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RESUMO

Introducdo: E indubitavel que a senescéncia afeta todos os 0Orgdos e causa
alteracdes diversas e distintas em cada um deles. Todas estas modificagbes
apresentam repercussées na pele, considerada um marcador biolégico do
envelhecimento. Dessa forma, torna-se imprescindivel distinguir os sinais advindos do
processo natural de envelhecimento, ligado a fatores internos, daqueles aditivos de
interferéncias externas, estabelecendo entdo as causas do envelhecimento biolégico
ou senescéncia e as causas do envelhecimento patologico ou senilidade. Objetivos:
Analisar em trés faixas etarias distintas (RNs, adultos e idosos), as alteracbes
histomorfométricas da pele de pacientes autopsiados no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro. Métodos: Foram analisados 120
fragmentos de pele quanto a espessura da epiderme e derme, nimero de camadas e
didmetro dos queratinécitos, densidade de células de Langherans, porcentagem de
fibras colagenas e elasticas, bem como suas dimensdes fractais. A analise estatistica
foi realizada pelo programa SigmaStat® 2.03. Resultados: Notou-se alteragdes na
epiderme ao longo da idade, justificada por aumento significativo da espessura da
epiderme, numero de camadas e didmetro celular desde a fase fetal até a adulta, onde
inicia-se um declinio até a faixa etéria de idosos. Além disso, a derme também
apresentou oscilagdo na sua espessura, nas fibras que a compdem e na sua
disposicdo. Observou-se uma tendéncia de organizacdo das fibras dérmicas, bem
Como na sua maturacao, e aumento da quantidade com o avancar da idade até a fase
adulta, gerando aumento da espessura dermal. Concluséo: pode-se concluir que a
pele sofre numerosas alteracdes histomorfolégicas em todas as suas camadas ao
longo dos anos. Tais modificagcdes se caracterizam por variagdo nas espessuras da
epiderme e derme, bem como na organizacdo e porcentagem das fibras dérmicas.
Sendo assim, esse estudo fornece dados para um melhor entendimento acerca das
transformacdes que ocorrem na pele durante a vida, e através de uma analise
minuciosa e microscoépica, pode-se compreender em quais faixas de idade tais
alteracOes sdo mais relevantes.

Descritores: pele, espessura, envelhecimento
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ABSTRACT

Introduction: It is undeniable that senescence affects all organs and causes diverse
and distinct changes in each organ. All these changes have repercussions on the skin,
considered a biological marker of aging. Thus, it is essential to distinguish the signs of
the natural aging process, linked to internal factors, from those of external
interferences, thus establishing the causes of biological aging or senescence and the
causes of pathological aging or senility. Objectives: To analyze the histomorphometric
alterations of the skin of autopsied patients at the Clinical Hospital of the Federal
University of Triangulo Mineiro in three different age groups (RNs, adults and elderly).
Methods: 120 skin fragments were analyzed for epidermal and dermal thickness,
number of layers and diameter of keratinocytes, density of Langherans cells,
percentage of collagen and elastic fibers, as well as their fractal dimensions. Statistical
analysis was performed by SigmaStat® 2.03. Results: There were alterations in the
epidermis throughout the age, justified by a significant increase in the thickness of the
epidermis, number of layers and cell diameter from the fetal to the adult stage, where
a decline begins until the age group of the elderly. In addition, the dermis also showed
oscillation in its thickness, in the fibers that compose it and in its disposition. It was
observed a tendency of organization of the dermal fibers, as well as in their maturation,
and increase of the quantity with the advancement of the age until the adult phase,
generating increase of the dermal thickness. Conclusion: It can be concluded that the
skin undergoes numerous histomorphological changes in all its layers over the years.
Such modifications are characterized by variation in the thickness of the epidermis and
dermis, as well as in the organization and percentage of the dermal fibers. Thus, this
study provides data for a better understanding of the transformations that occur in the
skin during the life, and through a microscopic and meticulous analysis, one can
understand in which age bands such changes are more relevant.

Descriptors: skin, thickness, aging
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1. Envelhecimento

O Brasil vive hoje a quarta fase da Transicdo Demogréfica ou também chamada
de fase PoOs-Industrial, em que as taxas de natalidade e mortalidade séo baixas, a taxa
de fecundidade encontra-se abaixo dos valores de reposicdo populacional e ha
aumento da proporcéo de idosos. Todavia, o processo de envelhecimento que levou
cerca de 150 anos para ocorrer na Europa, levard somente 50 anos no Brasil,
acarretando consequéncias pela auséncia de estrutura para solidificar esse aumento
de idosos (GIACOMELLI et al., 2017; LEBRAO, 2007).

Hodiernamente, o Brasil possui cerca de 30,2 milhdes de idosos, e segundo
projecdes do Instituto de Geografia e Estatistica (IBGE), essa parcela da populacdo
sera, em 2030, de 41,5 milhdes e em 2060, de 73,5 milhdes (BRASIL, 2015). Tal fato
vem adquirindo relevancia no cenario nacional devido a mudanca no papel do idoso
perante a sociedade, uma vez que, hoje ele € visto como um individuo ativo, com
maior expectativa de vida e exposto a diferentes condi¢cdes de risco para sua saude.
Dessa forma, os custos direcionados a politicas publicas para essa parcela da
populacdo apresentardo acréscimos consideraveis, constituindo o cerne de
discussdes governamentais (SILVA et al., 2018; GIACOMELLI et al., 2017).

O envelhecimento pode ser definido como uma fase ininterrupta e dinamica,
gue se inicia ainda na concepc¢ao e termina com o Obito. Ademais, € sabido que o
organismo sofre inimeras transformacdes fisiolégicas, bioquimicas e psicoldgicas que
corroboram o seu desgaste, contribuindo para uma maior vulnerabilidade aos
processos patologicos (CARVALHAES NETO, 2005; PAPALEO NETTO, 2006).

Apesar de existirem inlmeras teorias biologicas para explicarem o processo de
envelhecimento, nenhuma ainda € totalmente aceita. No entanto, os estudos
relacionados aos principios genéticos sdo 0s mais investigados atualmente,
ressaltando que a senescéncia se inicia a partir da concepcéo apés a formacéo do

zigoto. Tal processo seria marcado por modificagdes bioquimicas programadas pelo
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préprio genoma que limitaria uma expectativa de vida para cada pessoa. Outro fator
relevante dentro dessa linha de pesquisa seria 0 encurtamento dos teldmeros pelas
divisdes finitas de cada célula (BORGONOVI; PAPALEO NETTO, 1996; TORRES,
2002).

A medida que a idade aumenta e a capacidade fisica diminui, o individuo torna-
se menos ativo, surgindo os sinais do envelhecimento fisico e outras alteracfes
organicas; algumas relacionadas a diminuicdo das funcdes fisiolégicas e outras ao
desenvolvimento de doencas mais frequentes em faixas etarias mais elevadas
(MATSUDO, 1998). Dessa forma, torna-se imprescindivel distinguir os sinais advindos
do processo natural de envelhecimento, ligado a fatores internos, desde o nascimento
até a velhice propriamente dita.

E indubitavel que a senescéncia afeta todos os 6rgdos e causa alteracdes
diversas e distintas em cada um deles. Todas estas modificacbes apresentam
repercussfes na pele, considerada um marcador biolégico do envelhecimento.
Estudos demonstram que a hipotrofia, as mudancgas pigmentares, o enrugamento e a
lassidao representam os sinais mais aparentes da pele senil e sdo mais intensas
guando associadas ao fotoenvelhecimento (BAUMAN, 2007; LAVKER, ZHENG,
DONG, 1989).

