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RESUMO
Introducdo: O envelhecimento cutaneo é causado por uma combinagdo de fatores
intrinsecos e extrinsecos. As principais manifestagdes clinicas caracteristicas do
fotoenvelhecimento sdo: a presenca de rugas, os poros dilatados, a xerose, a aspereza, as
alteracbes na pigmentagdo e a flacidez. As opgdes terapéuticas existentes para
tratamento do fotoenvelhecimento variam de agentes topicos, peelings quimicos, laser,
dermoabrasdes e microagulhamento. O microagulhamento consiste no estimulo fisico
realizado através de micropunturas na pele, capaz de induzir resposta inflamatoria,
resultando na producdo de um novo coldgeno, estruturado de maneira organizada,
melhorando o aspecto da pele. A suplementacdo oral de colageno hidrolisado com
objetivo de melhorar as condi¢cdes diversas da pele vem sendo pesquisada. Objetivo:
Avaliar a técnica de microagulamento associado a suplementacdo oral de colageno
hidrolisado como estratégias de rejuvenescimento cutaneo. Métodos: Trinta voluntérios
foram dividos em 2 grupos: um (recebeu duas sessdes de microagulhamento associado a
reposicdo oral de coldgeno por 6 meses) e grupo 2 (recebeu duas sessdes de
microagulhamento). Foram utilizados como método de avaliacdo: aplicagdo de
questionario de autopercepg¢do no tempos 30 e 180 dias e analise multiespectral de pele
nos tempos 0, 30, 60 e 180 dias. Resultados: A autopercepcdo referida como melhora
significativa foi atribuida pela maioria dos participantes, em maior nimero no grupo 1.
O grupo 1 apresentou melhora superior de rugas em relacdo ao grupo 2 (p=0,032) e
também da textura (p= 0,446). N&o houve melhora estatisticamente significativa dos
demais parametros avaliados (manchas, poros, porfirinas e areas vermelhas).
Conclusdo: O microagulhamento associado a reposicdo oral de coldgeno pode ser

considerada estratégia eficaz no tratamento do envelhecimento cutaneo.

Palavras-chave:  Colageno, Envelhecimento da pele, Microagulhamento,

Rejuvenescimento.
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ABSTRACT
Background: Skin aging is caused by a combination of intrinsic and extrinsic factors.
The main clinical manifestations of photoaging are: the presence of wrinkles, dilated
pores, the xerosis, the roughness, the changes in pigmentation and sagging. The existing
therapeutic options for photoaging treatment vary from topical agents, chemical peels,
laser, dermabrasion and microneedling. Microneedling consists of a physical
stimulation performed through micropunctures in the skin, capable of inducing
inflammatory response, and that results in the production of new collagen, organized in
a structured way, improving the appearance of the skin. Oral supplementation of
hydrolyzed collagen to improve skin conditions has been studied. Aims: To evaluate the
microneedling technique associated with the oral supplementation of hydrolyzed
collagen as skin rejuvenation strategies. Methods: Tirty volunteers were divided into 2
groups: one (received two microneedling sessions associated with oral replacement of
collagen for 6 months) and group 2 (received two microneedling sessions). Were used
as evaluation methods: application of a self-perception questionnaire at 30 and 180 days
and multispectral analysis of at 0, 30, 60 and 180 days. Results: Self-perception
referred to as "significant improvement” was attributed by the majority of the
participants, in greater number in group 1. Group 1 showed superior improvement of
wrinkles compared to group 2 (p = 0.032) and also of texture (p= 0.446). There was no
improvement of the other parameters (spots, pores, porphyrins and red areas)..
Conclusion: The microneedling associated with oral collagen replacement can be

considered an effective strategy in the treatment of cutaneous aging.

Keywords: Collagen, Rejuvenation, Skin aging, Microneedling.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento cutdneo é causado por uma combinacdo de fatores
fisiologicos (intrinsecos) e ambientais (extrinsecos). A exposicdo solar excessiva e
cronica a radiacdo ultravioleta (RUV) é um dos principais fatores responsaveis pelos
danos cutaneos (ALEXIS, 2017). As principais manifestacdes clinicas caracteristicas do
fotoenvelhecimento sdo: alteragdes na textura da pele — rugas, poros dilatados, xerose
cuténea, aspereza — alteragcBes na pigmentacdo, flacidez e frouxiddo, milio coloide,
placa comedonial actinica, purpura solar, fragilidade cutanea, tumores de pele, entre
outros (BOLOGNIA, 2018).

Histologicamente, hd uma injuria as células da camada basal, com reducéo da
multiplicacdo de queratindcitos, diminuicdo e desorganizacdo das fibras de colageno
tipos I, 11l e VII (fibrilas de ancoragem), aumento da sintese de glicosaminoglicanos,
elastose solar, decréscimo dos pequenos vasos sanguineos e hiperplasia sebacea (EL-
DOMYATI, 2014; SAMUEL, 2005).

As opcdes terapéuticas existentes para tratamento do fotoenvelhecimento
variam de agentes tdpicos derivados do &cido retindico e hidroxiacidos, peelings
quimicos, laser, dermoabrasdes e microagulhamento (DAYAN, 2019; GOLD, 2016;
KAPLAN, 2016; LEE, 2016).

A técnica de microagulhamento, também conhecida como inducdo percutanea
de colageno, € um recente tratamento para o combate aos sinais do envelhecimento
cutaneo. A técnica foi primariamente utilizada para tratamento de cicatrizes de acne,
pos-trauma ou queimadura (ELGHBLAWI, 2017). O principio do microagulhamento
consiste no estimulo fisico realizado através de micropunturas na superficie da pele, que
¢ capaz de induzir resposta inflamatdéria e estimular a liberacdo de fatores de
crescimento transformador (TGF alfa e beta), fator de crescimento do tecido conectivo,
proteina de ativacdo do tecido conectivo e fator de crescimento de fibroblastos. Além
disso, as micropunturas sdo capazes de estimular a neoformacdo vascular na derme
(SINGH, 2016). Todo o processo de sinalizacdo celular resulta na producdo de proteinas
da matriz extracelular, mondcitos, queratinécitos e fibroblastos. O produto final entdo, é
a formacdo de um novo colageno, estruturado de maneira organizada, resultando na
melhora do aspecto da pele (ELGHBLAWI, 2017; MCCRUDDEN, 2015; LIEBL,
2012).
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O objetivo do microagulhamento, procedimento considerado minimamente
invasivo, é produzir estimulo controlado na derme, sem que ocorra injaria a epiderme
(LEE, 2014). A fase proliferativa da cicatrizacdo comeca imediatamente ap6s a injuria
induzida pelo microagulhamento e atinge seu pico com 2 meses (EL-DOMYATI,
2015); ja a fase de remodelamento mantém-se por periodo prolongado. O colageno
novo (tipo 1lI) é progressivamente transformado em colageno tipo I, por um periodo
proximo a um ano. Os aspectos clinicos melhoraram significativamente a partir do 3°
més (LEE, 2014). A melhora do aspecto da pele comeca a ocorrer com 3-4 semanas,
contudo, a maturacdo do colageno para sua forma mais elastica, tipo I, demora mais
tempo para ocorrer.

As alteragOes relacionadas ao procedimento sdo minimas, e incluem: eritema,
edema e sangramento superficial, a depender do comprimento de agulha utilizado, todos
resolvidos em um periodo de poucas horas até no maximo 48-72 horas. Tal fato torna o
microagulhamento um procedimento bem tolerado, que causa pouco afastamento das
atividades laborativas, quando comparado a outros como dermoabrasdo e laser
fracionado de didxido de carbono (COz), que apresentam maior potencial de
complicacdes como infec¢des secundarias, hiper ou hipopigmentacdo pos-inflamatoria e
cicatrizes (COHEN, 2016; HARTMANN, 2015).

A suplementacdo oral de colageno hidrolisado com objetivo de melhorar
condic@es diversas da pele vem sendo estudada ha algumas décadas. Recentemente, em
modelos animais, obervou-se que a ingestdo de suplemento rico em glicina-prolinia-
hidroxiprolina resulta em niveis estaveis dos mesmos no sangue periférico e, também,
na pele, sugerindo que sdo capazes de atingir o tecido cutaneo. Em humanos também
atinge altos niveis plasmaticos (YAZAKI, 2017). Estudo em modelo animal, sugere que
a ingestdo de peptideos de colageno hidrolisado induz o aumento da densidade de
fibroblastos e, consequentemente, aumenta a producéo de fibrilas de coldgeno dérmicas
(MATSUDA, 2006). Em estudo duplo-cego randomizado, comprovou-se a melhora de
elasticidade de rugas, ap6s suplementacdo oral de coldgeno (PROKSCH, 2014).
Melhora da hidratagdo da pele pela reducdo da perda transepidérmica de agua também
ja foi observada, assim como melhora no aspecto geral da pele (INOUE, 2016) .
Contudo, estudos clinicos ainda séo escassos para demonstrar efetividade de tal

suplementacdo, em especial quando associada ao microagulhamento.
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Dessarte, propomos avaliar o resultado do microagulhamento associado a

reposicdo oral de coldgeno com a finalidade de promover o rejuvenescimento cutaneo.
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2 OBJETIVOS

2.1. GERAL
Verificar a influéncia da suplementacdo oral de colageno hidrolisado associada

a técnica de microagulhamento, como estratégias de rejuvenescimento cutaneo.

2.2. ESPECIFICOS

Avaliar a autopercepcdo de melhora do aspecto da pele ap6s 2 sessbes de
microagulhamento, com e sem suplementac&o oral de colageno;

Avaliar os aspectos: profundidade de rugas, textura da pele, dilatacéo de poros,
manchas, presenca de porfirinas cutaneas e areas vermelhas da pele fotoenvelhecida
apos 2 sessdes tratamento com microagulhamento e comparar o grupo que realizou
apenas 0 microagulhamento com o grupo que realizou microagulhamento e

suplementacéo oral de colageno hidrolisado, por 6 meses.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 APELE

A pele reveste toda a superficie corpdrea, molda o corpo e contribui para
caracterizar sexo e raca do individuo. E 6rgdo indispensavel a vida isolando os
componentes organicos corporais do meio exterior. Possui diversas funcdes, dentre elas:
barreira mecanica, Orgao imunologico, regulacdo eletrolitica, termorregulacdo,
formacéo de vitamina D3, percepcao de sentidos e veiculo de expressdo psicoldgica das
emocdes (MONTAGNER, 2009).

E dividida em trés compartimentos: mais superficialmente encontra-se a
epiderme, como camada intermediaria a derme, e mais profundamente, a hipoderme ou
tecido celular subcutaneo (Figura 1). A epiderme é composta por epitélio pavimentoso
estratificado queratinizado, formado principalmente por queratindcitos. A derme
constitui o tecido conjuntivo de apoio & epiderme e une ambas a hipoderme. E formada
por duas camadas: a derme papilar — mais delgada, que se estende desde a papila
dérmica até o plexo vascular superficial, contém fibrilas especiais de colageno que
contribuem para prender a derme a epiderme, e a derme reticular — constituida pela
reticular superficial, que vai do plexo vascular superficial até a por¢cdo secretora das
glandulas sebaceas (nela as fibras elasticas sdo mais finas e dispdem-se
perpendicularmente a epiderme) e pela reticular profunda, que delimita-se
superiormente pelas glandulas sebaceas e inferiormente pela porcdo secretora das
glandulas écrinas. Nesta, as fibras elédsticas sdo mdaos grossas e se dispdem
paralelamente a epiderme (BELDA JUNIOR, 2018).

A manutencdo da arquitetura tecidual e das propriedades fisioldgicas da pele
sdo atribuidas a matriz extracelular do tecido conectivo, que compreende um grande
ndmero de componentes incluindo fibras colagenas e elésticas, macromoléculas de
proteoglicanos e glicosaminoglicanos, e varias glicoproteinas ndo colageno. As
habilidades das células residentes, como os fibroblastos, em sintetizar e organizar a

matriz extracelular sdo criticas para a morfogénese, angiogénese e cicatrizacao da pele.
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Figura 1: Estrutura da pele.
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Fonte: RIVITTI, 2014.

O coléageno é o principal responsavel pela resisténcia e elasticidade da pele
além do volume dérmico, correspondendo a cerca de 80% de seu peso seco (CUNHA,
2015). O termo “colageno” ¢ atualmente utilizado para denominar uma familia de pelo
menos 27 isoformas de proteinas encontradas em tecidos conjuntivos ao longo do corpo,
como nos 0ssos, tenddes, cartilagem, veias, pele, dentes e musculos. Corresponde a 25-
35% do total de proteinas em mamiferos (SIBILA, 2015). A unidade béasica do colageno
é o tropocolageno que é formado por trés cadeias de polipeptideos que se entrelacam em
formato helicoidal formando uma molécula linear com 180 nm de comprimento, 1,4 a
1,5 nm de largura e massa molar de 360 KDa (Figura 2). O colageno tipo I (100 a 500
nm) é o mais abundante e pode ser encontrados na pele, tenddes, ligamentos e 0ssos. Ele
é constituido de trés cadeias polipeptidicas (duas alfa 1 e uma alfa 2) que estdo sob a
forma helicoidal em sua porcdo central e nas extremidades permanecem globular. No
colageno tipo I, uma cadeia de polipeptideos comum apresenta aproximadamente 1.014
residuos de aminoacidos com uma sequéncia repetida ao longo da cadeia de (Gly-X-Y).
Onde Gly é o aminoé&cido glicina, X quase sempre é prolina e 0 Y, hidroxiprolina ou
hidroxilisina. | € prolina ou hidroxiprolina e X é outro aminoacido que pode estar
presente. O colageno tipo Il (40 a 60 nm) é encontrado no tecido conjuntivo
embrionario e na derme reticular ou profunda. Na biossintese do colageno, magnésio e
zinco sao necessarios para translacdo, enquanto que para hidroxilagdo de prolina e lisina
sd0 necessarios oxigénio, ferro e vitamina C (BRUCKNER-TUDERMAN, 2008).
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A sequéncia de aminoacidos do colageno mostra que a maior parte da cadeia
polipeptidica esta formada por 44% (Gly-X-X), 20% (Gly-X-1), 27% (Gly-1-X) e (Gly-
I-1). Em geral, o colageno contém cerca de 30% de glicina, 12% de prolina, 11% de
alanina, 10% de hidroxiprolina, 1% de hidroxilisina e pequenas quantidades de
aminoacidos polares e carregados (PRESTES, 2012). A diversidade da familia do
colageno é determinada, principalmente, pela existéncia de diferente numero de

aminoéacidos nas diversas cadeias alfa (SIBILA, 2015).

Figura 2: Estrutura da fibra colagena.

Aminoacidos

) . Hidroxiprolina
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aminoacidos
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Fibra
Colagena

Fonte: adaptado de https://www.shutterstock.com/

O colageno dérmico sintetizado por fibroblastos na pele sadia é composto por
80%-85% de colageno tipo | e 10%-15% de colageno tipo 111 (EL-DOMYNATI, 2002;
SIBILA, 2015). As fibrilas de ancoragem sdo compostas principalmente por colageno
tipo VII e contribuem para a estabilizacdo da juncdo dermoepidérmica, séo capazes de
mediar a adesdo entre 0s queratindcitos basais e a derme, proporcionando resisténcia

contra forcas de cisalhamento contra a pele. O coldgeno tipo IV compde, ainda, parte da
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zona de membrana basal, estrutura de transi¢do entre epiderme e derme (BOLOGNIA,
2018).

