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RESUMO
Introdução: Introdução: A hipomelanose gutata idiopática constitui uma leucodermia ad-
quirida, cujas opções terapêuticas disponíveis apresentam resultados inconsistentes. 
Objetivos: Avaliar o efeito do laser fracionado ablativo isolado ou combinado ao drug deli-
very de piperina para tratamento de hipomelanose gutata idiopática. 
Materiais e métodos: Em um estudo prospectivo e comparativo, sete pacientes apresen-
tando HGI nas pernas foram selecionadas, sendo escolhidas cinco lesões em cada perna de 
cada uma. Ambas as pernas de cada paciente foram submetidas a duas sessões de laser Er:-
YAG 2940nm, seguido de drug delivery de piperina 20% somente na perna direita. A avalia-
ção foi feita por avaliadores cegos por meio de fotografias e medidas comparativas das lesões.  
Resultados: O tamanho das lesões variou de 0,2cm a 1,5cm. Ambos os tratamentos redu-
ziram significativamente o tamanho das lesões (p<0,00008 perna direita e p<0,002 perna 
esquerda). O método de equações de estimativas generalizadas demonstrou que não houve 
diferença estatística entre os grupos em relação à redução do tamanho das lesões. A avaliação 
atingiu melhores escores para a perna direita (laser + piperina) (p=0,126). 
Conclusão: Embora diferenças estatisticamente significativas não tenham sido encontradas 
entre o lado tratado com laser e drug delivery versus o lado tratado somente com laser, acre-
ditamos que a técnica possa representar uma opção no arsenal terapêutico. 
Palavras-Chave: Lasers; Vias de administração de medicamentos; Administração tópica

ABSTRACT
Introduction: Idiopathic guttate hypomelanosis is an acquired leukoderma, whose available therapeutic 
options have inconsistent results. 
Objectives: To evaluate the effect of isolated or combined ablative fractionated laser to drug delivery of 
piperine for treatment of idiopathic guttate hypomelanosis. 
Materials and methods: In a prospective and comparative study, seven patients with idiopathic 
guttate hypomelanosis in the legs were elected, and five lesions were selected on each leg of each. Both 
legs of each patient were submitted to two Er:YAG 2940nm laser sessions, followed by drug delivery 
of piperine 20% only in the right leg. Blind evaluators conducted the assessment through photographs 
and comparative measurements of the lesions. 
Results: The lesion size ranged from 0.2cm to 1.5 cm. Both treatments significantly reduced lesion 
size (p< 0.00008, right leg; p< 0.002, left leg). The generalized estimating equation method showed 
that there was no statistical difference between the groups regarding the reduction of lesion size. The 
evaluation achieved better scores for the right leg (laser + piperine) (p=0.126). 
Conclusion: Although statistically significant differences were not found between the side treated 
with laser and drug delivery versus the side treated only with laser, we believe that the technique may 
represent an option in the therapeutic arsenal.
Keywords: Administration, topical; Drug administration routes; Lasers
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INTRODUÇÃO
A hipomelanose gutata idiopática (HGI) é uma leuco-

dermia adquirida que começa a se apresentar em indivíduos de 
meia-idade.1 A HGI representa um evento do processo de en-
velhecimento cutâneo, em conjunto com lentigos senis e com 
o embranquecimento dos cabelos, dentre outros.2 Clinicamente, 
a HGI apresenta-se como máculas hipopigmentadas, assinto-
máticas, arredondadas ou ovais, em áreas fotoexpostas, princi-
palmente nos membros.1 A patogênese da HGI não está com-
pletamente elucidada: degeneração senil, exposição à radiação 
ultravioleta, trauma, autoimunidade e inibição local da melano-
gênese podem estar envolvidos.3,4 Além disso, as lesões em geral 
são acompanhadas por outros sinais de fotodano, e alguns autores 
acreditam que sua patogênese possa ser semelhante à observada 
no embranquecimento dos cabelos.2

As opções terapêuticas para tratamento da HGI incluem 
tretinoína tópica, inibidores da calcineurina, crioterapia, der-
mabrasão e fototermólise fracionada a laser; no entanto, os resul-
tados com o tratamento são por vezes desanimadores na prática 
clínica.5-10 O uso de laser fracionado ablativo é descrito na litera-
tura; em um estudo, o laser de CO