Assim sendo, inUmeras ferramentas de estudo sdo necessarias para 0
entendimento das alteragbes senis, como os exames que utilizam materiais advindos
de necropsias. Todavia, tem-se observado gradativa redu¢édo no nimero de exames
post-mortem em todo o pais, fato também observado em grandes centros
universitarios. Vale ressaltar que os principais fatores responsaveis por essa queda
do nimero de necropsias séo a utilizacdo de exames de imagem, restricdo por parte
de familiares e auséncia de uma relagéo profissional-paciente que permita a troca de

informacdes sobre tal conduta (GOLDMAN, 1983; MADRIGANO et al., 2014).
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Dessa forma, torna-se imprescindivel distinguir os sinais advindos do processo
natural de envelhecimento, ligado a fatores internos, daqueles aditivos de
interferéncias externas, estabelecendo entdo as causas do envelhecimento biolégico
ou senescéncia e as causas do envelhecimento patoldgico ou senilidade (RUIVO et
al., 2009).

Destarte, cabe salientar a importancia do exame necroscépico enquanto
relevante instrumento de analise histopatolégica. Nesse contexto, ele auxilia na
elucidacdo de diagnoésticos e na compreensdo de diversos mecanismos
fisiopatoldgicos, como o proprio processo de envelhecimento, a fim de contribuir de
maneira inquestionavel para a evolugdo da promoc¢do de salude e prevencdo de

doencas, proporcionando melhora na qualidade de vida da populacéo.

2. Pele

O orgéao cutaneo é responsavel por revestir toda a superficie do corpo, sendo
formado por uma porcéo epitelial e uma porgéao conjuntiva. Com excecéao das regioes
plantares dos pés e palmares das maos, todo o restante do corpo é constituido por
pele fina. Além disso, encontra-se abaixo da derme e em continuidade com a mesma,
o tecido subcutaneo, que tem como funcao a ligacéo da pele com 6rgaos subjacentes
(JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013).

A pele é um dos maiores 6rgaos do corpo humano, podendo alcancar até 16%
do peso corporal (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013). Ela assume inumeras funcdes
como a manutengdo da homeostasia, controle hemodinamico, recepgdo sensorial,
excrecdo de metabdlitos, além de possuir células envolvidas na imunidade inata e
adaptativa (SOUSA e VARGAS, 2004). Ademais, nela é formada a vitamina D3 pela
acao dos raios ultravioletas advindos do sol sobre precursores formados no corpo

(JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013).
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2.1 Embriologia da pele

O o6rgdo cutaneo € formado por duas camadas advindas de dois folhetos
embrionarios distintos: epiderme e derme. A epiderme é o tecido epitelial de
superficie, derivado do ectoderma cutaneo; ja a derme é a camada mais profunda,
constituida de tecido conjuntivo denso, ndo modelado, derivado do mesoderma
(MOORE e PERSAUD, 2004).

O desenvolvimento embriolégico da pele apresenta a epiderme primordial na
terceira semana de desenvolvimento, sendo formada por uma Unica camada de
células planas. Posteriormente, na quarta semana ocorre a proliferacdo de células
desta camada, originando a camada basal, com apresentacdo de células cuboides,
nao havendo nesse momento a queratinizacdo (NORONHA et al, 2000; COOLEN et
al., 2010; LARSON, LONGAKER e LORENZ, 2010).

E observada, na quinta semana, a presenca de nervos cutaneos na derme, que
se desenvolvem nas semanas seguintes até a formagdo de uma rede complexa de
inervacdes motoras autbnomas e sensitivas somaticas para musculos pilo-eretores,
vasos e glandulas. As células apresentadoras de antigenos (APCs) da pele, também
conhecidas como células de Langerhans (CL) apresentam-se na epiderme a partir da
sexta semana de desenvolvimento embrionario. No entanto, € observada menor
guantidade de dendritos em sua morfologia, bem como de marcadores fenotipicos
distintos (NORONHA, 1998).

A datar da 122 e 242 semanas de desenvolvimento, nessa ordem, inicia-se a
organizacdo de fibroblastos em delicadas redes de colageno e as fibras elasticas
também sado observadas. A formacéo dos vasos sanguineos e linfaticos se da ao final
do primeiro trimestre, e ao final do segundo trimestre, ocorre depdésito de adipécitos
proximos aos vasos supracitados, constituindo a rede subcutanea (NORONHA, 1998).

Todo o desenvolvimento da pele fetal finaliza-se na 302 semana de gestacéao,
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sendo que, nesse periodo ja se apresenta com os devidos anexos e arquitetura proprio
(ERSCH, STALLMACH, 1999). Ademais, na 342 semana a pele fetal assemelha-se ao

orgao cutaneo de um recém-nascido a termo (NORONHA et al., 2000).

2.2. Epiderme

A epiderme é considerada a camada mais externa da pele, sendo formada por
gueratindcitos, que séo as células mais abundantes no epitélio, por melandcitos que
conferem pigmentacao a pele, pelas células de Merkel especializadas em transducao
sensorial, e pelas CL, responsaveis pela imunidade local (REDHER et al., 2004;
JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013). E formada por epitélio estratificado pavimentoso
gueratinizado, contendo cinco subcamadas organizadas estruturalmente a partir da
superficie interna inferior. camada basal, espinhosa, granulosa, licida e cornea
(GARTNER e HIATT, 2003).

A camada basal ou germinativa € a mais profunda, constituida por células do
tipo cubicas que repousam sobre a membrana basal e apresentam intensa atividade
mitética. Sucessivamente, encontra-se a camada espinhosa ou de Malpighi com
células ligeiramente achatadas, nucleo central e expansdes citoplasmaticas que
contém tonofibrilas, dando as células um aspecto espinhoso. A camada granulosa é
formada por células ligeiramente achatadas contendo granulos baséfilos ou querato-
hialinos (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013).

Seguidamente apresenta-se a camada lucida com células achatadas e
eosinofilicas, geralmente presente na pele da palma das méos e planta dos pés. A
camada cornea é a mais superficial e constituida por células achatadas e mortas,
correspondendo ao estagio final da diferenciacdo celular da camada germinativa

(JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013).
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As APCs de maior importancia sédo as células dendriticas que fazem a ponte
entre resposta inata e adquirida (BANCHEREAU et al., 1998; CELLA et al., 1997;
BANCHEREAU et al., 2000). Tais células estdo localizadas em diferentes pontos do
organismo e suas interac6es com diversos tipos de linfécitos ajudam a determinar o
caminho no qual uma resposta imune ira trilhar (EWERS, RIZZO e FILHO, 2008).

As CL sado células dendriticas derivadas da medula 6ssea e situadas
suprabasalmente na maior parte dos epitélios escamosos estratificados, como a
epiderme e o epitélio da mucosa oral. Agem como APCs durante a inducdo das
respostas do sistema imunoldgico (CHARTON-BAIN et al., 1999; AUSTYN, 1998).

Apés a captura de agentes patdégenos, as CL sofrem uma série de alteracdes
fenotipicas, conhecidas como maturacdo, que € acompanhada por aumento na
expressdo do complexo de histocompatibilidade principal (MHC) | e Il e moléculas
co-estimuladoras CD80, CD83, CD86 e CD40 (MERAD, 2008). Sua morfologia é
analisada de acordo com seu estado de maturacdo. A forma madura é caracterizada
por aspecto irregular, estrelado e com prolongamentos citoplasmaticos longos e
delgados, enquanto a forma imatura ou alterada apresenta-se mais regular com
aspecto arredondado com pouco ou nenhum prolongamento (FREEDBERG et al.,

2005; LINS et al., 2003).

2.3 Derme

A derme esta localizada entre a epiderme e o tecido subcutaneo, sendo a
camada cutdnea mais profunda. E o tecido conjuntivo onde se apoia a epiderme. E
caracterizada por uma variedade de tipos celulares como fibroblastos, mastocitos,
células T e células dendriticas dérmicas, envolvidas com a defesa imunolégica da pele
(NESTLE et al., 1993; JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013). Ademais, ¢ dividida
estruturalmente em camada papilar, rica em fibroblastos, colageno tipo Ill e vasos
sanguineos de menor calibre; e camada reticular, formada por feixes dérmicos de
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colageno tipo | e permeados por colageno tipo Il e vasos sanguineos calibrosos
(SOUSA e VARGAS, 2004; FREEDBERG et al., 2005).

