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R E S 6) M O

O melasma é uma discromia hiperpigmentar multifatorial na qual
o individuo, principalmente mulher em idade fértil, pode adqui-
rir ao longo da vida. As manchas acastanhadas se encontram
principalmente na pele do rosto. O melasma apresenta uma série
de alteragoes sucessivas na epiderme, na membrana basal e na
derme superior, das quais ainda néo se tem plena compreenséo.
Desse modo, o objetivo deste artigo foi realizar uma revisao in-
tegrativa da literatura que engloba as alteragoes morfofuncio-
nais dos fibroblastos senescentes na pele com melasma, seus
elementos desencadeantes, como a radiagao ultravioleta, e suas
repercussoes. As pesquisas de artigos foram feitas em bases de
dados como o PubMed, BVS e Science Direct utilizando os descri-
tores “melasma, fibroblast, senescent e senescence”, onde foram
selecionados aqueles com aderéncia a pesquisa. Verificou-se, nos
10 artigos selecionados, que os fibroblastos senescentes induzem
alteracdes morfoldgicas, génicas, na liberacéo de fatores mela-
nogeénicos e reducgao da atividade mitdtica. Consequentemente,
hé reducao da sintese de colageno e hiperpigmentagéo da pele
com melasma. Sendo assim, o fibroblasto senescente em pele
com melasma tem importante papel pigmentar e influencia na
qualidade da pele. A melhor compreensao da fisiopatologia per-
mitird o desenvolvimento de novos estudos para o tratamento

da pele com melasma.

Palavras-chave: melasma; melanogénese; fibroblasto; senes-

cente; senescéncia.
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A B S T R A C T

Melasma is a multifatorial hyperpigmentary dyschromia
that individuals, especially women of childbearing age,
can acquire throughout their lives. The brownish spots
are mostly found on the skin of the face. Melasma pre-
sents a series of successive alterations in the epidermis,
in the basement membrane and in the upper dermis, whi-
ch are still not fully understood. Thus, the objective of
this article was to carry out an integrative review of the
literature that encompasses the morphofunctional chan-
ges of senescent fibroblasts in the skin with melasma, it's
triggering elements, such as ultraviolet radiation, and
it's repercussions. Searches for articles were carried out
in databases such as PubMed, BVS and Science Direct
using the descriptors “melasma, fibroblast, senescent and
senescence”, where those with adherence to the research
were selected. It was verified, in the 10 consulted articles,
that the senescent fibroblasts induce morphological and
genetic alterations, in the release of melanogenic factors
and reduction of the mitotic activity. Consequently, there
is a reduction in collagen synthesis and hyperpigmen-
tation of the skin with melasma. Therefore, senescent
fibroblasts in the skin with melasma play an importante
pigmentary role and influence the quality of the skin. A
better understanding of the pathophysiology will allow
the development of new studies for the treatment of skin

with melasma.

Keywords: melasma; melanogenesis; fibroblasts; senes-

cent; senescence.

1 INTRODUCAO

O melasma é uma discromia hiperpigmen-
tar na qual o individuo adquire ao longo da
vida (Figura 1). As manchas escuras, de tom
acastanhado, se apresentam de forma simé-
trica, em regiao frontal, glabelar, infraorbi-
tal, zigomatica, geniana, mentoniana e ou
perioral da face (Miot et al., 2009). O melas-
ma pode ser extra-facial, sendo percebido no
pescoco, nos bragos, na regiao esternal e até
nas costas do individuo (Ritter et al., 2012;
Brianezi et al.,, 2014).
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Foto 1 - Mlelasma facial

[

Fonte: Miot et al., 2009.

E uma patologia dermatoldgica comum,
principalmente no sexo feminino e em fase
de vida fértil. A pluralidade desse acometi-
mento se deve aos inumeros fatores desenca-
deantes envolvidos, que vao desde a consti-
tuicdo genética, alteragdes hormonais, uso de
cosméticos, uso de drogas ou farmacos, fato-
res emocionais até exposicao a radiagao ul-
travioleta. A predominéancia ainda se afunila
em latinos e orientais residentes em regides
quentes e de fototipo intermediario. Devido
sua cronicidade, embora seja clinicamente
diagnosticada de modo quase que imediato,
€ muito reincidente e resistente frente aos
tratamentos disponiveis (Miot et al., 2009).

Segundo Miot et al. (2009), a radiagao ul-
travioleta é um dinamizador para as altera-
¢oes na pigmentacgao da pele em humanos
com a combinac¢do de varios sinais entre
as células queratindcitos, melandcitos e fi-
broblastos. A radiacao ultravioleta A (UVA)
atinge uma camada mais profunda da pele,
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enquanto a radiacao ultravioleta B (UVB)
atinge mais superficialmente a epiderme, o
que indica incidéncia sobre diferentes células
de diferentes camadas.

