabalho foi baseada em uma revisdo de literatura, com
embasamento tedrico em trabalhos publicados no espaco de tempo entre 2000 a
2019. A busca por esses trabalhos foi realizada em portais de noticias de instituicdes
de ensino e pesquisa, sites de banco de dados, livros didaticos fisicos e modelo e-
book. Concluimos por meio da revisdo realizada, que os radicais livres sédo fatores
determinantes para o agravamento do quadro de envelhecimento e a pele € um dos
principais orgaos afetados, manifestando caracteristicas clinicas evidentes desses
maleficios.
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ROCHA, Vladia Marciano. Free radicals and relation with aging of the skin. 2019.
22. Trabalho de Concluséo de Curso (Pés-Graduacdo em Harmonizagéo Orofacial) —
Faculdade de Sete Lagoas — Sete Lagoas - MG.

ABSTRAC

Oxidative stress, triggered by the deleterious action of Free Radicals is one of the main
agents that accelerate the aging of the body. The present work aimed to understand
the natural aging process of the human individual and also the environmental and
social factors that influence this process. This paper presents information that will allow
us to understand the basic physiology of each process, and to emphasize the way the
oxidative stress caused by free radicals intervenes and influences the aging process.
The methodology for the development of this work was based on a review of the
literature, with a theoretical basis on works published in the period between 2000 and
2019. The search for these works was carried out in news portals of teaching and
research institutions, bank sites data, physical textbooks and e-book model. We
conclude by means of the review that free radicals are determinants for aggravation of
aging, and the skin is one of the main organs affected, manifesting evident clinical
characteristics of these maladies.

Key-words: Oxidative stress; Free radicals; Photoaging.



Figura 1 — Radicais Livres
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1- INTRODUCAO

Envelhecer é um processo natural do organismo, sendo a pele um dos
principais marcadores da idade cronoldgica. Por ser um 6rgdo exposto a varios
tipos de agentes agressivos, a pele estd sujeita aos danos ambientais,
especialmente os causados pelas radia¢ges ultravioletas (RUV). Varios sinais do
envelhecimento, como por exemplo hiperpigmentacdes, linhas e marcas de
expressédo, sdo manifestados e observados na pele oque afeta de forma pessoal
os individuos e por muitas vezes fazendo com que esses fiqguem insatisfeitos com
sua aparéncia.

O envelhecimento cutaneo pode ser classificado em intrinseco e extrinseco
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2017). De modo geral o
envelhecimento do organismo se relaciona com o fato das células sométicas do
corpo passarem pelo processo de apoptose e ndo serem substituidas por novas,
como acontece na juventude (HIRATA; SATO; SANTOS, 2004). Fisiologicamente,
o envelhecimento estd associado a perda de tecido fibroso, a taxa mais lenta de
renovacao celular e a reducéo da rede vascular e glandular. A funcao de barreira
que mantém a hidratacdo celular também fica prejudicada (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2017).

O fator de envelhecimento extrinseco da pele € aquele provocado pela
exposicao ao sol e a outros fatores ambientais como, o estilo de vida (exercicio
fisico, alimentacdo) e o estresse fisioldgico e fisico. As toxinas com as quais
entramos em contato, como tabaco, alcool e poluicdo do ar, entre outros, também
influenciam no processo de envelhecimento da pele e, dependendo do grau de
exposicao, podem acelera-lo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA,
2017). O Envelhecimento cutaneo intrinseco ou cronoldgico, é aquele decorrente
da passagem do tempo, determinado principalmente por fatores genéticos, estado
hormonal e reacdes metabdlicas, como estresse oxidativo, o0 qual desempenha
papel central na iniciagdo e na conducéo dos fatores evolutivos do envelhecimento
e gque tera énfase neste trabalho.

O presente trabalho visou compreender sobre o processo de

envelhecimento natural do individuo humano e também sobre os fatores
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ambientais e sociais que influenciam nesse processo. Foram abordas informacdes
gue permitam a entender a fisiologia basica de cada processo citado, e dar énfase
principal ao modo que o estresse oxidativo causado por radicais livres intervém e
influencia no processo de envelhecimento.