O colageno é considerado a principal proteina estrutural da derme e a mais
abundante encontrada em humanos, conferindo forga e sustentagédo. Seu percentual
alcanca 90% de colageno tipo | e 10% do tipo Ill na pele de adultos (BRINK et al.,
2005). A neoformacdo das fibras colagenas exerce papel importante na resposta de
cicatrizacdo, ja que a modulacédo da migracao e proliferacédo celular garante a eficacia
do processo de reparo. No envelhecimento, ha um desarranjo desta proteina em
relacdo ao padrao da pele jovem, reduzindo cerca de 1% ao ano por area de superficie
da pele (BAUMAN, 2007).

A elastina € outra proteina presente na derme, que nos casos de
envelhecimento se torna amorfa e aumentada em quantidade, condigcdo denominada
elastose cutanea solar (KONO et al.,, 1990). A elastina € o principal componente
proteico que compde as fibras elasticas, que a nivel estrutural encontram-se

entrelagcadas com as fibras colagenas (KONO et al., 1990; SEITE et al., 2006).

3. O Envelhecimento e a Pele

O orgao cutaneo, por encontrar-se revestindo a superficie corporal, acaba
refletindo de maneira imediata e visivel as alterac6es ocorridas durante o processo de
envelhecimento cronoldgico. A soma das modificacfes quantitativas e qualitativas em
todos os componentes e células que formam a pele, durante a senescéncia, impactam
de forma singular o estado fisico e psicoldgico de cada individuo. Dessa forma, o
estudo para propiciar a manutencéo da integridade da pele torna-se relevante para
gue o organismo se mantenha protegido das intemperes do meio externo

(RODRIGUEZ et al., 1996; NETTINA et al., 2000; DUARTE et al., 2000).
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O envelhecimento da pele pode ser entendido como intrinseco, ou relacionado
as alteracdes inerentes ao organismo, em que o tegumento se apresenta envelhecido
naturalmente, com perda da elasticidade e palidez. J4 o tipo extrinseco, mostra
modificagcbes mais exacerbadas, como a despigmentacdo, aspereza da pele e
enrugamento, decorrentes principalmente do fotoenvelhecimento (CHUNG et al.,
2001; SEITE et al., 2006; BAUMAN, 2007).

A pele do recém-nascido (RN) apresenta uma funcédo relevante, pois
proporciona a transi¢cao entre o meio intrauterino aquatico para o meio externo. Desde
0 nascimento, 0 6rgao cutaneo possui as duas camadas, epiderme e derme, porém
com distingbes morfolégicas. A derme apresenta fibras dérmicas imaturas e mais
delgadas, que vao se modificando com o decorrer da idade (LOBO et al., 2009).

Ao longo dos anos é observada a diminuicdo na espessura da pele em sua
totalidade, assim como alteragdes no sistema colageno-elastico que compde a derme.
Com efeito, ocorre uma redugdo substancial na celularidade epidérmica e de sua
funcionalidade, que somados as modificacbes advindas da derme, prejudicam a
funcéo de barreira cutéanea (LAPIERRE, 1990; GUERRA RODRIGO et al., 1990).

No que tange as variacdes em torno das CL, a literatura ainda é controversa.
Ha relatos de alteracdes apenas morfofuncionais dessas células dendriticas, com
diminuicdo de sua capacidade de fagocitose a apresentacao de antigenos (KRUEGER
et al., 1984; GALHARDO et al., 2004; MOTA et al., 2009). Entretanto, ha pesquisas
gue comprovem a reducao do numero de células dendriticas mieloides, necessitando
assim, de mais estudos na area (PLACKETT et al., 2004; LARBI et al., 2008).

Cabe ressaltar que as modificag6es ocorridas nas fibras elasticas e colagenas
ao longo desse processo de desgaste natural, se reflete na arquitetura das mesmas.
Para um melhor dimensionamento das mudancgas, a utilizacdo da dimenséo fractal
(DF) pode ser uma ferramenta auxiliadora do entendimento dessa evolucdo. A DF é
um método empregado para a analise da textura digital de um componente,
geralmente de formatos irregulares (JILINEK et al., 2005). Sendo assim, ela mede a
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complexidade dos elementos na imagem, e quanto maior a desorganizagdo ou
imaturidade dos elementos, maior serd a DF (HERREROS,2007).

Isto posto, é imprescindivel que se conheca minuciosamente as alteracdes
morfoldgicas da pele ao longo da vida, uma vez que ela é a principal barreira protetiva
contra 0 meio externo, objetivando-se um melhor entendimento do mecanismo

complexo que é o envelhecimento humano.
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Embora os sinais de desgaste da pele sejam mais visiveis em idades avancadas,
acredita-se que as alteragdes microscopicas se iniciam na infancia. Modificacdes na
espessura da epiderme, derme e reducédo das fibras colagenas e elasticas, bem como
do ndmero e fungcdo de células dendriticas, podem ser observadas desde o

nascimento e se estendem até a velhice, periodo em que se estabilizam.
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GERAL: Analisar em trés faixas etarias distintas (RNs, adultos e idosos), as alteracdes
histomorfométricas da pele de pacientes autopsiados no Hospital de Clinicas da

Universidade Federal do Triangulo Mineiro.

ESPECIFICOS: Analisar:

1. A espessura da derme e da epiderme;

2. O numero de camadas e o diametro celular;

3. A porcentagem de fibras coldgenas e elasticas na derme;
4. A densidade e morfologia das células de Langerhans;
5

Dimensao fractal das fibras elésticas e colagenas.
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CASUISTICA F METODOS
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1. Dados Gerais da Amostra

Foram avaliados retrospectivamente 800 protocolos de autopsias realizadas no
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (HC-UFTM),
Uberaba, Minas Gerais, no periodo de 1990 a 2018. Destes, foram selecionados 250
casos, reduzindo a 120 casos por disponibilidade de fragmentos para analise.

As amostras dos 120 fragmentos de pele de pacientes recém-nascidos (n=40),
adultos (n=40) e idosos (n=40) foram recuperados do arquivo de pecas anatdomicas
da Disciplina de Patologia Geral, sendo coletados da regido toracica devido a menor
incidéncia solar nesta area.

Informacdes relativas a idade, ao sexo e a cor (branca ou néo branca), ao indice
de Massa Corporea (IMC) e as alteracdes na pele foram obtidos nos laudos de
autopsias. Os casos em que esses laudos estavam incompletos e condi¢cdes que
poderiam influenciar o IMC, tais como edema, anasarca, nefropatias, figado cardiaco,
cirrose, anomalias congénitas ou cromossémicas, filhos de mées diabéticas e em uso
de corticoide ou doengas que cursam com alteracdes cutaneas foram excluidos deste
estudo.

O estado nutricional foi considerado de acordo com o IMC, calculado pela
relacdo do peso corporal em kg pela altura em m2. O IMC para os idosos, abaixo de
22 kg/m? foi considerado subnutricdo e acima de 27 kg/m?, sobrepeso (LANDI et al.,
1999), enquanto que para os individuos nao idosos a faixa de normalidade foi
considerada de 18,5 a 25 kg/m? (FEZEU et al., 2006). A faixa de normalidade do peso
para RN a termo foi de 2.500g a 3.500g (BATTAGLIA e LUBCHENCO, 1967).

2. Preparacao do Material

Os fragmentos de pele foram fixados em formaldeido 10% e posteriormente
desidratados em alcoois em concentracdes crescentes (70 a 100%), diafanizados em
xilol e incluidos em parafina. Foram confeccionadas laminas em cortes seriados com
4um de espessura. Os fragmentos foram capturados em laminas de vidro com Poli-L

Lisina® e processados para a histoquimica e imunohistoquimica.
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Para a andlise histoquimica as seguintes coloragfes foram realizadas:
Hematoxilina- Eosina (HE), Picrosirius (PS) e Verhoeff (VE).

3. Andlise Morfométrica

Para a analise morfométrica da espessura da epiderme e derme, do nimero de
camadas e do diametro das células da epiderme, a imagem dos campos foi capturada
utilizando-se uma camera de video acoplada a um microscopio de luz comum com
sistema Axio Vision 3.1® (Zeiss, Berlim, Alemanha) instalado em um microcomputador,
e sua andlise foi avaliada através de um sistema analisador de imagens interativo
Image J® (National Institutes of Health, Bethesda, USA). Foi capturada e quantificada
toda a extensdo da epiderme e derme para a andlise por média acumulada, sendo
gue o numero de campos capturados em cada fragmento variou de 20 a 60 campos
para a epiderme e de 2 a 10 campos para a derme.

