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RESUMO

Introdugdo: O fotoenvelhecimento e o melasma sio queixas dermatoldgicas frequentes.
A microscopia confocal de reflectancia (MCR) ¢é técnica recente que pode ser usada para
avaliacio diagnoéstica dessas dermatoses.

Objetivos: Avaliar as caracteristicas da epiderme e derme nas alteracoes pigmentares da
pele fotodanificada e do melasma pela MCR e comparar os achados dessas alteracdes com
a regido perilesional.

Métodos: Foi realizado estudo-piloto com oito participantes do sexo feminino, com
idades variando de 38 a 50 anos, fototipos de II a IV, com diagndstico clinico de fotoda-
no (n = 4) e melasma (n = 4) na regiio malar da face. Foram comparadas a espessura do
estrato corneo e da epiderme viavel, a profundidade das cristas interpapilares e a presenca
de estruturas hiper-refrativas na regiio perilesional e lesional.

Resultados e Discussdo: As alteracdes pigmentares da pele fotodanificada revelaram
padrio morfoldgico caracteristico do lentigo solar, como aumento na profundidade das
cristas interpapilares na regiio da lesio. Nas voluntarias com melasma, foi possivel observar
a presenca de células dendriticas na epiderme e melanéfagos na derme na regido da lesio.
Todas as voluntirias apresentaram queratindcitos hiper-refrativos na epiderme da regiio
lesional.

Conclusdes: Considerando o nimero de pacientes avaliados, foi possivel caracterizar e
comparar as alteracdes pigmentares na pele fotodanificada e no melasma.
Palavras-chave: Envelhecimento da pele; Microscopia confocal; Diagnostico

ABSTRACT

Introduction: Photoaging and melasma are frequent dermatological complaints. Confocal reflectance
microscopy (CRM) is a recent technique that can be used for diagnostic evaluation of these dermatoses.
Objectives: 1o evaluate the characteristics of the epidermis and dermis containing pigmentary alte-
rations caused by photodamage and melasma with the assistance of CRM, and compare the findings
linked to these changes with the perilesional region.

Methods: A pilot study was conducted with eight female individuals (aged 38 to 50 years, Fitzpa-
trick phototypes from I to IV) with clinical diagnoses of photodamage (n = 4) and melasma (n = 4)
in the facial malar region. The perilesional and lesional regions were compared regarding the thickness
of the stratum corneum and viable epidermis, the depth of the interpapillary crests, and the presence
of hyper-refractive structures.

Results: The pigmentary alterations in the photodamaged skin revealed a morphological pattern
— such as an increase in the depth of the interpapillary ridges in the lesion region — typical of solar
lentigo. In the lesional region of volunteers bearing melasma, it was possible to observe the presence of
dendritic cells in the epidermis and melanophages in the dermis. All volunteers had hyper-refractive
keratinocytes in the lesional epidermis region.

Conclusions: Considering the number of patients evaluated, it was possible to characterize and
compare cutaneous pigmentary alterations caused by photodamage to those cause by melasma.
Keywords: Aging; Microscopy, confocal; Diagnosis
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INTRODUCAO

O fotoenvelhecimento e o melasma sio queixas
dermatoldgicas frequentes nos consultoérios dermatoldgicos.'”
Clinicamente, a pele fotodanificada se apresenta com rugas, alte-
racdes da textura e da pigmentacio e perda da elasticidade e fir-
meza.”> O paciente com melasma tipicamente apresenta man-
chas castanhas com bordas irregulares e limites nitidos localizadas
nas areas de exposi¢io solar, principalmente na face e em mu-
lheres. Ambas as dermatoses podem impactar a qualidade de vida
dos pacientes.”” No Brasil, cerca de 8,4% da populacio apresenta
algum transtorno de pigmentacdo, assim como 10% da popula-
¢io latina que vive nos Estados Unidos apresenta melasma.”!

