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RESUMO

Introducdo: A acne € um distarbio inflamatério com aumento da producdo sebacea,
proliferacdo  de ceratindcitos foliculares e colonizacdo  bacteriana pelo
Propionibacterium acnes. Sua principal complicacdo € a cicatriz de acne, com impacto
na qualidade de vida. A técnica de microagulhamento tem indicacdo para o tratamento
das cicatrizes de acne e aplicacdo de drug delivery transdérmico. Objetivo: Avaliar a
técnica de microagulhamento associada a aplicacdo de fator de crescimento epidérmico
(EGF) em drug delivery como estratégias de melhora das cicatrizes de acne. Métodos:
Tratou-se de ensaio clinico duplo cego randomizado, de natureza quantitativa, com
selecdo de 30 pacientes com cicatrizes de acne, e devido as 2 perdas de seguimento e 2
pacientes excluidos, 28 pacientes terminaram o experimento. Um grupo foi submetido a
duas sessdes de microagulhamento com intervalo de 30 dias como estratégia Unica de
tratamento (grupo de tratamento 1) e outro grupo foi submetido também a duas sessbes
de microagulhamento com mesmo intervalo e associado ao drug delivery de EGF
(grupo de tratamento 2). Os pacientes foram avaliados clinicamente através da escala
global de cicatriz de acne idealizada por Goodman e Baron (2006), mediante imagem
multiespectral da condicdo da pele, e ainda, por meio de questionarios de
autopercepcao: indice de qualidade de vida em dermatologia (DLQI) e indice de
inacapacidade de acne de Cardiff (CADI) adaptado. A avaliacdo estatistica (teste T
Student, teste SNK, anélise de variancia) foi realizada com o software estatistico SisVar
(UFLA, 1996). Resultados: Quanto as caracteristicas demogréaficas, ndo houve
diferencas estatisticamente significativas quanto a idade, sexo e fototipo, assim como
para a avaliacdo clinica, apesar da reducdos dos escores de gravidade. Na analise
multiespectral das condicdes da pele, as porfirinas apresentaram reducdo no grupo de
tratamento 2 (p=0,0296). O parametro textura teve aumento dos valores das médias no
grupo de tratamento 2, o que traduz clinicamente uma melhora da pele; e para as demais
varidveis analisadas, a comparacdo das médias ndo teve significancia estatistica (rugas,
poros e manchas). E para a avaliacdo da autopercepcdo, houve reducdo dos escores de
gravidade para ambos os instrumentos empregados (DLQI e CADI) para ambos 0s
grupos. Conclusdo: A terapia com microagulhamento foi eficaz e segura para o
tratamento de cicatrizes de acne, com minimos efeitos colaterais e curto tempo de
recuperacao; e o EGF, usado em drug delivery, demonstrou ser um ativo promissor

como adjuvante no tratamento das cicatrizes de acne.
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ABSTRACT

Background: Acne is an inflammatory condition that involves increased sebum
production, a proliferation of follicular keratinocytes, and bacterial colonization by
Propionibacterium acnes. Acne scars are the main disorder complication affecting the
quality of life. The microneedling technique is indicated in the treatment of the acne
scars and for the application of transdermal drug delivery. Objective: This study aimed
to evaluate the microneedling technique associated with the epidermal growth factor
(EGF) as a drug delivery strategy for improving acne scars. Methods: Thirty patients
with acne scars were selected for evaluation in a double-blind randomized clinical trial
from quantitative nature. Due to the 2 losses of follow-up and 2 excluded patients, 28
patients finished the experiment. Patients were divided into two groups. Group 1
underwent two microneedling sessions with a 30-day interval as a single intervention
treatment strategy, while group 2 underwent two microneedling sessions with the same
interval and associated with drug delivery of EGF. The patients were clinically
evaluated through the global scale of acne scar idealized by Goodman and Baron
(2006), through the multispectral image of the skin condition, and through self-
perception questionnaires that included the Dermatology Life Quality Index (DLQI) and
an adapted version of the Cardiff Acne Disability Index (CADI). The statistical
evaluation (Student T-test, SNK test, analysis of variance) was performed by SisVar
statistical software (UFLA, 1996). Results: Regarding demographic characteristics, no
statistical differences were found to age, sex, and phototype. Same concerning the
clinical evaluation, despite the reduction in severity scores. The multispectral analysis
of the skin showed porphyrins reduction in group 2 (p = 0.0296). Concerning the skin
texture, there was a tendency to increase the average in the treatment group 2, which
translates to clinical improvement of the skin. For the other analyzed variables
(wrinkles, pores, and spots), the comparison of means had no statistical significance,
while the self-perception assessment showed a reduction in the severity scores in DLQI
and CADI, for both groups. Conclusion: The microneedling therapy was effective and
safe for the acne scars treatment, with minimal side effects and short time recovery.
EGF, used in drug delivery, proved to be a promising active adjunct in the treatment of

this skin condition.

Keywords: Microneedling. Acne scarring. Epidermal growth factor.
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1 INTRODUCAO

A acne é um disturbio inflamatorio que possui varios fatores contribuintes para
a sua patogénese, tais como o0 aumento da producdo sebacea, a proliferacdo de
ceratindcitos foliculares e a colonizagdo pelo Propionibacterium acnes (P. acnes)
(AWAD, MORSY, SAYED et al., 2017). Sua principal complicacdo é cicatriz que se
forma ap6s as lesGes inflamatérias (CLARK, SARIC e SIVAMAN, 2018). A
patogénese das cicatrizes de acne ndo estd completamente compreendida, mas
provavelmente esta relacionada a presenca de mediadores inflamatorios e enzimaticos,
como a degradacéo das fibras de colageno e da gordura subcuténea.

As cicatrizes de acne podem ocorrer em qualquer estagio da doenca, porém,
acredita-se que a intervencdo precoce no tratamento da acne ativa é a forma mais eficaz
de preveni-las (FIFE, 2011). S&o caracterizadas como atroficas (icepick, boxcar,
rolling), hipertroficas e queloidianas (KUROKAWA, OISO, KAWADA 2016);
ocasionam impacto estético negativo e geram prejuizo psicossocial, com reducdo da
qualidade de vida dos pacientes afetados (DRENO, BISSONNETTE, GAGNE -
HENLEY et al., 2018). O tratamento das cicatrizes de acne ainda representa um desafio
e instiga a busca por outras terapias e/ou procedimentos mais seguros e eficazes.

Dentro deste contexto, a técnica de microagulhamento, também conhecida
como inducéo percutanea de colageno com agulhas (IPCA), foi primariamente utilizada
para tratamento de cicatrizes de acne, pos-trauma ou queimadura, dentre outras novas
indicacBes (LIMA, LIMA E TAKANO, 2013). Segundo Alster e Graham (2017), o
microagulhamento é considerado um procedimento minimamente invasivo, no qual um
dispositivo com agulhas finas perfura a pele, quebra fisicamente bandas compactas de
coladgeno na camada superficial da derme, levando a formacdo de microcanais, 0s quais
permitem a administracdo de substancias por via transdérmica (drug delivery). Existem
varios instrumentos utilizados para executar o microagulhamento, os quais variam
guanto ao comprimento, a quantidade e a configuracdo das agulhas e, também, quanto a
composicdo do material. Modernos rollers com mdaltiplas e finas agulhas (tipicamente
de 0,25-3 mm de comprimento) criam numerosas puncturas no estrato cérneo e derme
papilar. Esta técnica € capaz de induzir resposta inflamatoria, bem como estimular a
neovascularizacdo e a formacdo de colageno tipo Ill, o qual é entdo substituido por
colageno tipo I. Adicionalmente, estimula a producéo de elastina, promove a liberacédo

de fatores de crescimento e transformacgéo (TGF) alfa e beta, fatores de crescimento do
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tecido conectivo (CTGF), derivado de plaquetas (PDGF) e de fibroblastos (FGF). H&
também regulacdo de outros fatores de crescimento, como fator de crescimento
epidérmico (EGF). A reorganizagdo das fibras coldgenas existentes e a produgédo
simultdnea de nova estrutura dérmica ap6s o microagulhamento é apontada como
responsavel por melhorar o aspecto da pele (LIEBL, 2012; MCCRUDDEN, 2015;
ELGHBLAWI, 2017). Alguns autores ja demonstraram que o uso de medicamentos
associado a esta técnica apresenta resultado superior ao uso do medicamento isolado
(FABBROCINI, 2009; FABBROCINI, 2011; HOU, 2017).

O EGF foi descoberto nas glandulas salivares de ratos em 1962, e apresenta
efeitos sob a fisiopatogenia da acne e cicatrizes, como a diminuicdo da producéo
sebécea, suprimindo a lipogénese; demonstra efeito anti-inflamatério; modula a
expressao de citocinas nos ceratindcitos; reduz os plugs foliculares de queratina, induz
mudancas tanto na diferenciacdo quanto na maturacdo de ceratindcitos suprabasais;
melhora a fungéo de barreira da epiderme e a hiperqueratose folicular (KIM, YEO, LI et
al., 2014). Tais efeitos sugerem seu uso CoOmo uma promissora opcao terapéutica para o
tratamento das cicatrizes de acne, tal como demonstrado por Shin Kang e colaboradores
(2014) e Lian e Li (2016). De maneira crescente, os pesquisadores tém investigado o
uso do EGF para o tratamento de cicatrizes de acne e cicurgicas, lesdes ativas de acne,
rugas, fotodano, psoriase, cicatrizacdo de feridas e lesdes pds-traumaticas, queimaduras
e Ulceras vasculares e de pressdéo (MCKNIGHT et al., 1995; CASACO et al., 1999;
SHIN, KANG, JEONG et al., 2014; KALIL, FRAINER, DEXHEIMER et al., 2015;
DRAELOS, 2016; LIAN E LI, 2016; HA, LIM, HAN et al., 2017; XUE et al., 2017;
ESQUIROL-CAUSSA E HERRERO-VILA, 2018; KIM, CHOO, LE et al., 2018).

A luz dos conhecimentos atuais, este é o primeiro ensaio clinico controlado,
randomizado, duplo cego que avalia a influéncia do EGF em drug delivery associado a
técnica de microagulhamento e compara estas estratégias por meio de analise
multiespectral das condicdes da pele, e de instrumentos de avalia¢do tanto das cicatrizes
de acne voltados a prética clinica quanto da qualidade de vida do individuo, com vistas

ao uso destas estratégias associadas como tratamento das cicatrizes de acne.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Verificar a influéncia do fator de crescimento epidérmico em drug delivery
associado a técnica de microagulhamento, como estratégias de tratamento das cicatrizes

de acne.

2.2 ESPECIFICOS

o Avaliar clinicamente os pacientes e mediante escala global de cicatrizes
de acne (Goodman e Baron, 2006) quantificar as cicatrizes de acne antes e ap0s as
intervencdes propostas;

o Avaliar a condigdo da pele dos pacientes quanto aos aspectos: presenca
de porfirinas na pele, textura, poros, rugas, manchas gerais, manchas vermelhas, antes
(TO) e apoOs as sessdes de microagulhamento (30, 60 e 90 dias — T2, T3 e T4,
respectivamente) associadas ao drug delivery de EGF por meio de analise multiespectral
das condicdes da pele e comparar o grupo que realizou apenas o microagulhamento e;

o Avaliar o impacto das cicatrizes de acne na qualidade de vida dos
pacientes; por meio dos questionarios: indice de Qualidade de Vida em Dermatologia
(DLQI) e Cardiff Acne Disability Index (CADI) adaptado, antes da primeira e segunda
sessdo de microagulhamento (TO e T2) com e sem a aplicacdo de EGF e ap6s 180 dias
(T5).
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 PELE ACNEICA

Estruturalmente, a pele é um érgdo constituido por epiderme e derme com
espessuras variaveis A epiderme é composta principalmente por ceratindcitos dispostos
em camadas estratificadas, cuja maturacdo e diferenciacdo resultam em um epitélio
escamoso ceratinizado. Este é altamente especializado, com funcgéo de prote¢do contra o
meio ambiente (FERNANDES, 2005; AUST et al., 2008; FERNANDES e SIGNORINI
2008).

A derme é composta por tecido conjuntivo fibroso (colageno e eldstico),
filamentoso e amorfo, e as fibras colagenas representam 0s principais constituintes
estruturais da matriz extracelular (MEC), além de serem as mais abundantes (cerca de
80% do peso seco da pele); sdo responsaveis pela propriedade de tracdo e protecéo
contra o trauma externo. As fibras elasticas, componente responsavel por cerca de 2% a
4% das proteinas da MEC, formam uma rede de interconexdo, a qual confere
elasticidade a pele (CASTANON, 1997, EL-DOMYATI et al., 2018).

A pele acneica sofre alteracGes primariamente foliculares, dentre as quais se
destaca a producdo de microcomedo, com ceratinizacdo anémala no éstio folicular.
Também ocorre aumento da sebogénese, da lipogénese, da formacdo de comedao e de
papulas, pustulas e nédulos; e a colonizacdo bacteriana favorece a perpetuacdo do
processo inflamatorio, cuja principal complicacéo € a cicatriz de acne (KIM, YEO, LI et
al., 2014; KALIL, FRAINER, DEXHEIMER et al., 2015; KURORAWA et al., 2016;
CLARK, SARIE, SIVAMANI, 2017; KONTOCHRISTOPOULOS e PLATSIDAKI
2017; KWON et al., 2018).

Na microbiota da unidade pilosebacea, destaca-se o P. acnes, uma bactéria
Gram-positiva, que produz lipases e outras enzimas que facilitam a ruptura da parede do
comedo, a extrusdo de queratina e do sebo, resultando em inflamacdo. Além da acéo
enzimatica descrita acima, promove liberacdo de interleucina (IL)-1 alfa, IL-8 e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-alfa) pela via de sinalizacdo do Toll Like receptors (TLR)
tipo 2. De acordo com Grando (2015), a liberacdo de citocinas pro-inflamatérias por

esta via exerce um efeito prejudicial na acne, promovendo inflamacéo e perda tecidual.
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O TLR comunica-se com receptor de fator de crescimento epidérmico (EGFr),
via sinalizagéo epitelial, para desencadear respostas imunes. Entretanto, os fendmenos
advindos da interagcdo de TRL com EGF e EGFr ainda permanecem desconhecidos. Na
acne, a liberacdo de citocinas através da interacdo do TLR tipo 2 induz a inflamagédo, o
que sugere este receptor como um potencial alvo terapéutico para a acne e cicatrizes
(KIM, CHOO, LE et al., 2018).

As apresentagdes clinicas da acne sdo diversas e sua classificacdo ndo é
universal. O Ministério da Salude (2015) classifica a acne em graus: | - caracterizada por
apresentar apenas comeddes, sem lesfes inflamatorias; 1l - presenca de comeddes e
pequena quantidade de lesbes inflamadas e pustulas; I11 - presenca de comeddes, lesdes
inflamatorias pequenas e lesBes maiores, mais profundas, dolorosas, eritematosas e
cistos e IV - comeddes, lesbes inflamatorias pequenas e grandes, lesGes cisticas,
multiplos abscessos interconectados e cicatrizes irregulares resultando em deformidade
da area afetada (acne conglobata).

Embora exista a classificacdo nacional, a descri¢do das lesfes e sua extensao €
a maneira mais util para definir sua gravidade e orientar seu tratamento. Clinicamente, a
acne pode ser classificada em trés categorias, conforme a gravidade: a) acne com
comeddes, que consiste em pequenas papulas que podem ser comeddes fechados ou
abertos pela oclusdo total ou parcial dos foliculos; b) acne papulopustular leve a
moderada, caracterizada por lesdes inflamatorias superficiais; e ¢) acne grave que
consiste em pustulas profundas e nddulos. E o subtipo de acne grave, a acne conglobata,
cuja ocorréncia € rara, consiste em papulas inflamatorias extensas, nodulos e cistos
(ASAI, BAIBERGENOVA, DUTIL et al., 2016; CLARK, SARIE, SIVAMANI, 2017).
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3.2 FISIOPATOLOGIA DAS CICATRIZES DE ACNE

O processo fisioldgico de cicatrizacdo envolve as fases bioldgicas de
hemostasia, inflamagéo, proliferacdo e remodelamento. A fase de inflamagdo comeca
imediatamente ap6s a lesdo e dura em média 7 a 14 dias. Concomitante, a proliferacdo
celular é estimulada, seguida pela ativagdo da fase de remodelacdo (maturagdo). A
ultima fase pode durar 1 ano ou mais, e o0 estagio final é representado pelo tecido de
cicatrizacdo e pela formacdo de colageno reticulado (LIEBL e KLOTCH, 2013).
Alteracbes no processo de cicatrizacdo podem gerar acimulo excessivo de colageno,
resultando na formac&o de cicatriz distrofica (YANG et al., 2018).

E necessario conhecer o processo de recuperacdo da pele apds injuria para
compreender a formagéo de cicatrizes, uma vez que o reparo deficiente pode formar
tecido cicatricial inestético. A restauracdo da pele envolve participacdo dos
ceratinocitos, proteinas de adesdo e marcadores moleculares especificos. Para que o0s
ceratinocitos formem uma camada protetora sobre as superficies epiteliais lesionadas, as
citoceratinas devem promover ativacdo, proliferacdo e migracdo destes; processo
essencial para uma reepitelizacdo bem-sucedida. As citoqueratinas sdo proteinas que
compdem filamentos intermediarios encontrados no citoesqueleto intracitoplasmatico
do tecido epitelial, representam o grupo dos filamentos intermediarios cujos
componentes apresentam uma organizacdo estrututal proteica semelhante
(CASTANON, 1997). A exemplo da importancia da participacdo destas proteinas no
processo de reparo, foi observado que a diminuicdo da expressdo de citoqueratinas 6 e
16 em células epiteliais na borda da ferida, esta associada a cicatrizacdo deficiente.
Além das citoqueratinas, as calicreinas e quimiocinas, que também sdo expressas na
epiderme, regulam a funcdo da barreira epidérmica, integridade tecidual, respostas
imunes inatas e homeostase da epiderme, processos também essenciais para formacao
de tecido epitelial funcionante (HOSUR, BURZENSKI, STEARNS et al., 2017).

Vérios fatores estdo envolvidos nos distarbios de cicatrizacdo, incluindo
hipdxia, inflamacdo excessiva, reepitelizacdo incompleta, distdrbios na proliferacdo e
migracdo de ceratindcitos e infeccdo (HOSUR, BURZENSKI, STEARNS et al., 2017).

A fisiopatologia da cicatriz de acne é marcada pela presenca de plugs de
queratina no orificio folicular e aumento da expressdo de metaloproteinases (MMP) 1 e
9, o que culmina no aumento da expressao de fatores de crescimento. O desequilibrio

entre a producdo de coldgeno no processo de cicatrizacdo pode levar ao
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desenvolvimento de cicatrizes distréficas (KIM, YEO, LI et al., 2014; KUROKAWA,
OISO, KAWADA, 2016; KONTOCHRISTOPOQULOS e PLATSIDAKI, 2017).

Segundo Fife (2011), as cicatrizes de acne podem ocorrer em qualquer estagio
da doenca, porém, acredita-se que a intervencdo precoce no tratamento da acne
inflamatoria é a forma mais eficaz de prevenir cicatrizes p6s-acne. Uma vez que as
cicatrizes ocorreram, geralmente, serdo permanentes.

Quase todas as cicatrizes se originam de lesdes inflamatorias (papulas e
pustulas), e o tratamento efetivo dessas lesGes pode diminuir o risco do
desenvolvimento de cicatrizes (DRENO, BISSONNETTE, GAGNE-HENLEY et al.,
2018). De acordo com Rana, Mediratta e Chander (2017), a cicatriz de acne € uma
sequela desfigurante e permanente da acne inflamatéria; que pode ou ndo estar
associada com a gravidade da lesdo; com duracdo da acne e com demora no inicio do
tratamento. Tal dado é concordante com Fife (2011), o qual descreve que o grau da acne
nem sempre se correlaciona com a incidéncia ou gravidade das cicatrizes por ela
produzidas.

Tan e colaboradores (2017) desenvolveram um instrumento especifico para
avaliar os fatores de risco mais implicados no desenvolvimento de cicatrizes de acne.
Séo eles: inflamacgéo, duracdo da acne, histéria familiar de cicatrizes de acne, habitos
comportamentais de apertar as lesdes, historia pessoal de cicatrizes de acne, historia de
recidiva ap0s o tratamento, localizacdo das lesbes de acne, tipo de tratamento
empregado previamente para acne ativa, tipo de pele, etnia, sexo, tabagismo,
localizagdo, indice de massa corporal, entre outros. E uma ferramenta de fécil
entendimento para uso na pratica médica, e possui sensibilidade de 82% e
especificidade de 43%. Tem o objetivo de identificar aqueles com maior fator de risco
para o desenvolvimento de cicatrizes e assim tracar uma proposta terapéutica eficaz.

Segundo a maioria dos autores pesquisados, as cicatrizes de acne sdo
caracterizadas como cicatrizes atroficas (icepick, boxcar, rolling), hipertrofica e
queloidiana (Figuras 1 e 2) (JACOB, DOVER E KAMINER 2001; FIFE, 2011; KIM,
YEO, LI et al, 2014; KUROKAWA, OISO, KAWADA 2016; AAL et al., 2017,
CLARK, SARIE, SIVAMANI 2017; FAGHIHI et al., 2017; RANA, MENDIRATTA e
CHANDER, 2017; MOFTAH et al., 2018; PETIT, ZUGAJ, BETTOLI et al., 2018;
VARMA et al., 2018; YANG et al., 2018).
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Figura 1 - Classificacéo das cicatrizes atroficas de acne.

Rolling

Fonte: Jacob, Dover e Kaminer (2001).

Legenda: A linha de referéncia amarela indica a profundidade da capacidade de ablagéo e
resurfacing do laser de diéxido de carbono (CO>). A linha verde representa o
sistema musculoaponeurético superficial (SMAS), ao qual as bandas de tecido
fibroso aderem, criando cicatrizes tipo rolling.

Cicatrizes atroficas representam depressbes na pele, refletindo uma
desorganizacdo do colageno dérmico e da elastina. Nelas, ocorre perda de tecido (maior
que o diametro normal do poro) ap0s uma lesdo acneica, e representam uma das
complicacbes mais frequentes da acne. A manipulacdo das lesdes de acne pelo paciente
ou outrem pode ser considerada um fator adicional para sua formacdo (CLARK,
SARIE, SIVAMANI 2017; PAVLIDIS e KATSAMBAS, 2017; AL QARQAZ, AL-
YOUSEF 2018; PETIT, ZUGAJ, BETTOLI et al., 2018).

Oitenta a noventa porcento dos pacientes com cicatrizes de acne tém cicatrizes
atroficas (MOFTAH et al., 2018). Sessenta a setenta porcento dessas cicatrizes atroficas
sdo do tipo ice pick - depressdes conicas com as bordas convergindo para um unico
ponto na parte profunda da derme ou tecido subcutaneo. A superficie de abertura €
geralmente mais larga do que em sua profundidade, e afunila da superficie para seu
apice mais profundo (PAVLIDIS e KATSAMBAS, 2017).

Cicatrizes boxcar tém bordas que descem verticalmente e sdo divididas em
superficiais ou profundas e, ainda, compreendem 20-30% das cicatrizes. Sdo depressdes
redondas a ovais, cujas bordas verticais sdo bem demarcadas e ndo se afunilam para um
ponto na base, como ocorre nas do tipo ice pick. Podem ser rasas (0,1-0,5 mm) ou
profundas (> 0,5 mm) e apresentam, geralmente, didmetro entre 1,5 e 4,0 mm (JACOB,
DOVER e KAMINER, 2001).
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As cicatrizes do tipo rolling sdo depressdes relativamente rasas e curvadas, de
aproximadamente 4-5 mm de didmetro, e compreendem 15-20% das cicatrizes atroficas
(JACOB, DOVER e KAMINER, 2001; PAVLIDIS e KATSAMBAS 2017).

Figura 2- Representacdo em pele humana das cicatrizes atréficas de acne.

Fonte: Jacob, Dover e Kaminer (2001).
Legenda: As setas pretas indicam o tipo de cicatriz de acne presente: A=icepick,
B=boxcar e C=rolling.

Cicatrizes hipertroficas e queloides sdo desordens que ocorrem por cicatrizacéo
anormal: h4 migracdo e proliferacdo de células, inflamagdo, aumento na sintese de
citocinas e proteinas da matriz extracelular. Ocorre depdsito excessivo de colageno na
derme e tecido celular subcuténeo secundério ao trauma (KADUNC e ALMEIDA,
2003; UMEMURA, FLORIO, ORGAES et al., 2011; SHI, LIN, LIN et al., 2013;
CLARK, SARIE, SIVAMANI 2017). Fibroblastos e miofibroblastos surgem
inicialmente no local da injuria tanto no final da fase inflamatoria e como no comego da
fase proliferativa da cicatrizacdo. A persisténcia de miofibroblastos no tecido de
granulacdo pode resultar na formacdo de cicatrizes hipertréficas (ALMEIDA, 2003;
HU, WANG, LIU et al., 2013; LIAN e LI, 2016).

A migracdo de fibroblastos pode ser motivada por quimiotaxia ou pela
liberacdo de fatores de crescimento como: fator de crescimento e transformacdo beta
(TGF-beta), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento
de tecido conectivo, fator de crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF); os quais podem ser considerados alvos terapéuticos
vinculados ao processo de cicatrizacdo, uma vez que atuam na modulacdo da acdo dos
fibroblastos (LIAN e LI, 2016).

Os queloides apresentam tecido cicatricial que ultrapassam os limites da leséo,
ndo tendem a regressdo de forma espontanea, tém incidéncia que varia de 5-16% em

negros, hispanicos e asiaticos, populagbes que apresentam maior risco de desenvolvé-
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los (UMEMURA, FLORIO, ORGAES et al., 2011; CLARK, SARIE, SIVAMANI,
2017).

Existem terapias que previnem a formagdo de cicatrizes no geral, como
silicone, terapia por pressao, corticosteroides, laser, compressdo extrinseca, radioterapia,
imiquimode 5%, crioterapia, radiacdo e cirurgia; entretanto, ndo ha consenso sobre o
melhor tratamento e a taxa de recorréncia pode variar entre 45% e 100% (KADUNC e
ALMEIDA, 2003; FABBROCINI et al., 2009; GOODMAN, 2011; SHI, LIN, LIN et
al., 2013; SHIN, KANG, JEONG et al., 2014; AL QARQAZ, AL-YOUSEF 2018;
CASABONA, 2018; MOFTAH et al., 2018; SOLIMAN et al., 2018; VARMA et al.,
2018; MINH et al., 2019).

De acordo com Kadunc e Almeida (2003), as cicatrizes de acne também podem
ser classificadas de acordo com a sua distensibilidade. As cicatrizes deprimidas s&o
defeitos de contorno ou volume e podem ser distensiveis e ndo distensiveis. As
cicatrizes distensiveis permanecem ligadas a pele apds distensdo pela sua porcéo
central, através de ligamentos miofasciais e desaparecem completamente apos a
distensdo. Ja as cicatrizes deprimidas ndo distensiveis, ndo desaparecem apds a
distensdo da pele e podem acumular produtos como maquiagem e protetor solar e,
ainda, é subdividida em superficial, média e profunda. Cada uma delas pode ter uma

abordagem terapéutica diferente e individualizada.

3.2.1 Bases moleculares relacionadas a formacéo de cicatrizes de acne

Sdo diversos os fatores de crescimento, as citocinas e as moléculas
sinalizadoras que participam do processo de cicatrizacdo. E importante conhecer a ago
de cada um destes fatores implicados na formacdo de cicatrizes de acne, para
desenvolver alvos terapéuticos no combate desta doenca.

A cicatrizacdo adequada de uma lesdo cutanea requer a participacdo de eventos
biologicos e moleculares relacionados a inflamacgéo, epitelizacdo, neovascularizacdo e
reorganizacdo de proteinas da MEC (CHAE, HAN, SON et al., 2017).

Os fatores de crescimento tém papel importante na fisiopatologia de cicatrizes.
O TGF-beta possui trés isoformas betal, beta2 e beta3. O TGF-betal atua estimulando a
proliferacdo de fibroblastos, producéo de colageno e inibicdo da degradacdo de matriz
extracelular. E conhecido por ser pro-fibratico, pois 0 aumento da producdo e atividade

prolongada de TGF-betal resulta em superproducdo de coldgeno por fibroblastos
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(YANG et al., 2018). Ele inicia o sinal de transducdo, ligando-se aos receptores de
superficie celular tipo | e Il, levando a fosforilagdo de proteinas citoplasmaticas da
familia de SMADs conhecidas como receptor-regulated SMADs (R-SMADs), SMAD?2
e SMAD3. A fosforilagdo de R-SMADs permite a sua interagdo com common-mediator
SMAD (co-SMAD), SMAD4, formando um complexo (heterodimeros) capaz de atingir
o0 nacleo, onde irdo modular a transcrigdo de genes-alvos, incluindo os colagenos tipos |
e Ill. A expressdo enddgena de SMAD2 pode suprarregular o TGF-betal, processo
importante na patogénese das cicatrizes. A isoforma TGF-beta3, é conhecida por ser
anti-fibrética e pode melhorar a formacdo de cicatriz e, portanto, sua a administracéo
local pode reduzir cicatrizes cutaneas. Estudos apontam que o tratamento com TGF-
beta3 resultou em menor sintese de MEC e diferenciacdo de fibroblastos, em
comparagdo com tratamento com TGF-betal e beta2 em fibroblastos da corda vocal
humana. Com isso, as isoformas do TGF-beta podem ter papéis distintos no processo de
cicatrizacdo (SHI, LIN, LIN et al., 2013; LIAN e LI, 2016).

