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RESUMO

Objetivo: Este trabalho objetivou descrever a morfofisiologia da pele e o processo do envelhecimento
cuténeo. Reviséo bibliogréfica: A pele é o maior 6rgdo do corpo humano e além de protecéo, desempenha
diversas funcdes fisioldgicas. Com o passar dos anos, tende a entrar no processo de envelhecimento natural,
porém, alguns agentes externos ao corpo podem acelerar esse envelhecimento e provocar um aparecimento
antecipado das rugas e flacidez, caracteristicos do envelhecimento. Os sinais e caracteristicas do
envelhecimento da pele se dao principalmente pela degradacgéo das fibras de colageno, onde sua auséncia
provoca uma perda de preenchimento da matriz extracelular e a perda das fibras elasticas, fazendo com que
o tecido perda elasticidade. Considerac¢des finais: Entre os fatores indutores extrinsecos ao corpo, estéo a
exposicao aos raios solares, tabaco, poluicdo e mé alimentacao, esses fatores, levam a formacédo de espécies
reativas de oxigénio e essas espécies ativam cascatas de reacdes que degradam fibras de colageno e fibras
elasticas induzindo assim o envelhecimento precoce da pele.
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ABSTRACT

Objective: This work aimed to describe the morphophysiology of the skin and the process of skin aging.
Literature review: The skin is the largest organ in the human body and, in addition to protection, it performs
several physiological functions. Over the years, it tends to enter the natural aging process, however, some
agents external to the body can accelerate this aging and cause an early appearance of wrinkles and sagging,
characteristic of aging. The signs and characteristics of skin aging are mainly due to the degradation of
collagen fibers, where their absence causes a loss of filling in the extracellular matrix and the loss of elastic
fibers, causing the tissue to lose elasticity. Final considerations: Among the inducing factors extrinsic to the
body are exposure to sunlight, tobacco, pollution and poor diet, these factors lead to the formation of reactive
oxygen species and these species activate cascades of reactions that degrade collagen fibers and elastic
bands, thus inducing premature aging of the skin.
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RESUMEN

Objetivo: Este trabajo tuvo como objetivo describir la morfofisiologia de la piel y el proceso de envejecimiento
cutaneo. Revision de la literatura: La piel es el érgano méas grande del cuerpo humano y, ademas de
proteger, cumple varias funciones fisioldgicas. Con el paso de los afios tiende a entrar en el proceso natural
de envejecimiento, sin embargo, algunos agentes externos al organismo pueden acelerar este envejecimiento
y provocar la aparicion temprana de arrugas y flacidez, caracteristicas del envejecimiento. Los signos y
caracteristicas del envejecimiento de la piel se deben principalmente a la degradacion de las fibras de
colageno, donde su ausencia provoca una pérdida de relleno en la matriz extracelular y la pérdida de fibras
elasticas, provocando que el tejido pierda elasticidad. Consideraciones finales: Entre los factores inductores
extrinsecos al organismo se encuentran la exposicion a la luz solar, el tabaco, la contaminacion y la mala
alimentacion, estos factores conducen a la formacién de especies reactivas de oxigeno y estas especies
activan cascadas de reacciones que degradan las fibras de colageno y bandas elasticas, induciendo asi
envejecimiento prematuro de la piel.

Palabras clave: Piel, Envejecimiento, La matriz extracelular, Colageno, Elastina.

INTRODUCAO

A pele é o maior 6érgdo do corpo humano e desempenha diversas fungdes como controle de homeostase
e protecdo. E responsavel ainda pela regulacdo da temperatura corporal, além de diversas outras fungdes
(LORZ LR, etal., 2019). E constituida por duas camadas, a epiderme e a derme. Os principais tipos de células
presentes na epiderme sao 0s queratindcitos e os melandcitos, ja na derme sao os fibroblastos (ARAVIISKAIA
E, et al., 2019). Os fibroblastos produzem e mantém a matriz extracelular (MEC). A MEC é responsavel pelo
preenchimento, elasticidade e sustentacdo da pele. Entre os constituintes da MEC, estdo as fibras de
coladgeno, que fornecem sustentagdo ao tecido, as fibras elasticas responsaveis por conferir elasticidade, e o
acido hialurénico (AH) que contribui com a hidratacdo da pele. Os fibroblastos produzem ainda enzimas que
degradam esses componentes quando estdo danificados ou velhos, realizando o controle homeostatico
(ARAVIISKAIA E, et al., 2019).

