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RESUMO

O aumento da expectativa de vida no mundo ¢ a necessidade de uma boa aparéncia explica o crescimento no
numero de atendimentos clinicos voltados para estética. Por ser o 6rgdo mais exposto, a pele tem um conceito
social forte uma vez que as alteragdes cutineas representam um critério de beleza e interferem sobremaneira na
autoestima das pessoas. No envelhecimento cutdneo ocorrem diversas manifestacdes clinicas como rugas,
flacidez, aspereza, ressecamento ¢ manchas relacionadas tanto a fatores intrinsecos como extrinsecos,
especialmente os radicais oxidativos induzidos pela luz ultravioleta, que contribuem para a etiologia do
envelhecimento. Nosso objetivo ¢ discutir a melhoria da qualidade da pele quando se associa a técnica de
Microagulhamento o uso da Vitamina C topica.
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A odontologia moderna hd tempos ndo apresenta mais relagdo com o modelo mutilador e

1 INTRODUCAO

extracionista como era representada no Brasil décadas atrads. A partir desse novo cendrio, novas
vertentes vém surgindo e, em 2019, o Conselho Federal de Odontologia (CFO) regulamentou a
Harmonizagao Orofacial (HOF) como uma nova especialidade odontologica. A HOF tem como ideal
estudar e intervir em estruturas anexas abrangendo a regido extra oral, com o objetivo de harmonizar
as proporgdes faciais, promovendo maior simetria ao rosto, valorizando pontos especificos e reduzindo
os sinais de envelhecimento. Tudo isso associado ao entendimento funcional e estético do sistema
estomatognatico (GARBIN et al., 2019).

Através da face nos relacionamos diretamente com o mundo e ¢ nela também onde estdo
impressas nossas caracteristicas individuais diretamente associadas a autoestima e reconhecimento. Ao
executarmos os movimentos faciais expressamos emogdes e sentimentos (LINS et al.,2021). Porém, o
processo fisiologico de envelhecimento induz a perda de gordura subcutinea e do coldgeno dérmico
resultando em sulcos e depressdes na face influenciando de forma negativa a estética (NOVAIS;
SOUZA, 2020).

Portanto, com passar do tempo todos irdo envelhecer e ¢ natural que o aparecimento de linhas
de expressdo facial se tornem acentuadas com o avango progressivo da idade, refor¢adas pela agdo
muscular, perda volumétrica da face e exposicdo a fatores individuais como o estilo de vida e
caracteristicas genéticas. O envelhecimento ¢ um processo que ndo pode ser revertido e acontece de
forma gradual e lenta. Os procedimentos estéticos de rejuvenescimento facial tornaram-se cada vez
mais presentes dentro dos atendimentos clinicos e a explicacdo para esse fato ¢ o aumento da
expectativa de vida aliada a valorizagao da juventude e do belo (LINS et al., 2021).

A busca por tratamentos que previnam e/ou revertam o envelhecimento cutaneo, torna a estética
facial um alvo para pesquisas. Todos desejam uma aparéncia jovem porque o envelhecimento tem
influéncia no comportamento social afetando psicologicamente o individuo e sua autoestima
(FERREIRA et al., 2020).

A pele envelhece através de um processo multifatorial induzido por fatores intrinsecos como
processos metabolicos e senescéncia, além de fatores ambientais como tabagismo, polui¢do do ar e
radiagdo solar - incluindo luz visivel e exposi¢do a luz infravermelha. Por ser um 6rgdo exposto, a pele
esta muito suscetivel aos fatoresextrinsecos. Existem varios mecanismos pelos quais a radiagao UV
induz o fotoenvelhecimento, incluindo dano direto ao DNA, sinalizagcdo iniciada pelo receptor da
superficie celular, dano mitocondrial e aumento da producdo de Espécies Reativas de Oxigénio
(EROS) e Espécies Reativas de Nitrogénio (ERNS). Essas alteragdes moleculares tém consequéncias
estéticas indesejaveis, incluindo eritema,edema, queimadura solar, flacidez e reducao da integridade

da pele (MESA-ARANGO et al., 2017).
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A Vitamina C (VC) ou 4cido ascorbico tem um papel efetivo como agente redutor dos efeitos
do processo de envelhecimento na pele e pode também ser utilizado em formulagdes de
dermocosméticos por sua excelente propriedade antioxidante na inibi¢do e redu¢do da formagdo dos
radicais livres. E na regifio periorbital (regido com menor espessura de pele) onde surgem os primeiros
sinais de envelhecimento. A VC atua de forma relevante nessa regido por conta de suas propriedades
de protecao e estimulacdo da sintese das fibras de colageno e de elastina responsaveis pela sustentagdo
e firmeza da pele. A producdo de pigmentos melanicos também ¢ afetada pela VC mediante a inibigdo
da enzima tirosinase, principal reguladora da formagao de pigmentos, sendo assim, sugerida como
agente despigmentante (COSTA DE OLIVEIRA et al., 2018).

Para amenizar o percurso inevitavel do envelhecimento, a HOF langa mao de véarios
procedimentos e técnicas desenvolvidas para o tratamento do rejuvenescimento facial, dentre elas o
microagulhamento que também ¢ conhecida como Terapia Indutora de Colageno. Esse ¢ um recurso
ndo cirargico, indutor percutaneo de coldgeno que consiste em realizar microperfuragdes através de
pequenas agulhas na face do paciente para aplicacao de ativos que permeiam até a regido de epiderme
e/ou derme. O grande beneficio do microagulhamento estd no fato de estimular a produgdo de colageno
permitindo a permeagao de maior quantidade de ativos na pele sem provocar remogao total do epitélio,
0 que ndo € observado em outras técnicas ablativas (GARBIN et al., 2019). Dentre os ativos que podem
ser associados a terapia de microagulhamento, a Vitamina C tem sido indicada para melhorar e atenuar
os sinais do envelhecimento, por se tratar de um potente antioxidante, protegendo a pele da a¢dao dos
radicais livres, estimulando reacdes quimicas no metabolismo da formagdo de coldgeno e,
consequentemente, na formagdo de um novo tecido (PEREIRA et al.,2021).

A analise das informagdes sobre os beneficios do microagulhamento associado ao uso da
Vitamina C, compreendendo o mecanismo de inducao do colageno, tendo em vista sua utilizagdo como

artificio terapéutico na harmonizagao orofacial € o escopo deste trabalho.

2 ALGUNS REFERENCIAIS TEORICOS
2.1 ESTRUTURA E FUNCOES DA PELE

A pele € um o6rgao de formagao complexa e estrutura propria, que possui diversos tecidos, tipos
celulares e estruturas especializadas, distribuidas em camadas interdependentes. Sua origem ¢
embriologica dos folhetos ectodérmico e mesodérmico. Do ectoderma provém as estruturas epiteliais
(epiderme, glandulas, pelos e unhas) e neurais (melandcitos e nervos), enquanto do mesoderma
derivam a derme e hipoderme. A 4rea da pele varia de 1,5 a 2,0 m? no adulto e pesa aproximadamente
15% do seu peso corporal, sendo o maior 6rgao do corpo humano.Tem aspecto, estrutura e fungdes que

variam de acordo com a regidao do corpo.
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Portanto, a pele ¢ um 6rgdo de defesa e de revestimento externo, com capacidade de se adaptar
as variacdes do meio ambiente e as necessidades do organismo que protege, cobrindo o corpo
totalmente. E multifuncional, exercendo papéis essenciais para a homeostase imunolégica,
sensibilidade, prote¢do contra agressdes externas (quimicas, fisicas ou bioldgicas), contra a perda de
agua e de proteinas para o meio externo. Recebe também estimulos do ambiente e colabora com
mecanismos para regular sua temperatura (CESTARI, 2018).

Como ¢ uma estrutura dindmica, a pele apresenta alteracdes constantes, sendo munida de
grande capacidade de renovagao e de reparacao, e de certo grau de impermeabilidade. No ser humano,
a pele ¢ um oOrgdo de grande importancia,pois visa manter um equilibrio com o meio externo, no
sentido da manutencdo vitaldo meio interior. Sua fungdo mais importante e vital é a conservagdo da
homeostasia (termo regulagdo, controle hemodinamico e produ¢ao e excre¢ao de metabolitos).

Cumpre, ainda, fungao sensorial, por meio dos elementos do sistema nervoso situado na derme,
e funcdo de defesa contra agressdes fisicas, quimicas e biologicas, para a qual se destacam, pela sua
importancia, a ceratiniza¢do, o manto lipidico e o sistema imunolégico. A pele e seus anexos sofrem
repercussao com a acdo hormonal por possuirem receptores tanto para estrogenos quanto para
andrégenos. O decréscimo hormonal que acompanha a idade tem efeito na estrutura e na fun¢do da
pele e de seus anexos (AZULAI, 2017).

Anatomicamente, a pele é composta por trés camadas distintas, mas que funcionam em intima
relagdo, sdo elas: epiderme, derme e hipoderme. A epiderme mais externa e a derme mais profunda. A
epiderme cumpre a maior parte das fungdes de barreira da pele e € composta predominantemente por
células, principalmente queratindcitos. Os queratindcitos estdo dispostos em quatro camadas por toda
a epiderme; que sofrem transformacdes continuas a medida que essas cé€lulas se dividem e proliferam
longe da camada basal, que estd mais proxima da derme. Do interior para a superficie, essas camadas
sdo: camadas basais, espinhosas, granulares e cornea (PULLAR et al., 2017).

O tempo de diferenciagdo de uma célula basal até atingir a camada cornea ¢ de 26 a 28 dias
aproximadamente. Esse processo ¢ chamado de queratinizacdo e envolve a produgdo de proteinas
estruturais especializadas, secre¢do de lipidios e a formagdo de um envelope celular de proteinas
reticuladas. Durante a diferenciagdo, praticamente todas as organelas celulares desaparecem, incluindo
o nucleo. O citoplasma também ¢ removido, embora haja evidéncias de que algumas enzimas
permanecem. Essas células sdo seladas com setores ricos em lipidios, formando uma barreira
impermeavel a d4gua. Essa camada € conhecida como estrato corneo e serve como barreira primaria da
epiderme, embora as camadas epidérmicas inferiores também contribuam (PULLAR et al. 2017).

De acordo com Junqueira (2018), além dos queratindcitos, a epiderme apresenta outros trés
tipos de células: os melanocitos que sao células responsaveis pela sintese de melanina, pigmento cuja

funcdo € protegdo aos raios ultravioleta; as células de Langerhans que sdo as células responsaveis
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pela ativagdo do sistema imunologico atuando como macrofagos contra particulas estranhas e
microrganismos; ¢ as células ou discos de Merkel que estdo presentes entre a epiderme e derme,
ligando-se as terminagdes nervosas sensitivas e atuando como receptores de tato ou pressao.

Os melandcitos sdo células dendriticas e representam 10% das células na camadade células
basais. Secretam a melanina, um polimero pigmentado que absorve aradiagdao ultravioleta (UV)
do espectro luminoso e determina a cor da pele. Ha outrapopulagdo de melandcitos no foliculo piloso
responsavel pela cor do cabelo e pelasubstituicdo dos melanocitos epidérmicos, quando necessario.
A melanina éproduzida e armazenada pelos melanossomos, uma organela especializada. Amelanina
¢ sintetizada a partir da tirosina, passando por varias etapas que requerema acao da enzima tirosina
responsavel pela catalisacao da reacdo demelanogénese. Os melanossomos sdo fagocitados
por queratindcitos e transportados para uma regido acima do nucleo do queratindcito, atuando como
umescudo protetor contra a radiagdo UV. Um melandcito fornece melanossomos paraaté 30 a 40
queratinocitos. Todos os humanos apresentam o mesmo nimero demelandcitos, que nao proliferam
ou migram em condi¢des basais, ¢ preciso queocorra um estimulo especifico, em geral radia¢ao
UV. A variedade nos tons de corda pele decorre de variacdes nos melanossomos. Os individuos
com pele maisescura apresentam melanossomos em maior nimero, maiores ¢ mais dispersos. A
exposicao a radiagdo UV estimula a secrecao de melanina no interior dosmelanossomos e confere
a pele um tom “bronzeado”. A deficiéncia de tirosinase estdassociada ao albinismo, ja o vitiligo ¢
causado pela auséncia de melanocitos. (BOHJANEN, 2017).