O melasma nao possui sua fisiopatologia
totalmente assimilada, dessa forma se torna
imprescindivel o estudo das células e fatores
participantes diretos ou indiretos. Entretanto
ja é possivel afirmar que ha uma hipertrofia
dos melandcitos, alteragées morfofuncionais
dos queratindcitos basais, alteracdes na der-
me e na expressao de diversos fatores e re-
ceptores (Brianezi et al., 2014; Kwon et al.,
2016), além da elevagdo quantitativa de me-
lanossomas e presenca de elastose dérmica
(Miot et al., 2009; Brianezi et al., 2014).

Segundo Junqueira & Carneiro (2013), os
fibroblastos sao as células mais comuns na
derme, de formato alongado e estrelado, com
prolongamentos, nucleo eucromatico e Com-
plexo de Golgi bem desenvolvido. A principal
funcao é a sintese dos componentes da ma-
triz extracelular, como as fibras colagenas, as
fibras reticulares, as fibras elasticas e a subs-
tancia fundamental amorfa. Entretanto, tam-
bém produzem fatores de crescimento que
controlam a proliferacao e a diferenciacao
celular que influenciam na hiperpigmenta-
¢ao da pele (Kwon et al., 2016). Dessa forma,
sugere-se que os fibroblastos também atuam
na patogénese do melasma. (Lee, 2014)

O melasma é uma afecc¢ao que altera a
aparéncia do individuo acometido e pode, por
consequéncia, afetar sua autoestima. Embora
haja muitos estudos, a fisiopatologia ainda
nao esta compreendida por completo. Des-
sa forma, a fim de ampliar o conhecimento,
este trabalho tem como objetivo apresentar
uma revisao bibliografica sobre as alteragoes
morfofuncionais atreladas a senescéncia do
fibroblasto em pele com melasma.
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2 METODOLOGIA

Para a elaboragao deste artigo foi realizada
uma revisao integrativa sobre as alteracgoes
morfofuncionais dos fibroblastos senescentes
na pele acometida pelo melasma. Para a pes-
quisa bibliografica utilizou-se como base de
dados o PubMed, BVS e Science Direct, com
os descritores “melasma, fibroblast, senescent
e senescence”. Através dos campos de busca
“Assunto” e utilizando os filtros acionados
para selecionar artigos publicados entre 2012
e 2022 em inglés com todo o texto disponivel,
obteve-se uma populagao de 59 artigos (Tabe-
la 1). Apds a leitura dos artigos, 10 foram se-
lecionados como amostra por apresentarem
revisdes ou estudos relacionados a formacgao
da senescéncia dos fibroblastos e atuagao so-
bre a hiperpigmentacao e qualidade da pele
com melasma. De toda a amostra definida, 5
artigos foram pesquisas primarias e 5 artigos
foram revisoes integrativas, utilizados como
base para a producao do trabalho.

Tabela 1 - Grupo amostral e populacgao

Base de

dados Amostra

Estratégias | Populacéo

(fibroblast) AND
(melasma) AND
(db:"MEDLINE")
AND (year_
cluster:2012
TO 2022)

BVS 22 6

(melasma)
AND (senes-

cent) AND 17 2

(fibroblast)

2012 to 2022.

PUB-
MED

(melasma)
AND (senes-
cent) AND
(fibroblast)

2012 to 2022.

SCIENCE
DIRECT

Total 59 10

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.
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3 RESULTADOS

O quadro 1 apresenta os artigos encontrados pela busca realizada nas bases de dados

supramencionadas e selecionados como amostra para a presente revisdo. Neste quadro é

relatado o objetivo, resultado e conclusdo de cada artigo selecionado, além de evidenciar o

titulo, autores e ano de publicagao.

Quadro 1 - Autores e resultados

Titulo

Objetivo

Resultado

Conclusao

Repeated exposure of
human fibroblasts to
UVR induces secretion
of stem cell factor and
senescence

(Shin; Kim; Kim, 2012)

Investigar a senescén-
cia dos fibroblastos
por radiacao ultravio-
leta (RUV) repetitiva
e producao de fator de
células tronco (SCF) em
doencas hiperpigmen-
tares.

RUV é o principal esti-
mulador da senescén-
cia dos fibroblastos e
induz a secrecao direta
e indireta de SCF.

Supoe-se que o au-
mento de SCF de fibro-
blastos senescentes in-
duz melanogénese no
melasma.

Role of fibroblast-deri-
ved factors in the pa-
thogenesis of melasma

(Byun et al., 2016)

Compreender quais fa-
tores liberados pelos
fibroblastos atuam na
hiperpigmentacao do
melasma, além de suas
funcgoes.