O envelhecimento da pele esta diretamente ligado a diminuicdo da produc¢édo dos componentes da MEC
ou a degradacédo acelerada deles. Estima-se que aproximadamente aos 25 anos o individuo inicie um declinio
gradativo dos constituintes da MEC de forma fisiolégica. Porém, diversos agentes externos como 0s raios
solares e a poluicdo, tendem a acelerar esse processo e provocar o aparecimento de rugas e flacidez de
forma precoce (LUBOV JE, et al., 2021). A inducao do envelhecimento da pele de forma extrinseca acontece
por vezes devido a formacdo de espécies reativas de oxigénio (EROs). Essas substancias provocam um
desequilibrio na homeostase do tecido, desencadeando diversas rea¢des simultaneamente e degradando ou
danificando diversos compostos (HO CY e DREESEN O, 2021). Com isso, este trabalho teve como objetivo
descrever a morfofisiologia da pele e o processo do envelhecimento cutaneo.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Morfofisiologia da Pele

Juntamente com seus apéndices e varias outras estruturas, a pele atua como uma barreira, responsavel
por proteger o organismo de fatores externos, sejam eles quimicos, fisicos ou bioldgicos. Esse grande escudo
de protecédo constitui cerca de 12% a 15% do peso corporal de um individuo (LORZ LR, et al., 2019).

Além de possuir a funcdo de defesa, a pele também desempenha um papel importante como regulador
fisiolégico. Contribui com a homeostase por ser termorreguladora, pois controla a temperatura corporal
através da producédo de suor pelas glandulas sudoriparas e dilatacdo dos capilares préximos a superficie da
pele quando a temperatura estd alta. Para elevar a temperatura, inibe a liberagdo de suor, provoca
vasoconstricdo dos capilares para manter a temperatura sanguinea e elevagdo dos pelos (arrepio) para
manter a camada de ar quente proxima ao corpo (WOHLRAB J, et al., 2016).
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O equilibrio hidrico do corpo também é uma funcao exercida pela pele, através deste a barreira hidro
lipidica impede a perda de agua do corpo por evaporagdo. Esse 6rgao também é responsavel pela sintese
de vitamina D, proteg&o contra os raios UV, atividades sensoriais dentre outras inUmeras fungées (NGUYEN
AV e SOULIKA AM, 2019). Histologicamente a pele é dividida em duas camadas distintas, a epiderme,
camada mais superficial e a derme, a camada mais interna que é altamente vascularizada e responsavel por
nutrir a epiderme. Embaixo delas esta o tecido subcutaneo, a hipoderme, que nao é considerada parte da
pele (Figura 1) (ARAVIISKAIA E, et al., 2019).

Figura 1 — Principais estruturas da pele.
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Fonte: Silva NC, et al., 2024. Nota: Imagem elaborada por meio do
software gratuito inkscape-1.3.2_2023-11-25_091e20e-x64 (1).

A epiderme é composta por um epitélio estratificado pavimentoso queratinizado, ndo possui vasculariza¢do
e é constantemente renovada, onde as células mais superficiais (células mortas) sdo descamadas. Seu
principal tipo celular sdo os queratinécitos, porém, também sdo encontradas as células de Langerhans que
fazem parte do sistema imune e realizam fagocitose nesse tecido, os melandécitos, responsaveis pela
producdo de melanina, pigmento da pele que age como protetor natural contra os efeitos nocivos de raios UV.
As células de Merkel também s&o encontradas na epiderme, se localizam na base da camada e em contato
com fibras nervosas, sdo mecanorreceptoras (ROGER M, et al., 2019).

De acordo com as caracteristicas morfolégicas e citoplasmaticas apresentadas pelos queratinécitos, a
epiderme é dividida em cinco subcamadas ou estratos, e pode-se dizer que esta mais bem relacionado ao
tempo de vida celular, onde quanto mais superficial for a camada, mais velhas séo as células (JUNQUEIRA
LCU e CARNEIRO J, 2017; RITTIE L e FISHER GJ, 2015). Essas subcamadas, da mais externa para a mais
interna, séo (Figura 2).