Durante a biossintese de colageno, o acido L-ascorbico (vitamina C) é co-fator
para duas enzimas essenciais. A lisil e a prolil hidroxilases catalisam a hidroxilacdo dos
residuos prolil e lisil nos polipeptideos colagenos, e essas modificacdes pés-
translacionais permitem a formacéo e estabilizagdo do colageno de tripla hélice, e sua
subsequente secrecdo no espaco extracelular como procolageno. O procolageno € entédo
transformado em tropocolageno, e finalmente fibras colagenas sdo formadas por um
rearranjo espacial espontaneo das moléculas tropocoldgenas (MANELA-AZULAY,
2003).

A pele pode variar conforme o fototipo, segundo classificacdo de Fitzpatrick
(Tabela 1), o que tem impacto importante tanto no envelhecimento quanto na estratégia

de escolha para rejuvenescimento.

Tabela 1: Tons de pele segundo a classifica¢do dos fototipos de Fitzpatrick.

Fototipos Cor da pele Caracteristicas Sensibilidade ao sol

I Branca Queima com facilidade, Muito sensivel
nunca bronzeia

I Branca Queima com facilidade, Sensivel
bronzeia muito pouco

Il Morena clara Queima moderadamente, Moderadamente
bronzeia moderadamente sensivel

v Morena Queima pouco, Minimamente sensivel
bronzeia moderadamente

\Y Morena Queima raramente, Pouco sensivel

escura bronzeia bastante
Vi Negra Nunca queima, Insensivel

totalmente pigmentada

Fonte: adaptado de SCHMIDT, 2011.

3.2 ENVELHECIMENTO CUTANEO

O envelhecimento cutdneo constitui mecanismo complexo, de interesse
coletivo devido ao aumento da expectativa de vida mundial e preocupacdo com a
aparéncia. Algumas culturas associam o envelhecimento a sabedoria, enquanto outras o
estigmatizam. Assim, a busca pela manutencdo da juventude e o rejuvenescimento é
relatada ha anos por muitos povos (KLIGMAN, 1989).
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O envelhecimento cutdneo faz parte do processo de envelhecimento do
organismo humano que resulta na perda funcional tecidual e deve-se & associagdo de
multiplos fatores etiopatogénicos com achados clinicos distintos. O envelhecimento
precoce da pele é também observado em doencas hereditarias associadas a defeitos nos
genes que codificam proteinas e enzimas envolvidas na reparacdo do DNA, como na
Sindrome de Werner e cutis laxa (MILEWICZ, 2000; GUINOT, 2002).

Teoria do envelhecimento

Existem diversas teorias sobre o envelhecimento celular. A senescéncia celular
é caracterizada pela interrupcdo da proliferacdo das células, resisténcia a apoptose e
secrecdo de fatores que promovem inflamacdo de dano tecidual. Na década de 70
observou-se que as multiplas divisbes celulares que ocorrem fisiologicamente no
organismo humano, resultam em um encurtamento progressivo da porcao final do DNA,
denominada telémero. O encurtamento critico dos teldmeros desencadeia a ativagdo de
um fenotipo secretor chamado resposta de dano ao DNA (RDD), resultando na
senescéncia celular. Entretanto, atualmente, sabe-se que diversos outros estressores,
podem desencadear a senescéncia celular, incluindo a disfuncdo e encurtamento dos
telomeros, inadvertida ativacdo de oncogenes, senescéncia induzida por oncogenes,
mudancas estruturais da cromatina, estresse epigenético, estresse oxidativo, disfuncao
mitocondrial e a persistente ativacdo de pontos de verificacdo de danos no DNA.
(WANG, 2018).

Classicamente, existem dois tipos de envelhecimento cutaneo: intrinseco
(visivel sobretudo em éareas fotoprotegidas) e extrinseco (principalmente devido a
exposicdo a RUV) (TOUTFAIRE, 2017). Além disso, outros fatores ambientais também
influenciam o envelhecimento, como tabagismo, poluicdo do ar, consumo de etanol e
desnutricdo (HELFRICH, 2007; KOHL, 2011). A RUV aumenta a expressdo de
espécies reativas de oxigénio (EROs) que ativam as vias MAP-quinase, NFkb e AP-1.
Ambas AP-1 e NF-kb sdo importantes para o balanco entre proliferacdo e apoptose
celular, os quais estdo fortemente relacionados a carcinogénese e ao envelhecimento
cutaneo (PARRADO, 2016). Aproximadamente 50% do dano causado pela radiagédo
UV sdo devidos a geracdo das EROs e o restante deve-se ao dano celular direto e outros
mecanismos (BERNSTEIN, 2004). Os efeitos biologicos da radiagdo UV baseiam-se na
absorcdo da luz pelos cromoforos presentes na pele e subsequente conversao da energia

em reacgdes quimicas, transferindo-a para outras moléculas ou liberando luz ou calor
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(PINNELL, 2003). Para uma reacdo fotoquimica ocorrer na pele a luz UV deve ser
absorvida por um cromoforo, iniciando uma série de reacbes que resultam nas
alteracdes caracteristicas do fotoenvelhecimento, lesdes pré-neoplésicas e canceres de
pele (TRAUTINGER, 2001). Considera-se que todo o espectro eletromagnético da luz
solar, incluindo radiacdo infravermelha (RIV) e luz visivel, constitui importante
acelerador e agravante do envelhecimento por causar mutacdes no DNA, geracdo das
EROs, melanogénese, liberacdo de citocinas préinflamatorias, angiogénese,
imunossupressao, degradacdo da matriz extracelular e reducdo da sintese de colageno
dérmico (GUINOT, 2002; ALEXIADES ARMENAKAS, 2006).

A RUVB age preferencialmente na epiderme, atingindo o DNA de
queratindcitos e melandcitos, produzindo fatores solGveis, como enzimas proteoliticas,
que atingem a derme. A RUVA e a RIV atingem a epiderme e a derme. O
desenvolvimento das rugas se deve a injuria causada pela penetragdo dérmica da luz
UVA que aumenta o RNAm para metaloproteinase (MMPSs) nos queratinécitos e
fibroblastos, acarretando alteracGes na matriz extracelular de colageno e fibronectina,
além de atingir lipides e proteinas. A radiacdo UVB induz os fibroblastos a aumentarem
a producdo de elastase que contribuiu para a elastose solar (PINNELL, 2003). A
radiacdo UVA embora maior responsavel pelo dano ao tecido conjuntivo dérmico,
potencializa os efeitos da UVB na epiderme (YOUNG, 2017). A radiacdo UVB é
também iniciadora de tumor, enquanto a UVA é promotora de tumor, gera mais estresse
oxidativo, é mais citotdxica e 10 vezes mais eficiente que a radiacdo UVB em causar
lipoperoxidagdo (DE GRUJI, 2000). A RUVA mais que a RUVB, pode causar danos
indiretos ao DNA pela geracdo de EROs como peroxidos, anion superéxido e oxigénio
singlet. A RUVA danifica 0 DNA, inibe sua reparacdo, induz a sintese de MMPs e pode
aumentar a agressividade biologica do cancer de pele (FISHER, 2001). O aumento da
acdo das MMPs pode ocorrer com a minima exposicdo a radiacdo UV, menor que 0
necessario para a producdo de eritema, estimulando a degradacéo do colageno dérmico
(FISHER, 1996). Quando ocorre a queimadura solar, o primeiro passo da inflamacéo ¢ a
ativacdo do fator nuclear NF-kb pela radiacdo UV que induz a producgéo das citocinas
pro-inflamatorias IL-1, IL-6, fator de crescimento endotelial vascular e TNF-alfa que
atraem neutrofilos aumentando o dano oxidativo pela producdo de EROs (ABEYAMA,
2000). Os neutréfilos produzem a colagenase neutrofilica (MMP-8) e a elastase
neutrofilica agravando ainda mais a degradacdo da matriz extracelular (KANG, 2001;
KOHL, 2011). A via NF-kB também aumenta a expressdao de MMP-9 (KANG, 2001).
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O acumulo de fragmentos de fibras de colageno reduz a neocolagénese e também
aumenta a degradacdo da matriz dérmica por regulacdo do tipo feedback positivo
(KOHL, 2011). E necessario a presenca de ferro para a ativacio da MMP-1 (POLTE,
2004) e do fator NF-kB (REELFS, 2004). A imunossupressao causada pela radiacdo UV
deve-se ao dano ao DNA e alteracdo da expressdo de citocinas, como aumento dos
niveis de I1L-10, a qual possui atividade imunosupressora, além da redugdo das celulas
de Langerhans epidérmicas (WEISS, 2004).

A RIV consiste na maior fracdo de energia solar (54%) a atingir a pele e é
dividida em infravermelho-A (IVA) (760 a 1440 nm), infravermelho-B (IVB) (1440 a
3000 nm), infravermelho-C (IVC) (3000 nm a 1mm), penetrando menos a medida que
aumenta o comprimento de onda. Apenas o IVA, 30% da RIV, penetra na pele e atinge
a derme (SCHROEDER, 2010; HOLZE, 2010). Induz a degradacdo da matriz
extracelular pela formagdo de EROs nas mitocondrias e 0 aumento da expressdo de
MMPs 1 e 9 (SCHROEDER, 2008b; KOHL, 2011). Foi proposto que o citocromo C
poderia ser um cromdforo para a RIVA ja que a expressdo de MMP-1 € em parte devida
a sinalizacdo mitocondrial retrograda, que resulta na producdo de espécias reativas
(KARU, 2008). A maioria dos genes envolvidos na resposta a RIVA (ERK %, p38,
JNK, PIBK/AKT, STAT3 e IL-6) é ativada pelas EROs por via mitocondrial e esta
relacionada a matriz extracelular, homeostase do calcio, sinalizacdo de estresse e
apoptose (CALLES, 2010). Diferentemente do modo como a RUV lesa a mitocondria,
por exposicoes repetitivas, a RIVA provoca delecdo no DNAmt por exposicao isolada e
também causa a sinalizagdo retrégrada na célula (KRUTMANN, 2009). Buechner e
colaboradores (2008) demonstraram que a exposic¢do isolada a RIVA, RUVA e RUVB
causou um desbalanco entre a MMP-1 e TIMP-1, em culturas de fibroblastos in vivo
(SCHROEDER, 2008a) e diminuiu a expressdao dos genes envolvidos na sintese do
colageno de novo, como COL1AL.

Um dos mais importantes moduladores da expressdo génica do tecido
conjuntivo é o fator transformador de crescimento do tipo g (TGF-£), um membro da
familia dos fatores de crescimento liberado por macrofagos, que estimula a expressao de
varios genes da matriz extracelular, incluindo os que codificam os colagenos I, 111, IV e
V, aparentemente por meio da transformagdo do TGF-S em fator de crescimento do
tecido conectivo (CTGF) no fibroblasto. Esses fatores tém seus niveis reduzidos no
processo de envelhecimento (CUNHA, 2015).
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Histologia

A principal alteragdo histologica do envelhecimento intrinseco inclui a
retificacdo da juncdo dermo-epidérmica. (FERNANDES, 2008; EL-DOMYATI, 2014).
Além disso, ocorrem espessamento da epiderme, desorganizacdo e atipia citologica de
queratinocitos, distribuicdo desigual de melandcitos da camada basal, significante
reducdo de células de Langerhans e depdsito de massas amorfas de material elastico na
derme papilar. Este ultimo é considerado o principal elemento na diferenciacdo do
envelhecimento intrinseco do extrinseco (LANDAU, 2007). No fotoenvelhecimento, a
grande marca histopatoldgica é a elastose, que consite em um material elastico amorfo,
espesso, emaranhado e granular depositado na derme, produzido por fibroblastos. O
acumulo desse material é acompanhado pela degeneracdo da malha de colageno
adjacente, decorrente da acdo de enzimas proteoliticas (EL-DOMINATY, 2002; EL-
DOMYATI, 2014).

A quantidade de elastina diminui com a idade, mas aumenta nas &reas
fotoexpostas, proporcionalmente ao acimulo de exposi¢cdo solar (RABE, 2006). Ha
diminuicdo do numero, tamanho (FITZPATRICK, 1996) e densidade dos capilares na
derme papilar (YANO, 2005; CHUNG, 2007). Os vasos se tornam dilatados e tortuosos
(PINNELL, 2003), com aumento da espessura da parede (KLIGMAN, 1989; LAVKER,
1988). O aumento da angiogénese também se deve a acdo da radiagdo UVB nos
queratindcitos, contribuindo para o aparecimento das telangiectasias (RABE, 2006).
Ocorre um desbalango entre o fator inibidor da angiogénese, thrombospondin-1 (TSP-1)
que é reduzido e o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) que é aumentado.

Durante a infancia, as fibras colagenas e elasticas aumentam progressivamente,
atingem um plateau nos adultos jovens e a partir de entdo, comegcam a declinar com a
idade. Quando o balanco entre a sintese proteica e sua destruicdo torna-se negativo,
devido ao aumento dos niveis de colagenase e metaloproteinases, o processo de
envelhecimento cutdneo comeca a aparecer (FERNANDES, 2008). A proporcao relativa
das fibras colagenas, muda com a idade. Em jovens, o coladgeno cutaneo é composto por
80% de fibras do tipo | e 15% do tipo I1l. Com o envelhecimento, a capacidade de repor
colageno naturalmente, reduz aproximadamente 1,5% ao ano e as fibras de colageno
remanescentes aparecem desorganizadas, mais compactas e granulosas (SIBILIA,
2015). A reducdo de colageno ndo fibrilar (tipo I e Ill) é uma caracteristica da pele
cronologicamente envelhecida e é agravada pelo fotoenvelhecimento. No

envelhecimento cronoldgico, o afinamento da espessura dérmica ocorre por mudancas
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bioquimicas e estruturais das fibras colagenas, elasticas e da substancia fundamental (a
quantidade de mucoplissacarides da substdncia fundamental estd diminuida,
especialmente a do acido hialurénico) (EL-DOMYNATI, 2002; VARANI, 2006). Essas
mudancas influenciam negativamente o turgor da pele e também impactam sobre a
deposicao, orientacdo e tamanho das fibras de colageno (VARANI, 2006).

No envelhecimento cutaneo, o acimulo de fibras elasticas desorganizadas, com
perda das fibras colagenas, e a proporcdo do colageno tipo | com a de tipo Il se
encontra reduzida. Varani e colaboradores (2001) sugeriram que a reducdo do colageno
na pele fotoenvelhecida é ocasionada tanto por aumento da degradagédo de colageno pela
acdo das metaloproteinases (principalmente a colagenase) quanto por diminuigédo da
producdo de colageno pelos fibroblastos. Essa interrupc¢do na sintese de coldgeno novo é
ocasionada pela interacdo com a matriz extracelular alterada, que exerce um mecanismo
inibitorio sobre o fibroblasto. Quando isolado, o fibroblasto recupera sua capacidade de
crescer e de produzir colageno (VARANI, 2001; PARRADO, 2016). EI-Domyati e
colaboradores (2014) compararam as rugas estaticas da fronte com a pele adjacente e
observaram que as mesmas exibem diminuicdo significativa do colageno tipo VII, de
elastina e tropoelastina. Os niveis de colageno tipo 1 e tipo Il foram iguais aos da pele
fotoenvelhecida adjacente.

Em adultos, a Unica situacdo em que ha um aumento fisioldgico significativo
na producdo de fibras colagenas e elasticas é cicatrizacdo de feridas (FERNANDES,
2008). Os processos de regeneracdo e cicatrizacdo ocorrem de maneiras diferentes.
Enquanto o processo de regeneracdo culmina com a producdo de colageno tipo I, mais
forte e resistente, 0 processo de cicatrizacdo resulta num processo inflamatorio fibroso
com predominio de colageno tipo Ill. Uma reparacdo com cicatriz se caracteriza
histologicamente por organizacdo dérmica anormal composta por pequenas bandas
paralelas de colageno tipo Il e fibronectina. Uma resposta regenerativa sem cicatriz
apresenta caracteristicas iguais as da pele sadia (CUNHA, 2015).

