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RESUMO

Este estudo comparou a eficicia da administragio de secretomas utilizando a técnica de microagulhamen-
to versus a administragio assistida por laser para o rejuvenescimento da pele facial. A revisio incluiu sete
estudos que demonstraram que ambas as abordagens sio efetivas na entrega de secretomas. No entanto,
o microagulhamento apresentou uma taxa de satisfagio do paciente mais alta e menos eventos adversos
relatados. Conclui-se que o microagulhamento pode ser uma op¢io mais amigavel e segura para o rejuve-
nescimento facial. Estudos adicionais com amostras maiores ¢ periodos de acompanhamento mais longos
sdo0 necessarios para confirmar esses resultados.

Palavras-chave: Secretoma; Lasers; Revisao Sistematica; Pele.

ABSTRACT

This study compared the effectiveness of secretome delivery using microneedling versus laser-assisted drug
delivery for facial skin rejuvenation. The review included seven studies that demonstrated that both approaches
were effective in delivering secretomes. However, microneedling had a higher patient satisfaction rate and fewer
reported adverse events. We concluded that micro needling may be a more patient-friendly and safer option
for facial rejuvenation. Further studies with larger sample sizes and extended follow-up periods are needed to
confirm these results.
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INTRODUCAO

O envelhecimento da pele ¢ um processo natural causado
por uma combinac¢do de fatores extrinsecos e intrinsecos, geran-
do o aparecimento de rugas, perda de elasticidade e outras altera-
¢Oes visiveis."* Uma estratégia para combater o envelhecimento
¢ a utilizagio de células-tronco, como o meio condicionado das
células-tronco da membrana amniética (amniotic membrane
stem cells conditioned medium, AMSC-CM), células-tronco
mesenquimais derivadas de tecido adiposo (adipose-derived
mesenchymal stem cells, ADMSCs) e o meio condicionado das
células-tronco mesenquimais derivadas do cordio umbilical hu-
mano (human umbilical cord-derived mesenchymal stem cells
conditioned medium, hUC-MSCs-CM).>* Para reduzir rugas e
outras deformidades faciais relacionadas ao fotoenvelhecimento,
AMSC-CM,ADMSCs e hUC-MSCs-CM podem ser utilizados
para estimular a produgio de colageno dérmico, fatores de cres-
cimento, quimiocinas, prolifera¢io e migragio de fibroblastos
dérmicos e migragio de queratindcitos epidérmicos.>*’

Outros tratamentos, como microagulhamento e laserte-
rapia, também podem promover o rejuvenescimento da pele. Os
lasers fracionados de CO, e érbio sdo tecnologias emergentes
com potencial para melhorar o rejuvenescimento da pele.” A
zona microtérmica (microthermal zone) de ablagio da pele faci-
lita a penetracdo de grandes moléculas terapéuticas topicas na su-

perficie até a camada de interesse, a0 mesmo tempo que encurta
o tempo de cicatriza¢io apds lesio tecidual induzida por laser.®?
O objetivo deste estudo é comparar a eficacia da administragio
de secretomas com o uso de microagulhamento versus drug-de-
livery assistido por laser (laser-assisted drug delivery, LADD) para
o rejuvenescimento da pele facial.

METODO
Trata-se de revisdo sistematica com varias etapas: (Figura 1)

Estratégia de busca

Conduzimos uma pesquisa abrangente em 2023 para
explorar a eficicia da administragio de secretoma por meio de
microagulhamento ou LADD para rejuvenescimento da pele.
Na busca, foram utilizadas as palavras-chave “SECRETOME”,
“MESENCHYMAL STEM CELL-CONDITIONED ME-
DIUM”, “AMSC-CM”, “ADMSC-CM”, “hUC-MSCs-CM”
combinadas com “MICRONEEDLING” e “LASER ASSIS-
TED DRUG DELIVERY”, incluindo sindnimos. Bases de da-
dos eletronicas, incluindo PubMed, Cochrane Central Database,
ClinicalTrials.gov e Mendeley, foram consultadas desde o inicio
até junho de 2023. Avaliamos os registros recuperados de forma
sistematica utilizando critérios de inclusio e exclusio predeter-
minados. Inicialmente, quatro autores (LPM, MT, R] e EK) le-

S Registros identificados nas bases de - -
o dados Registros excluidos (n=64)
= Desenho do estudo ndo
= PubMed (n=20
= . (- ) apropriado
S ClinitralTrials (n=4) )
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v
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E texto completo (n=18)
;?o Textos completos excluidos (n=11)
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(n=18) » Dados incompletos
Artigo completo indisponivel em
inglés
2 v
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G Textos completos incluidos na sintese
a qualitativa (n=7)

FIGURE 1: The flow diagram of meta-analysis
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ram de forma independente todos os resumos para identificar
estudos relevantes. Em caso de discordancia, os dois autores res-
tantes (YK e MT) ajudaram na decisio final e na avaliagio de
elegibilidade por meio da leitura do texto completo dos artigos.
Um fluxograma descrevendo a estratégia de busca na literatura
¢ apresentado na Figura 1, seguindo as diretrizes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews.