SCF e o fator de cresci-
mento nervoso (NGF)
foram encontrados al-
tamente expressos nos
fibroblastos dermais
senescentes do me-
lasma.

Os fatores SCF e NGF,
sao fatores de cresci-
mento que participam
da melanogénese e es-
tdo aumentados nos fi-
broblastos da pele com
melasma.

Precise role of dermal
fibroblasts on melano-
cyte pigmentation
(Wang et al., 2017)

Analisar a participa-
¢ao dos fibroblastos
na atividade melano-
génica e suas funcdes
mediadoras na requla-
¢ao das atividades dos
melandcitos e outras
células vizinhas

Fibroblastos de me-
lasma interagem com
os melandcitos de
forma direta e indireta,
liberando diversos fa-
tores que modulam o
pigmento dos meland-
citos por ativagao de
cascatas de sinalizagao
e expressdes génicas.

Fibroblastos partici-
pam da melanogénese
através de varios fa-
tores, que estarao al-
terados a nivel de me-
lasma.

Senescent Fibroblast in
melasma pathophysio-
logy.

(Kim et al., 2019)

Investigar a senescén-
cia de fibroblastos em
pele com melasma.

Ha acumulo de fibro-
blastos senescentes,
por RUV, na derme su-
perior e aumento em
sua producao de fato-
res melanogénicos.

O fibroblasto senes-
cente esta presente no
melasma e participa de
sua patogénese.

Premature cell senes-
cence in human skin:
dual face in chronic
acquired pigmentary
disorders. (Bellei; Pi-
cardo, 2019)

Verificar as respostas
dos fibroblastos e sua
regulagado em pele com
desordem pigmentar

O fibroblasto, em pele
com melasma, apre-
senta hiperatividade
de alguns fatores e ge-
nes, como reducgao de
outros. Fatores estes
atuantes na hiperpig-
mentacao da pele.

O fibroblasto que se
torna senescente de
modo prematuro, e ¢é
encontrado na pele
com melasma, apre-
senta genes e fatores
melanogénicos altera-
dos que atuam na ma-
nutengao das manchas.
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Titulo

Objetivo

Resultado

Conclusao

Senescent Fibroblast-
-derived GDF15 indu-
ces skin pigmentation

(Kim et al., 2020)

Investigar os efeitos do
fator de crescimento e
diferenciacdo celular
15

(GDF15) derivado do fi-
broblasto senescente
na hiperpigmentacao.

O GDF15, liberado pe-
los fibroblastos senes-
centes, participa do
crosstalk com os mela-
nocitos induzindo hi-
perpigmentacao.

GDF15 tem papel na hi-
perpigmentacéao do me-
lasma.

Emerging role of der-
mal compartment in
skin pigmentation:
comprehensive review

(Kapoor et al., 2020)

Avaliar o papel dos fi-
broblastos e seus fato-
res naregulacao de de-
sordens pigmentares.

O SCF é o principal fa-
tor, liberado de fibro-
blasto senescente por
RUV, que se encon-
tra aumentado no me-
lasma.

Os fibroblastos libe-
ram fatores que regu-
lam a melanogénese.
De modo patoldgico,
no melasma, os fibro-
blastos senescentes li-
beram fatores que in-
duzem a pigmentagao.

Fibroblast morphology,
growth rate and gene
expression in facial
melasma.

(Espdsito et al., 2022a)

Estudar a morfologia,
taxa de crescimento e
expresséo génica do fi-
broblasto no melasma.

Fibroblastos de me-
lasma apresentaram
senescéncia, altera-
¢6es morfoldgicas e de
crescimento. Além de
expressdo génica alte-
rada em pele com me-
lasma.

Alteragoes dos fibro-
blastos sé@o categdri-
cas na patogénese do
melasma, uma vez que
inumeros genes se en-
contram alterados au-
mentando a hiperpig-
mentacao.

Skin-Aging Pigmenta-
tion: Who Is the Real
Enemy?

(Kim; Jun; Kang, 2022)

Identificar qual agente
ou processo responsa-
vel pela pigmentacao
durante o processo de
envelhecimento de pele

Fibroblastos senescen-
tes tem morfologia al-
terada e conseguem in-
duzir pigmentagao por
regulacao aumentada
de diversos fatores.

Sugere-se que os fibro-
blastos ja senescentes,
ficam menos fusifor-
mes e sdo umas das cé-
lulas mais importantes
relacionadas a pigmen-
tacdo da pele e a pato-
génese do melasma.

Update on Melasma—
Part I: Pathogenesis

(Esposito et al., 2022)

Estudar os multiplos
aspectos que intera-
gem na patogénese do
melasma, incluindo al-
teracoes celulares.

