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Resultados: Apds o uso do produto teste, os parametros clinicos categorizados em rugas,
maciez, hidratacio e flacidez, assim como as medidas biofisicas de hidratacio mensuradas por
corneometria, apresentaram melhora estatisticamente significante (p<<0,05) nas visitas interme-
didria e final. Apesar da melhora apresentada, as medidas biofisicas de viscoelasticidade e rugo-
sidade da pele nio foram estatisticamente significantes.

Conclusdes: O uso da nova associacao mostrou-se eficiente na melhora clinica do fotoenvelhe-
cimento da regido corporal, apresentando-se como alternativa eficaz e segura para essa indicagio.
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nical pattern different from that of facial photoaging. According to a number of published studies, the
combination of retinaldehyde, glycolic acid, and nicotinamide presents promising results.

Objective: 1o evaluate the efficacy and safety of a new dermocosmetic formulation in the treatment of
body photoaging.

Methods: Clinical, prospective, open, and monocentric study that evaluated 60 volunteers (phototypes
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try, corneometry, evaporimetry, and profilometry) were taken in the initial visits and 30 and 60 days
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INTRODUGCAO

O envelhecimento cutaneo ¢ processo biologico que
depende de fatores intrinsecos, como predisposi¢io genética, e
extrinsecos, sendo a exposi¢ao solar o principal destes.’

A radia¢io ultravioleta induz dano direto a0 DNA mitocon-
drial de queratindcitos, promove fenomenos oxidativos no tecido,
liberag¢io de citocinas inflamatdrias e metaloproteinases que degra-
dam lipides e colageno. As alteragdes bioquimicas descritas se tra-
duzem por meio do fotoenvelhecimento da pele, caracterizado
pela perda de elasticidade e hidratagio, alteragdes de pigmentacio
e superficie, com o surgimento de rugas e telangiectasias.'”

Na regido corporal, esses aspectos sio bastante evidentes,
principalmente na regiio do colo, constituindo frequente quei-
xa no consultério dermatologico.

Seu tratamento estd estritamente relacionado com a seve-
ridade do fotodano corporal.

No tratamento cosmecéutico, a estratégia de combinar
diferentes ativos pode propiciar um efeito sinérgico e potencia-
lizar beneficios.

Formula¢io recentemente apresentada tem como ativos
retinaldeido, acido glicolico e nicotinamida combinados.

O racional para a proposta dessa nova formula¢io se deve
ao fato de que a combinag¢io de retinaldeido, acido glicélico e
nicotinamida diminui os efeitos do fotoenvelhecimento.

O retinaldeido ¢ precursor natural da tretinoina, que exer-
ce efeitos biologicos iguais aos dos retinoides ao inibir a ativida-
de de enzimas que rompem o colageno, aumenta a sintese de
glicosaminoglicanos (GAG) e consequentemente aumenta a sin-
tese de colageno através do aumento de TGF-B (Transforming
Growth Factor-B). Além disso, existe a vantagem de haver
menor ocorréncia de efeitos adversos em relagio a tretinoina.*’

Em conjunto, tem-se a acdo do acido glicdlico, um alfa
hidroxiacido, derivado da cana-de-ac¢ticar, que tem a capacidade
de diminuir a adesio dos cornedcitos, em concentra¢des de 5 a
15%, melhorando a penetracio de outros agentes e reduzindo o
aspecto hiperceratético da pele fotoenvelhecida.”

Por fim, estudos clinicos demonstram que a nicotinamida
se destaca por sua a¢do antioxidante, pois é precursor do NADP,
coenzima de fundamental importancia no processo de catalisa-
¢do oxidativa. A ela também se atribuem a¢des imunomodula-
dora e anti-inflamatoria.’

Considerando-se a relevincia de tal formulagio, foi pro-
posto um estudo para verificar sua eficacia por meio de avalia-
¢Oes clinicas predeterminadas e medidas biofisicas que possibili-
taram observar, sob reais condi¢des de uso, hidratacio, superficie
e viscoelasticidade da pele tratada, comparadas as da pele nio
tratada.

METODOS

Objetivo do estudo

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficicia e a seguranca
de formula¢io dermocosmética (produto teste) quando aplicada
durante 60 dias consecutivos no tratamento do fotoenvelheci-
mento da regido do colo.
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Delineamento do estudo
Trata-se de estudo clinico, aberto, unicéntrico, com avalia-
¢des clinicas e instrumentais.