A pele tem um papel importante no metabolismo das vitaminas. As principais fontes de
vitamina D sdo constituidas pela dieta, mas a pele ¢ de extremaimportdncia na produgdo de
precursores desta vitamina. Com a exposi¢do a luz UV,a pro-vitamina D3 (7-di-hidrocolesterol)
existente na epiderme € convertida em pré vitamina D que se converte em vitamina D3. A vitamina
D3 ¢ convertida para suaforma metabolicamente ativa no figado e nos rins (JUNQUEIRA,2018).
Em relacdo aderme, seus principais componentes incluem o coldgeno (70% a 80%), que conferea
resisténcia; a elastina (1% a 3%), que da a elasticidade; e os proteoglicanos, queconstituem a
substancia amorfa em torno das fibras colagenas e elésticas; além defibras proteicas, fibras de
reticulina, vasos sanguineos e linfaticos, terminacdesnervosas, 6rgdos sensoriais, foliculos pilosos
e glandulas sudoriparas e sebaceas. Todo esse conjunto estd envolvido pela substancia fundamental,
que contém, ainda, varios tipos celulares como fibroblastos, macrofagos, melanofagos, mastocitos,
leucocitos (como neutrofilos, eosinofilos, linfocitos, mondcitos e plasmacitos), linfocitos T e células
dendriticas, envolvidas com a defesa imunoldgica da pele. As fibras e a substincia fundamental sdo
fabricadas pelos fibrobroblastos que sdo as principais células da derme (CESTARI,2018).

A derme esta organizada estruturalmente em compartimentos: a derme papilar (superficial), a

derme reticular (profunda) e a derme perianexial. A derme papilar acompanha a camada basal, possui
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tecido conjuntivo mais delgado composto principalmente por colageno tipo III, ¢ altamente
vascularizada e preenche as concavidades entre as cristas epidérmicas, dando origem as papilas
dérmicas. Na derme papilar, as fibras colagenas e elésticas estdo orientadas verticalmente e a substancia
fundamental ¢ mais abundante do que na derme reticular. A derme reticular representa 4/5 da espessura
da derme, estando localizada abaixo do nivel das cristas epidérmicas. E constituida de fibras colagenas
espessas (principalmente do tipo I) entrelagcadas, com direcdo paralela a epiderme, misturadas com
fibras elasticas, dispostas paralelamente a superficie da pele, reunidas com a substancia fundamental.
A terceira regido, a adventricial (perianexial ) tem a mesma estrutura da derme papilar, circundada
por foliculos pilossebaceos, glandulas e vasos, sendo formada por feixes finos de colageno. Na derme
estdo presentes os anexos cutdneoscomo glandulas sebaceas e sudoriparas, pélos e unhas (BARCAUI
et al., 2014).

Entre a derme e a epiderme esta presente a juncao dermo-epidérmica, estrutura que uma malha
de macromoléculas que conecta queratindcitos da camada basal com as fibras colagenas
(principalmente colageno tipo IV) da derme papilar, mantendo essas duas camadas corretamente
ancoradas, permitindo a permeabilidade nas trocas entre estes dois componentes e atuando como filtro
para o trafego de materiais e células inflamatdrias ou neoplasicas. Desempenha papel de barreira e
filtro, o que lhe confere dupla fungdo. Como barreira € seletiva e permite a passagem de nutrientes da
derme para as células da epiderme. No entanto, no sentido inverso (da epiderme para a derme), tudo o
que entra em contato com a epiderme e que poderia atravessa-la, encontra nela uma barreira
dificilmente transponivel. As células da camada basal da epiderme repousam sobre uma estrutura
chamada membrana basal. De maneira simples essa unido ¢ composta pelo pdlo inferior da membrana
basal e seus hemidesmossomos, lamina licida, lamina densa e sublamina densa (CESTARI, 2018).

A ultima camada da pele e mais profunda, chamada de hipoderme (paniculo adiposo) ¢
constituida de l6bulos adip6citos delimitados por septos de coladgeno com vasos sanguineos, linfaticos
e nervos. Classificado como um 6rgdo enddcrino, tem as fungdes de reserva energética, protecao contra
traumas, isolante térmico, da forma ao corpo e permite que a pele deslize com facilidade sobre as

estruturas subjacentes (AZULAY et al., 2017; CESTARI,2018).

2.2 ENVELHECIMENTO CUTANEO

O envelhecimento € um processo progressivo que envolve a reducdo dafuncdo maxima e da
capacidade de reserva do organismo. E o resultado tanto doprograma genético quanto dos efeitos
ambientais cumulativos. As principais teoriasdo envelhecimento tentam elucidar os processos
determinados pela genética bemcomo os ambientais responsaveis pela senescéncia. O processo de
encurtamentodos telomeros, explica que o envelhecimento faz parte de um processo inerente ao

organismo. Os teldmeros, sdo as por¢des terminais dos cromossomos, queencurtam a cada ciclo
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celular. Na medida em que o telomero atinge um comprimentocritico, o ciclo celular para e ocorre
a apoptose. Ja a teoria dos radicais livres,destaca o papel e a funcdo dos fatores extrinsecos. De
acordo com essa teoria, oenvelhecimento resulta do acuimulo de dano celular produzido pelo excesso
deespécies reativas de oxigénio (EROs) que sdo geradas como consequéncia dometabolismo
oxidativo. O dano celular associado a idade inclui a oxidagao do DNAresultando em mutagdes,
oxidacdo de proteinas reduzindo sua fun¢do e a oxidagdode lipidios de membrana, afetando a
eficiéncia do transporte e possivelmente asinalizagdo transmembrana. A principal fonte de excesso
de EROs implicado noenvelhecimento ¢ a geragdo de energia oxidativa mitocondrial (LANDAU et
al., 2007).Costa et al. (2015) explica a geragao de radicais livres como uma atividade fisiologica,
desempenhando fungdes biologicas extremamente importantes paradiversas reagdes bioquimicas.
Dentre essas funcdes estd a geracdo de uma molécula que funciona como fonte de energia para
as cé€lulas, a adenosina trifosfato a participagdo em mecanismos de defesa que ocorrem durante um
processoinfeccioso. No entanto, a formagao de radicais livres in vivo também acontece devido a
exposicao a fatores externos como tabagismo, drogas e raios UV. Devido ao metabolismo aerébio, o
oxigénio sofre reducdo tetravalente, principalmente na mitocondria, recebendo quatro elétrons, como
resultado sdo formadas moléculas de d4gua (H20). Também sdo gerados intermediarios reativos, como
peroxido de hidrogénio (H202), superoxido (02), hidroperoxila (HO2) e hidroxila (OH).

O envelhecimento cutaneo pode ser classificado em: envelhecimento intrinseco (cronoldgico)
e envelhecimento extrinseco (fotoenvelhecimento). O envelhecimento intrinseco est4 relacionado as
alteragdes genéticas e fisiologicas, jo envelhecimento extrinseco esta diretamente ligado a fatores
externos, ou seja, exposi¢ao solar (radiagdo ultravioleta- RUV), polui¢do, cuidados didrios e todas as
condi¢des que colaboram para o desgaste da pele. Os dois processos de envelhecimento cutaneo
separados afetam a pele ao mesmo tempo (BARONI et al.,2012).

Segundo Mesa-Arango et al. (2017), o envelhecimento natural das células (senescéncia celular)
¢ resultado de fatores fisiologicos e da predisposicdo genética. A pele envelhecida apresenta-se seca,
flacida e atrofica com rugas finas e uma variedade de neoplasias benignas. Os sinais desse processo
sao queda dos niveisde hormonio e da proliferagdo celular, além de outros fatores como acimulo de
queratindcitos displasicos, degradagdo da matriz extracelular, encurtamento de teldmeros; mutagdes
dos genes de organelas celulares (ntcleo e mitocondrias) e diversas deformidades metabodlicas de
aminoacidos e lipideos.

Todas essas desordens tém consequéncias funcionais e fisicas. Por exemplo, a aparéncia seca
da pele ¢ resultado da distribuigdo anormal de 4gua ou falta de substancias higroscopicas. A diminui¢@o
da atividade oxidativa das células leva a uma producdo exagerada de EROs nas mitocondrias
aumentando o pH da superficieda pele. A queda da expressao do procolageno tipo I € consequéncia da

diminui¢do do fator de crescimento do tecido conjuntivo (CTGV) e do fator de crescimento
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transformador (TGF -beta). Por fim, transformag¢des na barreira imunologica levam ao aparecimento
de afeccdes e outras condi¢des comuns a pele envelhecida. (MESA — ARANGO et al., 2017).

O encurtamento dos teldmeros e o dano oxidativo metabdlico desempenham entdo um papel
crucial. Para Papanagiotou et al. (2009) ndao foram encontradas diferengas significativas no
encurtamento dos teldmeros entre os locais expostos ao sol e os protegidos pelo sol, provavelmente
devido a atividade da telomerase induzida em locais expostos ao sol ou porque as células-tronco com
atividade da telomerase substituem a epiderme. Evidéncias crescentes indicam que o envelhecimento
intrinseco e o envelhecimento extrinseco t€ém vias bioquimicas € moleculares convergentes.

A luz solar exibe ondas eletromagnéticas em amplo espectro, incluindo as regides do
Ultravioleta (UV-C, UV-B, UV-A), visivel e infravermelho. O UVB (comprimento de onda 280-310
nm) € absorvido principalmente na epiderme, enquanto o UVA (comprimento de onda 320-400 nm)
penetra mais profundamente interagindo com fibroblastos na epiderme. A UVB danifica diretamente
o DNA, enquanto a UVA causa mutagdes indiretas no DNA através da geracao de espécies reativas de
oxigénio e de nitrogénio (EROs e ERNs) que fotossensibilizam moléculas enddgenas (coenzimas de
flavina, porfirinas, melaninas). Quando fotossensibilizadores produzem quantidade de EROs ¢ ERNs
maiores do que a capacidade celular de supressdo destas espécies, caracteriza-se um quadro de
desbalanco redox, que causa lesdo em biomoléculas como os acidos nucléicos, lipideos e as proteinas.
Essas lesdes podem levar & morte celular ou a outras transformagdes fenotipicas e genotipicas e
também estimulam a liberagdo de citocinas pro- inflamatérias (CHIARELLI-NETO, 2014).

A irradiagdo UV desencadeia a producdo de citocinas pro-inflamatorias e fatores de
crescimento. Esses mediadores aumentam a expressdo de metaloproteinases de matriz (MMPs 1, 3, 8
e 9) através da ativagdo da proteina-1 de ativacao (AP-1) e/ou do fator de transcricdo NF-kB, resultando
em colageno e elastina degradados na pele. As EROS induzidas pela irradiagdo UV extinguem a
expressao do fator de crescimento transformador (TGF) -B, sendo este um mediadorde sinalizacdo que
possibilita a formag¢ao de colageno. Logo, o aumento na producdo de EROS, depois de uma exposi¢ao
airradiacao UV podem degradar a integridade estrutural da pele, alterando os componentes de colageno
e elastina na derme, causando envelhecimento cutaneo, caracterizado por rugas profundas, texturas
grossas, telangiectasia e pigmentagdo. A formagdo de EROS induzidas pelairradiagdo UV tém sido
sugeridas como fator mutagénico em certos canceres de pele; por exemplo, carcinoma de células
escamosas e do gene p53, levando lesdes precursoras a malignidade (PARK, 2015).

As mudancas histologicas mais consistentes do envelhecimento cutaneo intrinseco
compreendem o achatamento da juncdo dermo-epidérmica. O resultado disso ¢ uma superficie de
contato consideravelmente menor entre a epiderme e a derme o que leva a uma menor comunicagao e
transferéncia de nutrientes. A pele envelhecida ¢ relativamente acelular e avascular e ¢ caracterizada

pela perda de algas capilares e diminuicao de fibroblastos dérmicos e matriz extracelular. As alteracdes
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funcionais que ocorrem sao: cicatriza¢ao lenta da ferida devido a diminuicdo da capacidade de
proliferacdo de queratindcitos e fibroblastos, diminuicdo da producdo de citocinas e recuperacao
retardada da fun¢do de barreira ap6s danos. A diminuicdo da capacidade de sintese lipidica afeta a
func¢do de barreira, aumentando a perda de 4gua (MESA-ARANGO, 2017).