Para a andlise da espessura da epiderme foi utilizada a objetiva de 40x (escala
em pixel: 0,14 ym), e para a analise da derme a objetiva de 4x (escala em pixel: 1,36
pum), sendo que a escolha das objetivas variou de maneira inversamente proporcional
a espessura da camada. A espessura foi expressa em pm e estimada realizando-se
5 medidas por campo, uma medida central, duas nas extremidades e duas de pontos
equidistantes entre a medida central e da extremidade (Figura 1) (CAVELLANI et al.,
2011).

O numero de camadas foi estimado através da contagem de nucleos de
gueratinécitos que coincidiam com as linhas utilizadas para a mensuracdo da
espessura. O didmetro dos queratindcitos foi obtido dividindo-se o valor da espessura
pelo numero de nucleos em cada medida e expresso em um (CAVELLANI et al.,
2011).
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Figura 1: Mensuragdo da espessura da epiderme e derme através do sistema
analisador de imagens Image J® de pacientes autopsiados no HC/UFTM, no periodo
de 1990 a 2018.

A: Epiderme de paciente autopsiado (HE,40x).
B: Derme de pacientes autopsiado (HE,4x).
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Para determinacdo da quantidade de fibras colagenas e elasticas na derme
papilar, as laminas foram coradas pelos métodos PS e VE, respectivamente, e
analisadas com objetiva de 40x (escala em pixel: 0,14 um). As laminas coradas por
PS foram examinadas sob luz polarizada, sendo que a area constituida de colageno
apresentava aspecto birrefringente com tonalidade que variou de avermelhada a
alaranjada. J4 as laminas coradas por VE foram examinadas sob luz comum, e as
fibras apresentavam aspecto enegrecido. A quantificacéo foi realizada utilizando-se o
sistema Axio Vision 3.1® (Zeiss, Berlim, Alemanha) no qual o observador marcou o
material colageno e elastico para a obtengdo do percentual dessas fibras por area de
campo analisada (Figuras 2 e 3).

Para a andlise da dimensao fractal das fibras colagenas e elasticas, foram
capturadas as imagens pelo sistema analisador Axio Vision 3.1® (Zeiss, Berlim,
Alemanha), na objetiva de 40x (escala em pixel: 0,14 um) e, posteriormente, realizada
a contagem de dimenséo fractal pelo programa Image J® (National Institutes of Health,
Bethesda, USA) (Figura 4).
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Figura 2: Mensuracdo da porcentagem de fibras colagenas e elasticas na derme

através do sistema analisador de imagens Axio Vision 3.1® de pacientes autopsiados

no HC-UFTM, no periodo de 1990 a 2018.

A e B: Fibras colagenas (PS sob luz polarizada, 40x, 0,14 um).
C e D: Fibras elasticas (VF, 40x, 0,14 pm).
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Figura 3: Andlise da dimensédo fractal de fibras da derme, através do sistema

analisador de imagens Axio Vision 3.1® (Zeiss, Berlim, Alemanha), de pacientes
autopsiados no HC-UFTM, no periodo de 1990 a 2018.

A,B e C: Fibras colagenas (PS, 40x, 0,14 um).
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4. Imuno-histoquimica

Para a avaliacdo das CL foi utilizado o anticorpo anti S-100 (Dako®, Glostrup,
Dinamarca) em concentragdes de 1/400. Os cortes de 4um foram fixados nas laminas
com Poli-L lisina®, posteriormente desparafinizados em xilol e hidratados em alcoois
com concentracfes decrescentes até agua destilada. No processo de recuperacao
antigénica foi utilizado o tampao Citrato (Epitope Retrieval Solutions), no qual os
fragmentos permaneceram vinte minutos em estufa a 97°C, e depois foram resfriados
em temperatura ambiente pelo mesmo tempo.

Foram realizados banhos com tampao PBS 0,05m + Triton X-100 0,05%. Em
seguida, foi realizada a inibicdo da peroxidase enddgena, com Perdxido de Hidrogénio
(10 ml de PBS 0,05m + Triton X-100 0,05% + 500ul de H202) por 30 minutos. O
material foi lavado novamente com PBS 0,05m + Triton X-100 0,05% e incubado
novamente com Peroxido de Hidrogénio. Posteriormente, o material foi lavado com
PBS 0,05m + Triton X-100 0,05%. Incubou-se com o blogueador de proteina
(Novolink™ Protein Block). O anticorpo primario foi colocado sobre as laminas por 2
horas.

O material foi lavado novamente com PBS 0,05m + Triton X-100 0,05% e
incubado com anticorpo secundario (Novolink™ Post Primar) por 30 minutos.
Posteriormente foi colocado polimero (Novolink™ Polymer) por 30 minutos. Apos esta
fase, o material foi incubado com o substrato da peroxidase diaminobenzidina (DAB),
a temperatura ambiente por 1,5 minutos. Passado esse tempo, as laminas foram
colocadas em &gua destilada para inativar o DAB e em seguida processadas

histologicamente e montadas em entelan.
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As CL imuno-marcadas apresentavam uma coloracédo acastanhada devido a
precipitacdo do substrato cromégeno (DAB). As células marcadas positivamente
foram contadas em toda a extens&o do corte e expressas em numero de células/area
(mm?2). Para o célculo da area, foi utilizada uma régua de 1.000 ym que permitiu obter
o diametro da area do campo observado pela microscopia de luz comum.
Posteriormente, foi obtida a area do campo em ym? através da formula A= 1.r2 que
em seguida foi convertida para mm?2 (Rocha et al, 2010). Em cada campo foi contado
0 numero total de CL e quantas delas eram imaturas ou com morfologia alterada,
apresentando formato arredondado e prolongamentos citoplasmaticos curtos
(KELLER, 2001; CIRRINCIONE et al., 2002).

5. Anédlise Estatistica

Para a analise estatistica foi elaborada uma planilha eletrbnica no programa
Microsoft Excel®, e sua realizagdo se fez através do programa SigmaStat® 2.03. As
variaveis continuas que apresentaram distribuicdo normal foram expressas em media
+ desvio padrao e aquelas que apresentaram distribuicdo nao-normal foram expressas
em mediana com valores minimo e maximo. As varidveis que apresentaram
distribuicdo normal e variancia homogénia, foram analisadas pelo teste de ANOVA (F)
para comparacao de trés grupos, seguido pelo teste de Tukey, quando necessario.
Caso contrério, foram analisadas pelo teste de Kruskal-Wallis (H), seguido pelo teste
de Dunn, se necesséario. Os resultados foram considerados estatisticamente

significativos quando a probabilidade de erro foi menor que 5% (p<0,05).

6. Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa do presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Triangulo Mineiro, protocolo ne
057136/2015 (Apéndice).
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7. Normas para confeccdo do manuscrito

Para a elaboracéo escrita do trabalho, foram consultadas as normas da ABNT-
NBR 14724:2011(revisado em 2013), e do Programa de Po6s-Graduacao em Ciéncias
da Saude da UFTM.
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RESULTADOS

GRACE KELLY NAVES A. FAVARATO. ANALISE

HISTpMORFOLOGICA DAS ALTERACOES 44
CUTANEAS AO LONGO DO PROCESSO DE

ENVELHECIMENTO, 2019



1. Caracteristicas gerais da amostra

A média de idade do grupo de recém-nascidos foi de 34,5+4,77 semanas, do
grupo de adultos foi de 31,5+5,85 anos e do grupo de idosos foi de 69,5+11,53 anos.

Quanto a cor, cada grupo possuia 40 pacientes, com 28 (70%) individuos

considerados brancos e 12(30%) ndo brancos.