A metodologia para desenvolvimento deste trabalho foi baseada em uma
revisdo de literatura, com embasamento tedrico em trabalhos publicados no
espaco de tempo entre 2000 a 2019. A busca por esses trabalhos foi realizada em
portais de noticias de instituicdes de ensino e pesquisa, sites de banco de dados,
livros didaticos fisicos e modelo e-book, e foram utilizados 3 descritores para
pesquisa destes trabalhos sendo esses: estresse oxidativo, radicais livres e

envelhecimento da pele.
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2- TEORIAS RELACIONADAS AO ENVELHECIMENTO

O envelhecimento cutaneo, € marcado por alteracfes do material genético e a
proliferacdo celular decresce resultando na perda de elasticidade, da capacidade de
regular o metabolismo e a capacidade de recuperacao e regeneragédo do tecido se
torna deficiente. Muitas teorias j& foram descritas para explicar a natureza das
alteracdes sofridas pelo organismo, e essas podem ser separadas em duas vias
distintas sendo elas, a genético-desenvolvimentista e as de natureza estocasticas. A
primeira linha tedrica retrata 0os aspectos sequenciais e coordenados do organismo
resultante do controle genético, e a segunda linha baseia-se nas teorias com foco em
fatores agressivos externos ao organismo que influenciam de forma direta e indireta
no envelhecimento. Dentre as teorias de ambito intrinseco ou genético, destacam-se
Teoria da Velocidade de Vida, Teoria do Envelhecimento Celular, Teoria dos
Telbmeros e a Teoria Imunoldgica. J& na linha de pensamento estocéstica, destaca-
se Teoria das Mutacdes Somaticas, Teoria do Erro-catastrofe, Teoria da Reparacéo
do DNA, Teoria da Glicosilacao e a Teoria do Estresse Oxidativo (FARINATTI, 2002)

Oxidacfes quimicas e enzimaticas desencadeados pela formacéo de espécies
reativas de oxigénio, ou também chamados radicais livres, aceleram o processo de
envelhecimento, gerando estresse oxidativo (HIRATA; SATO; SANTOS, 2004). Os
radicais livres sdo espécies quimicas constituido por atomos, que possui um numero
impar de elétrons em seu orbital externo, fator esse que faz com que o radical seja
altamente instavel energética e cineticamente. Em busca de estabilidade essas
moléculas iniciam reacdes compartilhadas de elétrons, gerando uma cadeia oxidativa
e originando alteracbes em proteinas extracelulares e a modificacbes celulares
(FARINATTI, 2002).

A relacéo entre o envelhecimento e a acao dos radicais livres nesse processo,
pode ter sido citada e avancada pelo conhecido como “pai da teoria radicais livres e
envelhecimento” Denham Harmann professor emérito do Centro Médico da
Universidade de Nebraska, em 1956. Este retrata que o fendmeno do envelhecimento
€ o resultado da acumulacéo de danos teciduais induzidos pelas reacdes as Espécies
Reativas de Oxigénio (radicais livres) nos meios celulares ao longo da vida, formados
de forma natural pelo metabolismo aerébio, concluindo que quanto maior as taxas

metabdlicas ou a exposicdo a radiacdes extrinsecas, aumenta-se de forma
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exponencial o numero de radicais livres e por consequéncia, ha um acentuado déficit
funcional (FARINATTI, 2002).

2.1- RADICAIS LIVRES E FONTES GERADORAS

O organismo possui um equilibrio entre moléculas oxidantes, como por exemplo,
espécies reativas de oxigénio, e moléculas anti-oxidantes, que combatem a oxidacao
de forma natural, como por exemplo, a enzima superéxido dismutase, glutationa
peroxidase, catalase, vitaminas, dentre outras. Porem esse equilibrio pode ser
facilmente perdido por influéncia de diferentes fatores (Figura) e ocorrer o desbalanco

entre oxidantes e antioxidantes, em prol dos oxidantes (RUIVO, 2014).

Figura 1- Radicais Livres
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Fonte: http://www.usp.br/aun/antigo/exibir?id=7071&ed=1235&f=8

Os radicais livres podem ser formados no organismo por vias endogenas
provenientes & reagbes metabdlicas, sendo essas, reacdo de oxidacdo na
mitocondria, processo de fagocitose por células de defesa durante processo
inflamatorio, e via metabolica do acido araquidénico, essas ocorrem de forma natural.
As vias exodgenas podem ser estimuladas devido a exposi¢do a radiacdo ultravioleta,
em especial o a Ultra violeta A que reage com cromaoforos da pele, como por exemplo
a Melanina, e fotossensibilizadores, fatores ambientais, pesticidas e inseticidas, fontes
poluentes, nicotina, e estilo de vida inadequados para saude do organismo
(FARINATTI, 2002). A maior fonte enddégena geradora de radicais livres sdo as