A falta de resposta da imunidade cutanea esta relacionada a diminuigao da produgao de citocinas
imunes e diminui¢do da densidade de células de Langerhans. A queda do numero de melanocitos
contribui para a redugdo da protecdo contra os raios UVA aumentando a suscetibilidade ao cancer e o
risco de mutacdes celulares, o que estd inversamente relacionado a diminui¢ao da taxa de reparo do
DNA. Mudangas na arquitetura da parede dos vasos colaboram para a fragilidade vasculare
comprometimento da termorregulagdo. O mecanismo de formagao de formas ativas de vitamina D,
pela pele diminui junto com a percepgao de toque leve e sensagdo vibratoria (LANDAU et al., 2007;
MESA-ARANGO, 2017).

J4 o envelhecimento extrinseco esta relacionado a fatores ambientais e estilo de vida como
tabagismo, produtos da queima de combustivel de carros, consumo de alcool, habitos alimentares e
residuos industriais. A radiacao ultravioleta (UV) do sol ou de fontes artificiais tem efeito deletério
nas fungdes da pele e na sobrevivéncia dos queratindcitos, processo conhecido como
fotoenvelhecimento. Ainda, de acordo com dados recentes, a luz visivel e a radia¢ao infravermelha
também podem causar danos a pele (MESA-ARANGO, 2017).

As alteracdes histopatologicas dérmicas observadas no fotodano da pele envelhecida sao
representadas pela diminuicdo do colageno e seus precursores,além da substituicdo das fibras
elasticas por material amorfo. O fotodano provocaum processo inflamatdrio, estimulando a
proliferagdo de linfocitos, mastocitos e macrofagos, além de aumentar a fragilidade capilar. A pele
exposta cronicamente ao sol apresenta espessamento do estrato corneo, com epiderme acantotica e
displasia com anaplasia e atipia celular. Os queratindcitos transformam-se em células irregulares com
perda de polaridade e os melanocitos desordenados (COSTA et al., 2015).

Um experimento foi realizado por Baroni et al. (2012) com o objetivo de avaliar a
influéncia do envelhecimento na qualidade da pele de mulheres brancas através da anélise do colageno
dérmico. Coletaram para analise histologica e morfométrica retalhos pré-auriculares de 218 mulheres
brancas que se submeteram de forma espontanea a cirurgia plastica estética facial. O método de
coloragao Picrosirius ultrared foi utilizado para quantificagdo e analise do colageno em cinco faixas
etarias (<40 anos, 40 a 49 anos, 50 a 59 anos, 60 a 69 anos e 70 a 79 anos).

Foram observadas alteracdes qualitativas e degenerativas na derme, com perda do colageno
total e de suas fragdes I e III; desorganizacdo e fragmentacdo das fibras colagenas, principalmente nas
mulheres com mais de 60 anos. Observou-se um aglomerado de material amorfo, resultante do aumento

da densidade do material eldstico, com modificagdao da qualidade e da organizagdo das fibras elasticas;
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o numero de vasos sanguineos ndo foi influenciado de forma significativa. Shao et al. (2018)
produziram um estudo de microscopia de forca atdomica (AFM) e técnicas de nanoindentagdo para
avaliar as propriedades fisicas (rugosidade da superficie, rigidez e dureza) da matriz extracelular na
derme humana fotodanificada (antebraco) e protegida do sol (axilas). Concluiram que as caracteristicas
clinicas da pele fotoenvelhecida, como fragilidade e rugas, sao resultado das alteracdes nas fibrilas de
coldgeno dérmico. Foi revelado que o tecidoconjuntivo dérmico da pele fotodanificada ¢ caracterizado
por fibrilas de colageno deterioradas e desorganizadas, bem como actimulo macigo de material elastico
aberrante (elastose solar), quando comparado a pele protegida do sol. O elevado numero de
metaloproteinases de matriz (MMPs) sdo responsaveis pelas propriedades mecanicas encontradas na
pele fotoenvelhecida, pois degradam as fibrilas de coldgeno na pele. Essas fibrilas de colageno
alteradas prejudicam a arquitetura normal do tecido conjuntivo da pele e produzem um microambiente
tecidual mais propenso a distirbios da pele, como cancer em idosos e retardo no processo de
cicatrizagao de feridas.

Outra caracteristica consistente da pele envelhecida e fotoenvelhecida ¢ o achatamento da
jungdo epidérmica-dérmica evidenciada em cortes histologicos como perda das cristas epidérmicas e
desaparecimento de projecdes papilares. As papilas praticamente desaparecem e a jun¢do com a
epiderme atrofica ¢ uma linha reta ao contrario das ondula¢des observadas na pele mais jovem. A
profundidade de interdigitacdo das extensoes epiteliais que se projetam no tecido conjuntivo e das
papilas dérmicas diminui com a idade. Os cornedcitos e as células da camada granular da pele
envelhecida tornam-se maiores como resultado de uma epidérmica mais lenta (SAUERMANN et al.
,2004).

Em rela¢do ao colageno, este ¢ a proteina mais abundante produzida pelos mamiferos e ¢
fundamental na constitui¢do de um intersticio contiguo em toda a epiderme. O colageno tipo I e III
ocorrem em maior quantidade na pele humana que os outros tipos e sao mantidos em propor¢ao fixa
entre si no tecido cutaneo normal. Com o aumento da idade, segundo estudo conduzido por Gref et al.
(2020) que avaliou a pele de doadores entre 18 e 50 anos, foi possivel concluir que a quantidade de
colageno III diminui expressivamente com a idade.

Wiaschek et al. (2021) apontam para evidéncias crescentes de que oenvelhecimento da
pele ¢ significativamente acelerado pelo acimulo de fibroblastosdérmicos senescentes. O fato das
células de defesa natural killer ndo conseguiremremover adequadamente os fibroblastos senescentes
dos tecidos, colaboram paraesse estado. Os fibroblastos senescentes sdo responsaveis pela liberagao
de fatoressecretores e vesiculas proé-inflamatorios degradantes de tecidos, associados — a
senescéncia e envelhecimento da pele. Coletivamente, a deplecdo de fibroblastosdurante o
envelhecimento com o acumulo concomitante de fibroblastos senescentes contribui para o

envelhecimento da pele.

Multidisciplinary Perspectives: Integrating Knowledge
Terapéutica sinérgica para o envelhecimento cutdneo: A associag¢do da técnica do microagulhamento e da Vitamina C sob o ponto de
vista da harmonizagdo orofacial



\

De acordo com a teoria dos radicais livres, o envelhecimento pode estar associado ao
maior acimulo de lesdes celulares decorrentes das espécies reativas do oxigénio e do nitrogénio
derivadas do metabolismo mitocondrial. Como ja foi relatado neste trabalho, esse estresse oxidativo
leva a um acumulo de lipideos, proteinas, carboidratos e DNA oxidados. No entanto, existe também a
Teoria da Biogénese baseada na manutengao do metabolismo mitocondrial e, dessa forma, o estresse
oxidativo ¢ reduzido e o envelhecimento do organismo como um todo ¢ retardado. A Teoria da
Biogénese aponta para alguns fatores que contribuem para essa condicdo como: pratica regular de
exercicios fisicos, restri¢ao caldrica, ingestdo de antioxidantes nutricionais e tudo isso corrobora para
o aumento da producdo de antioxidantes celulares (SILVA; FERRARI, 2011).

Sander et al. (2002) analisaram biopsias de pacientes com elastose solar confirmada
histologicamente. Para isso, a pele das nadegas de 12 individuos foi exposta a luz ultravioleta por 10
dias e comparada com locais contralaterais ndo expostos. A irradiagdo UVA aumentou a oxidacdo de
proteinas em fibroblastos humanos de maneira dose-dependente. Da mesma forma, a irradiagdo UVB
em doses sub citotdoxicas em queratinocitos humanos também levou a oxidagdo de proteinas. Além
disso, o peréxido de hidrogénio (H202), um dos principais ROS responsaveis pelos efeitos
deletérios da irradiacdo UVA, e que demonstrou ser gerado intracelularmente em queratindcitos apos
irradiacdo UVB, foi capaz de induzir a oxidagdo das proteinas em fibroblastos e queratindcitos. Este
processo, no entanto, também pode envolver outras ROS geradas por exposi¢do a UVA e UVB, como
oxigénio singlete. Evidéncias conclusivas sdo apresentadas para uma ligagao entre elastose solar e dano
oxidativo de proteinas na pele humana. Além disso, é provavel que o estresse oxidativo esteja
envolvido na ruptura da barreira da pele apos exposi¢des agudas aos raios UV. Esses resultados
fornecem uma justificativa para o desenvolvimento de estratégias antioxidantes eficientes para prevenir

o fotoenvelhecimento e o fotodano agudo na pele.

2.3 VITAMINA C

A vitamina C ou Acido Ascorbico (AA) foi identificada no inicio do século XX pelo médico da
Marinha Britanica James Lind na busca de uma substancia cuja deficiéncia causaria o escorbuto. Em
1747 ele documentou a ingestdo de sucos citricos no tratamento do escorbuto, realizando o primeiro
estudo controlado de que se tem noticia na Medicina. Em 1919 Drummond prop6s chamar o fator
antiescorbutico de "C". Em 1928, o cientista hungaro Albert von Szent-Gyorgyi descobriu e isolou o
fator antiescorbuto em varios alimentos, denominando-o vitamina C. Reichstein e colaboradores, em
1933, publicam as sinteses do dcido D-ascorbico e do acido L-ascorbico, que ainda hoje formam a base
da produgdo industrial da vitamina C. Eles comprovaram que o dcido L-ascérbico sintetizado possui a
mesma atividade bioldgica da substancia natural. No entanto, o que popularizou a vitamina C foram as

pesquisas do quimico americano Linus Pauling, ganhador do Prémio Nobel. Pauling recomendava
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megadoses da vitamina para o combate de resfriados, gripes e outras viroses, bem como na prevencao
do cancer e outras doencas degenerativas (MANELA-AZULAY et al., 2003).

Encontramos a vitamina C sob duas formas na natureza: reduzida ou oxidada (acido
dehidroascorbico); as duas sdao igualmente ativas, mas a forma oxidada ocorre muito menos nas
substancias naturais. A vitamina C internamente no organismo se encaixa em ambos os lados da reagao
de 6xido-redugdo. Que acrescenta ou retira dtomos de hidrogénio de uma molécula. Quando sofre
oxidacao,forma o acido dehidroascorbico pela retirada de dois &tomos de hidrogénio. Reduz-se pela
adicao de dois atomos de hidrogénio, formando novamente o acido ascorbico (PADAYATTA &
LEVINE ,2016).

Por ser um poderoso antioxidante, o AA atenua os danos mediados pela irradiagdo UV na pele,
suprimindo significativamente a producao de radicais livres desencadeada pela luz UV, protegendo as
células do estresse oxidativo. Tem também um papel adicional na cicatrizacao de feridas, aumentando
a sintese de pro-coldgeno e colageno, que estimulam a formacao da barreira cutdnea (PARK, 2015).

Radicais livres sdo a&tomos que apresentam um ou mais elétrons ndo pareados em sua estrutura
tornando-os reativos. Na atividade de respira¢ao celular ocorre naturalmente a formagao de radicais
livres, pela oxidacao proveniente do metabolismo celular. Os radicais livres muitas vezes sao benéficos,
por exemplo em caso de inflamagdo, auxiliando no combate aos microrganismos. O excesso na
produgdo de oxidantes ou a deplecdo das defesas antioxidantes, causa um desequilibrio da homeostase
celular, causando danos irreversiveis, graduais e irrevogaveis. A solugdo apresentada consiste em
diminuir ou retardar a formacgao desses radicais livres, desacelerando sua agao degradativa nas células.
Criou-se entdo, o conceito de agentes antioxidantes, substancias que agem inibindo a oxidagao celular.
Os antioxidantes auxiliam na reducdo dos efeitos do estresse oxidativo e da falta de oxigénio,
formando complexos que diminuem ou estabilizamas reagdes produtoras de radicais livres antes
que acometam os alvos biologicosnas células. Podem ocorrer lesdes oxidativas de carater cumulativo
quando ha limitagdo na disponibilidade de antioxidantes (HIRATA et al., 2004).

