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Beneficios do uso de um composto contendo
extrato de polypodium loucotomos na
reducao da pigmentacao e do eritema
decorrentes da radiacao ultravioleta

The benefits of using a compound containing Polypodium
leucotomos extract for reducing erythema and pigmentation
resulting from ultraviolet radiation

RESUMO

Introducdo: A radiacio solar é capaz de produzir eritema e pigmentacio na pele, interfe-
rindo em dermatoses pigmentares como o melasma. A fotoprote¢io é essencial no trata-
mento ou prevenc¢io da hiperpigmentacio. A utilizagio do extrato de Polypodium leuco-
tomos demonstrou ser efetiva na reducao dos danos decorrentes da radiacio solar, através
de mecanismos antioxidantes e imunomoduladores.

Objetivo: Avaliar a eficicia do uso de extrato de Polypodium leucotomos na redugio do
eritema e pigmentacio apds exposicio a radia¢io solar.

Métodos: 20 voluntarios foram expostos a radiacio UVB e UVA, através do uso de simu-
lador solar. A leitura da dose pigmentaria minima e da dose eritematosa minima foram rea-
lizadas apds duas e 24 horas da exposi¢io, respectivamente. Apds o uso durante sete, 14 e
28 dias do extrato de Polypodium leucotomos (1000mg ao dia), novas determinacdes da
dose pigmentiria minima e dose eritematosa minima foram realizadas.

Resultados: Observou-se aumento das médias da dose pigmentaria minima e dose erite-
matosa minima em todas as visitas, com significancia estatistica (p<0,05) apos 28 dias para
a dose pigmentiria minima e apdés 14 e 28 dias para a dose eritematosa minima.
Conclusdes: O uso continuado de um composto contendo extrato de Polypodium leu-
cotomos foi eficaz no aumento da resisténcia individual a pigmentacio e eritema decor-
rente da radiagio UV, podendo cooperar no tratamento de transtornos pigmentares da pele,
como o melasma.

Palavras-chave: raios ultravioleta; queimadura solar; pigmentacio da pele; substancias protetoras.

ABSTRACT

Introduction: Solar radiation can produce erythema and pigmentation in the skin, interfering with pig-
mentary dermatoses such as melasma. Photoprotection is essential in the treatment or prevention of
hyperpigmentation. The use of Polypodium leucotomos extract was effective in reducing the damage
resulting from solar radiation, through antioxidant and immunomodulatory mechanisms.

Objective: ‘1o evaluate the efficacy of Polypodium leucotomos extract in reducing the erythema and pig-
mentation following exposure to solar radiation.

Methods: Tiventy volunteers were exposed to UVB and UVA radiation emitted by a solar simulator.
The reading of the minimum pigmentary and erythema doses were performed after two and 24 hours
of exposure, respectively. After seven, 14 and 28 days use of Polypodium leucotomos extract (1,000 mg
daily), the minimum pigmentary erythema doses were re-assessed.

Results: There was an increase in mean values for the minimum pigmentary and erythema doses in
all visits, with a statistical significance of (p <0.05) after 28 days for the minimum pigmentary dose
and after 14 and 28 days for the minimum erythema dose.

Conclusions: The continued use of a compound containing Polypodium leucotomos extract was effec-
tive in increasing individual resistance to pigmentation and erythema resulting from UV radiation, mea-
ning it can contribute to the treatment of skin pigmentation disorders such as melasma.

Keywords: chemexfoliation; antioxidants; cosmetics; efficacy; shikimic acid.
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INTRODUCAO

Com a exposi¢io a radiagio ultravioleta, de forma mais
intensa ou prolongada, o tecido cutaneo ird manifestar, em
maior ou menor intensidade dependendo da susceptibilidade
individual," quadro clinico representado por eritema e pigmen-
tacido, conforme se pode ver na tabela 1.

O eritema, ou queimadura solar, ¢ mais manifesto nos
individuos de pele clara, inicia-se apds periodo de duas a quatro
horas da exposi¢io ao sol e tem sua maior intensidade ao redor
de 24 horas ap6s. Seu aparecimento decorre da vasodilatagio e
subsequente migragio de leucdcitos polimorfonucleares, carac-
terizando rea¢do inflamatéria aguda. A radiagio UVB ¢ a prin-
cipal determinante do aparecimento do eritema.'

A pigmentacio solar pode ser imediata, persistente ou
tardia. As pigmentagdes imediata e persistente sio decorrentes da
acao da radiacao UVA. Decorrentes da foto-oxidacio da mela-
nina pré-formada e transferéncia da melanina dos melandcitos
aos queratindcitos, sio mais evidentes nos individuos de pele
mais morena, iniciam-se alguns minutos apds exposi¢io solar,
atingem o maximo em duas horas e regridem ao redor de 72
horas apds seu final.

Ja a pigmentacio tardia decorre do aumento da producio
de melanina pela agio das radiagoes UVB e UVA e também aco-
mete os individuos de pele mais morena ou escura. Seu apareci-
mento se inicia trés dias apds a exposi¢cio ao sol e pode durar meses.

A capacidade de responder a radiagio solar, através da
pigmentacio da pele (bronzeado) ou pela producio de eritema
(queimadura) ¢ determinada geneticamente pelas caracteristicas
étnicas dos individuos.

Individuos de pele mais clara responderio predominan-
temente com queimadura, ao passo que individuos de pele mais
escura apresentardo maior intensidade de pigmentacio do que
eritema.’'

