Reidratacdo injetavel da pele: uma opcao
com resultados clinicos?

Could injectable rehydration of the skin be an option with clinical
results?

u
RESUMO

Introdu¢do: Em dermatologia, varios medicamentos sio injetados intralesionalmente
com o objetivo de tratar doencas localmente. A microinje¢io de icido hialuronico nio-
reticulado na derme tem como objetivo restabelecer a hidrata¢io da pele.

Objetivo: Determinar se houve melhora da hidratacio da pele devida a injecao de icido
hialurénico nio-reticulado puro nas rugas periorbitarias e na pele vizinha.

Métodos: Dez pacientes (entre 40 a 63 anos de idade) com rugas periorbitarias classifi-
cadas com graus entre 1 a 4 de uma escala de severidade de rugas (IWrinkle Severity Rating
Scale) foram tratadas no ano de 2007 com microinjecdes de acido hialuronico nio-reti-
culado nos dias 1, 15 e 30 do estudo. O médico pesquisador, o observador nio-médico e
os pacientes avaliaram a pele tratada no 45° dia do estudo de acordo com uma escala des-
critiva de resultados clinicos (ausentes, pobres, bons e muito bons). Durante 5 anos reali-
zou-se follow-up para identificar possiveis complica¢des.

Resultados: Segundo a escala descritiva, os dados clinicos analisados indicaram os seguin-
tes resultados: pacientes (pobres = 2, bons = 6, muito bons = 2); observadores nio-médi-
cos (pobres = 3 , bons = 4, muito bons = 3); pesquisador médico (pobres = 3, bons = 6,
muito bons = 1). Houve ocorréncia de equimoses e sangramento imediatamente apds as
aplicagoes.

Conclusao: A injecio de acido hialurénico pode ser uma op¢io terapéutica para a hidra-
tacio da pele seca e danificada.

Palavras-chave: icido Hialuronico; envelhecimento; processos fisiologicos de pele;
mesoterapia

ABSTRACT
Introduction: In dermatology, several medications are injected intralesionally to treat diseases locally
and the microinjection of non-cross linked hyaluronic acid in the dermis is used for restoring skin
hydration.
Objective: 1o determine whether there was improvement in skin hydration due to injection of pure
non cross-linked hyaluronic acid in patients’ periorbital wrinkles and surrounding skin.
Methods: Ten patients (between 40-63 years of age) with periorbital wrinkles rated between 1 and
4 according to the Wrinkle Severity Rating Scale were treated in the yeear of 2007 with microin-
Jjections of non cross-linked hyaluronic acid on the 1st, 15th and 30th days of the study. The medical
researcher, the non-medical observer, and the patients assessed the skin at the treatment site on the
45th day of the study according to a descriptive scale of clinical outcomes (absent, poor, good, and very
good). A followup evaluation was carried out during five years aimed at identifying potential com-
plications.
Results: According to the descriptive scale, the analysis of the clinical outcomes data presented the
Sfollowing results, expressed in number of patients: patients’ opinion (poor = 2, good = 6, very good
= 2); non-medical observer’s opinion (poor = 3, good = 4, very good = 3); medical researcher’s opi-
nion (poor = 3, good = 6, very good = 1). Echymoses and bleeding occurred immediately after the
injections.
Conclusion: Injection of hyaluronic acid can be a therapeutic option for re-hydrating dry and dama-
ged skin.
Keywords: hyaluronic acid; aging; skin phisiological processes; mesotherapy
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INTRODUCAO

Ha davidas sobre a validade da mesoterapia devido a asso-
cia¢io de multiplas drogas, a escassez de estudos sobre tais drogas,
a0 impacto da intera¢io de misturas de substancias nos resultados
clinicos, assim como a questdes de seguranca. Especificamente
em relagio ao rejuvenescimento da pele, ha também a resposta
local ao trauma causado pelas multiplas perfuracdes que caracte-
rizam a técnica de Nappage, fato este que poderia explicar qual-
quer melhoria no envelhecimento da pele. Em certos paises ainda
se aceita a mesoterapia baseada na introducio de quantidades
microscopicas de extratos naturais, agentes homeopaticos, produ-
tos farmacéuticos e vitaminas nio controladas na pele e/ou teci-
do subcutaneo como uma modalidade de tratamento séria e con-
fidvel para tratar uma variedade de condi¢des.’

