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INTRODUCAO

O envelhecimento cutdneo ¢ um processo
biologico continuo caracterizado pela perda
progressiva da capacidade de renovacao celular
e reparo tecidual. Por constituir a principal bar-
reira do organismo, a perda de sua integridade
reduz a homeostase e a resisténcia mecanica,
além de retardar a cicatriza¢do, aumentando a
predisposicao a infeccdes, lesdes e neoplasias.
Didaticamente, esse processo divide-se em
envelhecimento intrinseco (cronoenvelheci-
mento), determinado por fatores genéticos e
metabolicos inerentes a idade, e envelhecimen-
to extrinseco (fotoenvelhecimento), resultante
da exposi¢ao cumulativa a agentes ambientais e
comportamentais, como polui¢do, tabagismo,
habitos alimentares e, prioritariamente, a radia-
¢do ultravioleta (SBCD, 2026; SBD, 2026).

Diante do seu impacto funcional e clinico,
o objetivo deste estudo ¢ detalhar as bases bio-
logicas, genéticas e celulares do envelhecimen-
to cutaneo, descrever suas manifestacdes histo-
logicas e clinicas e apresentar as principais
abordagens preventivas e terap€uticas baseadas
em evidéncias cientificas.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa da litera-
tura, realizada entre os meses de julho e agosto
de 2026, com a finalidade de reunir e sintetizar
as evidéncias cientificas relacionadas aos meca-
nismos biologicos, celulares e moleculares do
envelhecimento cutaneo, bem como as princi-
pais estratégias preventivas e terapéuticas des-
critas na literatura.

A busca bibliografica foi realizada por meio
de dados PubMed/MEDLINE,
SciELO e Google Scholar, complementada

das Dbases

pela consulta a livros-texto de referéncia nas
areas de Histologia, Dermatologia e Biologia
Celular, além de diretrizes e documentos técni-
cos publicados por sociedades cientificas, como

a Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD)
e a Sociedade Brasileira de Cirurgia Dermato-
logica (SBCD).

Foram utilizados descritores dos vocabuld-
rios DeCS e MeSH, incluindo os termos "enve-
lhecimento cutaneo" (Skin Aging), "fotoenve-
lhecimento" (Photoaging), "senescéncia celu-
lar" (Cellular Senescence), "expossoma" (Ex-
posome) e "abordagens terapéuticas" (Thera-
peutic Approaches), empregados de forma iso-
lada e em diferentes combinagdes por meio dos
operadores booleanos AND e OR, quando per-
tinente.

Os critérios de inclusdo compreenderam
artigos cientificos originais, artigos de revisao,
revisdes sistematicas, metanalises, livros/capi-
tulos de livros, diretrizes e documentos institu-
cionais publicados nos idiomas portugués e
inglés, no periodo de 2020 a 2026, disponiveis
na integra e que abordassem os mecanismos
fisiopatologicos do envelhecimento cutineo, o
expossoma, a senescéncia celular e as estraté-
gias preventivas e terapéuticas relacionadas ao
tema. Foram excluidas publica¢des duplicadas,
estudos disponiveis apenas na forma de resumo,
trabalhos sem relagdo direta com a tematica
proposta e documentos sem respaldo cientifico.

Ap0s a selecao das publicacdes, realizou-se
leitura critica e analise descritiva do conteudo,
organizando as evidéncias em eixos tematicos
que contemplaram a estrutura e fisiologia da
pele, os mecanismos bioldgicos do envelheci-
mento cutaneo, os fatores relacionados ao ex-
possoma, a senescéncia celular, o estresse oxi-
dativo, o inflammaging e as principais aborda-
gens preventivas e terap€uticas fundamentadas
na literatura cientifica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O envelhecimento cutidneo representa um
processo biologico complexo, multifatorial e
progressivo, decorrente da interagdo entre me-
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canismos intrinsecos relacionados ao envelhe-
cimento cronoldgico e fatores extrinsecos asso-
ciados ao ambiente e ao estilo de vida. Evidén-
cias da literatura demonstram que essas altera-
¢Oes comprometem gradativamente a estrutura
e a funcdo da pele, resultando em modificagdes
celulares, moleculares e histologicas que culmi-
nam nas manifestagdes clinicas caracteristicas
do envelhecimento. Nesse contexto, compreen-
der a organizagdo estrutural da pele torna-se
fundamental para o entendimento das altera-
¢des que ocorrem ao longo desse processo.