Populagio estudada

Apbds aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP),
no periodo de abril de 2010 a julho de 2010 foram recrutados
e incluidos 60 voluntirios do sexo feminino com idade entre 35
e 55 anos, portadores de fotoenvelhecimento leve a moderado
na regido anterossuperior do térax (colo). Todas as voluntarias
expressaram sua vontade em participar do estudo por meio da
assinatura do Termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) antes de ser submetidas a quaisquer procedimentos pre-
vistos pelo protocolo clinico.

Para garantir a elegibilidade das voluntarias, além das caracte-
risticas populacionais, deveriam ter fototipo de I a III, segundo
classificacdo Fitzpatrick, e nio poderiam estar em nenhuma destas
situacdes: gestagio ou potencial risco de engravidar, lactacio, uso
de medicamentos anti-inflamatérios e/ou imunossupressores topi-
cos ou sistémicos, anti-histaminicos por até 15 dias antes do inicio
do estudo, antecedente de reacio a produtos cosméticos para area
corporal, antecedentes atdpicos ou alérgicos, patologias cutaneas
ativas (local e/ou disseminadas) que pudessem interferir nos resul-
tados do estudo, patologias que causassem supressao da imunidade,
exposi¢io solar intensa até 15 dias antes de sua inclusio, tratamen-
tos estéticos corporais até quatro semanas antes da selecio, trata-
mentos dermatologicos corporais até quatro meses antes da sele-
¢do, historico de ineficiéncia a produtos dermocosméticos seme-
lhantes em sua composi¢io, outras condi¢cdes que o investigador
considerasse razoaveis para desqualificacio da voluntaria.

Todos os voluntarios foram submetidos a avaliagio derma-
tologica inicial, para observa¢do das caracteristicas do fotoenve-
lhecimento da regiio do colo, seguindo escala de cinco pontos
(1 a 5) para os parametros: rugas, hidratacio, flacidez e maciez.

Apos avaliagio clinica, cada voluntirio foi encaminhado
para registro fotografico da regiio do colo, com equipamento
Omnia (Canfield Imaging Systems) e medidas de cutometria,
corneometria, evaporimetria e profilometria.

Foram programadas mais duas visitas ao Centro de
Pesquisa, 30 e 60 dias apds uso diario do produto teste, para
novo registro fotografico, avaliacio clinica, tomada de novas
medidas instrumentais e observacio de eventos adversos.

Para avaliacio mais adequada das medidas biofisicas —
hidratacio, elasticidade e rugosidade da pele — foram feitas
medidas instrumentais através dos seguintes métodos:

- Evaporimetria: com o equipamento Tewameter® TM 300
(Courage & Khazaka), quantificou-se a perda de agua transepi-
dermal e, por consequéncia, a integridade funcional da barreira
cérnea. Quanto melhor a integridade da barreira cutanea,
menor ¢ a perda de dgua transepidermal.

- Corneometria: com o uso do equipamento Corneometer”
MPA 580 (Courage & Khazaka), avaliou-se o nivel de hidratacio
através da medida da conducio elétrica na pele, que se da pela
presenca da dgua. Quanto maior a medida encontrada, maior teor
de 4gua estd presente na superficie cutanea.
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- Cutometria: o equipamento Cutometer® MPA 580
(Courage & Khazaka) quantificou as variagdes de viscoelastici-
dade da pele por meio de diferentes medidas intrinsecas, depen-
dentes do objetivo da avaliag¢io. Para o presente estudo, as medi-
das de firmeza (RO) e elasticidade (R2 e R7) foram as escolhi-
das. A medida RO identifica a capacidade de deformacio da pele
pela sucgio e, portanto, quanto menor seu valor mais firme ¢ a
pele. As medidas R2 e R7 identificam a capacidade de reade-
quagio da pele ao seu estado original, apds a deformagio causa-
da pela suc¢io. Quanto mais proxima de 1 e, portanto, retorno
completo ao estado original, mais elastica é a pele. A pele
fotoenvelhecida apresenta deforma¢io mais acentuada e menor
capacidade de recuperagio.

- Profilometria: avaliou-se o relevo da pele com o equipa-
mento SkinVisiometer” (Courage & Khazaka). Foi aplicado sili-
cone de secagem rapida sobre a pele, produzindo molde, sobre
o qual foram emitidos feixes de luz; como parte dessa luz é
absorvida de forma diferente em cada ponto, de acordo com a
espessura, foi possivel determinar a profundidade de linhas e sul-
cos, de forma precisa.

Os parametros considerados no presente estudo foram o
volume, o contraste ¢ o parametro R1. O Volume indica a quan-
tidade (mm3) necessaria para o preenchimento de todos os “sul-
cos” da superficie até o nivel do mais alto “pico”. Assim, quanto
menor o volume, mais lisa a pele.