Clinica

S&o caracteristicas clinicas da pele com envelhecimento cronoldgico: xerose,
frouxidao, atrofia, rugas finas, pigmentacdo irregular, telangiectasias e uma variedade
de neoplasias benignas (LANDAU, 2007). Nos idosos a pele se torna fina, atréfica,
fragil, translicida, flacida, com rugas finas e tendéncia a formar equimoses, parpuras e

hematomas. A cicatrizacdo se torna lenta devido a diminuicdo do nimero e capacidade
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de sintese dos fibroblastos (BURROWS, LOVELL, 2010) e a diminuicdo do turnover
da epiderme em pelo menos 50% a partir da oitava década da vida (KOHL, 2011). De
acordo com a classificacdo de Fitzpatrick (1988), os fototipos I e Il, ou seja, individuos
claros, apresentam pele atrofica, com despigmentacdo focal, efélides e cicatrizes, além
de risco aumentado de cancer de pele. Os fototipos Il e 1V, ou seja, individuos de pele
mais escura, mostram hiperpigmentacdo difusa irreversivel, aparéncia coriacea, rugas
profundas e lentigos (KOHL, 2011). Em contraste, o0 envelhecimento extrinseco a pele
parece mais espessa (“aspecto de couro™) com rugas profundas e lentigos solares
(TOUTFAIRE, 2017). O fotoenvelhecimento engloba além das alteracfes clinicas, as
histoldgicas, imunoldgicas, celulares e moleculares que refletem a idade cronoldgica
somada aos danos da exposicdo cronica descontrolada a fatores ambientais,
principalmente a RUV, dependentes do estilo de vida (GUINOT, 2002; BATTISTUTA,
2006). Glogau em 1995 propos uma classificagdo do envelhecimento cutaneo baseado

nas caracteristicas clinicas da pele, conforme Tabela 2.

Tabela 2: Escala de envelhecimento de Glogau.

Tipo | Tipo 1l Tipo I Tipo IV
Fotoenvelhecimento Fotoenvelhecimento Fotoenvelhecimento Fotoenvelhecimento
Leve moderado avangado grave
Alteragdes minimas Primeiros lentigos Discromia e Cor amarelada
da pigmentacéo solares telangiectasias (amarelo-

evidentes acinzentada)

Nenhuma ceratose

Nenhuma ruga,ou
rugas minima

Idade do paciente:

segunda década de vida

Pouca ou nenhuma
maquiagem

Ceratoses raras,
principalmente
palpaveis

Rugas apenas com a
expressao facial

Idade do paciente:
terceira ou quarta
décadas de vida

Geralmente aplica uma
base

Ceratoses visiveis

Rugas em repouso

Idade do paciente:

quinta década de vida

Sempre usa base
abundante

Ceratoses e
neoplasias malignas
da pele

Rugas
generalizadas,
pouca pele normal

Idade do paciente: sexta
ou sétima décadas de
vida

N&o pode usar
maquiagem — “endurece
e racha”

Fonte: GLOGAU, 1995.
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3.3 ESTRATEGIAS DE PREVENGCAO

Considerando a rela¢do custo/beneficio a melhor abordagem terapéutica em
relacdo a protecdo solar € evitar a exposicdo, particularmente durante o pico de
intensidade da radiacdo UVB, ou seja, das 10:00 as 16:00 horas, usar roupas adequadas,
chapéu, déculos escuros e protetores solares de amplo espectro continuamente (RABE,
2006). Programas educacionais sobre fotoprotecdo com escolares levam a melhoria dos
conhecimentos e das préaticas de fotoexposicdo. Importante destacar a educacdo em
fotoprotecdo, uma vez que a infancia é considerada periodo critico para fotoprotecao,
pois aproximadamente 80% da exposicao solar ocorre durante essa fase da vida. Além
disso, a exposi¢do solar precoce apresenta maior influéncia no desenvolvimento de
neoplasias cutaneas do que a exposicao tardia e a fotoprotecdo desde os primeiros anos
de vida reduz o risco de melanoma (BONFA, 2014).

O tratamento do envelhecimento cutdneo € Util na prevencdo do
desencadeamento e progressao dos sinais clinicos e histoldgicos, além dos beneficios
estéticos. A combinacdo de tratamentos demonstra eficacia clinica superior
principalmente para pigmentacdo, telangiectasias e textura da pele. Os tratamentos
combinados além de serem complementares, agem sinergicamente para amenizar o
envelhecimento cutaneo (TIERNEY, 2010).

3.3.1 Agentes topicos

3.3.1.1 Fotoprotetores

A radiacdo ultravioleta que atinge a superficie da terra é subdividida em
radiagdo UVA (320-400nm) e a UVB (280-320nm) (Figura 3). A radiacdo UVB tem
maior incidéncia proximo ao meio dia, ao passo que a UVA incide de maneira continua
e homogénea ao longo do dia. Os efeitos da fotoexposicdo podem ser divididos em
agudos — eritema, bronzeamento/queimadura solar, imunossupressdo local, e crénicos —

fotocarcinogénese e fotoenvelhecimento (GONTIJO, 2009).
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Figura 3: Espectro eletromagnético da luz solar.
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Fonte: https://docplayer.com.br

Os raios UVB compreendem 5 a 10% de todo espectro UV. S&o responsaveis
por grande parte do efeitos bioldgicos cutaneos causados pela RUV, como:
bronzeamento, pigmentacdo, producdo de vitamina D3, imunossupresséo e
carcinogénese. E absorvido pelos croméforos da pele (melanina, DNA, acido uranico),
atingindo somente as camadas mais superficiais da epiderme. Como consequéncia
ocorre dano ao DNA, liberacdo de fatores inflamatorios que geram vasodilatacdo,
culminando em eritema e edema (SKOTARCZAK, 2015).

A fotoprotecdo pode ser realizada evitando-se a exposi¢do ao sol, atraves do
uso de vestimentas que protegem da incidéncia direta da radiacdo e também com uso de
filtro solar. Os fotoprotetores constituem o padrdo ouro para protecdo da pele contra a
radiacdo solar. Entretanto, a medida do FPS referido nas embalagens é realizada in vivo
com a quantidade de 2mg/cm? do produto. Estudos controlados verificaram que 0 uso
rotineiro é de 0,5mg/cm2 ou menos e que o0 uso dos fotoprotetores se correlaciona mais
com o desejo de se bronzear sem queimadura do que com a prevencdo do cancer de pele
(THIEDEN, 2005).

Com objetivo de promover boa acurécia, os filtros solares devem conter ativos
que fornecam protecdo contra radiaces UVA e UVB. A medida de efetividade contra
UVB é dada pelo fator de protecdo solar (FPS), que é calculado pela razdo entre a dose
eritematosa minima (DEM) da pele protegida e a DEM da pele ndo protegida. A
interpretacdo do FPS € a seguinte: um produto com FPS 4, por exemplo, permite dizer
que a dose UVB requerida para causa eritema na pele fotoprotegida é 4 vezes maior
quando comparada a pele ndo protegida (SKOTARCZAK, 2015), j& fator de protecéo
UVA (FPUVA): valor obtido pela razéo entre a dose minima pigmentaria em uma pele

protegida por um protetor solar (DMPp) e a dose minima pigmentaria na mesma pele,
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quando desprotegida (DMPnp) — Dose Minima Pigmentéria (DMP): dose minima de
radiacdo UVA requerida para produzir um escurecimento pigmentario persistente da
pele com bordas claramente definidas, observado entre 2 e 4 horas ap0s a exposicao a
radiacdo UVA (ANVISA, 2012). No Brasil, a determinacdo do Fator de Protecdo Solar
(FPS) deve ser realizada seguindo unicamente métodos in vivo, aplicando estritamente
uma das seguintes referéncias ou suas atualizagdes: A) FDA, Department of Health and
Human Services, Sunscreen drug products for over-thecounter human use. Final
Monograph: Proposed Rule, 21 CFR Part 352 et al, 1999. B) COLIPA/JCIA/CTFA-
SA. International Sun Protection Factor (SPF) Test Method, 2006. Ja a determinagédo
do nivel da protecdo UVA (FPUVA) deve ser realizada conforme uma das seguintes
metodologias ou suas atualizagdes: A) Método in vivo: European Commission —
Standardization Mandate Assigned to CEN Concerning Methods for Testing Efficacy of
Sunscreen Products -2006 Annex 2 - Determination of the UVA protection factor based
on the principles recommended by the Japanese Cosmetic Industry Association (PPD
method published 15.11.1995). B) COLIPA Guideline. In Vitro Method for the
Determination of the UVA Protection Factor and "Critical Wavelength" Values of
Sunscreen Products, 2009 (ANVISA, 2012).

Existem duas categorias de filtros solares. Os fisicos, ou inorganicos,
substancias de origem mineral que ndo sdo capazes de penetrar na pele, mas formam
uma camada na superficie cutdnea absorvendo e/ou refletindo a radiacdo, protegem
contra UVA e UVB. Seus principais representantes sdo o 6xido de zinco, didxido de
titanio, oxido de ferro, petrolato veterinario vermelho, talco, calamina e caolim. E os
quimicos, ou organicos, moléculas de estrutura aromatica que sofrem mudangas com
absorcéo de energia da RUV. Sédo substancias capazes de proteger contra UVB: acido
para-aminobenzoico, derivados do acido salicilico, derivados do acido metoxicindmico,
e canfora. Ativos contra UVA: benzofenonas (principalmente oxibenzona), avobenzona,
dicanfora sulfbnico, &cido sulfénico fenilobenzimidazol (SKOTARCZAK, 2015;
BALOGH, 2011).

3.3.1.2 Vitamina C topica

A vitamina C ou &cido ascorbico € uma vitamina hidrossoltuvel derivada do
metabolismo da glicose. O organismo humano nédo € capaz de sintetiza-la pela auséncia

da enzima gulonolactona oxidase, sendo portanto, somente adquirida através da dieta.
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Todas as atividades fisioldgicas e bioguimicas da vitamina C estdo relacionadas a sua
capacidade de doar elétrons — como um agente redutor. Desta maneira, em
concentracdes fisiologicas, € um poderoso antioxidante, e age removendo espécies
reativas do plasma e tecidos (MONACELLI, 2017).

A vitamina C é essencial na producdo de coldgeno, porém é muito instavel
quando exposta ao ar devido a oxidacdo (HUMBERT, 2003). Atua como cofator para
prolil e lisil hidroxilase, enzimas necessarias para estabilidade molecular e ligacGes
cruzadas intermoleculares, respectivamente. Inibe a biossintese de elastina reduzindo o
acumulo de elastina que ocorre na pele fotoenvelhecida, além de reduzir a pigmentacéao
por inibig&o da tirosinase (MAEDA, 1996). Em modelos animais, mostra efeito protetor
pela diminuicdo do eritema causado pela radiacdo UVB e das sunburn cells (LIN,
2003).

Raschke e colaboradores (2004) avaliaram a eficacia da vitamina C
administrada por via topica na concentracdo de 3% em um veiculo 6leo-agua sobre
sinais clinicos e histologicos do envelhecimento. As voluntarias (n=23) foram avaliadas
apos quatro semanas de uso do insumo farmacéutico ativo (IFA), através de
microscopia confocal, com objetivo de analisar altera¢fes nas papilas dérmicas, as quais
tornam-se progressivamente reduzidas com o envelhecimento cutdneo. Constatou-se
aumento das papilas dérmicas com significancia estatistica quando comparadas com a
pele que recebeu creme placebo. No mesmo estudo, avaliou-se por meio de impressdes
faciais, a melhora da rugas periorbitais ap6s uso do mesmo IFA por 12 semanas. O
resultado foi uma melhora significativa das linhas palpebrais apds o periodo de uso da
vitamina C.

A purpura senil, ou parpura de Battleman, é um classico sinal de
fotoenvelhecimento e caracteriza-se por areas de hemorragias e purpuras,
principalmente em membros superiores, evidenciando importante fragilidade cutanea.
Humbert e colaboradores (2018) realizaram ensaio clinico com objetivo de avaliar a
acao da vitamina C administrada por via tdpica na concentracdo de 5% no tratamento
deste sinal. Os voluntarios utilizaram creme de vitamina C a 5% por 12 semanas, e
verificou-se melhora de elasticidade e espessura da pele, alem de melhora do aspecto

clinico, todos com significancia estatistica.
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3.3.2 Agentes sistémicos

3.3.2.1 Antioxidantes orais

O envelhecimento celular pode ser dividido em duas categorias, baseado nos
mecanismos envolvidos: encurtamento de telémero e estresse induzido, este baseado
principalmente no acumulo de estresse oxidativo gerado por EROs. As celulas
senescentes, secretam citocinas inflamatdrias e outras moléculas prejudiciais, causando
dano tecidual, inclusive cutaneo. Neste contexto, agentes antioxidantes podem ter efeito
benéfico. Em estudo usando modelo animal, a reposi¢do (por via oral) de vitamina C
reduziu a expressao de vias oxidantes e de rugas, atrofia cutanea e perda de elasticidade
por meio do aumento de fibras colagenas e eléasticas (JEONG, 2017). Associada a
vitamina E, também foram evidenciados efeitos sobre fotodano agudo e crénico,
também através da prevencio da formacdo de EROs (EBERLEIN-KONIG, 2005).

Os carotenoides, como beta-caroteno e licopeno, tem capacidade de remover 0s
EROs gerados pela radiacdo UVA. Addor (2013) evidenciou que a suplementacéo de
composto contendo varios antioxidantes (licopeno, luiteina, vitamina C e E, 6leo de
linhaca e selénio) foi capaz de promover fotoprotecdo, através do aumento a DEM.
Doencas como melasma, que possuem como fator agravante a exposicao solar, também
apresentaram beneficios quando tratados com associacdo de antioxidantes — licopeno,
beta-caroteno e Lactobacillus johnsonii (WANICK, 2011). Outro estudo também
corrobora os efeitos positivos dos carotenoides como adjuvantes na fotoprotecdo ao
reduzir eritema decorrente da exposi¢cdo a RUV, entretanto, destaca que estas estratégias
ndo substituem o uso dos fotoprotetores (STAHL, 2012).

O Polypodium leucotomos é um potente antioxidante, derivado de uma espécie
de samambaia, rico em composto fendlicos. E capaz de inibir a geracdo de EROs e
prevenir dano ao DNA pela inibi¢do da via AP-1 e NF-kb induzidos pela RUV, além
disso, protege o sistema enzimatico antioxidante enddgeno. Nas células, diminui
necrose a apoptose UV mediadas e inibe o remodelamento anormal da matriz
extracelular (PARRADO, 2016).

Segundo revisao realizada por Sibila (2015), alteracGes na dieta podem alterar
o funcionamento da pele assim como ocorre em situacdes de privagdes dietéticas que
afetam a salde cuténea. Os antioxidantes orais de maneira geral, tém a capacidade de

neutralizar as EROs formados pela radiagdo UV.
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3.4 ESTRATEGIAS DE TRATAMENTO

3.4.1 Agentes topicos

3.4.1.1 Retinoides topicos

Os retinoides sdo um grupo de substancias derivadas da vitamina A,
considerados compostos organicos lipossollveis. Exercem seu efeito através da ativacdo
nuclear de receptores especificos que regulam a transcricdo génica, culminando em
acOes sobre a proliferacdo celular, regulacdo de apoptose , diferenciacdo celular em
células pré-cancerigenas e cancerigenas e inflamacdo. Em razdo destas diversas acoes,
possui indicacdo no tratamento da acne, psoriase, ictioses, melasma, rejuvenescimento
dentre outros (BECKENBACH, 2015). Tanto o envelhecimento cronoldgico quando
extrinseco geram aumento de MMP, o que resulta na degradacao de colageno e elastina
na derme. Além disso, a RUV ativa vias inflamatérias de sinalizacdo nuclear como
MAP quinaseas, AP-1 e NFkb, gerando alteracbes clinicas caracteristicas do
envelhecimento como rugas, perda da elasticidade, alteracdo da textura e surgimento de
manchas hipercrémicas (PARRADO, 2016).