Estrutura e fisiologia da pele
A pele, maior 6rgdo do corpo humano,

desempenha papel fundamental na manutengao
da homeostase por meio de suas fungdes de
barreira fisica, imunolégica e metabdlica,
regulacdo térmica, percep¢ao sensorial, sintese
de vitamina D e equilibrio hidrico. Sua estrutura
integra trés camadas anatomicamente conecta-
das: epiderme, derme e hipoderme.

A epiderme, camada superficial de origem
ectodérmica, ¢ formada por epitélio estratifica-
do pavimentoso queratinizado. E composta
predominantemente por queratinocitos (respon-
saveis pela renovacao tecidual continua e pela
reducdo da perda transepidérmica de agua),
além de melandcitos (pigmentacgao), células de
Langerhans (imunidade) e células de Merkel
(sensibilidade tatil). A organizagdo da camada
cornea, integrando os lipidios sintetizados na
camada granulosa, estabelece a principal bar-
reira funcional de permeabilidade e protegao
cutanea (PAWLINA, 2025).

Logo abaixo, a derme constitui um tecido
conjuntivo denso dividido em camadas papilar
e reticular. Altamente vascularizada e inervada,
abriga os fibroblastos, cé€lulas essenciais na
sintese dos componentes da matriz extracelular:
as fibras de colageno (tipos I e III), que con-
ferem resisténcia mecanica; a elastina, respon-

savel pela elasticidade; e o acido hialurénico,
glicosaminoglicano hidrofilico que garante a
hidratacdo e o turgor da pele (PAWLINA,
2025).

A hipoderme, ou tecido subcutaneo, repre-
senta a camada mais profunda, constituida por
adipocitos organizados em lobulos. Atua no
armazenamento de energia, isolamento térmi-
co, absor¢do de impactos e sustentacdo das
estruturas superficiais. A preservagdo desse
arranjo estrutural é essencial para a integridade
cutanea, sendo que o declinio progressivo da
renovagdo celular e da matriz extracelular ao
longo do tempo fundamenta a fisiopatologia do
envelhecimento da pele (PAWLINA, 2025).

Bases biologicas do envelhecimento
cutineo
O envelhecimento da pele ¢ impulsionado

por mecanismos bioldgicos intrinsecos ¢ am-
bientais que reduzem a capacidade de reparagao
tecidual e degradam a matriz extracelular
(MEC).

O envelhecimento extrinseco ¢ determinado
pelo expossoma, conjunto de fatores ndo gené-
ticos acumulados ao longo da vida. Entre eles,
destaca-se a radiagdo UV, responsavel pelo
fotoenvelhecimento, que gera espécies reativas
de oxigénio (EROs), danifica o0 DNA, eleva as
metaloproteinases (MMPs) e reduz a sintese de
colageno, provocando rugas, flacidez e man-
chas, sendo que a luz visivel/azul e a radiag¢do
infravermelha também contribuem para esse
dano. Além disso, a poluicdo e o tabagismo
induzem estresse oxidativo, inflamacdo, perda
de irrigagdo sanguinea e degradacdo de fibras.
Da mesma forma, fatores clinicos e relaciona-
dos ao estilo de vida, como medicamentos xero-
génicos, desnutri¢do e caréncias nutricionais,
comprometem a barreira cutanea e a regenera-
¢do da pele (KRUTMANN et al., 2021).

A senescéncia celular corresponde a inte-
rrupgao definitiva do ciclo celular em resposta
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a danos. Nesse contexto, as células senescentes
permanecem  metabolicamente  ativas e
adquirem o Fenotipo Secretor Associado a
Senescéncia (SASP), liberando citocinas pro-
inflamatorias ¢ MMPs. Consequentemente, o
SASP propaga a senescéncia para células
vizinhas por efeito pardcrino, mantendo um
estado de inflamagdo cronica e destrui¢do da
MEC, caracterizando a pleiotropia antagonica
(KUMARI; JAT, 2021).

O encurtamento e a disfungao dos telomeros
ocorrem pela perda progressiva do comprimen-
to telomérico a cada divisdo celular, ativando a
resposta a danos no DNA (DDR via p16/p21) e
interrompendo a proliferacdo celular. Além
disso, o estresse oxidativo acelera essa lesdo,
gerando focos de dano persistentes (TAFs), que
induzem ao SASP e a senescéncia, independen-
temente da taxa de divisdo (ROSSIELLO et al.,
2022).