O TGF-beta migra para a ferida 48 horas apds a injuria; a producdo de
colageno tipo 11l é dominante na fase inicial de cicatrizacdo de lesdes, e sua formagéo
depende de doses adequadas de vitamina C (FERNANDES, 2005). Considerando que
TGF-betal e TGF-beta2 estimulam a producdo de colageno cicatricial, 0 TGF-beta3
parece promover a regeneracdo e producdo de colageno em condigdes fisiologicas,
distribuido em padréo de reticulado (AUST et al., 2008).

Segundo Busch e colaboradores (2018), a inducdo percutanea de colageno com
agulhas altera a via de transducédo do sinal de TGF-beta, fazendo com que o TGF-beta3
atinja niveis elevados de expressdo na fase inicial de cicatrizacdo, com formacéo de
coldgeno organizado. A cascata inflamatoria apds o microagulhamento provoca a
formacdo de uma matriz fisioldgica de colageno tipo I, organizado em rede, em
substituicdo ao tipo Il1, que mostra uma orientacdo paralela e é menos estavel. Yang e
colaboradores (2018) demonstraram que na formacao da cicatriz hipertrofica da acne, a
deposicdo de colageno pode estar aumentada, devido a resposta amplificada da via de
sinalizacdo do TGF-betal e ndo a quantidade do mesmo.

O fator de crescimento derivado de plaquetas humanas é uma proteina
catibnica composta por cadeias polipeptidicas (A, B, C e D) unidas por ponte dissulfeto,
e armazenado principalmente nos granulos alfa-plaquetarios. Ele exerce seus efeitos
sobre células alvo pela ativacdo de dois receptores estruturalmente relacionados aos

receptores da proteina tirosina-quinase, denominados receptores alfa e beta, que
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transduzem potentes sinais mitogénicos. A atividade mitogénica do PDGF é observada
sobre diversos tipos celulares, principalmente fibroblastos e leiomidcitos, mostrando ser
de grande importancia no processo de regeneracdo tecidual. Ainda, promove a
quimiotaxia de mondcitos, estimula a proliferacdo de fibroblastos, regula a sintese de
colageno, e estd envolvido na patogenia de cicatrizes. Niveis elevados de PDGD sdo
encontrados na epiderme e na derme cicatricial. Atualmente, escassos sdo 0s estudos
sobre a modulacdo da sinalizacdo de PDGF para cicatrizes. Um inibidor do receptor
beta de PDGF, o imatinibe (Glivec®), restringiu a migracdo bem como a distribuicio de
células sintéticas de coladgeno para margens da ferida, mas ndo impediu a diferenciacao
destes em miofibroblastos (LIAN e LI, 2016). A resposta inflamat6ria exacerbada pode
ter influéncia no aumento de citocinas pro-fibréticas, como PDGF e IL-4, resultando na
producdo excessiva de coldgeno (YANG et al., 2018). J& Fernandes (2005) demonstrou
que € necessaria a presenca da vitamina C para a proliferacéo de fibroblastos promovida
pelo PDGF; por isso a aplicagdo topica ou suplementacdo pode ser benéfica na
cicatrizacao de tecidos.

O fator de crescimento do tecido conectivo estd localizado no citosol, e
também estd envolvido na formacdo de cicatrizes distroficas. Existem dados de
fibroblastos isolados de cicatrizes hipertroficas com aumento da expressao de CTGF em
resposta ao estimulo de TGF-beta (COLWELL, PHAN, KONG et al., 2015). Estudos
revelaram que a via de sinalizacdo Janus quinase 1 (JAK1) e transdutores de sinal e
ativadores de transcricdo 1 (STAT1) podem mediar a proliferacdo e diferenciacdo de
fibroblastos induzida por CTGF (LIAN e LI 2016; TAO, LIU, LI et al., 2010; HU,
WANG, LIU et al., 2013).

O peptideo 11 ativador do tecido conjuntivo também promove a producdo de
MEC. Através de sua acdo, os fibroblastos migram para a area lesionada e levam a
producdo de mais coldgeno e mais elastina. Vitaminas A e C sdo consideradas
importantes mediadores dessa acdo (FERNANDES, 2005).

Os fatores de crescimento podem prevenir a hipdxia e promover aumento da
vascularizacdo. O fator de crescimento endotelial vascular otimiza a cicatrizacdo de
feridas por promover a angiogénese, deposicdo de colageno, epitelizacdo e por melhorar
a perfusdo tecidual. A melhora da cicatrizacdo de feridas € uma das acBes mais
significativas do VEGF. O processo de angiogénese inclui vasodilatacdo, migracao e
multiplicacdo de células endoteliais, 0o que é essencial para a recuperacdo eficaz de

lesGes e cicatrizagdo dos tecidos (XUE et al., 2017).



33

Cicatrizes hipertroficas apresentam elevados niveis de VEGF, responsavel ndo
sO pela angiogénese, mas também pelo estimulo da migracdo de ceratindcitos e
fibroblastos humanos, que contribui para o fechamento da ferida. A inibicdo do VEGF
com terapia anti-angiogénica pode ser uma estratégia promissora para reduzir a
hipertrofia em cicatrizes (LIAN e LI 2016).

No microagulhamento, o VEGF é um fator que influencia a angiogénese
durante a cascata inflamatoria que se inicia apds o procedimento. A liberacdo controlada
e limitada do VEGF cria novos vasos sanguineos na derme. A atividade controlada do
VEGF tem a vantagem de cicatrizacdo rapida, devido a uma melhor perfusdo da area
tratada (BUSCH et al., 2018).

O fator de crescimento basico de fibroblastos (bFGF) tem a¢Ges mitogénica e
quimioatrativa para células endoteliais, fibroblastos e ceratindcitos; estimula o
metabolismo e o crescimento da MEC. A administracdo topica de FGF recombinante na
pele pode acelerar o processo de cicatrizagdo, inibir a formacdo de cicatrizes
hiperplasicas e possivel efeito na reducdo de fibrose em queloides. No processo de
cicatrizacdo distrofica, ha um desequilibrio entre a producdo de coldgeno e sua
degradacdo, levando ao acimulo de colageno na derme (SONG, BIAN, LAI et al.,
2011). Shi e colaboradores (2013) identificaram as propriedades de bFGF em reduzir
cicatrizes hipertroficas, avaliaram seus efeitos in vitro em fibroblastos derivados de
humanos com estas cicatrizes. Houve aceleragdo da cicatrizacdo no grupo com bFGF, o
que demonstra que sua administracdo pode ser benéfica para o tratamento de cicatrizes.
O bFGF promove ndo so a proliferacdo de fibroblastos, mas também epitelial, assim
como estimula a angiogénese (FERNANDES, 2005).

Em tecidos epiteliais, o fator de crescimento de ceratindcitos (KGF) parece ser
um importante mediador de diferenciacdo celular. E expresso por células estromais e
atua especificamente em células epiteliais em uma variedade de tecidos, incluindo a
pele, pulm3o e trato gastrintestinal, bem como em 6rg&os reprodutivos. E um potente
mitdgeno para ceratindcitos humanos em cultura e representa um fator de crescimento
paracrino especifico para células epiteliais. No estudo realizado por Marchese e
colaboradores (1995), em modelo de pele humana, houve a elevacdo na producdo de
KGF em associacdo com a regulacdo negativa do seu receptor nos ceratindcitos durante
a cicatrizacdo, o que sugere um papel fundamental para este fator de crescimento na
manutencdo do equilibrio entre proliferacdo e diferenciacdo no epitélio humano em
regeneracdo (MARCHESE et al., 1995).
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O peptideo ativador de neutrofilos-2 tem agdo quimiotatica para neutréfilos que
migram para area ferida. Os neutrofilos sdo importantes para combater bactérias e
ajudar a desbridar tecido. Age na primeira fase da cicatrizacdo, a fase inflamatdria
(FERNANDES, 2005).

O fator de crescimento de insulina 1 (IGF-1) tem papel importante na
patogénese das cicatrizes de acne, se liga ao seu receptor IGF-1R, e estimula a
proliferacdo de fibroblastos e sintese de colageno. Nas cicatrizes, pode inibir a apoptose
de fibroblastos e estimular a sintese de colageno (YANG et al., 2018).

Dentre os fatores de crescimento que participam do processo de cicatrizacéo, o
fator de crescimento epidérmico tem participacdo na fisiopatologia das cicatrizes de
acne, e serd detalhadamente descrito a seguir.

3.2.2 Fator de crescimento epidérmico (EGF)

Em 1962, O EGF foi descoberto nas glandulas salivares de ratos e foi o
primeiro fator de crescimento descrito (GREEN, BASKETTER, COUCHMAN et al.,
1983). Esta presente nas plaquetas, macrofagos e fluidos como a urina, saliva, leite e
plasma. Relaciona-se com a manutencdo de membranas cutaneas e mucosas, protecéo,
integridade e regeneracdo (SHIN, KANG, JEONG et al., 2014; ESQUIROL-CAUSSA E
HERRERO-VILA, 2018).

O EGF é um polipeptideo de baixo peso molecular composto por 53
aminodacidos, que pertence a um grupo de peptideos naturais, 0s quais estimulam a
proliferacdo de diversos tipos celulares in vivo e in vitro, como a inducao de hiperplasia
epidérmica e queratinizacdo (MATIAS e ORENTREICH, 1983).

E um dos mais importantes fatores de crescimento na pele envolvidos na
cicatrizacdo e epitelizacdo. Sao descritos onze membros da familia de EGF: EGF, fator
de crescimento EGF-like ligante de heparina (HB-EGF), fator de crescimento e
transformacdo alfa, empiregulina, epigen, epirregulina, celulina beta, neurregulinas
(NRGs) NRG-1, NRG-2, NRG-3 e NRG-4, sendo os membros dessa familia similares
em suas estruturas e fungdes (KIM, YEO, LI et al., 2014; SHIN, KANG, JEONG et al.,
2014; KIM, KONG, SEONG, et al., 2016, CHAE, HAN, SON et al., 2017).

Atua ligando-se ao receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) na
superficie celular, resultando em uma variedade de alteracbes bioquimicas (SHIN,
KANG, JEONG et al., 2014; LIAN e LI, 2016).
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Ao se ligar ao seu receptor (EGFR), forma um complexo que regula a
inflamacdo, angiogénese, proliferacdo de fibroblastos e ceratindcitos, proliferacdo e
migracdo celular, promovendo contragdo e epitelizagdo de feridas (SHIN, KANG,
JEONG et al., 2014; HA, LIM, HAN et al., 2017; ESQUIROL-CAUSSA E HERRERO-
VILA, 2018).

Um numero considerdvel de receptores de EGF tem sido encontrado nas
células basais da epiderme que separa o tecido dérmico e epidérmico, na bainha do
foliculo piloso, em glandula sebacea, e matriz do bulbo capilar (GREEN,
BASKETTER, COUCHMAN et al., 1983).

Green e colaboradores (1983) descreveram a distribuicdo de receptores de EGF
na pele de ratos, e verificaram diminuicdo com o passar dos anos no numero de
receptores de EGF presentes nas células basais epidérmicas, e que a taxa de crescimento
epitelial diminui com a idade.

Na fisiopatogenia da acne, reduz a producdo sebacea, suprime a lipogénese,
tem efeito anti-inflamatorio, controla a expressao de citocinas nos ceratinocitos, regula a
inflamacéo, reduz os plugs foliculares, induz mudancga na diferenciacdo e maturagéo de
ceratinocitos suprabasais, melhora a funcdo de barreira da epiderme e hiperqueratose
folicular. Os receptores de EGF na pele sdo expressos na superficie de ceratindcitos, nos
foliculos, em glandulas sebaceas e sudoriparas. E produzido por plaquetas, macrofagos
e mondcitos, e tem papel de estimular o crescimento de células epiteliais em lesdes, com
efeito, também, em fibroblastos e células musculares lisas (KIM, YEO, LI et al., 2014;
DRAELOS, 2016; GREEN, BASKETTER, COUCHMAN et al., 1983; LIAN e LI
2016).

Estudo duplo cego, controlado, split face realizado por Kim e colaboradores
(2014), incluiu 20 pacientes coreanos adultos de 20-50 anos com acne graus 2 e 3
(gravidade leve e moderada respectivamente), e realizou aplicacdo tdpica de EGF
recombinante na concentra¢do de 150.000 ng em 15 mLde solvente (0,01 mg/mL) em
um lado da face 2 vezes na semana por 6 semanas. Dos resultados encontrados, houve
diminuicdo na inflamacdo das lesdes e na producdo sebacea, comparado ao placebo;
efeitos adversos como irritacdo ou reacOes alérgicas ndo foram observadas. Conforme
observado e concluido por Kim (2014), o EGF tem possivel efeito anti-acne,
principalmente quando se trata de acne leve a moderada.

Akimoto e colaboradores (2001), investigaram o efeito de fatores de

crescimento como EGF, TGF-alfa, bFGF e KGF na proliferagdo de sebdcitos em



36

hamsters, e identificaram a participacdo de todos esses fatores na proliferacéo, exceto o
KGF. Estes fatores inibem o acumulo de lipideos intracelulares pela supressdo da
sintese de triglicerideos nos sebdcitos de hamster, por isso sdo entdo classificados em
fatores antilipogénicos nos sebdcitos.

Matias e Orentreich (1983) também estudaram a acdo do EGF (injecédo
subcutanea) nas glandulas sebaceas de hamsters e observaram o aumento no nimero de
células por unidade de glandula sebéacea, o que foi acompanhado de hiperplasia
epidérmica. De acordo com seus resultados, no 17° dia, 0 nimero de células aumentou
cerca de 150% em comparacgdo ao grupo controle. Avaliaram também a concentracdo da
substancia utilizada, assim como a compara¢do com 0 incremento no nimero de
camadas de células. Com a concentracdo de 2,5 mcg/dia, 0 namero de células aumentou
127% em relacédo valor de controle (p<0,001). No entanto, 0 aumento da dose para 5 e
10 mcg/dia ndo produziu aumento adicional no nimero de células. Dos efeitos adversos
relatados em literatura, 0 EGF pode ser capaz de induzir a aceleracdo da maturacao
pulmonar em fetos de coelhos, inibi¢do do crescimento folicular do ovario, e retardo do
crescimento de pelos em ratos recém-nascidos, e a inibicdo da secrecdo gastrica de
acido em animais adultos.

Véarios componentes derivados de fatores de crescimento estdo sendo utilizados
para o tratamento de lesdes, a fim de causar rapida reparacdo de lesdes e recuperacao
completa, sem deixar qualquer cicatriz na pele, como 0 EGF (XUE et al., 2017).

No que diz respeito a inflamacdo na pele acneica, um nimero aumentado de
receptores do tipo TLR2 foi encontrado em macrofagos perifoliculares e peribulbares
em lesdes de acne. Tem sido observada uma correlacdo positiva entre gravidade de
lesbes de acne e quantidade expressa de TRL2. Os TLR2 reconhecem peptideoglicanos
e acido lipoteicoico do P. acnes. O EGF também esta envolvido na reducdo da
inflamacéo na pele, pois inibe receptores TLR2 que estdo associados a resposta pro-
inflamatéria induzida pelo P. acnes (KIM, CHOO, LE et al., 2018). Uma informacao
que corrobora o dado da participacdo do EGF na modulacdo da inflamacéo e da acne,
estd no fato do uso de inibidores do receptor de EGF usados em tratamento
quimioterapico de neoplasias, induzem erup¢do acneiforme (KIM, CHOO, LE et al.,
2018; MANDELBAUM, DI SANTIS, MANDELBAUM 2003; KIM, YEO, LI et al.,
2014).

EGF pode regular negativamente o papel do TGF-betal na proliferacdo de

fibroblastos indicando um efeito supressor do EGF em cicatrizes hipertroficas e
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queldides. O TGF-betal é secretado por uma variedade de células no processo de
cicatrizacdo, e desempenha papel de aumentar a producdo de componentes da MEC
como fibronectina, colageno e aumento da proliferacdo de fibroblastos. Ha correlacéo
inversa entre a expressdo de EGF e de TGF-betal (SHIN, KANG, JEONG et al., 2014).

Sobre as modalidades terapéuticas de EGF, a aplicacdo tépica de EGF humano
recombinante (rhEGF) promove a cicatrizacdo de feridas, aumento da taxa de
proliferacdo epidérmica e aceleracdo da contracdo da ferida em modelos de ratos. O
rhEGF reduz cicatrizes cutaneas em ratos, com diminuicdo do tempo de cicatrizagao,
que foi associada supressdo de reacdes inflamatdrias, downregulation de TGF-betal e
reducdo da expressdo de colageno (SHIN, KANG, JEONG et al., 2014).

Os efeitos terapéuticos de EGF para cicatrizes foram também confirmados em
estudo com células-tronco mesenquimais de EGF (EGF-MSCs). Os resultados
mostraram que as EGF-MSCs aumentaram a proliferacdo, migracdo e adesdo de
fibroblastos contribuindo para cicatrizacdo de feridas. O rhEGF pode ter efeitos
regenerativos sobre a pele, pode apresentar melhora em feridas induzidas por radiacéo
estimulando a proliferacéo de fibroblastos e ceratinocitos (LIAN e LI, 2016).

A aplicacédo tépica de rhEGR mostra boa penetracdo através da pele intacta e
ajuda na regeneracdo e textura da pele no reparo de cicatrizes. O uso tépico de rhEGF
ndo induz efeitos tdxicos, secundarios ou colaterais relevantes, usados como prevengédo
ou como tratamento (ESQUIROL-CAUSSA e HERRERO-VILA, 2018).

Tanto o uso de EGF isolado, quanto sua associacdo com fator de crescimento
insulinico e fator de crescimento e transformacdo (TGF-beta3); pode contribuir para a
formacdo de tecido de granulacédo, diminuicdo da pigmentacao da pele em consequéncia
do processo inflamatorio. O uso de rhEGF melhorou a ache moderada a grave em
estudos (KALIL, FRAINER, DEXHEIMER et al., 2015; KIM, CHOO, LE et al., 2018).

S&o descritas outras indicacGes do uso de EGF em lesdes cutaneas, como seu
uso para o reparo de lesdes pos-traumaticas, feridas, queimaduras (quimicas, térmicas
ou laser), ulceras vasculares (incluindo pé diabético), Ulceras de pressdo, enxertos de
pele, medicina regenerativa (envelhecimento da pele), flacidez de palpebras, cicatrizes
de acne e lesGes ativas de acne, entre outras descritas a seguir (ESQUIROL-CAUSSA E
HERRERO-VILA, 2018).

McKnight e colaboradores (2015) avaliaram o uso de EGF para o tratamento
da purpura senil. A aplicacdo de EGF se explica pelo fato da pele com o envelhecimento

se tornar mais fina e atréfica, e com a associagdo ao fotodano, ha perda da protecdo dos
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vasos subcutaneos. A andlise histologica de pacientes com pdrpura senil identifica
afinamento da epiderme, elastose solar e diminuicdo de fibras colagenas; e com o uso
dessa substancia, estas alteracdes seriam prevenidas e sua progressao para 0S casos ja
instalados seria evitada.

O EGF estimula a regulacédo e proliferacdo de varios tipos de células in vitro
com importante papel na regeneracdo de ceratindcitos e fibroblastos, por este motivo
pode ter um potencial terapéutico e cosmético para pele com rugas, envelhecida e
fotodanificada. As rugas na pele surgem devido a falta de elasticidade causada por
rapida degradacdo de colageno. Dentre as formas descritas para penetracdo de produtos
cosmeéticos na pele, o microagulhamento com drug delivery transdérmico de substancias
é procedimento capaz de promover esta penetracdo (HA, LIM, HAN et al., 2017).

HA e colaboradores (2017) desenvolveram microespiculas contendo EGF
denominada MS-EGF, uma nova técnica para drug delivery de substancias. Com o
objetivo de levar a reducdo de rugas faciais, selecionaram para o estudo voluntarios com
rugas faciais leves a moderadas para aplicagdo da substancia desenvolvida. Porém, nao
houve resultados estatisticamente significativos, necessitando mais estudos na area para
comprovacdo da técnica de aplicacao.

Em 2016, Draelos avaliou o uso de serum de EGF recombinante seguida da
aplicacdo de sérum de acido hialurénico em 60 mulheres com a pele fotodanificada em
toda a face, com posterior avaliacdo de perda de agua transepidérmica. Dos resultados
encontrados, houve maior hidratacdo e menor perda de &gua transepidérmica em 12
semanas de uso do produto, comprovando efeito benéfico da substancia no
fotoenvelhecimento.

Em 2018, o projeto EPlItelizando, idealizado por Esquirol-Caussa e Herrero-
Vila, teve como participantes pacientes com patologias cutaneas de indicacdo do uso
topico de rhEGF, o projeto teve duracdo de 2 anos. Foram analisados 77 casos,
provenientes de 56 profissionais diferentes (34 médicos, 21 enfermeiros, 1 poddlogo)
pertencentes a centros de salde de 3 paises (58 Espanha, 17 Brasil, 1 Holanda). Os
pacientes eram acometidos por 23 patologias cutaneas diferentes como Ulceras, feridas
cirirgicas ou traumaticas, queimaduras, cicatrizes, cortes, dermatoses bolhosas,
hiperpigmentacdo solar ou por acne, dermatite por peeling quimico ou laser de COx,
lipoidoproteinose e mordeduras. Foram utilizadas as seguintes concentracfes: 30mcg/g
(1 mL para cada 30 g), 50 mcg/g, 100 mcg/g, 150 mcg/g, e 250 mcg/g. Os autores

concluiram que uso de rhEGF topico em formulacdo individualizada pode ser eficaz
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para uma ampla variedade de lesdes de pele, mostrando 6tima tolerabilidade e
conveniéncia sem efeitos indesejaveis (ESQUIROL-CAUSSA E HERRERO-VILA,
2018).

Shin e colaboradores (2014) realizaram estudo com aplicagdo de rhEGF em
cicatrizes apds realizacdo de tireoidectomia em 21 pacientes na concentracdo de
100mcg (0,2mL), o que corresponde a 50mg/100mL e 60.000.000 Unidades
internacionais (Ul). A substancia foi aplicada uma vez ao dia por 4 dias. Apos aplicacao
foi realizada avaliagdo clinica através da escala de Vancouver que avalia eritema,
pigmentacdo, elasticidade e hidratacdo da pele; assim como escala para avaliacdo de
grau de satisfacdo. Acredita-se que um dos mecanismos envolvidos na melhora de
cicatrizes cirdrgicas € a diminuicdo da expressdo de TGF-betal e aumento de TGF-
beta3. O uso de rhEGF reduziu o tempo de duracdo do processo inflamatério, com
reducdo de um infiltrado de macréfagos e linfocitos TCD4+ que secretam citocinas,
uma vez que quando este tempo de duracdo da inflamacdo é prolongado, pode haver
formacdo de cicatrizes distréficas. Houve melhora das cicatrizes quando comparada ao
grupo nao tratado com rhEGF.

Nanney (1990) avaliou acdo de solugdo de EGF (0,1; 10; 30 e 50 mcg/mL) em
uso diario e aplicacdo tépica na epiderme e derme durante o processo de cicatrizacéo.
Foram realizados modelos de feridas em porcinos, e aplicado solugéo tépica de placebo
ou EGF com bandagem semi-oclosiva para manter a substancia em contato com a pele e
posterior analise histoldgica do local. A porcentagem de reepitelizacdo foi medida pela
distancia da margem direita e esquerda da lesdo provocada. Foi identificado maior
reepitelizacdo no grupo com aplicagdo de EGF com maior niumero de camadas de
células (16-20) quando comparado ao grupo placebo (4-5) no quinto dia. A solucédo de
EGF aumentou a regeneracdo da epiderme, acelerou a reepitelizacdo, aumentou a taxa
de migracdo celular devido seu efeito mitogénico, estimulou a formacdo de tecido de
granulacdo, neovascularizacdo, e forca tensil; principalmente nas concentracdes de 10
mcg/mL e 30 mcg/mL.

A aceleracdo da regeneracdo epidérmica apds lesdo por um agente
farmacoldgico pode ocorrer de forma mais rapida. Dentre estes agentes farmacologicos
que podem acelerar a epitelizacdo, o EGF é um potente mitdgeno para as células
epidérmicas. De fato, Brown e colaboradores (1986) ratificaram a eficacia in vivo do
EGF humano (hEGF) biossintético na aceleracdo da regeneracdo epidérmica em feridas

e gueimaduras em um modelo animal experimental. Adicionalmente, para o efeito
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mitogénico do hEGF é necessaria uma exposicao das células alvo ao hEGF durante um
periodo minimo de 6-12 horas. Acredita-se também que a oclusdo local com o ativo
favorece a acdo do EGF, porém a mesma favorece colonizagdo bacteriana.

Estudo in vivo empregando modelo de psoriase realizado por Casaco e
colaboradores (1999) demonstraram o potencial anti-inflamatorio do EGF administrado
topicamente por 6 semanas, e 0s autores sugerem que o efeito se d& com a interacéo
com a via do &cido aracdonico.

Xue e colaboradores (2017) administraram topicamnete o hEGF (15 mg/mL)
na lesdo provocada em ratos e verificaram que 0 mesmo aumentou a proliferacdo de
fibroblastos e ceratindcitos, assim como os niveis das proteinas de adeséo, necessarios
para epitelizacdo apds injaria.

Dessa forma, sdo descritas varias indicacGes, concentracdes e formulagdes para

0 uso do EGF, mais estudos s&o necessarios para identificar sua aplicacéo ideal.

3.2.2.1 Efeitos adversos ao uso de EGF

O receptor de EGF (EGFR ou ErbB1), um membro da familia ErbB, é uma
proteina transmembrana de 170-kd com um dominio extracelular de ligacdo e uma
proteina intracelular tirosina-quinase. Apos ligacdo com EGF, ocorre autofosforilacdo
da proteina quinase que ativa um sinal de transducdo que regula a proliferacéo,
diferenciacdo, migracéo e apoptose de células.

A desregulacdo da funcdo do receptor, devido a mutacdo, superexpressao, ou
amplificacdo do gene, pode promover proliferacdo celular, progressao tumoral, invaséo,
metéstase, mutacdo, e neoangiogénese tumoral. O EGFR é superexpresso em muitos
tumores sélidos, o seu bloqueio terapéutico € utilizado para impedir o crescimento e
disseminacdo de neoplasias (AGERO, DUSZA, BENVENUTO-ANDRADE et al.,
2016).

Considera-se que a aplicacdo na pele de EGF ndo leva a transformacdes
malignas nas células, parece ter papel na protecdo de células normais, e ndo ha relatos
de iniciar processos de carcinogénese (ESQUIROL-CAUSSA E HERRERO-VILA,
2018).

A superexpressdo de receptores de EGF foi identificada em malignidades como
neoplasia colorretal, de pulmdo, ovario, prostata e carcinoma de pulmao do tipo nao

pequenas células. Os inibidores dos receptores de EGF sdo utilizados como agentes
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quimioterapicos aprovados para o tratamento de neoplasias epiteliais. Existem duas
classes de inibidores de EGFR, anticorpos monoclonais (cetuximabe, panitumumabe,
matuzumabe) que se ligam ao dominio extracelular de EGFR; e pequenas moléculas
inibidoras de tirosino-quinase (gefitinibe, erlotinibe, lapatinibe, afatinibe). Esses
inibidores causam apoptose celular, inibindo metastases, crescimento, proliferacéo,
diferenciagdo e angiogénese tumoral (NIKOLAOU, STRIMPAKOS, STRATIGOS et
al., 2012; KIM, YEO, LI et al., 2014; LUPU, VOICULESCU, BACALBASA et al,,
2015).

Segundo Shin e colaboradores (2012) erupc6es acneiformes sdo comumente
observadas com o uso de varios agentes inibidores do EGFR, como o cetuximabe (80-
86%), pantitumumabe (80%), erlotinibe (72-79%) e gefitinibe (73%). Além disso,
efeitos colaterais cutédneos tém sido relatados com outras drogas associadas, como
sirolimus, mesilato de imatinibe e lenalidomida. O mecanismo especifico de tal erupc¢éo
acneiforme nao foi estabelecido, mas acredita-se que os inibidores do EGFR alteram a
diferenciacé@o e o crescimento celular, que ocasionam mudancas no estrato corneo e no
infundibulo folicular, resulta em hiperceratose, descamacdo anormal e ocluséo folicular.

