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Resumo

0 envelhecimento esta relacionado com a agdo de agentes
fisicos e quimicos, exdgenos e enddgenos. Este agente tem
sido associado com o envelhecimento prematuro e tumores
da pele. O objetivo & apresentar uma pequena revisdo das
principais publicagées encontradas no PubMed que relacionam
as conseqiiéncias do consumo de tabaco com a indugdo
de envelhecimento prematuro da pele. Estudos recentes
revelaram que o consumo do tabaco, mas ndo a exposicio a
radiacdo ultravioleta poderia ser um fator importante para o
envelhecimento da pele. Mecanismos moleculares envolveriam
a participagdo de proteinas extracelulares. Aspectos mecanicos
também poderiam estar associados ao envelhecimento da pele,
envolvendo o uso dos labios para manter o cigarro na boca com
a contracdo dos miusculos da face e a movimentagcdo anormal
dos olhos, devido a irritagdo ocular provocada pela fumaca, com
maior trabalho dos misculos periorbitais. Estudos demonstraram
degradacdo de colageno, fibras eldsticas e proteoglicanos. Outros
sugeriram a participacdo de citocinas e de radicais livres, com
vias similares as relacionadas com o fotoenvelhecimento. O
envelhecimento prematuro da pele é mais um aspecto negativo
do tabaco. O fisioterapeuta em Dermato-funcional também
poderia sugerir importantes ac¢des junto aos fumantes alertando
para as diversas conseqiiéncias do uso de tabaco.

Palavras chave: tabaco, envelhecimento, pele, fisioterapia
dermato-funcional
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Abstract

Aging has been related to action of physical and chemical
agents. Tobacco is a cause of morbi-mortality. This agent has
been associated to premature aging and to skin tumors. The
aim is to present a review of publications found in PubMed,
which relate the consequences of tobacco smoking with the
inducing of skin premature aging. Studies reported that tobacco
smoking but not the exposition to ultraviolet radiation could be
an important factor to skin aging. Molecular mechanisms could
involve the participation of different extra-cellular proteins.
Mechanic aspects could be also associated to the skin aging,
involving the use of lips to sustain the cigarette in mouth by face
muscle contraction and the abnormal movement of eyes due to
ocular irritation provoked by smoke, with high work of periorbital
muscles. Studies demonstrated degradation of collagen, elastic
fiber and proteoglicans, suggesting that an unbalance between
synthesis and degradation could leave to premature skin aging.
Other studies suggested the participation of cytokines and free
radicals with similar pathways related with photoaging. Premature
skin aging is negative aspect of tobacco. The Physiotherapist in
Dermato-functional also could suggest strong actiens warning the
smokers about the consequences of the tobacco.

Key-words: tobacco, aging, skin, physiotherapy dermato-
functional
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Introducdo
1.1 - O tabaco e as conseqiiéncias para o organismo

O processo do envelhecimento envolvendo agentes
exdgenos estd intimamente associado com a agdo de
agentes de natureza fisica e quimica sobre a pele, pois esta
serve como uma interface do organismo vivo com o meio
ambiente (Bernardo-Filho et al, 2007). Um desses agentes
é o tabaco representado pelas diferentes substancias
presentes na fumaga do cigarro. Bernhard et al (2007)
relataram que aproximadamente 1,25 bilhdes de pessoas
no mundo consomem tabaco na forma de cigarros e
charutos. E estimado que os fumantes irdo morrer de
doencas relacionadas ao consumo do tabaco, mostrando
que a exposi¢do a fumaga do tabaco é um dos mais
importantes problemas de saide. Também é estimado
que a partir de 2020, aproximadamente 8,4 milhdes
de pessoas irdo morrer por ano devido ao consumo do
tabaco. Calculos revelaram que o habito cronico de fumar
reduz, em média, o tempo de vida dos humanos em 7
anos (WHO, 2007).

O tabaco contém mais de 4.000 diferentes compostos
guimicos, muitos dos quais gerados durante o seu processo
de combust3o (Burns, 1991). Um verdadeiro coquetel
desses agentes é inalado pelo fumante (Bernhard et al
(2006).