Estrato corneo: constituido por células mortas, sem nucleo, citoplasma cheio de queratina, que sdo
descartadas pela descamacdo da pele. Estrato Lucido: constituido por queratinécitos com os nucleos
citogueratinizados, suas organelas estdo sendo destruidas por enzimas e € a subcamada mais delgada da
epiderme. Estrato granuloso: composto por células achatadas e com granulos, elas secretam substancias no
meio intercelular, como lipideos que sao responsaveis pela formacao da barreira impermeavel de compostos
e agua. Estrato espinhoso: composto por células ligeiramente achatadas com nucleo central, ligam-se entre
si através de desmossomos. Estrato Basal: constituido por células em formato semelhante a cubos, e existe
grande atividade mitdtica, responsaveis pela renovacéo celular (RITTIE L e FISHER GJ, 2015).
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Figura 2 — Camadas da epiderme.
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Fonte: Silva NC, et al., 2024. Nota: Imagem elaborada por meio do
software gratuito inkscape-1.3.2_2023-11-25 091e20e-x64 (1).

A diferenciacédo da epiderme consiste na migra¢édo dos queratinécitos da camada basal para a camada
cOrnea. Esse processo é conhecido como diferenciacdo terminal, onde essas células perdem atividade
mitética, sofrem modificac8es morfoldgicas e bioquimicas, e transformam-se em estruturas multilamelares de
gueratinécitos envolvidos por MEC lipidica (JUNQUEIRA LCU e CARNEIRO J, 2017). Todo esse processo
permite que a camada cérnea forneca um obstaculo mecanico contra patégenos invasores e seus produtos
téxicos, e contra desidratacdo, enquanto as camadas mais profundas da epiderme sdo observadas de perto
pelo sistema imunolégico (ARIOTTI S e VELDHOEN M, 2019).

A Derme é constituida por tecido conjuntivo é responsavel por apoiar e nutrir a epiderme. E caracterizada
por dar sustentagéo e elasticidade a pele devido a presenca de fibras colagenas e elasticas na MEC, também
contribui com o combate a invasao de patdgenos por possuir células de defesa do sistema imune na sua
composicao (ROGER M, et al., 2019). A derme se divide em camada papilar e reticular. A camada papilar €
a mais externa, constituida de tecido conjuntivo frouxo, & mais delgada, altamente vascularizada e possui as
papilas dérmicas. J& a derme reticular é a maior parte da derme e fica abaixo das papilas dérmicas, € formada
principalmente das fibras conjuntivas ndo remodeladas, e ambas séo ricas em fibras elésticas e colagenas
(RITTIE L e FISHER GJ, 2015).

O principal tipo celular e o mais abundante existente na derme é o fibroblasto. Ele é responsavel pela
producdo das fibras colagenas e elasticas da MEC. S&o eles que fazem toda a manutencdo da MEC e
controlam o volume de fibras mantendo a integridade do tecido. Possuem prolongamentos citoplasmaticos
gue permitem comunicac¢des intercelulares e quando existem ferimentos na pele, eles conseguem migrar para
o tecido lesionado para auxiliar na cicatrizacdo (LAING S, et al., 2020). Os fibroblastos s&o essenciais para o
funcionamento normal da pele, participando de diversos processos metabdlicos. Produzindo enzimas como
as metaloproteinases (MMPs) e assim degradando fibras de colagenos produzidas pelo préprio, mantendo
uma homeostase no ambiente. Produzem também AH, contribuindo para a hidratacdo da pele (SHIN JW, et
al., 2019).

Além dos fibroblastos, outras células se encontram presentes na derme, como os macréfagos, mastécitos
e células dendriticas. Os macréfagos sé@o as células fagocitarias do sistema imune. Os mastdcitos sdo os
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responsaveis por ativacao de ac¢des inflamatodrias, ativacdo das células do sistema imune e regulacéo do fluxo
sanguineo capilar, através da liberacao de diversas substancias como citocinas, histamina, prostaglandinas
entre outras. Além das citadas, estdo presentes as células dendriticas dérmicas responsaveis pela
apresentacgdo dos antigenos desempenhando importante papel de defesa (LAING S, et al., 2020).

A MEC compreende grande parte desse tecido e desempenha varias fungdes importantes que
caracterizam a derme. Essa matriz forma uma malha de conectividade entre as células, composta
principalmente por fibras de colageno e fibras elasticas (Figura 3) (COLE MA, et al., 2018).