O estresse oxidativo resulta do desequilibrio
entre a producdo de espécies reativas de oxi-
génio (EROs) e os sistemas antioxidantes celu-
lares. No envelhecimento cutaneo, ocorre au-
mento das EROs associado a disfuncao mito-
condrial, radiacio UV e fatores ambientais,
além da reducao das defesas antioxidantes. Esse
processo promove danos oxidativos, inflama-
cdo, comprometimento dos fibroblastos e redu-
cdo da sintese de coldgeno, contribuindo para a
degradacao da matriz extracelular e perda da
integridade da pele (PAPACCIO et al., 2022).

A inflamagdo cronica (inflammaging) ca-
racteriza-se por um estado inflamatorio de
baixa intensidade, estéril e continuo. Esse pro-
cesso ¢ alimentado pelo SASP, pelo acimulo de
fragmentos de DNA, por meio das vias cGAS-
STING e NF-«B, pelas EROs e pelos DAMPs,
que ativam o inflamassoma NLRP3. Como re-
sultado, ocorre degradacao continua da matriz
dérmica, reducdo da elasticidade e comprome-
timento da cicatrizacao, sendo os senoliticos e

senomorficos estratégias atualmente em estudo
(BAECHLE et al., 2023).

As metaloproteinases da matriz (MMPs)
sdo endopeptidases responsaveis pelo remode-
lamento e pela destruicdo do tecido dérmico.
No envelhecimento, ocorre alteragdo da razao
entre MMPs e seus inibidores (TIMPs). Além
disso, o estresse oxidativo e a radiagao UV ati-
vam as vias MAPKs e NF-kB, estimulando o
fator AP-1, que aumenta a expressdao das MMPs
e inibe a via do TGF-, bloqueando a sintese de
novo colageno. Entre as principais MMPs
destacam-se a MMP-1 (colagenase-1), que cli-
va os colagenos tipos I e III; as MMP-2 e MMP-
9 (gelatinases), juntamente com a MMP-3 (es-
tromelisina), que aprofundam a clivagem dos
fragmentos; ¢ a MMP-12 (elastase), responsa-
vel pela destruicdo das fibras elasticas, con-
tribuindo para a elastose solar (MACHADO,
2024).

Alteracoes histologicas
Em carater histologico, o envelhecimento

cutdneo manifesta-se através de alteracdes es-
truturais integradas que afetam todas as ca-
madas e anexos da pele.

Na epiderme, observa-se a atrofia dos que-
ratindcitos, o que ocasiona o afinamento epidér-
mico, associada ao achatamento da interface
com a derme. Adicionalmente, ocorre a dimi-
nui¢do e o comprometimento funcional das cé-
lulas de Langerhans, somados a menor produ-
¢do de proteinas e lipidios da barreira hidrica
(PAWLINA, 2025).

Aprofundando-se para a derme, nota-se a
reducao no numero e na atividade dos fibro-
blastos, resultando na menor produgao de pro-
colageno e na alteracdo das glicosaminogli-
canas e do contetido de agua. Paralelamente, ha
um aumento da expressdo das metaloprotei-
nases (MMPs) e do estresse oxidativo, o que
leva a degradacdo e a fragmentacao das fibras
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colagenas e elésticas, culminando no acumulo
de material elastotico amorfo, além de altera-
¢oes funcionais nas células dendriticas dérmi-
cas (PAWLINA, 2025).

Acompanhando essa regressao tecidual, na
hipoderme ocorre a diminui¢do do tecido adi-
poso subcutaneo, caracterizada pela redugdo do
niamero de adipocitos e pela perda de acidos
graxos livres e triglicerideos (PAWLINA,
2025).

Por fim, essas modificagdes estruturais re-
fletem-se nos anexos cutaneos, evidenciando-se
pelo comprometimento da funcdo secretora das
glandulas sudoriparas e sebaceas, além de
alteracoes na densidade, no volume ¢ na
pigmentacao dos foliculos pilosos (PAWLINA,
2025).

Manifestacoes clinicas
Clinicamente, o envelhecimento cutaneo

manifesta-se por meio de uma série de alte-
racdes visiveis e perceptiveis que afetam o
aspecto geral, os anexos e a vascularizagdo da
pele.