0 consumo do tabaco também corresponde a uma das
causas de morbidade e é responsdvel atualmente por
mais de trés milhdes de morte a cada ano no mundo. Por
outro lado, o tabaco é a principal causa de morbidade e
mortalidade que pode ser prevenida. Além disso, estd
fortemente associado ao cincer de pulmdo, enfisema,
bronquite crénica, doenca cardiovascular e outras doencas
e tipos de canceres. De interesse para a Fisioterapia
Dermato-funcional, o consumo do tabaco pode acarretar
muitas condigBes dermatoldgicas indesejaveis que sdo
exemplificadas no quadro | (Freiman et al, 2004).

Quadro I: Condigdes dermatolégicas indesejaveis devido ao .
Condic@o dermatologica
Alteracdo da cicatrizagiio de feridas
Carcinoma de célula escamosa
Melanoma
Céancer de boca
Acne
Psorjase
Eczema
Queda de cabelo
Envelhecimento prematuro da pele

0 aparecimento de rugas, embora no seja considerada
uma doenca, pode ser considerado um sinal de
envelhecimento da pele (Francés, 1998).

O objetivo desse trabalho é apresentar uma pequena
revisdo com publicagBes principalmente encontradas no
PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez) que
relacionam as consegiiéncias do consumo do tabaco com
a indugédo de envelhecimento prematuro da pele, assim
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como os modelos experimentais que podem auxiliar em
uma melhor compreensdo desses efeitos.

2 - Sinais cutineos caracteristicos associados ao
consumo do tabaco

0 consumo do tabaco tem sido claramente associado ao
envelhecimento prematuro da pele (Francés, 1998; Morita,
2007). Além disso, o envelhecimento da pele parece ser
responsavel por um consideravel nimero de mortes, uma
vez que vdrios tipos de tumores, como carcinoma celular
escamoso e uma reducdo na capacidade de cicatrizacao
de feridas podem estar associados ao envelhecimento da
pele (Francés, 1998; Freiman et al, 2004; Morita, 2007).

Sinais cutdneos caracteristicos associados com efeitos
devido ao consumo do tabaco tém sido descritos (Morita,
2007) e sdo indicados no quadro Il

Quadro 11: Sinais cutineos caracteristicos associados ao fumo
____Sinais cutineos Caracteristicas B
Unba de Harlequin ou Corresponde 2 uma linha que ¢ demarcada entre a parte distal
Quitter pigmentada de amarelo na unha ¢ uma recente parte proximal
résea na unha que surge no paciente que parou repentinamente de
famar

Grandes, com sulcos e nodulos que sdo caracteristicos da
Sindrome de Favre-Racouchot

Comeddes tipicos do
fumante
Melanose do fumante Pigmentagiio (melanina) da gengiva

Descoloragiio amarela-marrom de pélos do bigode de cor cinza ou
branca

Bigode de fumante

Unha tipica de fumante Superficie da unha com pigmentagdo amarelada

Apresenta condigdes que tém sido bem caracterizadas como linhas
ou rugas, irradiando tipicamente de regifes tanto superior, quanto
inferior, dos libios ou lateral dos olhos, com sulcos profundos nas
bochechas ou numerosas linhas com pouca profundidade nas
bochechas ¢ na mandibula inferior. Um aspecto de uma face
sutilmente esquelética com contornos 6sseos procminentes, uma
atrofica e cinzenta aparéncia da pele, uma compleicio pletdrica,
ligeiramente alaranjada, plrpura e vermclha € também
caracterfstica do fumante.

Face caracteristica do
fumante

3- Estudos epidemioloégicos

Os primeiros trabalhos associando os efeitos deletérios
na pele com o consumo do tabaco foram descritos por
Daniell (1971), relatando que as rugas encontradas em
fumantes tinham um aspecto clinico especifico para essas
pessoas.

No quadro Il estdo descritos alguns fatores que podem
contribuir para o envelhecimento precoce, e dentre eles
o consumo do tabaco (Daniell, 1971; Kadunce et al, 1991;
Grady and Ernster, 1992; Ernster et al, 1995; Francés,
1998).