2
 10.600nm atingiu melhora 

superior a 75% em 47,9% dos pacientes dois meses após o trata-
mento com uma única sessão; outro estudo comparou o uso de 
laser de CO

2
 10600nm com o Er:YAG 2940nm versus 0,025% de 

tretinoína tópica e observou melhores resultados no grupo que 
recebeu tratamento com laser (p<0,01). 1, 10

Melanócitos são células dendríticas que produzem me-
lanina, o principal componente responsável pela pigmentação 
cutânea.2 Eles se localizam principalmente na pele, mais especi-
ficamente na camada basal da epiderme e na matriz dos folículos 
pilosos, além de poderem ser encontrados na íris, na cóclea e 
no mesencéfalo.2 A produção de melanina ocorre em organelas 
celulares denominadas melanossomos e, posteriormente, a mela-
nina é transferida aos queratinócitos epidérmicos.2

A piperina, o principal alcaloide presente na pimenta 
preta (Piper nigrum L.; Piperaceae), tem efeitos estimulatórios na 
replicação e na formação de dendritos dos melanócitos, tanto in 
vitro quanto in vivo.11,12  O mecanismo sugerido neste estímulo 
melanocítico parece ser mediado pela proteína C quinase (PCK), 
uma vez que este estímulo pode ser anulado pelos inibidores 
da PCK.11 Além disso, a piperina não se liga ao DNA quando 
aplicada na pele, como o que ocorre com o uso de psoralenos, 
portanto eles não formam fotoadutos.13

O drug delivery assistido por lasers fracionados ablativos per-
mite otimizar a permeação cutânea de medicamentos por ablação 
tecidual, o que favorece seu uso para várias medicações tópicas.14 
Até o momento, o drug delivery assistido por lasers fracionados abla-
tivos não foi relatado na literatura como opção para tratamento de 
HGI; por este motivo, os autores realizaram este estudo-piloto a 
fim de avaliar o efeito do drug delivery de piperina.

OBJETIVOS
Avaliar o efeito do laser fracionado ablativo isolado ou 

combinado à aplicação tópica imediata de piperina (drug delivery) 

para tratamento de HGI, por meio de um estudo- piloto, pros-
pectivo e comparativo.

MATERIAIS E MÉTODOS
Sete pacientes do gênero feminino, com idades entre 

55 e 66 anos, apresentando HGI nas pernas, foram seleciona-
das para este estudo-piloto. Todas as pacientes assinaram termo 
de consentimento informado, tendo sido o estudo conduzido 
pelas regras emanadas pela Declaração de Helsinki. Cinco le-
sões foram selecionadas em cada perna de cada paciente, as quais 
foram mensuradas quanto ao seu maior diâmetro para permitir 
análise comparativa de forma objetiva ao final do estudo. Ambas 
as pernas de cada paciente foram submetidas a duas sessões men-
sais de laser fracionado ablativo Er:YAG 2940nm (Etherea MX®, 
Vydence Medical, São Carlos, São Paulo, Brasil) ponteira de 
8mm, 100MTZ/cm2, single mode (500µs), com uma energia de 
12,5mJ/MTZ, seguido pela limpeza com soro fisiológico 0,9% 
imediatamente após o procedimento para remoção de debris. 
Logo após o término do protocolo de laser descrito, uma formu-
lação em sérum anidro contendo piperina 20% foi aplicada (drug 
delivery) somente na perna direita de cada paciente; as pacientes 
foram instruídas a aplicar a formulação por três dias após o pro-
cedimento, três vezes ao dia. Uma consideração importante é 
que a piperina sofre fotoisomerização e perde sua habilidade de 
estimular melanócitos caso seja exposta à luz visível ou à radia-
ção ultravioleta; por este motivo, as pacientes foram orientadas a 
evitar exposição solar durante o período de aplicação do produ-
to.13  As pacientes foram avaliadas um mês após a segunda sessão; 
nesta ocasião, todas as lesões foram medidas novamente em seu 
maior diâmetro e registros fotográficos das lesões foram realiza-
dos para análise subjetiva dos resultados.

Avaliação subjetiva
A avaliação subjetiva das HGIs foi realizada por dois der-

matologistas cegados para o tipo de tratamento realizado em 
cada perna. O seguinte escore foi realizado para avaliar a me-
lhora: 1- piora, 2- sem resposta, 3- melhora leve (redução do 
tamanho das lesões entre 25-50%), 4- boa resposta (redução do 
tamanho das lesões entre 50-75%), 5- excelente resposta (redu-
ção do tamanho das lesões acima de 75%).