2. Avaliacdo morfométrica

2.1. EspessuradaEpiderme

Foi observado que ao longo do envelhecimento, a espessura da epiderme
aumenta significativamente no decorrer dos anos, atingindo um pico na idade adulta
e declinando até atingir os idosos. Cabe destacar que o grupo de idosos apresentou
0 menor valor de espessura comparado aos outros grupos analisados (Tabela 1,

Figuras 5 e 6).
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Figura 4- Epiderme de pacientes autopsiados no HC/UFTM, no periodo de
1990 a 2018:

A- Paciente RN (seta, HE, 4x: 1,36 um)

B- Paciente RN (seta, HE, 40x: 0,14 um).
C- Paciente Adulto (seta, HE, 4x: 1,36 pum)
D- Paciente Adulto (seta, HE, 40x: 0,14 pum).
Paciente ldoso (seta, HE, 4x: 1,36 um)
Paciente Idoso (seta, HE, 40x: 0,14 um)

nm

GRACE KELLY NAVES A. FAVARATO. ANALISE

HISTpMORFOLOGICA DAS ALTERACOES 46
CUTANEAS AO LONGO DO PROCESSO DE

ENVELHECIMENTO, 2019



Figura 5- Espessura da epiderme de pacientes autopsiados no HC/UFTM no periodo
de 1990 a 2018.
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2.2. Numero de camadas e diametro dos queratinocitos

Foi observado que ao longo dos anos, o niumero de camadas de queratindcitos
e didmetro celular aumentam até a faixa etaria adulta e, posteriormente sofrem
reducéo até a velhice.

Nota-se que o numero de camadas celulares foi significativamente maior no
grupo de adultos, em comparacdo aos demais grupos (Tabela 1, Figura 7).

Em relacédo ao diametro celular, os pacientes adultos apresentaram um valor
estatisticamente maior em relacéo aos idosos e RNs (Tabela 1, Figura 7).

Houve correlacdes positivas e significativas entre espessura da epiderme
e numero de camadas de queratindcitos (rS= 0,915; p= 0,001), espessura da
epiderme e diametro celular (rS= 0,742; p= 0,001) e nimero de camadas e diametro
celular (rS= 0,580; p= 0,001) (Figura 8).
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Figura 6- Niumero de camadas de queratindécitos (A) e diametro de queratindcitos (B)
da epiderme de pacientes autopsiados no HC/UFTM no periodo de 1990 a 2018.
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Figura 7 — Correlagéo entre espessura da epiderme (A) e nUmero de queratinécitos;
e espessura da epiderme e diametro de queratinécitos (B) da epiderme de pacientes
autopsiados no HC/UFTM no periodo de 1990 a 2018.
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2.3. Densidade de células de Langerhans

A densidade de CL totais sofre aumento no decorrer do desenvolvimento
cutaneo, atingindo um pico entre os adultos e diminuindo até os idosos. Observou-se
maior densidade dessas células no grupo de adultos em relagcdo aos outros dois
grupos do estudo, de forma estatisticamente significativa (Tabela 1, Figuras 9 e 10).

Em relagdo a densidade de CL imaturas, ocorreu um crescimento no decorrer
dos anos. Os pacientes idosos apresentaram maior niumero em relagcdo aos grupos
de adultos e RNs (Tabela 1, Figuras 9 e 10).

Observou-se correlagéo positiva e significativa entre a espessura da epiderme
e a densidade de CL totais (rS= 0,705; p= 0,001). Ja em relagdo a espessura e a
densidade de CL imaturas, houve correlacdo negativa e nao significativa (rS= -0,194;
p=0,137) (Figura 11).
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Figura 8- Identificacdo das células de Langerhans na epiderme de pacientes
autopsiados no HC/UFTM, no periodo de 1990 a 2018:

A: CL imatura (seta) de paciente recém-nascido (anti-S100, 10x: 0,54 pm).

B: CL madura (seta) de paciente recém-nascido (anti-S100, 40x: 0,14 pum).

C: CL imatura (seta) de paciente adulto (anti-S100, 10x: 0,54 pm).

D: CL madura (seta) de paciente adulto (anti-S100, 40x: 0,14 pm).

E: CL imatura (seta) de paciente idoso (anti-S100, 10x: 0,54 um).

F: CL madura (seta) de paciente idoso (anti-S100, 40x: 0,14 um).
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Figura 9- Densidade de CL totais e imaturas da epiderme de pacientes autopsiados
no HC/UFTM no periodo de 1990 a 2018.

[ rRNs [ ADULTOS [ IDOSOS

60,00
*
50,00
* *

40,00
30,00
20,00

10,00

0,00

H =745,159; p = 0,001
[ rRNs [ ADULTOS [ IDOSOS
*
25 ‘ \
*

20 l \

15

10 ii
5

H =251,151; p = 0,001

GRACE KELLY NAVES A. FAVARATO. ANALISE
HISTOMORFOLOGICA DAS ALTERACOES
CUTANEAS AO LONGO DO PROCESSO DE
ENVELHECIMENTO, 2019

52



Figura 10 — Correlacdo entre espessura da epiderme e numero de CL totais da

epiderme de pacientes autopsiados no HC/UFTM no periodo de 1990 a 2018.
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Tabela 1- Comparacao dos parametros morfométricos avaliados na epiderme (espessura, numero de camadas, didametro das células

e CL totais e imaturas) de pacientes (RNs, adultos e idosos) autopsiados no HC/UFTM no periodo de 1990 a 2018.

Grupos

Espessura da
n (%) Epiderme (um)

Numero de
Camadas (n)

Diametro Celular
(um)

Densidade CL totais
(cell mm?)

Densidade CL
imaturas (cel/mm?)

Med (Min — Max)

RNs

Adultos

ldosos

Total

40 (33,33%) 33,76 (7,20 -84,02)'

40 (33,33%) 92,50 (19,54 -177,59)'

40 (33,33%) 28,43 (9,71- 93,73)

120 (100%)

4,0 (1,0-9,0)"

6,0 (1,0 - 10,0)"

2,0 (1,0 - 8,0)"

9,63 (4,06-24,18)"

15,58 (8,20 — 50,11)"

11,48 (0,62 — 27,26)"

22,75 (9,09-40,90)V

40,90 (18,18-49,99)V

22,72 (6,00-40,90)"

9,09 (4,54-13,63)

9,15 (4,54-13,63)"

13,63 (4,54-22,72)V

I: H=3731,819, p= 0,001, II: H=1615,271, p= 0,001; lll: H = 3302,152, p 0,001, IV: H = 745,159, p 0,001; V: H = 251,151, p= 0,001
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2.4 Derme

Observou-se que a espessura da derme entre os RNs apresenta menor
valor, sofrendo um aumento significativo até a idade adulta, onde atinge a maior
espessura, reduzindo-se estatisticamente até a velhice (Tabela 2, Figuras 12 e
13).

A correlacao entre epiderme e derme foi positiva e significativa (rS=0,498;
p= 0,001) (Figura 14).
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Figura 11- Derme de pacientes autopsiados no HC/UFTM, no periodo de 1990
a 2018:

A: Paciente RN (seta, HE, 4X: 1,36 um).

B: Paciente RN (seta, HE, 10X: 0,54 um).

C: Paciente Adulto (seta, HE, 4X: 1,36um).

D: Paciente Adulto (seta, HE, 10X: 0,54um).

E: Paciente ldoso (seta, HE, 4X: 1,36um).

F: Paciente ldoso (seta, HE, 10X: 0,54um).
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Figura 12- Espessura da derme de pacientes autopsiados no HC/UFTM no
periodo de 1990 a 2018.
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Figura 13 — Correlacdo entre espessura da derme e epiderme da pele de
pacientes autopsiados no HC/UFTM no periodo de 1990 a 2018.
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2.5 Fibras Colagenas

Notou-se que a porcentagem de fibras colagenas cresce no decorrer
dos anos até atingir o auge entre os adultos, sofrendo reducéo até as idades
mais avancadas (Tabela 2, Figuras 15 e 16).

Houve correlagdes positivas e significativas entre fibras colagenas e
elasticas (rS= 0,333, p= 0,001). (Figura 17).