Os fibroblastos se tor-
nam senescentes por
RUV. Consequente-
mente, sofrem altera-
¢cdo morfoldgica, mo-
dificam  expressoes
génicas e fatores que
induzem pigmentacgao
no melasma.

Os fibroblastos senes-
centes de melasma sao
menos fusiformes, tém
menor taxa mitdtica e
apresentam um perfil
secretor pré-inflama-
torio e melanogénico.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

4 DISCUSSAO

repercussdes. Dessa forma, é de suma im-
portancia apresentar, em tdpicos, tanto a

De acordo com os 10 artigos da amos- formacao desta senescéncia, quanto quais

tra, foi percebida uma relacao de causa e alteragoes sao formadas e seus efeitos pos-

consequéncia na formacéao dos fibroblastos  teriores. Portanto, a discussao deste trabalho

senescentes de pele com melasma e suas  se encontra subdividida em L4 tdpicos.
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L1 Fibroblastos senescentes
e a radiacao ultravioleta

A exposicéo cronica da pele aos raios ul-
travioleta (RUV), induz pigmentacao e altera-
¢oes celulares por estresse oxidativo acarre-
tando em senescéncia celular. Os fibroblastos
senescentes apresentam mudangas na sinali-
zagao celular autdcrina e paracrina, incluin-
do a expressao de fatores melanogénicos e
inflamatdrios presentes na pele acometida
pelo melasma (Espdsito et al., 2022a; Espo-
sito et al., 2022).

O marcador oncoproteina marcadora de
senescéncia celular (p16INK4A) se encontra
altamente expresso, por radiag¢ao UV, nos
fibroblastos senescentes na derme lesional
afetada pelo melasma (Kim et al., 2019; Espo-
sito et al., 2022a; Kim; Jun; Kang, 2022). Mais
especificamente, os fibroblastos senescentes,
positivos para p16INK4A, foram identifica-
dos na juncéo dermo-epidérmica (Kim et al.,
2019). De acordo com Bellei & Picardo (2019),
foi constatada, além do p16, a presenca do
marcador enzima (3-galactosidase associada
a senescéncia (SA-Bgal).

A enzima [-galactosidase associada a
senescéncia é um marcador colorimétrico,
muito utilizado para avaliar a senescéncia
celular em pele com melasma. Na matriz ex-
tracelular (MEC), os fibroblastos senescentes,
irradiados por UV, em sua maioria, apresen-
tam-se corados por esta enzima (Kim et al.,
2019; Esposito et al.,, 2022a; Kim; Jun; Kang,
2022). Ha uma correlacao direta entre o au-
mento de 3-galactosidase e o numero de ex-
posicdes a radiacao ultravioleta (Shin; Kim;
Kim, 2012). Embora SA-$-Gal seja um marca-
dor muito utilizado, nem sempre é expresso
por células senescentes. Dessa forma, é ne-
cessario que outros marcadores sejam bus-
cados a fim de confirmar senescéncia (Kim;
Jun; Kang, 2022).

ESTETICA EM MOVIMENTO - V
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L2 lteracoes morfologicas
e atividade mitotica

Devido a vida prolongada dos fibroblas-
tos, é comum que a senescéncia acumulada
influencie em alteragdes morfoldgicas e fun-
cionais (Bellei; Picardo, 2019; Espdsito et al.,
2022a). As alteragdes morfoldgicas nos fibro-
blastos sao caracterizadas principalmente
por uma forma alargada, achatada e irregular
(Kim; Jun; Kang, 2022). Além disso, ha me-
nor densidade celular, menor alongamento,
formato menos fusiformes e com menor taxa
mitdtica na pele com melasma (Esposito et
al., 2022a; Espdsito et al., 2022).

L.3 Expressao génica e
vias de sinalizagao

Segundo o estudo de Espodsito et al.
(2022a), com amostragem de 10 pacientes,
foram realizadas bidpsias da pele acometida
por melasma e analisadas pelo método real
time PCR (RT-PCR). Dessa forma, obteve-se
o resultado de que os genes proteina Wnt-3a
(WNT3A), endotelina 3 (EDN3), receptor de
estrogénio 2 (ESR2), prostaglandina endope-
roxidase sintase 2 (PTG2), metaloproteinase
1 (MMP1) e superodxido dismutase 2 (SOD2)
estavam regulados positivamente e os genes
colageno IV (COL4A1), fator estimulador de
colonias tipo 2 (CSF2), proteina relacionada
ao dickkopf 3 (DKK3), colageno VII (COL7A1),
inibidor de metaloproteinase 4 (TIMP4), qui-
miocina ligante C-C 2 (CCL2) e caderina 11
(CDH11) estavam regulados negativamente
nos fibroblastos das amostras.