Figura 3 — Matriz extracelular.
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Fonte: Silva NC, et al., 2624. Nota: Imagem elaboréda por meio do
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As fibras de coldgeno séo responsaveis principalmente pela sustentacdo do tecido, enquanto as fibras
elasticas vao garantir a elasticidade da pele. Além das fibras, ela também possui vasos sanguineos,
terminacg6es nervosas e receptores sensoriais (COLE MA, et al., 2018).

O colageno é a proteina presente em maior quantidade na MEC, onde esta em formas de fibras na
conformacéo de tripla-hélice de varios colagenos ligados uns aos outros. Ele é formado principalmente pelos
aminoacidos glicina, prolina, hidroxiprolina, hidroxilisina. Basicamente na sua formacao, acontece a liberagao
do RNAm para os ribossomos do reticulo endoplasmético rugoso, com a traducdo do gene, acontece a
formacao do pré-pro-colageno (apenas a fita de aminoacidos) e depois procolageno (fitas em tripla-hélice),
essa molécula de colageno é conhecida como colageno sollvel devido as suas terminacdes.

Posteriormente é liberada no meio extracelular e uma enzima chamada procolageno peptidase cliva as
suas terminagcBes, com isso temos a formacdo do tropocolageno (colageno propriamente dito),
posteriormente, as moléculas se agregam em forma de fibrilas (Figura 4) (JUNQUEIRA LCU e CARNEIRO
J, 2017; CSEKES E e RACKOVA L, 2021; CHEN Q, et al., 2022).
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Figura 4 — Sintese de colageno.
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Envelhecimento da Pele

O envelhecimento é um fator cronolégico que acontece naturalmente. Trata-se de um processo que
consiste na perda de funcionalidade das células e dos tecidos. A forma como se d4 depende de muitos fatores,
de certo modo a idade biolodgica € comum para todos, porém a forma como o corpo responde com o passar
do tempo é diretamente ligada a individualidade, onde fatores genéticos e estilo de vida influenciam (SHIN

JW, et al., 2019).

Se tratando de fatores genéticos, € dificil evitar as caracteristicas, pois € comum que com o tempo elas se
expressem. J& os fatores do dia a dia, a exposicao a agentes que aceleram o envelhecimento, como luz solar,
ma alimentacdo, cigarro entre outros, podem ser evitados em boa parte das vezes e torna-se o ponto chave

dessa premissa (HO CY e DREESEN O, 2021).
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Outro fator marcante no processo do envelhecimento sédo as variacdes hormonais que afetam a maioria
dos 6rgaos do corpo humano. Com a reducéo de hormdnios importantes perde-se varias funcionalidades,
como a menor producdo da melatonina que causa alteracdo do ciclo circadiano, consequentemente perda de
sono e alteracdo do estado de alerta. Logo provoca estresse oxidativo pela formagéo excessiva de EROs e
ativacdo das MMPs. As MMPs em excesso levam a uma perda desordenada das fibras de colageno (COLE
MA, et al., 2018).

Os hormonios sexuais, como o estrogénio, quando em niveis baixos provocam uma reducéo significativa
no nimero de vasos sanguineos na derme, reducédo da producédo de colageno e aumento de sua degradacéo.
O horménio do crescimento, também tem influéncia direta no envelhecimento da pele, que quando reduzido,
promove perda de massa muscular e fraqueza (LUBOV JE et al., 2021).

Entre os vil6es do envelhecimento precoce da pele, destaca-se 0s raios solares como um dos principais
agentes externos que provocam as degradagfes das fibras de colageno. A luz solar traz beneficios para o
organismo, como a producéo de Vitamina D e prevenc¢do de algumas doencas, porém, o seu excesso no dia
a dia pode trazer prejuizos a saude, como céncer e fotoenvelhecimento (COLE MA, et al.,, 2018). O
fotoenvelhecimento da pele é provocado pelos raios UV, que trazem diversos problemas para esse 6rgao,
como por exemplo, o aparecimento de manchas, rugas e flacidez. As rugas e a flacidez acontecem
principalmente pela perda das fibras de colageno e fibras elasticas na MEC, o grau de envelhecimento é
medido por uma escala muito utilizada na area da harmonizacéo facial, a classificacdo de GLOGLAU (ALAM
M et al., 2018).