Quadro I1I: Fatores que podem contribuir para o envelhecimento precoce.
Fatores que podem contribuir para o
envelhecimento precoce
Idade
Sexo
Pigmentagio da pele
Exposi¢do ao sol
Radiagdo ultravioleta A
Radiagdo ultravioleta B
Consumo de dlcool
Consumo de tabaco

O consumo do tabaco, considerado um importante
fator ambiental para envelhecimento precoce, n&o
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somente causa “rugas de fumante”, mas similarmente
= exposicdo crénica da pele a radiacio ultravioleta
RUV), também pode induzir importantes alteragcdes na
estrutura e composicdo da epiderme e da derme, como
o fotoenvelhecimento (Grether et al, 1997; Wenk et al,
2001). Estudo recente revelou que o consumo do tabaco,
mas nao a exposi¢cdo a RUV, pode ser um importante fator
para envelhecimento da pele.

4- Possiveis mecanismos envolvidos com a indugdo de
envelhecimento da pele pelo tabaco

4.1 - Mecanismo molecular

O tabaco exerceria seus efeitos deletérios na pele,
diretamente através de seus componentes irritantes
na epiderme e, indiretamente na derme, via circulacdo
sanguinea (Daniell, 1971; Lofroth, 1989). Essa observacio
€ reforcada pelos achados de Vidal et al (1998), que
mostraram que a morfologia das hemacias pode ser
alterada devido a a¢do de extratos de tabaco.

A alteracdo na hidratagdo no estrato cérneo da face
contribui para a formagdo de rugas faciais devido 3 direta
toxicidade do tabaco (Smith and Fenske, 1996). Uitto et
al (1989) descreveram que as mudancas no metabolismo
da derme parecem ser um dos principais responsaveis
pelo envelhecimento da pele. Especificamente, o
acumulo de elastase € acompanhado pela degradacio
das proteinas da matriz extracelular, que é mediada pelas
metaloproteinases da matriz (MMPs) no envelhecimento
da pele. Alteragbes na derme incluem diminuicio da
sintese de colageno, inducdo da MMPs e acimulo
anormal de fibras eldsticas e de proteoglicanos (Fisher
and Voorhess, 1998; Yin et al, 2000; Shuster, 2001).

4.2 - Acdo mecanica

Um possivel mecanismo puramente mecénico também
poderia estar associade com o envelhecimento da
pele devido a presenca do o cigarro na boca. As acdes
mecdnicas envolvendo o uso dos ldbios para manter o
cigarro na boca acarretariam a contragio dos musculos
da face. Da mesma forma, a movimentagio anormal
dos olhos devido & irritagdo ocular pela fumaca do
cigarro poderia levar a um maior trabalho dos musculos

Figura 1: Agdcs meciinicas associadas com o hibito de fumar e a possivel
geragiio de rugas

Manutenggio do cigarro na Frritagdio dos olhos pela
boca fumaca
r Pressio dos libins

[ contracio dos misculos da face | I

N\ /

[ Ararecimantn da meas I

[ Mimica anormal dos olkos |

Uso de misculos peridrbitais ‘
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periorbitais. Essas duas condi¢Ses associadas poderiam
favorecer o aparecimento de rugas nas proximidades dos
olhos e hoca, popularmente chamadas de pé-de-galinha
(Smith and Fenske, 1996), como sugerido na figura 1.

5- Efeitos do tabaco na pele
5.1 - Efeitos in vitro

Yin et al (2000) descreveram que a sintese de colageno
pode ser diminuida significativamente por extratos de
tabaco em culturas de fibroblastos de pele. Além disso, a
andlise por Western blot também indica que a produgdo
de pro-colagenos | e Il (precursores de coldgeno) pode
ser diminuida no sobrenadante de culturas de fibroblastos
tratadas com extratos de tabaco.

Embora as fibras eldsticas representem de 2% a 4% da
matriz extracelular, essas fibras conferem normalmente
elasticidade e resisténcia a pele. Alguns autores
descreveram que o extrato de tabaco pode induzir um
aumento no RNAm para tropoelastina em culturas de
fibroblastos de pele (Tsuji, 1987; Montagna et al, 1989;
Morita, 2007). O acimulo de material eldstico anormal,
denominado elastose solar, é a alteragdo patolégica mais
evidente na pele fotoenvelhecida. Boyd et al {1999),
descreveram que o tabaco aumenta o efeito da elastose
solar em individuos que consomem, em média, 42 macos
de cigarro por ano.