Análise estatística
Os dados foram analisados pelo SPSS versão 21.0 (IBM 

Corporation, United States). Variáveis quantitativas foram com-
paradas entre os grupos (laser + piperina versus laser somente) 
antes e após o tratamento por meio do método de equações 
de estimativas generalizadas (GEE) e pelo teste de Bonferroni. 
O teste T pareado foi utilizado para a avaliação da resposta ao 
tratamento (antes e depois) de cada perna. 

RESULTADOS
Sete pacientes foram selecionadas, seis foram submetidas 

a duas sessões e uma a apenas uma sessão (Tabela 1).
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tratamentos reduziram significativamente o tamanho das lesões 
(p< 0,00008 para perna direita e p<0,002 para a perna esquer-
da). O método das GEEs demonstrou que não houve diferença 
estatística entre os grupos em relação à redução do tamanho das 
lesões (teste de Bonferroni 0,083). A avaliação subjetiva atingiu 
melhores escores para a perna direita (laser + piperina) (média 
4,72 versus 4,28 para a perna esquerda), no entanto esta diferença 
não atingiu significância estatística (p=0,126).

O registro de avaliação fotográfica do resultado clínico 
atingido pode ser observado na figura 1. 

DISCUSSÃO
Os lasers fracionados ablativos produzem microcanais de 

ablação, circundados por uma fina zona de coagulação, que faci-
litam a permeação de medicações tópicas aplicadas sobre a pele 
imediatamente após o procedimento, sendo este processo de-
nominado drug delivery assistido por lasers. Um aspecto positivo 
deste método é o fato de a técnica a laser possibilitar a modula-
ção dos microcanais por meio de modificações nos parâmetros 
utilizados no aparelho de laser. Com isso, é possível modulá-los 
quanto a dimensão, profundidade e distância entre si.15 Fato dig-
no de nota é que os microcanais formados são mais permeáveis 
nas primeiras horas após o procedimento e, por este motivo, a 
medicação deve ser aplicada imediatamente após a realização do 
laser, tal como foi feito neste estudo-piloto.15

Quando pensamos no tratamento de HGI, é importante 
tentarmos compreender sua patogênese: parece existir um com-
ponente genético associado, que favorece o envelhecimento fi-
siológico dos melanócitos16, além de fatores físicos, químicos e 
biológicos que podem ocasionar mutações do DNA resultando 
em depleção das células-tronco nos melanócitos. 17 Além disso, a 
sinalização TGF-beta parece estar envolvida no processo. 18 Alguns 
autores acreditam que exista um processo ativo de despigmenta-
ção por inibição de melanogênese nas lesões de HGI. Esta hipóte-
se justifica o uso de piperina como uma opção terapêutica.19

Alguns estudos têm avaliado o uso de piperina para trata-
mento de vitiligo. Estudo clínico que avaliou 18 lesões de vitili-

Tabela 1 : Características da amostra

n=7
Idade – anos (M±DP) 55-66 (61,83±4,07)
Sexo – Feminino (n; %) 7; 100

Fototipo* (n; %)

	 II 3; 42

	 III 4; 58

Número de sessões realizadas (n; %)

	 1 6; 86

	 2 1; 14

Tamanho da HGI antes do tratamento

	 Perna direita (M±DP) 0,58cm ± 0,26cm

	 Perna esquerda (M±DP) 0,39cm ± 0,20cm

Tabela 2: Redução média do tamanho das lesões 30 dias após a segunda 
sessão de tratamento nas pernas direita e esquerda

Perna direita 
(n=35)

Perna esquerda 
(n=35)

Valor do P

Redução média no 
diâmetro das lesões 
após o tratamento 

0,18cm  
(DP 0,14cm)

0,14cm  
(DP 0,15cm)

0,21

M=média, DP: desvio-padrão

DP= desvio-padrão * valor de P considerado significativo <0,05
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Figura 1: Paciente 1-A: per-
na direita antes e depois do 
Laser Er:YAG 2940nm e drug 
delivery de piperina;  B: perna 
esquerda antes e depois do 
Laser Er:YAG 2940nm