No que tange ao envelhecimento intrinseco
e geral, a pele apresenta um aspecto palido,
fino, com perda de elasticidade e de firmeza.
Essa modificacdo ¢ acompanhada por altera-
¢Oes na volumetria e na textura, caracterizadas
pela perda da gordura subcutanea, o que com-
promete o contorno da face e o preenchimento
do dorso das maos (BAE, 2024). Paralelamente,
surgem sintomas e afeccdes associadas, tais
como xerose, prurido, dermatite seborreica e
uma maior suscetibilidade a lesdes mecanicas e
infeccoes (PAWLINA, 2025).

Somando-se a esse quadro, o fotoenvelheci-
mento (extrinseco) promove mudangas marcan-
tes na textura e no tom da pele, com perda do
brilho, sensagdo de aspereza ao tato, espessa-
mento cutaneo ou coloragdo amarelada. Notam-
se também intensas alteracdes de pigmentacao,
evidenciadas pelo aparecimento e acentuacio

de efélides, lentigos, melanoses solares € man-
chas. No relevo cutaneo, observa-se a formagao
de rugas e linhas de expressdo, incluindo o
surgimento de rugas finas e estaticas, além da
acentuacdo de rugas dindmicas, dobras cuta-
neas e do sulco nasogeniano. A influéncia de
fatores especificos, como tabagismo e exposi-
¢do solar continua, favorece o aparecimento de
rugas perilabiais em fumantes, poiquilodermia
de Civatte na regido do pescogo, cutis rom-
boidal e purpuras actinicas. Além disso, ha o
desenvolvimento de lesdes cutdneas benignas
ou pré-malignas, como queratoses actinicas,
queratoses seborreicas, comedos abertos ou
dispersos e tumores cutaneos (BAE, 2024).

As alteracdes clinicas estendem-se aos ane-
x0s cutaneos, afetando pelos e cabelos por meio
da diminui¢ao do niimero ¢ do volume de fios
no corpo e no couro cabeludo, branqueamento
capilar e espessamento ou crescimento localiza-
do de pelos em supercilios, fossas nasais e
orelhas. Nas unhas, verifica-se a reducao da
velocidade de crescimento, associada ao surgi-
mento de ldminas ungueais frageis, estriadas,
distroficas e com perda de brilho (BAE, 2024).

Por fim, o comprometimento vascular mani-
festa-se através de alteragdes como o apareci-
mento de eritema, telangiectasias e malforma-
coes vasculares superficiais (BAE, 2024).

Estratégias de Prevencio do
Envelhecimento Cutaneo
A prevencdo do envelhecimento cutaneo

fundamenta-se em intervengdes precoces €
continuas direcionadas a atenuacdo do dano
induzido por fatores ambientais e ao suporte
dos mecanismos naturais de defesa da pele,
atuando antes que as alteracdes estruturais
graves se estabelecam.

Fotoprotecao de Amplo Espectro e
Filtros Inovadores
A fotoprote¢do constitui a principal inter-

vengdo preventiva contra o fotoenvelhecimen-
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to, processo bioldgico responsavel por apro-
ximadamente 80% das alteragdes estéticas ¢
estruturais visiveis na pele exposta, superando
o impacto do envelhecimento cronoldgico iso-
lado (GUAN et al.,2021; TSAIL; KANG, 2026).
A exposicao cronica e cumulativa a radiacdo
ultravioleta (UVA e UVB), a luz visivel e a
radiagdo infravermelha desencadeia uma casca-
ta de eventos patofisioldgicos caracterizada
pelo estresse oxidativo, geragdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs) e inducdo de danos
diretos e indiretos ao DNA celular e mitocon-
drial (GROMKOWSKA-KEPKA et al., 2021,
LUZE et al., 2020). Essa agressdo continua
ativa vias de sinaliza¢do celular (como AP-1 e
NF-kB) que estimulam a superexpressao de
metaloproteinases da matriz (MMPs) — enzi-
mas responsaveis pela clivagem das fibras de
coldgeno tipos I e III e degradacdo do sistema
elastico —, culminando nas manifestacdes
clinicas classicas da elastose solar, como rugas
profundas, flacidez, perda de turgor, alteragdao
da textura e hiperpigmentagdes (GROMKO-
WSKA-KEPKA et al., 2021; TSAI, KANG,
2026).