Estudos in vitro usando culturas de fibroblastos de
pele também demonstraram que o tabaco pode induzir
um aumento na tropoelastina, que poderia estar
associada ao envelhecimento precoce da pele (Morita,
2007).

A expressdo de RNAm para MMP-1 e MMP-3,
que sdo genes da familia MMP (metaloproteinases)
que codificam proteinas extracelulares associadas 2
membrana celular, pode ser induzida em culturas de
fibroblastos de pele tratadas com extratos de tabaco.
Esses achados reforcam a idéia que MMP s3o os
mediadores primarios dos danos ao tecido conjuntivo em
pele exposta a extratos de tabaco e ao envelhecimento
precoce da pele. Mais ainda, a expressdo de inibidores
teciduais da metaloproteinase TIMP-1 e TIMP-3
permanecem inalteradas (Yin et al, 2000).

¥in et al (2000) descreveram que na inducio da
expressdo de MMP-1 e MMP-3, mas n3o de TIMP-1
e TIMP-3, o extrato de tabaco alteraria a relacdo dos
mesmos a favor das MMPs e acarretaria uma maior
degradacdo, produzindo maiores perdas de colageno
cutdneo. MMPs correspondem a uma familia de enzimas
gue sdo responsaveis pela degradacdo dos componentes
da matriz extracelular, como coldgeno nativo, fibras de
elastina e varios proteoglicanos. MMP-3 e MMP-7 podem
ter um papel importante na degradacdo de elastina e
proteoglicanos (Saarialho-Kere et al, 1999). Reforcando
essas observacBes, a expressdo da MMP-7 estd aumentada
em fibroblastos tratados com extrato de tabaco (Morita,
2007).
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5.2 - Efeitos in vivo

Em um estudo clinico, a quantificagdo em tempo real
de uma cadeia de reagSes envolvendo a polimerase
revelou maiores niveis de mRNA para MMP-1 na pele das
nadegas de fumantes (Lahmann et al, 2001). O elevado
nivel de proteinas leva a degradagdo de colageno, fibras
eldsticas e proteoglicanos. Esses efeitos induzidos no
tecido conjuntivo da derme pelo tabaco sugerem um
desequilibrio entre a sintese e a degradacdo, reduzindo
a capacidade de reparo de lesées durante o processo
de degradacdo. Isso acarreta a uma perda de coldgeno
e fibras elasticas, que se manifesta clinicamente com o
aparecimento de envelhecimento da pele.

Embora a coloracio de amostras de pele e andlise
bioquimica da pele foto-alterada demonstre um
aumento no conteddo de glicoseaminaglicano, as bases
moleculares da patogénese desses efeitos permanecem
obscuras. Versican, um proteoglicano do tipo condroitina
sulfatada, tem sido identificada na derme em associacdo
com fibras eldsticas, e contém um dominio que age como
sitio de ligagio para o acido hialurdnico. A proteina é
postulada a ter um papel nas interagdes moleculares e,
especificamente, facilitar a ligacdo dessas macromoléculas
2 outros componentes da matriz ou citocinas, como o
fator de transformacdo do crescimento (TGF) (Fisher et
21, 1989). A decorina, um pequeno proteoglicano do tipo
condroitina sulfatada, distribui em dreas comuns as fibras
colagenas e acredita-se participar no reconhecimento
celular, possivelmente promovendo a conexdo dos
componentes da matriz extracelular com glicoproteinas
da superficie celular (Zimmermann and Ruoslahti, 1989).

A alteracdo da sintese de decorina em camundongos
acarreta uma importante reducg3o da elasticidade da pele
(Fisher et al, 1989). Carrino et al (2000) descreveram uma
diminuicdo na proporgdo de grande condroitina sulfatada
(versican) e um concomitante aumento na proporgdo de
pequena condroitina sulfatada (decorin) em fun¢do da
idade. Ito et al (2001) também observaram que a versicana
é mais abundante em ratos jovens do que em ratos
velhos. Por outro lado, a coloracdo da decorina é ténue
em ratos jovens e apresenta um aspecto diferente em
ratos velhos (Ito et al, 2001). Vdrios autores tém publicado
diversos dados relacionando as altera¢des nos niveis de
proteoglicanos no fotoenvelhecimento, especialmente
devido a exposicdo a RUV B. Versicana e decorina estdo
aumentadas em amostras de tecido fotoenvelhecido e
isso é acompanhado por alteragdes na expressdo génica
(Bernstein et al, 1995). Segundo Morita (2007), extratos
de tabaco poderiam diminuir os niveis da versicana e a
expressdo de seu RNAm em culturas de fibroblastos de
pele, podem aumentar a quantidade de decorina. Esses
resultados sugerem que os efeitos do tabaco seriam
similares aos do fotoenvelhecimento.