S&o descritos como efeitos adversos ao uso de inibidor de EGFR: inflamacéo
folicular, rosacea, rash, paroniquia, alteracGes capilares, ressecamento da pele e
foliculite acneiforme. A foliculite acneiforme é um dos efeitos adversos mais
observados em terapias que utilizam o inibidor de EGFR. Foi identificado in vitro, a
proliferacdo de sebdcitos e supresséo da lipogénese em ratos, e uma diminuicao do nivel
intracelular de triglicerideos, nessa erupcéao é caracteristica a auséncia de comeddes. Ha
alteracdes histopatologicas com o uso de inibidor de EGFR como diminuicdo do estrato
cérneo, paraqueratose focal, hipogranulose, plugs de queratina e dilatacdo do
infundibulo folicular. A administracdo topica de EGF recombinante em pacientes com
erupcdo acneiforme resultou em melhora clinica, por este fato, sua aplicacdo topica
pode melhorar a acne e reduzir a producao sebacea nestes pacientes (AGERO, DUSZA,
BENVENUTO-ANDRADE et al, 2006; SHIN et al, 2012; NIKOLAOU,
STRIMPAKOS, STRATIGOS et al., 2012; KIM, YEO, Ll et al., 2014).

Para o tratamento destes efeitos indesejaveis, sdo utilizados antibi6ticos
topicos, orais, sabonetes antissépticos, corticGides topicos e orais, com resposta
variavel. Shin e colaboradores (2012) relataram trés casos de erupcBes causadas por
inibidor de EGFR que responderam ao rhEGF t6pico e concluiram que esta pode ser

uma opcao de tratamento eficaz para erupgdo acneiforme induzida por inibidor de
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EGFR. Foi utilizado 0,005% de rhEGF (Easyef, Daewoong Pharmaceutical Companhia,
Seul, Coreia) aplicado duas vezes ao dia, quatro semanas apds o inicio do tratamento, 0s
pacientes tiveram melhora de pustulas com apenas méaculas eritematosas remanescentes
(SHIN et al., 2012).

3.3 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DAS CICATRIZES DE ACNE

A acne é uma doenga cronica que afeta predominantemente adultos jovens de
11 anos de idade, com um pico de 16 anos, com persisténcia em alguns casos até 20 a
30 anos (TAN et al., 2017).

Nos Estados Unidos, a acne é uma condicdo que afeta 40-50 milhdes de
individuos anualmente. Estudos nacionais identificaram prevaléncia de 89,4% nos
adolescentes. Acredita-se que nas meninas a acne se inicie mais cedo, por volta de 11
anos, e nos meninos aos 12-13 anos, porém, nestes, a acne tende a ser mais grave
(GRANDO, 2015).

S&@o0 localizagbes mais comuns face e tronco superior e posterior com
prevaléncia de 92% e 45%, respectivamente (CLARK, SARIE, SIVAMANI, 2017).

Em relacdo a populacdo mundial, mais de 80% dos adolescentes sdo afetados
pela acne, e 2/3 dos adultos maiores ou iguais a 18 anos (GRANDO, 2015; AL
QARQAZ, AL-YOUSEF 2018; CASABONA, 2018; SOLIMAN et al., 2018; MINH et
al., 2019) e afeta igualmente ambos os sexos (ASAI, BAIBERGENOVA, DUTIL et al.,
2016; CASABONA, 2018). As cicatrizes podem ocorrer de 11-95% dos acometidos, a
partir do desenvolvimento de acne papulo-pustulosa a nddulo-cistica, as cicatrizes mais
graves e significativas podem ocorrer em até 22% dos pacientes (CACHAFEIRO et al.,
2014; AAL et al, 2017; KONTOCHRISTOPOULOS e PLATSIDAKI, 2017,
MOFTAH et al., 2018; PETIT, ZUGAJ, BETTOLI et al., 2018; MINH et al., 2019), e 0
desenvolvimento destas pode estar associado a demora no tratamento (PAVLIDIS e
KATSAMBAS, 2017).
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3.4 METODOS DE CLASSIFICACAO DE CICATRIZES DE ACNE

3.4.1 Avaliacgao clinica

A avaliacdo clinica pelo médico dermatologista é muito importante para a
classificag@o da cicatriz de acne e proposta de tratamento adequado. Segundo Kadunc e
Almeida (2003), os pacientes devem ser examinados sob fontes de luz obliquas e
superiores com as cicatrizes avaliadas quanto a sua localizagdo, seu nimero, sua forma
(linear, redonda, em forma de estrela, puntiforme), sua consisténcia (macia, dura,
fibrotica), sua cor, sua distensibilidade e sua relacdo com a pele circundante (presenca
de cicatrizes deprimidas ou elevadas). S&o diversas classificacfes descritas na literatura,
e adocdo de uma delas € necessaria para propor tratamento individualizado aos
pacientes (KADUNC e ALMEIDA, 2003).

3.4.2 Escalas

De acordo com Cachafeiro e colaboradores (2014), o uso de escalas para
classificagdo das cicatrizes de acne se explica pela necessidade de selecionar os
procedimentos mais adequados para cada lesdo, e assim aumentar as chances de
sucesso. As avaliacbes subjetivas dificultam comparacGes entre diferentes opgdes de
tratamento. Portanto, ressalta-se a importancia do emprego de ferramenta objetiva para
a classificacdo e a comparacdo de tratamentos, como a realizada por meio de escalas
padronizadas e validadas.

Uma escala ideal para avaliacdo de cicatriz de acne deveria conter avaliacdo da
cor, da profundidade, da textura da pele e a quantificacdo das lesbes (CLARK, SARIE,
SIVAMANI, 2017; TAN, THIBOUTOT, GOLLNICK et al., 2017; PETIT, ZUGAJ,
BETTOLI et al., 2018).

Atualmente, sdo utilizadas diversas escalas para avaliar a gravidade da acne e
cicatrizes: acne scarring, scar subtype counting, subjetive self-assesment, global acne
scar severity scoring, multimodal imaging, entre outras (CLARK, SARIE, SIVAMANI,
2017).

No Quadro 1, podem ser encontrados 0s principais aspectos abordados nas

escalas de avaliacdo de acne e cicatrizes de acne.
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Quadro 1- Escalas de avaliacéo de acne e cicatrizes pos-acne.

Escala de avaliagdo de Forma de Desvantagens
cicatrizes de acne Avaliagdo
Scar subtype/lesion | Numero de cicatrizes dos | Ndo leva em conta o
counting tipos ice-pick, boxcar e |padrdo de distribuicdo,
rolling. A cicatriz hipertréfica | outros tipos de cicatrizes,
é avaliada a parte. ndmero total de lesdes; e a
complexidade do uso da
escala.
Subjective self- | Perspectivas do paciente e | Subjetivo.
assessment impacto na qualidade de vida.
Global  Acne  Scar | Classifica em minima, média, | Ndo inclui variacbes de

Severity Scoring

moderada e grave.

pigmentacéo.

Global Acne Grading
System

Classifica em leve, moderada,
grave e muito grave.

Identifica a gravidade da
acne com base na
observacao de lesdes.

Scar Global Assesment
(SGA)

Classificacdo de 0-4 pontos
de acordo com a gravidade.
Ideal para comparar
resultados de antes e apds
tratamentos, pode ser usada
para avaliacio de acne e
cicatrizes de acne

Complexidade.

Fonte: GRANDO (2005); Clark, Sarie, Sivamani (2017); Dréno, Bissonnette,
Gagné-Henley (2018).

Em 2006, Goodman e Baron desenvolveram uma escala de gravidade global

para classificacdo das cicatrizes de acne, conhecida como Quantitative Global Scarring

Grading System for Post-acne Scarring. E um instrumento utilizado para contagem de

cicatrizes por tipo, calculando uma pontuacdo de acordo com o nimero e a gravidade

destas. Foi traduzida e validada para a lingua portuguesa em 2014 (Tabelas 1 e 2), é

considerada uma ferramenta precisa e reprodutivel. Adicionalmente, pode ser usada

para avaliar a eficacia de uma intervencdo a ser empregada (CACHAFEIRO et al.,

2014; AAL et al., 2017).
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Tabela 1- Classificacdo de gravidade das cicatrizes de acne por Goodman e Baron

(2006), de acordo com o exame clinico.

Grau Descricéo

1 Cicatrizes maculares ou cicatrizes achatadas que sdo caracterizadas por areas
planas de aumento ou diminuicdo da pigmentacdo visivel a uma distancia de
> 500 mm

2 Doenga leve que é visivel a distancias de < 500 mm e pode ser coberta por
maquiagem.

3 Doenga moderada e visivel a mais ou menos 500 mm e ndo é facilmente
coberta com maquiagem ou sombra normal de uma barba raspada.
Estiramento da pele pode achatar a cicatriz. Exemplos incluem as cicatrizes
rolling, cicatrizes rasas boxcar e cicatrizes hipertroficas leves a moderadas.

4 Doenca grave como no grau 3, mas as cicatrizes ndo sdo achatadas pelo

estiramento da pele. Exemplos incluem cicatrizes graves do tipo boxcar, ice
picks, hipertroficas, e cicatrizes queloidianas (cicatrizes muito elevadas e
pigmentadas).

Fonte: Adaptado por Fabbrocini et al. (2009).

Tabela 2- Cassificacdo das cicatrizes de acne por Goodman e Baron (2006).

Graduacao de cicatrizes de acne

Grau 1: Macular Marcas eritematosas, hiper ou hipopigmentadas

Grau 2: Leve Atrofia leve, pode ser coberta com maquiagem ou pélos
faciais

Grau 3: Moderada Cicatrizes moderadas, ndo cobertas por maquiagem, mas que

pode ser estirada com alongamento manual da pele

Grau 4: Grave Cicatriz ndo achatada com alongamento manual da pele

Fonte: Adaptado por Fife (2011).

Esta escala é considerada o padrdo-ouro, baseia-se no tipo de cicatriz e escore

numérico subdividido em graduagbes. Uma vez que o tipo de cicatriz tenha sido

definido, protocolos de tratamento eficazes e apropriados podem ser desenvolvidos
(FABBROCINI et al., 2009; SOLIMAN et al., 2018).
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Na classificagdo proposta pelos referidos autores, a cicatriz macular e cicatriz
atrofica leve recebem 1 ponto; cicatriz atréfica moderada recebe 2 pontos; cicatriz
atrofica grave recebe 3 pontos e cicatriz hiperplasica recebe 4 pontos. Estes valores sdo
multiplicados por um fator dependente da lesdo: menos de 10 lesGes recebem 1 ponto,
11-20 lesdes recebem 2 pontos, mais que 20 lesdes recebem 3 pontos. A pontuagao total
varia de 0-84. E graduada em leve com um maximo de 6 pontos, moderada até 18
pontos e grave com até 36 pontos, e quando ha cicatrizes queloidianas e hipertréficas,
recebem um maximo de 24 pontos. Esta escala possui como limitacdo a sua
complexidade de aplicacdo, mas que permite o célculo do indice de gravidade por
diversos pesquisadores e a comparacdo com maiores acurdcia e objetividade. Como
desvantagem, ndo avalia pigmentacdo pds-inflamatéria (CLARK, SARIE, SIVAMANI
2017; CACHAFEIRO et al., 2014).

3.4.3 Métodos de imagem

Posto que ndo dispomos, ainda, de uma escala ideal para avaliacdo de cicatrizes
de acne, varios métodos de imagem estdo disponiveis para avaliacdo quantitativa de
rugas da pele, da textura e das mudancas de padrbes ao longo do tempo (PETIT,
ZUGAJ, BETTOLI et al., 2018).

O exame ultrassonografico pode ser usado para avaliar espessura,
distensibilidade de tecidos, e cicatrizes. E uma técnica ndo invasiva para classificacio
de cicatrizes de acne, porém demanda tempo além de ser operador dependente
(CLARK, SARIE, SIVAMANI, 2017).

Petit e colaboradores (2018) utilizaram um o dispositivo 3D LifeViz® Micro
(Quantificare SA, Franca) (Figura 3) considerado de facil uso, rapido, portatil e
projetado para obter imagens de qualquer area do corpo, incluindo a face. A fotografia
padrdo € combinada com uma tecnologia para produzir imagens em 3D. O sistema
inclui um mddulo de andlise para quantificar uma variedade de parametros da pele,
incluindo volume, altura, profundidade, superficie, perimetro e rugosidade. Enquanto o
estudo foi realizado em pacientes com acne, 0 objetivo principal era encontrar
parametros quantitativos que sdo menos influenciados pelo volume (devido as
papulas/pustulas ou outras lesbes primarias de acne), para assegurar que a metodologia

pudesse ser usada em pacientes com cicatrizes e acne ativa.
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Figura 3- Dispositivo para imagem em 3D da pele (LifeViz® Micro).

Fonte: https://www.quantificare.com/portfolio-view/3d-lifeviz-micro/

O Visia® (figura 4) é um equipamento de captura de imagens utilizado em
metodologias de estudos sobre temas relacionados & Dermatologia cosmiétrica, pois
permite um mapeamento minucioso da pele. As imagens multiespectrais da pele sédo
analisadas por um software embarcado no dispositivo que é capaz de gerar pontuagoes
referentes aos seguintes parametros: profundidade de rugas, textura da pele, dilatacdo de
poros, manchas e presenca de porfirinas. O dispositivo possui mdédulo multiponto
(Figura 5) 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, o que simplifica o acompanhamento personalizado do procedimento
realizado ao longo do tempo. Ainda, possui foco automatico, iluminagdo padronizada —
elementos imprescindiveis para o registro fotografico (POOTONGKAM, 2009; YU,
2007; KULICK, 2007).

Figura 4- Dispositivo para captura de imagem e analise multiespectral da pele
(Visia®).

Fonte: https://www.canfieldsci.com/imaging-systems/visia-complexion-analysis/


https://www.canfieldsci.com/imaging-systems/visia-complexion-analysis/

Figura 5- Registro fotografico realizado pelo Visia®.

Fonte: Freire (2019).

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

48
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3.4.4 Histopatologia

Outra opgdo de avaliacdo empregada para comparagfes da pele antes e apds
tratamentos € a andlise histopatolgica. Para a comparacdo das cicatrizes de acne,
utiliza-se as coloragdes hematoxilina e eosina (HE), tricromio de Masson (colageno),
orceina (fibras elasticas), Van Gieson (fibras elasticas), Picro-Sirius (diferenciacdo das
fibras de colageno do tipo I e Ill), entre outras, para avaliacdo da epiderme, da derme,
das fibras colagenas e elasticas. E possivel identificar nos estudos que utilizam anélise
histopatolégica como método de avaliacdo, as modificacGes das fibras colagenas com o
tratamento das cicatrizes de acne, como fibras de colageno, inicialmente
desorganizadas, em disposicdo paralela, e que apds o tratamento tornaram-se mais
organizadas no padrdo de rede com espacos interfibrilares reduzidos. Alguns estudos
apontam ainda aumento significativo da espessura da epiderme com analise da
histometria antes e ap0s tratamentos (FERNANDES, 2005; AUST et al., 2018;
MOFTAH et al., 2018; SCHMITT et al., 2018, PINHO, PREREIRA, ODO et al., 2015).

3.5 TRATAMENTO DAS CICATRIZES DE ACNE

Segundo Aal e colaboradores (2017), o tratamento de lesdes inflamatorias de
acne pode prevenir o surgimento de complicacdes, tais como a formacéo de cicatrizes. E
necessario conhecer os tratamentos disponiveis para as diferentes classificacdes de acne
ativa, sejam eles topicos, orais ou através de procedimentos e equipamentos, pois uma
vez que as cicatrizes se formam, ha dificuldade em elimina-las. Vale ressaltar que o
atraso e/ou insucesso do tratamento da acne resulta no surgimento de sequelas como:
cicatrizes atroficas, queloide e hipercromia; que causam impacto importante na
qualidade de vida.

Segundo Kalil e colaboradores (2015), ndo ha tratamento padrdo para acne. As
opcdes terapéuticas (peroxido de benzoila, antimicrobianos topicos/oral, retinoides
topicos/oral, peelings quimicos, luz intensa pulsada, laser, entre outros) apresentam
sucesso limitado e efeitos adversos importantes (ASAI, BAIBERGENOVA, DUTIL et
al., 2016; DRENO, BISSONNETTE, GAGNE-HENLEY et al., 2018).

Na auséncia de resposta ao tratamento topico, a via oral deve ser associada,
utilizando-se antibidticos especificos, da classe das tetraciclinas (tetraciclina,

doxiciclina, minociclina, limeciclina) ou macrolidios (eritromicina e azitromicina) ou
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sulfas (sulfametoxazol-trimetoprim), com duracdo média de trés meses, em um ou até
trés ciclos (KALIL, FRAINER, DEXHEIMER et al., 2015). Recomenda-se ndo usar em
monoterapia devido aumento da resisténcia bacteriana (ASAI, BAIBERGENOVA,
DUTIL et al., 2016).

Nas mulheres com acne papulopustular moderada é possivel optar por
contraceptivos orais combinados contendo etinilestradiol (20 mcg) e levonorgestrel (100
mcg), drospirenona (3 mg), acetato de ciproterona (2 mg), com reducdo das lesdes
inflamatorias em até 72%. Assim como a associagdo com antimicroabianos sistémicos.
Para acne grave recomenda-se 0 uso de isotretinoina oral com melhora substancial
comparada ao baseline ap6s 20 semanas de uso (ASAI, BAIBERGENOVA, DUTIL et
al., 2016).

Para o tratamento das cicatrizes de acne sdo indicadas técnicas cirlrgicas,
dermoabrasdo, lasers fracionados ablativos e ndo ablativos, peelings quimicos,
preenchedores, entre outros (KIM, YEO, LI et al., 2014, HOU, COHEN, HAIMOVIC et
al., 2017).

N&o héa tratamento padréo-ouro para as cicatrizes de acne e a opgao de tratamento
é geralmente selecionada levando-se em consideracdo a tolerancia dos pacientes e
avaliacdo clinica (FAGHIHI et al., 2017). O tipo de pele do paciente deve ser
observado, pois 0s pacientes com pele fototipo de Fitzpatrick I11 a VI tem maior risco
de hiperpigmentacdo poés-inflamatéria com muitos procedimentos. Antes de iniciar,
ainda na anamnese, algumas perguntas devem ser feitas (Quadro 2), incluindo avaliacdo
de presenca de acne ativa, 0 uso prévio de isotretinoina oral, visto que muitos
procedimentos sdo desaconselhados dentro de seis meses do término do uso da
isotretinoina. No exame fisico, a palpacédo da fibrose subjacente é importante, uma vez
que as lesdes profundamente fibréticas geralmente s6 melhoram com procedimentos de
excisdo (FIFE, 2011).
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Quadro 2 - Avaliacdo dos pacientes com cicatrizes de acne, de acordo com dados
da historica clinica e exame fisico.

Histéria clinica

Exame Fisico

Quais aspectos da cicatriz do paciente sdo o0s
mais incOmodos para ele/ela?

A iluminacdo direta é ideal?

Qudo aflito estd o paciente com suas
cicatrizes?

Ter um espelho para 0 paciente
apontar as lesdes

Quais sdo as metas do paciente para 0
tratamento?

Avaliagdo para acne ativa

Algum procedimento anterior foi realizado
para tratar as cicatrizes?

Definir tipos de cicatrizes (icepick,
boxcar, rolling)

A acne ativa estd completamente tratada?

Avaliar cor
hiperpigmentagéo,
descoloracao)

(hipopigmentacéo,
eritema,

A isotretinoina foi usada? Quéo recentemente
foi descontinuada?

Avaliar a profundidade das lesdes

Existe histéria de hiperpigmentacdo pos-
inflamatoria?

Distender a pele para ver se as
cicatrizes desaparecem

Existe uma histéria de queldides ou cicatrizes
hipertroficas?

Palpar fibrose subjacente

Avaliar o fototipo de pele (fototipos
[11-V  tém risco aumentado de
hiperpigmentacéo pos-inflamatoria
com procedimentos)

Fonte: Fife (2011).
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3.5.1 Microagulhamento

3.5.1.1 Historico

O uso de agulhas para tratamento da pele foi inicialmente descrito por
Orentreich e Orentheich em 1994. Foi descrita uma técnica de subcisdo e de tunelizacdo
para o reparo da fibrose causada por cicatrizes deprimidas na pele, e também para
tratamento de rugas, por meio do rompimento do tecido conectivo (FERNANDES,
2002; FERNANDES, 2005; FERNANDES e SIGNORINI, 2008).

O termo subcision é utilizado para designar cirurgia sem incisdéo ou
subcutaneous incisionless. Técnica com liberacdo cirlrgica de estruturas profundas da
pele, com acdo controlada do trauma, o que estimula o processo de cicatrizagdo. Com
anestesia topica ou infiltrativa, as agulhas hipodérmicas (16-30 gauge) séo inseridas na
pele e realizados 0s movimentos horizontais e verticais com as mesmas; para liberacao
do sistema musculoaponeurdético. Foi uma das primeiras técnicas descritas com agulhas
para a melhora de cicatrizes atroficas de acne e estimulo de fibroplasia de colageno
(Figura 6) (ORENTTREICH e ORENTREICH, 1995).

Figura 6 - Ténica de subcisao descrita por Orentcheich e Orentreich.

Fonte: Orentcheich e Orentreich (1995).

Legenda: A: Bandas fibréticas no tecido conectivo. B: Liberagdo das bandas fibroticas
com subcisdo com agulha. C: Extravasamento de sangue com citocinas e fatores
de crescimento. D: Cicatrizagdo e com formagao de novo tecido conectivo.
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Em 1997, Camirand e Doucet realizaram o procedimento de dermoabraséo
com agulha de tatuagem, para a melhora da aparéncia geral e da textura de cicatrizes
cirlrgicas, e observaram que a punctura da cicatriz com agulhas estava relacionada com
a sec¢do do colageno, realinhando-o de forma fisioldgica; além da repigmentacdo de
cicatrizes acromicas (CAMIRAND E DOUCET, 1997).

Em 1999, Desmond Fernandes projetou um rolo de agulhas, o qual consistia de
um cilindro circular composto de mindsculas agulhas (Figura 7). Em 2002, 0 mesmo
autor descreveu uma técnica com o emprego de agulhas que penetram na epiderme (sem
remové-la), com répida regeneracdo. Surgiu entdo a inducdo de coladgeno percutaneo
com agulhas (IPCA), também chamado de microagulhamento, pioneiramente utilizada
para o tratamento de rugas e de cicatrizes na pele (FERNANDES, 2005; FERNANDES
e SIGNORINI, 2008; FABBROCINI et al., 2009; ALSTER e GRAHAM, 2017,
RAMAUT et al., 2017; MINH et al., 2019).

Figura 7 - Instrumento projetado por Desmond Fernandes para a execugédo do
microagulhamento.

Fonte: Fernandes (2005).

Essa técnica promove a seccdo do colageno alterado e induz a producdo de
novo colageno na derme papilar (FERNANDES e SIGNORINI, 2008). Os resutados
favoraveis destas técnicas estdo alicercados na substituicdo do colageno alterado por
uma neocolagénese mais organizada (FERNANDES, 2005; AUST et al., 2008;
FABBROCINI et al., 2009). Assim, o microagulhamento da pele tornou-se parte

integrante do arsenal de tratamento contra cicatrizes de acne (LIMA, 2017).
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3.5.1.2 Bases funcionais

O microagulhamento, conhecido como inducdo percutanea de colageno com
agulhas, é uma técnica minimamente invasiva que age na restauracao da tensdo da pele
nas fases iniciais do tratamento do envelhecimento, das cicatrizes de acne e cirurgicas,
das discromias, do melasma, dos poros dilatados, das rugas perioral e periorbital, da
alopecia, da hiperhidrose, das estrias e do drug delivery transdérmico (EL-DOMYATI,
BARAKAT, AWAD et al, 2015; HARRIS, NAIDOO, MURRELL 2015; LUZ,
SIQUEIRA, PEREIRA, 2017; IRIARTE, AWOSIKA, RENGIFO-PARDO et al., 2017,
ALSTER e GRAHAM, 2017; CLARK, SARIE, SIVAMANI, 2017; ELGHBLAWI,
2017; HOU, COHEN, HAIMOVIC et al., 2017; KALIL et al., 2017; AL QARQAZ,
AL-YOUSEF, 2018; SOLIMAN et al., 2018). De acordo com Moftan e colaboradores
(2018), o microagulhamento é considerado um procedimento seguro, eficaz, de baixo
custo, além de ser empregado em pacientes com fototipos de pele IV e V de Fitzpatrick.

O principio do microagulhamento baseia-se na produgdo de colageno sem
promover remocdo total da epiderme, como a observada em técnicas ablativas, pois a
remocdo da epiderme de forma mecénica ou quimica favorece a liberacdo de citocinas e
células inflamatorias, que formam o tecido cicatricial. A técnica promove liberacdo de
mediadores inflamatorios como IL-1 alfa, TNF-alfa, fator estimulante de col6nia de
granuldcitos e mondécitos (GM-CSF), IL-8, IL-6, entre outros (LIMA e LIMA, 2013).
Comparado as técnicas ablativas, o microagulhamento ndo sO6 preserva estruturas
epidérmicas e seu potencial regenerativo, mas também induz a sintese de colageno
fisiologico ao invés de colageno cicatricial (BUSCH et al., 2018).

Segundo Kalil e colaboradores (2017), para o remodelamento do colageno, é
necessario que as agulhas penetrem no nivel da derme. Foi observado que cerca de 50%
a 70% das agulhas atingem tal profundidade e, que estas devem ter no minimo 1,5 mm
de comprimento.

A hipétese do seu mecanismo de acdo pode ser explicada pela criacdo de
microcanais, 0s quais fisicamente rompem bandas compactas de colageno na derme,
enquanto estimulam a producdo de um novo coldgeno e elastina (EL-DOMYATI,
BARAKAT, AWAD et al., 2015; ALSTER e GRAHAM, 2017; HOU, COHEN,
HAIMOVIC et al., 2017; IRIARTE, AWOSIKA, RENGIFO-PARDO et al., 2017;
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VARMA et al., 2018; SONDHI, YADAV, 2018). Por conseguinte, a técnica melhora as
cicatrizes de vérias naturezas (acne, queimadura e pds-cirdrgicas).

S&o descritas trés fases do processo de cicatriza¢do, a fase inicial de injuria ou
a fase inflamatdria, em que ha liberacdo de plaquetas e neutréfilos que estimulam a
liberacdo de fatores de crescimento com acdo nos ceratindcitos e fibroblastos (TGF-alfa
e beta, PDGF, proteina Ill, e fator de crescimento do tecido conjuntivo). Na segunda
fase, chamada de cicatrizagdo ou proliferagdo, ha substituicdo de neutrdfilos por
mondcitos e macréfagos, que removem os debris. Ha também estimulo a angiogénese,
epitelizacdo e proliferacdo de fibroblastos, producdo de colageno tipo I, elastina,
glicosaminoglicanos e proteoglicanos. Esta fase envolve a participacdo de PDGF, FGF,
TGF-alfa e beta, producdo de colagenos tipos IV e VII. Na terceira fase, chamada de
maturacdo ou remodelacdo, o colageno tipo Il - a forma dominante de colageno no
inicio da fase de cicatrizacdo de feridas é substituido por colageno tipo I. Esta
remodelacdo pode durar até 18 meses e 0 colageno | pode permanecer nesta area
reparada de 5-7 anos. Para esta conversao, a participacdo das metaloproteinases 1-3 (as
MMP-1 - colagenases, MMP-2 - gelatinases, e MMP-3 - estromelisinas) é fundamental
(FERNANDES, 2005; AUST et al, 2008; FERNADES E SIGNORINI 2008;
FIBBROCINI et al., 2009; LIMA e LIMA. 2013; EL-DOMYATI, BARAKAT, AWAD
et al., 2015; IRIARTE, AWOSIKA, RENGIFO-PARDO et al., 2017).

Na fase de inflamacédo, de acordo com Liebl e Kloth (2013), o eritema pode
durar em meédia 48 horas, com reducdo gradual apds 4 a 6 horas do tratamento. Pode
haver edema discreto que desaparece dentro de 48 horas.

O papel dos ceratindcitos na fase 1l é essencial para reconstituir a barreira
epidérmica lesionada pela mobilizacdo epitelial, que preenche as lacunas causadas pelas
agulhas. Ocorre retracdo de tonofilamentos, dissolucdo de desmossomos e
hemidesmossomos para que as células possam migrar. Filamentos de actina
citoplasmatica também atraem ceratinocitos em direcdo ao centro da lesdo. Porém, o
fechamento dos orificios das agulhas ocorre dentro de poucas horas ap6s o
microagulhamento, uma vez que o espaco é muito pequeno (FERNANDES, 2005).

N&o ha& consenso sobre o tempo do fechamento dos canais formados na
epiderme e derme ap6s o microagulhamento, variando de 15 minutos a 24 horas. A
penetracdo do dispositivo para microagulhamento na derme papilar leva a milhares de
micro-feridas intradérmicas, 0 que causa sangramento atraves dos canais

parenquimatosos. Acredita-se que apds 24 horas, 0s canais se fecham e se reorganizam
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em uma barreira protetora natural, o que reduz o risco de possiveis complicacfes apds o
procedimento, como infec¢cdes. Edema e eritema no local da &rea tratada, geralmente,
desaparecem depois de quatro a sete dias (BUSCH et al., 2018).