Com a senescéncia, os fibroblastos dérmi-
cos, pOs exposicao cronica a RUV, regulam a
producao de MMPs de maneira positiva. Des-
sa forma, a MEC pode ter seus componentes
afetados causando frouxidao epidermal. A
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metaloproteinase 9 (MMP9) elevada, gera
disfuncao da membrana basal, enquanto a
metaloproteinase 2 (MMP2) aumentada re-
duz sintese de colageno IV que se correlacio-
na com os melandcitos em péndulo (Bellei;
Picardo, 2019). A MMP1 regulada positiva-
mente induz a diminui¢ao dos colagenos I,
Il e III. Ja os genes regulados negativamente
COLL4A1, COL7A1 respectivamente, dimi-
nuem a expressao de colageno IV e VII. Por
fim, o gene TIMPAL, regulado negativamente,
nao impede a degradacao de colageno (Espo-
sito et al., 2021).

Os genes DKK3 e WNT3A atuam na via
Wnt/b-catenina. Enquanto o gene DKK3 esta
regulado negativamente, afetando o controle
do crescimento celular, o gene WNT3A esta
regulado positivamente aumentando a quan-
tidade de melanina e a atividade da tirosi-
nase na via Wnt/b-catenina. O gene EDN3
regulado positivamente pelos fibroblastos
altera o desenvolvimento dos melandcitos
da epiderme, induzindo a melanogénese e
angiogénese. A CCL2 e a CDH11 séo regula-
dos negativamente, ndo agindo no processo
de reparacéao celular e induzindo o fendtipo
focal mais escuro na pele com melasma. Foi
reconhecido que o estresse oxidativo indu-
zido pelo SOD2, positivamente regulado por
fibroblastos senescentes, resulta no aumento
de multiplas citocinas inflamatodrias presen-
tes no melasma. Os fibroblastos senescentes
possuem também grande quantidade da en-
zima PTG2, aumentando assim a sintese e
liberagao de prostaglandina E2 (PGE2). Dessa
forma ha vasodilatagao e sintese diminuida
de colageno tipo 1, além de indugao direta de
melanogénese com aumento dos dendritos
melanociticos pés RUV. Sendo assim, esse fe-
notipo pro-inflamatodrio dos fibroblastos in-
duz danos a derme no melasma e sustentam
a hiperpigmentacao. Os genes ESR2 e CSF2
envolvidos no processo de reparo tecidual se

ESTETICA EM MOVIMENTO - V
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encontram, respectivamente, sobre regulado
e sub regulado (Espdsito et al., 2022a).

O gene fator de transcricao associado a
melanogénese (MITF) regula a manifestagao
de enzimas melanogénicas, além de prolife-
racgao, dendricidade, diferenciagao e apop-
tose de melanocitos (Wang et al., 2017). O
gene pode se encontrar estimulado positi-
vamente por fatores de crescimento, como
fator de crescimento e diferenciacao celular
15 (GDF15), via sinaliza¢ao da b-catenina no
melasma (Kim et al., 2020). Além disso, a
sub-expressao do microRNA H19 que atua no
MITF, esta associada a uma maior expressao
de CDH11, que em fibroblastos induz danos
basais (Espdsito et al., 2022).

A via de sinalizagao MAP quinase (MAPK)
atua na proliferacao e diferenciacao de mela-
nocitos, tendo papel mediador nas desordens
pigmentares (Bellei; Picardo, 2019; Wang et
al., 2017). Quinase ativadora da MAP quinase
(MEK) e quinase controlada pela sinalizagao
extracelular (ERK) sao quinases que ativam
receptores melanociticos através da ligagao
aos ligantes que podem sobre reqular o MITF
(Wang et al.,, 2017). A presenca de células se-
nescentes no melasma, como os fibroblastos,
positivas para p38 MAPK na derme podem
ter relacao com a sustentacao da hiperpig-
mentacao (Bellei; Picardo, 2019).

A via Wnt/B-catenina participa do proces-
so de proliferacao e diferenciacao de mela-
noblastos, melandcitos e na indugéo da pig-
mentagao (Esposito et al.,, 2022; Wang et al.,
2017). A sinaliza¢do da Wnt é modulada por
diversas proteinas inibidoras e ativadoras
de transmembrana, como a proteina Wnt-5a
(Wnt5a), proteina 2 relacionada ao frizzled
(sFRP2), receptor 5 acoplado a proteina G
contendo repeticao rica em leucina (LGR5)
e fator inibidor WNT 1(WIF1) (Wang et al,,
2017; Esposito et al., 2022). Apos a ligagao
da via as proteinas, sinais sao transmitidos

N.1 - P.7-18 - JAN JUN 2024
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através da inibi¢do da enzima glicogénio
sintase quinase 3 beta (GSK-3f) e ocorre
transporte de B-catenina no nucleo celular,
onde regula a transcri¢cao do MITF (Wang
et al., 2017). Logo, reguladores de Wnt estao
envolvidos com a regulagao de MITF. O au-
mento da expressao de Wnt5a e sFRP2 pelos
fibroblastos, dois reguladores da Wnt, pare-
cem estar envolvidos com a patogénese do
melasma. De modo geral, quando os fibro-
blastos senescentes tém a fun¢do paracrina
relacionada a Wnt perturbada, pode haver
problemas quanto a diferenciacao e prolife-
racdo de precursores melanociticos (Bellei;
Picardo, 2019).