O uso topico de retinoides com o objetivo de rejuvenescimento possui diversas
vias de acdo. O acido retinoico é capaz de alterar a diferenciacdo celular epidérmica,
causando hiperplasia desde a camada basal até a granulosa, aumentando a resisténcia da
pele a RUV. Foi observado também que possui acdo benéfica nas alteracbes
discromicas, através de inibicdo da tirosinase, reducdo da transferéncia de
melanossomos e reducdo de queratinocitos contendo melanina. Nas rugas, age contra a
destruicdo de fibras colagenas e elasticas, através da inibicdo das MMP e do aumento
dos niveis de inibidor tecidual de MMP, TIMP (tissue inhibitor of metalloproteinase). A
melhora na textura é observada pela hiperplasia epidérmica e pelo aumento de mucina,
0 que subsequentemente aumenta a hidratacdo cutanea, culminando em melhor textura.
Tais resultados sdo decorrentes da inibicdo das vias AP-1, NF-kb e p53. Os retinoides
ainda, sdo capazes de aumentar o colageno tipo VII, melhorando a conex@ dermo-
epidérmica e como consequéncia melhorando a fragilidade cutanea decorrente do
envelhecimento (RIAHI, 2016).

A absorcao percutanea dos retinoides € minima, porém, por seguranga seu uso

estd contra-indicado em gestantes, uma vez que 0s retinoides sistémicos s&o
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teratogénicos. Dentre os efeitos adversos do uso topico podemos citar: eritema,
descamacdo e sensacdo de queimacgdo. Fotossensibilidade e queimadura a exposicao
solar podem ocorrer, devendo a fotoprotecdo ser uma medida associada
(BECKENBACH, 2015).

3.4.2 Agentes sistémicos

3.4.2.1 Colageno hidrolisado

Trata-se de uma proteina natural derivada do coladgeno nativo, encontrado na
pele e ossos (particularmente de bovinos, suinos, aves e peixes) (PRESTES, 2012). O
colageno hidrolisado (CH) é uma mescla de peptideos de colageno com peso molecular
inferior a 5 kDa. Se obtém da gelatinizagdo e posterior hidrélise enzimética de colageno
nativo procedente de tecidos animais ricos nesta proteina. O colageno contém 16% de
aminoacidos essenciais, sendo assim, é importante ingeri-lo em sua forma assimilavel
através da mucosa intestinal. A partir dos 25-30 anos, as células humanas perdem
gradativamente sua capacidade de produzir colageno, de maneira que anualmente
perdemos 1,5% de colageno tissular (JUHE, 2015).

Zeijdner e colaboradores (2002) observaram que a absorcdo do CH é de 82%
nas primeiras 6 horas ap6s a ingesta, e aumenta para 95% ap06s 12 horas; neste momento
é quando atinge seu pico na pele (OESSER, 1999).

Estudo in vivo demonstra que os derivados do CH alcancam tecidos
colagenosos como cartilagem, ossos, musculos e pele (OESSER, 1999). Yazaki e
colaboradores (2017) realizaram estudo experimental em humano e em modelo animal,
e observaram que ap6s ingestdo oral de colageno hidrolisado rico em Gly-Pro-Hyp
houve aumento de Gly-Pro-Hyp no plasma humano e animal, e na pele animal. Sugeriu-
se ainda que a Pro-Hyp encontrada na pele animal pode ser derivada da Gly-Pro-Hyp do
plasma. Além disso, observou-se que ndo s6 Pro-Hyp, mas também outros peptideos
derivados do colageno foram transportados para pele ap6s ingestdo de CH, nos ratos.
Ala-Hyp foram os peptideos mais abundantes no plasma humano, e o segundo nos ratos.
Surpreendente, nos animais, a incorporacdo de Ala-Hyp na pele, foi muito baixa,
sugerindo que e pele possa ter uma especificidade de peptideos para incorporacéo

eficiente. Gly-Pro-Hyp foi o segundo tripeptideo mais ambudante no plasma humano.
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Matsuda e colaboradores (2006) observaram, em modelos animais, que a
ingestdo de peptideos de coladgeno foi capaz de induzir aumento da densidade de
fibroblastos na derme, assim como aumento de densidade e didmetro de fibras
colagenas.

Watanabe-kamiyama e colaboradores (2010), em estudo experimental,
encontraram peptideos de colageno hidrolisado através de radiomarcadores na pele de
animais apos 14 dias de ingestdo. Além disso, através de analise da pele apds hidrolise,
foi sugerido que o colageno suplementado foi utilizado como substrato para producéo
enddgena de proteinas nos camundongos.

O Food and Drug Administration (FDA) classificou a gelatina, de onde
peptideos de coladgeno sdo derivados, como substancias seguras. A World Health
Organization (WHO) e a European Commission for Health and Consumer Protection,
também confirmaram a seguranca do colageno hidrolisado (apud SIBILA 2015).

Por meio de ensaio clinico randomizado, Choi (2014) avaliou a suplementacéo
de peptideos de coladgeno por 12 semanas, e observou melhora na hidratacdo cutanea
bem como na elasticidade. Parte dos voluntarios deste estudo, suplementaram colageno
associado a baixas doses de vitamina C e ndo foi observada superioridade dos efeitos
nestes pacientes.

3.4.3 Agentes Injetaveis

Os procedimentos injetaveis que visiam rejuvenescimento incluem: a aplicacdo
de toxina botulinica, o preenchimento com &cido hialurénico, a bioestimul¢cdo com
acido poli-L-latico e a hidroxiapatita de calcio. Tais técnicas ndo sdo estdo no escopo da
atual revisdo, entretanto destacamos a necessidade de aborda-los brevemente.

A toxina botulinica tipo A vem sendo empregada desde 2002 para diminuicao
das rugas glabelares dindmicas. Trata-se de exotoxina produzida pelo Clostridium
botulinum, a qual inibe a transmissdo neuromuscular, blogueando as rugas dinamicas da
face. Apesar de ndo agir diretamente na reversdo das alteragdes na matriz extracelular,
produz uma aparéncia rejuvenescida pelo relaxamento da musculatura
(CARRUTHERS, 2002).

O uso do &cido hialurénico na medicina, se iniciou ha anos atras com a funcéo
de reposicdo tecidual em procedimentos ortopédicos e oftalmoldgicos. Seu uso

cosmético como preenchedor se iniciou em 1996 na Europa, com objetivo de
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reestabelecer a perda tecidual, dérmica e hipodérmica ocasionada pelo envelhecimento,
e vem desde entdo, sendo usado amplamente na Dermatologia. Um implante tecidual
cosmético necessita das seguintes caracteristicas: biocompatibilidade ou baixa
reatividade tecidual, migracdo minima, facil aplicacdo, bioabsorcdo, néo
teratogenicidade e ndo carcinogénese. O &cido hialurdnico preenche a todos estes
critérios, podendo ser utilizado com seguranca (GREENE, 2015).

O acido poli-L-lactico (PLLA) é polimero biocompativel, reabsorvivel,
imunologicamente inerte, que induz a neocolagénese, indicado para restauracdo do
volume facial associado a lipoatrofia facial. Teve seu uso aprovado em 1999 na Europa.
O mecanismo de agdo consiste na estimulacdo de fibroblastos, em resposta a uma
inflamacéo tecidual subclinica. Essa fibroplasia produz o resultado cosmético desejado.
O novo colageno comeca a se formar apds um més e continua a aumentar por periodo
de nove meses a um ano. Com meia vida estimada em 31 dias, o PLLA é totalmente
eliminado do organismo em aproximadamente 18 meses. O PLLA ndo é injetado
diretamente em rugas ou sulcos, mas difusamente em areas que se apresentam céncavas
ou areas de sombra, causadas por perda de gordura hipodérmica e/ou subcutanea devido
ao envelhecimento (MACHADO FILHO, 2013).

Por fim, a hidroxiapatita de céalcio é um composto biocompativel,
biodegradavel e reabsorvivel, capaz de estimular a producdo enddgena de colageno.
Pode promover volumizacdo quando pouco diluido e bioestimulacdo quando
hiperdiluido. E associado a um perfil de seguranca e efetividade para tratamento de
flacidez, textura, rugas e perda de volume, tanto facial quanto corporal (DE ALMEIDA,
2019).

3.4.4 Procedimentos

3.4.4.1 Peeling quimico

Do inglés “to peel”, que significa descamar, os peelings quimicos tém como
principio a aplicacdo de ativos sobre a pele com objetivo de promover a descamagao da
epiderme e derme e desta maneira melhoram aspectos como pigmentagdes irregulares,
textura, rugas, dilaracdo de poros, acne, entre outros. Sdo classificados em funcdo da
profundidade que atingem: muito superficiais: removem o estrato cérneo -

profundidade de 0,06 mm; superficiais: provocam esfoliacdo de toda epiderme — da



37

camada granulosa até a basal (0,45 mm); médios: atingem a derme papilar (0,60 mm);
profundos: atingem a derme reticular média (0,80 mm). Quanto maior a profundidade,
melhores séo os resultados, entretanto, maiores também sdo os riscos de complicacdes
como hipercromia, hipocromia, cicatrizes, reativacdo de herpes simples (YOKOMIZO,
2013).

Para a realizacdo dos peelings € necesséario o preparo prévio da pele, com o
objetivo de promover uniformizacdo na penetracdo do ativo, evitando resultados
irregulares, em geral por duas semanas antes do procedimento. Apenas 0s de
profundidade muito superficiais dispensam preparo. E importante também a selegio do
fototipo de pele considerando cada ativo a ser utilizado. Fototipos mais altos apresentam
maiores indices de complicacBes discromicas. E importante avaliar, além do fototipo, o
grau de envelhecimento (Escada de Glogau), historia farmacoldgica tdpica e sistémica
prévia e historia de fotoexposicdo (WEISSLER, 2017).

Sdo exemplos de principios ativos: &cido retinoico (3-10%), &cido glicolico
(30-80%), acido tricloroacético (10-90%), acido salicilico 30%, solucdo de Jessner
(&cido latico, acido salicilico e resorcina todos a 14%) e fenol 88%. A concentracdo dos
principios ativos, assim como o nimero de camadas, determinam a profundidade a ser
atingida (SOLEYMANI, 2018).

3.4.4.2 Luz Intensa Pulsada (LIP)

A LIP consiste em dispositivo que gera um feixe de luz ndo coerente, ndo
colimado, policromético que pode ser ajustado para multiplos comprimentos de onda,
fluéncia e duracdo de pulso (Figura 4).
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Figura 4: Propriedades fisicas da luz intensa pulsada e do laser.
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A luz intensa pulsada age através da fototermolise seletiva, possuindo acdo no

tratamento de acne, lesbes vasculares, manchas hipercromicas, fotodano e epilaco.

Cada cromdforo da pele é absorvido por comprimentos de onda diferentes (Figura 5).

Além disso, cada comprimento de onda, atinge determinada camada da pele , gerando
seus efeitos bioldgicos (Figura 6).

Figura 5: Curva de absorg¢ao dos principais croméforos da pele.

OO =0 ®wT>

Janela Otica da Melanina

I Alexandrite
Nd:YAG

Il Hemoglobina
Bl Melanina

Agua
Bl Dispersé@o

Diodo
Rubi

400 500 600 700 80 900 1000 1500 2000 3000 4000 5000 7500 10000 20000
Ultravioleta  pussssssme m  Proximo ao Infravermelho
~ Infravermelho
Comprimento de Onda (nm)

Fonte: CAMPOS, 2009.



39

Figura 6: Profundidade da pele atingida por cada comprimento de onda.
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O tratamento é bastante efetivo para lesGes de etiologia vascular e manchas
hipercrdmicas. No que tange o rejuvenescimento cutaneo, é capaz de melhor textura e
rugas finas, sobretudo ap6s multiplas sessbes (DIBERNARDO, 2016). Heldelund e
colaboradores (2006) constataram melhora de aspectos da pele fotoenvelhecida: textura,
telangiectasias e pigmentacgéo irregular, mas ndo foi capaz de demonstrar melhoras em
rugas. Goldberg e colaboradores (2000) verificaram aumento de fibras coladgenas na
derme, através de bidpsia realizada apds 6 meses da realizacdo de 4 sessdes de LIP.
Entretanto, deve-se considerar o tamanho da amostra estudada, de apenas cinco
pacientes.

Como desvantagem desta modalidade, a falta de seletividade dos feixes de luz,
pode gerar inadvertida absorcdo de energia pela melanina epidérmica, podendo causar
gueimaduras, hiperpigmentacdo e hipopigmentacdo. Fato que ocorre com maior

frequéncia em fototipos acima de 111 e/ou em pele bronzeada (DIBERNARDO, 2016).

3.4.4.3 Laser

Os lasers (light amplification stimulated by the emission of radiation) s&o raios
de luz colimados, coerentes de comprimento de onda Unico (Figura 4). Agem através da
producdo de calor: pequenas elevacbes de temperatura produzem bioestimulacgéo;
elevacdes entre 60°C e 85°C provocam a coagulacgéo; acima de 85°C, carbonizacéo; e a

vaporizacdo ocorre com temperatura proxima aos 100°C. A energia produzida é
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absorvida na pele a depender do croméforo alvo e do comprimento de onda emitido
(Figura 5) (CAMPOS, 2009). Os lasers pulsados também podem causar efeitos
biomecanicos. O aquecimento subito provoca expansdo térmica com consequentes
ondas acusticas e/ou de choque. Essas ondas podem romper ou aumentar a
permeabilidade das membranas celulares. Uma série de pardmetros controla os efeitos
do laser nos tecidos, incluindo o comprimento de onda, a fluéncia, a irradiagdo, o
tamanho do alvo e a duragdo do pulso. O efeito de “bioestimulagdao” também tem sido
utilizado com a terapia de luz de baixa intensidade (TLBI), através das fontes de laser e
diodos emissores de luz (LED). O FDA liberou os lasers vermelhos de baixa potancia
(630-800nm) para estimular o crescimento de cabelos na alopecia da padrdo masculino.
Acredita-se que ocorra a estimulacdo da atividade mitocondrial por meio da absor¢édo da
luz (BOLOGNIA, 2018).

Laser ablativo

Os lasers ablativos sdo caracterizados pela destruicdo completa da epiderme.
Seus principais representantes sdo o laser de CO3, que possui comprimento de onda de
10600 nm e o Erbium: YAG que emite ondas de 2940 nm.

O primeiro tem como principio o dano térmico coagulativo para o
rejuvenescimento cutaneo, e estd associado a efeitos adversos como discromias e
eritema persistente, que podem permanecer por mais de 2 semanas. Ja o Erbium:YAG
em razdo do seu comprimento de onda, 2940 nm, ser préximo do pico de absorcéo da
agua (3000 nm) tem como resultado a maior absorcao da energia pela epiderme e derme
papilar, produzindo ablacdo mais superficial com menor dano térmico subjacente do que
o laser CO>. Por este motivo, apresenta periodo de recuperacdo mais curto (YALICI-
ARMAGAN, 2018; BORGES, 2014). Em estudo de revisdo, comparando as duas
modalidades, evidenciou-se que o laser CO. apresenta resultados superiores quando
comparado ao Erbium:YAG no que diz respeito a melhora de rugas. Entretanto, o0 CO-
apresentou também maiores efeitos adversos como: maior incidéncia de eritema,
hipopigmentagdo e presenca de crostas, e ambos apresentaram incidéncia de
hiperpigmentacdo semelhantes (CHEN, 2017).