Para Liebl e Klotch (2013), h4 um répido fechamento do estrato cérneo (15
minutos) apds o procedimento e sugerem que 0S mecanismos de agdo do
microagulhamento incluem potenciais transepiteliais (TEPS).

Logo ap6s o microagulhamento, o rompimento de vasos sanguineos causa uma
quantidade moderada de hipoxia. A baixa tensdo de oxigénio estimula os fibroblastos a
produzirem mais TGF-beta, PDGF e VEGF. O colageno tipo Il torna-se maximo
dentro de 5 a 7 dias apés a lesdo. Quanto mais longa a fase inicial, maior a producéo de
colageno tipo 111 (FERNANDES e SIGNORINI 2008). Uma variedade de proteinas e de
enzimas é importante para angiogéne e para a fibroplasia (FERNANDES, 2005). A fase
de proliferagdo comeca imediatamente apds o microagulhamento e pode atingir seu pico
apos 2 meses (FERNANDES, 2002).

Na fase de remodelacdo, o novo coldgeno formado é depositado em uma
profundidade de 0,6 mm na pele, quando sdo utilizadas agulhas com um comprimento
de 1,5 mm (LIEBL e KLOTH, 2013).

De acordo com os autores consultados, o tempo de remodelamento do coldgeno
varia de 6-18 meses (FABBROCINI et al., 2009; RANA et al., 2017; MINH et al.,
2019). Minh e colaboradores (2019) relataram uma melhora substancial de 400% até
1000% no volume de elastina e de fibras de coldgeno 6 meses apds o
microagulhamento; e estimaram que a espessura epidérmica poderia aumentar em até
40% um ano depois do tratamento. A reorganizacdo das fibras colagenas existentes e a
producdo simultanea de nova estrutura dérmica apds o microagulhamento sdo apontadas
como responsaveis pela melhoria na textura da pele, com contracdo de coladgeno; o que
reduz a frouxiddo da pele e suaviza as cicatrizes e as ritides (KALIL, FRAINER,
DEXHEIMER et al., 2015; ALSTER e GRAHAM, 2017; CLARK, SARIE,
SIVAMANI 2017; HOU, COHEN, HAIMOVIC et al., 2017).

A teoria do potencial elétrico ou bioeletricidade (também chamado de
"corrente de demarcacao™) se refere ao uso das microagulhas e sua penetracao na pele.
As células reagem a essa invasdo com uma corrente de dermarcacdo que €
adicionalmente aumentada pelas agulhas, gerando potencial elétrico. Fabbrocini e
colaboradores (2009) apontaram que a membrana celular tem um potencial elétrico de

repouso de 70 mV e que este potencial interno aumenta rapidamente para 100 mV com
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a aproximacdo de agulhas a célula epidérmica, criando um campo eletromagnético. Tal
mudanca estimula um aumento da atividade celular, propicia a liberacdo de ions sédio e
potassio, bem como o aumento da motilidade de células epiteliais e endoteliais e, ainda,
promove aumento de expresdao génica de proteinas e fatores de crescimento. Com isso,

ha estimulo ao processo de remodelamento tecidual.

3.5.1.3 Preparo da pele pré-microagulhamento

Segundo Fernandes (2005), pode ser realizado o preparo da pele antes do
procedimento com agentes antioxidantes, como por exemplo, as vitaminas A, C e E, por
pelo menos trés semanas antes do procedimento. Acredita-se que a vitamina A possa
modular entre 350 a 1000 genes que controlam proliferagéo e diferenciacdo celular. O
uso desta vitamina e seus derivados - denominados retinoides, pode maximizar os
processos metabdlicos para a producgédo de colageno, assim como a recuperagdo mais
rapida da pele apos o procedimento. A vitamina C é igualmente importante para a
formacdo do colageno, e pode ser usada também como preparo da pele previamente ao
procedimento (AUST et al., 2008), no entanto, vale lembrar que a mesma € inativada
pela exposicao a luz azul.

Estas vitaminas precisam ser repostas todos 0s dias para que a protecdo natural
e 0 reparo ao DNA possam ser mantidos. Como resultado, a pele terd uma aparéncia
mais jovem (FERNANDES e SIGNORINI, 2008). O uso destas vitaminas pode
estimular a liberacdo de TGF-beta 3 em preferéncia aos TGF-betal e TGF-beta2, o que
favorece ao deposito de colageno com padrédo de rede, ao invés da deposicao paralela de
coladgeno, como ocorre em cicatrizes distroficas (FERNANDES e SIGNORINI, 2008;
AUST et al., 2008). De acordo com Ramaut e colaboradores (2017), cada microleséo
individual ocasiona quebra minima da barreira cutanea, o que favore ao reparo da lesao
sem cicatrizacdo excessiva e envolve a participacdo, principalmente, de TGF-beta3, o

qual possui atividade de cicatrizacdo com inflamacédo minima.
3.5.1.4 Dispositivos, suas caracteristicas e manejo
Existem varios instrumentos utilizados para executar o microagulhamento. Os

rollers criam numerosas puncturas no estrato corneo e derme papilar. Acredita-se que

uma agulha de 3 mm de comprimento penetre de 1,5-2 mm na pele, o que representa 50-
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70% de sua extensdo (LIMA e LIMA, 2013; ALSTER e GRAHAM, 2017). O
dermaroller (Figura 8) é um dispositivo com fileiras de minusculas microagulhas de
diferentes comprimentos e que penetra na epiderme, criando microcoperfuragdes para
estimulo da neocolagénese e neoangiogénese (RANA, MENDIRATTA e CHANDER,
2017).

Figura 8 - Dispositivo (Derma Roller) empregado para a realizagdo do
microgulhamento.

Fonte: http://mtoimportadora.com.br

Descrito por Ramaut e colaboradores (2017) como uma ferramenta com uma
cabeca cilindrica, o roller € composto geralmente por 192-240 agulhas. Existe também
um dispositivo eletronico em forma de caneta, o qual possui configuracGes ajustaveis
para controlar a velocidade e a profundidade de penetracdo de agulha (RAMAUT et al.,
2017). O dispositivo de caneta automatizado também é usado para microagulhamento e
oferece algumas vantagens sobre os dispositivos de cilindros, como o facil ajuste de sua
velocidade de operagdo e profundidades de penetracdo (de 0,5 a 2,5 mm) durante a
mesma sessdo, resultando em tratamento eficiente de grandes ou pequenas areas de
superficie. Este dispositivo elétrico e de pequeno porte contém aproximadamente 36
agulhas descartaveis (MOFTAH et al., 2018).

Para a insercdo das agulhas, é recomendada uma forca que varia de 0,1 a 6,0
Newtons (N), visto que forca maior pode danificar as mesmas. Todas as agulhas sdo
testadas com margem de seguranca que varia de 1-10 N, e quanto maior a forca exigida,
menor o raio atingido e maior a espessura necessaria (PRAUSNITZ, 2004).

E recomendada a realizacdo de movimentos nas direcBes vertical, horizontal e
obliqua, sob pressdo constante, até obter o sangramento em orvalho, ou
aproximadamente 3-6 vezes de repeticao por local (LIMA e LIMA, 2013), o que requer

em média 30-60 minutos de exposi¢cdo mecénica (BUSCH et al., 2018).
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Para atingir o endpoint na regido dos malares e bochechas, local de maior
concentracdo das cicatrizes de acne, Sondhi e Yadav (2018) descreveram uma técnica
simples com a introducdo de gazes estéreis no interior da cavidade oral, no sulco
gengivobucal (Figura 9), cujo objetivo é manter a pele distendida durante o
procedimento por tornar a area da bochecha que estava cOncava, convexa, e assim
salientando as cicatrizes. Esta téatica permite a liberacdo da mdo ndo dominante
facilitanto o procedimento. Os autores atribuem a este método os melhores resultados e,

ainda, indicam seu uso na regido do labio inferior.

Figura 9 - Técnica de microagulhamento em superficies cdncavas (regido das
bochechas) com o uso de gaze estéril.

Fonte: Sondhi e Yadav (2018).

Os microcanais criados proporcionam meios de ultrapassar a barreira do estrato
cérneo e aumentar o namero de moléculas de farmacos que podem ser administradas
transdermicamente, processo denominado drug delivery (Figura 10) (MILEWSKI et al.,
2010; EL-DOMYATI, BARAKAT, AWAD et al., 2015; HOU, COHEN, HAIMOVIC et
al., 2017; CLARK, SARIE, SIVAMANI, 2017; ALSTER e GRAHAM, 2017,
IRIARTE, AWOSIKA, RENGIFO-PARDO et al., 2017; KALIL et al., 2017).
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Figura 10 - Aspesctos histoldgicos da pele apds o microagulhamento.
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Fonte: Fernandes (2005).

Legenda: Penetracdo da tinta indiana na derme papilar ap6s microagulhamento indicada
pela seta preta (A). Manutengdo da integridade epidérmica, formacdo de
microcanais onde a agulha penetrou indicado pelas setas pretas (B).

Diversos estudos tém sido conduzidos para demonstrar que o0
microagulhamento proporciona o drug delivery, fazendo com que haja 0 aumento da
permeabilidade cutanea pela criacdo de microcanais, 0s quais estimulam o transporte
transepidérmico e transdérmico de medicamentos (EL-DOMYATI, BARAKAT, AWAD
et al., 2015; HOU, ALSTER e GRAHAM, 2017; CLARK, SARIE, SIVAMANI, 2017
COHEN, HAIMOVIC et al., 2017; IRIARTE, AWOSIKA, RENGIFO-PARDO et al.,
2017; KALIL et al., 2017).

De acordo com a revisédo realizada por Ramaut e colaboradores (2017), para
atingir a eficacia no tratamento utilizado com o microagulhamento para o tratamento de
diversas afeccOes da pele (acne, cicatrizes de acne atroficas e hipertroficas, melasma,
rejuvenescimento, queldide e alopécia androgenética), o comprimento médio da agulha
para diferentes protocolos foi de 1,5 mm, o nimero de médio de sessdes foi de 3,86 e 0
intervalo médio entre as sessdes foi de 4 semanas, com um tempo de seguimento médio
de 17,81 semanas. O tratamento pode ser repetido um més depois, mas o melhor
intervalo entre os tratamentos permanece controverso. Para 0os melhores resultados,
podem ser necessarias trés ou até quatro sessdes. Os resultados alcancados ndo sao
temporéarios e podem perdurar por anos (FERNANDES, 2005). Para Fernandes e
Signorini (2008), seis sessGes de microagulhamento devem ser realizadas em intervalos
gue variam de uma vez por semana a uma vez por més, dependendo do grau de melhora
necessaria. Ja para Fife (2011), os resultados sdo melhores com trés ou mais sessdes e

devem ser separados por intervalos de quatro semanas.
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Para reduzir a dor durante o procedimento, pode ser aplicada anestesia topica; e
as substancias mais comumente empregadas sdo mistura eutética de lidocaina 2,5% e
4%, prilocaina 2,5%, e tetracaina sob a forma farmacéutica de cremes (ALSTER e
GRAHAM, 2017; LUZ, SIQUEIRA, PEREIRA et al., 2017). Efeitos colaterais como
eritema, edema, prurido, parestesia, sonoléncia, agitacdo, convulsbes e parada
respiratéria sdo descritos em consequéncia ao uso de anestésicos. A dor € um fator
limitante para aplicacdo da técnica, a mesma ocorre devido a penetracdo das agulhas na
epiderme e derme superficial, ja que o estrato corneo ndo é inervado (PRAUSNITZ,
2004).

Apo6s o procedimento, o (a) paciente deve evitar a exposicdo direta ao sol por
pelo menos 10 dias, além de protecdo fisica (chapéu ou lengo) e uso de fotoprotetores
com fator de protecdo solar (FPS) minimo de 30 (FERNANDES, 2005).

O discreto eritema presente em 24 horas pds-procedimento ndo impede que o
paciente retorne as suas atividades profissionais (FERNANDES, 2008).

O edema comega a regredir a partir do segundo dia, e no quarto ou quinto dia,
geralmente, ha apenas eritema leve (AUST, 2008). Em torno do sétimo dia 0s pacientes
estdo liberados para suas atividades cotidianas. A sequéncia de eventos apds o

microagulhamento esta representada na Tabela 3.

Tabela 3 - Recuperacgéo da pele nos primeiros sete dias apds o microagulhamento.

Sequéncia de eventos apds microagulhamento
Imediatamento apds Sangramento e petéquias
5-20 minutos ap6és ~ Sangramento para rapidamente
1° dia Edema, vermelhiddo, hematomas
2° dia Tonalidade vermelho-purpura da pele

Clareamento de hematomas

3° dia Tonalidade rosa, reducdo do edema
4-6° dia Edema minimo
7° dia Poucos sinais do procedimento sdo visiveis

Fonte: FERNANDES (2005).

Sdo vantagens do microagulhamento, o fato de o mesmo ndo danificar

permanentemente a pele, ter curta fase de cicatrizacdo, menor fotossensibilidade em
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comparacdo com outros procedimentos, pode ser usado apoOs laser ou naqueles
pacientes com pele muito fina. Pode ter possivel eliminagdo de telangiectasias, ser uma
técnica facil de dominar, com uma ferramenta que foi especialmente projetada para o
procedimento, pode ser realizado com anestesia topica (a depender da tolerancia
individual, bem como comprimento de agulha), répida execucdo, baixo custo, e a
abordagem de é&reas de dificil acesso (AUST et al.,, 2008; FIFE, 2011; RANA,
MENDIRATTA e CHANDER, 2017). Sao descritas desvantagens inerentes ao
procedimento: a exposicdo ao sangue, o depdsito menos intenso de colageno que no
tratamento com laser, a hiperpigmentacdo como uma complicagdo potencial,
sensibilidade cutanea, eritema, edema e sangramento superficial, quase todos resolvidos
em até 72 horas (FERNANDES, 2002; LIMA e LIMA. 2013; KALIL, FRAINER,
DEXHEIMER et al., 2015; SCHMITT et al., 2018).

Ha controveérsias quanto a hiperpigmentacdo e para Aust e colaboradores
(2018), o microagulhamento, por ser um metodo ndo ablativo, pode ser realizado na
face e corpo, em todos os tipos de pele, sem predisposi¢édo a hiperpigmentacéo.

S&o descritas algumas contraindicagfes ao procedimento, tais como 0 uso de
anticoagulantes orais, acne inflamatéria, herpes labial ativo, infeccdo cuténea,
predisposicdo ao queloide, ceratoses actinicas, cancer de pele, imunossupressao, e pele
bronzeada recentemente (FERNANDES, 2005).

Pacientes com herpes labial recorrente devem ser tratados com antivirais como
medida profilatica. Nao é necessario nenhum periodo de espera para 0 uso concomitante
do microagulhamento com outros procedimentos, como o preenchimento com acido
hialurdnico, peelings quimicos e laser, exceto para toxina botulinica, pelo risco de
difusdo da toxina para sitios indesejados (AUST, 2008; ALSTER E GRAHAM, 2017).

Para Liebl e Klotch (2013), infecces secundarias apds microagulhamento séo
raras devido ao rapido fechamento do estrato corneo.

Existem diversas formas de avaliacdo da pele antes e depois de tratamentos.
Alster e Graham (2017) recomendam o uso de fotografias antes do procedimento para o
acompanhamento do progresso clinico e dos resultados, o que pode facilitar a percepc¢éo
do paciente sobre o tratamento.

Schmitt e colaboradoradores (2018) analisaram as bases moleculares envolvi-
das no processo de remodelacdo da pele e seus componentes como resultados do micro-
agulhamento por meio de um modelo de pele 3D. Os autores concluiram que o proce-

dimento induz alterac@es histologicas e altera a expressdo de varios genes relacionados
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a diferenciacdo epidérmica, inflamac&o e remodelacdo dérmica, levando ao estimulo da
sintese de colageno, o que pode ser benéfico para rejuvenescimento da pele ou o trata-
mento de cicatrizes atroficas (Figura 11).

Figura 11 - Representacdo de exame anatomopatoldtigo de modelos de pele.

Fonte: SCHMITT et al. (2018).

Legenda: Lesdes claramente definidas da epiderme e derme imediatamente ap6s o
tratamento com microagulhamento e estruturas dérmica e epidérmica quase
totalmente restauradas apds cinco dias. A: grupo controle no inicio do
acompanhamento. B: grupo que realizou microagulhamento. C: grupo controle
apos 5 dias D: grupo que realizou microagulhamento ap6s 5 dias. DO:
imediatamente apds o procedimento e D5: cinco dias apds o procedimento
com recuperacdo quase completa da epiderme. HE 100x.

Quanto aos aspectos histologicos, Fernandes e Signorini (2008) observaram em
bidpsia realizada quatro meses apds o microagulhamento, aumento consideravel na
deposicéo de colageno no padrdo de rede, bem como aumento na quantidade de elastina.
No entanto, a epiderme ndo mostrou sinais de anormalidades ou alteracdo de espessura.

Aust e colaboradores (2008), através de exame anatomopatoldgico,
demonstraram consideravel aumento na deposicdo de colageno em seis meses apds o
procedimento (coloracdo de Van Gieson). O colageno também foi depositado em um
padrdo de reticulado, em vez do que em feixes paralelos, como visto no tecido
cicatricial habitual. Da mesma forma, a coloracdo para fibras elasticas mostrou um

aumento de elastina seis meses apds o procedimento (Figura 12 e 13).
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Figura 12 - Histopatologia comparativa da pele antes e 1 ano apds o
microagulhamento.

Fonte: Aust et al. (2008).

Legenda: A: Histopatologia de pele antes de realizar o microagulhamento. B: Epiderme
um ano ap6s o microagulhamento (sem apresentar alteracdes de espessura)
(Coloracédo HE).

Figura 13 - Histopatologia para avaliacdo de colageno e elastina.

Fonte: Fernandes (2005).

Legenda: A: Pele da antes do microagulhamento. B: Seis meses apds o microagulhamento
fibras colagenas (rosa) e elasticas (marrom) com maior densidade podem ser
detectadas (Giemsa, ampliagdo 40x).

Moftah e colaboradores (2018), também através de analise histopatoldgica,
coletaram amostras de pele, utilizando punch de 2 mm, de ambos os lados da face de 16
pacientes no inicio e 2 meses apos a Ultima sessdo de tratamento com carboxiterapia e
microagulhamento. Cada fragmento foi fixado em formol a 10% e emblocado em
parafina. Posteriormente, os blocos foram cortados e submetidos a analise histologica
convencional, corados com HE, tricrémico de Masson (para fibras de colageno) e

orceina (para fibras elasticas).
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Neste estudo em que houve a comparacao histoldgica entre os tratamentos e 0s
tempos de realizacdo, no inicio, as fibras de coldgeno estavam desorganizadas com
aumento dos espagos interfibrilares em ambos os lados da face. Apos o tratamento, as
fibras de colédgeno tornaram-se finas e organizadas no padrdo de rede com espagos
interfibrilares reduzidos (MOFTAH et al., 2018).

3.5.1.5 Efeitos adversos ao microagulhamento

Foram observados efeitos adversos ap6s o procedimento como eritema,
ressecamento, dor, prurido, descamacdo, crostas, edema, sangramento, queimacao,
infeccdo, ulceracdo, formacdo de cicatriz, hiperpigmentacdo pos-inflamatoria e
hematomas minimos (FERNANDES, 2005; HARRIS, NAIDOO, MURRELL et al.,
2015; LIMA, 2015; FAGHIHI et al., 2017; RAMAUT et al., 2017; RANA et al., 2017;).

Uma revisdo de literatura realizada por Harris e colaboradores (2015)
identificou eventos adversos em 18 pacientes dos 246 avaliados em 10 estudos na
revisdo. Em nenhum dos estudos avaliados houve infeccdo bacteriana ap6s o
tratamento, apesar de que alguns deles empregaram antibioticos topicos e orais como
profilaxia.

Infeccé@o bacteriana, embora rara, pode ocorrer em pele previamente infectada.
A assepsia inadequada pode resultar em crosta que obstrui 0s canais desenvolvendo
milias ou pustulas (FERNANDES, 2005).

A xerose cutanea instalada pela alteracdo da barreira cutdnea (e consequente
perda de agua transepidérmica) secundaria ao microagulhamento pode ser equilibrada
com cremes hidratantes (FERNANDES, 2005).

A hiperpigmentacdo poés-inflamatéria € complicacdo temida em diversos
procedimentos que causam principalmente dano a epiderme, como peelings quimicos,
dermoabrasdo, laser de resurfacing. Como o microagulhamento induz remodelacdo de
coldgeno com dano minimo a epiderme, apesar de complicacdo possivel, é raramente
relatada nos ensaios clinicos com este tratamento. Al Qarqaz e Al-Yousef (2018)
realizaram microagulhamento para tratamento de cicatrizes de acne e ndo identificaram
piora da pigmentacdo da pele nos pacientes selecionados, sendo eles com fototipo

classificados entre I11-VI.
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Lima (2015) identificou a hiperpigmentacdo pds-inflamatéria apos 15 dias do
tratamento em 11 dos 19 pacientes do seu estudo, com resolucdo entre 20 a 30 dias com
0 uso de formulacdes clareadoras (LIMA, 2015).

Histologicamente, a hiperpigmentacdo pos-inflamatoria se caracteriza pelo
excesso de melanina epidérmica e incontinéncia pigmentar dérmica. A gravidade
depende da intensidade da inflamac&o, prostaglandinas, leucotrienos e citocinas estdo
envolvidas (KUROKAWA, OISO, KAWADA, 2016).

Para o tratamento da hiperpigmentacdo pos-inflamatoria varias terapias tem
sido utilizadas como hidroquinona, tretinoina, &cido azelaico, luz intensa pulsada, laser,
peelings quimicos, entre outros (KUROKAWA, OISO, KAWADA, 2016).

Sédo representados na Figura 14, os principais efeitos adversos relatados apos o
microagulhamento, todos transitérios e revertidos com o tratamento adequado o que
torna o microagulhamento um procedimento seguro e eficaz (FERNANDES, 2005;
HARRIS, NAIDOO, MURRELL et al., 2015; LIMA, 2015; FAGHIHI et al., 2017,
RAMAUT et al., 2017; RANA et al., 2017).

Figura 14 - Efeitos adversos ao microagulhamento.

Efeitos adversos ao microagulhamento.
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drug delivery hiperpigmentac&o
pos-inflamatoria

Fonte: A autora (2020).
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3.5.2 Drug delivery

O drug delivery é definido como um método de administracdo de substancias
sobre a pele. A substancia se difunde através do estrato corneo, atinge a epiderme e
derme, onde € absorvida pela vasculatura cuténea, resultando em absorcdo sistémica.
Apresenta vantagens distintas sobre a administragdo endovenosa: ndo é invasivo, ndo
passa pelo metabolismo hepético e permite uma absorcdo uniforme (DHURAT et al.,
2019).

Quando a administracdo oral ndo é possivel pela baixa absor¢do ou degradacdo
enzimatica no trato gastrintestinal (TGI) ou figado, a técnica de drug delivery pode ser
uma opc¢ao para a administracao transdérmica de medicamentos. Este método pode fazer
0 transporte de substancias como farmacos, proteinas, materiais genéticos e até vacinas
(PRAUSNITZ, 2004).

Métodos como injecOes hipodérmicas sdo consideradas as formas mais comuns
da administragcdo de medicamentos. No entanto, esta forma de administracdo possui
limitacBes, como a dor associada a injecGes hipodérmicas, 0 comprimento das longas
agulhas que perfuram terminacbes nervosas, absor¢cdo e a variabilidade na
biodisponibilidade dos medicamentos por esta via. Essas desvantagens estimularam
pesquisas para o desenvolvimento de métodos alternativos de administracdo (CHEUNG
e DAS, 2014).

O drug delivery possui as seguintes vantagens: ser de facil acesso, ndo
invasivo, seguro e efetivo. H& algumas limitacdes no emprego desta técnica como a
barreira constituida pelo estrato corneo e suas caracteristicas fisico-quimicas como a de
ser hidrofébica e possuir carga elétrica negativa, o0 que faz com que transporte de
moléculas hidrofilicas e ionizadas seja cada vez mais dificil. A escolha do veiculo pode
facilitar o acesso de ativos na pele (KALIL, CAMPOS e CHAVES et al., 2015).

Dentre os objetivos de se aplicar o drug delivery, o aumento da permeabilidade
e penetracdo de drogas transdérmicas na pele é um dos principais. A permeabilidade da
pele representa o caminho a ser percorrido por uma molécula através de uma
determinada espessura. A camada cdrnea se comporta como uma grande barreira, pois
permite passagem de apenas certas moléculas como as lipofilicas e as de baixo peso
molecular (AL-QALLAF e DAS, 2009; WAGHULE et al., 2019).

O uso de microagulhas é considerado uma forma indolor e um método seguro
de entrega terapéutica transdérmica (CAHILL ¢ O’CEARBHAILL, 2015; WAGHULE
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et al., 2019). Através das microagulhas, compostos hidrofilicos e de alto peso molecular
se tornam capazes de atravessar o estrato corneo (WAGHULE et al., 2019).

O primeiro estudo realizado para avaliar o drug delivery de substancias
utilizando microagulhamento foi conduzido por Henry e colaboradores (1998), em pele
de cadaver. Nele foi observado aumento da permeabilidade do farmaco de escolha
(calceina). Adiante, Prausnitz (2004) observou o uso de insulina em ratos diabéticos
pela técnica de drug delivery com diminuigcdo da glicemia em 80%. Avaliou também a
penetracdo de proteinas antigénicas utilizadas como vacina para estimular a producéao de
anticorpos em porcos in vivo e a resposta foi similar ao método convencional de injecdo
intradérmica para a mesma finalidade.

A associacdo do microagulhamento com o drug delivery tem-se mostrado
benéfica, pois potencializa os resultados de ambas as técnicas (HARRIS, NAIDOO,
MURRELL et al., 2015, HOU, COHEN, HAIMOVIC et al., 2017; KALIL et al., 2017;
HOU, COHEN, HAIMOVIC et al., 2017; RAMAUT et al., 2017). Conforme Kalil,
Campos, Chaves e colaboradores (2015), a associagdo de uma férmula cosmética com o
microagulhamento potencializa o resultado do rejuvenescimento da pele em 28%.

Milewski e colaboradores (2010) identificaram a importancia das formulactes
e seus veiculos utilizados nas substancias empregadas em drug delivery. Os autores
descreveram que ativos lipossomados, nanoencapsulados e lipofilicos alcancam maiores
concentracdes teciduais do que macromoléculas hidrofilicas. Descreveram, ainda, que
as caracteristicas fisico-quimicas das substancias utilizadas favorecerem a permeacao e
atingem resultados superiores.

O uso de antioxidantes como vitamina A e C em drug delivery no
microagulhamento tem mostrado beneficios no processo de regeneracdo da pele, com
aumento na espessura da epiderme, aumento da expressdo de genes e de proteinas
responsaveis pela regeneracdo epidérmica (ALSTER e GRAHAM, 2017).

Kalil e colaboradores (2017) avaliaram a associacdo da técnica do
microagulhamento e drug delivery de substancias para o tratamento de estrias, manchas,
acne e rejuvenescimento da pele. As substancias utilizadas para drug delivery foram
associacdo de acido tranexamico 0,4%, 4 hexil resorcinol 1,5%, alfa bisabolol 1%,
belides 2% e TGP-2 peptideo® 2%, hidroxiprolisilane 4%, 6mega active 5%, regestril
2%, matrixyl® 3000 2% e IGF 1,5% em sérum. Os pacientes foram avaliados por meio
do aparelho FOCCO Facial®, o qual identifica pardmetros como: manchas, rugas,

textura, poros, nivel de hidratagdo da pele, areas avermelhadas e porfirinas. Dos
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resultados encontrados houve melhora na reducdo na acne (52% e 69%), melhora da
textura da pele (16,2% e 10,7%), reducdo do nimero de poros (28,5%), diminuigdo de
manchas (20,3%) e melhora de 25% da sensibilidade da pele.

Ramaut e colaboradores (2017) notaram melhores resultados quando associada
a aplicacdo de ativos em sistema de drug delivery apds o procedimento de
microagulhamento para as seguintes finalidades: minoxidil aplicado para tratamento da
alopecia androgenética; despigmentantes em melasma; o plasma rico em plaquetas
(PRP) para cicatrizes atroficas de acne, e os fatores de crescimento derivado de células
tronco para rejuvenescimento da pele.