Apenas um ndmero limitado de estudos in vivo esta
disponivel sugerindo que o consumo do tabaco induz
envelhecimento prematuro da pele. Recentemente,
Tanaka et al, [32] demonstraram que o consumo de

extrato de tabaco induz alteragdes em componentes da
matriz de tecido conectivo em camundongos.

Yin et al (2003) realizaram investigagdes com um extrato
aquoso de tabaco no qual o tabaco de um cigarro o
passadoatravésde umasalinatamponadacomfosfato. Este
extrato foi aplicado tépica ou intracutaneamente no dorsc
de camundongos, ou administrado intraperitonealmente,
trés vezes por semana, durante seis meses. Na pele de
camundongos tratados topicamente com o extrato de
tabaco, houve uma perda de colageno e um concomitante
aumento na substincia basal na derme superior, indicando
lesdo no coldgeno. Alteracdes similares foram observadas
em camundongos tratados intracutaneamente.
Entretanto, o tratamento intraperitoneal com o extrato
de tabaco ndo causou efeitos significativos no coldgeno
da pele de camundongos. Na pele de camundongos
controlados n3o foram observadas alteragbes na
coloracdo do colageno. Houve fraca coloragdo do colageno
tipo | da pele de camundongos tratados topicamente ou
intracutaneamente com o extrato de tabaco. O conteldo
de coldgeno foi significativamente diminuido nas seccdes
da pele tratadas topicamente ou intracutaneamente com
extrato de tabaco. Este estudo demonstra fortemente que
o tratamento tépico ou intracutdneo de camundongos
reduz o conteldo de colageno. Tamhém foi observado
que o extrato de tabaco reduz o coldgeno tipo | na pele
de camundongos. Embora, a relacdo entre o consumo
de tabaco e a formac3o de rugas tenha sido previamente
demonstrada in vitro, este estudo descreve a primeira
evidéncia direta que o consumo do tabaco induz ao
envelhecimento prematuro da pele em um estudo in
VIVO.

6 - Mecanismos moleculares e fatores protetores
propostos para o envelhecimento da pele pelo tabaco

Baseado em evidéncias experimentais, um modelo para
danos na pele provocados pela RUV A foi proposto. Nesse
estudo, a expressdo génica devido a RUV A é mediada pela
geracdo do radical livre oxigénio singleto (Grether-Beck
et al, 1997). Para determinar se outros tipos de radicais
livres estariam envolvidos na indu¢do de super-expressao
de MMP pelo tabaco, foram usados antioxidantes e
potentes aceptores de oxigénio singleto e outros radicais
livres, tais como azida sédica, L-acido ascérbico e vitamina
E. Essas substancias bloquearam a inducdo de MMPs
apds a estimulagdo de fibroblastos com tabaco (Fisher
and Voorhess, 1998). Assim, segundo Morita (2007), os
radicais livres seriam os principais fatores responsaveis
pelo aumento da indugdo de MMPs pelo tratamento com
extrato de tabaco.

O fator de transformacgdo de crescimento bl (FTC b1)
é uma citocina multifuncional que regula a proliferagao,
diferenciacio celular, remodelacdo tecidual e o reparo de
lesBes (Messague, 1998). O FTC b1 é um potente inibidor
do crescimento da epiderme, com um importante papel
na manutencio da homeostase. Na derme, o FTC bl
atua como um fator de crescimento positivo, induzindo
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a sintese de proteinas da matriz extracelular. A RUV
diminui a expressio do RNAmM para o receptor tipo W
para o FTC b1l e a sua expressdo como proteina (Quan
et al, 2001).