As principais desvantagens do uso dos lasers ablativos sdo os possiveis efeitos
adversos como, eritema, edema, crostas, discromias, cicatrizes, reativagcdo de herpes
simples, que podem em 10 a 15% dos casos, se tornarem prolongados, durando até 4-5

meses (BADRAN, 2018), além do alto custo operacional do equipamento.
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Laser ndo ablativo

O principio do laser ndo ablativo, como o Nd:YAG 1064nm, basea-se na
penetracdo de energia atraves da epiderme atingindo a derme, sem causar ablacdo das
células epiteliais (CUNHA, 2015). A bioestimulacdo térmica gerada na derme, produz
efeito nas fibras coldgenas, causando sua degeneragdo, em seguida, proliferacdo e
reorganizacdo, promovendo espessamento da derme e como consequéncia final ha
melhora de rugas (DE SICA, 2016). A Figura 7 ilustra como ocorre a penetracdo das

ondas de laser na pele, nas diversas modalidades descritas.

Figura 7: Mecanismo de agéo dos lasers.
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Legenda: A: Laser ablativo convencional, provoca ablacdo completa da epiderme. B:
Laser ndo ablativo, ndo remove a epiderme e causa lesdo térmica na derme.
C: Laser fracionado nédo ablativo, deixa a epiderme intacta e cria colunas
microscopicas de lesdo epidérmica e dérmica. D: Laser ablativo
fracionado, forma colunas de ablacdo dermo-epidérmicas. Fonte:
CAMPOS, 2009.

Yang e colaboradores (2018) avaliaram, em modelo animal, a indugdo da
producédo de colégeno apos irradiacdo da pele com laser Q-switched neodymium-doped
yttrium aluminum garnet (Nd:YAG) comprimento de onda de 1064 nm. Os autores
observaram aumento nos niveis de hidroxiprolina e de colageno na pele dos animais

apos 8 sessdes (duas por semana, por 4 semanas), além disso também foi constatados
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reducdo de MMP-2 e aumento de TIMP-1, evidéncias indiretas de redugdo da

degradacéo de fibras colagenas.

Laser Fracionado Ablativo

Em 2004, foi introduzido o conceito de fototermolise fracionada (Figura 7),
que consiste na producgdo de dano térmico em colunas de coagulacdo dermoepidérmicas,
sem ablacdo completa da epiderme, deixando &reas de pele ndo tratada entre elas, o que
promove a proliferacdo tecidual favorecendo o reparo das areas tratadas (MANSTEIN,
2004).

O uso do laser ablativo fracionado foi introduzido em 2006, com o0 objetivo de
obter uma técnica tao eficiente na remocao de rugas quanto o CO> ablativo e tdo segura
quanto o resurfacing fracionado nédo ablativo (CAMPOS, 2009).

Com a finalidade de comparar os efeitos histolégico do laser Erbium:YAG nas
modalidades ablativa e fracionada, EI-Domyati e colaboradores (2013) realizaram 4
sessOes do laser fracionado (LF) em parte dos paciente e uma sessé@&o no modo ablativo
nos outros voluntarios e pode observar que ambos 0s tratamentos demostraram aumento
quantitativo do colageno tipo I, Il e VII. Entretanto, a modalidade fracionada apresenta
menos risco de efeitos adversos, como ocorreu no ablativo (eritema persistente). O
fracionamento do laser CO, também trouxe maior seguranga quanto aos eventos
adversos quando comparados ao resurfacing ablativo, e apesar de os resultados serem
menos significativos que este, o uso do LF é desejavel e pode atingir resultados
semelhantes a modalidade tradicional, com a correta aplicacdo da técnica.
(HUNZEKER, 2009).

Laser fracionado néo ablativo

Compreendem aparelhos de lasers que utilizam raios de 1.440, 1.540, 1.550 e
1.565nm. Por serem bem absorvidos pela agua, sua principal indicacdo é o estimulo da
sintese e remodelac&o do colageno. Os raios promovem colunas de coagulagéo na pele,
mantendo a epiderme do local intacta, ou seja, ndo promovem sua ablacdo. Nessa
coluna, inicia-se um processo de recomposi¢cdo de toda a area coagulada, no sentido
dermoepidermico, apés algumas horas, com duracdo de 14 dias. A principal indicacédo é
o fotoenvelhecimento leve, pois a capacidade de neocolagénese dessa técnica € limitada,
por esse motivo, sao necessarias de quatro a cinco sessdes de tratamento para se atingir

0 objetivo. A remocéo de pigmentos epidérmicos e dérmicos superficiais constitui uma
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segunda indicagdo. A técnica é realizada com alto grau de seguranca e poucos efeitos
colaterais. Possui alto custo operacional (CAMPQOS, 2009).

3.4.4.4 Ultrassom microfocado

O ultrassom microfocado é uma modalidade recente de tratamento para rugas e
flacidez que consiste na aplicagdo de ondas sonoras através de um equipamento e suas
ponteiras, capaz de produzir e emitir calor através da pele. A energia acustica atinge
tecidos entre a derme reticular e fascia muscular e o Sistema Musculo Aponeurético
Superficial (SMAS) — consiste em uma camada fibromuscular distinta, que se conecta a
regides do sulco nasolabial e labio superior, frontal, parotideo, zigomético e infra-
orbital, possuindo morfofuncionalidade importante no envelhecimento facial

(HINGANU, 2018). A energia é gerada em pequenas zonas de tratamento (Figura 8).

Figura 8: Camadas da pele atingidas com diferentes ponteiras do ultrassom
microfocado.

4,5 mm 3,0 mm 1,5 mm
SMAS Derme profunda Derme superficial

- —Derme profunda

—SMAS

Legenda: SMAS — Sistema Musculo Aponeturdtico Superficial.

Fonte: http://medical-esthetique.fr

O objetivo é produzir uma injuria térmica e em seguida um processo de
cicatrizacdo profundo, com uma remodelacdo de coladgeno robusta e duradoura,
mantendo a epiderme sem alteracdes (SAKET, 2017).

A injuria gerada causa um processo histopatologico de necrose de coagulagéo.
Altas fluéncias aplicadas resultam em uma maior area de necrose. Desta maneira, a
avaliacdo correta da condicdo da pele a ser tratada é de suma importancia para obtencdo
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dos resultados desejados, bem como para prevenir efeitos adversos como queimaduras,
dano e perda indesejada de gordura subcutanea e nodulos dérmicos, proporcionados
pelo aumento ndo controlado de energia na area tratada. Possui como inconveniente a
dor durante o procedimento. Entretanto, o principal limitador de sua utilizacdo rotineira
é o alto custo do equipamento (PARK, 2017).

A Figura 9 representa todas as tecnologias supracitadas.

Figura 9: Equipamentos disponiveis comercialmente contendo tecnologia embarcada
gue auxilia na promogdo do rejuvenescimento cutaneo.
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Legenda: da esquerda para direita: LIP, laser CO, laser ndo ablativo, ultrassom
microfocado.
Fonte: https://ntmeletronica.com.br; https://advicemaster.com.br;
https://pt.almalasers.com; https://htmeletronica.com.br/produtos/ultrafocus/.

3.4.45 Microagulhamento

Alguns métodos utilizados para rejuvenescimento como peelings profundos,
lasers ablativos como CO2, e a dermabrasdo possuem o mesmo principio: danificar a
epiderme e causa fibrose. A fibrose entdo, causa 0 espessamento cutaneo, muitas vezes
de aspecto cicatricial, pois ha a perda da derme papilar e sua arquitetura. A destruicdo
da epiderme gera mudancgas severas na derme, que consequentemente inicia resposta
inflamatdria estimulando fibroblastos a produzirem colageno cicatricial, em orientacao
paralela a epiderme, ao invés de uma rede entrelacada observada em condic¢des
fisioldgicas. Para o rejuvenescimento da pele facial com aparéncia realmente jovem, é

necessario uma epiderme perfeita com uma derme papilar natural. As técnicas de laser
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fracionado e o microagulhamento surgem com intensdo de preservar em parte a
epiderme, para que o dano controlado ao tecido permita um melhor processo cicatricial
(FERNANDES, 2008).

A técnica do microagulhamento, também conhecida como inducdo percutanea
de colageno por agulhas, foi primeiramente desenvolvido por Fernandes no inicio dos
anos 2000 (FERNANDES, 2002) como estratégia para tratar rugas e flacidez faciais.
Para tal, ainda hoje é utilizado um dispositivo circular com multiplas agulhas
enfileiradas — podendo variar o comprimento das agulhas — acoplado a um cabo para

apoio manual (Figura 10).

Figura 10: Dispositivo (Derma Roller) empregado para a realizagéo do
microgulhamento.

Fonte: http://mtoimportadora.com.br

Anteriormente, em 1995, o uso das agulhas com objetivo de promover
neocolagénese para tratar cicatrizes atroficas provenientes de acne, ja fora descrito,
porém, nesta foram usadas agulhas hipodérmicas e ndo um dispositivo com multiplas
agulhas, denominado roller (ORENTREICH, 1995).

A técnica com agulhas é capaz de quebrar o colageno antigo na derme
superficial, promover a remocao do colageno danificado e ainda produzir mais colageno
abaixo da epiderme. As centenas de perfuracdes atraves da epiderme e derme papilar
dao inicio ao processo fisiologico de cicatrizacdo, o qual promove a liberacdo de
diversos fatores de crescimento e infiltragdo de fibroblastos. Neste meio, os fibroblastos
inevitavelmente tornam-se ativados, fato que culmina com a producéo de colagenos tipo
Il el (IRIARTE, 2017). Naturalmente, a conversao de colageno tipo Il em tipo | torna
a rede mais firme, o que tenciona a pele frouxa e atenua rugas e cicatrizes
(FERNANDES, 2008).
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Estudos sugerem que a criagdo de microcanais na pele através do
microagulhamento induz uma injdria cutanea controlada com minimo dano epidérmico
e simultaneamente estimula a derme por meio de uma cascata de inflamatdria de
cicatrizacdo. Esta inflamacdo ocorre em 3 fases. Na primeira, ha a liberacdo de fatores
de crescimento derivado das plaquetas, fator de crescimento de fibroblastos (FGF) e
fatores de crescimento transformador alfa e beta (TGF alfa e beta) (AUST, 2011,
AUST, 2010; FERNANDES, 2008). Este processo de sinalizacao celular promove ja na
segunda fase a neovascularizacao, a proliferacdo e a migracdo de células inflamatorias
que estimulam a producdo de fibroblastos. O resultado disso é a formacdo de
glicosaminoglicanos, proteoglicanos, elastina e colageno tipo Ill, que atinge seu pico de
producdo em 5 a 7 dias ap6s a injdria. Na terceira fase, ocorre a maturacdo, quando
colageno tipo Il é gradualmente substituido por colageno tipo I, resultando em maior
resisténcia cutdnea a tracdo. Essa transformacao ocorre em meses até anos (LEE, 2014;
LIMA, 2013; AUST, 2010; FERNANDES, 2008; FERNANDES, 2005). Acredita-se
que o fato da técnica manter a epiderme preservada, favoreca a maior producdo de
TGFB3 ao invés de TGFB1 e B2, estes associados a deposicado cicatricial de colageno,
enquanto o TGFB3 relaciona-se ao processo de regeneracao fisioldgico (FERNANDES,
2008). Esse é um dos beneficios deste procedimento quando comparado com outros que
geram predominantemente cicatrizes fibréticas, provenientes de colageno tipo Ill, como
lasers ablativos (ABLON 2018; BADRAN, 2018). Existem, ainda, evidéncias que
sugerem que a producdo de TGFB3 possa ser um fator chave no processo de
cicatrizacdo, diretamente relacionado com a reducdo da formacdo de cicatrizes
hipertréficas (SO, 2011).

Interessante destacar algumas funcbes dos fatores de crescimento liberados
apos o microagulhamento como: o fator de crescimento de fibroblastos que estimula ndo
sO a proliferacdo destas células, mas também a formacdo de novos vasos sanguineos; os
fatores de crescimento de plaquetas e TGFbeta que promovem quimiotaxia de
fibroblastos e os estimula a produzir colageno e elastina, estas reacdes sdo dependentes
de vitamina C, uma vez que sem ela, os aminoacidos como lisina e prolina ndo sédo
incorporados a cadeia, produzindo uma fibra defeituosa (FERNANDES, 2005).

Em um outro estudo, observou-se aumento de colagenos tipo I, 11l e VII apds
microagulhamento e a quantidade destes foi maior ap6s multiplas sessdes (EL-
DOMYATI, 2015). Acredita-se que a reorganizacdo de fibras colagenas existentes e o

simultaneo aumento de producdo de novos componentes estruturais da derme apds o
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microagulhamento sejam os responsaveis pelo aumento da firmeza da pele. O aumento
tanto de fibras colédgenas quanto eldsticas justificam a redugdo de rugas apds o
procedimento e espera-se que os resultados clinicos comecem a aparecer ap0s 6 a 8
semanas ap6s o microagulhamento (ALSTER, 2017).

Histologicamente, foi observado que apds 4 meses do microagulhamento,
houve um aumento consideravel na deposi¢do de colageno, e que este apresentava-se
ndo em bandas paralelas a epiderme mas, no padrao reticular fisiolégico. O aumento de
fibras elasticas também foi demonstrado (FERNANDES, 2008).

Atualmente, as principais indicagdes do microagulhamento na Dermatologia
incluem: cicatrizes de acne, rugas, flacidez, cicatrizes pos-traumaticas e pds-queimadura
e estrias. Existem diversos dispositivos no mercado, que variam no comprimento das
agulhas (Figura 11), assim como na quantidade, didmetro, configuracdo e material das
mesmas. Podem se apresentar como dispositivos manuais ou maquinas automatizadas
(ALSTER, 2017). A intensidade das reacdes é proporcional ao comprimento de agulha
utilizado. Estima-se que aproximadamente 50 a 70% da agulha penetre na pele. Sendo
assim, a escolha do comprimento de agulha estd na dependéncia do tipo de pele e do
objetivo de tratamento desejado com o procedimento (LIMA, 2013). A presséo vertical
maxima exercida sobre o dispositivo de agulhas é de 6 N, pressdes superiores podem
ocasionar danos aos tecidos profundos (FABBROCINI, 2009).
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Figura 11: Profundidade da pele atingida por cada comprimento (mm) de agulha.
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Fonte: adaptado de http://imageperfectlaser.com

Diante do exposto sobre as estratégias disponiveis atualmente, propomos a
associacao do microagulhamento e a suplementacdo oral de coldgeno com objetivo de
avaliar a provavel producdo enddgena desta proteina, podendo resultar em maior

eficacia no tratamento do envelhecimento cutaneo facial.
3.5 METODOLOGIAS DE AVALIACAO DA PELE

3.5.1 Histopatologia

O método laboratorial mais utilizado em dermatopatologia ¢ o da analise
morfoldgica das biopsias de pele coradas pela hematoxilina e eosina. Ha situaces em
qgue a avaliacdo histolégica precisa ser complementada por outros métodos, como:
coloragBes especiais, imunohistoquimica, imunofluorescéncia, microscopia eletrdnica e
biologia molecular (BELDA JUNIOR, 2018).