Para neutralizar esses efeitos, a formulacao
dos fotoprotetores modernos combina diferen-
tes classes de filtros solares com mecanismos
complementares de agdo. Os filtros inorganicos
(fisicos), como o dioxido de titanio e o 6xido de
zinco, atuam predominantemente refletindo e
dispersando a radiacdo, apresentando excelente
tolerabilidade em peles sensiveis ou sensibi-
lizadas por procedimentos (GUAN et al.,
2021). Por sua vez, os filtros organicos (quimi-
cos) absorvem os fotons da radiacdo UV de alta
energia e os convertem em calor inofensivo a
pele (GUAN et al., 2021). Além disso, para
garantir prote¢do contra o espectro da luz
visivel (especialmente a luz azul, fortemente
implicada em hiperpigmentagdes € no agra-
vamento do melasma), destaca-se a incorpora-

¢do de pigmentos como os 6xidos de ferro em
formula¢des com cor (GUAN et al., 2021;
TSAIL KANG, 2026).

A eficdacia clinica do uso diario de fotopro-
tetores de amplo espectro (FPS >30 e elevada
protecdo UVA) é amplamente sustentada pela
literatura, demonstrando ndo apenas a interrup-
¢do da progressao dos sinais de fotoenvelheci-
mento, mas também a redu¢ao significativa da
incidéncia de queratoses actinicas e carcinomas
cutaneos (GUAN et al., 2021; LUZE et al.,
2020). No entanto, o sucesso terapéutico depen-
de criticamente da adesdo do paciente e¢ da
aplicacdo adequada na densidade recomendada,
além de reaplicagdes periodicas, visto que a
subdosagem reduz drasticamente o fator de
protecdo real (GUAN et al., 2021). O avango
cosmecéutico tem ainda integrado as formula-
¢oes enzimas de reparo do DNA (como as foto-
liases), que atuam no refor¢o dos mecanismos
intrinsecos de regeneragdo celular, consolidan-
do a fotoprotecdo como pilar indispensavel na
manutencdo da integridade e saide cutanea ao
longo da vida (LUZE et al., 2020; TSAI,
KANG, 2026).

Modulacio do Expossoma e Estresse
Oxidativo (Antioxidantes)
A neutraliza¢do dos radicais livres gerados

pelo expossoma — que inclui radiagdo UV, po-
luigdo atmosférica e fumaga de tabaco — re-
quer a a¢ao combinada de antioxidantes topicos
e sistémicos. A vitamina C (4cido ascorbico)
atua como uma alfacetolactona hidrossoluivel e
potente antioxidante que neutraliza as espécies
reativas de oxigénio (EROs) e reduz os im-
pactos do estresse oxidativo cutdneo. Além dis-
so, desempenha papel crucial na sintese de co-
lageno como cofator da enzima prolil-hidro-
xilase, essencial para a estabilizagdo da estrutu-
ra em tripla hélice do colageno. O uso de deri-
vados estaveis (como o palmitato de ascorbila)
e a associacao com vitamina E e acido ferulico
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potencializam sua ac¢do fotoprotetora, anti-in-
flamatoria e despigmentante. (BERTOLOTTI
et al., 2025)

Paralelamente, a incorporagdo de ativos
como a niacinamida (vitamina B3) e peptideos
antioxidantes atua na modulagdo das vias
inflamatorias e na protecdo contra a degradagao
lipidica e proteica provocada pela poluicdo
ambiental, mitigando os gatilhos do inflam-
maging. (BERTOLOTTI et al., 2025)

Manutencao da Funciao de Barreira e
Habitos de Vida
A preservagdo da integridade da barreira

cutanea constitui um requisito basilar para
prevenir a perda transepidérmica de &gua
(Transepidermal Water Loss — TEWL), mitigar
o estresse oxidativo e proteger as camadas mais
profundas da pele contra agressdes externas.
Com o avancar da idade, a diminui¢ao da
atividade glandular sebacea e o menor conteudo
hidrico levam ao dessecamento do tegumento e
a reducdo do manto hidrolipidico. Para mitigar
a xerose e o prurido senil, a higiene didria deve
priorizar o uso racional de sabdes neutros,
evitando agentes alcalinos e antissépticos que
degradem os lipidios superficiais, associando-
se a aplicagdo imediata pds-banho de emoli-
entes ¢ cremes lubrificantes (RIVITTI, 2024;
SBD, 2026).