O tabaco induz a forma latente do FTC b1, mas ndo
a forma ativa, como mostrado em sobrenadantes de
culturas de fibroblastos de pele (Yin et al, 2003). A
inducdo de FTC bl enddgeno em células tratadas com
extratos de tabaco contribui para aumentar a capacidade
de defesa intracelular. A resposta dos fibroblastos ao FTC
b1 é mediada por formas ativas que se ligam a receptores
na superficie da membrana celular. Extratos de tabaco
blogueiam a resposta celular ao FTC b1l pela inducdo
de forma latente ndo funcional e pela diminui¢do da
expressao de receptores para FTC b1. A adicdo exdgena
de FTC bl pode, portanto, ser Util na estimulagdo da
produgdo de coldgeno ou prote¢do contra os efeitos
lesivos do tabaco.

Considerando todos esses dados experimentais,
pode ser sugerido gue os mecanismos envolvidos no
envelhecimento da pele pelo tabaco apresentariam
vias similares aos mecanismos relacionados com o
fotoenvelhecimento, incluindo o estresse oxidativo e o
FTC b1. Na figura 2 é proposto um modelo geral de como
agentes agressores fisicos ou quimicos, como o tabaco,
poderiam acarretar o envelhecimento prematuro da
pele.

Figura 2: Esquema de um rmodelo geral de produgio de envethecimento prematuro da pele
pela aclo de agentesagressores

E Agente agressor
i (fisico ou guimico)

v
Pele

e iy
Geracdo de radicais livres | Inducéio da forma latente do FTCR1*
Inducio & f
1 | Acimulo 2normal de [ | Acurulo anormal de

i tropoelastina f

proteoglicanas
Dimunuigio da
biossintese de mznhd:‘r& de
colageno ra matnz aprotenases
extracelular inalterada

a"/

v

l Danos na matriz da derme I
¥

1 Flevaro unnerfeito dos danos I

v

r
| Eawelhecamento premvaturo da pele |

(*3 fator de transforma cio de arescimento (FTCR D)

7- Discussdo e Conclusao

O tabaco contém viarios compostos quimicos
compreendendo milhares de constituintes, muitos
dos quais com propriedades altamente indesejaveis

0 n290 - Agosto de 2008

paraoserhumano(Burns,1991;Bernhardetal,2007).
Os constituinies do tabaco que s3o responsaveis por
essas conseqiiéncias negativas para o organismo
ainda ndo sdo totalmente definidos (Bartsch et al,
1993). Da mesma forma, os agentes quimicos que
contribuem para as lesGes no tecido conectivo nio
foram totalmente identificados (Fisher et al, 1989;
Zimmermann and Ruoslahti, 1989; Bernstein et al,
1995; Carrino et al, 2000; Lahmann et al, 2001; Ito
et al, 2001). Estudos futuros sdo necessarios para
investigar mais profundamente seus efeitos e tentar
identificar os compostos ativos presentes no tabaco
com efeitos indesejdveis para o ser humano.

O envelhecimento prematuro da pele devido ao
consumo de tabaco é um outro aspecto negativo
a ser incluido quando do aconselhamento de
pacientes sobre os perigos do consumo do tabaco e a
Fisioterapia Dermato-funcional pode desempenhar
um importante papel nessas ac¢des (Bernardo-Filho
et al, 2007). Além da agdo preventiva, o profissional
que atua nesta area pode minimizar os danos ja
causados pelo tabaco em relagdo as alteragdes
dos tecidos conectivo e muscular, principalmente
em relagdo as modificagbes da mimica facial,
fortalecendo a musculatura debilitada, relaxando e
alongandoamusculaturahiperestimulada, utilizando
0s mais diversos recursos da cinesioterapia e
eletrotermofototerapia, bem como a associagdo
de cosméticos a estes recursos (Bernardo-Filho et
al, 2007). Técnicas da medicina tradicional chinesa
também poderiam ser Uteis nesses casos (Gong and
Huang, 2005; Han, 2007).

Em conclusdo, essas condicdes, quando bem
exploradas pelos profissionais que trabalham nessa
area, também gerariam uma motivacdo adicional
para que a pessoa pudesse ser estimulada a parar
o consumo do tabaco (WHO, 2007). Os pacientes
passam a visualizar na estética um dos motivos mais
importantes para a suspensdo do vicio jid que os
possiveis danos internos associados ao consumo do
tabaco ndo sdo aceitos. O que se espera desta acdo
€ menos tabaco e mais salde!
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