O colageno, principal constituinte dérmico, pode ser avaliado ou quantificado
utilizando diferentes técnicas como imunoistoquimica e diversas coloragdes especiais
no anatomopatologico: tricromico de Masson, picrosirius red, tricromico de Weigert-
van Gieson, Verhoeff. A coloragdo especial picrosirius red destaca a birrefringéncia

natural das fibras colagenas quando expostas a luz polarizada. Os resultados advindos
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da birrefringéncia permitem avaliar a organizacdo das fibras coladgenas nos tecidos. O
coldgeno tipo | apresenta coloragdo amarelo-avermelhada, enquanto o tipo I,
esverdeada (COELHO, 2018).

3.5.2 Morfometria computadorizada

A morfometria é um método que permite a medicdo de estruturas anatémicas,
facilitando a analise das imagens. E realizada uma analise quantitativa bidimensional
que determina comprimentos, areas, perimetros e beneficios de imagem na anélise de
software (MANELA-AZULAY, 2010). As imagens histologicas sdo obtidas por uma
camera de alta resolugdo AxioCam — Carl Zeiss® anexado ao microscopico Zeiss® que
transmite a imagem a um computador. E utilizada uma escala milimétrica padronizada
para diversos objetivos, com possiveis aumentos de 4, 10 ou 40 vezes. Podem sem
mensurados por exemplo: espessuras epidérmica e dérmica e contagem de fibras

colagenas apos coloracdes especiais (INFORZATO, 2018).

3.5.3 Microscopia confocal reflectante a laser

Nesta técnica, emprega-se uma fonte de laser diodo com comprimento de onda
de 830 nm e menos de 20 mW, o que garante uma penetracao no tecido sem danifica-lo.
Esta luz é direcionada para éarea a ser examinada por um sistema de lentes
interconectadas. A luz, é entdo, absorvida, dispersa e refletida pelas diversas estruturas
da pele de acordo com os diferentes indices de refracdo de cada componente cutaneo. O
sistema proporciona a geracdo de imagens em secOes horizontais da pele até a
profundidade de aproximadamente 250 pum com resolugdo lateral de 1 um. Cada
imagem corresponde a uma area de 500 x 500 um. Elas podem ser feitas em tempo real,
de forma ndo invasiva e repetidas vezes. Por meio do software do aparelho, € possivel
formar composicdo de varias unidades de imagens “em mosaico”, com uma area de até
8 x 8 mm. Também € possivel formar composicdes de imagens consecutivas da
superficie cutanea até a derme papilar, ou seja, a analise por camadas da pele (LEVINE,
2018).

Sua primeira indicacdo surgiu para avaliacdo de lesGes melanociticas e sua
diferenciacdo entre malignas e benignas. Entretanto, com avanco nos estudos extendeu-
se sua aplicabilidade também para lesbes ndo melanociticas, inflamatorias e para

cosmiatria. Nesta, a microscopia confocal tem sido utilizada para avaliaco do
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envelhecimento cutaneo, ao revelar alteragdes citoarquiteturais na epiderme e na derme
com fotodano, com resolucdo préxima ao histopatolégico e com a vantagem de ser
realizada in vivo e de maneira ndo invasiva. O custo atua do aparelho e sua dificil
portabilidade sdo verdadeiros entraves para a disseminacdo da técnica (BELDA
JUNIOR, 2018).

3.5.4 Anélise multiespectral

O Visia® é um equipamento de captacdo de imagens utilizado em metodologias
de estudos sobre temas relacionados a Dermatologia estética, pois permite um
mapeamento minucioso da pele. As imagens multiespectrais da pele sdo analisadas por
um software embarcado no dispositivo que é capaz de gerar pontuacdes referentes aos
seguintes parametros: profundidade de rugas, textura da pele, dilatacdo de poros,
manchas e presenca de porfirinas. O dispositivo possui médulo multiponto (Figura 12D)
que permite, a partir do posicionamento fixo da face (encosto da cabega), a captura
rotativa de imagens faciais, as quais podem ser facilmente registradas e armazenadas, 0
que simplifica 0 acompanhamento personalizado do procedimento realizado ao longo do
tempo. Ainda, possui foco automatico, iluminacdo padronizada - elementos
imprescindiveis para o registro fotografico. (POOTONGKAM, 2009; YU, 2007;
KULICK, 2007).

Figura 12: Registro fotografico realizado pelo Visia®.

Legenda: A = incidéncia 45° a direita, B = incidéncia frontal, C = incidéncia 45° a
esquerda e D = dispositivo para posicionamento do rosto para captura da
imagem.

Fonte: a autora.
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 DESENHO DO ESTUDO E CASUISTICA

Tratou-se de estudo experimental, aberto, monocéntrico, realizado com 30
voluntarios homens e mulheres autodeclarados sadios, entre 45-65 anos, niveis Il-111 da
Escala de Glogau, sem selecédo de fototipo, os quais foram submetidos a 2 sessOes de
microagulhamento, com 30 dias de intervalo entre elas. Os voluntérios foram divididos
por conveniéncia do pesquisador, com objetivo de parear tabagistas e ndo-tabagistas de
maneira semelhantes em ambos os grupos de 15 individuos, a saber: (i) suplementado
com 10 g diérias de colageno hidrolisado, o qual foi administrado por via oral durante 6
meses, em domicilio, em condicBes reais de uso, e outro (ii) sem suplementacdo de
colageno hidrolisado.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da UFJF sob o numero de protocolo 2.476.954 (Anexo 1). Todos 0s
procedimentos envolvidos nesse estudo estdo de acordo com a Declaragcdo de Helsinque
de 1975, atualizada em 2013. O consentimento informado foi obtido de todos os
participantes incluidos no estudo.

O suplemento a base de peptideos de colageno (10 gramas) (Peptan®, Fascia
Biolab, Brasil) utilizado era enriquecido com as vitaminas C (45 mg), E (10 mg) e
biotina (30 microgramas), estes trés tltimos com doses correspondes a 100% da ingesta

diaria recomendada (Figura 13).

Figura 13: Embalagem comercial do suplemento utilizado no estudo.
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Os voluntérios foram avaliados clinicamente e mediante imagem multi-
espectral quanto a condicdo da pele da face (rugas, manchas, poros, evidéncia de
bactérias nos poros, manchas causadas por exposi¢do exagerada ao sol, textura) geradas
pelo Visia® (Canfield Imaging System, Estados Unidos da América) e também por meio
de questionario de autopercepc¢do (Apéndice B) aplicado 30 e 180 dias ap0ds a primeira
intervencdo. Os voluntarios foram captados através dos ambulatorios do Servigo de
Dermatologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora e por
meio da divulgacdo de panfletos na Faculdade de Medicina, além da busca ativa por
parte dos pesquisadores.

Antes do tratamento e nas visitas de seguimento, cada paciente passou por um
exame clinico com médico dermatologista para avaliagdo do estado geral de salde.
Somente foram considerados pacientes saudaveis aqueles que ndo faziam nenhum
tratamento atual para coagulopatias, imunossupressdo ou doenca mental que
incapacitasse a participacdo e que atenderam aos critérios de inclusdo. Foram
questionados a respeito de tabagismo. Os voluntarios que atenderam a todos 0s critérios,
receberam e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Apéndice A).

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO/EXCLUSAO

Os critérios de inclusdo foram: homens e mulheres entre 45 e 65 anos,
classificados como graus Il e 11l de envelhecimento na Escada de Glogau (Tabela 2),
considerados saudaveis apds exame clinico pelo médico e que ndo faziam uso de
nenhum tipo de tratamento dermatolégico ou estético em face de forma tdpica, como
acido retindico ou hidroxiacidos, e peelings quimicos no ultimo més e ainda injecdes de
acido poli-L-latico, hidroxiapatita de calcio ou &cido hialurdnico nos Gltimos 18 meses e
toxina botulinica tipo A, nos Gltimos 12 meses. Os critérios de exclusdo foram:
voluntarios ndo consideradas saudaveis apds exame clinico pelo médico; gestantes;
voluntarios com alergia/intolerancia reconhecida ao coldgeno ou a algum componente
do suplemento, ou ao anestésico (lidocaina); voluntarios que ndo tinham disponibilidade
para aderir ao uso do suplemento pelo periodo do estudo (6 meses); voluntarios em uso
de anti-plaquetarios ou anticoagulantes de uso continuo, que poderiam interferir na

cicatrizagdo pos procedimento; voluntarios com imunodeficiéncias hereditarias ou
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adquiridas; ou outra condi¢do que o médico julgasse incapacitante para a participacao

no projeto.
4.3 INSTRUMENTOSDE AVALIACAO

Foram avaliados no tempo zero (baseline) quando foi realizada a primeira
sessdo de microagulhamento, tempo 1 = 30 dias, quando foi realizada a segunda sesséo
e aplicado questionario; tempo 2 = 60 dias e tempo 3=180 dias, quando foi aplicado
segundo questionario. Nos quatro tempos foram realizados registros fotograficos
(Visia®, Canfield Imaging System, Estados Unidos da América). O esquema das

estratégias executadas estéo resumidas na Figura 14.

Figura 14: Estratégias de intervencdo e métodos de avaliagdo nos dois grupos durante
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Fonte: a autora.

Foram avaliados os seguintes parametros (i) dermatoldgicos: profundidade de
rugas, textura da pele e tamanho e quantidade de poros, empregando meétodo nao
invasivo de anélise multiespectral da condicdo da pele; (ii) determinacdo da efetividade
autopercebida por meio da aplicacdo de questionario nos tempos t1 = 1 més e t2 = 6
meses. Nos dias de execucdo das analises dermatologicas, nenhum produto foi utilizado

no rosto antes das mesmas. Em cada visita os voluntarios foram questionados e
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avaliados clinicamente quanto a ocorréncia de efeitos adversos ou qualquer outra
intercorréncia durante o seguimento.

As areas selecionadas foram: regido frontal, dorso nasal, periocular e malar
bilateral através de registro em trés posicdes do equipamento: direita, frontal e esquerda.

Com objetivo de analisar os dados gerados pelo equipamente com
representatividade de toda face, foram somados os caracteres das hemifaces direita e
esquerda para procedéncia da analise. Os dados do registro frontal ndo foram somados
para evitar sobreposicdo de caracteres na contagem final.

A avaliacdo clinica, o registro fotografico da face e os questionarios aplicados
a cada participante foram procedimentos executados sempre pelos mesmos
investigadores. Foi assegurado o respeito, o sigilo e a confidencialidade das

informacdes dos voluntarios.
4.4 DESCRICAO DA INTERVENCAO

O microagulhamento foi realizado em ambiente hospitalar (HU-CAS/UFJF)
pelo mesmo investigador em todos os voluntarios. Aplicou-se anestésico tdpico
lidocaina 4% na superficie da pele, apos 30 minutos a pele foi higienizada com alcool
70%, posteriormente, realizou-se o bloqueio anestésico dos nervos supraorbitério,
supratroclear, infraorbitario e mentoniano empregando-se lidocaina 2%. Em cada
sessao, utilizou-se um derma roller (DrRollerMTS Roller, MiRoll, Coréia) que consiste
em dispositivo manual descartavel, contendo cilindro movel, com 8 fileiras de agulhas
de 1,5 mm de comprimento de ago inox, totalizando 192 agulhas. Cada regido foi
perfurada 8 vezes, em diferentes direcdes (vertical, para cima e para baixo, horizontal,
direita e esquerda, e ambos o0s sentidos diagonais) (Figura 15) com o objetivo de gerar
petéquias uniformes em toda face (end point desejavel para rejuvenescimento) (LIMA,

2013) capaz de estimular fatores de crescimento epidérmico.
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Figura 15: DirecGes empregadas durante microagulhamento.
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Fonte: LIMA, 2013.
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Ao final do procedimento, a pele foi limpa com solucdo fisioldgica 0,9% estéril
e aplicada vaselina solida. Para cuidados pos-procedimento, foi entregue gel de limpeza
(Nutrel®) para uso nas primeiras 48 horas, orientado uso de filtro solar (FPS30 e
FPUVAL10) apds 24 horas do procedimento e durante todo o estudo.

O registro fotografico ocorreu nas visitas 0 e de seguimento, a face dos
pacientes foi fotografada, utilizando-se um sistema de andlise de imagem digital
(Visia®, Canfield Imaging System, Estados Unidos da América). As fotografias foram
tiradas em incidéncia frontal, 45° a direita e 45° a esquerda (Figura 12). Como se sabe,
a falta de critérios objetivos de captacdo da resposta clinica a varios tratamentos, para
diversas dermatoses, € um grande desafio em Dermatologia. Isso limita, muitas vezes,
0 registro verdadeiro do padrdo clinico avaliado, secundario a uma determinada
terapéutica (COSTA, 2007).

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Para andlise estatistica descritiva das variaveis geradas pela analise
multiespectral, todos os resultados foram expressos como média + desvio padrdo. Foi
realizada anélise de variancia (ANOVA) considerando o delianeamento interiamente ao
acaso, utilizando-se o Software Sisvar 5.6 (UFLA 1996). Foram utilizadas a unidade de
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medida “pontuacdo” gerada pelo Visia®. Somaram-se as pontuacBes das duas
hemifaces, direita e esquerda e determinou-se os deltas das medidas de cada individuo
entre ostempos 1 e 0, 2 e 0 e 3 e 0, os quais foram as unidades comparadas na ANOVA.
Como teste complementar foi realizado teste t de Student.

Para andlise das variaveis originadas do questionario de autopercepcéo,
procedeu-se analise descritiva sob a forma de porcentagem de voluntarios que
atribuiram cada grau de melhora (manutencdo do quadro, pouca melhora, melhora
moderada, melhora significativa). Para analise quantitativa das notas atribuidas de 0 a
10, foi calculado também o delta das notas de cada individuo nos tempos 180 e 30 dias
0s quais foram comparados por ANOVA.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 DADOS DEMOGRAFICOS DA POPULACAO DO ESTUDO

Constituiram a amostra deste estudo 30 voluntarios, sendo 14 mulheres e 1
homem em cada grupo. Houve uma perda de seguimento no grupo 1, por motivos ndo
relacionados ao estudo. A média de idade dos voluntérios foi de 54 + 6,3 anos no grupo
1 (n=14) e 55,5 = 5,36 anos no grupo 2 (n=15).

No que tange a classificacdo dos pacientes quanto ao fototipo, houve
predominio do fototipo 11, 35,71% e 46,67%, nos grupos 1 e 2 , respectivamente.

Quanto a classificagdo de envelhecimento conforme Escala de Glogau, no
grupo 1 foram quatro participantes grau Il e 10 grau Ill; no grupo 2, seis voluntarios
grau Il e nove grau I11.

Os grupos foram considerados semelhantes entre si, no que diz respeito a
género, idade, fototipo e grau de envelhecimento cutaneo. Todos os dados da amostra
estdo descritos na Tabela 3.

As caracteristicas amostrais do presente estudo, foram semelhantes a outros
ensaios clinicos. El-domiaty e colaboradores (2015) recrutaram 10 voluntarios (7
mulheres e 3 homens), fototipos IlI-1V, classificados nos graus Il e 1l de
envelhecimento de Glogau, variando em idade de 38 a 60 anos. Em outro estudo, Lee e
colaboradores (2014) alocadas 25 mulheres, entre 41-64 anos, fototipos Il e IV de
Fitzpatrick. Ambos em realizaram ensaios de inducdo percutanea de colageno para
rejuvenescimento.