L .4 Fatores derivados de
fibroblastos de pele
com melasma

Os fibroblastos, melandcitos e querating-
citos possuem um cross-talk que se encontra
anormal devido ao fotoenvelhecimento (Bel-
lei; Picardo, 2019). Importantes fatores secre-
tados por estas células e que participam da
melanogénese, se encontram desregulados
podendo influenciar nas desordens pigmen-
tares, como o melasma (Kapoor et al., 2020).
Devido a capacidade dos fibroblastos em
regular a pigmentacao da pele, foi demons-
trado que o perfil senescente esta atrelado
a alteragdo de suas atividades em pele com
melasma (Bellei; Picardo, 2019). De acordo
com Kapoor et al. (2020) ha um estimulo na
sintese de acido desoxirribonucleico (DNA)
dos melandcitos através de fatores prove-
nientes de fibroblastos senescentes, como o
fator de crescimento de hepatocitos (HGF) e o
fator de crescimento de células tronco (SCF).
Dessa forma entao, se caracteriza o cross-talk
entre os melandcitos e fibroblastos senescen-
tes (Kapoor et al,, 2020).
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Logo, é de interesse investigar a requlagédo
de outros fatores, como o fator de crescimen-
to e diferenciagao 15 (GDF15), na pigmenta-
cdo da pele através de um cross-talk entre os
fibroblastos senescentes e os melandcitos. O
GDF15 é um fator que se encontra regulado
positivamente em fibroblastos senescentes
por RUV, mais especificamente por radiagao
UVA. A alta expressao de GDF15 pelos fibro-
blastos senescentes, por varios fatores de
transcricéo, aparenta atuar sobre os melano-
citos via b-catenina e estimular a melanogé-
nese (Kim et al., 2020). A hiperpigmentacao
e o fotoenvelhecimento da pele sao induzidos
pelo GDF15 através da b-catenina (Kim; Jun;
Kang, 2022).

A radiagdo ultravioleta também aumenta
os niveis de secre¢ao de SCF pelos fibroblas-
tos senescentes (Shin; Kim; Kim, 2012; Byun
et al,, 2016; Kapoor et al., 2020). Assim, es-
sas células apresentam alterac¢des paracri-
na e autdcrina na pele com melasma, néo s6
com o aumento de SCF, mas também com o
receptor proto-oncogene de proteina tirosina
quinase (C-KIT) e outros fatores melanogéni-
cos (Bellei; Picardo, 2019; Kapoor et al., 2020;
Espdsito et al., 2022a; Espdsito et al.,, 2022).
De acordo com um estudo feito por Shin, Kim
& Kim (2012) no qual se incidia radiagcao UVA
e UVB em pele similar a humana, tanto a ra-
diagao UVA quanto a UVB influenciaram na
secrecao de SCF, mas a UVB foi mais eficien-
te e aumentou em 550%, ja a UVA em 300%
(Shin; Kim; Kim, 2012). A radiagao UVB tem
maior efeito sobre a secre¢cdao aumentada de
SCF encontrada na derme de pele com me-
lasma, além do receptor C-KIT também alta-
mente expresso (Wang et al., 2017).

Byun et al. (2016) efetuou estudos em pele
biopsiada de mulheres com melasma e em
tecido artificial MelanoDerm, a fim de rea-
lizar um comparativo entre o estimulo me-