Na dermatologia, varios medicamentos sio injetados
intralesionalmente para tratar doengas localmente — como por
exemplo os corticoides em cicatrizes, queldides ou outras con-
di¢cdes cutaneas.> A microinjec¢io de 4cido hialurdnico nio-
reticulado na derme, teoricamente se destina a reparar rapida e
precisamente a falta de hidratagio devida ao envelhecimento,
diretamente na area que necessita de tratamento, com base nos
principios da mesoterapia.

A introducio do acido hialurénico (AH) nio-reticulado
(14 mg/ml Mesolis®, Anteis, Suica) para a reidratacio da pele atra-
vés de micro-injecdes diretamente na pele danificada apresenta-se
como uma idéia interessante. Como se destina a tratar localmente
o problema, as técnicas desenvolvidas para o tratamento de meso-
terapia foram adaptadas e aplicadas na proposta do presente estudo.

OBJETIVO

Foram selecionados pacientes com a proposta especifica de
reidratacdo das rugas periorbitarias e da pele ao redor, com a inje¢io
de um AH nio-reticulado puro. O objetivo dos autores consistiu
em determinar se houve melhora clinica da pele ap6s o tratamento.

METODOS

Foi realizado um estudo descritivo de um grupo de 10
pacientes. O termo de consentimento livre e esclarecido foi assi-
nado por cada uma das participantes e a técnica e indicacio do
tratamento foram aprovadas pelo comité de pesquisas clinicas da
institui¢io. Todas as pacientes eram do sexo feminino, com ida-
des entre 40 e 63 anos e apresentavam rugas periorbitarias, “pés-
de-galinha”, classificadas de acordo Wrinkle Severity Rating Scale
— WSRS (Escala de Classificacio de Gravidade de Rugas) com
graus 1 a 4. Os “pés-de-galinha” foram tratados em 2007 com
microinje¢des de 14mg/ml de AH nio-reticulado nos dias 1, 15
e 30 do estudo (Tabela 1).

As injecdes foram administradas superficialmente (derme
superficial/média) com uma agulha 30G ao longo de todo o
comprimento das rugas, através de micro gotas com volume
suficiente para preenché-las, e puncturas o mais proximo possi-
vel umas das outras. As aplicacdes foram realizadas com movi-
mentos lentos e precisos, com o bisel da agulha voltado para
baixo. O volume das papulas variou de 1 a 2 mm. O entorno
da regido periocular também foi injetado através de papulas em
disposi¢io ordenada com espacos de 3 a 4mm. Foi utilizada a
técnica mesoterapica de Nappage, que consiste em varias micro-
injecdes realizadas com movimentos ascendentes muito rapidos
da agulha e onde a seringa se desloca progressivamente atingin-

TageLA 1: Distribuicdo dos pacientes do estudo por idade, WRSR, volume de injecdo, avaliagdo dos resultados feitapelo paciente, pelo observador

nado-médico e pelo médico pesquisador. Seguimento realizado de 2007 a 2012.

Paciente Idade WSRS  Volume  Volume Volume Volume Auto- Avaliacao Avaliacdo Seguimento
mL (dia1) mL (dia15) mL (dia30) total avaliagao do observador do médico
dos pacientes  nao-médico pesquisador

1 44 2 0.5 0.5 0.45 1.45 Pobre Pobre Pobre 2007-2008

2 45 3 0.6 0.6 0.5 1.7 Bom Pobre Pobre Perda de
seguimento

3 63 4 0.8 0.8 0.8 2.4 Bom Bom Bom Realizou
tratamento
diferente para
os “pés-de-
galinha”
apos 2007

4 40 1 0.5 0.45 0.45 1.4 Pobre Pobre Pobre 2007-2011

5 63 4 0.8 0.8 0.8 2.4 Bom Bom Bom 2007-2012

6 60 4 0.7 0.7 0.6 2 Bom Bom Bom 2007-2012

7 63 4 0.8 0.8 0.8 2.4 Muito bom Muito bom Muito bom 2007-2011

8 48 3 0.6 0.6 0.5 1.7 Muito bom Muito bom Bom 2007-2012

9 50 3 0.6 0.6 0.5 1.7 Bom Bom Bom 2007-2012

10 49 3 0.6 0.6 0.5 1.7 Bom Muito bom Bom 2007-2011

média 52,5 3,1 0.65 0.645 0.59 1.525
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1-Papulas de 1 a 2mm,
distancia de 3 a 4mm
entre papulas