O tabagismo também foi semelhante entre os grupos, ambos continham um(a)
voluntério(a) tabagista e o restante ndo tabagistas. O tabagismo acelera o processo de
envelhecimento extrinseco. Ele é responsavel pelo envelhecimento prematuro,
contribuindo para surgimento de rugas faciais (AMER, 2018). Entretanto, devido a

baixa prevaléncia de voluntéarios fumantes, ndo houve impacto na analise dos dados.
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Tabela 3: Dados demogréficos da populacéo do estudo.

Grupo 1: Grupo 2:
Microagulhamento Microagulhamento Total (%)
+ colageno (%) isolado(%6)
Género
Feminino 13 (92,86) 14 (93,33) 27 (93,10)
Masculino 1 (7,14) 1 (6,67) 2 (6,90)
Fototipo de
Fitzpatrick
I 4 (28,57) 3 (20,00) 7 (24,13)
I 5 (35,71) 7 (46,67) 12 (41,38)
v 4 (28,57) 4 (26,67) 8 (27,59)
\% 1 (7,14) 1 (6,67) 2 (6,90)
Idade (média 54 +6,3 55,545,63
+DP)
Escala de Glogau
I 4 (28,57) 6 (40) 10
I 10 (71,43) 9 (60) 19
Tabagismo
Sim 1 (7,14) 1 (6,67) 2 (6,90)
Né&o 13 (92,86) 14 (93,33) 27 (93,10)

Legenda: DP = desvio-padréo.
5.2 AVALIACAO DE AUTOPERCEPCAQ

Todos os voluntérios responderam ao questionario de autopercepcao nos tempo
30 e 180 dias, quanto a sua prépria analise de melhora dos parametros listados através
de uma escala de graduacdo de 1 a 10, onde 1 ndo foi observada melhora e 10, melhora
significativa. Quando o voluntério ndo considerava existente alguma caracteristica antes
ou apos a intervecdo, assinalou NA (Nd&o se aplica). O questionario foi adaptado de
estudo prévio, o qual avaliou as mesmas variaveis autopercebidas, no entanto sob o
prisma da suplementacdo de silicio organico (FERREIRA, 2018).

Os resultados foram agrupados de maneira qualitativa, adaptado dos critérios
propostos por Costa e colaboradores (2015), a saber: pontuacgéo igual a um — ndo houve
melhora, entre 2 e 4 — pouca melhora, 5-7 melhora moderada, 8-10 melhora
significativa.

Analisando os resultados obtidos, observamos que em relagdo a variével
aparéncia geral, 78,5% dos voluntarios do grupo 1 referiram melhora significativa, do
tempo final para inicial, comparado com 50% do grupo 2. Para rugas perilabiais, 0s
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resultados encontrados foram os mais significativos. No grupo 1, houve um aumento de
28,5% para 78,5% no numero de pacientes que observaram melhora significativa
(p<0,05), enquanto no grupo 2, esse aumento foi de 50% para 61,53% para 0 mesmo
grau de avaliacdo. Quanto as variaveis rugas na regido frontal e periocular, os
voluntérios que referiram melhora significativa foram de 64,2% no grupo 1 vs. 50% no
grupo 2 e 57,1% vs. 61,5 %, respectivamente. Quanto aos sinais de envelhecimento, no
grupo 1 foi referida melhora significativa em 78,5% dos voluntarios, enquanto no grupo
2, 42,8%. Em relacdo a vico, no grupo 1, 64,2% referiram melhora significativa vs.
57,1% no grupo 2; 78,5% vs.57,1% para homogeneidade; 70% vs. 40% para quantidade
de areas escurecidas; 50% vs. 44,4% em intensidade de areas escurecidas; 71,4% vs.
64,2% para maciez. A porcentagem de melhora significativa do efeito clareador foi
igual em ambos os grupos, 69,2%, e a melhora moderada foi relatada 23,07% no grupo
1 vs. 15,38% no grupo 2. A dilatacdo de poros também foi relata com melhora
significativa no mesmo percentual em ambos 0s grupos, 66,6%. As Unicas varidveis as
quais houve maior percentual de paciente referindo melhora significativa no grupo 2 em
relacdo ao grupo 1, foram, uniformizacdo de imperfeicdes — 64,2% no grupo 1 vs. 69,2
% no grupo 2 — oleosidade — 50% vs. 66,6% - e cicatrizes — 33,3% vs. 62,5%.

Na Tabela 4, encontram-se todos os dados colhidos com a aplicacdo do
questionario de autopercepcdo. Os resultados encontados sugerem que as estratégias
associadas (microagulhamento associado a reposicdo oral de colageno) oferecem
resultado superior para a maioria dos aspectos avaliados: aparéncia geral, rugas
periorais, periorbitais e frontais, sinais de envelhecimento, vico, maciez,
homogeneidade, quantidade e intensidade de areas escurecidas e efeito clareador. No
entanto, encontramos significancia estatistica apenas para rugas periorais. Costa e
colaboradores (2015) também utilizaram autoavaliacdo em estudo que avaliou
suplementacdo oral de coldgeno marinho, e observou superioridade no grupo
suplementado, assim como o presente ensaio. No que diz respeito a menor graducéo de
melhora, ou seja, manutencdo do status anterior ao tratamento proposto, em ambos os
grupos, houve baixa porcentagem de voluntarios nesta situacdo, abaixo de 15%. Este
achado corrobora o fato de que tanto o microagulhamento, quanto a técnica associada a

reposicdo oral de colageno séo técnicas que geram alta satisfacdo dos pacientes.
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Tabela 4: Avaliacdo dos parametros de autopercepcdo em cada grupo de tratamento nos tempos
inicial (T1) e final (T3), expressos em percentual de participantes.

Variavel Grupo  Manutencéo Pouca Melhora . M(_alhorfa
melhora moderada significativa
T1 T3 T1 T3 T1 T3 T1 T3
Aparéncia Gl 714 714 714 714 214 7,14 6472 78,5
G2 0 714 6,6 0 33,3 428 60 50
Rugas labios Gl 14,2 14,2 0 0 571 7,14 285 78,5
G2 0 769 21,4 1538 285 1538 50 61,53
Rugas testa G1 714 714 714 714 428 214 428 64,2
G2 714 7,14 0 0 357 428 571 50
Rugas olhos G1 142 7,14 0 714 428 285 428 57,1
G2 6,6 0 66 769 333 30,7 533 615
Sinais de G1 714 714 714 714 285 7,14 571 78,5
envelhecimento G2 6,6 714 66 7,14 333 428 533 428
Vico G1 7,14 0 0 714 147 285 785 64,2
G2 6,6 7,14 0 0 26,6 357 666 571
Homogeneidade Gl 0 0 0 714 285 14,7 64,2 78,5
G2 0 714 147 7,14 147 285 57,1 57,1
Quantidade de G1 14,2 20 14,2 0 0 10 71,4 70
Areas escurecidas G2 20 0 0 10 30 50 50 40
Intensidade de G1 12,5 10 12,5 10 12,5 30 62,5 50
Areas escurecidas G2 20 111 10 11,1 30 33,3 50 44 4
Maciez Gl 7,14 0 0 714 1477 214 785 714
G2 0 714 7,14 0 214 285 71,4 64,2
Efeito clareador Gl 14,7 0 14,7 769 7,14 23,07 64,2 69,2
G2 769 769 1538 7,69 1538 1538 615 692
Uniformizagéo de Gl 9,09 7,14 0 0 363 285 545 64,2
imperfeicdes G2 714 769 147 769 285 1538 50 69,2
Dilatag&o de poros Gl 30 0 0 8,3 30 25 40 66,6
G2 0 0 909 83 2772 25 63,6 66,6
Oleosidade G1 11,1 83 111 83 444 333 333 50
G2 8,3 9,09 83 0 8,3 18,1 75 66,6
Cicatrizes G1 0 33,3 0 0 50 33,3 50 33,3
G2 25 0 25 12,5 25 25 25 62,5

Legenda: G1: grupo 1; G2: Grupo 2.
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5.3 AVALIACAO CLINICA

Durante as visitas 0s voltuntarios foram arguidos quanto & ocorréncia de efeitos
adversos entre as visitas. Nenhum efeito adverso significativo foi relatado. Uma
paciente apresentou equimose infrapalpebral unilateral, a qual atribuimos a um provavel
acidente de puncdo ao realizar o bloqueio anestésico infra-orbitario. Todas apresentaram
no pds-prodecimento imediato eritema uniforme com pontos petequiais, sendo este, 0
end point desejado. Como sintomas, referiram calor local, sensacdo de edema e
ardéncia, todos esperados e resolvidos nas primeiras 12 horas. O eritema permaneceu
por cerca de 72 horas. Na literatura alguns eventos adversos como reativacao de herpes
simples j& fora relatado (ABLON, 2018), mas a maioria observa apenas eventos
transitérios — desconforto, eritema e edema (IRIARTE, 2017), assim como 0 presente
estudo. O microagulhamento é considerado procedimento seguro inclusive em fototipos
mais altos (IV-VI), como observado em reviséo realizada por Cohen e colaboradores
(2016), na qual incluiram avaliacdo das madltiplas indicacBes terapéuticas do
microagulhamento com baixos indices de efeitos adversos em fototipos mais altos. Esta
¢ uma vantagem em relacdo a procedimentos ablativos convencionais, que possuem
maiores indices de complicagdes discromicas. Tal fato pode ser atribuido ao dano

minimo gerado & epiderme e a ndo producdo de calor.
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5.4 ANALISE MULTIESPECTRAL

As imagens multiespectrais da pele foram analisadas pelo software embarcado
no dispositivo empregado (Visia®), e foram geradas pontuacdes referentes aos seguintes
parametros: profundidade de rugas, textura da pele, dilatacdo de poros, manchas e
presenca de porfirinas, conforme Figura 16. Cada voluntario(a) foi fotografado(a) de
trés angulos: frontal, direita e esquerda. Destes, somou-se 0 valor das pontuacfes das
hemifaces direita e esquerda, com o objetivo que obter maior representatividade facial,
sem que houvesse sobreposicdo de areas. A cada voluntario(a) foram registradas
imagens nos tempos 0 (baseline), 1 (30 dias), 2 (60 dias) e 3 (180 dias).

Figura 16: Imagens representativas do registro fotografico (frontal) e analise
multiespectral a partir das mascaras geradas para cada variavel.

Manchas Rugas Textura

Poros Mancha Mar.

Porfrinas

Fonte: a autora.

No inicio do estudo, os grupos foram homogéneos entre si em relacdo a
variavel rugas, mas distintos quanto a variavel textura (p=0,04) (Tabela 5).
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Tabela 5: Comparacéo entre os grupos no baseline para variaveis da analise
multiespectral.

Grupo 1: Grupo 2:
Microagulhamento Microagulhamento

+ colageno (%) isolado (%0)

Pontuacdo TO Pontuacdo TO p valor
Rugas 56,43 50,29 0,20
Textura 43,02 29,50 0,04*
Poros 36,75 29,59 0,053
Manchas 74,46 73,18 0,80
Porfirinas 20,68 20,44 0,95
Areas 92,27 91,65 0,92
vermelhas

No tempo 0, a média e DP da pontuacdo calculada de rugas no grupo 1 foi de
56,43 £12,05 versus 50,30 £11,44 no grupo 2. No tempo 3 (180 dias), a média e DP de
rugas no grupo 1 foi de 49,54 +13,67 vs. 54,69 £11,25 no grupo 2. Pode-se observar
uma queda da média de rugas no grupo 1, enquanto no grupo 2, houve um aumento.

As pontuacdes encontradas para as rugas nos participantes pertencentes ao
grupo 1 demonstraram melhora quando avaliadas 30 dias ap0s a realiza¢do da primeira
intervencdo (t1). A manutencdo desta melhora também foi percebida ao final do estudo
(180 dias) ap0s a realizacdo das duas intervencdes do microagulhamento (baseline e 30
dias). J& no grupo 2, houve uma piora na pontuacdo da mesma variavel 30 dias apés a
realizacdo da primeira intervencdo. Apds 60 dias, houve discreta melhora em relagcéo ao
tempo 2, voltando a piorar ao final do seguimento.

Para textura, a pontuacdo média e DP no tempo 0 foi 43,03 £17,62 no grupo 1
vs. 29,51+14,66, no grupo 2. J& no tempo 3, a média e DP foi respectivamente 40,42
419,03 no grupo 1 vs. 30,13 +£16,47 no grupo 2. Observa-se mais uma vez, melhora do
parametro no grupo 1 e piora no grupo 2. No grupo 1, observou-se melhora progressiva
da pontuacdo para textura ao longo de 60 dias, porém sem manutencdo da mesma apos
0s 180 dias. No grupo 2, houve piora nos primeiros 60 dias, com discreta melhora no
tempo 3, quando comparado ao tempo 2, porém permanecendo pior em relacdo ao
baseline. As médias e DP em todos 0s tempos estdo sumarizadas na Tabela 6.

As demais varidveis em todos os tempos estdo sumarizadas na Tabela 6 e ndo

sofreram alteracGes estatisticamente significativas nos dois grupos.
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Tabela 6: Andlise multiespectral da face dos voluntarios submetidos as estrateégias de
tratamento ao longo de 180 dias.

Grupo 1: Microagulhamento Grupo 2: Microagulhamento
+ colageno (%) isolado (%)
TO T1 T2 T3 TO T1 T2 T3
Rugas
Média 56,43 48,78 50,68 49,54 50,30 53,19 52,43 54,69

Desvio padréo 12,05 11,36 12,29 13,67 11,44 16,83 16,51 11,25
Textura
Média 43,03 40,51 39,83 40,42 29,51 31,46 31,53 30,13
Desvio padrao 17,62 16,86 14,36 19,03 14,66 15,21 16,03 16,47
Poros

Média 36,75 37,05 36,15 38,74 29,59 35,34 29,30 32,44

Desvio padrao 9,34 11,46 8,20 9,25 8,51 15,61 10,38 10,31
Manchas

Média 74,46 74,15 74,54 76,77 73,18 75,24 73,57 74,46

Desvio padrao 13,53 11,77 14,30 16,30 12,76 14,18 14,20 14,02
Porfirinas
Média 20,68 19,91 23,28 30,68 20,44 15,62 15,94 21,42
Desvio padréo 8,41 10,18 16,40 20,70 12,57 8,24 10,90 14,69
Areas vermelhas
Média 92,28 94,95 97,10 99,75 91,66 87,12 94,39 88,67
Desvio padrdo 17,47 16,01 16,75 17,73 16,99 17,25 19,54 20,98

Legenda: TO: baseline, T1: 30 dias, T2: 60 dias, T3: 180 dias.

Na Tabela 7, estdo descritos os deltas da diferenca entre as pontuacdes dos
tempos 30, 60 e 180 dias em relacdo ao baseline. Quando compara-se os deltas entre 0s
dois grupos, observa-se que os deltas 1 e 3 (t180 — t0) da variavel rugas apresentaram
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p= 0,0355 e p=0,032,
respectivamente), sendo que o grupo 1 (microagulhamento associado a suplementacao
oral de colageno) mostrou melhora da variavel superior ao grupo 2 (microagulhamento
isolado). A comparacdo dos trés deltas entre os grupos ndo apresentou significancia
estatistica para as demais variaveis: textura, manchas, dilatacdo de poros, presentaca de

porfirinas e areas vermelhas.