A vitamina C € um éster ciclico de seis carbonos que ¢ produzido a partir da glicose no figado
da maioria das espécies, mas nao € sintetizada por humanos e primatas nao humanos. Uma mutacao do
DNA que codifica a gulonolactona oxidase, resultou na auséncia de uma enzima a gulonolactona-
oxidase, que ¢ essencial paraa sintese do precursor imediato do acido ascorbico, 2-ceto-l-
gulonolactona. Logo, quando os humanos nao ingerem vitamina C em suas dietas, ocorre um estado
de deficiéncia com um amplo espectro de manifestagdes clinicas. A expressao clinica da deficiéncia
de vitamina C, escorbuto, ¢ uma condicao letal, a menos que seja tratada adequadamente. A vitamina
C ¢ um doador de elétrons e, portanto, um agente redutor, porque evita que outros compostos sejam
oxidados. O acido ascorbico doa dois elétrons de uma ligacdo dupla entre o segundo e o terceiro

carbonos da molécula de 6 carbonos. A espécie formada apds a perda de um elétroné um radical livre.
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Em comparagdo com outros radicais livres, radical ascorbil ¢ relativamente estdvel com meia-vida
entre 10 — 5 segundos, diferente da maior partedas espécies radicais que tém vida curta, menos de 1
milésimo de segundo. Essa propriedade explica por que o ascorbato ¢ o antioxidante preferido, sendo
considerado um bom sequestrador de radicais livres. Em termos simples, um radical livre reativo ¢
possivelmente prejudicial. Ao interagir com o ascorbato, o radical serd reduzido e o radical ascorbil
formado em seu lugar serda menos reativo. O radical ascorbil, com seu elétron desemparelhado, nio ¢
um composto de vida longa, depois de perder o segundo elétron, o composto formado ¢ o acido
desidroascorbicomais estavel que o radical ascorbil (PADAYATTY et al., 2013).

A administragdo via oral ou topica de vitaminas antioxidantes € uma solucao bastante utilizada
quando os radicais livres excedem os niveis normais em nosso organismo. A vitamina C estimula a
sintese de colageno, atuando como cofator nas reagdes de hidroxilacao da prolina e da lisina, que sdo
aminoacidos essenciais na formacao das fibras coldgenas. A vitamina C participa da integridade do
tecido conjuntivo, cartilagem, matriz 6ssea, tenddes e pele, além de estar envolvida no processo
cicatricial (COSTA et al., 2015).

A pele normal contém altas concentragdes de vitamina C, com niveis comparaveis a outros
tecidos do corpo e bem acima das concentragdes plasmaticas, sugerindo acimulo ativo na circulacao.
A maior parte da vitamina C da pele parece estar em compartimentos intracelulares, com concentragdes
provavelmente na faixa milimolar. A absor¢cdo da vitamina C do plasma e o transporte pelas
camadas dapele sao mediados por transportadores especificos de vitamina C dependentes de sddio
(SVCTS) que estdo presentes em todo o corpo e também sdo responsaveis pelo transporte para outros
tecidos. Curiosamente, as células epidérmicas expressam ambos os tipos de transportador de vitamina
C, SVCT1 e SVCT?2. Isso contrasta com a maioria dos outros tecidos, que expressam apenas SVCT2.
A localizacao especifica de SVCT1 na epiderme ¢ de interesse devido a falta de vasculatura neste
tecido e sugere que a expressdo combinada de ambos os transportadores 1 e 2 garante a captacdo
intracelular efetiva e 0 acumulo da vitamina, demonstra também uma alta dependéncia de vitamina C
neste tecido. Ambos os transportadores sdo proteinas de membrana hidrofébicas que transportam sodio,
conduzindo a absor¢do de vitamina C nas células. C. Assim como a afinidade do transportador, o
transporte da vitamina C € regulado pela disponibilidade de proteinas SVCT na membrana plasmatica.
Quando os niveis plasmaticos sdo baixos, alguma vitamina C pode ser liberada para a camada
epidérmica por aplicacdo topica, embora a eficacia disso dependa da formulacdo do creme ou soro
usado na pele. Ja se os niveis plasmaticos estiverem saturados, parece que a aplicagdo topica nao
aumenta o teor de vitamina C na pele (PULLAR et al.,2017). E certo que a vitamina C beneficia a
fisiologia da pele humana por ser um dos principais promotores da formagao de colageno, porém nao
penetra bem na barreira do estrato corneo da epiderme por ser hidrofilica. Também tem a caracteristica

de ser um composto instavel. Quando exposta ao ar, umidade, luz, calor, ions metélicos,oxigénio e
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bases se decompde prontamente em compostos biologicamente inativos, como o acido 2,3-diceto-L-
gulonico, 4cido oxalico, acido L trednico, acido L-xildnicoou acido L-lixonico. Essas propriedades
fazem com que a industria farmacéutica invista em estudos para conceber produtos de derivados
lipidicos como excipientes para antioxidantes nas formulagdes topicas (GREF et al.,2020 ; LEE et al.
2016).

Os antioxidantes topicos empregados nos cosméticos devem ser absorvidos pela pele e
liberados para o tecido alvo na forma ativa. Os beneficios fisiologicos da vitamina C na sua aplicagdo
topica na pele sdo diversos, tais como efeito antiinflamatério permitindo ser usada em tratamento de
dermatoses inflamatorias, doencas autoimunes e doengas fotossensibilizantes. O acido ascorbico
possui a propriedade de estimular a sintese de coldgeno e, nos tratamentos topicos prolongados, ativa
a sintese de fibroblastos para a diminuicdo das rugas causadas pela idade, principalmente na regiao
periorbital. A vitamina C também pode agir sinergicamente com a vitamina E aumentando sua poténcia
e regenerando-a por doar elétrons. Dessa forma, a vitamina E retorna para sua forma ativa
(antioxidante).A vitamina C tem um importante papel na sintese da barreira lipidica do estrato corneo
(ceramidas) e age inibindo a ag@o dos raios ultravioleta (AKATHAR; YAZAN, 2008).

Nusgens et al. (2001) realizaram um estudo para avaliar o efeito nas célulasde uma
preparagdo de vitamina C aplicada topicamente em um lado do antebraco superior de mulheres na pos-
menopausa versus o placebo no outro lado. Através debiopsia realizada em ambos os lados 0 mRNA
foi medido e o resultado mostrou que o mRNA do colageno tipo I e tipo III aumentou pela vitamina
C e trés enzimas pos-traducionais, as carboxi- e amino-procola proteinases e a lisil oxidase aumentaram
de forma semelhante. O mRNA da decorina também foi estimulado, mas a elastina e a fibrilina 1 ¢ 2
nao foram modificadas pela vitamina. A expressdao das metaloproteinases de matriz 1, 2 € 9 nao mudou
significativamente. Foi mais evidente a atividade estimulante da vitamina C topica em mulheres
com a menor ingestdo dietética de vitamina C e ndo relacionada ao nivel de dano actinico. Os
resultados demonstram que a atividade funcional das células dérmicas ndo ¢ maxima em mulheres na
pos-menopausa e pode ser aumentada com um aporte de Vitamina C.

As enzimas prolil e lisil hidroxilase sdo essenciais para a biossintese de colageno e o acido
ascorbico atua como cofator dessas enzimas contribuindo para a expressao génica do coldgeno. Estudo
in vitro examinou os niveis de AA intracelular e a sua estabilidade quando exposto a fibroblastos de
pele humana. Nesta cultura delongo prazo, determinaram também os efeitos no coladgeno tipo 1 e tipo
4 e a expressao génica do transportador de vitamina C dependente de sdédio (SVCT) quando o meio
contendo 100 uM de AA foi substituido a cada 24h por 5 dias para evitar a deplecdo do acido ascorbico.
A conclusdo foi que os niveis intracelulares de AA permaneceram constantes; a expressao de colageno
tipo 1 e tipo 4 e mRNA de SVCT2 foi aumentada, e a sintese de procolageno tipo 1 aumentou

(KISHIMOTO et al., 2012).
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Shibuya et al. (2014) em um ensaio com Camundongos deficientes em superdxido dismutase 1
(Sod1) demonstrou que o tratamento combinado com peptideo de colageno e vitamina C atenuam a
atrofia da pele relacionada a idade, reduzindo o dano oxidativo. Evidéncias acumuladas sugerem que
o peptideo de colageno (CP) e a vitamina C (VC) sdo fatores de transcri¢ao que regulam o colageno
tipo I in vivo. No entanto, os efeitos aditivos de CP e VC nas alteragdes cutaneas relacionadas a idade
permanecem obscuros. Esses achados sugerem que o tratamento combinado com CP e VC ¢ eficaz em
casos de patologia cutanea relacionada a idade.

A vitamina C beneficia a fisiologia da pele humana por ser um dos principais promotores da
formacgdo de colageno, porém ndo penetra bem a barreira do estrato corneo da epiderme, por ser
hidrofilico. Essa caracteristica faz com que a industria farmacéutica invista em estudos para conceber
produtos de derivados lipidicos como excipientes antioxidantes para formulagdes topicas (GREF et
al.,2020).

A melanogénese ¢ desencadeada por radicais livres de oxigénio e a Vitamina C como potente
antioxidante absorve esses radicais e promove a produgdo de colageno. Em um experimento com 14
pacientes foi aplicado ascorbato de sodio a 10% (ANa) ou acido ascorbico nas olheiras das palpebras
inferiores, ficou clara a mudanga significativa no indice de eritema e também uma tendéncia ao
espessamento dérmico. A conclusao foi que o ANA pode melhorar o aspecto de olheiras na
palpebra inferior ao engrossar a derme palpebral e esconder a coloragio escura. A vitamina C sozinha
ndo penetra facilmente na pele, o que pode ser a razdaopela qual os estudos de seu uso isolado sejam
limitados (LIPP; WEISS,2019).

A aplicacao da vitamina C em produtos cosméticos possibilita niveis que ndo seriam possiveis
alcancar com a ingestao de frutas ou suplementacao oral. Formulag¢des contendo complexos peptidicos
biologicos e vitamina C quando aplicadas topicamente na pele t€ém se mostrado eficazes na redugao
das rugas faciais, ou seja, rugas pés de galinha, rugas na testa e dobras nasolabiais. Os polipeptideos
ou oligopeptideos sdo compostos de aminoacidos e sdo capazes de imitar a sequéncia de peptideos em
moléculas como colageno ou elastina atuando como moléculas mensageiras no corpo. Os complexos
peptidicos estimulam a proliferagcdo de fibroblastos, aumentando a expressao de RNA mensageiro e de
pro colageno VII e fibrila - 1. Embora os peptideos e a vitamina C sejam ingredientes
antienvelhecimento estabelecidos, a formulagdo ¢ fundamental para manter os antioxidantes ativos e
estaveis. A vitamina C formulada em ph baixo e o complexo peptidico biologico hidrolisado de di e tri
peptideo demonstrou melhora na biodisponibilidade, melhorando a assimilagdo pelas células da pele e
passagem pela barreira cutdnea (ESCOBAR et al., 2020).

A concentragdo maxima de acido L-ascdrbico topico para absor¢do percutanea ¢ de 20%. Como
ja mencionado, a vitamina C tem muitos efeitos antienvelhecimento da pele, ndo s6 como um potente

antioxidante e mediador de fotodanos e da melanogénese, mas também através do seu papel no apoio
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a biossintese e estabilidade do colageno, que proporcionam efeitos renovadores e anti-inflamatorios.
Além disso, a vitamina C atua simultaneamente com a vitamina E que também ndo ¢ produzida
endogenamente e deve ser obtida através da dieta. As propriedades lipossoluveis da Vitamina E que
suporta os niveis cutaneos de tocoferois, permitem que ela passe para as camadas mais profundas do
estrato corneo através de secre¢des das glandulas sebaceas, residindo dentro das membranas celulares
e protegendo-as do estresse oxidativo. Além disso, a vitaminaE pode reduzir a hiperpigmentagao
induzida pela luz ultravioleta. As vitaminas C e E trabalham sinergicamente na extin¢ao dos radicais
livres. A vitamina C regenera a forma oxidada da vitamina E para sua forma reduzida. O uso topico de
15% de acido L-ascorbico combinado com 1% de alfa-tocoferol demonstrou fornecer prote¢do
significativamente maior contra a formacao de células de queimadura solar em comparagdo com acido
L-ascorbico ou 19% de alfa-tocoferol sozinho (RATTANAWIWATTPONG et al., 2020).