Estudo realizado por Kalil e colaboradores (2015) avaliou a técnica de
microagulhamento associado ao drug delivery para tratamento de envelhecimento
cutaneo na regido anterior do térax. A substancia empregada no drug delivery constituia-
se de Juvenile® 2%; Phytocelltec Malus Domestica® 0,5%; Cell to Cell® 2%;
Homeostatine® 5%; Acido Hialurénico 2,5%; e Sérum Anidro Fluido 30 mL. Segundo
o0s autores, a formulacao tinha como objetivo aumentar o tempo de abertura dos poros,
estimular a producdo de colageno e elastina, e acdo anti-inflamatéria para evitar o
desconforto durante a aplicacdo. Neste estudo, a avaliacdo fotogréafica foi realizada pelo
dispositivo Visia® nos aspectos rugas e pigmentacdo. Apesar de ndo haver significancia
estatistica entre 0s grupos, observou-se melhora clinica com o produto-teste.

Al-Qallaf e Das (2009) determinaram as geometrias ideais para o instrumento
utilizado para o microagulhamento, como o raio, a area de superficie, e 0 nUmero das
microagulhas a serem considerados ideais para o0 procedimento. Porém, outros fatores
devem ser levados em consideracao para melhorar a penetracdo de drogas na pele, como
a mecanica de microagulhas representada pela forca de insercdo das mesmas, 0
espacamento entre as microagulhas, a concentracdo da droga utilizada, assim como o
coeficiente de difusdo, a permeabilidade e a espessura cutanea.

Autores tentam trazer respostas de como reduzir o tamanho dos orificios
produzidos por microagulhas, garantindo a eficacia do procedimento e minimizando o
transporte de bactérias e outras particulas estranhas indesejaveis (AL-QALLAF e DAS,
2009).

Dhurat e colaboradores (2019) tentaram identificar o tamanho molecular, a
solubilidade, o pH, a concentracdo e a polaridade; que seriam considerados ideais para
susbtancias utilizadas no drug delivery transdérmico. No entanto, o peso molecular

maximo para a entrega de substancias através de microagulhas por via transdérmica
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ainda ndo foi estabelecido. Em seu estudo para avaliar a penetragcdo de substancia
através de microagulhamento na profundidade de 1.5 mm para drug delivery, foi
utilizada tinta de tatuagem preta (peso molecular 380 Daltons) sobre a area tratada,
antes e apds do microagulhamento. A fim de examinar a penetragdo do corante na
derme, bidpsia por punch de 4 mm foi realizada e o tecido foi examinado com coloragéao
hematoxilina e eosina. A profundidade méxima de penetracdo do pigmento foi na derme
papilar, de 0,5 mm, e mesmo com a dilatacdo folicular causada pelo procedimento o
pigmento ndo penetrou abaixo do nivel do infundibulo.

Todos os fatores de crescimento presentes no PRP possuem pesos moleculares
na faixa de kiloDaltons (por exemplo, VEGF e PDGF pesam mais de 60.000 Daltons).
A aplicagdo clinica da administragéo transdérmica de medicamentos tem sido limitada a
farmacos lipofilicos com um peso molecular inferior a 500 Da. Além disso, o PRP é
hidrofilico, enquanto que o estrato cdrneo que € hidrofobico e rico em lipides. Para
ultrapassar a barreira cutanea, essas moléculas exigirdo manipulacdo ou modificacdes
de suas propriedades fisico-quimicas (BOS e MEINARDI, 2000).

As microagulhas comumente usadas para procedimentos dermatoldgicos séo
simples, sem revestimento e com uma profundidade de 1,5 mm. Na prética, essas
microagulhas penetram em uma profundidade de 0,5 mm. Varios estudos demonstraram
que, para o PRP ser eficaz, a terapia deve ser administrada ao nivel do bubo folicular,
que fica a um nivel de profundidade de 1 a 1,8 mm abaixo da superficie da pele, bem
abaixo do que o microagulhamento pode penetrar (JIMENEZ, IZETA e POBLET,
2011).

O drug delivery com microagulhas, apesar de ser considerado procedimento
seguro e eficaz, exige manipulacdo dos ativos a serem empregados para que a
penetracdo na profundidade correta da pele seja alcancada. Mais estudos sdo necessarios
para assegurar as propriedades fisico-quimicas das subtancias empregadas e a

penetracdo, de acordo com o comprimento das microagulhas.
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3.5.3 Outros tratamentos para cicatrizes de acne

O tratamento para cicatrizes de acne pode ser realizado por varios métodos
como lasers, peelings quimicos, subcisdo, microagulhamento, radiofrequéncia,
preenchedores, plasma rico em plaquetas, entre outros. H& protocolos que combinam
estas modalidades e em sua maioria ha necessidade de repeticdo destas técnicas, para se
obter melhores resultados (KADUNC e ALMEIDA, 2003; FRABBROCINI et al., 2009;
GOODMAN, 2011; SHI, LIN, LIN et al., 2013; SHIN KANG, JEONG et al., 2014; AL
QARQAZ, AL-YOUSEF, 2018; CASABONA, 2018; MOFTAH et al., 2018;
SOLIMAN et al., 2018; VARMA et al., 2018; MINH et al., 2019).

O tratamento deve ser individualizado levando em consideracGes fatores
inerentes aos individuos como tipo de cicatriz, fototipo, experiéncia do médico
dermatologista, periodo disponivel para tratamento, desejos do paciente, custo, entre
outros (KADUNC e ALMEIDA, 2003; FRABBROCINI et al., 2009; GOODMAN,
2011; SHI, LIN, LIN et al., 2013; SHIN KANG, JEONG et al., 2014; AL QARQAZ,
AL-YOUSEF, 2018; CASABONA, 2018; EL-DOMYATI et al., 2018; MOFTAH et al.,
2018; SOLIMAN et al., 2018; VARMA et al., 2018; MINH et al., 2019).

O tratamento para cicatrizes de acne pode ser dividido em métodos nao
cirdrgicos e cirargicos. Nao cirdrgicos: uso de preenchedores subcutaneos ou dérmicos,
como o preenchimento autologo de gordura, colageno, acido hialurénico e microesferas
de polimetilmetacrilato. Nessa modalidade também se encontram os peelings quimicos
e microdermoabrasdo. As modalidades cirdrgicas incluem excisdo eliptica primaria,
excisdo por punch, punch elevation, punch autografting, dermal grafting, dermal
planing, subcisdo, dermoabrasdo e laser resurfacing (Quadro 3) (JACOB, DOVER e
KAMINER, 2001; FIFE, 2011).
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Quadro 3 - Procedimentos recomendados para tratamento de cicatrizes de acne.

Procedimento de resurfacing

Peelings quimicos

Dermoabraséo

toda a face
técnica CROSS

Laser resurfacing

ablativo/ndo ablativo

Fracionado

Lifting

Subcisao

Preenchedores

Elevacdo por punch

diretamente nas cicatrizes
Volumizadores

transferéncia autéloga de gordura

Técnica excisional

Excisdo por punch
Excisdo eliptica

Punch grafting

Outros

Microagulhamento
Lifting facial

Técnicas combinadas

Fonte: Fife (2011).

A subcisdo é uma opcao de tratamento com agulhas para o tratamento de

cicatrizes atroficas. As agulhas atingem o subcutaneo para liberar a derme papilar das

conexdes de ligacdo dos tecidos mais profundos, que resultam no lifting da cicatriz

(FAGHIHI et al., 2017).

O tratamento de cicatrizes deprimidas atréficas com preenchedores dérmicos

de acido hialurbnico apresenta bons resultados e minimos riscos.

Hussian e

colaboradores (2017) relataram caso de preenchimento de cicatriz pds-traumatica com

dois tipos de &cido hialurdnico de diferentes tamanhos de particula e grau de

crosslinking. Para a sutentacdo mais profunda da pele, foi uilizado o Juvederm VVoluma
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XC (Allergan®), um preenchedor de acido hialuronico biodegradavel na concentragdo
de 20 mg/mL contendo lidocaina a 0,3% com durabilidade de 24 meses. E o
preenchimento da superficie da pele foi realizado com Juvederm Ultra XC (Allergan®).
Segundo os autores, os resultados foram satisfatorios (HUSSAIN et al., 2017).

Bioestimuladores sintéticos como hidroxiapatita de célcio e o &cido poli-L-
latico melhoram a aparéncia das cicatrizes de acne, além de estimular a producdo de
colageno da area tratada (CASABONA, 2018; FIFE, 2011).

Outras modalidades de preenchedores como os classificados em autélogos
(colageno e lipoenxertia), podem melhorar a aparéncia das cicatrizes por determinado
tempo (GOODMAN, 2011; SOLIMAN et al., 2018).

O uso de ultrassonografia (USG) microfocada é uma tecnologia baseada em
energia, que cria diferentes pontos de coagulagdo na derme e no tecido celular
subcutaneo. O calor gerado alcanca temperaturas entre 60-70 °C em pontos focais, que
criam uma zona de microcoagulacdo menor que 1 mm3, enquanto poupa as camadas
superiores como derme papilar e epiderme. O aquecimento do tecido estimula formacéo
de um novo colageno e remodelamento tecidual, causando em efeito de lifting.
Transdutores de diferentes frequéncias permitem o aquecimento tecidual com uma
profundidade entre 3-4,5 mm que corresponde a derme média, profunda e subcutaneo
(CASABONA, 2018).

Casabona (2018) avaliou homens e mulheres entre 35-55 anos com cicatrizes de
acne grau 3 ou 4. Foi realizado o0 USG microfocado em face com dois transdutores com
profundidades de 3,0 mm e 1,5 mm e imediatamente apos foi realizada a injecdo de
hidroxiapatita de calcio. Os pacientes foram avaliados pela escala de Goodman e Baron
(2006) e por questionario autopercep¢do. Houve uma melhora significativa entre o inicio
do tratamento e 90 dias apds, com uma diminuicdo na escala de gravidade de 7,6 para
3,8 pontos.

A radiofrequéncia microagulhada (RFM) fornece radiofrequéncia bipolar entre
3 e 300 GHz, age diretamente na derme e com uma variedade de microagulhas, causa
dano minimo na epiderme. Promove beneficios como melhora de rugas, melasma e
cicatrizes de acne com rapido tempo de recuperacdo. Através das microagulhas, é
possivel entregar uma quantidade exata de energia de radiofrequéncia. O calor
produzido pelo dispositivo se origina do movimento de elétrons e da condutividade do
tecido alvo, causando dano ao funcionamento das glandulas sebaceas. As microagulhas

em si, também induzem a secrecdo de fatores de crescimento e a migragdo de células
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adjacentes. Estes procedimentos associados induzem remodelagdo de colageno
(RAMAUT et al., 2017; KWON et al., 2018; FAGHIHI et al., 2017).

Faghihi e colaboradores (2017) avaliaram 25 pacientes de 24-40 anos de idade
com cicatriz atr6fica de acne moderada a severa, em estudo splitface, comparando
radiofrequéncia microagulhada isolada e associada a subcisdo. Dos resultados
encotrados, houve uma resposta boa em 52% dos pacientes alocados no grupo de
tratamento com as duas estratégias, quando comparado a 32% do grupo com a
radiofrequéncia microaguhada como tratamento Unico. Os autores concluem que a
combinacdo de subcisdo e RFM é um método seguro e eficaz para o tratamento de
diversos tipos de cicatrizes de acne.

Kwon e colaboradores (2018) estudaram 25 pacientes com acne leve a
moderada e compararam em estudo split face os tratamentos com laser diodo e
radiofrequéncia microagulhada, sendo que os resultados referentes a acne ativa,
cicatrizes de acne e textura foram melhores no lado da face que recebeu radiofrequéncia
microagulhada.

Os métodos ablativos como, lasers, peelings quimicos e dermoabrasdo (que
consiste na remo¢do mecanica dos tecidos mais superficiais da pele), sdo aqueles que
causam destruicdo da epiderme, estimulam uma resposta inflamatéria que culmina na
producdo por fibroblastos de feixes grossos de colageno cicatricial. Com isso forma-se
uma orientacdo paralela desses feixes em vez da disposicdo em rede de colageno
encontrado na pele normal, o que acarreta em tempo prolongado de cicatrizagéo, fibrose
da derme papilar, cicatrizacdo excessiva, aumento da fotossensibilidade e pigmentacao
irregular (JACOB, DOVER e KAMINER, 2001; AUST et al., 2008; RAMAUT et al.,
2017; SPRING, KRAKOWSKI; ALAM et al., 2017).

Os peelings superficiais sdo usados para o tratamento da acne comedoniana e
papulopustular, sdo recomendados os peelings de &cido salicilico 20-30%, &cido
glicolico 70%, acido pirtvico 40-60%, acido mandélico 0-25%, solucdo de Jessner e
acido tricloroacético (ATA) 10%. Para cicatrizes maculares, os melhores resultados sdo
obtidos com AS 30%, AG 20-70%, solucdo de Jessner e ATA 10-25% (peelings
superficiais); acido pirtvico 40-60%, ATA 25-50% (peelings de profundidade média); e
peelings combinados, como AS 25% + ATA 25-30%, solucdo de Jessner e ATA 35%.
A escolha do peeling apropriado deve ser feita com base no tipo de pele do paciente,
atividade da acne e tipo de cicatrizes de acne (KONTOCHRISTOPOULOS e
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PLATSIDAKI, 2017; SPRING, KRAKOWSKI; ALAM et al., 2017; SOLIMAN et al.,
2018).

Peelings quimicos médios e profundos sdo exemplos de tratamentos que
estimulam a producdo de coladgeno levando a atenuacgdo de rugas, melhora da textura da
pele, fotodano, rejuvenescimento, lesGes actinicas, ceratoses, acne, e cicatrizes de acne.
Possuem longa recuperacéo e tém efeitos adversos, como pigmentagdo pos-inflamatoria,
fotossensibilidade, eritema persistente e discromias (LIMA e LIMA, 2013; AL
QARQAZ, AL-YOUSEF 2018; EL-DMOYATI et al., 2018).

A técnica CROSS envolve a aplicagdo de ATA em altas concentracdes, em
areas focais de cicatrizes de acne atrofica. E necessario um nimero de 5-6 sessbes do
procedimento para se alcancar resultados satisfatorios. Este procedimento € bem
tolerado em todos os tipos de pele, incluindo pacientes com fototipos mais altos (FIFE
2011; PAVLIDIS e KATSAMBAS 2017).

Rana e colaboradores (2017) avaliaram a comparacdo de duas estratégias para
tratamento de cicatrizes de acne, o microagulhamento associado ao peeling de &cido
glicolico a 70%, e o microagulhamento como estratégia Unica. O composto a 70% pode
penetrar na derme papilar superior e causar modulacdo de fibroblastos, resultando em
aumento da sintese de tecido conectivo. Na epiderme, reduz o conteudo de melanina e
melhora da hiperpigmentacdo. No entanto, mais sessdes (5-8) podem trazer beneficio
adicional.

Em 2016, Kurokawa e colaboradores avaliaram 31 pacientes com cicatriz de
acne moderada a grave sob tratamento com peeling quimico contendo acido glicélico a
20%, aplicado em quatro sessdes, com um a dois meses de intervalo. Dentre 0s
beneficios do acido glicolico, foram destacadas a descamacgédo superficial da camada
cdrnea, a regeneracao epidérmica, a remocao de plugs foliculares, a reducédo de sintese
de melanina, a aceleracdo da sintese de colageno pelos fibroblastos e a inibicdo da
colonizacdo pelo P. acnes.

Um outro estudo indiano comparou o microagulhamento isolado e
microagulhamento associado a peeling de &cido glicélico a 35%, com melhora de 31% e
63% respectivamente. Os resultados foram analisados de acordo com a escala de
avaliagdo clinica de cicatriz de acne, traducéo do francés: Echelle d’Evaluation clinique
des Cicatrices d’acne (SHARAD, 2011).

Garg e Baveja (2014) combinaram microagulhamento, subcisdo e ATA 15%

em 50 pacientes. Os pacientes foram avaliados pela escala qualitativa de Goodman e
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Baron (2006) antes e apds os procedimentos e todos tiveram melhora significativa com
reducédo da gravidade de classificagdo com os tratamentos propostos.

No que diz respeito a combinacdo de peelings quimicos com outros
procedimentos, em reviséo de literatura realizada por Iriarte e colaboradores (2017), nos
sete estudos que realizaram microagulhamento para cicatrizes de acne atréficas e
hipertroficas, em combinacdo com técnicas como ATA 15% e acido glicdlico a 35%,
foram identificados diminuicdo das cicatrizes com avaliacdo pela escala de Goodman e
Baron (2006) e aumento da producdo de colageno com resultados estatisticamente
significativos.

O tratamento com laser € um tratamento considerado simples e eficaz e
também é indicado para acne e cicatrizes. Atualmente dispomos de diferentes tipos de
lasers, incluindo ndo-ablativos e ablativos. O mecanismo envolve estimulo dos
fibroblastos, colageno e elastina, para repararo da derme (PAVLIDIS e KATSAMBAS,
2017; SOLIMAN et al., 2018).

Os lasers ablativos como o de CO; e erbium-yttrium-aluminum garnet laser
(Er: YAG), sdo mais comumente usados para o tratamento de cicatrizes de acne
(PAVLIDIS e KATSAMBAS, 2017). Embora considerado tratamento eficaz, €
geralmente associado aos danos significativos da epiderme e membrana basal, que
podem causar alteracdes pigmentares (FAGHIHI et al., 2017).

O laser Er: YAG é um laser ablativo que emite luz com comprimento de onda
de 2940 nm e reduz os danos as estruturas vizinhas (PAVLIDIS e KATSAMBAS
2017).

O laser ablativo de CO, de 10.600 nm tem como cromdforo a agua. Este
promove melhora clinica e sustentada com uma Unica sessdo de tratamento (PAVLIDIS
e KATSAMBAS, 2017). Baseia-se na fototermolise fracionaria, que cria zonas
microscopicas de lesdo térmica e poupa zonas de pele ndo lesionadas, o que ajuda na
reepitelizacdo, contracdo de tecido, e formacdo de coldgeno. Promove melhora do
aspecto de rugas e cicatrizes de acne; no entanto, seu uso € limitado devido a
recuperacdo prolongada ap6s o procedimento (AAL et al., 2017).

O desenvolvimento de métodos ndo ablativos para tratamento de cicatrizes de
acne promove neocolagénese dérmica, preservando o estrato corneo e a funcdo de
barreira epidérmica. O uso de energia na modalidade nao-ablativa (por exemplo, 0s

lasers ndo ablativos fracionarios e luz intensa pulsada) para este propdsito, mesmo que
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com dano minimo, ainda envolve lesdo térmica e necrose da pele (RAMAUT et al.,
2017).

Eles diminuem o risco de efeitos colaterais e tem mais rapida recuperacéo
quando comparado ao laser ablativo. Entre os lasers ndo-ablativos mais usados, estdo o
neodymium-doped yttrium aluminum garnet (Nd:YAG) 1320 e 1064 nm, e lasers de
diodo de 1450 nm (PAVLIDIS e KATSAMBAS 2017).

O laser Nd: YAG de 1.320 nm penetra na pele sem danificar a camada
epidérmica. O laser Nd: YAG de 1064 nm penetra mais profundamente na derme e
exibe uma maior extensdo de absor¢do por oxihemoglobina e melanina. Existem varios
tipos de lasers Nd: YAG de 1064 nm, incluindo os de pulsos curtos, os de pulsos longos
e Q-switch. Em geral, os resultados clinicos para cicatrizes atroficas variam entre 20% e
30% de melhora média, entretanto, a recuperacgdo e os efeitos colaterais sdo favoraveis
comparados com os ablativos (PAVLIDIS e KATSAMBAS, 2017).

O tratamento com laser diodo com comprimento de onda de 1450 nm tem a
agua como o principal croméforo. O mecanismo de acdo se da através do aquecimento
da glandula sebacea e de estruturas associadas, levando subsequentemente ao
comprometimento da atividade destas glandulas e da atividade inflamatéria. H4 melhora
consequentemente da seborreia e da inflamacdo. Dentre as limitacGes listadas, a dor é a
principal relatada (KWON et al., 2018).

O laser erbium glass com 1550 nm de comprimento de onda usa a agua como
cromoforo, produz fototermdlise fracionada com coagulacdo da epiderme, preservagédo
do estrato cérneo, e permite uma recuperacdo mais rapida que os ablativos (ANTONIO,
ANTONIO e TRIDICO, 2017).

Saluja e colaboradores (2017) avaliaram 10 pacientes tratados com laser
fracionado nao ablativo para o tratamento de cicatrizes de acne. Os autores utilizaram
como instrumentos de avaliacdo fotografias, e aplicacdo de escalas por dois
dermatologias (Escala de 2 pontos: O=apropriado, 1=ndo apropriado), assim como a
avaliacdo de parametros incluindo eritema, edema, formacdo de bolhas, crostas, novas
cicatrizes ou queloides; e hiperpigmentacdo, classificados em uma escala de 4 pontos
(O=ausente, 1=leve, 2=moderado e =grave). Ao final de 4 meses de acompanhamento,
as cicatrizes de acne obtiveram melhora, sendo quatro pacientes com melhora de 1-25%,
cinco pacientes com melhora de 26-50%, e um de 51-75%. Nenhum paciente teve piora

das lesdes e o procedimento foi bem tolerado.
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Outra modalidade para o tratamento de cicatrizes de ache é o uso de PRP, um
concentrado autélogo de plagquetas que € obtido através de pungdo venosa periférica. O
concentrado é centrifugado em trés camadas: plasma pobre em plaquetas, PRP e
eritrécitos. O plasma rico em plaquetas contém fatores de crescimento, como PDGF,
TGF-beta, VEGF, FGF, KGF e EGF, bem como moléculas de adesdo celular. Acredita-
se que, com sua aplicacdo, ocorra estimulo a sintese protéica, remodelacdo de colageno
e cicatrizacdo de feridas (SOLIMAN et al., 2018).

Em relacdo a sua aplicacdo ap6s procedimentos de resurfacing, o PRP
diminuiu significativamente o eritema pds-tratamento, reduz a gravidade do eritema,
bem como encurta sua duracgdo (AAL et al., 2017).

Dos dados de literatura encontrados, um grupo italiano que realizou um estudo
split face com microagulhamento e usou PRP em 12 pacientes, obtiveram redugéo nos
escores de gravidade de cicatrizes de acne, porém sem significancia estatistica
(FABBROCINI et al., 2011)

Estudo realizado por EI-Domyati e colaboradores (2018) avaliou a combinacao
de microagulhamento com ATA 15% ou PRP para rejuvenescimento, em 24 pacientes
com biopsia de pele e histometria. Este estudo exibiu resultados mais promissores com
a combinacgdo de microagulhamento e PRP, quando comparado com microagulhamento
isolado ou combinado com ATA (EL-DOMYATI et al., 2018).

Shoenberg e colaboradores (2019) também avaliaram a combinacdo de
microagulhamento e PRP. Este efeito sinérgico oferecere uma abordagem Unica de
tratamento. Vale ressaltar que ndo ha protocolo padronizado para obter PRP, assim
como da concentracdo padronizada usada.

Um estudo egipcio comparou 45 pacientes randomizados em trés grupos
(microagulhamento combinado com PRP, aplicacdo focal de ATA 100%, e injecao
intralesional de PRP). Os autores observaram melhora significativa com nos trés grupos
de tratamento (NOFAL, HELMY, NOFAL et al., 2014).

Segundo a Agéngia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), em
publicacdo de 22/07/2014: “Segundo Parecer n° 20/2011 do Conselho Federal de
Medicina, datado de 12 de julho de 2011, o uso do PRP € considerado experimental,
sem comprovado grau de utilidade e definitivo uso dentro da préatica terapéutica com
evidéncias cientificas robustas”.

Outra modalidade para o tratamento de cicatrizes de acne é a carboxiterapia ou

terapia com CO-, que se refere ao tratamento cutaneo e subcutaneo com a administragao
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de gés COz. No tecido, o CO. reage com moléculas de agua resultando em &cido
carbonico molecular, que reduz o pH tecidual. Quanto menor o pH, mais fraca a ligacao
entre a hemoglobina e o oxigénio, levando a sua liberacdo, e vasodilatacdo da
microcirculacdo, acompanhada de aumento do fluxo sanguineo periférico. Esta seria a
explicacdo para remodelacdo de colageno promovida por este procedimento, que atua
promovendo a lipdlise, melhora das rugas, das cicatrizes de queimaduras e cirurgicas,
das estrias e celulite (MOFTAH et al., 2018).

Moftah e colaboradores (2018) compararam os tratamentos para cicatrizes de
acne: carboxiterapia e microagulhamento, e com a realizacdo de bidpsias de pele antes e
apds os tratamentos, assim como a histometria para avaliar espessura epidérmica. Dos
resultados encontrados, houve diminui¢do significativa das cicatrizes de acne (icepick,
rolling e boxcar) ap6s microagulhamento, mas sem diferenga estatisticamente
significativa entre eles. Em conclusdo, tanto a carboxiterapia quanto o
microagulhamento foram consideradas modalidades de tratamento simples, toleraveis,
seguras e ndo invasivas para o0 tratamento de cicatrizes pos-acne. A andlise
histopatoldgica foi semelhante em ambos os tratamentos.

Em virtude da impossibilidade da remocdo completa das cicatrizes de acne,
diversas sdo as modalidades de tratamento e suas associacbes. As diferentes
possibilidades de tratamentos devem ser explicadas ao paciente, juntamente com 0s
possiveis efeitos adversos e complicagdes. Possiveis riscos e beneficios precisam ser
abordados para cada procedimento discutido (KADUNC e ALMEIDA, 2003;
FRABBROCINI et al., 2009; GOODMAN, 2011; SHI, LIN, LIN et al., 2013; SHIN
KANG, JEONG et al., 2014; AL QARQAZ, AL-YOUSEF, 2018; CASABONA, 2018;
MOFTAH et al., 2018; SOLIMAN et al., 2018; VARMA et al., 2018; MINH et al.,
2019).



80

3.6 METODOS DE AVALIACAO DE QUALIDADE DE VIDA

A qualidade de vida (QoL) pode ser definida como a percepc¢do do individuo
sobre sua posicdo na vida, levando em conta seus objetivos, expectativas e
preocupacdes (TAN et al., 2017). De acordo com Grando (2015), é importante mensurar
a QoL em Dermatologia, devido ao impacto no estado emocional, nas relagdes sociais e
atividades de vida diéria, que as doencas dermatoldgicas podem causar.

A presenca de acne e suas cicatrizes impactam a qualidade de vida dos seus
portadores, pode ocasionar a estresse emocional e estigmas fisicos. Apesar de ser uma
condicdo benigna, consequéncias psicossociais podem ser devastadoras para alguns
individuos, gerando inclusive ideacdo suicida, depressdo, ansiedade, constrangimento,
entre outros sintomas. Considerando o fato de a acne acarretar tais efeitos, tratamentos
precoces e efetivos devem ser instituidos (MALLON et al., 1999; GRANDO, 2015;
ASAI, BAIBERGENOVA, DUTIL, et al., 2016; AWAD, MORSY, SAYED et al., 2017,
SALUJA, WALKER, SUMMERS et al.,, 2017; AL QARQAZ, AL-YOUSEF, 2018;
CASABONA, 2018).

Na adolescéncia, o paciente apresenta o maior pico de incidéncia de acne,
momento em que lida com mudanca na imagem corporal, sexualidade e socializacéo.
Este impacto deve ser avaliado, devido a influéncia negativa que a doenca pode
apresentar. Acredita-se que haja uma relacao linear entre a gravidade clinica da acne e o
seu impacto na qualidade de vida. Diante disto, vé-se a necessidade da avaliacdo deste
impacto, com instrumento especifico, de facil administracdo e interpretacdo (FEHNEL
et al., 2002; VARMA et al., 2018).

Para mensurar o impacto dos efeitos psicossociais da acne e cicatrizes na vida
dos pacientes, devem ser empregados instrumentos adequados para uso em ensaios
clinicos. Tais ferramentas devem ser validadas, reprodutiveis, e apresentar correlacao
entre impacto na qualidade de vida e gravidade da acne, de acordo com as respostas
obtidas nos questionarios. Ainda, é importante que possuam sensibilidade para detectar
alteracdes apds a terapéutica empregada no tratamento da acne e suas complicacdes, tais
como as cicatrizes (MARTIN et al., 2001).

O Dermatology Life Quality Index (DLQI), instrumento autoadministrado
aplicado para avaliar qualidade de vida em doencas dermatoldgicas em geral, foi
originalmente desenvolvido e publicado pela clinica de Dermatologia do Hospital

Universitério do Pais de Gales. Desde 1992, tem sido utilizado para a avaliacdo de
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diversas doencas (acne, eczema, psoriase) para estimar mudancas na qualidade de vida
antes e ap0s a intervencdo terapéutica (HAHN et al., 2001; LOO et al., 2003). E um
instrumento validado para pacientes com idade maior ou igual a 16 anos,
autoadministrado, contendo 10 questGes, as quais avaliam a percepcao do paciente sobre
0 impacto provocado pelas doencas de pele durante a Ultima semana. Demanda
aproximadamente 3-5 minutos para sua aplicacéo, avalia seis categorias: 1) sintomas e
sentimentos, 2) atividades diarias, 3) lazer, 4) trabalho/estudo, 5) relacdes pessoais € 6)
tratamento. A pontuacdo obtida varia de 0 a 30, e quanto maior a pontuacdo, maior a
incapacidade observada (FINLAY e KHAN, 1994; KLASSEN et al, 2000;
ZACHARIAE et al., 2000; LEWIS e FINLAY, 2004; WEBER et al., 2006; GRANDO,
2015).