mitocondrias. O anion superodxido (O2°) € o mais comumente gerado, a partir de


http://www.usp.br/aun/antigo/exibir?id=7071&ed=1235&f=8
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elétrons que escapam da cadeia transportadora das mitocondrias e reduzem o
O:2 presente nas células (MARTELLI; NUNES, 2014). Algumas enzimas do organismo
também s&o responsaveis pela producdo indireta de espécies reativas, a enzima
xantina oxidase responsavel pela conversdo de xantina a acido Urico, também
converte oxigénio a radicais superdxido durante essa acao. Diretamente da pele os
radicais livres podem ser produzidos pela enzima 6xido nitrico sintase, além de
processos isquémicos e pos isquémicos. Durante o processo de inflamacgédo em que
uma das consequéncias pode ser a destruicdo tecidual, os radicais livres séo
importantes agentes causadores de morte celular. Fagdcitos participantes da reacéo
de defesa liberam O2- no meio extra-celular, onde ocorrera producao de espécies
reativas responsaveis por induzir morte de outras células através de lesdo na
membrana (HIRATA; SATO; SANTOS, 2004).
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3- FOTO ENVELHECIMENTO E RADICAIS LIVRES

O envelhecimento extrinseco, também conhecido como foto envelhecimento
pode ser estimulado por diversos fatores como, sedentarismo, tabagismo, etilismo,
porem seu principal agente causador € a exposi¢cao ao sol que tem efeito cumulativo
(PINTO, 2014). As caracteristicas estruturais da pele sdo alteradas de forma mais
acentuada no envelhecimento extrinseco, do que no envelhecimento intrinseco. No
foto envelhecimento a epiderme apresenta quadro de hiperqueratose, os melandcitos
apresentam-se em maior nimero e a juncdo derme epidérmica se torna mais
achatada. Além da epiderme, na derme também existem alteragBes consideraveis,
sendo essas largas faixas de material eosinofilico, massas amorfas basofilicas
formado por material elastotico, sendo esse acumulo de fibras elasticas. Os
fibroblastos apresentam-se em numero reduzido e as fibras colagenas séo finas e
frageis (PATRIOTA; RODRIGUES; CUCE, 2011). Como resultado dessas alteragbes
anatdbmicas e histoldgicas, enquanto que a pele envelhecida de forma natural
apresenta textura mais lisa, leve atrofia, e rugas e manchas discretas, a pele foto
envelhecida destaca-se por ser mais aspera e espessa, devido ao acumulo de células
mortas na camada cérnea da epiderme, com manchas escuras e extensas e rugas
acentuadas( RUIVO, 2014; PINTO, 2014). Os sinais da foto envelhecimento citados
sdo principalmente aparentes na pele, devido ao fato de que os agentes externos
agressores contribuem para a producao intensa de radicais livres, que em excesso
tém um efeito citotdéxico e desestabilizam-te sobre as moléculas do organismo,
acarretando em alteracdo das atividades celulares. Até mesmo componentes
extracelulares como o acido hialurénico, sdo frequentemente alvo da acdo dessas
espécies reativas de oxigénio (PINTO, 2014).

O estresse oxidativo pode levar a alteracdes na estrutura do material genético
celular, alteracdes proteicas prejudicando sua funcionalidade e peroxidacéo de lipidios
estruturais das membranas celulares, causando assim déficit na permeabilidade
seletiva da membrana (TOFETTI; OLIVEIRA, 2006. PINTO, 2014). Outro efeito
metabodlico dos radicais livres € a ativacdo de quinases, que tem sua expressao
alterada, ativando fatores de transcricdo como a proteina 1 (AP1) e o fator kB de
transcricdo nuclear (NF-kB) (PINTO, 2014). Com a proteina 1 ativada, ocorre a
estimulacdo da transcricAo de genes de metaloproteinases, que sao enzimas

desintegradoras de matriz extracelular, como por exemplo o colageno e a elastina. A
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degradacdo acentuada das fibras de colageno e elastina fazem com que ocorra

alteracOes na derme, expressas na epiderme como rugas acentuadas.
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4- CONSIDERACOES FINAIS

O envelhecimento da pele € um processo natural do organismo e seu
acometimento € inevitavel, porem existem fatores externos e ambientais que podem
agravar esse processo intrinseco, e torna-lo mais severo. Grande parte desses fatores
resultam na producdo exacerbada de Espécies Reativas de Oxigénio, que sao
espécies altamente reativas e induzem uma cadeia de eventos deletérios que estéo
diretamente ligados ao agravamento do processo de envelhecimento. Ressalta-se a
importancia de mais estudos a respeito do tema, e da elaboracdo de mecanismos
eficazes para evitar o surgimento e combater esses radicais livres e seus efeitos

nocivos sobre o organismo.
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