Tabela 7: Comparacéo dos deltas entre 0s grupos para as variaveis da analise

multiespectral.
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Rugas
Textura
Poros
Manchas
Porfirinas

Areas vermelhas

Gl G2 Gl G2 Gl G2
Delta 1 p Delta 2 p Delta 3 p

-7,65 2,89 0,0355* | -5,75 2,13 0,1697 -6,89 4,39 0,0320*
-2,51 1,95 0,1653 -3,19 2,03 0,1473 -2,61 0,63 0,4463
0,29 5,75 0,0953 -0,60 -0,29 0,9125 1,98 2,84 0,7219

-0,31 2,06 0,3265 0,08 0,39 0,9437 2,31 1,28 0,7429
-0,77 -4,82 0,2682 2,60 -4,51 0,0971 10,0 0,98 0,1776
2,67 -4,54 0,0656 4,82 2,73 0,6853 7,47 -2,99 0,0804

Legenda: Delta 1: soma tempo 1 menos a soma tempo 0; Delta 2: soma tempo 2 menos a soma
tempo 0; Delta 3: soma tempo 3 menos a soma tempo 0. G1: grupo 1; G2: grupo 2.

*p<0,05

As variaveis estudadas de maior interesse no que tange o rejuvenescimento, sdo

rugas e textura.

Conforme ilustrado nos Gréaficos 1 e 2 e Tabela 8, houve melhora de ambas as

variaveis no grupo tratado com microagulhamento e reposi¢do oral de colageno, o que

n&o ocorreu como grupo que realizou somente microagulhamento. Entretanto, a melhora

da textura ndo fora com significancia estatistica (p=0,44). Pode-se atribuir este

resultado, a diferenca encontrada entre 0s grupos no baseline (Tabela 5) em relagédo a

variavel textura, possivelmente, caso eles fossem semelhantes no inicio do estudo, a

diferenga encontrada no tempo 3, teria significancia estatistica.

Gréfico 1: Pontuagdo para rugas obtida por analise multiespectral ao longo do tempo
para os participantes submetidos aos tratamentos propostos.
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Gréfico 2: Pontuacdo para textura obtida por anélise multiespectral ao longo do tempo
para os participantes submetidos as aos tratamentos propostos.
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Legenda: TO: baseline, T1: 30 dias, T2: 60 dias, T3: 180 dias.

Tabela 8: Comparacdo das variaveis (rugas e textura) antes e apés as intervengoes.

Microagulhamento Microagulhamento Isolado

+ Coléageno
RUGAS Antes Depois Antes Depois
Média 56,43 49,54 50,30 54,69
Desvio Padrio 12,05 13,67 11,44 11,25
Percentual de melhora 12% -9%
TEXTURA
Média 43,03 40,42 29,51 30,13
Desvio Padrio 17,62 19,03 14,66 16,47
Percentual de melhora 6% -2%

No tempo 0, a contagem média de rugas no grupo 1 foi 56,43 e no tempo 3,
49,54, evidenciando uma melhora de 12% ao final no estudo. J& no grupo 2, a contagem
inicial foi de 50,30 e final de 54,69, neste ocorreu uma piora de 9%. Esta piora de rugas
observada no presente estudo, com uso do microagulhamento isolado, ndo coincide com
os dados da literatura, que evidenciam melhora deste parametro com o método isolado.
El-domiaty e colaboradores (2015) realizaram 6 sessGes de microagulamento em 10
pacientes, com melhora clinica evidente corroborada por anatomopatologico. Os
mesmos autores em 2018, recrutaram 24 voluntarios para avaliar microagulhamento
isolado e associado a outras modalidades para tratamento do envelhecimento, e
observou melhora clinica e histopatoldgica em todas as modalidades, sendo a melhora
superior quando utilizadas técnicas combinadas. Sobre a eficacia do uso do colageno,

um estudo propés avaliagdo de 47 homens apds 180 dias de suplementacdo de composto
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contendo colageno, e foi observada melhora da densidade dérmica através de ultrassom,
aumento no percentual de fibras colagenas e elasticas através de bidpsias e melhora dos
aspectos gerais da pele através de analise multiespectral (COSTA, 2015), dados estes
que estdo em consonancia com os achados do presente estudo. Lee e colaboradores
(2014) realizaram estudo split-face com 25 mulheres, uma hemiface recebeu
microagulhamento isolado (comprimento de agulha 0,25 mm) e a outra
microagulhamento e drug-delivery de fator de crescimento derivado de células tronco.
Apds 12 semanas de estudo, somente evidenciou-se melhora de rugas na hemiface
tratada com fator de crescimento. Segundo estudo realizado por Lima e colaboradores
(2013) pode-se atribuir a auséncia de melhora no lado tratado somente com
microagulhas no ensaio justa citado, ao comprimento de agulhas escolhido, uma vez que
o tamanho de agulha empregado ndo é capaz de promover injaria suficiente capaz de
gerar estimulo a producéo de colageno.

Em relacéo & textura, no grupo 1 a contagem média inicial foi de 43,03 e final,
40,42, houve uma melhora de 6%. J& no grupo 2, a contagem incial foi 29,51 e no final,
30,13, ocorrendo uma piora de 2%. Em consonancia com os resultados obtidos, estudo
recente envolvendo 60 voluntérias, foi constatada melhora da viscoelasticidade e da
ecogenicidade cutanea ap6s 90 dias de suplementacéo de colageno hidrolisado, além da
reducdo de rugas e poros, sugerindo que a reposicao oral de CH é capaz de melhorar os
aspectos da pele fotoenvelhecida (MAIA CAMPOS, 2019), corroborando o beneficio do
uso do colageno como estratégia rejuvenescedora. Por outro lado, a aparente piora, sem
significancia estatistica, observada no grupo que recebeu o microagulhamento
isoladamente, ndo é o observado na literatura. Aust e colaboradores em 2008,
realizaram grande estudo retrospectivo envolvendo 480 pacientes que foram submetidos
ao microagulhamento. Destes, 350 realizaram o procedimento com objetivo de melhorar
rugas faciais. Em uma escala analégica de autopercepcdo, houve melhora média do
indice gerado de 4,5 para 8,5 (p<0,005). Além disso, foram realizadas bidpsias em parte
dos voluntarios, que evidenciaram aumento na producdo de colageno e elastina.

O microagulhamento é uma técnica minimamente invasiva, que pode ser
realizada em ambiente ambulatorial, e possui evidéncias de eficacia para tratamento do
envelhecimento cutaneo, cicatriz de acne (MINH, 2019), alopécia androgenética
(KUMAR,2018), melasma (LIMA, 2017), vitiligo, ceratose actinica (IRIARTE, 2017),
dentre outras. Ja foram descritas associagdes do microagulhamneto com outras

modalidades como: peeling quimico (EL-DOMYATI, 2018) e drug delivery de diversas
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substancias (BADRAN, 2018; IRIARTE, 2017), mas ndo encontramos a associa¢do da
técnica com o uso de coldgeno via oral. Desta maneira, nosso estudo propds esta
abordagem inédita: inducdo percutanea de coladgeno por agulhas e reposicdo oral de
peptideos de colageno.

Neste estudo, observamos melhora significativa de rugas no grupo que
suplementou coladgeno quando comparado ao grupo que somente recebeu o0
microagulhamento. Houve também melhora da textura no grupo suplementado,
entretanto sem significancia estatistica. Estes achados, estdo em consonancia com outros
estudos. Proksch e colaboradores (2014) realizaram estudo duplo cego randomizado,
placebo controlado, envolvendo 69 mulheres, com objetivo de avaliar os efeitos da
suplementacdo oral de coladgeno hidrolisado. Foi observada melhora estatisticamente
significativa na elasticidade cutanea — condicao relacionada ao envelhecimento da pele
— no grupo tratado, sendo ainda mais expressiva no subgrupo maior de 50 anos. Em
2016, De Luca e colaboradores suplementaram peptideos de colageno em 41
voluntarios, por 2 meses e avaliaram propriedades da pele como hidratacao,
elasticidade, producdo de sebo e idade bioldgica, além de avalicdo de epiderme,
espessura dérmica e densidade acustica por ultrassom ao final do tratamento e 2 meses
apos. Foram observadas melhora da elasticidade cutanea, da producdo de sebo e de
marcadores dérmicos ao ultrassom.

Entendemos como limitacbes deste ensaio clinico a auséncia de
anatomopatdgico ou microscopia confocal, métodos de avaliacdo que evidenciam de
forma objetiva o aumento da producdo de colageno e espessamento da derme,
respectivamente. Além disso, ha uma dificuldade de comparacdo com os demais estudos
devido as diferencas entre as mdultiplas apresentacbes comerciais de colageno
hidrolisado e também pela falta de padronizacdo da técnica de microagulhamento entre
0S ensaios.

Considerando a revisdo da literatura realizada, diversas estratégias podem ser
utilizadas com o objetivo de rejuvenescimento cutdneo, uso de antioxidantes orais e
topicos, peelings, lasers, toxina botulinica, preenchedores faciais (GANCEVICIENE,
2012) assim como microagulhamento. Como observado neste estudo, o
microagulhamento € um procedimento minimamente invasivo, bem tolerado no que
tange a dor, desconforto pos-procedimento, tempo de recuperacdo e resultados obtidos.
O dispositivo apresenta bom custo-beneficio para uso rotineiro, se comparado a outras

plataformas de tecnologia. Os efeitos adversos sd&o minimos quando contrastados a
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outros procedimentos ablativos. Sua associagdo com coldgeno via oral mostrou-se
eficaz e superior a inducdo de colageno por agulhas isoladamente, no que tange o

rejuvenescimento.
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6 CONCLUSAO

Diante do exposto, conclui-se que:

Através da avaliacdo de autopercepcdo, observou-se elevada
porcentagem de voluntarios que referiram melhora significativa, sendo
ainda mais expressiva no grupo 1 (microagulhamento associado a
reposicdo oral de colageno) quando comparado ao grupo 2
(microagulhamento isolado), ap6s 180 dias de seguimento;

O microagulhamento associado a reposi¢do oral de colageno apresentou
resultados superiores ao microagulhamento isolado, com referéncia a
rugas e textura, sendo apenas rugas com relevancia estatistica. Os
demais parametros ndo se mostraram superiores entre 0s grupos;

O microagulhamento associado a reposicdo oral de colageno, pode ser
considerada estratégia terapétucia eficaz para o rejuvenescimento

cutaneo.
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APENDICE A- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntério (a) a participar da pesquisa
“Microagulhamento e suplementacdo oral de coldgeno como estratégia de
rejuvenescimento cutaneo”. Nesta pesquisa pretendemos avaliar se ha melhora das
caracteristicas da pele fotoenvelhecida apoOs realizacdo de duas sessGes de
microagulhamento, associada ou ndo suplementacdo oral de coladgeno hidrolisado O
motivo que nos leva a estudar estudar isso € que atualmente a literatura carece de dados
que a avaliem quantitativamente a melhora do aspecto da pele apds o procedimento de
microagulhamento e também faltam estudos que comprovem a eficicia do colageno
suplementado via oral.

Para esta pesquisa adotaremos os seguintes procedimentos: O(A) Sr. (a)
passard por uma avaliagdo médica inicial para saber se pode ou ndo participar da
pesquisa. Caso possa, vocé fard registros fotograficos da pele do rosto e o software
presente no equipamento vai transformar as imagens em dados numéricos. Em seguida,
sera realizada a primeira sessdo de microagulhamento, sob anestesia infiltrativa e/ou
topica. Apos 30 dias, sera realizada nova avaliacédo clinica, novo registro fotografico e a
segunda sessdo de microagulhamento. Por fim, ap6s 180 dias, seré feita a Gltima anélise,
que constard novamente de avaliagdo clinica e registro fotografico. Caso seja
selecionada para o grupo que receberéd colageno, o Sr (a), receberd o suplemento para
uso de 1 (um) saché de colageno hidrolisado em p6, que deveré ser diluido em um copo
de agua e ingerido diariamente, por um periodo de 6 meses, a partir da primeira sessao.
Os cuidados com a pele ap6s o procedimento serdo a higienizacdo com gel de limpeza
nas 48h seguintes e uso diario de filtro solar FPS30 e FPUVA10. Nos retornos médicos
havera um pequeno questionadrio a responder. Os riscos envolvidos na pesquisa
consistem em reacdes locais como: vermelhiddo, ardéncia e sensibilidade cutanea, que
se resolverdo em algumas horas. Possiveis alergias a algum componente dos produtos
do suplemento de uso em domiiclio, devem ser comunicados com urgéncia se
acontecerem, ao pesquisador (Erika) via telefone (32-99180-7999) e sera prestada
assisténcia imediata, orientando como proceder, e, se necessario encaminhando-o e
acompanhando-o a um servico de urgéncia. A pesquisa contribuira para que a sociedade
possa ter acesso, possivelmente, a um tratamento estético com comprovada qualidade e
seguranga.

Para participar deste estudo o Sr (a) ndo terd nenhum custo, nem recebera
qualquer vantagem financeira. O Sr (a) ndo terd despesas adicionais com
deslocamentos, as datas para realizacdo do procedimento/aplicacdo do questionario
serdo vinculados aos mesmos dias de suas consultas, a fim de ndo gerar 6nus adicional.
Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados danos provenientes desta
pesquisa, 0 Sr.(a) tem assegurado o direito a indenizacdo. O Sr. (a) terd o esclarecimento
sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-
se a participar. Poderd retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a
qualguer momento. A sua participagdo é voluntaria e a recusa em participar ndo
acarretard qualquer penalidade ou modificacdo na forma em que o Sr. (a) € atendido (a).
O pesquisador tratara a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. Os
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resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada. Seu nome ou o
material que indique sua participacdo ndo sera liberado sem a sua permissao.

O (A) Sr (a) ndo sera identificado (a) em nenhuma publicacdo que possa
resultar.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais,
sendo que uma serd arquivada pelo pesquisador responsavel, no Nucleo de Pesquisa e
Inovacdo em Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Juiz de Fora e a outra sera
fornecida ao Sr. (a). Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados
com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos, e apos esse tempo
serdo destruidos. Os pesquisadores tratardo a sua identidade com padrdes profissionais
de sigilo, atendendo a legislacéo brasileira (Resolugdo N° 466/12 do Conselho Nacional
de Saude), utilizando as informacGes somente para os fins académicos e cientificos.

Eu, , portador do
documento de Identidade fui informado (a) dos objetivos da
pesquisa “Microagulhamento e suplementacdo oral de coldgeno como estratégia de

rejuvenescimento cutdneo”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas.
Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e modificar minha
deciséo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar. Recebi uma via original deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as
minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de 20

Assinatura do Participante

Assinatura do (a) Pesquisador (a)

Nome do Pesquisador Responsavel: Nadia Rezende Barbosa Raposo
Endereco: Rua José Lourenco Kelmer, s/n, Campus Universitario, Sdo Pedro
Juiz de Fora— MG, CEP: 36036-900

Fone: (32) 2102-3890

E-mail:nadiacritt@gmail.com
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APENDICE B — Questionario de avali¢io de autopercepcao.

Atributos a serem avaliados pelos participantes da pesquisa (Eficacia Autopercebida)

Em uma escala de 1 a 10, na qual 1 é considerado que ndo houve melhoria e 10 é
considerado que houve excelente melhoria, como vocé classificaria as mudancas
ocorridas em sua pele ap6s o procedimento? Caso considere que ndo possui alguma

caracteristica, assinalar NA (néo se aplica).

____Aparéncia geral

____Rugas/ linhas de expresséo na regido dos labios
____Rugas/ linhas de expressao na regido da testa
____Rugas/ linhas de expressao na regido dos olhos
____Sinais de envelhecimento
____Vigo/luminosidade

_____Homogeneidade do tom da pele
____Quantidade de areas escurecidas
____Intensidade da cor das areas escurecidas

____ Maciez

_____Efeito clareador

_____Uniformizacéo das imperfeicGes da pele

____ Dilatacao de poros

____Oleosidade

____ Cicatrizes (se presentes)