lanogeénico dos fibroblastos de cada tecido.
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Altos niveis de SCF e fator de crescimento
nervoso (NGF) foram expressos pelos fibro-
blastos dermais de pele real lesional e pe-
rilesional de melasma. Além disso, no meio
condicionado com fibroblastos de pele com
melasma, fotoexposto, houve aumento de ci-
tocinas melanogénicas como, interleucina 1
alfa (IL-1a), interleucina 6 (IL-6), interleucina
10 (IL-10), fator de necrose tumoral alfa (TN-
F-a), SCF, fator de crescimento nervoso beta
(NGF-b) e neurotrofina 3 (NT-3). Ja o tecido
artificial cocultivado com fibroblastos de te-
cido lesional, obteve elevada pigmentacao,
aumento de acido ribonucleico mensageiro
(RNAm) do MITF e aumento da expressao
de SCF, fator de crescimento nervoso (NGF)
e receptor de fator de crescimento nervoso
(p75NGFR). Outros fatores estimulados in
vivo foram fator de crescimento fibroblastico
basico (bFGF), HGF e neurotrofina 4 (NT-L4).
De acordo com Kapoor et al. (2020), do mes-
mo modo, ha uma regulagao positiva de SCF,
NGF e seu receptor p75NGFR em fibroblas-
tos de pele lesional de melasma. O p75NGFR
se encontra elevado também na epiderme,
proximo aos melandcitos, principalmente
na camada basal (Bellei; Picardo, 2019). O
fator NGF-3 altamente expresso e a reducao
da expressao de WIF-1, estimulam a enzima
tirosinase e o transporte das vesiculas me-
lanossomicas (Wang et al., 2017).

Além disso, os fibroblastos senescentes,
por RUV, produzem maior quantidade de
fenotipo secretor associado a senescéncia
(SASP) (Kim; Jun; Kang, 2022; Kim et al.,
2019), incluindo fatores melanogénicos, como
o fator de crescimento de queratindcitos
(KGF), HGF, SCF e sFRP2, (Kim et al., 2019)
como também, o fator bFGF (Shin, Kim; Kim,
2012). Outros componentes principais de me-
landcitos e fibroblastos senescentes sao IL-6
e interleucina 8 (IL-8), quimiocina ligante 2
(CXCL 2), metaloproteinase 3 (MMP3), MMP9
e proteina de ligacéo ao fator de crescimento
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semelhante a insulina (IGFBP7) (Kim; Jun;
Kang, 2022). Através dos componentes da
SASP é possivel que a senescéncia seja espa-
lhada para as células ao redor. Ademais, tam-
bém é possivel que a SASP proteja e previna
as células senescentes de serem eliminadas
uma vez que, com o aumento de MMPs, re-
ceptores celulares podem ser atacados e im-
pedidos de se ligar as células imunes (Bellei;
Picardo, 2019).

Visando também o cross-talk com que-
ratindcitos, através de IL-1, pode inclusive
haver induc¢ao de fator estimulador de co-
lonias (CSF) pelos fibroblastos (Espdsito et
al, 2022a). A IL-1 também pode estimular a
producao de KGF pelos fibroblastos, (Wang et
al., 2017; Kapoor et al., 2020) principalmen-
te pos exposicdo UVB (Wang et al,, 2017) e
pode se acumular na epiderme da pele com
melasma (Espdsito et al., 2022). Uma analise
imuno-histoquimica feita em pele com me-
lasma, exprimiu alta regulacao de KGF na
epiderme lesionada (Kapoor et al., 2020). O
fator KGF, por exemplo, promove a fagocito-
se das melanossomas pelos queratindcitos
e estimula, ao mesmo tempo, estas células
a secretarem SCF. Dessa forma, cria-se uma
conexao intercelular de comunicag¢ao no con-
trole da pigmentacao. Inclusive, tem sido ob-
servado o acimulo de KGF e KGFR em peles
com melasma (Bellei; Picardo, 2019).

Os fibroblastos senescentes, de fato, con-
tribuem para o desenvolvimento de desor-
dens pigmentares, como o melasma, a partir
também da diminuicao de fator de cresci-
mento 1 de células estromais (SDF1) e aumen-
to na producao de MMPs, HGF, KGF e SCF,
(Kim; Jun; Kang, 2022) TGF-f e neuroregulina
1 (NRG-1) (Kapoor et al., 2020). Ha também
liberacao de IL-6, TNF-a, bFGF, NGF-3, fator
estimulador de colonias de granuldcitos-ma-
crofagos (GM-CSF) e produgao de FRP2, res-
ponsavel por ser um dos reguladores da via
Wnt/B-catenina na melanogénese (Esposito
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et al, 2022). Portanto, os fibroblastos estimu-
lados pds RUV, senescentes, secretam men-
sageiros que atuam na melanogénese, direta
ou indiretamente (Bellei; Picardo, 2019).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos artigos pesquisados, foi de-
monstrado que, no desenvolvimento do me-
lasma, o fibroblasto é um importante com-
ponente e a sua senescéncia é proveniente,
principalmente, da exposicao a radiacéo ul-
travioleta. A partir disso, foi elucidado que
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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

bFGF - Fator de crescimento fibroblas-
tico basico
DNA - Acido desoxirribonucleico
CCL2 - Quimiocina ligante C-C 2
CDH11 - Caderina 11

- COLL4A1 - Colageno IV
COL7A1 - Colageno VII
C-KIT - Proto-oncogene KIT de protei-
na tirosina quinase
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CSF - Fator estimulador de colonias
CSF2 - Fator estimulador de coldnias 2
CXC2 - Quimiocina ligante 2