No ambito das formulagdes topicas, a in-
clusdo de alfahidroxiacidos (AHAs, como o
acido glicdlico) em baixas concentragdes de-
sempenha papel hidratante e queratolitico, en-
quanto os polifendis bioativos (como o resvera-
trol e flavonoides) e o 4cido retinoico auxiliam
na coesao do estrato corneo e na remodelagao
dérmica (RIVITTI, 2024; KARIMI, 2023).
Complementarmente, a modulagdo nutricional
atua como pilar preventivo: a ingestdo hidrica
continua ¢ uma dieta rica em isoflavonas,
carotenoides, vitaminas C e E, selénio e acidos
graxos essenciais reduzem os processos de gli-

cacdo avangada (AGESs), neutralizam espécies
reativas de oxigénio e auxiliam na manutencao
da elasticidade e homeostase tecidual (RIVIT-
TI, 2024; SBD, 2026).

Abordagens Terapéuticas e
Rejuvenescimento
Enquanto as estratégias preventivas visam

mitigar o dano continuo, as abordagens terapéu-
ticas e de rejuvenescimento t€ém como objetivo
restaurar as propriedades biomecanicas da pele,
corrigir manifestagdes clinicas j& instaladas
(como rugas, flacidez, discromias e perda
volumétrica) e estimular a remodelagao da
matriz extracelular (BAE, 2024).

Agentes Topicos e Cosmecéuticos
Remodeladores (Retinoides, AH)
Os retinoides compreendem o padrdo-ouro

no remodelamento dérmico topicalizado. Con-
sistem em andlogos naturais e sintéticos da
vitamina A essenciais para modular a prolife-
racdo, diferenciagdo e queratinizag¢do celular,
atuando desde a acne e hiperpigmentagoes até o
fotoenvelhecimento avangado (SILVA; GO-
MES; ARAUJO NETO, 2021; PRADHAN et
al., 2024). Dividem-se em geragdes com
seletividades receptor-especificas crescentes,
com foco atual na 4* geracdo direcionada aos
receptores RAR dermo-especificos (MILO-
SHESKA; ROSKAR, 2022).
Mecanisticamente, por sua natureza lipofili-
ca, os retinoides atravessam a membrana celu-
lar, ligam-se as proteinas citosolicas CRBP e
CRABP e translocam-se ao nticleo, onde intera-
gem com os receptores RAR e RXR ligados aos
elementos RARE/RXRE do DNA (PRADHAN
et al., 2024). Essa interacdo reverte o dano
induzido pela radiagdo UV ao reprimir o fator
AP-1 e as metaloproteinases (MMPs), enquanto
estimula a sintese de colageno e 4cido hialur6-
nico. Histologicamente, resultam em hiperpla-
sia epidérmica, compactagdo do estrato corneo,
neoangiogénese e dispersdo da melanina. Para
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superar a volatilidade quimica e a irritabilidade
cutanea (dermatite por retinoide), a nanotecno-
logia tem empregado nanocarreadores (liposso-
mas, SLNs, NLCs) para proporcionar liberagao
sustentada e maior tolerabilidade (PRADHAN
etal.,2024; MILOSHESKA; ROSKAR, 2022).

Complementando a agdo remodeladora, o
acido hialuronico destaca-se como um glicosa-
minoglicano essencial com elevada capacidade
de retencao hidrica na matriz extracelular. Sua
reducdo progressiva ao longo dos anos compro-
mete o turgor da pele, sendo sua reposi¢ao topi-
ca eficaz na restauragdo da hidratagao superfi-
cial e atenuagdo de linhas finas (SOUZA et al.,
2023).

Peelings Quimicos

Os peelings quimicos promovem esfoliagao
ou ablagdo controlada da pele por meio da
aplicagdo de agentes especificos, desencadean-
do uma resposta cicatricial que estimula a reno-
vacdo epidérmica, neocolagénese e reorganiza-
cdo da matriz extracelular. (BAE, 2024)

Superficiais: Atuam na epiderme e utilizam
agentes como acido glicolico, 4cido salicilico,
tretinoina ¢ TCA em baixas concentracoes,
sendo indicados para acne, opacidade e rugas
finas (BAE, 2024).