Klassen e colaboradores (2000) apontaram como vantagem do DLQI a
avaliacdo de areas importantes que afetam a qualidade de vida ndo avaliadas por outros
instrumentos genéricos com a mesma fungdo; como constrangimento geral, atividades
esportivas e relacdes sexuais; atividades substancialmente prejudicadas em pessoas com
acne.

Han e colaboradores (2001) empregaram o DLQI como ferramenta de
avaliacdo de gravidade em doencas dermatologicas, devido a sua facilidade de
administracdo e de uso. Aplicaram-no em conjunto com o Dermatology Index of
Disease Severity (DIDS) - instrumento para estadiamento da gravidade de doencas
inflamatdrias da pele, e constataram que as respostas obtidas através do DLQI nao
diferiram significativamente entre homens e mulheres, e que 0s pacientes pareciam ser
capazes de preencher o questionario sem dificuldades. Ainda, a pontuacdo obtida por
ambos os instrumentos foi semelhante.

Loo e colaboradores (2003) compararam as respostas assinaladas entre os
questionarios DLQI nas versoes ilustrada e textual e concluiram que a primeira pode ser
atil para melhorar a compreensdo e aumentar aceitabilidade das questdes. Além disso,
pode ser visto como uma contribuicdo confidvel e comparavel as traducdes de diversas
linguagens, com o objetivo de transpor as barreiras culturais e dificuldades na traducéo
fiel do questionario.

Maloon e colaboradores (1999) demonstraram que a acne provoca
incapacidade social e psicoldgica, grave o suficiente para ser detectada usando
instrumentos genéricos de avaliagdo. Além disso, em seu estudo, a maioria dos

pacientes negou a doenca, apesar de terem respostas com impacto na qualidade de vida
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semelhantes aos pacientes com doengas crbnicas. Os autores empregaram 0S
instrumentos DLQI, 36-Item Short Form Health Survey (SF-36) visando correlacionar o
impacto da QoL com o grau de acne obtido na avaliacdo clinica. Porém, notaram fraca
correlacdo entre instrumentos genéricos e especificos empregados.

Para avaliar qualidade de vida em pacientes de 4-16 anos de idade, existe o
Questionario de Qualidade de Vida em Dermatologia Infantil (CDLQI). As pontuacfes
obtidas variam de (0-1) sem impacto na qualidade de vida, (2-5) pouco efeito, (6-10)
moderado feito, (11-20) muito efeito e (21-30) muitissimo efeito na qualidade de vida,
com pontuacbes em escores respectivamente de 1-5 (FINLAY e KHAN, 1994;
ZACHARIAE et al., 2000; LEWIS e FINLAY, 2004; GRANDO, 2015; WEBER et al.,
2006).

Os questionarios Skindex e Dermatology-Specific Quality of Life (DSQL)
também avaliam qualidade de vida em Dermatologia. O primeiro é autoaplicavel,
demora em média 15 minutos para ser respondido, € composto por 61 itens, com
escores de 0-100, e apresenta também versdo simplificada; o Skindex-29, o qual pode
ser respondido em apenas 5 minutos. O segundo, denominado indice de QoL, especifico
para Dermatologia, é conhecido por ser de facil compreensdo, possuir 52 itens gerais e
43 especificos, sendo 9 relacionados ao bem-estar emocional (CHREN et al., 1996;
MARTIN et al., 2001; WEBER et al., 2006). Em 1998, Anderson e Rajagopalan
demonstraram que o DSQL é uma ferramenta pratica, valida, confiavel, sensivel as
pequenas e moderadas melhorias propiciadas pelo tratamento da acne e, portanto,
psicometricamente solida para uso em ensaios clinicos em Dermatologia.

Outros instrumentos especificos foram desenvolvidos ao longo do tempo para
avaliar o impacto da acne na qualidade de vida, como o Assesment of the Psychological
and Social Effects of Acne (APSEA), Acne Disability Index (ADI), Cardiff Acne
Disability Index (CADI), Acne-Quality of Life Scale (AQoL), Acne-Quality of Life
(Acne-QoL) (MOTLEY e FINLAY, 1989; MOTLEY e FINLAY, 1992; OAKLEY,
1996; MARTIN et al., 2001; FEHNEL et al., 2002; WEBER et al., 2006).

O APSEA avalia efeitos sociais e psicoldgicos, composto de 15 questdes, e
algumas delas, respondidas com escalas visuais, o que facilita o entendimento
(FEHNEL et al., 2002; WEBER et al., 2006).

O indice de incapacidade para acne (ADI) é composto de 48 questbes que
correlacionam os impactos sociais e psicoldgicos na vida do paciente com a gravidade

da acne. Avalia aspectos como: agressdo, frustragdo, aparéncia, embaraco, habitos de
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nadar, sexo oposto, relaces sociais, passeios/jantares, e pratica de esportes. H& uma
versao abreviada, considerada mais adequada a pratica clinica, e pode ser utilizada para
comparacOes antes e apos tratamentos (MOTLEY e FINLAY, 1989; MORLEY e
FINLAY, 1992; OAKLEY, 1996; MARTIN et al.,, 2001; FEHNEL et al., 2002;
WEBER et al., 2006).

O Acne-QoL foi desenvolvido para mensurar o impacto da acne facial em
quatro dimens@es na qualidade de vida do paciente. Compreende 19 questdes, as quais
se referem a acne facial e a percepcdo propria pelo paciente, aspectos sociais,
emocionais e sintomas de acne. Tem aplicabilidade, validade e correlaciona-se mais
com a gravidade relatada pelo paciente do que pelo médico (FEHNEL et al., 2002;
WEBER et al.,, 2006; MARTIN et al., 2001). Ainda, os autores relataram que 0s
questionarios CADI e o DLQI tém seus escores de avaliacdo de qualidade de vida
correlacionados também com a gravidade da acne na face e tronco. O que pode ser uma
limitacdo encontrada no AcneQoL, que avalia apenas a acne facial. De acordo com
GRANDO (2015), os instrumentos de maior confiabilidade para a avaliagdo de melhora
(antes e depois) de tratamentos em ensaios clinicos sdo o Acne-QoL e o CADI, sendo 0
segundo considerado o melhor instrumento utilizado para a pratica clinica.

Instrumento validado para lingua portuguesa, 0 CADI é um questionario que
mensura a incapacidade induzida pela acne e contempla cinco perguntas relativas ao
Gltimo més. E autoaplicavel, desenvolvido para adultos jovens e adolescentes, aborda
consequéncias psicoldgicas, sociais e autopercepcdo. Cada questdo tem quatro respostas
possiveis, com no maximo trés pontos cada, e a pontuacdo varia de zero a 15 pontos.
Seus escores variam de a) 0-5: impacto leve na qualidade de vida, b) 6-10: moderado, c)
11-15: grave. E um questionario de féacil aplicacdo e interpretacdo e com elevada
sensibilidade. As questdes 1 e 2 se referem a aspectos sociais, a questdo 3 é direcionada
a acne no tronco, a questdo 4 aos aspectos psicoldgicos e a 5 & autopercepcdo. E uma
ferramenta capaz de identificar pacientes com baixa autoestima e, ainda, avalia o efeito
do tratamento (WEBER et al., 2006; GRANDO, 2015).

O estresse oxidativo e a peroxidacdo lipidica tém papel importante na
patogénese da acne, além de afetar a producdo fisiolégica de fatores neurotrdpicos
cerebrais. Devido a esta interacdo, a acne e suas complicacfes podem estar associadas a
ansiedade e a depressdo, 0 que se correlaciona com as médias de pontuacGes elevadas
no questionario CADI, para os pacientes com acne moderada a grave (AWAD et al.,
2018).
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Desenvolvido pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS) em 1994, o World
Organization Quality of Life Assessment (WHOQOL-100) é composto por 100 questdes
que avaliam a qualidade de vida em 4 aspectos: fisicos, psicologicos, relagdes sociais e
o meio ambiente. E um instrumento abrangente que demanda longo tempo para sua
execucdo. Para reduzir o tempo de aplicacdo e tornar este questionario mais simples, foi
desenvolvido o WHOQOL-Brief, que contém 26 questdes e abrange as mesmas
categorias de avaliagdo (THE WHOQOL GROUP, 1995; THE WHOQOL GROURP,
1998; FLECK et al., 1999; WEBER et al., 2006).

S80 descritos também outros questiondrios, como o SF-36, questionario
genérico de avaliacdo de QoL. Considerado curto e completo, ele valia 8 dominios por
meio de 36 questdes sobre a capacidade funcional, fisica, dor, estado geral de salde,
salde mental, aspectos emocionais, sociais e vitalidade (WEBER et al., 2006; ZHANG
et al., 2012).

O Sickness Impact Profile, denominado perfil de impacto da doenga (SIP)
avalia o0 estado de salde de determinada populacdo, aplicado com o objetivo de
melhorar os coeficientes de morbi-mortalidade e de reducéo do impacto das doencas nas
atividades diarias. Composto por 136 afirmacOes, ele é reprodutivel e tem sido
empregado para avaliar o impacto da acne, da psoriase e da dermatite atopica na vida
dos pacientes (KLASSEN et al., 2000; WEBER et al., 2006).

Também para avaliacdo do status de salde e da qualidade de vida, € citado o
uso instrumento genérico EuroQol (EQ-5D). Ele é validado e composto por 5 itens
relacionados a mobilidade, ao autocuidado, as atividades de vida diaria, & dor ou ao
desconforto, ansiedade e depressdo. E composto de uma escala visual analoga, que vai
de O (pior estado de saude imaginavel) a 100 (melhor estado de satde imaginavel). Esta
pontuacdo fornece uma autoavaliacdo do status de saude atual (DEVLIN e BROOKS,
2017). Apesar das informacdes coletadas por meio de instrumentos genéricos serem
Uteis, a associacao com informacdes oriundas de instrumentos mais especificos pode ser
um recurso complementar (KLASSEN et al., 2000).

Como demonstrado, existem varios questionarios validados para comparacao
de resultados obtidos apo6s os tratamentos em Dermatologia, sejam eles, instrumentos
genéricos ou especificos para a doenca estudada (Figura 15). A selecdo do questionario
ideal para cada estudo, no entanto, dependera do tipo de doenca avaliada, do perfil de

paciente selecionado e do tipo de estudo realizado.
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Figura 15 - Questionarios de avaliacdo de qualidade de vida.

Avaliacio da gualidade de vida em Dermatologia

WHOQOL- 100 WHOQOL -brief

APSEA AQol

CADI

ADI Acne QoL

Fonte: A autora (2020).

Adaptado de Motley e Finlay (1989); Motley e Finlay (1992); Finlay e Khan (1994);
Chren et al. (1996); Oakley, (1996); Fleck et al. (1999); Klassen et al. (2000); Zachariae
et al. (2000); Martin et al. (2001); Fehnel et al. (2002); Lewis e Finlay (2004); Weber et
al. (2006); Zhang et al. (2012) e Grando (2015).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Tratou-se de ensaio clinico randomizado, controlado e duplo cego, de natureza
experimental e modelo de pesquisa quantitativa, realizado em hospital universitario e
em pacientes apresentando cicatriz de acne e sem tratamento pelo periodo minimo de
180 dias antes da intervencao proposta.

A randomizagdo foi realizada por meio do software Excel, alocando os
pacientes de forma aleatdria e igualitaria (n=15) em grupo 1 (intervencdo = duas sessfes
de microagulhamento) ou em grupo 2 (intervencdo = duas sessdes de microagulhamento
associadas ao drug delivery de EGF), com posterior perda de seguimento de 2 pacientes,
um de cada grupo.

O delineamento do estudo foi inteiramente ao acaso com respostas repetidas no
tempo. As respostas analisadas foram os parametros identificados no dispositivo
tecnoldgico (VISIA®) para analise multiespectral, e as respostas obtidas através dos
questionarios CADI e DLQI, assim como os valores obtidos na escala de classificacdo
de acne de Goodman e Baron (2006). Os grupos analisados ao longo do tempo foram
formados através de uma combinacdo entre tratamentos (1 e 2) e sexo (feminino e

masculino), constituindo-se em quatro grupos.

4.2 ASPECTOS ETICOS

Os pacientes foram informados dos objetivos, da metodologia e da duracéo do
estudo, dos beneficios possivelmente esperados e das restri¢cdes relacionadas ao estudo.
Apols esclarecimentos oral e por escrito, o (a) paciente assinou o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice A), caso concordasse em
participar voluntariamente. Antes do tratamento, cada paciente passou por um exame
clinico com médica Dermatologista para avaliacdo do estado geral de salde. Este estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFJF sob o
namero de protocolo 2.702.622 (Anexo A). Todos os procedimentos envolvidos nesse

estudo estdo de acordo com a Declaracdo de Helsinque de 1975, atualizada em 2013.
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4.3 SELECAO DOS PACIENTES

Dentre os individuos que procuraram atendimento no ambulatério de
Dermatologia do Hospital Universitario/Centro de Atendimento & Satde (HU/CAS) da
Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), inicialmente foram considerados elegiveis
(n=30) pacientes com diagndstico clinico de presenca de cicatrizes de acne, de ambos os
sexos, com idade entre 18-45 anos, fototipo I1-V de Fitzpatrick, considerados saudaveis
apos exame clinico e que nao fizessem uso de nenhum tipo de tratamento dermatoldgico
ou estético nos ultimos 6 meses em face, de forma topica e/ou injetavel, e também oral.

Foram considerados critérios de exclusdo para a participacdo do projeto, 0s
pacientes que estivessem em periodo de gravidez/lactacdo, que apresentassem
fotossensibilidade, imunossupressao, infec¢do ativa (como herpes simples, impetigo,
tinea entre outras), tipos graves de acne (acne conglobata e fulminante), predisposicéo a
formacdo de queloides, presenca de malignidades cuténeas, alergia autodeclarada ao
EGF ou ao anestésico. Foram excluidos também os pacientes que ndo tinham
disponibilidade para participar do periodo do estudo; pacientes em uso de anti-
plaquetarios ou anticoagulantes de uso continuo, que pudessem interferir no reparo da
pele apds o procedimento; ou outra condicdo que o médico julgasse incapacitante para a
participacdo no projeto (KADUNC e ALMEIDA, 2003; KALIL, CAMPOS, CHSAVES
et al,, 2015; RAMAUT et al,, 2017; RANA, MENDIRATA e CHANDER, 2017
VARMA et al., 2018; MINH et al., 2019).

Dentre os pacientes elegiveis, dois foram excluidos do estudo por néo
apresentarem disponibilidade para participar de todas as etapas necessarias da pesquisa.
Portanto, a amostra foi inicialmente composta por 30 pacientes. E apds este periodo de
selecdo, dois pacientes representaram perdas de seguimento por ndo completarem todas
as etapas propostas., totalizando 28 pacientes. Na Figura 16, tem-se a representacdo

esquematica da selecdo dos pacientes.
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Figura 16 - Representacdo esquematica do processo de sele¢cdo dos pacientes.

pacientes excluidos

Fonte: A autora (2020).

4.4 DESCRICAO DA INTERVENCAO

O procedimento dermatoldgico foi gratuito e a intervencdo foi realizada em
ambiente hospitalar (HU-CAS/UFJF) no mesmo dia em que 0 paciente compareceu ao
hospital para consulta rotineira, sem custo adicional de transporte.

Os pacientes foram randomizados em dois grupos de 14 individuos cada, em
que foram realizadas duas sessdes de microagulhamento, a saber: (i) aplicacdo de 1 mL
de fator de crescimento epidérmico (EPIfactor® em 30 g de veiculo — 4000 ng/g,
Infinity Pharma/Fagron Iberica, S.A.U, Espanha) (Figura 17) (tempo 1 e tempo 2) ap6s
as sessdes de microagulhamento; (ii) aplicacdo de 1 mL solucdo de placebo (solucéo

fisiologica estéril).
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Figura 17 - Fator de crescimento epidérmico utilizado no projeto (EPIfactor®).
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Fonte: A autora (2020).

O dispositivo manual descartavel utilizado foi o dermaroller (DrRoller MTS
Roller, MiRoll, Coreia), contendo cilindro movel, com 8 fileiras de agulhas de 2 mm de
aco inox, totalizando 192 agulhas.

Com o objetivo de minimizar o desconforto a superficie cutanea facial foi
higienizada com etanol 70% e, a seguir, foi realizado o bloqueio anestésico
empregando-se lidocaina 2% e lidocaina 4% em creme (tépica).

N&o foi realizado preparo prévio da pele com derivados de retindides ou
despigmentantes para que ndo houvesse viés de confusdo no estudo, o que também
representou critério de exclusdo do estudo, caso o0s pacientes estivessem em uso dos
mesmaos.

Cada regido foi perfurada 8-10 vezes, em diferentes direcdes (vertical, para
cima e para baixo, horizontal, direita e esquerda, e ambos 0s sentidos diagonais). O
objetivo da intervencdo foi causar petéquias uniformes em toda a face capaz de
estimular a liberacdo de fatores de crescimento, com endpoint a ser identificado na pele
de puarpuras. Ao final do procedimento, foi aplicada solucdo fisiologica (cloreto de
sodio 0,9%) estéril na pele.

Como cuidados pds-procedimento, foi orientado o uso de filtro solar de FPS 30

e fator de protecdo ultravioleta A (FPUVA 10) ap0s 24 horas do procedimento, e uso de
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hidratante, os quais foram fornecidos gratuitamente aos pacientes pelos pesquisadores, e
0s produtos foram da mesma marca.

Embora a técnica de microagulhamento estimule formacdo de coladgeno na
derme, também pode causar dano minimo a epiderme e aos vasos dérmicos, 0 que
justifica o eritema e discreto edema nas areas tratadas no pds-procedimento imediato. O
eritema durou em media 24 horas na maioria dos pacientes. A alteracdo epidérmica foi
controlada, exceto em dois casos de hiperpigmentacdo, que foram resolvidos com
clareadores topicos de uso domiciliar. Ndo houve nenhum efeito colateral grave
atribuido ao procedimento em qualquer um dos pacientes.

Oito pacientes apresentaram pustulas apés o procedimento e foram tratados
com azitromicina oral 500 mg/dia, por 3-5 dias a depender da resposta individual, e 0s

medicamentos foram fornecidos aos pacientes.

4.5 CRITERIOS DE AVALIACAO

Foram realizadas a avaliacdo clinica, a quantificacdo das cicatrizes de acne
com a aplicacdo da escala global de avaliacdo de cicatrizes de acne (Escala Global de
Goodman e Baron, 2006), o registro fotografico da face para analise multiespectral das
condicdes da pele (cicatrizes, textura, manchas, poros, evidéncia de bactérias nos poros,
e rugas), a aplicacdo de questionario de avaliacdo subjetiva (DLQI), questionario de
avaliacdo de acne voltado a pratica clinica (CADI), adaptado para cicatrizes de acne.
Todos estes instrumentos foram executados para cada paciente sempre pelo mesmo
investigador. Foi assegurado o respeito, o sigilo e a confidencialidade das informacdes
dos pacientes.

O esquema das estratégias executadas no estudo esta resumido na Figura 18.
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Figura 18 - Representacdo esquematica do desenho do estudo.

o

Fonte: A autora (2020).

Legenda: No Tempo zero (TO) foram realizadas as seguintes etapas, avaliacdo clinica e
classificacdo das cicatrizes de acne pela escala de Goodman e Baron (2006),
analise multiespectral da pele, e avaliacdo da qualidade de vida (QOL) pelos
questionarios DLQI e CADI. No tempo 1, que corresponde a 3-7 dias apés 0 TO
foi realizada a primeira sessdo de microagulhamento (destacado pelo asterisco
*) isolado (grupo 1) ou associado ao EGF (grupo 2). No T2 (30 dias ap6s T1),
foi realizada a segunda sessdo de microagulhamento, avaliagdo por imagem
multiespectral, avaliacdo clinica e avaliacdo da qualidade de vida. No T3 (60
dias apdés T1) e no T4 (90 dias apds T1), analise multiespectral e avaliacdo
clinica. No T5 (180 dias ap6s T1) foi avaliada qualidade de vida.
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4.5.1 Avaliacdo clinica

Os pacientes foram avaliados clinicamente pela autora deste trabalho (médica
Dermatologista) por meio da escala validada para cicatrizes de acne de Goodman e
Baron (2006) (Anexo B), a qual classifica as cicatrizes de acne em macular, leve,
moderada ou grave, nos tempos TO, T2(30 dias), T3(60 dias) e T4 (90 dias).

4.5.2 Anélise multiespectral das condicdes da pele da face

Nas visitas baseline (T0) e (T2), (T3) e (T4) de seguimento, a face dos
pacientes foi fotografada, utilizando-se um sistema de analise de imagem digital
(Visia®, Canfield Imaging System - Fairfield, Estados Unidos da America). As
fotografias foram tiradas em incidéncia frontal, 45° a direita e 45° & esquerda. Como se
sabe, a falta de critérios objetivos de captacdo da resposta a varios tratamentos
dermatoldégicos € um grande desafio na pratica clinica. Isso limita, muitas vezes, o
registro verdadeiro do padrdo clinico avaliado, secundario a uma determinada
terapéutica (COSTA, 2007). O Visia® é um dispositivo de captagdo de imagens
utilizado em metodologias de estudos sobre temas relacionados a dermatologia
cosmiatrica, pois permite um mapeamento minucioso da pele (POOTONGKAM, 2009;
YU, 2007; KULICK, 2007).

4.5.3 Avaliacdo da qualidade de vida em Dermatologia

O questionario de qualidade de vida em Dermatologia (DLQI) e o questionario
adaptado para cicatriz de acne (CADI) foram aplicados no TO (baseline) antes de ser
realizada a primeira sessdo de microagulhamento, T2 (30) dias, quando foi realizada a
segunda sessdo e aplicado questionario; e T5 (180 dias) visando avaliar percepcdo

propria, aspectos social e emocional, alem de sintomas associados.

4.5.3.1 DLQI

Aplicacdo do questionario genérico para avaliacdo de qualidade de vida em

Dermatologia, o0 DLQI, é um instrumento validado para uso no Brasil, que consiste em
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dez itens divididos em seis categorias: sintomas e sentimentos, atividades diarias, lazer,
trabalho/escola, relagdes interpessoais e tratamento. As respostas geram escores entre
zero e trés e o calculo final é um somatério simples desses escores, com 0s indices

maiores indicando pior qualidade de vida relacionada & doenca (Anexo C).

4.5.3.2 CADI

Aplicacdo de questionario validado para avaliagcdo de autopercepcdo, o CADI,
que foi adaptado para avaliacdo de cicatrizes de acne, com respostas referentes ao
altimo més, composto de 5 questdes (Anexo D). Usado para avaliar incapacidade, é
autoaplicavel, desenvolvido para adultos jovens e adolescentes, aborda consequéncias
psicoldgicas, sociais e autopercepcao.

4.6 ANALISE ESTATISTICA

A avaliagdo estatistica (teste T Student, teste SNK, anélise de variancia) foi

realizada com o auxilio do software estatistico SisVar (UFLA, 1996).
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Para a realizacdo deste estudo, dos 32 pacientes elegiveis que frequentavam o
ambulatério de Dermatologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz
de Fora, foram selecionados 30 pacientes. No entanto, devido as duas perdas de
seguimentos, 28 pacientes com cicatrizes de acne completaram o estudo, os quais foram
alocados em dois grupos: 1) microagulhamento como estratégia Unica de tratamento
(n=14) e 2) microagulhamento associado ao drug delivery de EGF (n=14).

N&o houve diferencas estatisticamente significativas quanto as caracteristicas
demograficas (idade, sexo e fototipo) dos pacientes entre os dois grupos de tratamento.

A idade média dos participantes do estudo foi de 27,9 + 4,9 anos e, quando
calculada para os grupos, a idade media foi de 28,3+5,2 anos para os do grupo 1 e 27,4
+ 4,8 anos para os do grupo 2.

Quanto ao sexo, a maioria dos pacientes era do sexo feminino (60,7%, 17
mulheres:11 homens), sendo o grupo 1 composto por 8 mulheres (57,14%) e 6 homens
(42,85%), enquanto o grupo 2 era composto por 9 mulheres (64,28%) e 5 homens
(35,71%). Os grupos 1 e 2 mostraram-se homogéneos quanto ao sexo (p>0,05).

Para diminuir o coeficiente de variacdo, a amostra foi estratificada em 4 grupos
de comparacdo (tratamento 1 sexo feminino, tratamento 1 sexo masculino, tratamento 2
sexo feminino, tratamento 2 sexo masculino), para a maioria das respostas analisadas.

No que tange a classificacdo dos pacientes quanto ao fototipo, predominou o
fototipo 11, 64,2% e 57,1%, nos grupos 1 e 2, respectivamente. Assim, foi selecionado
o fototipo Il para as comparagdes dos tratamentos quanto a analise multiespectral das
condicdes da pele da face.

No que diz respeito ao padréo clinico de classificacdo das cicatrizes de acne,
todos o0s pacientes possuiam uma combinacdo de subtipos de cicatrizes atréficas no
periodo estudado: icepick, boxcar e rolling.

A caracterizacdo demografica da populacdo deste estudo encontra-se

sumarizada na Tabela 4.
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Tabela 4 - Caracteristicas demograficas da populacéo estudada em funcéo das
estratégias de tratamento empregadas para as cicatrizes de acne.

Tratamentos
Microagulhamento Microagulhamento + Total
(%) = (%)
(%)
Idade (média) +DP 28,3%5,2 27,4 £4,8 27,9+4,9
Sexo
Feminino 57,14 61,2 60,7
Masculino 42,8 35,7 39,2
Fototipo de
Fitzpatrick
1 14,2 7,14 10,7
i 64,2 57,1 60,7
v 21,4 35,7 28,5
Total de 14 14 28

participantes

Fonte: A autora (2020).
Legenda: EGF = fator de crescimento epidérmico; DP = desvio-padrédo

5.2 AVALIACAO CLINICA (ESCALA GLOBAL DE ACNE)

A classificacdo da gravidade das cicatrizes de acne por Goodman e Baron
(2006) pontua quatro escores que classifica as mesmas em: grau 1 (cicatriz macular);
grau 2 (leve), grau 3 (moderado) e grau 4 (grave).

Antes de ser executada qualquer estratégia de tratamento (tempo 0 ou
baseline), 2 (7,1%) pacientes foram classificados como grau 2 (leve), e 26 (92,8%) em
grau 3 (moderado) considerando a populacdo estudada. Quando estratificados por
estratégias de tratamento, 2 (14,2%) pacientes foram classificados como grau 2 e 12
(85,7%) pacientes como grau 3 no grupo 1. Para o grupo 2, 14 (100%) dos pacientes

foram classificados como grau 3 (Tabela 5).
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Tabela 5 - Classificagdo da gravidade das cicatrizes de acne por Goodman e Baron
(2006) entre os grupos de tratamento.

Avaliacgéo Clinica

Microagulhamento Microagulhamento + EGF
Baseline (T0) Grau 2: 14,2% (2/14)  Baseline (TO) Grau 2: 0
Grau 3: 85,7% (12/14) Grau 3: 100% (14/14)

T4 (90 dias) Grau 2: 42,8% (6/14) T4 (90 dias) Grau 2: 28,5% (4/14)
Grau 3: 57,1% (8/14) Grau 3: 71,4% (10/14)

Fonte: A autora (2020).
Legenda: EGF = fator de crescimento epidérmico

Ao final do tratamento (90 dias - T4), 10 (35,71%) pacientes foram
classificados como leves e 18 (64,28%) pacientes como moderados, considerando a
populacdo estudada.

Quando estratificados por estratégias de tratamento, ao final do
acompanhamento, 6 (42,85%) pacientes classificados como grau 2, e 8 (57,14%)
pacientes como grau 3 para o grupo 1.

Para o grupo 2: 4 (28,57%) como grau 2 e 10 (71,42%) como grau 3. Assim
sendo, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os escores
iniciais e finais para ambas as estratégias empregadas (p=0,25 para o grupo 1 e p=0,12

para o grupo 2) (Graficos 1 a 3).
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Gréfico 1- Pontuacdo média para a escala global de acne obtida ao longo do
tempo para os participantes submetidos aos tratamentos propostos e
estratificados por sexo.

e Y1 iCT 02EU hamento, feminine

microaguhamento, mazulno

microaguhamento + EGF, feminino

microaguhamento + EGF, masculino

Tempo (dias)

Fonte: A autora (2020).
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Gréfico 2 - Distribui¢do da amostra do estudo, conforme classificacdo obtida pela
Escala Global de acne (Goodman e Baron, 2006) no tempo 0 e T4 (90
dias) para ambos os tratamentos.

A B
0 10 20 0 10 20
Hleve M moderado Hleve M moderado

Fonte: A autora (2020).
Legenda: Representacdo grafica dos 28 pacientes que participaram do estudo, conforme
classificacdo da escala global de acne, nos tempo 0/baseline e tempo 90 dias

(T4), A= TO e B=T4 dias.