O contraste indica a variacdo da profundidade dos sulcos e
picos da superficie cutinea através da variagio do cinza da ima-
gem do molde. Quanto menor seu valor, menor variagio de
superficie e, portanto mais lisa a pele. Finalmente, o pardmetro
R1 indica a diferenca entre o mais alto pico e o mais profundo
vale da area avaliada, medida por diferentes perfis. Quanto
menor seu valor, mais uniforme e lisa a superficie.

Em todas as avalia¢gdes instrumentais, foram realizadas
medidas na area tratada e na area-controle (sem tratamento).

Produto estudado

O produto teste foi fornecido para cada voluntiria junta-
mente com fotoprotetor, para uso exclusivo durante o periodo
do estudo.

O tratamento iniciou-se em T0, com aplicacio tdpica do

produto na pele limpa, na regido do colo, a noite. Foi orientada
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a retirada do produto pela manhi com posterior aplicacio do
fotoprotetor durante o dia, com reaplicacio a cada trés horas,
durante 60 dias consecutivos.

RESULTADOS

A - Eficacia Clinica

Das 60 voluntarias que iniciaram o estudo, 57 finalizaram,
e trés desistiram da participacio por motivos pessoais.

Dez voluntarias apresentaram, no decorrer do estudo, even-
tos adversos e foram excluidas da populacio de analise pelo uso
nio continuo do produto teste.

Portanto, para compor os dados de eficicia clinica e instru-
mental, foram consideradas as informagdes obtidas das 47 volun-
tarias que finalizaram o estudo sem constatagio ou referéncia de
evento adverso. A avaliagio clinica foi realizada na regido do
colo das voluntarias.

A figura 1 representa as imagens captadas de uma volunta-
ria nos periodos inicial (T0) e final (T60).

O grafico 1 mostra as médias das avaliacdes clinicas de efi-
cacia obtidas inicialmente — visita 1(T0), na visita intermediaria
— visita 2 (T30) e no final — visita 3 (T60) do estudo, segundo
os critérios estabelecidos para essas avaliagdes e analise fotogra-
fica da regido tratada:

A tabela 1 mostra a porcentagem de variacio das médias
dos tempos experimentais ¢ os dados estatisticos de cada item
avaliado:

Os resultados demonstram que houve melhora estatistica-
mente significante entre os tempos T30 e T60 se comparados ao
tempo inicial, em todos os parametros avaliados.

Observamos ainda que a melhora foi progressiva entre os
tempos intermediario e final.

B — Eficacia Instrumental por Corneometria

Para eliminar o efeito da area-controle, foi calculada a razao
entre os valores da 4rea tratada e da 4rea-controle (Area
Tratada/Area-controle) para cada voluntirio e em cada tempo
experimental.

O grifico 2 mostra as médias das razdes (Area

Tratada/Area-controle) obtidas inicialmente — visita 1(T0), na
visita intermediaria — visita 2 (T30) e no final — visita 3 (T60)

Figura1: Demonstracao fotogréfica da regido tratada, nos tempos inicial (T0) e final (T60)
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Grafico 1: Médias obtidas através da avaliacao clinica da regido do colo
no decorrer dos tempos experimentais dos itens: rugas, hidratacao, flacidez
e maciez

Tabela 1: Porcentagem de variacao das médias dos tempos

experimentais e teste estatistico de cada item avaliado

Itens de Tempo Variacao Testetde Conclusao*
avaliacdo experimental (%) Student
(valor de p)
Rugas TO-T30 19,82 <0,0001 Rejeita a
hipétese**
TO - T60 25,23 <0,0001 Rejeita a
hipétese
Hidratacdo TO -T30 32,23 <0,0001 Rejeita a
hipétese
TO - T60 40,50 <0,0001 Rejeita a
hipétese
Flacidez TO-T30 21,55 <0,0001 Rejeita a
hipétese
TO - T60 29,31 <0,0001 Rejeita a
hipétese
Maciez TO-T30 28,46 <0,0001 Rejeita a
hipétese
TO - T60 35,77 <0,0001 Rejeita a
hipétese

* Nivel de significancia: 5%
** Hipdtese: ndo existe diferenca entre os tempos experimentais.

do estudo, segundo a avalia¢io instrumental por corneometria:

A tabela 2 mostra os dados estatisticos ¢ a porcentagem de
variacio das médias dos tempos experimentais:

Os resultados demonstram que houve aumento estatistica-
mente significante no teor de agua presente na superficie epi-
dérmica, nos tempos intermedidrio e final do estudo, quando
comparados ao tempo inicial.