A classificacéo de GLOGLAU classifica o envelhecimento em 4 graus, de acordo com a idade e relaciona
as alteracdes aparentes na pele. No grau | estéo as pessoas entre 20 e 30 anos, normalmente sem rugas ou

com linhas minimas, algumas alteragfes pigmentares leves, mas consideradas precoce. No grau I,
considerado moderado estdo pessoas entre 30 e 40 anos, e h& o surgimento de algumas queratoses discretas
(alteracbes na coloracdo da pele), linhas de expressédo paralelas ao sorriso, aparecimento de rugas
principalmente ao sorrir. O grau Il normalmente acontece com pessoas entre 50 e 60 anos e as rugas sao
visiveis mesmo com a pele relaxada, existem manchas (lentigos senis) e a presenca de queratoses (vasos
visiveis). Ja o Ultimo, o grau IV acomete normalmente pessoas acima dos 60 anos, quando a pele ja se

apresenta bem enrugada, flacida devido & diminuicdo da derme e ha aumento da espessura da camada
cérnea, 0 que leva a uma pele acinzentada. Também é comum o aparecimento de lesGes que podem se
tornar cancerigenas (CSEKES E e RACKOVA L, 2021).

Perda de colageno

Com o passar dos anos a producdo de colageno tende a diminuir naturalmente. Como ja mencionado,
além da fisiologia comum do envelhecimento (reducdo da producédo e aumento na degradacéo), o colageno
tende a diminuir também devido a fatores externos. Isso acontece porque esses habitos levam a producéo de
radicais livres, o que provoca uma cascata de ativacdo de MMPs e inibicdo da sinalizagdo do fator de
transformacéo de crescimento 3 (TGF- 3), consequentemente uma reducéo da producao de colageno pelos
fibroblastos (LUBOV JE, et al., 2021). As MMPs sédo uma familia de enzimas que degradam a MEC. Existem
diversos tipos e desempenham diversas atividades fisiolégicas diferentes. As MMPs que degradam o
colageno (MMP-1, MMP-8 e MMP-13) sdo denominadas colagenases, elas clivam a tripla-hélice das fibras
de colageno desestruturando a MEC. Normalmente, esse processo ocorre de forma controlada, faz parte do
processo fisiolégico, o desequilibrio ocorre com o passar da idade e com a exposicdo aos fatores
determinantes (COLE MA, et al., 2018).

Existem varios componentes da MEC que sofrem alteracdes durante o processo do envelhecimento, como
por exemplo, as fibras elasticas, os glicosaminoglicanos entre véarios outros. Porém, o colageno, como
principal componente da MEC merece uma atengdo especial, pois além de estar presente em maior
guantidade, € uma proteina funcional que interage com a maioria dos outros componentes (SUZUKI S, et al.,
2020). A reducao dessa proteina tdo importante na pele leva a uma perda perceptivel da MEC. Com isso,
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ocorre a reducéo dos espacos preenchidos e entdo tornam-se aparentes as rugas e a flacidez da pele. Com
a exposicao a fatores externos ao corpo, esse processo se acelera e a tendéncia é que a pele se mostre
aparentemente mais velha do que ja é (BOLKE L, et al., 2019).

Perda das fibras elasticas

As fibras elasticas sdo componentes extracelulares presentes em diversos tecidos. Possuem a fungéo de
dar elasticidade e retragédo aos 6rgaos como os pulmdes, 0s vasos sanguineos e a pele. Sdo extremamente
duraveis, compostas por um involucro de microfibrilas ricas em fibrilina e um nudcleo de elastina que é
correspondente a aproximadamente 90% das fibras maduras (HEINZ A, 2021).

Antes da formacédo das fibras elasticas maduras definitivamente, existem dois processos distintos, de
forma sucinta, um é a formacdo das microfibrilas através da multimerizacdo das moléculas de fibrilina
liberadas na MEC e formacédo de uma rede fibrilar com depdsito de fibronectina. O outro é a liberacdo da
tropoelastina na MEC e a sua deposicao na rede fibrilar, onde sdo alinhadas e reticuladas formando as fibras
elasticas propriamente ditas (Figura 5) (SCHMELZER EH e DUCA L, 2022).