O lentigo solar, também conhecido como lentigo senil
ou mancha do envelhecimento, é desordem pigmentar benigna
que surge no processo do fotoenvelhecimento. Essa hipercromia
ocorre em areas expostas ao sol, principalmente no dorso das
maios, antebragos e face."""* Acomete mais de 90% da populagio
branca com idade acima de 50 anos." Os fatores relacionados a
seu aparecimento estariam ligados a exposi¢io da pele aos fato-
res externos, como a radia¢io ultravioleta (UV), hidrocarbonetos
aromiticos policiclicos (polui¢io) e a expressio de fatores de
crescimento e inflamatérios.'>'¢!

O melasma é desordem de pigmentacio caracterizada
pela presenca de maculas localizadas principalmente nas regides

L716-18 A radiagio ultravio-

centrofacial, malar e/ou mandibular.
leta (UV), os hormonios femininos (gravidez, disfun¢des endd-
crinas, uso de contraceptivos orais) e processos inflamatérios es-
tio envolvidos em sua patogénese como fatores desencadeantes,
associados a predisposicio genética.'”'”?" A fisiopatologia desse
transtorno pigmentar ainda nio foi completamente elucidada,
mas algumas teorias relatam que seu surgimento estaria relacio-
nado ao aumento da expressio de fatores melanogénicos e re-
ceptores especificos, como os de estrogeno."'” O aumento do
ntmero e do calibre dos vasos sanguineos na regiio afetada, bem
como o aumento na expressdo do fator de crescimento vascular
endotelial, estd também envolvido.'®*

O diagnoéstico das alteracdes pigmentares da face é rea-
lizado predominantemente pelo exame clinico e¢/ou exame
histopatologico quando existe a suspeita de malignidade. Uma
nova técnica nio invasiva, como a microscopia confocal de re-
flectancia (MCR), pode auxiliar o diagnostico clinico e também
contribuir para a avaliacio de eficicia terapéutica.”’ > Além dis-
so, a MCR pode ser aplicada na quantifica¢io da pigmenta¢io
epidérmica,* visto que o principio dessa metodologia consiste
na emissio de luz infravermelha sobre a pele e sua captagio se-
letiva, refletida por estruturas cutaneas que apresentam diferentes
indices de refragio, resultando em imagens em preto e branco.
Queratina, melanina e fibras de colageno da derme sdo estrutu-

ras hiper-refrativas, visualizadas em colora¢io mais clara.2

Métodos para avaliagdo instrumental da pele
fotodanificada e do melasma

Atualmente, existe uma diversidade de técnicas para a
avalia¢io instrumental da pele, auxiliando o diagnéstico clinico.”
Dentre os métodos disponiveis para a avaliacdo do melasma e do
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fotodano destacam-se a espectroscopia de reflectancia e a analise
de imagens em alta resolucdo na investigacio da coloragio da
pele e distribui¢io de melanina.***" O instrumento Cutometer®
(Courage-Khazaka, Alemanha) avalia as propriedades mecanicas
(alteracdes da elasticidade e da firmeza) da pele fotodanificada.
Além disso, a anilise de espessura da epiderme e derme pela ul-
trassonografia de alta frequéncia contribui substancialmente para
avalia¢io de eficicia terapéutica.’*

A microscopia confocal de reflectincia (MCR) é técnica
avancada que permite o exame da epiderme ¢ da derme papilar
com resolu¢io proxima a do exame histopatologico, identificando
estruturas e células com alta resolugio.”** O principio basico dessa
técnica envolve a emissdo de um feixe de luz infravermelho sobre
a pele e a captacio seletiva dessa luz, que é refletida por estruturas
cutaneas, como queratina, melanina e fibras de colageno, cujos in-
dices de refracio sio diferentes.” A MCR ¢é considerada ferramenta
para confirmacio diagndstica das alteracdes pigmentares da pele fo-
todanificada e do melasma, evitando-se a bidpsia cutanea na face.”

Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar as ca-
racteristicas da epiderme e derme papilar nas alteracdes pigmen-
tares do melasma e da pele fotodanificada pela MCR e compa-
rar os achados dessas alteragdes com as caracteristicas da regido
perilesional.

METODOS
Recrutamento
Este estudo-piloto foi realizado ap6s a aprovagio pelo Co-
mité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
de Ribeirio Preto (CEP/FCFRP protocolo n. 1.418.673/2015).
Foram incluidas no estudo oito participantes do sexo fe-
minino, com idades entre 38 e 50 anos, fototipos de II a IV de
acordo com a escala Fitzpatrick, com alteragdes de hiperpig-
mentacio na regiio malar, diagnosticadas como alteracodes pig-
mentares da pele fotodanificada (n = 4) e melasma (n = 4).

Avaliacdo intrumental

Foram obtidas imagens em triplicata das regides malares:
lesional e perilesional, utilizando-se microscopio confocal de re-
flectancia a laserVivaScope 1500 (Lucid, EUA) e padronizadas por
meio do soffware acoplado Vivastack (Lucid, EUA). As imagens fo-
ram obtidas a cada 1,5um a partir do estrato corneo até a profun-
didade de 37,5um e a cada 3pm até a profundidade de 132,5um.”

A partir das imagens obtidas, foram avaliadas de forma
quantitativa e objetiva, a espessura do estrato cérneo, a epiderme
viavel (camadas granulosa, espinhosa e basal) e a profundidade
das cristas interpapilares e, de forma qualitativa e subjetiva, a pre-
senca e auséncia de estruturas hiper-refrativas na regido perile-
sional e lesional de todas as voluntarias.

Analise estatistica

Os dados apresentaram distribui¢io normal, e portanto foi
utilizado o teste t para comparar as alteragdes morfologicas entre
as regides lesional e perilesional. Os resultados foram expressos na
forma de média e desvio-padrio e foi utilizado o nivel de signi-
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ficancia de p < 0,05. O software Origin8Pro® (OriginLab, EUA)
foi utilizado para avaliagio da distribui¢do dos dados, e GraphPad
Prism 5 ® (GraphPad Software, EUA) para a anélise estatistica.

RESULTADOS

A anilise quantitativa e objetiva dos dados obtidos a partir
das voluntarias diagnosticadas com fotodano mostrou aumento nio
significativo nos valores da espessura do estrato corneo e da epiderme
viavel da regido lesional em comparagio com a perilesional e aumen-
to significativo (p < 0,05) na profundidade das cristas interpapilares da
regido lesional em comparagio com a perilesional. O mesmo nio foi
observado entre as voluntarias com melasma (Tabela 1).

A partir da analise qualitativa e subjetiva das imagens, foi
possivel observar a presenca de estruturas hiper-refrativas na re-
gido lesional de todas as voluntarias (Tabela 2 e Figuras 1L.e,
2L.e e 3L.¢).

Em todas as voluntarias diagnosticadas com fotodano fo-
ram observados padrio desorganizado das cristas interpapilares e
actmulo de queriatindcitos hiper-refrativos na regido lesional em
comparacio a regido perilesional (Tabela 2 e Figura 1 L. JDE).

Duas voluntarias diagnosticadas com melasma apresenta-
ram queratindcitos hiper-refrativos na regiao perilesional (Tabela
2).Além disso, foi observada a presenca de células dendriticas na
regiio lesional de uma voluntarias diagnosticada com melasma

TABELA 1: Comparagao dos achados a MCR das alteragoes pigmentares

por fotodano e melasma nas regiées lesional (L) e perilesional (P)

Espessura do Espessura Profundidade

Desordem . . . .
. estrato cérneo da epiderme  das cristas inter-
pigmentar . .
(um) viavel(um) papilares (um)