Gréfico 3 - Distribuicdo da amostra do estudo (n=14/tratamento), conforme
classificacdo obtida pela Escala Global de ache (Goodman e Baron,
2006) ao longo do tempo para os tratamentos propostos.

A B
0 5 10 0 5 10
Hleve M moderado M leve M moderado
C D
0 5 10 0 5 10
m moderado Hleve MW moderado

Fonte: A autora (2020).
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Legenda: A = baseline tratamento 1, tempo 4 - 90 dias (B). Tratamento 2 tempo 0 (C) e
tratamento 2 tempo 4 - 90 dias (D), conforme classificacdo da escala global de
acne.

Todos os pacientes apresentaram, imediatamente ap6s o procedimento, eritema
uniforme com a presenca de pontos petequiais, sendo este, o end point desejado,
seguido de descamacdo e remisséo completa destes sintomas ao longo de uma semana.

Durante as visitas clinicas, todos os pacientes foram arguidos quanto a
ocorréncia de efeitos adversos. Destes, 8 (28,5%) casos evoluiras com pustulas ap6s o
procedimento, todos eles alocados no grupo de tratamento 1 (microagulhamento
isolado); os quais foram tratados com azitromicina (500 mg) por via oral, durante o
periodo de 3-5 dias, a depender da resposta terapéutica individual. Adicionalmente dois
pacientes (7,14%, n=1/grupo) evoluiram com hiperpigmentagdo p6s-inflamatoria, sendo
tratados com clareadores em creme apds o término da participacdo do estudo, dado
discordante de Al Qargaz e Al-Yousef (2018) que em seu estudo com 39 pacientes de
fototipo I11-VI, ndo tiveram tal evento adverso, porém citam que é uma complicacdo

possivel e decorrente do procedimento.

5.3 ANALISE MULTIESPECTRAL

As imagens multiespectrais das condi¢cdes da pele da face foram analisadas
pelo software embarcado no dispositivo empregado (Visia® - Canfield Imaging System,
Estados Unidos da América), e foram geradas automaticamente pontuacoes referentes
aos seguintes parametros: textura, presenca de porfirinas, rugas, dilatacdo de poros e
manchas. Cada paciente foi fotografado (a) de trés angulos: frontal, direita e esquerda e
as imagens registradas nos tempos 0 (baseline), 2 (30 dias), 3 (60 dias) e 4 (90 dias).

O método de amostragem estratificada simples com estratificacdo definida para
4 grupos, visando a atender aos dominios de analise estabelecidos para o estudo
[estratégias de tratamento: 1 (microagulhamento) e 2 (microagulhamento associado ao
drug delivery de EGF), além de sexo (masculino e feminino)], foi empregada como
estratégia para reduzir o coeficiente de variacdo e, assim, permitir as comparagoes intra
e intergrupos ao longo do tempo. Adicionalmente, para evitar a falta de homogeneidade
na cobertura do espaco amostral, somente o fototipo mais prevalente (I1l) foi
considerado nesta estratificacdo. Assim sendo, cada individuo passou a ser controle dele

mesmo ao longo do tempo.
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Para a anélise estatistica foi realizada transformacao dos valores das médias e
os testes Teste T (para comparagdo dos grupos entre os tratamentos propostos) e Teste
SNK (para comparacao dos tratamentos ao longo dos tempos do estudo).

Para porfirinas na pele, o que pode traduzir colonizagdo bacteriana pelo P.
acnes, segue na Tabela e Gréfico abaixo (Tabela 6 e Grafico 4) as médias dos valores
identificados para os tratamentos 1 (microagulnamento) e tratamento 2
(microagulhamento associado ao drug delivery de EGF) separados por sexo (feminino e
masculino) ao longo do tempo (0-90 dias), nos pacientes de fototipo Ill, medida nas
laterais (direita e esquerda) da face.

Tabela 6 - Pontuacdo média para a presenca de porfirinas obtida por analise
multiespectral da pele da face (laterais: direita e esquerda) ao longo do
tempo para os participantes submetidos aos tratamentos propostos e
estratificados por sexo.

Tempo (dias)
Porfirina 0 30 60 90
(pontuacdo média)

Tratamento 1 2537,6 2133,8 2706,6 2567
Sexo masculino Aa Aa B*a Aa

Tratamento 1 1637,75 1265,5 1575 1975,5
Sexo feminino Aa Aa AB*a* Aab*
Tratamento 2 1656 1590 718,6 1291
Sexo masculino Ab Ab Aa* Ab
Tratamento 2 1777,6 1072,8 1455,8 1436,2
Sexo feminino Ab Aa AB*ab* Aab

Fonte: A autora (2020).

Legenda: Letras mailsculas (A, B) comparam tratamentos (1 e 2) dentro de um mesmo
tempo, e letras minusculas (a, b) compararam os tempos dentro de um mesmo
tratamento (1 ou 2). Analise com transformacao radicial. Testes realizados para
comparacdo das médias: Teste T e SNK. As marcagdes com o simbolo (*) se
referem as médias diferentes (p<0,05).
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Grafico 4 - Pontuacdo média para avaliacdo das porfirinas na area lateral da face
longo do tempo para os participantes submetidos aos tratamentos
propostos e estratificados por sexo.
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Fonte: A autora (2020).
Legenda: F= feminino, M= masculino. Simbolo (*) representa o ponto em que as médias
foram diferentes para o tratamento 2, sexo masculino ao longo do tempo.

A comparacdo das médias da analise multiespectral das condi¢fes da pele para
a caracteristica porfirinas, teve valores estatisticamente significativos quando
comparadas para um mesmo tratamento ao longo do tempo (p=0,0296), mas se
mostraram similares entre os tratamentos ao longo do tempo (p=0,227). As médias de
porfirina para o grupo de tratamento 1 tanto para o sexo masculino como feminino nao
tiveram mudancas significativas ao longo do tempo, mas para o grupo de tratamento 2
tenderam a uma diminuicdo no tempo 60 (sexo masculino) e no tempo 30 (sexo
feminino). No tempo 60, a média de porfirina de ambos os grupos de tratamento para o
sexo masculino foi significativamente diferente, sendo a média para o grupo 1 maior
que para 0 grupo 2, o que pode significar que o uso do EGF no tratamento 2 foi
importante para controlar a proliferacdo do P. acnes e assim, reduzir a quantidade total

de porfirinas na face (Figuras 19 A e B).
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Figura 19 - Imagem com a demonstracéo da presenca de porfirinas nos grupos de
tratamento.

Fonte: A autora (2020).
Legenda: A= grupo 1, B= grupo 2.

Para porfirinas na regido frontal da pele, segue na Tabela e Grafico abaixo
(Tabela 7 e Grafico 5) as médias dos valores identificados para os tratamentos 1 e 2,
separados por sexo, ao longo do tempo, nos pacientes de fototipo Ill. As médias de
porfirinas na regido frontal da face foram influenciadas significativamente ao longo do
tempo (p=0,04). Houve uma tendéncia de aumento desta média ao longo do tempo no
grupo de tratamento 1 no sexo masculino e uma tendéncia significativa de reducdo no
grupo do tratamento 2 para mesmo sexo aos 60 dias. Aos 60 e 90 dias foi possivel
detectar uma diferenca significativa na média de porfirina entre os grupos de
tratamentos, para o sexo masculino, sendo que em ambos 0s tempos o grupo de

tratamento 2 apresentou menores médias de porfirina que o grupo de tratamento 1.
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Tabela 7 - Pontuagcdo média para a presenca de porfirinas obtida por analise
multiespectral da pele da face (regido frontal) ao longo do tempo para 0s
participantes submetidos aos tratamentos propostos e estratificados por

Sexo.
Tempo (dias)
Porfirina 0 30 60 90
(pontuacdo média)
Tratamento 1 3239,6 2549,6 3396 12948,2
Sexo masculino Aab Aa B*ab B*b*
Tratamento 1 3025,5 2508,2 272,2 B*a* 3404
Sexo feminino Aa Aa AB*a*
Tratamento 2 1815 1740 718,6 1548,3
Sexo masculino Ab Ab Aa* Ab
Tratamento 2 3048,2 1773,8 2051,2 2046,8
Sexo feminino Aa Aa AB*a AB*hb*

Fonte: A autora (2020).

Legenda: Letras mailsculas (A, B) comparam tratamentos (1 e 2) dentro de um mesmo
tempo e letras minusculas (a, b) compararam os tempos dentro de um mesmo
tratamento (1 ou 2). Analise com transformacdo para logatitmo neperiano, e
realizacdo de Teste T para todas as comparagfes. Simbolo (*) representa o
ponto em que as médias foram diferentes para o para tempo versus tratamento e
para tratamento ao longo do tempo (p<0,05).

Gréfico 5 - Pontuacdo média para avaliacdo das porfirinas na area frontal da face
longo do tempo para os participantes submetidos aos tratamentos
propostos e estratificados por sexo.
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Fonte: A autora (2020).
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Legenda: Legenda: F= feminino, M= masculino. Simbolo (*) representa o ponto em que
as médias foram diferentes para o tratamento 1, sexo masculino (em vermelho)
e tratamento 2 sexo masculino (em amarelo) ao longo do tempo.

Para a comparacdo das médias das rugas na regido frontal, segue na Tabela
abaixo (Tabela 8) as médias dos valores identificados para os tratamentos 1
(microagulhamento) e tratamento 2 (microagulhamento associado ao drug delivery de
EGF) separados por sexo (feminino e masculino) ao longo do tempo (0-90 dias), nos
pacientes de fototipo Il1.

Dos resultados encontrados, houve interagdo entre tratamento e tempo
(p=0,0014) sobre a média de rugas. No grupo do tratamento 1 no sexo masculino teve
uma tendéncia de aumento de rugas de 60 dias em diante, enquanto no grupo do
tratamento 2 para mesmo sexo nao houve variacdes significativas nas médias ao longo
do tempo. Por outro lado, o grupo do tratamento 1, no sexo feminino, mostrou uma
tendéncia de reducdo de rugas aos 60 dias, mas que retornou para média semelhante ao
inicio aos 90 dias, enquanto no grupo do tratamento 2 no sexo feminimo, ndo houve
variacdes significativas nestas medias ao longo do tempo (Grafico 6). Com o
microagulhamento espera-se reducdo de rugas na area de execucdo do procedimento,
uma vez que o estimulo da producéo do coladgeno organizado em rede favorece melhora

das rugas e textura da pele.

Tabela 8 - Pontuacéo media para a presenca de rugas obtida por analise
multiespectral da pele da face (regido frontal) ao longo do tempo para 0s
participantes submetidos aos tratamentos propostos e estratificados por

Sexo.
Tempo (dias)
Porfirina 0 30 60 90
(pontuacdo média)

Tratamento 1 6,2 6,0 10,2 8,2
Sexo masculino Aa Aa Ab* A ab*
Tratamento 1 4.0 4.5 2,0 45
Sexo feminino Ab Ab Aa* A ab*
Tratamento 2 2,3 2,3 1,6 3,0
Sexo masculino Aa Aa Aa Aa
Tratamento 2 2,4 34 2,8 1,6
Sexo feminino Aa Aa Aa Aa

Fonte: A autora (2020).
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Legenda: Letras maiusculas (A, B) comparam tratamentos (1 e 2) dentro de um mesmo
tempo e letras mindsculas (a, b) compararam os tempos dentro de um mesmo
tratamento (1 ou 2). Analise com transformacdo para Transformac&o radicial, e
realizacdo de Teste T para todas as comparagdes. Simbolo (*) representa o
ponto em que as médias foram diferentes para o para tempo versus tratamento e
para tratamento ao longo do tempo (p<0,05).

Gréafico 6 - Pontuacdo média para avaliacdo das rugas na area frontal da face

longo do tempo para os participantes submetidos aos tratamentos
propostos e estratificados por sexo.
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Fonte: A autora (2020).

Legenda: F= feminino, M= masculino. Simbolo (*) representa o ponto em que as médias
foram diferentes para o tratamento 1, sexo masculino (em vermelho) e
tratamento 1 sexo feminino (em azul) ao longo do tempo.

Para a comparacao das médias das areas vermelhas na regido lateral, segue na
Tabela e Gréafico abaixo (Tabela 9 e Grafico 7) as médias dos valores identificados para
os tratamentos 1 e 2, separados por sexo (feminino e masculino) ao longo do tempo (0-
90 dias), nos pacientes de fototipo I11. Houve aumento de areas vermelhas no tratamento
2 e reducdo das mesmas no tratamento 1 (p=0,01).
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Tabela 9 - Pontuagcdo média para a presenca de areas vermelhas obtida por analise
multiespectral da pele da face (regido lateral) ao longo do tempo para 0s
participantes submetidos aos tratamentos propostos e estratificados por

Sexo.
Tempo (dias)
Area
vermelha 0 % °0 .
(pontuacdo média)
Tratamento 1 116,1 167,3 159,1 141,2
Sexo masculino Aa Ab Aab Aab
Tratamento 1 129,5 153,87 21321 120,1
Sexo feminino Aa Aa Aa Aa
Tratamento 2 141,3 2159,5 160,0 167,6
Sexo masculino Aa Aa Aa Aa
Tratamento 2 105,9 115,8 126,7 130,5
Sexo feminino Aa Aa Aa Aa

Fonte: A autora (2020).

Legenda: Letras maidsculas (A, B) comparam tratamentos (1 e 2) dentro de um mesmo
tempo e letras minudsculas (a, b) compararam os tempos dentro de um mesmo
tratamento (1 ou 2). Analise com transformacdo para Transformacdo radicial, e
realizacdo de Teste T para todas as comparacdes (p>0,05).
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Gréfico 7 - Pontuacdo média para avaliacdo das areas vermelhas na area lateral da
face longo do tempo para os participantes submetidos aos tratamentos
propostos e estratificados por sexo.
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Fonte: A autora (2020).
Legenda: F= feminino, M= masculino.

Para as variaveis rugas na regido lateral da face, area vermelha na regido
frontal, textura, poros, manchas gerais, manchas marrons, e manchas UV em toda a
face, a comparacdo das médias entre os tempos e tratamentos realizados ndo tiveram

significancia estatistica conforme descrito na tabela abaixo (Tabela 10).

Tabela 10 - Analise estatistica dos parametros obtidos por meio da analise
multiespectral das condicdes da pele da face em funcéo do tempo e dos
tratamentos realizados.

Analise Multiespectral das condicdes da pele

Parametro avaliado Regido da face P valor paratempo P valor para tempo
X tratamento
Textura Lateral 0,99 0,99
Frontal 0,95 0,97
Poros Lateral 0,99 0,99
Frontal 0,98 0,98
Rugas Lateral 0,92 0,63
Area vermelha Frontal 0,97 0,57
Mancha marrom Frontal 0,77 0,59
Lateral 0,99 1,00
Manchas gerais Frontal 0,96 0,96
Lateral 0,98 0,97
Manchas UV Frontal 0,90 0,10

Lateral 0,67 0,76
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Fonte: A autora (2020).
Legenda: UV - Ultravioleta

No que diz respeito a textura na regido frontal, a anélise geral sem estratifica-
cdo por sexo e fototipo demonstrou uma tendéncia de melhora da qualidade da pele
(p=0,059 - boderline) para o efeito de tratamento. J& para a textura na area lateral
(p=0,99) para efeito de tempo e tempo versus tratamento, embora o valor inicial de p
ndo tenha sido boderline como na &rea frontal, quando realizada a estratificagdo por
sexo e fototipo, foi percebida uma tendéncia de aumento dos valores das médias da tex-
tura, o que traduz clinicamente uma melhora da pele (Gréafico 8 A-C). Nas figuras 20 e
21 é possivel notar a melhora da textura na pele nos grupos de tratamento 1 e 2 respec-

tivamente.



109

Gréfico 8 - Pontuacdo relativa a textura avaliada na face dos pacientes ao longo do
tempo.

1400
1500
1200

1000

=
=
=]
=]

—tratamento 1

— T ETEMENTD 2

Pontuagio meédia

00

Tempo (dias)

2500

2300 \

2100

1900 —tratamento 1

m—tratamento 2

Pontuagio meédia

1700
1500
1300

Tempo (dias)

——— mircaguhamento, femining

E 150 =———mirgaguhamento, maguling

40

% 120

H e 1 €7 (BEU N EMENLO + EGF, fEmining

=

& 130 icroaguhamento « EGF, masculing
120 X

110
100
30 60 90

Tempo (dias)

Fonte: A autora (2020).

Legenda: Resultados expressos como média. (A) regido frontal, (B) laterais (direita e
esquerda), (C) resultados laterais estratificados por tratamento, sexo e fototipo.
F= feminino, M= masculino.
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Figura 20 - Imagem comparativa das condi¢des da pele de paciente do grupo de
tratamento 1, no inicio e final do seguimento.

Fonte: A autora (2020).

Figura 21 - Imagem comparativa da qualidade da pele de paciente do grupo de
tratamento 2, no inicio e final do seguimento.

Fonte: A autora (2020).

Segue representacdo gréafica da presenca de poros nas regides lateral e frontal
da face (Gréfico 9).



111

Gréfico 9 - Pontuacdo média para a presenca de poros obtida por anélise
multiespectral da pele da face ao longo do tempo para os participantes
submetidos aos tratamentos propostos.
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Fonte: A autora (2020).

Legenda: Resultados expressos como média. (A) Presenca de poros regido lateral, (B)
presenca de poros regido frontal.

Segue representacdo grafica para as manchas na amostra (n=28) nas regides
frontal e lateral da face.
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Gréfico 10 - Pontuacdo média para a presenga de manchas obtida por anélise
multiespectral da pele da face ao longo do tempo para os participantes
submetidos aos tratamentos propostos.
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Fonte: A autora (2020).
Legenda: Representagdo grafica das manchas nas areas frontal (A) e lateral (B) da face.
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5.4 AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA

5.4.1 DLQI

O DLQI é um questionario que avalia as doencas dermatolégicas em geral e
gradua estas de acordo com a seguinte pontuagcdo: 1 (0-1 pontos) a doenca
dermatolégica ndo interfere na qualidade de vida do paciente; 2 (2-5 pontos) a doenca
dermatolégica interfere pouco na qualidade de vida; 3 (6-10 pontos) esta interferéncia é
moderada, 4 (11-20) hd muita interferéncia na qualidade de vida; e 5 (21-30) ha
muitissima interferéncia na qualidade de vida dos acometidos.

Dos resultados encontrados, ndo houve diferengas significativas dos escores
comparando o inicio com o final do tratamento de ambos os tratamentos empregados

(p=0,25 para grupo de tratamento 1 e p=0,12 para grupo de tratamento 2) (Gréafico 11).

Gréafico 11 - Pontuacdo média obtida no questionario de avaliacdo da qualidade de
vida (DLQI) ao longo do tempo pelos participantes submetidos aos
tratamentos propostos e estratificados por sexo.
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Fonte: A autora (2020).

Antes da intervencdo ser realizada (tempo O/baseline) dos 28 pacientes que
fizeram parte do estudo, 7 (25%) se enquadravam no escore 1, que significa que ndo ha
efeito da doenca dermatoldgica na qualidade de vida do paciente, 12 (42,85%) pacientes

se enquadravam no escore 2, que significa que hé pouco efeito da doenca dermatoldgica



114

na qualidade de vida do paciente, 4 (14,28%) pacientes se enquadravam no score 3, em
que h& muito efeito da doenca dermatoldgica na qualidade de vida do paciente, e 5
(17,85%) pacientes se enquadravam no score 4, que significa que hd muito efeito da
doenca dermatoldgica na qualidade de vida do paciente, e nenhum destes foram
classificados no escore 5, em que haveria muitissimo efeito na qualidade de vida (n=28)
(Grafico 10). A partir da estratificacdo dos grupos por tratamentos 1 e 2, no tratamento
1 (microagulhamento) 3 (21,42%) pacientes foram classificados em grau 1, 8 (57,14%)
emgrau 2, 1 (7,14%) em grau 3 e 2 (14,28%) em grau 4 (n=14); e para o tratamento 2
(microagulhamento associado ao drug delivery de EGF), 4 (28,57%) grau 1, 4 (28,57%)
grau 2, 3 (21,42%) grau 3, 3 (21,42%) grau 4 (n=14), conforme observado em gréafico a
seguir (Graficos 12 e 13).

Aos 30 dias, 13 (46,42%) pacientes se enquadravam no escore 1, 12 (42,85%)
pacientes se enquadravam no escore 2, 3 (10,71%) pacientes se enquadravam no score
3, e nenhum destes foram classificados nos escores 4 e 5 (n=28). A partir da
estratificacdo dos grupos por tratamentos 1 e 2, no tratamento 1 (microagulhamento) 9
(64,28%) pacientes foram classificados em grau 1, 3 (21,42%) em grau 2, 2 (14,28%)
em grau 3 (n=14); e para o tratamento 2 (microagulhamento associado ao drug delivery
de EGF), 4 (28,57%) grau 1, 9 (64,28%) grau 2, 1 (7,14%) grau 3 (n=14), conforme
observado em grafico (Gréafico 12 e 13).

E com 180 dias, 7 (25%) pacientes se enquadravam no escore 1, 19 (67,85%)
pacientes se enquadravam no escore 2, 3 (10,71%) pacientes se enquadravam no score
3, e nenhum destes foram classificados nos escores 4 e 5 (n=28). A partir da
estratificacdo dos grupos por tratamentos 1 e 2, no tratamento 1 (microagulhamento) 5
(35,71%) pacientes foram classificados em grau 1, 7 (50%) em grau 2, 2 (14,28%) em
grau 3 (n=14); e para o tratamento 2 (microagulhamento associado ao drug delivery de
EGF), 2 (14,28%) grau 1, 12 (85,71%) grau 2 (n=14), conforme observado em gréafico
abaixo (Graficos 12 e 13).
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Gréfico 12 - Distribuicdo da amostra do estudo (n=28), conforme classificacéo
obtida pela avaliagdo da autopercepcao pelo questionario DLQI, ao
longo do tempo.

A B C

_ I I
0 10 20 0 20

0 10 20 M sem efeito M sem efeito

M sem efeito M pouco efeito M pouco efeito M pouco efeito

B moderado efeito B muito efeito B moderado efeito ® moderado efeito

Fonte: A autora (2020).
Legenda: DLQI = Indice de qualidade de vida em dermatologia; A= baseline, B= 30 dias
e C =180 dias.

Gréafico 13 - Distribuicdo da amostra do estudo, conforme classificacdo obtida
pela avaliacdo da autopercepcdo pelo questionario DLQI, ao longo do
tempo, para ambos os tratamentos.

Tratamento 1

A B C
0 3 10 0 5 10 0 5 10 m sem efeto
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m maderado efeito
D E F o
muito efeito
0 5 10 ] 5 10 0 5 10

Fonte: A autora (2020).
Legenda: Tratamento 1 = microagulhamento, tratamento 2 = microagulhamento
associado ao drug delivery de EGF. A= baseline, B= 30 dias e C = 180 dias.

5.4.2 CADI

A pontuagdo obtida no questionario CADI gradua a acne em leve (1) quanto a

soma dos pontos obtida no questionario varia de 0-5, moderada (2), quando a soma
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varia de 6-10, e grave (3), quando esta soma varia de 11-15 pontos.

N&o houve diferencas (borderline p=0,062) nos escores obtidos pelo
questiondrio CADI adaptado no tratamento 1 (microagulhamento) e tratamento 2
(p=0,12) (microagulhamento associado ao drug delivery de EGF) (Grafico 14).

Gréfico 14 - Pontuacdo média obtida no questionario de avaliacdo da qualidade de
vida (CADI) ao longo do tempo pelos participantes submetidos aos
tratamentos propostos e estratificados por sexo.
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Fonte: A autora (2020).

Antes de a intervencdo ser realizada (tempo 0/baseline), dos 28 pacientes que
fizeram parte do estudo, 15 (53,57%) foram classificados como leves, 12 (42,85%)
como moderados e 1 (3,57%) grave, sendo para o tratamento 1 (microagulhamento
isolado) 8 (57,14%) pacientes classificados como leves, 5 (35,71%) como moderados e
1 (7,14%) grave, e para o tratamento 2 (microagulhamento associado ao drug delivery
de EGF) 7 (50%) pacientes eram leves, 7 (50%) moderados e nenhum paciente foi
classificado como grave.

No segundo tempo de avaliacdo (30 dias) 23 (82,14%) pacientes foram
classificados como leves, 5 (17,85%) como moderados e nenhum como grave, sendo
para o tratamento 1, 11 (78,57%) pacientes classificados como leves, 3 (21,42%) como
moderados, e para o tratamento 2, 12 (85,71%) pacientes eram leves, 2 (14,28%)
moderados e nenhum paciente foi classificado como grave.

No ultimo periodo de avaliagdo (tempo 180 dias) dos 28 pacientes que
terminaram o estudo, 26 (92,85%) pacientes foram classificados como leves e 2 (7,14%)

como moderados, sendo para ambos os tratamentos (grupos 1 e 2), 13 (92,85%)
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pacientes classificados como leves, 1 (7,14%) como moderado.
Segue a representacdo dos escores de gravidade para a amostra total do estudo

e estratificados por tratamento nos tempos de seguimento em graficos abaixo (Gréficos

15a17).

Gréfico 15 - Distribuicdo da amostra do estudo (n=28), conforme classificacao
obtida pela avaliagdo da autopercepcéo pelo questionario CADI, nos
tempos 0, 30 e 180 dias, para ambos os tratamentos.

A B C
0 10 20 0 10 20 0 20

Hleve M moderado ®grave Hleve M moderado Hleve Mmoderado

Fonte: A autora (2020).
Legenda: CADI = Indice de incapacidade da acne de Cardiff.

A= baseline, B= 30 dias e C = 180 dias.

Gréafico 16 - Distribuicdo da amostra do estudo (n=14), conforme classificacao
obtida pela avaliacdo da autopercepcao pelo questionario CADI, ao
longo do tempo para o tratamento 1.
A B C

0 5 10 0 5 10 0 5 10
mleve mmoderado ®grave mleve mmoderado M leve M moderado

Fonte: A autora (2020).
Legenda: Legenda: CADI = indice de incapacidade da acne de Cardiff.

A= baseline, B= 30 dias e C = 180 dias.
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Gréfico 17 - Distribuicdo da amostra do estudo (n=14), conforme classificacéo
obtida pela avaliagdo da autopercepcao pelo questionario CADI, ao
longo do tempo, para o tratamento 2.
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Hleve ®moderado Hleve Hmoderado M leve W moderado
Fonte: A autora (2020).

Legenda: Legenda: CADI = indice de incapacidade da acne de Cardiff.
A= baseline, B= 30 dias e C = 180 dias.
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6 DISCUSSAO

O manejo de cicatriz da acne tem sido uma tarefa desafiadora e foco de
interesse para 0s Dermatologistas. O microagulhamento da pele é uma modalidade para
remodelagdo das cicatrizes de acne que aumenta e melhora a qualidade das proteinas da
matriz extracelular dérmica, com dano minimo a epiderme, poucos efeitos colaterais e
menor tempo de recuperacdo apds o procedimento, quando comparado aos outros
procedimentos com a mesma finalidade (EL-DOMYATI, BARAKAT, AWAD et al.,
2015; HARRIS, NAIDOO, MURRELL 2015; LUZ, SIQUEIRA, PEREIRA 2017,
IRIARTE, AWOSIKA, RENGIFO-PARDO et al., 2017; ALSTER e GRAHAM, 2017;
MINH et al., 2019).

No que diz respeito a selecdo dos pacientes, na literatura ha diversos ensaios
clinicos com o tratamento de microagulhamento para cicatrizes de acne, com pacientes
jovens de ambos 0s sexos. Al Qargaz e Al-Yousef (2018) selecionaram 48 pacientes (36
mulheres e 12 homens) para avaliacdo de pigmentacdo da pele apds microagulhamento
para tratamento de cicatrizes de acne com média de idade de 26,8 anos com fototipo I11-
V. Tiveram perda de seguimento de 9 pacientes sendo eles 4 homens e 5 mulheres ao
longo de sua pesquisa. Busch e colaboradores (2018), em seu estudo de
microagulhamento para tratamento de cicatrizes hipertréficas, selecionaram 20 pacientes
com média de idade de 34,63 anos de ambos os sexos. EI-Domyati e colaboradores
(2015) selecionaram 10 pacientes (3 homens e 7 mulheres) com fototipo de Il1-V para
tratamento de microagulhamento e sua a¢cdo no rejuvenescimento cutaneo com média de
idade de 49,2 anos. Concordante com 0s estudos acima, selecionamos 30 pacientes com
cicatrizes de acne, com média de idade de 27,9 + 4,9 anos, de fototipos I1-V, de ambos
0S sexos, e apds as perdas de seguimento, 17 mulheres e 11 homens terminaram o
estudo. E possivel notar que a maioria dos pacientes sdo jovens do sexo feminino, uma
vez que nossa selecdo se deu atraves da procura de voluntarios no ambulatério de
dermatologia de Hospital Universitario, isto se pode explicar pelo fato de que as
mulheres sdo mais preocupadas com a aparéncia estética de sua pele.