Médios: Atingem a derme papilar através
de agentes como a Solug¢do de Jessner ou acido
glicolico combinado ao TCA, indicados para
fotoenvelhecimento moderado,
queratoses actinicas (BAE, 2024).

Profundos: Alcancam a derme reticular

lentigos €

(destacando-se o fenol) para o tratamento de
fotoenvelhecimento grave e rugas profundas,
exigindo rigoroso monitoramento clinico devi-
do ao risco de toxicidade sistémica (BAE,
2024).

Rejuvenescimento Baseado em Energia
Os procedimentos baseados em fontes de

energia fundamentam-se no principio da foto-
termolise seletiva, na qual um comprimento de

onda especifico ¢ absorvido por um cromoforo-
alvo (melanina, hemoglobina ou &agua), pro-
movendo dano térmico controlado e estimu-
lando o reparo tecidual (BAE, 2024).

Nao Ablatives: Mantém a integridade
epidérmica com menor tempo de recuperagdo
(downtime). Incluem a Luz Intensa Pulsada
(IPL) para lesdes vasculares e pigmentares; 0s
lasers vasculares (PDL 595 nm, KTP 532 nm,
Nd:YAG 1064 nm); os lasers pigmentares
(Ruby 694 nm, Alexandrite 755 nm, Q-
Switched); e os lasers fracionados nao ablati-
vos. O microagulhamento atua de forma analo-
ga ao induzir microtraumas mecanicos que
liberam fatores de crescimento e estimulam a
matriz (BAE, 2024).

Ablativos: Promovem a remocao parcial da
epiderme com intensa remodelagdo dérmica.
Destacam-se o laser de CO2 (10.600 nm), indi-
cado para flacidez e rugas profundas, e os lasers
Er:YAG (2.940 nm) e Er:YSGG (2.790 nm),
que oferecem ablagdo precisa com menor dano
térmico residual (BAE, 2024).

A selegdo da tecnologia exige cautela
quanto ao fototipo cutaneo: fototipos baixos (I-
IIT) toleram intervencdes ablativas mais agres-
sivas, enquanto fototipos altos (IV-VI) deman-
dam estratégias conservadoras (como radiofre-
quéncia ou microagulhamento) para prevenir
hiperpigmentacao (BAE,
2024).

pos-inflamatéria

Injetaveis e Procedimentos Combinados
Para alteragdes estruturais mais profundas e

perda volumétrica acentuada, a terapia injetavel
oferece suporte anatdmico complementar:
Preenchedores Injetaveis: O acido hialu-
ronico ¢ um glicosaminoglicano formado por
acido D-glicurénico e N-acetilglicosamina,
caracterizado por sua elevada capacidade de
retencdo hidrica na matriz extracelular. Sua
redugdo progressiva durante o envelhecimento
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e apos exposi¢do ultravioleta contribui para
perda de hidratacdo, volume e surgimento de
rugas. Na dermatologia, pode ser utilizado em
formulagdes tdpicas para hidratacdo superficial
e como preenchedor injetavel biocompativel
para restauragdo volumétrica, corre¢do de
sulcos, defini¢dao de contornos faciais e melhora
de alteragdes estruturais relacionadas a perda de
volume (SOUZA et al., 2023).

Bioestimuladores de Colageno: Os bioes-
timuladores de coldgeno atuam na restauracao
estrutural da derme ¢ no combate a flacidez,
diferenciando-se entre si quanto a0 mecanismo
celular e imunolodgico envolvido na regulacao
da neocolagénese:

Hidroxiapatita de Calcio (CaHA): Funci-
ona como um bioestimulador de mecanismo
duplo, oferecendo volumizacdo imediata aliada
a neocolagénese e elastogénese de longo prazo.
Suas microesferas bioceramicas (25-45 pm)
interagem diretamente com os fibroblastos e a
matriz extracelular (MEC), restaurando a ten-
sd0 mecanica por meio da mecanotransdugao.
Essa estimulagdao biomecanica direta ativa os
fibroblastos a sintetizarem colageno dos tipos I
e III, além de fibras elasticas. Essa funcao de
arcabouco (scaffold) promove a regeneragdo
tecidual com envolvimento inflamatorio mini-
mo, diferenciando a CaHA dos agentes bioes-
timuladores tradicionais dependentes de reagdo
inflamatéria (CURE et al., 2025).