Melasma
perilesional 25 +/- 4,5 32,9 +/-3,5 30,12 +/- 6,8
lesional 24,5 +[-1,47 33,6 +/-5,8 35,7 +- 10,1
Pele
fotodanificada
perilesional 21,6 +/-2,6 30,8 +/- 4 23,5 +/- 6,4
lesional 25,2 +/-7,6 46,3 +[-12,2 58,6 +/-16,2*

* p < 0,05, em relagdo a regiao perilesional. Valores expressos como média
e desvio-padrdo
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(Tabela 2 e Figura 2L.¢) e de melandéfagos na derme da regiio
lesional de outra voluntaria também diagnosticada com melasma
(Tabela 2 e Figura 3 L.d).

Numa terceira voluntiria com melasma foi observado
padrio desorganizado das cristas interpapilares na regiio peri-
lesional (Tabela 2).

DISCUSSAO

As imagens obtidas por MCR evidenciaram a presenca
de queratindcitos hiper-refrativos na epiderme das regides com
desordens benignas de pigmentacio. Esse resultado indica o act-
mulo de melanina nos queratindcitos, uma das consequéncias

morfoldgicas do fotoenvelhecimento.”

O deposito irregular de
melanina na pele ji foi relatado em estudos com MCR e ca-
racteriza-se pela observacio de estruturas brilhantes devido ao
elevado indice refrativo da melanina.?'~%%

O padrio desorganizado das cristas interpapilares — repre-
sentado pela modificagio do formato das papilas, que se tornam
poligonais —, associado ao alinhamento irregular, foi observado

na jung¢io dermoepidérmica na regiio lesional das voluntarias

FIGURA 1: Lentigo solar: P: regido perilesional; L: regido lesional; P.e: epider-
me da regido perilesional; P. JDE: jungdo dermoepidérmica da regido peri-
lesional; L. e: epiderme da regido lesional; L. JDE: jun¢cdo dermoepidérmica
daregido lesional

TABELA 2: Comparagdo dos achados a MCR das alterages pigmentares por fotodano e melasma nas regides lesional (L) e perilesional (P)

Desordem Queratindcitos hiper-refrativos Células dendriticas na epiderme Melanéfagos na derme Padrao desorganizado das
pigmentar cristas interpapilares
Melasma L P L P L P L P

1 + + - - - - - -

2 + - - - - - - +

3 + - - - + - - -

4 + + + - - - - -
Fotodano L P L P L P L P

5 + - - - - - + -

6 + - - - - - + -

7 + - - - - - + -

8 + - - - - - + -

L: regido hiperpigmentada; P: regido perilesional; +: presenca; -: auséncia
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FIGURA 2: Melasma: P: regido perilesional; L: regido lesional; P.e: epiderme
da regido perilesional com células ovoides sugerindo infiltrado inflamatd-
rio; P.d: derme da regido perilesional; L. e: epiderme da regido lesional com
células dendriticas apontadas pela seta; e L.d: derme da regido lesional

com alteragdes pigmentares por fotodano. Essas alteragdes sio
caracteristicas de lentigo solar, como descrito na literatura.?7-

Aumento significativo (p < 0,05) na profundidade das
cristas interpapilares da regido lesional e aumento nio signifi-
cativo na espessura da epiderme vidvel foram observados nas
voluntarias que apresentavam pele fotodanificada com lentigo
solar. De acordo com estudos histopatologicos relatados até o
momento o aumento na espessura dos queratindcitos no lenti-
go solar pode estar relacionado a hipertrofia ou ao aumento da
proliferacio celular.”*

De acordo com a literatura, a presenga de células dendri-
ticas, comumente observadas nos melasmas, pode corresponder
a melandcitos ativos.'” Em outra voluntiria, diagnosticada com
melasma, foi observada a presenca de células ovoides com con-

traste, localizadas da derme, sugerindo tratar-se de melanéfagos,
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