Critério de selegdo

Incluimos todas as publicacdes de 2023 que investiga-
ram a eficicia da administracio de secretomas usando microa-
gulhamento ou LADD para rejuvenescimento da pele. Foram
incluidos apenas estudos originais; artigos de revisdo, metanalises,
estudos epidemiologicos, resumos, manuscritos em idiomas dife-
rentes do inglés e editoriais foram excluidos.

Extracdo de dados

A extracio dos dados e a avaliagio da qualidade foram
realizadas por dois autores independentes (MT e LPM) utili-
zando método de extragdo padronizado em aplicativo do Excel.

Analise de viés

Para avaliar o viés dos estudos selecionados, utilizamos a
ferramenta Risk of Bias in Non-randomized Studies of Inter-
ventions (ROBINS-I). A Tabela 1 mostra que todos os estudos
definiram explicitamente a populacio, a intervencio, a compa-
racdo e os resultados. Embora os estudos originais tenham sido
os mais prevalentes, alguns estudos apresentaram vieses em di-
ferentes aspectos. Um estudo apresentou vieses nos dados dos
participantes, outro apresentou viés de intervengio, um estudo

apresentou vieses devido a falta de dados e outro apresentou viés
de relato. No geral, todos os estudos incluidos receberam pon-
tuacdes baixas, indicando a presenca de risco de viés.

RESULTADOS

Selecdo dos estudos

A figura 1 fornece uma visio geral do processo de sele¢io
dos estudos. Inicialmente, a busca identificou um total de 82 ar-
tigos e, ap6s a remogio de duplicatas, restaram 18 artigos poten-
cialmente relevantes. Apds analise dos titulos e resumos, foram
excluidos 64 artigos, resultando em 7 estudos que atenderam aos
critérios de inclusio. Nao houve divergéncias durante o processo
de sele¢io dos estudos.

A tabela 1 apresenta as caracteristicas dos sete estudos
que atenderam aos critérios de inclusio. Os estudos utilizaram
diferentes tipos de desenho, incluindo estudos prospectivos, es-
tudos split-face randomizados controlados e ensaios clinicos
controlados experimentais analiticos. A maioria dos estudos fo1
realizada na Indonésia, sendo apenas um estudo da China. Dos
268 participantes incluidos nos estudos, 240 eram do sexo fe-
minino, enquanto o estudo de Liang et al. nio especificou o
sexo dos 28 participantes. As modalidades utilizadas nos estudos
foram microagulhamento, laser de CO, fracionado e laser Er:-
YAG fracionado. Os secretomas empregados nos estudos foram
AMSC-CM, ADMSCs e hUC-MSCs-CM.

A eficacia dos estudos incluidos

Conforme descrito na Tabela 3, tanto o microagulha-
mento quanto o LADD foram eficazes na administragio de
secretomas. O uso de microagulhamento ¢ LADD reduziu

TABELA 1: Analise ROBINS-I

Estudo Viés Viés de Viés de Viés de da- Viés de Viés de Viés de
confundidor participacdo intervencdo dos ausente desfecho relato risco geral

Sari et al., Nio Nio Nio NI Nio Nio Baixo

2021"

Yusharyahya Nio Nio Yes NI Nio Yes Baixo

et al.,2023"

Prakoeswa Nio Naio Naio NI Nio Nio Baixo

et al.,2021"

Praharsini Naio Yes Naio NI Nio Nio Baixo

et al.,2020"

Widianingsih Nio Nio Nao NI Nao Nio Baixo

et al.,2019'

Liang et al., Nao Nao Nao Yes Naio Nao Baixo

20225

Prakoeswa Naio Naio Naio NI Nio Nio Baixo

et al.,2018>

Nota: a analise de viés mostrou que todos os estudos descreveram claramente a populagdo, a intervengdo, a comparagdo e os resultado. Esses estudos foram, em

sua maioria, o estudos originais. Um periodico apresentou viés de dados dos participantes, um apresentou viés de intervengdo, 1 apresentou viés de auséncia de

dados e um apresentou viés de relato. Todos os estudos incluidos apresentam pontuagdo baixa de acordo com o viés de risco geral.
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TABELA 4: Comparacao entre microagulhamento e laserterapia