C - Eficacia Instrumental por Evaporimetria

O grifico 3 mostra as médias das razdes (Area
Tratada/Area-controle) obtidas inicialmente — visita 1(T0), na
visita intermediaria — visita 2 (T30) e no final — visita 3 (T60)
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Grafico 2: Médias das razoes (Area Tratada/Area-controle) obtidas através
da avaliagdo instrumental por corneometria no decorrer dos tempos
experimentais

do estudo, segundo a avaliagio instrumental por evaporimetria
(TEWL):

A tabela 3 apresenta os dados estatisticos ¢ a porcentagem
de varia¢io das médias para as medidas de perda de agua transe-
pidermal (TEWL).

Assim, observamos que houve aumento estatisticamente
significante da perda de 4gua transepidérmica, quando compara-
dos os tempos inicial, T30 e T60.

D - Eficacia Instrumental por Cutometria

O grifico 4 mostra as médias das razdes (Area
Tratada/Area-controle) obtidas inicialmente — visita 1(T0), na
visita intermediaria — visita 2 (T30) e no final — visita 3 (T60)
do estudo, segundo a avaliacio instrumental por cutometria:

A tabela 4 apresenta os dados estatisticos ¢ a porcentagem
de variacio das médias dos tempos experimentais:

Apesar da melhora em todos os parimetros e nos tempos
experimentais T30 e T60, ndo foi observada diferenca estatisti-
camente significante nessa avaliacio, em virtude da maior dis-
persdo dos resultados.

E — Eficacia Instrumental por Profilometria

O grafico 5 mostra as médias obtidas inicialmente — visita
1(T0), na visita intermediaria — visita 2 (T30) e no final — visita
3 (T60) do estudo, segundo a avaliacio instrumental por profi-
lometria.

Tabela 2: Percentual de variacao e analise estatistica das medidas

de corneometria

Itens de Tempo Variacao Testetde Conclusao*
avaliacao experimental (%) Student
(valor de p)
indice TO-T30 21,10 <0,0001 Rejeita a
corneométrico hipotese**
TO -T60 12,23 0,0014 Rejeita a
hipotese

* Nivel de significancia: 5%
** Hipotese: ndo existe diferenca entre os tempos experimentais.
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Grafico 3: Médias das razdes (Area Tratada/Area-controle) obtidas através
da avaliacdo instrumental por evaporimetria (TEWL) no decorrer dos
tempos experimentais

Tabela 3: Teste estatistico e porcentagem de variacao das médias

dos tempos experimentais, para as medidas de evaporimetria

Itens de Tempo Variacdo Testetde Conclusao*
avaliacao experimental (%) Student
(valor de p)
indice de TEWL TO-T30 11,80 0,0054 Rejeita a
(evaporimetria) hipotese**
TO - T60 26,97 0,0003 Rejeita a
hipotese

* Nivel de significancia: 5%
** Hipdtese: ndo existe diferenca entre os tempos experimentais.
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Grafico 4: Médias das razdes (Area Tratada/Area-controle) obtidas através
da avaliacdo instrumental por cutometria no decorrer dos tempos
experimentais

A tabela 5 mostra os dados estatisticos e a porcentagem de
varia¢io das médias dos tempos experimentais.

Dessa forma, podemos concluir que houve melhora nos
parametros avaliados, pois houve reduc¢io em sua variac¢io entre
os tempos experimentais. Essa melhora, porém, nio foi estatisti-
camente significante.

DISCUSSAO

O fotoenvelhecimento se manifesta de forma variada,
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dependendo das caracteristicas fenotipicas do individuo, como
cor de pele, resposta eritematogénica ao sol e também da regido
corporal afetada, bem como do histérico de exposi¢io ao sol."

Na regiio corporal, areas extremamente fotoexpostas,
como a regido cervical anterior e posterior, regiio do torax
superior (também conhecido por colo) e faces extensoras de
antebracos, sio areas que apresentam mais predisposicio ao
envelhecimento, particularmente nos individuos de pele mais
clara."

Clinicamente, podemos evidenciar pele mais flacida, decor-
rente do processo de elastose solar, aspecto mais aspero e resse-
cado, além da presenca de rugas e alteracdes pigmentares, como
melanoses e leucodermias solares.”