A vitamina C desempenha um papel essencial na cicatrizacdo do tecido conjuntivo, sendo um
cofator para prolil hidroxilase e lisil hidroxilase. Essas enzimas catalisam a hidroxila¢ao de residuos
de prolina e lisina do procolageno, promovendoo dobramento adequado da conformagdo da tripla
hélice do colageno estavel. Além de seu papel na sintese de colageno, a vitamina C atua como um
poderoso antioxidante ao neutralizar o EROs, espécies deletérias responsaveis pela apoptose celular
durante a fase inflamatoria. Estudos de cultura de células também relataram que a vitamina C pode
induzir a mobilizacdo de células-tronco derivadas de tenddo, crescimento e diferenciagdo de
osteoblastos e estimulacao de fibroblastos. Portanto, a vitamina C tem sido cada vez mais estudada por
suas contribui¢cdes para o tratamento de lesdes musculoesqueléticas em ensaios clinicos e in vitro.
Embora estudos laboratoriais tenham relatado que a vitamina C ¢ essencial para a formagao de fibras
de colageno e diferenciagdo celular, hd controvérsias em torno da eficidcia da vitamina C como
suplemento para tratamento clinico (DE PHELLIPO et al. ,2018).

Segundo Pinnel et al. (2001), o uso topico do acido L-ascorbico fornece um suplemento seguro
e eficaz as reservas de tecidos normais para aumentar a fotoprote¢ao, melhorar a cicatrizagao de feridas
e aumentar as defesas antioxidantes. Deve ser formulado em alta concentragdao e com pH inferior a
3,5 para ser eficaz. O acido L-ascorbico depois de aplicado na pele ¢ estabilizado e permanece no
tecido por um periodo de dias. O ascorbil fosfato de magnésio e o ascorbil-6-palmitato nao se
mostraram substitutos eficazes para o acido L-ascorbico em formulagdes topicas, apesar de serem

eficazes para uso oral.

2.4 MICROAGULHAMENTO
O microagulhamento, também conhecido como Terapia Percutanea de Inducao de Colageno
(TPCI), ¢ um método ndo invasivo que estimula os mecanismos regenerativos do proprio organismo

e vem ganhando bastante espaco em um nicho especifico de pacientes que desejam tratamentos com
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pouca ou nenhuma recuperacao e que oferega bons resultados. Apesar da laserterapia ser ha muito
tempo considerada o tratamento de escolha para pele fotoenvelhecida, o microagulhamento foi
recentemente indicado para uma ampla gama de aplicagdes, incluindo rejuvenescimento da pele,
cicatrizes de acne, tratamento das ritides, cicatrizes cirargicas, discromia, melasma, poros dilatados e
como veiculador de ativos para rejuvenescimento. De acordo com a Sociedade Americana de Cirurgia
Pléstica, os procedimentos ndo cirtirgicos minimamente invasivos representaramaproximadamente
89% de todos os procedimentos estéticos realizados em 2015 (ALSTER; GRAHAM, 2017).

Em 1995, Orentreich e Orentreich descreveram o termo “subcisdao” para liberar fios fibrosos
responsaveis por cicatrizes deprimidas e rugas retraidas da pele, como sendo um meio de estimular o
tecido conectivo sob as mesmas. Desmond Fernandes, no mesmo periodo e de forma independente,
usou uma técnica semelhante para tratar o 1abio superior introduzindo uma agulha 15G na pele
produzindo tineis paralelos a superficie, sob as rugas, em vérias dire¢des. Camirande Doucettrataram
utilizaram uma pistola de tatuagem para tratar cicatrizesestimulando uma abrasdo com agulha. Essa
técnica de tatuagem, era muito superficial para obter bons efeitos em cicatrizes mais profundas ou para
ativar a colanogénese na derme reticular. As agulhas precisam penetrar mais profundamente para
estimular a producao de fibras elasticas a partir das camadas internas da derme em direcao a superficie.
Todas essas técnicas partem do principio de que as agulhas quebram as fibras antigas de colageno na
camada mais superficial da derme que limita as cicatrizes ou as rugas. Esse processo provoca a
remogado do colageno danificado e induz a produgdo de mais colageno logo abaixo da epiderme. Com
base nesse conhecimento, Desmond Fernandes projetou um aparelho especialpara o microagulhamento
constituido por um cilindro rolante com microagulhas em intervalos regulares (FABROCCINI et
al.,2009).

Modalidades ablativas como lasers, peelings e dermoabrasao baseiam-se na remocgao parcial da
epiderme para desencadear o crescimento de nova pele para substituir tecido cicatricial ou tecido
envelhecido. No entanto, danificar as camadas mais profundas da pele acarreta o risco de periodos de
cicatrizagdo prolongados, fibrose da derme papilar, cicatrizagdo excessiva, aumento da
fotossensibilidade e pigmentacdo irregular. Esses problemas levaram ao desenvolvimento de métodos
ndo ablativos que devem sua eficicia ao estimulo da neocolagénese dérmica, preservando o estrato
corneo e a funcdo de barreira epidérmica. O uso de energia (por exemplo, lasers ndo ablativos, lasers
fracionados e luz intensa pulsada) para esse fim ainda causa alguma lesao térmica e necrose, enquanto
o uso de agulhas pequenas para indug¢do percutanea de coldgeno chega a derme papilar e reticular
através da formacdo de canais em um processo puramente mecanico. Cada microlesdo individual é
percebida pela pele como uma lesdo, mas como a barreira epidérmica ¢ minimamente rompida,

desencadeia todo o processo de cicatrizagao sem a formacao de cicatriz (RAMAUT et al., 2017).
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O principio basico do microagulhamento ¢ o uso repetitivo do dispositivosobre a pele em
varias diregdes (horizontal, vertical e obliqua) aplicando algumapressdo para obter uma distribui¢ao
uniforme dos orificios; o procedimento ¢ entdorepetido conforme a necessidade em intervalos
variaveis. O microagulhamento podeser administrado por meio de varios tipos de dispositivos, que
podem ser divididosem: manual, motorizado e acoplado por radiofrequéncia. Os dispositivos
manuais incluem tambores rotativos, bem como dispositivos estaticos; estes ultimos permitem o
tratamento de cicatrizes menores e mais localizadas (LOSIFIDIS; GOUTOS, 2019).As agulhas dos
dispositivos variam de 0,25mm a 3,0mm de comprimento.

Nos dispositivos motorizados (tipo caneta) a profundidade de penetracao das agulhaspode ser
ajustada com base no local a ser tratado. A velocidade também varia de 10.250rpm a 27.750 rpm, a
depender do tipo de aparelho. Cartuchos de agulhas descartaveis estéreis apresentam quantidades
variaveis de agulhas (12 /32 gauge e 36/30 gauge) que sdo usados para personalizar a terapia com base
no local de tratamento especifico. Normalmente, onde a pele ¢ mais delgada, como a pele da testa,
palpebras inferiores e ponte nasal as agulhas usadas para o tratamento variam de 0,5 a 1,0 mm,
enquanto as bochechas, regides periorais e cicatrizes ou estrias em varias partes do corpo sao
tipicamente tratadas com profundidades de agulha de 1,5 a 3,0 milimetros. Como regra geral, para a
pele mais fibrética pode- serecorrer ao tratamento com agulhas mais longas (LOSIFIDIS; GOUTOS,
2019).

O procedimento de microagulhamento ¢ realizado sob anestesia topica, rolando o aparelho
sobre a pele para frente e para tras, com a mesma pressao, em varias dire¢des, para que os furos tenham
uma distribuicdo uniforme. A epiderme € apenas perfurada e se recupera rapidamente, pois as
microagulhas penetram na epiderme, mas nao a remove. A acdo das agulhas separa as células umas
das outras sem corta-las, livrando muitas células. Como estdo dispostas em um cilindro, as agulhas
inicialmente penetram a pele em um angulo, aprofundando-se a medida que o cilindro rola. A agulha
entra e sai da pele por aproximadamente 1,5 a 2 mm,em movimento circular associado ao rolamento.
A epiderme e, especialmente o stratum corneum, permanecem “intactos”, exceto pelos orificios
minusculos feitos pelas agulhas — cada um com cerca de quatro células de didmetro. Ao penetrar, a
agulha causa uma lesdo localizada e um sangramento minimo pela ruptura dos vasos sanguineos. A
cicatrizacdo da ferida se desenvolve em trés fases: inflamacao, proliferacdo e remodelagem; e culmina
com a formagdo de novo coldgeno na derme superior logo abaixo da camada basal da epiderme
(FABROCINI et al.,2009; FERNANDES; SIGINIORI, 2007).

Fernandes (2005) explica com muita clareza o mecanismo de acdo da Indug¢aoPercutanea de
Colageno. Ao penetrarem na pele as agulhas provocam milhares ou dezenas de milhares de picadas
finas, que se encontram uma ao lado da outra e um efeito de campo ¢ obtido e o sangramento ¢

praticamente confluente. Entdo se cumprem as trés fases de cicatrizacao de feridas: Fase I: Inflamagao,
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que comeca imediatamente ap6s a lesao Fase II: Proliferacdo (formagao do tecido), que comeca apds
cerca de 5 dias e dura cerca de 8 semanas Fase III: Remodelag¢ao do tecido, 8 semanas a 1 ano. Os
fibroblastos sdo os principais responsaveis pela remodelagdo tecidual. No quinto dia apds a lesdo, a
matriz de fibronectina ¢ depositada ao longo do eixo no qual os fibroblastos estao alinhados e no qual
o colageno sera depositado. TGFb-3 e outros fatores de crescimento desempenham um papel
importante na formag¢ao desta matriz. Colageno tipo III ¢ depositado na derme superior logo abaixo da
camada basal da epiderme. O colageno tipo III é gradualmente substituido pelo colageno tipo I durante
um periodo de um ano ou mais, o que aumenta a resisténcia a tragdo. As metaloproteinases de matriz
(MMPs) sao essenciais para o processo de conversdao. As varias MMPs sdo geralmente classificadas
como MMP-1 (colagenases), MMP-2 (gelatinases) e MMP-3 (estromelisinas).

Apesar do microagulhamento ser um tratamento minimamente invasivo, Alstere Graham
(2017) alertam sobre as contraindicagdes e cuidados a serem tomados na pratica clinica. As
contraindicagdes incluem acne inflamatoria, herpes labial ativo ou outra infec¢ao local na area de
tratamento, predisposicdo para queloide e imunossupressao. Além disso, deve-se ter cuidado com o
microagulhamento concomitante préximo aos locais de injecdo de toxina botulinica para evitar uma
potencial difusdo nao intencional da toxina. Embora qualquer fototipo de pele possa ser tratado,
recomenda-se que o tratamento seja adiado em pacientes com historico de exposi¢ao solar recente (ou
que estejam visivelmente bronzeados) até que todos os vestigios de bronzeado desaparecam para evitar
despigmentagdo pos - tratamento. Em fototipos de pele mais escura (Fitzpatrick IV, V, VI), havia uma
preocupagdo com a despigmentacdo, mas a experiéncia clinica mostra que esse efeito indesejado
raramente ¢ visto em 4reas de tratamento com microagulhamento. Uma andlise histologica dos
melanécitos da pele 24 horas apdés o microagulhamento ndo mostrou mudanca no nimero de
melanocitos nem qualquer ruptura epidérmica. Recomenda-se em pacientes com historico de herpes
labial uma semana de terapia antiviral oral como medida profilatica (comecando no dia do tratamento)
para minimizar o risco de reativagdo do virus. Os efeitos colaterais mais comuns e esperados do
tratamento incluem eritema leve, inchago localizado e descamacao da pele, que normalmente se resolve
dentro de 48 a 72 horas. O sangramento pontual ¢autolimitado e desaparece minutos apds o
procedimento com pressdo manual suavee gaze embebida em agua gelada. O uso de medicamentos
topicos com ou imediatamente apds o procedimento de microagulhamento pode aumentar a incidéncia
de efeitos adversos devido a criagdo de canais dentro da epiderme e derme que atuam como porta de
entrada para o organismo permitindo o desenvolvimento de uma resposta imune a particulas
imunogénicas. Portanto, ¢ imperativo aconselhar os pacientes a evitar produtos de cuidados com a pele
sem receita médica na primeira semana apds o procedimento de microagulhamento, pois podem induzir

uma reacdo de hipersensibilidade local ou sistémica.
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A eficéacia e tolerancia do tratamento de microagulhamento na pele da face melhoram de forma
significativa rugas, linhas finas, flacidez e textura da pele, numa avaliacdo feita entre 90 a 150 dias
apos o primeiro tratamento. Esse resultado foi apresentado por Ablon (2018) numa experiéncia com
48 individuos com idade entre 35 e 75 anos. O protocolo de tratamento utilizado foi de quatro sessdes
com intervalos de 30 dias. Os efeitos colaterais foram minimos e facilmente controlados quando
comparados a terapias mais invasivas como laser e radiofrequéncia. O tratamento foi bem tolerado com
o minimo de dor, desconforto e tempo de recuperagao.