No total, 35 lesões de HGI foram tratadas nas pernas di-
reitas das pacientes e 35 nas pernas esquerdas. O tamanho das 
lesões variou de 0,2cm a 1,5cm. O tamanho médio das lesões 
antes do tratamento foi de 0,58cm na perna direita, em que a 
piperina foi aplicada no drug delivery (intervalo de confiança (IC) 
0,45 – 0,7cm, desvio-padrão (DP): 0,06cm) e 0,59cm na perna 
esquerda (IC 0,49 – 0,68cm, DP: 0,05cm), em que apenas o laser 
foi realizado. Trinta dias após a segunda sessão, o tamanho médio 
das lesões da perna direita foi de 0,39cm (IC 0,28 – 0,51cm, DP: 
0,06cm) e de 0,45cm na perna esquerda (IC 0,34 – 0,55cm, DP: 
0,05cm) (Tabela 2). O teste T pareado demonstrou que ambos os 
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go tratadas em três pacientes observou repigmentação nas lesões 
com o uso de piperina. Tanto o uso do extrato de Piper nigrum 
quanto o da piperina purificada em veículo pomada promove-
ram pigmentação.20 O mesmo estudo demonstrou a atividade 
antioxidante da piperina por espectrofotometria.20 O uso de 
piperina associado à fototerapia UVB narrow-band foi descrito 
em estudo clínico que avaliou 63 pacientes com vitiligo facial 
e observou superioridade na repigmentação nos pacientes do 
grupo que recebeu a aplicação de piperina associada à fotote-
rapia em relação aos que realizaram apenas fototerapia isolada 
(p<0,001).21 Neste caso, a solução de piperina 1% era aplicada 
uma hora após a fototerapia, visto que a mesma é fotoisomerada 
e inativada caso seja aplicada previamente à sessão de fototerapia. 
Efeitos adversos descritos com a aplicação de piperina incluem 
sensação de queimação e eritema.21 Até o momento, nenhum 
estudo avaliou o efeito da piperina no tratamento de HGI.

A escolha do veículo apropriado para o drug delivery tam-
bém é de extrema importância. No presente estudo, optamos 
pelo veículo sérum anidro fluido, que possui baixa viscosidade 
e permite oclusão, sendo que estes fatores potencializam a per-
meação dos ativos acrescentados a ele. Além disso, o veículo é 
livre de conservantes que poderiam causar dermatite de contato 
ou reação de corpo estranho.

Embora nosso estudo não tenha encontrado diferenças 
estatisticamente significativas entre o lado tratado com laser as-
sociado ao drug delivery de piperina e o lado tratado unicamente 
com o laser fracionado ablativo, acreditamos que a técnica possa 
representar uma opção no arsenal terapêutico da HGI. Limita-

ções do estudo incluem o pequeno tamanho amostral, que pos-
sivelmente foi um dos fatores envolvidos no fato de não terem 
sido observadas diferenças estatisticamente significantes entre 
os resultados dos tratamentos, apesar da tendência positiva de 
resposta superior no lado que recebeu o drug delivery associado. 
Mesmo que um resultado não seja estatisticamente positivo de-
vido ao pequeno tamanho amostral, neste caso, a variabilidade 
entre os grupos tende a exercer impacto importante. A média de 
um grupo foi superior ao de outro e, possivelmente, em grupo 
maior poderia demonstrar superioridade da técnica proposta. O 
pequeno número de sessões e o curto tempo de seguimento 
também são limitações pertinentes. Como se trata de estudo-
-piloto, pressupomos que estudos futuros, com maior número 
amostral e período de seguimento mais longo, podem esclarecer 
as dúvidas que tenham permanecido.

CONCLUSÕES
A busca de tratamentos efetivos para HGI ainda não atin-

giu seu objetivo final. Os resultados dos tratamentos atualmente 
disponíveis são variáveis e, muitas vezes, insatisfatórios. Tal in-
satisfação com os resultados ocorre tanto por parte do médico 
dermatologista quanto do paciente tratado. A otimização da en-
trega de medicamentos por meio do drug delivery, como a apre-
sentada neste estudo com a piperina, vem sendo discutida para 
uma série de condições dermatológicas. Embora os resultados 
deste estudo-piloto não sejam definitivos, trazemos por meio 
deste uma opção a ser lembrada quando outras terapêuticas não 
tenham sido efetivas no tratamento da HGI. l
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