1-Papulas de 1 a 2mm,
proximas umas

as outras, ao longo
das linhas das rugas

Micro injecoes de

Nappage
FIGURA 1: Pré e pés-tratamento do Paciente 4 (Tabela 1). O resultado clinico FIGURA 2: Pré e pds-tratamento do Paciente 9 (Tabela 1). O resultado
foi considerada pobre pelo médico. clinico foi considerado bom pelo médico.

do a zona tratada com inje¢des muito superficiais na epiderme
e na derme superficial. (Figura 1)

A quantidade de AH injetado em cada paciente por ses-
sao foi verificada, assim como o volume total. O resultado do
tratamento pré e pos-aplicacdo foi analisado através de imagens
digitais registradas pelo sistema Canfield por um médico pesqui-
sador, um avaliador nio-médico e pelos pacientes no 45° dia do
estudo, de acordo com a seguinte escala: auséncia de melhora
(sem alteracdo), pobre (melhora em torno de 25%), bom
(melhora de cerca de 50%) e muito bom (melhora de cerca de
75% ou mais). Também houve seguimento dos pacientes, através
de entrevistas anuais, com o intuito de verificar a ocorréncia de

quaisquer complicagdes ou efeitos colaterais, até 2012.
FIGURA 3: Avaliagdo pré e pds-tratamento com contragao dinamica

RESULTADOS dos“pés-e-galinha" do Paciente 7 (Tabela 1).

A avaliagio dos pacientes (média etiria de 53 anos) resultou
numa pontuacio média de 3,1 de acordo com a WSRS. O volume
médio para o primeiro tratamento foi de 0,650ml; para o segundo,
de 0,645ml; para o terceiro de 0,590ml. O volume total foi de
1,525ml. Na escala de auto-avaliacio dos pacientes, os resultados
clinicos indicaram a seguinte percep¢io: pobre = 2,bom = 6, muito
bom = 2. Na avaliacio do avaliador nio-médico, a percepg¢io foi a
seguinte: pobre = 3,bom = 4, muito bom = 3.Na opiniiodo médi-
co pesquisador, os resultados foram:pobre = 3 (Figura 1), bom = 6
(Figura 2) e muito bom = 1 (Figuras 3 e 4). (Tabela 1)

Ocorreram complicagdes imediatas, como equimoses
(3 pacientes) e sangramento (4 pacientes), (Figura 5) e as inje¢des
foram ligeiramente dolorosas em 3 pacientes. Os pacientes desen-

FIGURA 4: Pré e pds-tratamento do Paciente 7 (mesmo paciente da
Imagem 3) sem contragdo dos“pés-de-galinha”. O resultado clinicofoi
considerado muito bom pelo médico.

volveram eritema e edema leves logo apds as inje¢des, porém com
durac¢io de apenas alguns minutos a 2 horas. As papulas resultantes
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FIGURA 5: Equimose, edema, eritema e sangramento imediatamente
apos as injegoes.

das inje¢Oes permaneceram visiveis durante 24 a 48 horas, desapa-
recendo mais rapidamente com a aplica¢io de massagem.

Quatro pacientes questionaram efeito do produto em
relacdo ao preenchimento obtido, tendo sido esclarecido que o
tratamento foi realizado apenas com o objetivo de hidratar a
pele e que o procedimento nio visava proporcionar os efeitos de
um preenchedor cutineo. Foi necessirio que os pacientes com-
preendessem a razio pela qual a substincia nio havia preenchido
as rugas, ainda que o AH tivesse as tivesse suavizado. Nio houve
complica¢des ou efeitos colaterais na avaliagio de longo prazo.

DISCUSSAO

O envelhecimento visivel compreende mudancas na apa-
réncia da pele ao longo do tempo como resultado da degradagio
dos seus componentes, variacdes de textura e  discromias.
Sabemos também, em sintese, que hi um envelhecimento
intrinseco fisiolégico, que depende da genética e do avanco do
tempo, assim como um processo de envelhecimento extrinseco
causado pela exposicio ao sol, estilo de vida nio saudavel, forca
da gravidade, poluentes ambientais e inflama¢io cronica. Além
da anilise da complexidade do envelhecimento, o presente estu-
do discute um dos efeitos que ocorre durante tal processo: o res-
secamento e a desidratacio da pele.”