Um estudo foi realizado na Universidade Al-Minya no Egito por El-Domyati et al. (2015) com
o objetivo de analisar a eficécia, aliada a avaliagdao quantitativa, das alteragdes histologicas depois de
multiplas sessdes de microagulhamento no tratamento do envelhecimento cutdneo. Os pacientes
tinham rugas de Fitzpatricktipo III e IV e Glogau classe II a I1I, com idade variando de 38 a 60 anos.
Eles foram submetidos a seis sessdes de microagulhamento cutdneo em intervalos de 2 semanas.
Fotografias padrao e amostras de bidpsia de pele foram obtidas com um més e trés meses apos o inicio
do tratamento. O resultado mostrou que o microagulhamento cutaneo produziu uma notavel melhora
clinica da pele fotoenvelhecida, confirmada também a nivel histolégico. Comparado com a linha de
base, os tipos de colageno I, III e VII, bem como o coldgeno recém-sintetizado junto com a
tropoelastina, mostraram um aumento estatisticamente significativo (p <0,05) em resposta ao
tratamento, enquanto o nivel médio de elastina total diminuiu significativamente (p<0,05) apos o
tratamento. Observou-se que o microagulhamentocutaneo ¢ uma opg¢do promissora para tratamento
minimamente invasivo com a vantagem de aumentar a producdo de coldgeno. No entanto, geralmente
sa0 necessarias varias sessoes para manter a melhora alcangada.

O microagulhamento ¢ um tratamento seguro e eficaz tanto para as rugas causadas pelo
envelhecimento natural como pelas rugas causadas pelo tabagismo. Esta foi a conclusdo de um estudo
realizado por Armed et al. (2018) onde quarenta pacientes foram examinados: vinte homens todos
tabagistas (dos quais so oito aceitaram participar do estudo) e vinte mulheres com rugas faciais e ndo-
fumantes (todas aceitaram participar do estudo). Os pacientes selecionados foram submetidosa seis
sessoes de dermapen, com intervalo de duas semanas entre sessoes. Todos apresentaram melhora dos
sinais de envelhecimento sem efeitos colaterais, exceto edema e vermelhidao que desapareceram entre
2 e 3 dias.

Em um estudo piloto, Travers et al. (2019) testaram a capacidade da terapia de
microagulhamento em regular os niveis dérmicos de IGF-1 e normalizar a resposta UVB pro-
carcinogénica aguda, reduzindo assim a incidéncia de cancer de pele ndo melanoma associado ao
envelhecimento, pois a pele geriatrica responde a radiagdo UVB pro-carcinogénica de uma maneira
que permite o desenvolvimento de células tumorais. Voluntérios geriatricos foram tratados com um

dispositivo de microagulhamento na pele das nadegas e 3 meses depois os niveis de IGF-1 e as
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respostas a UVB foram testadas na pele lesionada e na pele controle. As feridas de microagulhamento
resultaram em diminui¢do no nimero de fibroblastos senescentes, aumento dos niveis dérmicos de
coldgeno tipo I e IGF- I e aumento da prote¢do contra queratindcitos com lesdes de DNA, causadas
pela radiagao UVB.

Segundo Devgan et al. (2019), pacientes que se submeteram a terapia de microagulhamento
relataram 80% a 85% de satisfagdo geral com os resultados obtidos e defendem que ¢ o procedimento
de escolha para os individuos que desejam tratar a pele com uma exposi¢cdo minima a produtos

quimicos, sentindopouca dor e com curto tempo de recuperagao.

2.5 MICROAGULHAMENTO ASSOCIADO AO USO DA VITAMINA C

A pele ¢ uma barreira fisico-quimica de multiplas camadas que protege ocorpo humano.
O estrato corneo ¢ a camada queratinizada mais externa da peleatravés da qual apenas moléculas
com tamanho menor ou igual a 500 Da (Dalton)podem se mover livremente através dela. Essa
propriedade somada a baixapermeabilidade da Vitamina C é um fator que limita a sua entrega
no interior dotecido cutaneo, restringindo uma variedade de fungdes bioldgicas, farmacéuticas e
dermatoldgicas. Portanto, varias tecnologias ndo invasivas, dentre elas o microagulhamento, além de
intensificar a penetracdo quimica, foram desenvolvidaspara contornar ou modular a barreira da pele
por meios fisicos. Esse processo queune o microagulhamento a aplicagdo topica de um ativo na
superficie da pele da-seo nome de drug delivery (LEE et al., 2016).

Palheta et al. (2018) avaliaram em um estudo o efeito do uso de o6leo de andiroba em
comparag¢ado a Vitamina C como drug delivery no procedimento de microagulhamento em pele de ratos.
Utilizaram 31 ratos machos divididos em cinco grupos: GPi (piloto), com trés animais; GM
(microagulhamento); GMA (microagulhamento + andiroba); GMV (microagulhamento + vitamina C);
e GOM (microagulhamento + 6leo mineral), com sete animais em cada grupo. Os animais foram
submetidos a técnica do microagulhamento no DO (dia 0) e a aplicagdo da substancia do seu respectivo
grupo, na pele, pela manha, durante sete dias. O resultado obtido mostrou que o grupo que recebeu o
0leo de andiroba obteve resultados inferiores quando comparado a vitamina C. Nos animais em que
foi utilizada a vitamina C observou-se maior espessura dérmica, maior proliferacdo de fibras colagenas
e fibroblastos e melhor angiogénese.

As cicatrizes de acne ocorrem majoritariamente no rosto € impactam na auto estima das pessoas,
1sso explica a grande procura por profissionais que tratam essas marcas. O microagulhamento por
sua propriedade de inducdo de colagenotem sido muito utilizado como terapia para cicatrizes de
acne. Chawla, S. (2014) conduziu um estudo onde avaliou clinicamente os resultados, de um lado do

rosto de voluntarios, do Microagulhamento associado ao Plasma Rico em Plaquetas (PRP) e do lado
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oposto o Microagulhamento com Vitamina C a 15%. A conclusdao foi que o microagulhamento
associado ao PRP tem resultado superior ao microagulhamento com Vitamina C.

A combinacdo da mesoterapia com micro agulhas e produtos a base de Vitamina C tem sido
utilizada para tratar peles maduras que apresentam desidratagdo, hiperpigmentagdo e perda da
elasticidade. O microagulhamento potencializa a absor¢ao da substancia na pele e essa terapia mostrou
melhoria no grau de firmeza, hidrata¢do e tom da pele. Foi a conclusdo a que chegaram Markiewicz et
al. (2018) ao analisarem os resultados da aplicacdo de uma solugdode acido L- ascérbico a 20% (ph
3,5) preparada imediatamente antes do uso. Para esse fim colaboraram dezessete voluntarios, com
idade que variavam de 45 a 70 anos, onde foram realizadas 4 aplicacdes da terapia, uma a cada 10 dias,
utilizando dispositivos com microagulhas de 0,5mm de comprimento.

Em outro estudo (MENON et al., 2020) verificou a agdo da vitamina C sobre o melasma que ¢
um disturbio pigmentar que acomete a face e que ndo apresenta tratamento facil. Sua patogénese nao
estd definida, embora alguns fatores de riscojd tenham sido identificados. Este estudo fez uma
compara¢do do microagulhamento com Vitamina C foi realizado, s6 que dessa fez a comparagao foi
com o acido tranexamico (TXA). O estudo durou 8 semanas onde a face de 30 pacientes do sexo
feminino com melasma, foi dividida para aviagdo dos dois tipos de tratamento. O resultado mostrou
que tanto o acido tranexdmico quanto a vitamina C sdo eficazes para o tratamento do melasma. No
entanto, o0 TXA se mostrou mais eficaz, embora essa melhora ndo seja estatisticamente significativa.

Tahoun et al. (2021) também estudaram a eficiéncia do 4cido tranexamico versus a vitamina C,
ambos associados a terapia de microagulhamento. Em conclusdo, as duas modalidades terapéuticas se
mostraram bem-sucedidas e bem toleradas para o tratamento do melasma com o minimo de efeitos
colaterais. O acido tranexamico supera o resultado da vitamina C com relagdo ao componente vascular
do melasma, pois através de dermatoscopia € possivel visualizar o desaparecimento de vasos
sanguineos telangiectasicos. A vitamina C, no entanto, lidera onde a pigmentagdo ¢ o fator principal.
A sugestdo ¢ realizar tratamentos sequenciais deTXA e vitamina C com microagulhamento para

aumentar o efeito terapéutico.

3 DISCUTINDO OS DADOS

O processo de envelhecimento ¢ inevitavel. Todas as células do corpo sofremmodificagdes que
afetam toda a fisiologia dos tecidos e, na pele, ndo ¢ diferente. Diversos autores (CHIARELLI-NETO,
2014; LADAU et al., 2007; MESA ARANGO et al., 2017; PARK, 2015; SILVA ¢ FERRARI, 2011)
relacionam o processo de envelhecimento cutaneo a a¢do das EROs.

Normalmente as EROs possuem uma fungdo essencial para o organismo pois possibilitam
diversas reagdes bioquimicas para a fisiologia dos tecidos, dentre estas reacdes pode-se destacar a

formagao do ATP, importante molécula geradora de energia para a célula (COSTA et al.,2015). Porém,
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com o processo de envelhecimento, as EROs comegam a apresentar efeitos pouco desejaveis causando
prejuizos ao metabolismo celular tais como mutagdes, diminuicao da fungdo de proteinas, diminuigao
do transporte celular e da sinalizagdo transmembrana (LADAU et al., 2007).

O processo de envelhecimento cutaneo se da através de fatores intrinsecos — associados as
caracteristicas genéticas do individuo e extrinsecos — associados as condi¢cdes ambientais em que
vivemos e ao estilo de vida (BARONI et al., 2012; MESA-ARANGQO, 2017). No entanto, pelos relatos
de diversos autores (CHIARELLI NETO, 2014; MESA-ARANGO, 2017; PARK, 2015; SANDER
et al., 2002), talvez a radiacdao solar seja o principal representante dos fatores extrinsecos para o
envelhecimento cutineo. E tanto que, muitas vezes, ao se referirem ao envelhecimento, utilizam
“fotoenvelhecimento” como um termo integrante ao processo.

Desta forma, além do processo fisioldgico senescente ser capaz de gerar EROS, a radiacdo solar
também ¢ capaz. Os prejuizos que podem ser observados neste processo incluem alteragdes nas fibrilas
de coldgeno dérmico, achatamento da juncdo epidérmica-dérmica, melanocitos desordenados, acumulo
de fibroblastos senescentes, aumento de volume dos cornedcitos e das células da camada granulosa
da pele devido a maior lentiddo da renovagdo celular (COSTA et al., 2015; GREF et al., 2020;
SAUERMANN et al., 2004; SHAO et al., 2018; WLASCHEK et al., 2021). Clinicamente, a pele
envelhecida, ou fotoenvelhecida, apresenta, dentre outros achados, fragilidade e rugas (SHAO et al.;
2018).