A correlacdo da espessura da derme e de fibras colagenas foi positiva
e nao significativa (rS= 0,154, p= 0,092).
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Figura 14- Fibras colagenas na derme de pacientes autopsiados no HC/UFTM,
no periodo de 1990 a 2018:

A: Paciente RN (seta, PS, 40X: 0,14 um)

B:Paciente RN (seta, PS, luz polarizada, 40X: 0,14 um)

C: Paciente Adulto (seta, PS, 40X: 0,14um)

D: Paciente Adulto (seta, PS, luz polarizada, 40X: 0,14um)

E: Paciente ldoso (seta, PS, 40X: 0,14um)

F: Paciente Idoso (seta, PS, luz polarizada, 40X: 0,14um)
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Figura 15- Porcentagem de fibras coladgenas de pacientes autopsiados no

HC/UFTM no periodo de 1990 a 2018.
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Figura 16 — Correlacdo entre a porcentagem de fibras elasticas e colagenas da

pele de pacientes autopsiados no HC/UFTM no periodo de 1990 a 2018.
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2.6 Fibras Elasticas

A porcentagem de fibras elasticas foi significativamente maior no
grupo de adultos em comparagcdo ao grupo de idosos e RNs, seguindo as
mesmas alteracfes das fibras colagenas (Tabela 2, Figuras 18 e 19).

Houve correlacbes positivas e significativas entre a espessura da
derme e fibras elasticas (rS= 0,425; p= 0,001) (Figura 20).
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Figura 17- Fibras elasticas da derme de pacientes autopsiados no HC/UFTM,
no periodo de 1990 a 2018:
A- Paciente RN (VF, 10x: 0,54 um).

B
C
D
E
F

Paciente RN (VF, 40x: 0,14 um).

Paciente Adulto (VF, 10x: 0,54 um).
Paciente Adulto (VF, 40x: 0,14 pum).
Paciente ldoso (VF, 10x: 0,54 um).
Paciente ldoso (VF, 40x: 0,14 um).
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Figura 18- Porcentagem de fibras elasticas de pacientes autopsiados no
HC/UFTM no periodo de 1990 a 2018.
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Figura 19 — Correlagcédo entre a espessura da derme e porcentagem de fibras
elasticas da pele de pacientes autopsiados no HC/UFTM no periodo de 1990 a
2018.
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2.7 Anélise da Dimenséo Fractal

A DF das fibras coldgenas e elasticas foi significativamente maior no
grupo de RNs em comparacdo aos demais grupos (Tabela 2, Figuras 21,22 e
23).

Houve correlagcdo negativa e néo significativa entre a DF das fibras
colagenas e a porcentagem das mesmas (rS= -0,226; p= 0,135). Ja em relagao
ao célculo da DF das fibras elasticas e a porcentagem dessas fibras, a correlagéo
foi negativa e significativa (rS= -0,404; p= 0,006) (Figura 24).

Foi observado correlacdo negativa e significativa entre a analise da DF de
colageno e elastico e a espessura da derme, respectivamente (rS= -0764; p=
0,006; rS=-0,753; p= 0,001).
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Figura 20- Fibras colagenas e dimensao fractal da derme de pacientes autopsiados
no HC/UFTM, no periodo de 1990 a 2018:

A- Paciente RN (PS, 40x: 0,14 pm).

B- Paciente RN (seta, 40x: 0,14 um).

C- Paciente Adulto (PS, 40x: 0,14 um)

D- Paciente Adulto (seta, 40x: 0,14 pum).

E- Paciente Idoso (PS, 40x: 0,14 um)

F- Paciente Idoso (seta, 40x: 0,14 um).
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Figura 21- Fibras elasticas e dimenséo fractal da derme de pacientes
autopsiados no HC/UFTM, no periodo de 1990 a 2018:

A- Paciente RN (VE, 40x: 0,14 pm).

B- Paciente RN (seta, 40x: 0,14 um).

C- Paciente Adulto (VE, 40x: 0,14 um).

D- Paciente Adulto (seta, 40x: 0,14 pm).
E- Paciente Idoso (VE, 40x: 0,14 um).

F- Paciente Idoso (seta, 40x: 0,14 pum).
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Figura 22- Analise da dimensdo fractal de fibra coldgenas e elasticas da derme
de pacientes autopsiados no HC/UFTM no periodo de 1990 a 2018.
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Figura 23 — Correlacdo entre a dimensao fractal e a porcentagem de fibras
elasticas da pele de pacientes autopsiados no HC/UFTM no periodo de 1990 a
2018.
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Tabela 2- Comparacao dos parametros morfomeétricos avaliados na derme (espessura, porcentagem de fibras elasticas e colagenas,

dimensao fractal de fibras elasticas e colagenas) de pacientes (RNs, adultos e idosos) autopsiados no HC/UFTM no periodo de 1990

a 2018.

Grupos n (%) Espessura da derme Fibras Elasticas Fibras Colagenas Dimenséo Fractal Dimensé&o Fractal

(um) (%) (%) Fibras Elasticas Fibras Colagenas
Med (Min — Max)

RNs 40 (33,33%) 162,85 (40,00 — 527,44) 9,07 (1,11 — 33,92)" 1338 (1,22-4878)" 1,72 (1,57-1,79)V 1,87 (1,70-1,99)

Adultos 40 (33,33%) 509,44 (600 - 841,09)! 13,56 (0,48-124,21)" 19,12 (1,09-46,43)" 1,50(1,33-1,59)v 1,69 (1,60-1,80)V

Idosos 40 (33,33%) 312,86 (100 — 740,39)' 7,93 (1,11 — 22,56)" 8,40 (0,43-32,87)" 1,64 (1,50-1,77)V 1,81 (1,58-1,92)

Total 120 (100%)

I: H=1190,850, p <0,001; Il: H= 575,008, p <0,001; Ill: H=1034,273, p <0,001; IV: H = 737,965, p <0,001; V: H = 615,283, p <0,001
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O presente estudo avaliou as alteragdes histomorfolégicas da pele ao
longo do processo de envelhecimento. Foi observado que o 6rgdo cutaneo
apresenta modificacbes em todas as suas camadas e constituintes, desde o
nascimento até a velhice. Notou-se alteracdes na epiderme ao longo da idade,
justificada por aumento significativo da espessura da epiderme, nimero de
camadas e diametro celular desde a fase fetal até a adulta, onde inicia-se um
declinio até a faixa etéria de idosos. Além disso, a derme também apresentou
oscilagdo na sua espessura, nas fibras que a compdem e na sua disposicao.
Observou-se uma tendéncia de organizacéo das fibras dérmicas, bem como na
sua maturacdo, e aumento da quantidade com o avancar da idade até a fase
adulta, gerando aumento da espessura dermal. Ademais, se constatou um
declinio da porcentagem das fibras e inclinacdo a desorganizacdo com o
progresso da senescéncia cutanea.

Ao nascimento, a pele do RN encontra-se totalmente formada e
semelhante ao de um adulto. Todavia, apesar de todo o complexo 6rgao cutaneo
estar pronto até a 302 semana de gestacao, ele continua o seu desenvolvimento
por mais 12 meses, apos o0 nascimento (NIKOLOVS, 2007). No entanto,
conforme nosso estudo, podemos inferir que tais modificacées permanecem ao
longo dos anos, uma vez que a espessura da epiderme e os queratinécitos se
alteram substancialmente com o avancar da idade.

Notou-se que a espessura da epiderme aumenta a medida que crescem
0s queratindcitos e multiplicam-se suas camadas. Dessa forma, verificamos que
a medida que a idade aumenta, os constituintes da epiderme acompanham esse
crescimento, atingindo o pico maximo na idade adulta. Na sequéncia, observou-
se um declinio progressivo da espessura, numero de camadas e diametro
celular; no entanto, este Ultimo pardmetro mostrou-se maior entre os idosos

guando comparado aos RNSs.