Comparagiao

Microagulhamento

LADD

Tipo de tratamento

Tratamento nio baseado em laser

Tratamento com laser

Técnica Usa um dispositivo com pequenas agulhas para ~ Usa um laser para criar uma zona microtér-
criar microlesdes que fornecem acesso a pele mica para fornecer acesso a pele para
para medicamentos topicos medicamentos topicos
Alvo Rugas, linhas finas, cicatrizes de acne, Rugas, linhas finas, manchas senis, cicatrizes

rejuvenescimento geral da pele

de acne

Tempo de recuperagio

vermelhidio e leve inchaco

Tempo de descanso minimo, alguma

Varios dias a 1 semana para vermelhidio e
descamacio

Dor/desconforto Pode causar desconforto leve a moderado Pode causar desconforto durante e apds o
durante o tratamento tratamento
Efetividade Eficaz, mas pode exigir varias sessdes para Resultados altamente eficazes e visiveis em
obter melhores resultados poucas semanas
Custo Menos caro do que laserterapia Caro

significativamente as rugas ¢ o tamanho dos poros, melhorou
a pigmentagio e as manchas UV e melhorou a umidade e a elas-
ticidade da pele ap6s 6 semanas.

Eventos adversos nos estudos incluidos

A tabela 2 indica que ambos os grupos apresentaram efei-
tos adversos, tais como eritema, dor, sensa¢do de queimacio, co-
ceira e urticaria. Além disso, o grupo LADD relatou erupcio de
acne. O microagulhamento exibiu uma maior taxa de satisfagio
do paciente e menos eventos adversos relatados em comparagio
ao LADD.

Comparagdo entre microagulhamento e laserte-
rapia

A tabela 4 revela que o LADD foi ligeiramente mais efi-
caz do que o microagulhamento no rejuvenescimento da pele
facial, embora a diferenga nio tenha sido estatisticamente signifi-
cativa. O microagulhamento demonstrou menos eventos adver-
sos e custos mais baixos em comparacio ao LADD.

DISCUSSAO

Os procedimentos de microagulhamento e LADD sio
usados na dermatologia cosmética para diversos propositos, in-
cluindo o tratamento do envelhecimento da pele. Ambos os mé-
todos constroem com sucesso microtneis verticais na derme, per-
mitindo a administra¢io tdpica transdérmica de medicamentos.®®

O LADD ¢ amplamente conhecido por sua capacidade
de aumentar a formagio e remodelag¢io de colageno, permitindo
que as fibras de colageno aberrantes da pele fotoenvelhecida se
reorganizem conforme necessario, enquanto a microagulha cria
microlesdes e gera uma lesdo regulada na pele, com poucos da-

nos epidérmicos, que estimula a cascata de cicatriza¢io de feridas
dérmicas (inflamacio, proliferacio, e remodelagio).'*¢

Eritema leve, edema localizado e descamacido da pele sio
os eventos adversos mais comuns ¢ esperados do microagulha-
mento e normalmente desaparecem dentro de 48 a 72 horas.®
Comparado ao microagulhamento, o LADD teve mais efeitos
desfavoraveis, como eritema prolongado, desconforto, sensagio
de queimacio ¢ coceira. A luz dessas descobertas, os dermatolo-
gistas podem escolher entre microagulhamento ou LADD para
distribuir o secretoma, visto que o LADD pode nio estar dis-
ponivel em todas as clinicas devido aos altos custos, enquanto o
microagulhamento pode estar disponivel em todos os ambientes.
O microagulhamento é uma op¢do benéfica em relagio a proce-
dimentos mais invasivos, como resurfacing a laser e peeling qui-
mico profundo, devido a sua rapida recuperagio pos-tratamento,
baixo perfil de eventos adversos e resultados clinicos notaveis.>*”’
Para melhorar ainda mais o efeito terapéutico, AMSC-CM, AD-
MSCs e hUC-MSCs-CM sio administrados por meio de canais
de laser. Essas células exercem seus efeitos antirrugas ao regular
positivamente a producido de procolageno tipo I e inibir a secre-
¢io da metaloproteinase da matriz 1, responsavel pela degrada-
¢io das fibras de colageno. O presente estudo quebra a barreira
da pele.*?

CONCLUSAO

Microagulhamento e LADD sio métodos eficazes de ad-
ministracio de secretomas para o rejuvenescimento da pele. No
entanto, o microagulhamento pode ser uma op¢do mais amigavel
e segura para o paciente. Mais estudos com amostras maiores e
periodos de acompanhamento prolongados sio necessarios para
confirmar esses achados. e
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