Figura 5 — Sintese de elastina.
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Fonte: Silva NC, etal., 2024. Nota: Imagem elaborada por meio do software gratuito
inkscape-1.3.2_2023-11-25_091e20e-x64 (1).

Essas fibras passam por diversos estresses de agentes distintos que podem prejudicar as suas estruturas
ou inativa-las, porém néo sao substituidas e permanecem no tecido mesmo danificadas ou inativadas devido
ao seu baixo turnover. Se tratando da pele, esses danos fazem com que o tecido perda a elasticidade
provocando flacidez (HEINZ A, 2021).

Existem diversos agentes que causam o envelhecimento e perda das fibras elasticas. Esses também sao
classificados como intrinsecos e extrinsecos, sendo 0s intrinsecos os fatores genéticos que aparecem com o
tempo e é individual. Ja os extrinsecos, sdo os quais o individuo é exposto no decorrer da vida, como a
radiacdo UV, o tabagismo e a poluicdo. Esses fatores se somam e potencializam os danos a essas fibras
(SCHMELZER EH e DUCA L, 2022).
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Os fatores que danificam as fibras elasticas provocam diversos mecanismos distintos, como degradacédo
enzimatica, calcificagdo, ligacéo lipidica, fadiga mecanica, entre outros. Com o avancar da idade, os danos
se tornam acentuados, pois sdo cumulativos, e além de serem muitos, ndo acontecem reparos nas fibras.
Mesmo individuos com estilos de vida saudaveis ndo estédo isentos de sofrerem os danos desses agentes
(Figura 6) (CUL Y, et al., 2021).

Figura 6 — Agentes que danificam as fibras elasticas.
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Perda do acido hialurénico (AH)

O AH é um polimero natural pertencente a classe dos glicosaminoglicanos, tem estrutura simples formado
por unidades dissacaridicas de acido D-glucurdnico e N-acetil-D-glucosamina ligados através de ligacdes
glicosidicas. E um composto de carater polar e através dessa caracteristica desempenha sua principal fungéo
na pele, que é reter moléculas de agua ao seu redor, controlando a hidratagdo da pele. Cada molécula tem a
capacidade de conter até dez mil vezes seu peso em moléculas de agua (SCARANO A, et al., 2021).

Esse polimero é sintetizado por diversas células, porém as principais sdo as células mesenquimais. A
formacao acontece na membrana plasmética pelas proteinas hialuronanas sintases (HAS-1, HAS-2 e HAS-
3), que ligam o acido D-glucurénico e o N-acetil-D-glucosamina repetidamente para a formacdo de uma
grande molécula. Uma caracteristica interessante é que o AH é sintetizado e excretado simultaneamente
(MARINHO A, et al., 2021).

A degradacao de AH também é um processo fisioldgico comum que acontece para controle da homeostase
do organismo. Aproximadamente aos 25 anos de idade iniciasse um processo de decaimento acelerado das
concentracdes de AH na MEC, através de processos enddégenos comuns, mas também por fatores exdégenos
como os raios UV, méa alimentacéo e poluicdo (SCARANO A, et al., 2020).

Existem dois mecanismos que levam a degradac¢do do AH, um é mediado por enzimas especificas, as
hialuronidases que clivam as ligacdes glicosidicas fragmentando as moléculas e permitindo que sejam
fagocitadas. O outro é através do estresse oxidativo que leva a formacdo de EROs, o segundo é
potencializado através dos estimulos exdgenos como os raios UV. Essa degradacéo leva a uma perda de
preenchimento na MEC, desidratacdo do tecido e consequentemente formacédo das rugas (MARINHO et al.,
2021).
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CONSIDERAGOES FINAIS

A pele € um 6rgédo extremamente importante para a fisiologia humana de forma geral. Por proteger o corpo
de diversos agentes externos, acaba sofrendo as consequéncias desses agressores. Ela possui um processo
de envelhecimento fisiolégico que acontece no decorrer da vida do individuo, porém, ele é acelerado devido
ao aumento de EROs. Percebe-se que apesar da existéncia de diversos agentes que podem induzir o
envelhecimento precoce, a exposi¢do aos raios solares mostra-se um dos principais vilées. Tendo em vista

gue essa exposicdo € quase que inevitavel, assim como a exposi¢do a poluicdo, é importante a busca por
terapias que possam reverter ou retardar esse processo do envelhecimento precoce.
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