GRACE KELLY NAVES A. FAVARATO. ANALISE
HISTOMORFOLOGICA DAS ALTERACOES
CUTANEAS AO LONGO DO PROCESSO DE
ENVELHECIMENTO, 2019

71



Segundo a literatura, em meados da 162 e 322 semanas de
desenvolvimento fetal intrauterino, os queratinécitos sdo estimulados por
inimeros fatores de crescimento, sendo acompanhados por hiperplasia e
hipertrofia dessas células, tendo como consequéncia o aumento do niamero e do
volume celular (NARDOZZA et al.,2012). Todavia, o diametro dos queratinécitos
em idosos se mostrou superior que 0os de RNs, mesmo com menor numero de
camadas e menor espessura epidérmica. Diante disso, ndo foram encontrados
dados nos artigos pesquisados a respeito desse achado, mas podemos deduzir
gue com o avancar da idade, o organismo acumula inUmeros processos
degenerativos, podendo ser uma das causas do aumento do volume celular.
Outro fator relevante poderia estar ligado a hipertrofia dos queratinécitos, como
um processo de adaptacdo, frente & um estimulo inapropriado ou lesdo por
radicais livres.

Somado a isso, com a gradacdo do desenvolvimento embrionéario e a
expressdo de marcadores da diferenciacdo celular (Ki-67, K10, K14 e
involucrina), contribuem para a estratificacdo do epitélio (COOLEN et al., 2010;
LIU et al.,, 2013), aumentando, assim, 0 numero de camadas celulares da
epiderme. Dessa maneira, tais fatores juntos contribuem para o crescimento da
espessura epidérmica.

Outra justificativa que pode ser atribuida a oscilagdo da espessura da
epiderme, seria a populacdo de fibroblastos. Segundo alguns autores, o0s
produtos derivados dos fibroblastos influenciam o crescimento normal e
diferenciacéo dos queratindcitos (BOUKAMP et al.,2001; MA et al., 2001). Desse
modo, a IL-1 derivado de queratindcitos, por exemplo, induzem a producéo de
citocinas e fatores de crescimento por fibroblastos, principalmente a IL-6 e fator
de crescimento de queratindcitos, que estimulam a proliferacdo das células
constituintes da epiderme (WERNER et al., 2007; SORREL et al., 2009). Sendo

assim, pode-se inferir que a flutuacdo na medida da epiderme ao longo do
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processo de envelhecimento, também est4 relacionada ao conjunto de
fibroblastos, uma vez que sdo células interdependentes no que tange as
substancias por elas liberadas, influenciando o desenvolvimento de ambas.

No que diz respeito a imunidade cutanea, foi observado que ao longo do
desenvolvimento do 6rgao cutaneo, a densidade de CL totais aumentou até a
fase adulta e, posteriormente, sofre um declinio até a velhice. Em contrapartida,
as CL alteradas aumentaram de forma significativa ao longo dos anos, atingindo
valores mais altos entre os idosos. E sabido que em torno da 122 de gestacéo, é
evidente a expressdo de moléculas do complexo de histocompatibilidade maior
(MHC) na superficie de macréfagos e células dendriticas, semelhante a de
adultos; embora, haja ainda deficiéncia de processamento e apresentacao de
antigenos, gerando déficits a imunidade de RNs (RONCAROLO, 1998; GARCIA
et al., 2000).

Agregado a isso, com o0 avancgar da senescéncia, observa-se redugéo no
namero de CD derivadas de precursores mieloides, como € o caso das CLs,
seguida da diminuicdo da producéo de IL-12, que é responsavel pela secre¢ao
de citocinas e mediadores, como o interferon- gama (IFN-y) relevantes para a
resposta imune (LARBI et al., 2008). Ademais, em individuos idosos, a
maturacao de CDs é ainda defeituosa por alterac6es redox em consequéncia da
diminuicdo da glutationa- aminoécido com funcao antioxidante (ESQUENAZI,
2008). Outrossim, foi verificado em outro estudo, que a populacdo de CLs da
epiderme acompanha o desenvolvimento embrionario do tecido cutaneo, sendo
diretamente proporcional com a idade gestacional (DI NUZZO et al., 2009).

Outro dado relevante do estudo foi a correlacdo entre a espessura da
epiderme e a densidade de CLs. Notou-se que, com o aumento da medida da
epiderme aumentou também a densidade de CDs no epitélio. Além disso,
guando a espessura epidérmica diminuiu, houve aumento das CLs alteradas,

enfatizando o vinculo entre queratinécitos e CDs da pele. E sabido que o fator
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primordial para estimulacdo e maturacdo das CL é o fator estimulante do
crescimento de granuldcitos e macrofagos (GM-CSF), que € produzido
principalmente pelos queratindcitos (CARVALHO, 2003; PLACKETT et al.,
2004). Observou-se na presente pesquisa, que a epiderme sofre um crescimento
até a idade adulta, com aumento do nimero de camadas de queratindcitos.
Dessa forma, pode-se depreender que ocorre maior secre¢cdo do GM-CSF, por
exemplo, que estimula o desenvolvimento e maturagcdo das CLs. Todavia,
guando ha o declinio das camadas celulares da epiderme, tem-se menor
producdo de fatores estimulantes, acarretando menor desenvolvimento e
maturacao das CDs da pele.

O presente estudo demonstrou também que ha uma variabilidade na
espessura da derme e da quantidade e organizacdo das fibras ao longo do
processo de envelhecimento. E possivel observar que a espessura da derme
aumenta com o avancar dos anos até a idade adulta, e posteriormente sofre um
declinio progressivo. Cabe salientar que o crescimento da camada dérmica vem
acompanhado do aumento da porcentagem de fibras colagenas e elasticas, que
tendem a se organizar e a se estabilizar com a evolucéo da idade, caracteristica
atribuida a dimenséo fractal.

Embora ndo tenha sido encontrado na literatura consultada nenhum
trabalho direcionado para diferencas morfolégicas da pele humana ao longo do
envelhecimento, alguns autores confirmam que a pele de adultos e recém-
nascidos séo semelhantes em suas camadas e constituintes (CHIOU et al., 2004,
ELDER et al., 2008). Todavia, outras pesquisas afirmam que o 6rgdo cutaneo
infantil se apresenta mais fragil e imaturo em relagdo as demais faixa etarias
(ROCHA, 2004; CARLOS MEIRELES et al., 2007).

Ademais, nosso estudo encontrou valores estatisticamente significativos
da espessura da derme e das fibras colagenas e elasticas, demonstrando haver

oscilagdes relevantes desde a infancia até a velhice. Pode-se inferir que tal
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achado se baseie na modificacdo do sistema colageno-elastico ao longo do
desenvolvimento humano, em que a porcentagem de fibras dérmicas sofre
mudangas na quantidade e arquitetura em decorréncia da atividade de
fibroblastos, producdo de espécies reativas de oxigénio e desequilibrio entre
metaloproteinases de matriz (MMPSs) e suas formas inibitérias.

De acordo com alguns estudos, ocorre maior expressao de procolagenos
tipo | e Ill na derme fetal, a qual se mantém alta em todo o periodo pds-natal,
permanecendo, desse modo, até a idade adulta, onde a pele é considerada
madura; reduzindo, a partir dai, com o avancar dos anos (MARCOS-GARCES et
al., 2014; FURTH et al., 1997). Agregado a isso, sabe-se que a derme infantil
apresenta elevada quantidade de proteoglicanos, os quais atraem moléculas de
agua, mantendo essa camada da pele extremamente hidratada nessa etapa da
vida. Tal condicao facilita a migracéo de fibroblastos para a MEC, contribuindo
para a sintese das fibras colagenas e elasticas, aumentando o espaco dermal
(FERNANDES et al., 2011).

Em adigdo, outro estudo afirma que os fibroblastos reduzem sua
populacdo ap6s o nascimento, e por consequéncia, a sintese das fibras da
derme. Desse modo, 0 que explicaria 0 aumento da espessura dérmica até a
idade adulta seria o0 espessamento das fibras por ligacdes intermoleculares
trivalentes, em substituicdo as bivalentes, facilitando, assim, a agregacdo de um
namero maior de fibras colagenas e elasticas (BAILEY et al., 1998; MARCOS-
GARCES et al., 2014).