Acido Poli-L-Lactico (PLLA): Induz a
producao de colageno por meio de uma resposta
imune controlada do tipo "corpo estranho". Ao
serem injetadas, suas microparticulas de forma-
to irregular (2 a 150 um) levam ao recrutamento
de mondcitos e macrofagos, que se fundem
formando células gigantes multinucleadas. Essa
cascata imunoldgica regula positivamente a
expressdao de fatores de crescimento, como o
TGF-B1, e de inibidores teciduais de metalopro-
teinases (TIMPs), resultando na ativagdo pro-

gressiva dos fibroblastos e na deposi¢ao de co-
lageno tipos I e III. Diferentemente dos pre-
enchedores imediatos, a resposta ao PLLA ¢
gradual, manifestando-se ao longo de semanas
a meses a medida que as particulas sofrem
degradagdo, deixando como resultado uma ma-
triz neocolagenosa que aprimora a espessura,
elasticidade e volumetria cutanea (CURE et al.,
2025).

Toxina Botulinica: Produzida primaria-
mente pelo Clostridium botulinum, a toxina
botulinica representa a neurotoxina de maior
poténcia bioldgica conhecida, apresentando ex-
pressiva variabilidade genética entre seus so-
rotipos, embora o mecanismo fundamental per-
manecga conservado. Sua acgdo terapéutica e
estética baseia-se no bloqueio da liberacao de
acetilcolina na jun¢do neuromuscular por meio
da clivagem de proteinas do complexo SNARE,
promovendo a denervacdo quimica temporaria
da musculatura alvo. Na dermatologia estética,
¢ a conduta de escolha para o relaxamento de
musculos hipercinéticos, atenuacdo de rugas
dindmicas e prevencdao de sua evolucdao para
sulcos estaticos profundos, além de apresentar
amplas aplicacdes clinicas em condi¢des como
hiperidrose e enxaqueca cronica. Atualmente,
investigacoes moleculares buscam mapear os
efeitos de sua administracao continuada a longo
prazo e o potencial de transporte retrogrado
com relevancia em disturbios do sistema
nervoso central (KUMAR; SINGH, 2025).

CONCLUSAO

O envelhecimento cutaneo constitui um
processo biologico complexo, progressivo e
multifatorial, resultante da interacdo entre me-
canismos intrinsecos do envelhecimento crono-
logico e fatores extrinsecos associados ao ex-
possoma, com destaque para a exposi¢ao croni-
ca a radiacdo ultravioleta. A atuagdo integrada
da senescéncia celular, do encurtamento telo-
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mérico, do estresse oxidativo, do inflammaging
e da hiperatividade das metaloproteinases da
matriz promove alteracdes estruturais na
epiderme, derme e hipoderme, comprometendo
a matriz extracelular e culminando nas mani-
festacdes clinicas caracteristicas, como rugas,
flacidez, xerose, alteragdes pigmentares e redu-
¢do da capacidade regenerativa da pele.

A compreensdo desses mecanismos eviden-
cia que o manejo do envelhecimento cutdneo
deve ir além da abordagem exclusivamente
estética, fundamentando-se em condutas basea-
das em evidéncias cientificas. Nesse contexto,
a associacao entre fotoprotecao didria, habitos
de vida saudaveis, cosmecéuticos de eficacia
comprovada e procedimentos capazes de esti-
mular a remodelacdo dérmica representa a es-
tratégia mais eficaz para retardar a progressao

das alteragdes e preservar a funcionalidade da
pele ao longo dos anos.

Por fim, os avancos da biologia molecular e
da medicina regenerativa tém ampliado o
conhecimento sobre os processos celulares da
pele, permitindo o desenvolvimento de terapias
cada vez mais direcionadas. Investigagdes futu-
ras deverdo aprofundar a modulagdo da senes-
céncia celular, do inflammaging e da regenera-
¢do tecidual, incluindo o uso de exossomos,
biomateriais e ferramentas de inteligéncia arti-
ficial para a personalizagdo dos tratamentos.
Espera-se que essas novas evidéncias contribu-
am para intervengdes que atuem ndo apenas
sobre os sinais estéticos, mas sobre a fisiopato-
logia do envelhecimento, promovendo maior
longevidade e satde cutanea.
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