DKK3 - Proteina relacionada ao Dick-
kopf 3

EDNS3 - Endotelina 3

ERK - Quinase controlada pela sinali-
zacao extracelular

ESR2 - Receptor de estrogénio 2
GDF15 - Fator de crescimento e dife-
renciagao celular 15

GM-CSF - Fator estimulador de col6-
nias de granuldcitos-macrofagos
GSK-3 - Glicogénio sintase quinase 3
beta

HGF - Fator de crescimento de
hepatdcitos

IGFBP7 - Proteina de ligagao ao fator
de crescimento semelhante a insulina 7
IL-1 - Interleucina 1

IL-6 - Interleucina 6

IL-8 - Interleucina 8

IL-10 - Interleucina 10

KGF - Fator de crescimento de
queratindcito

KGFR - Receptor de fator de cresci-
mento de queratindcito

LGRS - Receptor 5 acoplado a proteina
G contendo repeticao rica em leucina
MAPK - MAP Quinase

MEC - Matriz extracelular

MEK - Quinase ativadora da MAP
quinase

MITF - Melanogenesis-associated
transcription factor

MMP - Metaloproteinases

MMP1 - Metaloproteinases 1

MMP2 - Metaloproteinases 2

MMP3 - Metaloproteinases 3

MMP9 - Metaloproteinases 9

NGF - fator de crescimento nervoso
NGF-f - Fator de crescimento nervo-
so beta

NRG-1 - Neuroregulina 1
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NT-3 - Neurotrofina 3

NT-4 - Neurotrofina 4

pl6InkLa ou pl6 - Oncoproteina mar-
cadora de senescéncia celular
p75NGFR - Receptor de fator de cres-
cimento neural

PGE?2 - Prostaglandina E2

PTG2 - Prostaglandin-endoperoxide
synthase 2
RNAmMm -
mensageiro
RT-PCR - Real Time PCR
RUYV - Radiagao ultravioleta

Acido ribonucleico

SA- Bgal - Beta-galactosidase associa-
da a senescéncia

SASP - Fenotipo secretor associado a
senescéncia

SCF - Fator de crescimento de células
tronco

SDF1 - Fator de crescimento 1 de célu-
las estromais

sFRP2 - Proteina 2 relacionada ao
Frizzled

SOD?2 - Superoxido dismutase 2
TGF-f - Fator de transformacao do
crescimento beta

TIMPL - Inibidor da metaloproteinase 4
TNF-a - Fator de necrose tumoral
UVA - Radiagao ultravioleta A

UVB - Radiagao ultravioleta B

WIF1 - Fator inibidor WNT 1

Wnt - Via Wnt

Wnt3a - Proteina Wnt-3a

Wnt5a - Proteina Wnt-52

ESTETICA EM MOVIMENTO - V

3 .

Notas

Conflito de interesse: Os autores Karina Al-
bergaria de Melo Santos, Vera Valeska Alves
Guerra Scarpelli Reis e Vitor Hugo Kaique
Carvalho’ do manuscrito intitulado ‘ESTU-
DO DAS ALTERAC()ES MORFOFUNCIO-
NAIS EM FIBROBLASTOS SENESCENTES
NA PELE COM MELASMA' declaram que nao
ha conflito de interesse de ordem pessoal, co-
mercial, académica, politico e/ou financeira
no processo de apreciagao e publicagcao do
referido artigo.

Contribui¢ao dos autores: Os autores ‘Kari-
na Albergaria de Melo Santos, Vera Valeska
Alves Guerra Scarpelli Reis e Vitor Hugo
Kaique Carvalho’ declaram ser responsaveis
pela elaboragao do manuscrito intitulado
‘ESTUDO DAS ALTERAC()ES MORFOFUN-
CIONAIS EM FIBROBLASTOS SENESCEN-
TES NA PELE COM MELASMA', submetido
a Revista Estética em Movimento, sendo que
todos os autores participaram da coleta e
analise de dados, discussao dos resultados,
revisao e aprovagao final do artigo.

A publicacao é oriunda de Trabalho de Con-
clusao de Curso (TCC) do curso de Biomedi-
cina, FUMEC.

Agradecimentos: Os autores Karina Alberga-
ria de Melo Santos, Vera Valeska Alves Guer-
ra Scarpelli Reis e Vitor Hugo Kaique Car-
valho agradecem ao professor Andres Marlo
Raimundo de Paiva, por ter sido orientador e
ter desempenhado tal funcao com dedicacgao
e a todos aqueles que contribuiram, de algu-
ma forma, para a realizagao deste trabalho.

N.1T - P.7-18 - JAN JUN 2024