Jacomrelacéo a reducao da espessura da derme e de seus componentes
ao longo dos anos, cabe salientar a diminuicao global de constituintes da MEC,
como os glicosaminoglicanos- principalmente o sulfato de dermatano e o acido
hialurénico- aumentando o espacamento entre as fibras e reduzindo a
capacidade deles em reter agua. Como consequéncia, ocorre a diminuicdo da

hidratagdo da matriz, dificultando a migracdo de células, como os fibroblastos,
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reduzindo, assim, a sintese dos constituintes das fibras (MOI et al., 2004;
MENOITA et al., 2013).

Outro fator relevante que justifica a redugcéo da porcentagem de ambas
as fibras e, por consequéncia, a espessura da derme com o envelhecimento, é
a reducédo da funcdo e numero dos fibroblastos. No estudo feito por Goldfeder
em 2005, foi constatado uma desaceleracdo na atividade metabdlica de
fibroblastos extraidos da pele de idosos, bem como a dificuldade dessas células
em aderir as fibras, reduzindo a formacao da rede filamentosa presente na derme
desses pacientes. De acordo com Barata (2002) e Barel (2009), os fibroblastos
residentes na derme de recém-nascidos sintetizam as fibras em menor numero
e em qualidade considerada imatura, sendo que o elastico s6 adquire maturidade
aos trés anos de idade (BARATA, 2002; BAREL, 2009).

Outro fator relevante a ser salientado seria a diminuicdo da rede vascular
dérmica com o envelhecimento, reduzindo o aporte de oxigénio e facilitando o
aparecimento de espécies reativas de oxigénio, gerando maior morte celular de
fibroblastos, contribuindo para a reducdo da sintese das fibras dérmicas
(ORTOLAN et al., 2013).

Somado a isso, tem-se 0 aumento de algumas citocinas pré-inflamatérias
com o avancar da velhice, que atraem uma maior quantidade de MMPs (MMP-
A, MMP-2, MMP-9), designando um quadro conhecido como “Fendtipo secretor
associado a idade” (VARANI et al., 2000; QUAN et al., 2011). Tais enzimas séo
atraidas pelo colageno remanescente da derme e pelo desequilibrio supracitado,
degradam mais fibras. Esse quadro impede a migracéo de fibroblastos para a
regido, atraem mais MMPs e induz a formacdo de EROs, gerando assim, um
circulo vicioso de reducao de colageno e elastico (VARANI et al., 2000; REELFS
et al., 2004; MOI, 2004; FISCHER et al., 2009).

Além disso, verificou-se alteracdo na organizacao das fibras ao longo da

senescéncia. Observou-se que a DF do colageno e elastico é maior entre os
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RNs, sofrendo queda progressiva até a idade adulta. Posteriormente, aumenta
significativamente até a velhice. Nao foi encontrado nenhum estudo relacionado
a dimensao fractal e derme humana na literatura pesquisada. Todavia, no estudo
de ROCHA e cols. 2008, foi realizada a analise da DF em tecido 0sseo, e a
oscilacéo de valores encontrados foi justificada pela tendéncia em estabilizacéo
e amadurecimento do 0sso. Quanto maior a desorganizacdo ou entropia, mais
imaturo é o tecido e, maior o valor da DF (ROCHA et al., 2008).

Ademais, salienta-se a mudanca arquitetural das fibras colagenas e
elasticas no decorrer dos anos. O colageno se apresentou totalmente fibrilar e
fragil entre os RNs, até um conteddo mais grosseiro e amorfo entre os idosos.
Para Goldfeder (2005), as fibras colagenas mostram mudangas quantitativas e
gualitativas durante a senescéncia. O colageno preponderante na derme fetal é
o tipo lll, que se caracteriza por ser mais delicado; em contrapartida, na derme
adulta, o colageno tipo | é o mais abundante, trazendo caracteristicas de fibras
mais espessas e consistentes. A condicao dessas fibras pode ser fundamentada
no acumulo de ligagBes covalentes cruzadas entre as cadeias do tipo-a da
molécula de colageno, quando esse torna-se maduro. Com isso, diante do
progresso do envelhecimento cutaneo, ocorre rigidez e perda da elasticidade do
tecido conjuntivo.

Ademais, no estudo de ORTOLAN e cols.2013, apurou-se que as fibras
colagenas do tipo | encontravam-se mais organizadas e mais dominantes em
pacientes jovens, em detrimento de idosos na faixa etaria de 70 anos e mais.
Nesse grupo, o colageno mostrou-se totalmente desorganizado e fracamente
birrefringente, sendo o colageno Il mais evidente (ORTOLAN et al., 2013).

Notou-se também em nosso estudo, intensa fragmentacdo elastica e
reducdo do entrelacamento das fibras colagenas e elasticas em pacientes
idosos, em oposicao a arquitetura fibrilar presente em RNs e adultos. Em estudo

realizado por Orid e colaboradores (2003), foi observada intensa ruptura do
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elastico em toda a extensdo da camada dérmica em idosos em detrimento do
grupo jovem. Ademais, verificou-se que as fibras elasticas se encontravam
frouxamente dispersas e pouco entrecruzadas com as fibras coldgenas, nao
formando a rede filamentosa propria da derme (ORIA et al., 2003).

Consoante trabalho de Campbell (1996), foi descrito o esfacelamento do
elastico bem como sua diminuicdo em quantidade, a partir dos 60 anos de idade
por fatores intrinsecos, haja vista que o fotoenvelhecimento proporciona um
aumento dessas fibras, alterando seu formato filamentoso por um contetdo
amorfo. De acordo com Harvgreaves (2006), a base estrutural fornecida pela
derme vai se perdendo ao longo dos anos, trazendo como consequéncias uma
pele mais delgada e menos resistente as intemperes ambientais.

Sendo assim, a pele atravessa inimeras modificacbes ao longo do seu
desenvolvimento, o que acaba por comprometer suas funcbes bioldgicas,
principalmente no que tange a barreira protetiva. Nesse sentido, é relevante
conhecer quando tais alteracfes surgem para que o profissional possa mitigar

as consequéncias futuras que refletirdo em suas fungdes primordiais.
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Destarte, pode-se concluir que a pele sofre numerosas alteracoes
histomorfologicas em todas as suas camadas ao longo dos anos. Nesse sentido,
cabe salientar que a epiderme apresenta um espessamento de sua espessura
com o passar do tempo, o qual acompanha o desenvolvimento fisiolégico de
seus constituintes- como o numero de camadas de queratindcitos e diametro
celular-, alcangcando o apice de maturacdo na idade adulta. Ademais, vale
ressaltar que as Células de Langerhans, responsaveis pela imunidade cutanea
local, também apresentaram mudancas com o processo de envelhecimento, fato
gue implica na funcao de barreira imunoldgica desse 6rgao.

Em relacdo a derme, observou-se modificacdes ao longo dos anos que
culminam com as principais caracteristicas encontradas na pele senil. Notou-se
gue a porcentagem de fibras colagenas e elasticas aumenta com o avancar dos
anos, desde a faixa etaria de recém-nascidos até a fase adulta, em que atinge
seu apice. Posteriormente, tais fibras reduzem consideravelmente e alteram sua
morfologia, impactando em suas fungdes e repercutindo na espessura da derme,
gue também se modifica. Agregado a isso, constatou-se alteracdes nos valores
de dimenséao fractal, que esta ligada a entropia da rede arquitetural da derme,
mostrando que ha uma desorganizacdo maior nos extremos de idade e uma
estabilizagdo durante a fase adulta.

Sendo assim, esse estudo fornece dados para um melhor entendimento
acerca das transformacdes que ocorrem na pele durante a vida, e através de
uma analise minuciosa e microscopica, pode-se compreender em quais faixas
de idade tais alteragbes sdo mais relevantes. Diante disso, tal contribuigcao
cientifica, aliada a outros estudos vigentes, torna-se uma ferramenta
fundamental para o uso na promocdo de saude e prevencdo de doencas,
servindo de base para ampliar ainda mais o campo cientifico, possibilitando,

como consequéncia benéfica, uma maior qualidade de vida a populacgéo.
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