Produtos cosméticos destinados ao tratamento dos sinais e
sintomas decorrentes do processo de envelhecimento devem
promover melhora parcial das caracteristicas descritas, através da
melhora da hidratacio cutinea e da reversio, ainda que parcial,
dos mecanismos de dano tecidual, como a degeneracio do cola-
geno, as alteracdes superficiais de epiderme e da atividade dos
melandcitos.

No presente estudo, avaliamos formula¢io dermocosméti-
ca destinada ao tratamento do fotoenvelhecimento corporal,
através de critérios clinicos e instrumentais (medidas biofisicas
de rugosidade, hidratagio e viscoelasticidade da pele).

Na avaliagio de seguranga, identificou-se que 10 volunta-
rias apresentaram quadro identificado como fotodermatite na
regido pré-esternal e do “V” do decote, em quatro delas carac-
terizado com definida relagio com o uso do produto; nos
demais a relagio de nexo causal foi provavel ou possivel.

Por se tratar de formula¢io contendo icido glicdlico, o
quadro acima descrito pode ser justificado pela leve a¢do irrita-
tiva do AHA, principalmente em condi¢des do baixo pH e par-
ticularmente em areas de maior exposi¢io ao sol, apesar do for-
necimento do fotoprotetor e orienta¢io de nio exposi¢cio ao sol
com a epiderme mais adelgacada, como a regiio do colo.”

Na maioria dos casos, a suspensdo seguida da reintroducio
nio promoveu a recidiva do quadro, mostrando que o potencial
irritativo do produto teste ¢ limitado, e ¢ dependente das con-
di¢des de aplicagio e da sensibilidade individual dos voluntarios.

Com relagio as avaliagdes clinicas de eficiéncia, os resulta-
dos apontam para eficicia do produto teste na reducio de
importantes sinais do fotoenvelhecimento da regiio, com
melhora estatisticamente significante dos critérios de hidratacio,
maciez, rugas e flacidez, tanto na avaliacdo em 30 dias como na
de 60 dias, com resultados bastante expressivos.

Sio destacaveis os efeitos positivos observados na hidrata-
¢io da pele (medida por corneometria) e as avaliacdes clinicas
realizadas por dermatologistas, todas elas com significincia esta-
tistica.

As medidas de evaporimetria, na avalia¢io da perda de agua
transepidermal, sio medidas indiretas da integridade da barreira
cutanea. O aumento dos indices observado no estudo estd pro-
vavelmente relacionado a acio do acido glicdlico na capa cor-
nea, desestruturando a adesividade dos cornedcitos e promoven-
do a renovagio celular.
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Tabela 4: Teste estatistico e porcentagem de variacao das médias dos tempos experimentais

“R” Tempo experimental Expectativa Variagao (%) Teste t de Student (valor de p) Conclusao*
RO TO-T30 Reducédo -0,44 0,9483 N&o rejeita a hipotese**
TO -T60 Reducédo -0,96 0,9049 N&o rejeita a hipotese
R2 TO-T30 Aumento 0,48 0,8229 N&o rejeita a hipotese
TO-T60 Aumento 0,99 0,6714 N&o rejeita a hipotese
R7 TO-T30 Aumento 0,66 0,8849 N&o rejeita a hipotese
TO-T60 Aumento 4,89 0,1832 N&o rejeita a hipotese
* Nivel de significancia: 5%
** Hipdtese: ndo existe diferenca entre os tempos experimentais.
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Grafico 5: Médias obtidas através da avaliacdo instrumental por
profilometria no decorrer dos tempos experimentais .
REFERENCIAS

As medidas de cutometria e profilometria, apesar dos resul-
tados positivos observados, nio demonstraram significancia esta-
tistica, possivelmente pelo tempo relativamente curto do estudo.

Como ¢é habitual em estudos clinicos com avaliagio de
parametros biofisicos, as medidas relacionadas a fendomenos epi-
dérmicos, como hidratac¢io, sio mais precocemente influencia-
das pelo uso de produtos topicos do que medidas relacionadas a
fendomenos dérmicos, como a viscoelasticidade da pele e a rugo-

sidade.

CONCLUSAO

O uso de associacio de retinaldeido, acido glicolico e nia-
cinamida no tratamento cosmético do fotoenvelhecimento da
regido corporal produziu no grupo de voluntarias avaliadas e
dentro do prazo do estudo resultados positivos nas medidas cli-
nicas e biofisicas da pele, e com o perfil de seguranca recomen-
davel a essa categoria de produto.

A recomendacido para que o tratamento seja acompanhado
por um programa de fotoprotegio deve ser refor¢ada tendo em
vista os eventos adversos de fotoirritagio observado em algumas
voluntirias. @
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