Se em um determinado momento, as EROs excedem a capacidade do nosso organismo se
defender, pode-se langar mao de substincias antioxidantes que promovam sua neutralizagdo. Uma
dessas substancias ¢ a vitamina C. Além daacdo antiinflamatdria e antioxidante, a vitamina C, por
ser um co-fator para a sintese de colageno, estimula a sintese desta substancia pelo fibroblasto e pode
ser utilizada de forma sistémica ou topica (COSTA et al., 2015). Durante o processo de envelhecimento,
a estimulacdo da producdo do coldgeno ¢ extremamente importante para devolver a pele suas
caracteristicas clinicas desejaveis, pois € o principal componente da derme, cerca de 70% a 80% de sua
composi¢do, € o colageno do tipo I e Il o qual confere resisténcia ao tecido (BARCAUI et al., 2014;
CESTARI, 2018).

Apesar da pele normal conter altas concentracdes de vitamina C (PULLAR et al.,2017),
humanos ndo sdo capazes de sintetizd-la e devem obté-la da dieta, do contrario, podem desenvolver
severas manifestacdes clinicas que podem até ser letais (PADAYATTY et al., 2013). Desta forma, além
do uso da vitamina C como terapia para o envelhecimento cutaneo, ndo se deve esquecer sua
importancia para a fisiologia de todo o corpo sendo necessaria para a satde geral do paciente.

Alguns autores (GREF et al., 2020; LIPP e WEISS, 2019; PULLAR et al., 2017) apontam a
dificuldade da vitamina C transpor a barreira epidérmica quando utilizada topicamente, porém

ESCOBAR et al (2020) defendem que a aplicagdo da vitamina C em produtos cosméticos possibilita
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niveis que ndo seriam possiveis alcangar através da dieta ou suplementacdo oral e que, quando
formulada em ph baixo e como complexo peptidico bioldgico hidrolisado de di e tripeptideo apresenta
maior biodisponibilidade, assimilacao pelos queratindcitos e passagem pela barreira cutanea.

E bem reconhecido o efeito antienvelhecimento da Vitamina C na pele, ndo sé6 como um potente
antioxidante ¢ mediador de fotodanos e melanogénese, mas também como indutor a biossintese e
estabilidade do colageno, que proporcionam efeitos renovadores e anti-inflamatéorios (AKATHAR e
YAZAN, 2008; DEPHILLIPO et al. ,2018; ESCOBAR et al.,2020; PARK,2015;
RATTANAWIWATTPONG et al., 2020). Assim, o uso da vitamina C poderia ser uma estratégia
inteligente quando associada a uma outra técnica que proponha o tratamento do envelhecimento
cutdneo como o microagulhamento.

Como ja mencionado, a vitamina C possui uma caracteristica limitante que é a sua baixa
permeabilidade cutanea (GREF et al., 2020; LIPP ¢ WEISS, 2019; PULLAR et al., 2017). Assim, o
microagulhamento que ¢ uma técnica que, além de estimular os mecanismos regenerativos do proprio
organismo incluindo o rejuvenescimento (ALSTER e GRAHAM, 2015), propicia a formagdo de
minusculos canais na pele (FABROCINI et al.,2009; FERNANDES e SIGINIORI, 2007) que podem
levar a VC até profundidades que ndo alcancaria sozinha quando aplicada topicamente (LEE et al.,
2016).

Diversos autores (MARKIEWICZ et al., 2018; MENON et al., 2020; MUSTAFA et al.,2021;
PALHETA et al., 2018) relataram o efeito sinérgico da associagdao entre VC e microagulhamento. O
drug delivery da VC proporcionado pelo microagulhamento, que ¢ uma técnica ndo invasiva e com
pouco risco de causar intercorréncias graves, ¢ capaz de promover efeitos eficazes no tratamento do
envelhecimento cutdneo diminuindo a flacidez e rugas superficiais e melhorando a textura da pele.

Estudos (MENON et al., 2020; MUSTAFA et al., 2021) também indicam o uso da VC associada
ao microagulhamento para o tratamento do melasma. Como o envelhecimento cutaneo extrinseco pela
irradiagdo UV a qual desencadeia o aumento da expressdo de metaloproteinases de matriz (MMPs 1,
3, 8 ¢ 9) e extinguem a expressao do fator de crescimento transformador (TGF—f), o envelhecimento
apresenta, dentre outros achados clinicos, pigmentacao cutanea (PARK, 2015) que pode ser também
atenuada através do drug delivery da VC.

Os dados da literatura fazem perceber que ha necessidade de se conduzir mais estudos que
investiguem a acdo da vitamina C edo microagulhamento sobre pigmentagdes adquiridas pelo
processo de envelhecimento cutaneo, pois, como ja mencionado, sua acao sobre o melasma ja vem
sendo pesquisada inclusive associando a VC com o 4cido tranexadmico em aplicagdes seqiienciais para

aumentar a eficécia terapéutica (MENON et al., 2020; MUSTAFA et al., 2021).
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Inequivocamente, percebe-se que a vitamina C associada aomicroagulhamento ¢ uma terapia
indicada para o tratamento da pele envelhecida queapresenta desidratacdo, hiperpigmentagdo e perda
da elasticidade (MARKIEWICZ et al., 2028).

E, seguindo a mesma linha de raciocinio, seria interessante a implementacao de home care
contendo a VC para a continuidade do tratamento ambulatorial pois possui a propriedade de estimular
a sintese de colageno nos tratamentos topicos prolongados ativando os fibroblastos (AKATHAR e
YAZAN, 2008). Apesar da limitacdo da VC em transpor a barreira cutinea, a industria farmacéutica
vem desenvolvendo produtos com derivados lipidicos como excipientes antioxidantes paraformulagdes

topicas contendo VC (GREEF et al., 2020).

4 CONSIDERACOES FINAIS

O microagulhamento ¢ um tratamento seguro e eficaz para tratar rugas, linhas finas, flacidez e
melhorar a textura da pele, promovendo melhora clinica da pele envelhecida.

A vitamina C apresenta diversos efeitos no envelhecimento cutaneo. Além de ser um poderoso
antioxidante capaz de atenuar os danos causados pela irradiacdo UV, desempenha a fungao de participar
na biossintese e estabilidade do coldgeno que proporcionam efeitos rejuvenescedores.

A associagdo da vitamina C durante a Terapia de Microagulhamento ¢ uma terapia sinérgica,
onde a eficacia de cada elemento ¢ somada para promover resultados potencializados na pele

envelhecida que apresenta desidratacao, hiperpigmentagdo e perda da elasticidade.

Multidisciplinary Perspectives: Integrating Knowledge
Terapéutica sinérgica para o envelhecimento cutdneo: A associag¢do da técnica do microagulhamento e da Vitamina C sob o ponto de
vista da harmonizag¢do orofacial



\/

ABLON, Glynis. Safety and Effectiveness of an Automated Microneedling Device in Improving the
Signs of Aging Skin. J Clin Aesthet Dermatol., v. 11, n. 8, p.29-34, 2018.

REFERENCIAS

AKHTAR, Naveed; YAZAR, Yasemin. Formulation andin-vivo evaluation of a cosmetic mutiple
emulsion containing vitamin C and wheat protein. Pak. J. Pharm. Sci., v. Vo.21, n. No.1, p. 45-50,
2008.

ALSTER, Tina S.; GRAHAM, Paul M. Microneedling. Dermatologic Surgery,v. 44, n. 3, p. 397—
404, 2018.

AMER, Mohamed; FARAG, Fawzeya; AMER, Amin; et al. Dermapen in the treatment of wrinkles in
cigarette smokers and skin aging effectively. Journal of Cosmetic Dermatology, v. 17, n. 6, p. 1200—
1204, 2018.

AZULAY, Ruben David. Dermatologia. 7. ed. Rio de Janeiro: Editora Guanabara Koogan, 2017.

BARCAUI, Elisa de Oliveira; CARVALHO, Antonio Carlos Pires; PINEIROMACEIRA, Juan; et al.
Study of the skin anatomy with high-frequency (22 MHz) ultrasonography
and histological correlation. Radiologia Brasileira, v. 48, n. 5, p. 324-329, 2015.

BARONI, Eloina do Rocio Valenga; BIONDO-SIMOES, Maria de Lourdes Pessole;
AUERSVALD, André¢; et al. Influence of aging on the quality of the skin of white women: the role
of collagen. Acta Cirurgica Brasileira, v. 27, n. 10, p. 736— 740, 2012.

BOHJANEN, Kimberly. Estrutura e funcdes da Pele. Secdo 1 / Bases para
diagnosticoetratamento.https://www.booki.pt/userfiles/files/loja/preview/9788580553796.pdf.

CESTARI, Silmara. dermatologia pediatrica. Atheneu, V. 2, p. 9-12,2018.

CHAWLA, Simran. Split face comparative study of microneedling with PRP versus microneedling
with vitamin C in treating atrophic post acne scars. Journal of Cutaneous and Aesthetic Surgery, v. 7,
n. 4, p. 209, 2014.

CHIARELLI-NETO, Orlando; FERREIRA, Alan Silva; MARTINS, Waleska Kerllen; et a/. Melanin
Photosensitization and the Effect of Visible Light on Epithelial Cells. PLoS ONE, v. 9, n. 11,2014.

COSTA DE OLIVEIRA, Andressa; PINTO, Claudinéia; BABY, André. Effects ofascorbic acid against
the skin aging. BWS Journal., v. 1, p. 1-7, 2018.

COSTA, Adilson; PEGAS PEREIRA, Elisangela Samartin; ASSUMPCAO, Elvira Cancio; et al.
Assessment of clinical effects and safety of an oral supplement based on marine protein, vitamin C,
grape seed extract, zinc, and tomato extract inthe improvement of visible signs of skin aging in men.
Clinical, Cosmetic and Investigational Dermatology, v. 8, p. 319-328, 2015.

DEPHILLIPO, Nicholas N.; AMAN, Zachary S.; KENNEDY, Mitchell .; ef al. Efficacy of Vitamin C
Supplementation on Collagen Synthesis and Oxidative Stress After Musculoskeletal Injuries: A
Systematic Review. Orthopaedic Journal of SportsMedicine, v. 6, n. 10, ,2018.

DEVGAN, Lara; SINGH, Priyanka; DURAIRAJ, Kamala. Minimally Invasive Facial Cosmetic
Procedures. Otolaryngologic Clinics of North America, v. 52, n.3, p. 443-459, 2019.

Multidisciplinary Perspectives: Integrating Knowledge
Terapéutica sinérgica para o envelhecimento cutdneo: A associag¢do da técnica do microagulhamento e da Vitamina C sob o ponto de
vista da harmonizag¢do orofacial


http://www.booki.pt/userfiles/files/loja/preview/9788580553796.pdf

\V

EL-DOMYATI, Moetaz; BARAKAT, Manal; AWAD, Sherif. Multiple microneedling sessions for
minimally invasive facial rejuvenation: an objective assessmen. International Journal of Dermatology,
v. 54, n. 10.111/ijd.12761, p. 1361-1369, 2015.

ELLINGER, Sabine; STEHLE, Peter. Efficacy of vitamin supplementation in situations with wound

healing disorders: results from clinical intervention studies. Current Opinion in Clinical Nutrition and
Metabolic Care, v. 12, n. 6, p. 588-595, 2009.

ESCOBAR, S.; VALOIS, A.; NIELSEN, M.; et al. Effectiveness of a formulation containing peptides
and vitamin C in treating signs of facial ageing: three clinical studies. International Journal of Cosmetic
Science, v. 43, n. 2, p. 131-135, 2020.

EVANS, Jennifer R; LAWRENSON, John G. Antioxidant vitamin and mineral supplements for
preventing age-related macular degeneration. Cochrane Database of Systematic Reviews,.v
No.:CD000253.,n. 7,2017.

FARRIS, Patricia K. Topical Vitamin C: A Useful Agent for Treating Photoaging and Other
Dermatologic Conditions. Dermatologic Surgery, v. 31, p. 814-818, 2006.

FERNANDES, Desmond. Minimally Invasive Percutaneous Collagen Induction. Oral and
Maxillofacial Surgery Clinics of North America, v. 17, n. 1, p. 51-63, 2005.