Mudancas estruturais, como o0 aumento do nimero de pessoas do sexo feminino
trabalhando, competicdo e discriminacdo no local de trabalho, estimulam as mulheres a
ficarem mais vaidosas e com maior medo de envelhecer, levando-as ao consumo de
produtos e servigos para aumentar sua competitividade no mercado de trabalho e nas

relacbes sociais (EDMONDS, 2002). De fato, individuos avaliam sua aparéncia,
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baseando-se no que a sociedade considera atraente, significativo e valioso. Logo, as
sensacdes de um individuo na avaliacdo de si mesmo (e, consequentemente, sua
autoestima) podem ser afetadas pelo modo como uma pessoa acredita que a sociedade
valoriza seu corpo (RICCIARDELLI e CLOW, 2009).

Kalil, Frainer e colaboradores (2015) selecionaram 10 pacientes com idade
entre 20-40 anos, de ambos 0s sexos, com cicatrizes atréficas de acne de grau moderado
a grave em face, que se submeteram a trés sessdes de microagulhamento com intervalo
de um a dois meses. A avaliacdo destes pacientes foi realizada com o auxilio de analises
anatomopatoldgicas e de fotografias digitais. Houve aplicacdo de drug delivery de
fatores de crescimento (EGF, IGF, TGF beta3) por meio de uso de méascaras. Os autores
ndo encontraram melhora das cicatrizes do tipo ice picks, mas perceberam melhora
global da textura da pele e discreta das cicatrizes de acne. Em nosso estudo, a melhora
global da textura da pele também foi observada, principalmente naqueles pacientes em
que houve o drug delivery de EGF apds o microagulhamento. Adicionalmente, as
cicatrizes do tipo ice pick tiveram melhora discreta, com superficializacdo de suas
profundidades.

Al Qargaz e colaboradores (2018) avaliaram 48 pacientes com fototipos de
Fitzpatrick entre 111-VI tratados com microagulhamento sob anestesia topica e
perceberam melhora significativamente estatistica ao comparar 0s escores de antes e
depois dos tratamentos obtidos pelas escalas Goodman e Baron e postacne
hyperpigmentation index (PAHPI) sendo p<0,05. Assim como os referidos autores, neste
estudo foram empregados diferentes métodos para avaliacdo da eficacia do
procedimento: escala de Goodman e Baron para avaliagdo clinica, uso de fotografias
digitais e aplicacdo de questionarios de autopercepc¢do, o quais foram divididos em dois
grupos distintos: genérico (DLQI) e especifico (CADI) adaptado para a avaliacdo de
cicatrizes de acne e mais utilizado na pratica clinica. Os genéricos avaliam a qualidade
de vida fora do contexto clinico e sua vantagem consiste no fato de se poder comparar a
qualidade de vida entre as doencas (HALIOUA, BEUMONT e LUNEL, 2000). Os
questionarios especificos, por sua vez, sdo utilizados para uma doenca em especial, e por
considerar manifestacBes exclusivas de uma determinada condicdo clinica, sdo mais
sensiveis quando comparados aos genéricos. No nosso estudo, também foi demonstrada
reducdo da pontuacdo na escala global de cicatrizes de acne, porém sem diferencas

estatisticamente significativas entre os escores obtidos no inicio e final do tratamento.
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Al Qargaz e colaboradores (2018) permitiram o uso de creme hidratante e de
peroxido de benzoila em gel para aqueles pacientes com les6es ativas de acne. Em nosso
estudo, foi possivel observar que a maioria dos pacientes apresentou algum grau de acne
ativa, além das cicatrizes de acne. No entanto, ndo foi permitido, durante o tempo de
seguimento do estudo, o uso de &cido retindico e seus derivados, peréxido de benzoila,
ou qualquer medicamento topico ou oral, que ndo fosse indicado pelo pesquisador, para
evitar a influéncia de fatores externos na avaliacdo dos pacientes. Alguns pacientes
evoluiram com pustulas apds o procedimento, sendo necessario o tratamento com
azitromicina (500 mg) administrada diariamente por via oral, por 3-5 dias. Todos
tiveram regressdo do quadro. Possivelmente, lesbes quiescentes de acne presentes e ndo
tratadas, se exacerbam formando as pustulas (AL QARQAZ, AL-YOUSEF, 2018).

Kim e colaboradores (2018) avaliaram a acdo do EGF recombinante na
inibicdo do P. acnes e de citocinas pro-inflamatotias como IL-1 alfa, IL-8, TNF-alfa.
Como resultados encontrados, o rhEGF teve acdo na inibicdo da expresséo de IL-1 alfa,
IL-8 e TNF-alfa, 0 que sugere que EGF pode ser usado no tratamento na acne ativa,
reduzindo inflamacdo. Foi demonstrado que a sinalizacdo de EGF e de seu receptor
(EGFR) exercem papel importante na regulacdo ndo so da inflamacéo, mas tambem da
resposta imune inata, através da supressdo da atividade da via NF-KB, do receptor
TLR2 e das citocinas pro-inflamatorias citadas liberadas pelo estimulo do P. acnes.

E descrito que o EGF age na diminuic&o da producio sebécea, tem efeito anti-
inflamatério, reduz os plugs foliculares e a hiperceratose folicular. Além de acdo na
acne ativa, como o EGF representa a classe dos fatores de crescimento, ele age tambem
no estimulo a producdo de constituintes da matriz dérmica, estimulando a producéo de
colédgeno organizado, fazendo downregulation de TGF-betal, o qual tem agdo pro-
fibrética. Com sua aplicacdo em drug delivery, espera-se ndo sé melhora das cicatrizes
de acne, mas também melhora naqueles pacientes que tenham acne ativa associada
(KIM, YEO, LI et al., 2014; DRAELOS, 2016; GREEN, BASKETTER, COUCHMAN
et al., 1983; LIAN e LI, 2016). Com base nestes dados, justifica-se a escolha da
aplicacdo do EGF em drug delivery apds o microagulhamento pelo seu efeito direto na
patogénese da acne, acdo na remodelacdo do colageno, assim como sua acdo anti-
inflamatdria, o que pode ser benéfico para o reparo mais eficiente da injdria causada
pelo procedimento.

El-Domyati e colaboradores (2015) avaliaram os resultados decorrentes do

emprego do microagulhamento no rejuvenescimento cutaneo e no remodelamento de
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cicatrizes em 10 pacientes com fototipo Il a IV, submetidos a seis sessdes de
microagulhamento com intervalo de duas semanas entre as sessdes. Foram realizadas
bidpsias de pele antes e depois (1 e 3 meses) do procedimento. A avaliagdo da espessura
da epiderme, a quantificacdo de colagenos tipos I, Il e IV, a formacdo de novo
colageno, elastina e tropoelastina; foram comparadas nas amostras obtidas através das
bidpsias de pele. Na avaliacdo clinica dos pacientes, os resultados mostraram melhora
na aparéncia das rugas, e a textura da pele aumentou de 20 a 25%, o que foi classificado
como melhora leve, ap6s duas sessGes de microagulhamento. A satisfacdo do paciente
foi relatada como moderada (35-45%) em um més de tratamento e 80-90% (muito bom)
apos trés meses de tratamento. Concordante ao estudo acima, o grupo de tratamento que
recebeu drug delivery de EGF teve aumento da pontuacéo referente a textura na analise
multiespectral das condi¢bes da pele apds as duas sessbes de microagulhamento.
Entretanto, € preciso destacar as diferencas entres o0s estudos: nossa amostra foi superior
(n=28 participantes), o numero total de sessdes de microagulhamento foi menor (duas),
bem como o intervalo entre elas foi maior (quatro semanas). Ao final do follow up, a
observacdo clinica sugere que para melhores resultados, mais sessbes de
microagulhamento seriam necessarias.

Apesar de ndo termos realizado bidpsias de pele antes e apds o tratamento,
diversos estudos que avaliaram microagulhamento e realizaram analise histopatologica
obtiveram como resultados o aumento da producdo de colageno de forma organizada,
fato importante para o remodelamento de cicatrizes (KALIL, FRAINER, DEXHEIMER
et al., 2015; EL-DOMYATI et al., 2018; DHURAT el al., 2019).

Estudo realizado por Awad e colaboradores (2017) avaliou os niveis de
estresse oxidativo medido pelo malonildialdeido (MDA), produto final da peroxidacéo
lipidica, a qual esta implicada na patogénese na acne, a qualidade de vida (CADI) e
classificacdo clinica, bem como a ansiedade e depressdo (The Hospital Anxienty and
Depression Scale - HADS). As taxas de ansiedade foram maiores do que as taxas de
depressdo nos pacientes com acne, porém ndo foram encontradas diferencas
significativas entre marcadores de estresse oxidativo e nem correlacdo com a gravidade
da acne. Com a avaliacdo subjetiva e aplicacdo de questionarios de autopercepcdo, €
possivel identificar aqueles pacientes que tem suas atividades de vida diarias afetadas
pela presenca de acne e cicatrizes de acne. Em nosso estudo, o CADI e o DLQI, foram
0s questionarios utilizados para percepcdo préopria do paciente sobre sua doenca

dermatoldgica. Através desse tipo de avaliacdo, aspectos como sintomas e sentimentos,
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atividades diéarias, lazer, trabalho/estudo, relacbes pessoais podem ser avaliados. Estes
questionérios nos ajudam a identificar fatores de risco para ansiedade e depressdo, a
oferecer ajuda e a encaminhar pacientes para acompanhamento, uma vez que é descrito
que a acne e as suas complicacBes estdo associadas, inclusive, a ideacdo suicida
(AWAD, MORSY, SAYED et al., 2017; SALUJA, WALKER, SUMMERS et al., 2017;
AL QARQAZ, AL-YOUSEF, 2018; CASABONA, 2018).

Uma revisdo de literatura realizada em consulta ao PubMed, Medline e Embase,
por Harris e colaboradores (2015), para pesquisa de microagulhamento para tratamento
de cicatrizes de acne, avaliou eficacia do procedimento isolado, combinado a outras
terapias, alteragdes histologicas, efeitos adversos como infeccdo, efeitos inerentes ao
procedimento e pigmentacdo pés-inflamatéria. A eficacia do procedimento foi avaliada
pela escala global de acne, e avaliagBes subjetivas com escalas de comparacao e graus de
melhora, assim como a satisfacdo do paciente. Quando o procedimento foi avaliado de
forma isolada, todos os estudos demonstraram melhora com o tratamento, com reducgéo
na gravidade das cicatrizes, com base na escala de Goodman e Baron, sendo que um
deles teve reducdo de 11,73 pontos para 6,5. Em nosso estudo, houve reducdo das
médias obtidas com este mesmo instrumento de avaliagio em todos os grupos de
tratamento (tratamento 1 e 2) para ambos os sexos. Porém, esta diferenca entre o inicio
(baseline, TO) em que 7,1% dos pacientes foram classificados como grau 2 (leve), e
92,8% em grau 3 (moderado), e o final do acompanhamento (90 dias, T4) em que 35,7%
dos pacientes foram classificados como grau 2 (leve) e 64,2% como grau 3 (moderado),
ndo foi significativamente estatistica. No entanto, cabe ressaltar que a reducdo em 28,6%
dos casos classificados como grau 3 em ambos o0s grupos pode traduzir melhora clinica.

Para avaliacdo das cicatrizes de acne, Moftah e colaboradores (2018) também
utilizaram a escala de Goodman e Baron, ao comparar os resultados dos procedimentos
microagulhamento e carboxiterapia. A comparacdo foi feita no inicio do estudo e dois
meses apos a Ultima sessdo, sendo ambos os lados da face fotografados. Se a mudanca
na gravidade apos o tratamento foi uma reducdo de dois ou mais graus, a resposta foi
rotulada como excelente, enquanto a reducdo de um grau foi considerada como boa
resposta. Apés o microagulhamento, foram obtidos os seguintes resultados: resposta
excelente em 18 (56,25%) dos casos, resposta boa em 12 (37,5%) casos, e ma resposta
em 2 (6,25%) casos. Assim como no estudo acima, dois meses apos a Ultima sesséo de
microagulhamento, em nosso estudo, houve mudanca de um grau (grau 3 para grau 2 —

moderado para leve), dos 26 (92,8%) casos classificados como grau 3 no inicio do
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tratamento, apenas 18 (64,28%) pacientes terminaram o estudo classificados como grau
3, 0 que pode traduzir, boa resposta ao tratamento.

Estudo que realizou revisdo em tratamento com microagulhamento para
cicatrizes de acne, para alteragdes de caracteristicas histoldgicas antes e apds o0s
procedimentos observou aumento na elastina em comparagdo com a profundidade da
agulha, aumento de colageno, espessura da derme, porém sem alteracdo na espessura da
epiderme. Quanto a média do nimero de tratamentos necessarios para obter melhora foi
de 3, e 0 tempo entre as sessdes de microagulhamento foi em média 4 semanas variando
2-8 semanas, o comprimento da agulha utilizada para tal em sua maioria 1,5 mm,
variando em 1-3mm (HARRIS et al., 2015). Em nosso estudo, foram realizadas 2
sessOes de microagulhamento, com intervalo de 4 semanas entre as sessdes e dispositivo
para procedimento com comprimento de agulha de 2 mm. O desenho do estudo foi
baseado nas principais evidéncias observadas em publicacdes anteriores com 0 mesmo
proposito.

Em uma revisdo bibliografica realizada por Spring e colaboradores (2017), no
periodo compreendido entre 1982 a 2017, na tentativa de estabelecer o nivel de
evidéncia para o periodo seguro entre o uso de isotretinoina administrada por via oral
para o tratamento de acne vulgar e a realizacdo de procedimentos como dermoabraséo,
peelings quimicos, laser, entre outros; avaliaram 32 publicacdes contendo 1485
procedimentos associados ao tratamento com isotretinoina, e concluiram que o periodo
médio de 6 meses apds o uso desta medicacdo pode ser seguro para a realizacdo de
procedimentos invasivos. Em consonancia com a recomendacgdo acima, neste estudo, o
microagulhamento sé foi realizado nos pacientes ap0s 0 periodo minimo de 6 meses a
contar do término do tratamento ndo s6 com a isotretinoina (oral), mas também foi
respeitado para retinoides tdpicos, peeling quimicos, dentre outros tratamentos
disponiveis para acne e suas cicatrizes.

Nikolaou e colaboradores (2012) realizaram tratamento de acne (induzida pelo
uso de inibidores de EGF em pacientes em tratamento de neoplasias) com azitromicina
(via oral) na dose de 500 mg/dia, em esquema de pulsos realizados em 3 dias
consecutivos, uma vez na semana, por pelo menos 2 semanas. Justifica-se 0 uso de
azitromicina em preferéncia ao uso de tetraciclinas, devido aos efeitos colaterais desta,
como fotossensibilidade, reacfes de hipersensibilidade, cefaleia e diarreia. A
azitromicina € um macrolideo hemissintético que ndo é metabolizado pelas enzimas

CYP3A4 que integram o CYP450; portanto sem interagdes medicamentosas com
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aqueles que sdo metabolizados por esta via; é eliminada por excrecdo biliar, estavel em
pH gastrico baixo, e € considerada efetiva no tratamento da acne e roséicea, além de
identificar superioridade ao uso de eritromicina e doxicilina. Concordante ao autor
acima, nenhum efeito colateral significativo a medicacdo foi observado. Por estes
motivos apontados pelo autor supracitado, a azitromicina foi o farmaco de escolha (dose
500 mg, via oral, 3-5 dias) para o tratamento de pacientes que evoluiram com pustulas
ap6s o microagulhamento, fato que pode ser atribuido a presenga de acne ativa além das
cicatrizes de acne durante o estudo, assim como a colonizagéo da pele pelo P. acnes
Além disso, este farmaco apresenta posologia mais confortavel (um comprimido ao dia),
melhor tolerdncia gastrintestinal, baixo custo e com resultados semelhantes aos das

tetraciclinas.
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7 CONCLUSAO

Diante do exposto, conclui-se que:

e A terapia com microagulhamento foi eficaz e segura para o tratamento de cica-
trizes de acne, com minimos efeitos colaterais e curto tempo de recuperacao.

e A resposta clinica, expressa por meio da variacdo da escala global para classifi-
cacédo das cicatrizes de acne, demonstrou que todos os pacientes obtiveram melhora em
graus variados.

¢ O EGF, usado em drug delivery, demonstrou ser um insumo farmacéutico ativo
promissor como adjuvante no tratamento das cicatrizes de acne.

¢ A maioria dos pacientes apresentou melhora da qualidade de vida, expressa pela
reducdo dos valores obtidos nos questionarios DLQI e CADI adaptado, quando compa-
rado aos valores iniciais.

e O microagulhamento é um procedimento de baixo custo, bem tolerado e mini-
mamente invasivo. Melhora n&o so as cicatrizes de acne, mas também tem efeitos bené-
ficos sobre a textura da pele.

e Ndo houve diferencas estatisticas quando comparados 0s grupos de tratamentos
(microagulhamento e microagulhamento associado ao drug delivery de EGF) quanto a
maioria dos parametros mensurados com o auxilio da analise multiespectral da pele. No
entanto, o periodo de recuperacéo e de epitelizacdo apds o procedimento foi mais curto
com a aplicacdo de EGF, resultando em beneficio adicional ao paciente, bem como
houve melhora da textura da pele neste grupo de pacientes.

e Recomendamos a implementacdo no ambulatorio de Dermatologia a aplicacao
dos questionarios de autopercepcéo da qualidade de vida e escalas validadas de classifi-
cacdo de cicatrizes de acne para a comparagdo dos resultados obtidos nos tratamentos

propostos.
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APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO/ ANUENCIA DE DADOS

Gostariamos de convidar vocé a participar como voluntario (a) da pesquisa
“Microagulhamento e EGF (fator de crescimento epidérmico) como estratégias para o
tratamento de cicatrizes de acne”. O motivo que nos leva a realizar esta pesquisa é avaliar a
eficacia do uso do fator de crescimento epidérmico aplicado na pele ap6s o microagulhamento para o
tratamento das cicatrizes de acne. Nesta pesquisa pretendemos avaliar a técnica de
microagulhamento e o uso de fator de crescimento epidérmico associados como estratégias de
melhora de cicatrizes de acne.

Caso vocé concorde em participar, adotaremos os seguintes procedimentos: 02 sessfes de
microagulhamento em que os pacientes serdo divididos aleatoriamente, em dois grupos de 15
individuos, a saber: (grupo i) aplicagdo de 1 mL de fator de crescimento epidérmico apds sesséo 1
(tempo 1:3-7 dias) e 2 (tempo 2:30 dias) de microagulhamento (grupo ii) aplicacdo de soro fisiolégico
estéril apos sessao 1 (tempo 3-7 dias) e 2 (tempo 30 dias) de microagulhamento. Todos os pacientes
serdo avaliados clinicamente pelo médico dermatologista; responderdo um questionario sobre sua
percepcdo de melhora e serdo avaliados por imagem multiespectral (equipamento Vsia®) que
identifica a condicdo da pele (cicatrizes, rugas, manchas, poros, evidéncia de bactérias nos poros,
manchas causadas por exposicao exagerada ao sol, textura). Sera utilizado um dispositivo manual
descartavel contendo 8 fileiras de agulhas de 2 mm de aco inox para realizar o procedimento
chamado microagulhamento. O procedimento sera realizado em ambiente hospitalar (HU-CAS/UFJF)
e sera gratuito. A superficie da pele sera higienizada com &lcool 70% e posteriormente sera realizada
a aplicacdo de anestésico lidocaina 2% e/ou lidocaina 4% tépica, no rosto para reduzir o desconforto
do procedimento. Cada regido do rosto sera perfurada 8 vezes, em diferentes dire¢cdes (para cima e
para baixo; direita e esquerda, e ambos os sentidos diagonais). Ao final do procedimento, a pele sera
limpa com solucéo fisiolégica estéril. Para cuidados pos-procedimento, recomendamos o uso de
fotoprotetor solar (minimo 30) que ser& fornecido gratuitamente a vocé para uso durante a pesquisa.
Esta pesquisa tem alguns riscos, que consistem em efeitos adversos como sensibilidade cutanea,
vermelhiddo, inchago e sangramento superficial, todos resolvidos em até 72 horas. Dessa forma,
classifica-se o estudo como risco médio. Os pacientes que ndo tenham alergia autodeclarada a algum
componente da féormula ou ao anestésico, ainda assim podem vir a apresentar sinais de alergia. Caso
isso aconteca, o voluntario terd orientacdo médica pela equipe do projeto. A pesquisa podera
contribuir para melhora do aspecto das cicatrizes de acne da pele apds realizacdo de
microagulhamento e aplicacdo de EGF.

Para participar deste estudo vocé ndo vai ter nenhum custo, nem recebera qualquer
vantagem financeira. Nao havera despesa adicional com deslocamentos, uma vez que o0s
procedimentos a serem executados no projeto serdo vinculadas as datas de suas consultas de rotina
no ambulatério. Apesar disso, se vocé tiver algum dano por causadas atividades que fizermos com
VvOCé nesta pesquisa, vocé tem direito a indenizacdo. Vocé terd todas as informag¢des que quiser

sobre esta pesquisa e estard livre para participar ou recusar-se a participar. Mesmo que vocé queira
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participar agora, vocé pode voltar atrds ou parar de participar a qualquer momento. A sua
participacdo é voluntaria e o fato de ndo querer participar ndo vai trazer qualquer penalidade ou
mudanca na forma em que vocé é atendido. Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicédo
qguando finalizada. Seu nome ou o material que indique sua participacao nao serd liberado sem a sua
permissao.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma
serd arquivada pelo pesquisador responsavel e a outra serd fornecida a vocé. Os dados coletados na
pesquisa ficardo arquivados com o0 pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos, e
ap6s esse tempo serdo destruidos. Os pesquisadores tratardo a sua identidade com padrbes
profissionais, atendendo as legislacdes brasileiras (Resolu¢cfes N° 510/16 e N° 466/12 do Conselho
Nacional de Saude), utilizando as informacdes somente para os fins académicos e cientificos.

Mediante ao disposto no Artigo 9° da Resolugédo 510/16 CNS no que diz: “Séo direitos dos
participantes” “V — decidir se sua identidade seréa divulgada e quais sdo, dentre as informacdes que
forneceu, as que podem ser tratadas de forma publica;”. Declaro que concordo em participar da
pesquisa, que me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas e que minha
identidade e o material (dados/imagem multiespectral) poderdo ser divulgados. Recebi uma via
original deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e

esclarecer as minhas dividas.

Juiz de Fora, de de 2018.

Assinatura do Participante

Assinatura do (a) Pesquisador (a)

Nome do Pesquisador Responsavel: Nadia Rezende Barbosa Raposo

Campus Universitario da UFJF

Faculdade/Departamento/Instituto: Faculdade de Farmacia/Ciéncias Farmacéuticas
CEP: 36036-900, Fone: 32 21023809, E-mail: nadiacritt@gmail.com
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ANEXO A - Aprovagdo do Estudo no Comité de Etica Pesquisa com Seres Humanos da
URJF.

 UFJF- UNIVERSIDADE
@ sz ufjf FEDERAL DE JUIZ DE FORA - “GREra o1
MG

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Microagulhamento e EGF (fator de crescimento epidérmico) como estratégias para o
tratamento de cicatrizes de acne

Pesquisador: NADIA REZENDE BARBOSA RAPOSO
Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 83827918.7.0000.5147

Institui¢do Proponente: Faculdade de Farmacia
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.702.622
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ANEXO B - Escala Global de Acne

TRADUCAO PARA O PORTUGUES BRASILEIRO E VALIDACAO DO
SISTEMA QUANTITATIVO GLOBAL DE CLASSIFICACAO DE
CICATRIZES PARA CICATRIZ POS-ACNE

SISTEMA QUANTITATIVO GLOBAL DE CLASSIFICACAO DE
CICATRIZES PARA CICATRIZ POS-ACNE

Grau (tipo) Numero de NUumerode  Numero de
lesBes lesdes lesdes
(A) Cicatrizes leves (1 ponto cada) 1(1-10) 2 (11-20) 3 (>20)
Macular eritematosa ou pigmentada 1 ponto 2 pontos 3 pontos

Atréfica leve, em forma de prato

(B) Cicatrizes moderadas (2 pontos 2 pontos 4 pontos 6 pontos
cada)

Atréfica moderada em forma de prato

Cicatrizes deprimidas com base rasa e
pequenas (< 5mm)

Avreas atroficas rasas, porém extensas

(C) Cicatrizes graves (3 pontos cada) 3 pontos 6 pontos 9 pontos

Deprimidas com base profunda
normal e pequenas (< 5mm)

Deprimidas com base profunda
anormal e pequenas (< 5mm)

Cicatrizes dérmicas lineares
Areas atroficas profundas e extensas

(D) Hiperplasicas 2 pontos 4 pontos 6 pontos
Cicatrizes papulares

(D) Hiperplésicas Area<5cm?  Area5-20 cm? Area >20 cm?
Queldide 6 pontos 12 pontos 18 pontos
Cicatriz hipertrofica
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ANEXO C - indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI)

INDICE DE QUALIDADE DE VIDA EM DERMATOLOGIA (DLQI)
O objetivo deste questionario € medir o quanto seu problema de pele afetou sua vida
NO DECORRER DAULTIMASEMANA.

Marque com um X a melhor resposta para cada pergunta.

1. Na ultima semana, quanto sua pele cocou, esteve sensivel, dolorida ou ardida?
Muitissimo( )Muito( ) Um pouco( ) Nada ( )

2. Na ultima semana, vocé ficou com vergonha ou se preocupou com sua aparéncia por
causa de sua pele? Muitissimo () Muito( ) Um pouco ( ) Nada ( )

3. Na ultima semana, quanto sua pele interferiu em suas compras ou em suas atividades
dentro e fora de casa? Muitissimo( ) Muito( ) Um pouco( ) Nada( ) Né&o relevante( )

4. Na ultima semana, quanto sua pele influenciou a escolha das roupas que vocé vestiu?
Muitissimo( ) Muito( ) Um pouco( ) Nada( ) Néo relevante( )

5. Na dltima semana, quanto sua pele afetou as atividades sociais ou de lazer?
Muitissimo( ) Muito( ) Um pouco( ) Nada( ) Néo relevante ( )

6. Na ultima semana, quanto sua pele atrapalhou a pratica de esportes? Muitissimo( )
Muito( ) Um pouco( ) Nada( ) N&o relevante ( )

7. Na ultima semana, sua pele o impediu de trabalhar ou ir a escola? Sim ( ) Nao ( )
Né&o relevante ( )

Caso sua resposta seja NAO, na Gltima semana quanto sua pele Ihe causou problemas
no trabalho ou na escola? Muito( ) Um pouco( ) Nada ( )

8. Na ultima semana, quanto sua pele lhe causou problemas com seu parceiro ou amigos
mais proximos e parentes? Muitissimo( ) Muito( ) Um pouco( ) Nada( ) Néo
relevante ( )

9. Na ultima semana, quanto seu problema de pele Ihe causou dificuldades sexuais?
Muitissimo( ) Muito( ) Um pouco( ) Nada( ) Nao relevante ( )

10. Na ultima semana, quanto seu tratamento de pele foi um problema, deixando sua
casa desorganizada ou tomando muito de seu tempo? Muitissimo( ) Muito( ) Um
pouco( ) Nada( ) Néo relevante ( )
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ANEXO D - Questionario CADI
VERSAO TRADUZIDA PARA O PORTUGUES FALADO NO BRASIL DO
INSTRUMENTO CARDIFF  ACNE DISABILITY INDEX (CADI):

QUESTIONARIO CADI

Nome: Data:

Marque com X a melhor resposta para cada pergunta:

Onde se 1€ acne, leia-se cicatriz de acne (adapatacéo para este projeto).
1. O seu problema de acne fez vocé se sentir agressivo, frustrado ou envergonhado no
altimo més?
3. Muitissimo 2. Muito 1. Um pouco 0. Nem um pouco

2.\océ acha que ter acne interfiriu na sua vida social cotidiana, na participacdo em
eventos sociais ou nas relagdes com pessoas do sexo opostono ultimo més?

3. Severamente, afetando todas as atividades.

2. Moderadamente, na maioria das atividades.

1. Ocasionalmente ou em apenas algumas atividades.
0. Nem um pouco.

3.Durante o ultimo més, vocé evitou frequentar vestiarios ou utilizar roupa de banho
devido a sua acne?

3. Otempo todo 2. Na maioria das vezes 1. Ocasionalmente 0. Nem um pouco

4. Como vocé descreveria seus sentimentos sobre a aparéncia da sua pele no ultimo
més?

3. Muito deprimido e infeliz.

2. Geralmente preocupado.

1. Ocasionalmente preocupado.
0. Despreocupado.

ol

. Por favor, indique como vocé considera a gravidade da sua acne agora:

. Nunca esteve tao ruim.
. Um problema sério.

. Um problema menor.

. N&o é um problema.

O N W