Quando o ressecamento e a desidratagio sio discutidos,
entendemos que a redu¢io dos fatores hidratantes naturais levam a
um aumento da perda de agua transepidérmica e ao retardamento
da descamacio, fazendo com que a camada cdrnea assuma uma
aparéncia compacta, intensamente escamosa € aspera e que a pro-
ducio de glicosaminoglicanos (GAG) ¢ desacelerada. Devido aos
fatores extrinsecos também ocorre superproducio de hialuronidase,

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(3):249-53.

reduzindo os niveis de AH e sua interacio com o colageno e a elas-
tina. Como consequéncia, ha redu¢io das liga¢des com a igua, o
que contribui para as mudancas observadas na pele envelhecida,
incluindo enrugamento, altera¢io na elasticidade, redu¢io do turgor
e capacidade diminuida para dar suporte a microvasculatura. Todo
este quadro pode piorar devido a utilizagio de produtos topicos
agressivos, limpeza e produtos nio adequados para hidrata¢io.”*

O AH ¢ um dissacarideo glicosaminoglicano composto
por unidades repetidamente alternadas de acido D-glucordnico
e N-acetil-D-glucosamina. Com pH fisiologico, existe princi-
palmente como um sal de sédio e faz parte da matriz extracelu-
lar encontrada em muitos tecidos humanos, incluindo a pele, o
fluido vitreo do olho, e a estrutura existente dentro do fluido
sinovial e das articulagdes. A maior quantidade de AH reside no
tecido cutineo (7 a 8g por adulto humano médio), correspon-
dendo a aproximadamente 50% do total do AH existente no
organismo (~ 2 a 4 mg/ml na epiderme e ~ 0,5 mg/ml na
derme). Sendo um polimero polianiénico de pH fisiologico, o
AH se liga a dgua extensivamente.”® Sendo também um dos
principais GAGs, o HA pode ligar-se a volumes de agua corres-
pondentes a 1.000 vezes o seu peso, podendo auxiliar a pele a
reter ¢ manter agua, sendo porisso considerado como um eli-
minador natural de radicais livres. E encontrado em todos os
tecidos conjuntivos e ¢ produzido na pele, principalmente por
fibroblastos e queratindcitos. O AH esta localizado nio apenas
na derme, mas também nos espacos intercelulares da epiderme,
especialmente na camada espinhosa média, porém nio ¢ encon-
trado no estrato cérneo ou no estrato granuloso. **"

A pele envelhecida caracteriza-se pela diminuigio dos
niveis de AH, que ao longo dos anos decresce e aos 75 anos de
idade atinge cerca de um ter¢o ou menos se comparado ao nivel
existente aos 19 anos de idade. A fun¢io do AH na hidrata¢io
da pele nio é clara e essa substancia nio penetra na pele através
da aplicacio topica.”™” Em seu estado natural, o AH apresenta
limitadas propriedades biomecinicas como preenchedor cuta-
neo, porém possui excelente biocompatibilidade e afinidade por

moléculas de agua,"”"

sendo essa a razdo para a utilizacio de um
AH nio-reticulado, injetado diretamente na derme com o obje-
tivo de aumentar o teor de agua da pele e compensar a falta
endogena de AH. O AH é também um polimero solavel que é

rapidamente eliminado quando injetado na pele normal.

CONCLUSAO

A série de pacientes do presente estudo proporcionou
uma amostra dos efeitos do AH nio-reticulado, injetado direta-
mente na pele. Embora esta apresentacio do AH seja eliminada
em poucas horas, parece ser eficaz como substancia hidratante
pela sua afinidade com a 4dgua e a hidratacdo local residual, que
permanece por mais tempo do que aquela proporcionada pelo
AH préprio da pele. Um maior dominio do conhecimento do
AH nio-reticulado puro e a sua inje¢io isolada e de modo
controlado e seguro, visando re-hidratar e restaurar o brilho, o
vico e a elasticidade da pele danificada e seca pode constituir-se
em uma ferramenta adicional do arsenal de op¢des terapéuticas
usuais para o rejuvenescimento cutineo. ®
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