FERNANDES, Desmond; SIGNORINI, Massimo. Combating photoaging with percutaneous collagen
induction. Clinics in Dermatology, v. 26, n. 2, p. 192-199, 2008.

FERREIRA, Adriana Simoes; GANDRA, Milena Ferreira; FREITAS, Carolinade Almeida; et al.
Suplementacdo de coldgeno e outras formas de tratamento no combate ao envelhecimento cutaneo.
Revista Eletronica Acervo Cientifico, v. 12,p. 4653, 2020.

GARBIN, Artenio; WAKAYAMA; Saliba. Orofacial harmonization and its implications indentistry.
brazilian journal of sugery and clinical research, v. 27, n. 2, p. 116-122, 2019.

GREF, R.; DELOMENIE, C.; MAKSIMENKO, A.; ef al. Vitamin C—squalene bioconjugate promotes
epidermal thickening and collagen production in human skin. Scientific Reports, v. 10, n. 1, 2020.

HIRATA, Lilian; SATO, Mayumi Eliza; COSTA, Cid Aimbiré. Radicais Livres e oEnvelhecimento
Cutaneo. Acta Farm. Bonaire’s, v. 23 (3), p. 418-24, 2004.

ISMAIL, Esraa Salah Ali; PATSATSI, Aikaterini; ABD EL-MAGED, Wafaa Mohammed; ef al.
Efficacy of microneedling with topical vitamin C in the treatment of melasma. Journal of Cosmetic
Dermatology, v. 18, n. 5, p. 1342—-1347, 2019.

JUNQUEIRA, Luis Carlos Uchoa. Histologia Bésica: texto e atlas. 13. ed.
Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2018.

KISHIMOTO, Yuki; SAITO, Norikatsu; KURITA, Katsumi; et al. Ascorbic acid enhances the
expression of type 1 and type 4 collagen and SVCT?2 in cultured human skin fibroblasts. Biochemical
and Biophysical Research Communications, v. 430, n. 2, p. 579-584, 2013.

KWON, Soon-Hyo; CHOI, Ji-Young; AHN, Gun Young; et al. The efficacy and safety of microneedle
monopolar radiofrequency for the treatment of periorbital wrinkles. Journal of Dermatological
Treatment, v. 32, n. 4, p. 460—464, 2019.

Multidisciplinary Perspectives: Integrating Knowledge
Terapéutica sinérgica para o envelhecimento cutdneo: A associag¢do da técnica do microagulhamento e da Vitamina C sob o ponto de
vista da harmonizag¢do orofacial



\/

LANDAU, Marina. Exogenous factors in skin aging. Current problems in dermatology, v. 35, p. 1-13,
2007.

LEE, Young in; KIM, Eunbin; LEE, Dong Won; ef al. Synergistic Effect of 300 pm Needle-Depth
Fractional Microneedling Radiofrequency on the Treatment of Senescence-Induced Aging
Hyperpigmentation of the Skin. International Journal of Molecular Sciences, v. 22, n. 14, p. 7480, 2021.

LINS, Vania Feitosa; BRANDAO, Diogo Gomes; ROCHA, Stela Maris Wanderley. A utilizagdo da
fibrina rica em plaquetas em procedimentos estéticos orofaciais: uma revisao integrativa. Research,
Society and Development, v. 10, n. 3, p. €27910313477, 2021.

LIPP, Michael; WEISS, Eduardo. Nonsurgical Treatments for Infraorbital Rejuvenation. Dermatologic
Surgery, v. 45, n. 5, p. 700-710, 2019.

MANDL, J; SZARKA, A; BANHEGYI, G. Vitamin C: update on physiology and pharmacology.
British Journal of Pharmacology, v. 157, n. 7, p. 1097-1110, 2009.

MANELA-AZULAY, Mbonica, MANDARIM-DE-LACERDA, Carlos Alberto;
PEREZ, Mauricio de Andrade; et al. Vitamina C. Anais Brasileiros de Dermatologia, v. 78, p. 265—
272,2003.

MARKIEWICZ, Agata; ZASADA, Malwina; ERKIERT-POLGUJ, Anna; et al. An evaluation of the
antiaging properties of strawberry hydrolysate treatment enriched with L-ascorbic acid applied with
microneedle mesotherapy. Journal of Cosmetic Dermatology, v. 18, n. 1, p. 129135, 2018.

MESA-ARANGO AC, Florez-Muinoz SV, Sanclemente G. Mechanisms of skin aging. latreia. Abr-
Jun;30(2):160-170. DOI 10.17533/udea.iatreia.v30n2a05, 2017.

NOVALIS, Maira de Jesus Araujo; SOUZA, Erika Pereira de. Utilizacdo de Tratamentos Estéticos no
Retardo do Envelhecimento Cutaneo: Revisao Integrativa / Use of Aesthetic Treatments to Delay
Cutaneous Aging: Integrative Review. ID online REVISTA DE PSICOLOGIA, v. 14, n. 53, p. 950—
961, 2020.

NUSGENS, Betty V.; COLIGE, Alain C.; LAMBERT, Charles A.; et al. TopicallyApplied Vitamin C
Enhances the mRNA Level of Collagens I and III, Their ProcessingEnzymes and Tissue Inhibitor of
Matrix Metalloproteinase 1 in the HumanDermis11Part of this work was presented in poster form at
the American Academy of Dermatology, San Francisco, CA, March 10-15, 2000. Journal of
Investigative Dermatology, v. 116, n. 6, p. 853859, 2001.

PADAYATTY, SJ; LEVINE, M. Vitamin C: the known and the unknown and Goldilocks. Oral
Diseases, v. 22, n. 6, p. 463-493, 2016.

PALHETA, Caroline da Silva Alves; SILVA, Paulo Ricardo Garcia da; OLIVEIRA, Ana Carolina
Maués de; et al. Efeitos da andiroba associada ao microagulhamento na pele de ratos. Surgical &
Cosmetic Dermatology, v. 10, n. 4, 2018.

PAPANAGIOTOU, V.D. Skin aging and Photoaging. 2nd Departament of dermatology and
Venereology University of Athens.Greece., v. vol. 4, p. 57-65, 2009.

PARK, Kyungho. Role of Micronutrients in Skin Health and Function.
Biomolecules & Therapeutics, v. 23, n. 3, p. 207-217, 2015.

Multidisciplinary Perspectives: Integrating Knowledge
Terapéutica sinérgica para o envelhecimento cutdneo: A associag¢do da técnica do microagulhamento e da Vitamina C sob o ponto de
vista da harmonizag¢do orofacial



\/

PEREIRA, Amanda Charlois; MARTINS, Francine Stefany; BARBOSA, Lidiane. Indugdo percutanea
de colageno associada ao acido ascorbico no tratamento de rejuvenescimento facial. Research, Society
and Development, v. 10, n. 8, p. €58310817645, 2021.

PINNEL, Sheldon; YANG, Huanshu; OMAR, Mustafa. Topical L-Ascorbic acid: percutaneos
absortion studies. DERMATOL SURG, v. 27, p. 137-142, 2001. PULLAR, Juliet M.; CARR, Anitra
C.; VISSERS, Margreet C. M. The Roles of VitaminC in Skin Health. Nutrients, v. 9, n. 8, p. 866, 2017.

RAMAUT, Lisa; HOEKSEMA, Henk; PIRAYESH, Ali; et al. Microneedling:

Where do we stand now? A systematic review of the literature. Journal of Plastic,Reconstructive
& Aesthetic Surgery, v. 71, n. 1, p. 1-14, 2018. Disponivel em:
<https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1748681517302504>.

RATTANAWIWATPONG,Pattarawan; WANITPHAKDEEDECHA ,RungsimaBU

MRUNGPERT, Akkarach; et al. Anti-aging and brightening effects of a topical treatment containing
vitamin C, vitamin E, and raspberry leaf cell culture extract: A split-face, randomized controlled trial.
Journal of Cosmetic Dermatology, v. 19, n.3, p. 671-676, 2020.

RAZA, Musarrat Hussain; IFTIKHAR, Nadia; ANWAR, Ayesha; et al. Split-face comparative analysis
of micro-needling whit tranexamic acid vs vitamin C serum in melasm. Journal of Ayub Medical
College Abbottabad, v. 34, n. 1, p. 169—-172, 2022.

SANDER, Christina S.; CHANG, Hong; SALZMANN, Susann; et al. Photoaging is Associated with
Protein Oxidation in Human Skin In Vivo. Journal of Investigative Dermatology, v. 118, n. 4, p. 618—
625, 2002.

SANZ, Alberto; STEFANATOS, Rhoda K.A. The Mitochondrial Free RadicalTheory of Aging: A
Critical View. Current Aging Sciencee, v. 1, n. 1, p. 10-21, 2008.SAUERMANN, Kirsten; JASPERS,
Soren; KOOP, Urte; et al. Topically applied vitamin C increases the density of dermal papillae in
aged human skin. BMC

Dermatology, v. 4, n. 1, 2004.

SCHMITT, Laurenz; MARQUARDT, Yvonne; AMANN, Philipp; et al. Comprehensive molecular
characterization of microneedling therapy in a human three-dimensional skin model. PLOS ONE, v.
13, n. 9, p. €0204318, 2018.

SHAO, Yuan; QIN, Zhaoping; ALEXANDER WILKS, James; et al. Physical properties of the
photodamaged human skin dermis: Rougher collagen surface and stiffer/harder mechanical properties.
Experimental Dermatology, v. 28, n. 8, p. 914—921, 2018.

SHIBUYA, Shuichi; OZAWA, Yusuke; TODA, Toshihiko; et al. Collagen peptideand vitamin C
additively attenuate age-related skin atrophy in Sod1-deficient mice. Bioscience, Biotechnology, and
Biochemistry, v. 78, n. 7, p. 1212-1220, 2014.

SILVA, Wallison; FERRARI, Carlos. Metabolismo Mitocondrial, Radicais Livrese Envelhecimento.
Rev. Bras. Geriatr.Gerontol. Rio de Janeiro, v. 14, n. 3, p. 41— 45, 2011.

TAHOUN, Asmaa Ibrahim; MOSTAFA, Wedad Zoheir ; AMER, Marwa Ahmed. Dermoscopic
evaluation of tranexamic acid versus Vitamin C, with microneedling in the treatment of melasma: a
comparative, split-face, single-blinded study. Journal of Dermatological Treatment, p. 1-7, 2021.

Multidisciplinary Perspectives: Integrating Knowledge
Terapéutica sinérgica para o envelhecimento cutdneo: A associag¢do da técnica do microagulhamento e da Vitamina C sob o ponto de
vista da harmonizag¢do orofacial


http://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1748681517302504

\

TRAVERS, Jeffrey B.; KEMP, Michael G.; WEIR, Nathan M.; et al. Wounding with a microneedling
device corrects the inappropriate ultraviolet B radiation response in geriatric skin. Archives of
Dermatological Research, v. 312, n. 1, p. 1-4, 2019.

USTUNER, Pelin; BALEVI, Ali; OZDEMIR, Mustafa. A split-face, investigator blinded comparative
study on the efficacy and safety of Q-switched Nd: YAG laser plus microneedling with vitamin C versus

Q-switched Nd:YAG laser for the treatment of recalcitrant melisma.J. of Cosmetic and Laser Therapy.
19,n. 7,p. 383-390, 2017.

WANG, Kaiqin; JIANG, Hui; LI, Wenshuang; et al. Role of Vitamin C in Skin Diseases. Frontiers in
Physiology, v. 9, 2018.

WLASCHEK, Meinhard; MAITY, Pallab; MAKRANTONAKI, Evgenia; et al. Connective Tissue and
Fibroblast Senescence in Skin Aging. Journal of Investigative Dermatology, v. 141, n. 4, p. 985-992,
2021.

ZEITTER, S.; SIKORA, Z.; JAHN, S.; et al. Microneedling: Matching the resultsof medical needling
and repetitive treatments to maximize potential for skin regeneration. Burns, v. 40, n. 5, p. 966973,
2014.

Multidisciplinary Perspectives: Integrating Knowledge
Terapéutica sinérgica para o envelhecimento cutdneo: A associag¢do da técnica do microagulhamento e da Vitamina C sob o ponto de
vista da harmonizag¢do orofacial