Para a quantificacio da susceptibilidade individual ao erite-
ma e/ou pigmentagio, podemos utilizar medidas visuais como a
dose eritematosa minima (DEM) e a dose pigmentiria minima
(DPM).

A DEM pode ser definida como a menor quantidade de
energia eritematogénica efetiva, suficiente para produzir a pri-
meira reag¢io perceptivel de eritema com bordas claramente
definidas.’ Para sua determinacio, o individuo deve ser exposto
a doses crescentes de radiacio ultravioleta (através de equipa-
mento denominado simulador solar, cujo espectro de radiagio é
semelhante ao do sol). Apds 24 horas é feita a leitura do eritema
e da DEM.’
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De forma semelhante, Moyal e colaboradores** descreve-
ram a DPM como sendo a menor dose de UVA necessaria para
a produgio de area de pigmentacio persistente. O individuo
deve ser exposto ao simulador solar somente com radiacio
UVA, e, ap6s 2 horas, é feita a leitura da DPM.

Quanto maior a DEM ou DPM, maior a resisténcia de um
individuo a produgio de eritema ou pigmentacio, respectivamente.

A prevencio do eritema ¢é desejada pelos individuos
expostos agudamente ao sol, pelo seu evidente desconforto,
quando em atividades de lazer ou trabalho. Foi a procura dessa
solugdo que os primeiros protetores solares foram desenvolvidos
no inicio do século passado.

Por outro lado, a prevencio da pigmentacio é particular-
mente relevante para individuos predispostos ao desenvolvimen-
to de dermatoses pigmentares como o melasma e a hipercromia
pos-inflamatdria. Nessa situagio, também se recomenda o uso de
protetores solares topicos, especificamente aqueles que apresen-
tem protecio contra UVA.

Além dos protetores solares tdpicos, mais recentemente
alguns agentes de uso oral com ac¢io fotoprotetora foram desen-
volvidos, com a proposta de interferir nos mecanismos molecu-
lares e celulares relacionados ao desenvolvimento do dano acti-
nico agudo e cronico.

Entre esses agentes, o extrato de Polypodium leucotomos
(EPL), rico em derivados fenolicos, apresenta extensa bibliogra-
fia demonstrando seus beneficios como agente fotoimunomo-
dulador e reduzindo o dano actinico agudo e crénico.’

A ac¢do do extrato aquoso das folhas de Polypodium leuco-
fomos estd intrinsecamente relacionada a sua atividade antioxi-
dante e anti-inflamatéria, reduzindo a resposta eritematogénica
desencadeada pela radiagio solar e a reacdo fototoxica desenca-
deada pelo uso de psoralenos associados a exposi¢io a equipa-
mentos emissores de radiagio UVA.’

Além disso, ha evidéncias de que o uso sistémico do EPL
¢ capaz de evitar a deplecio das células epidérmicas apresenta-
doras de antigenos (células de Langerhans).’”

A combinag¢io desses efeitos demonstrou a capacidade
fotoprotetora do extrato na prevencio da resposta eritematogé-
nica e fototoxica da radiacio solar.

Estudo realizado por Gonzilez e colaboradores® foi consi-
derado marco no estabelecimento dos mecanismos de aciao desse
fitoextrato. Os autores avaliaram um grupo de 21 voluntarios, que
receberam EPL tépico ou oral e que foram expostos a doses

TABELA 1: CARACTERISTICAS DOS PRINCIPAIS EFEITOS AGUDOS DA RADIACAO SOLAR

Eritema (queimadura solar)

Pigmentacao imediata + persistente

Pigmentacao tardia

Comprimento de onda responsdvel  UVB UVA
Fototipos maiores* (Ill a VI)
Foto-oxidagdo da melanina pré-formada

Individuos mais acometidos
Mecanismo etiopatogénico

Fototipos menores* (1 a Ill)
Reagao inflamatdria aguda

UVB + UVA
Fototipos maiores™* (Ill a VI)
Aumento da produgdo de melanina

Inicio 2 a4 horas Minutos A partir de 72 horas
Pico 24 horas 2 horas
Duragdo 48 horas 72 horas De dias a semanas

*Classificagdo de fototipos segundo Fitzpatrick®
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variaveis de radia¢io solar natural, com ou sem a ingestio de pso-
ralenos para o desencadeamento de reagio fototdxica. Doze
pacientes foram tratados com EPL por via oral, dos quais quatro
receberam psoralenos, e oito nio. Os resultados demonstraram
que a utilizacio do EPL topico e sistémico promoveu, em seus
respectivos grupos, aumento estatisticamente significativo na
DEM e DPM, no grupo nio sensibilizado e aumento significativo
na dose fototéxica minima (DFM), no grupo fotossensibilizado.

Posteriormente outros estudos publicados™ demonstra-
ram que o uso de EPL oral em doses variadas e de forma aguda,
algumas horas antes da exposi¢io a radiagio UV, foi capaz de
elevar a DEM, aumentando a resisténcia individual dos volunta-
rios ao eritema induzido por UV.

Além disso, a agio do EPL no tratamento de dermatoses
pigmentarias, como o melasma, tem sido proposta, através de
mecanismos antioxidantes (lembrando que a pigmentagio é
decorrente de um processo foto-oxidativo da melanina) e meca-
nismos anti-inflamatérios.

Dois trabalhos''? demonstraram que pacientes portado-
res de melasma apresentaram melhora clinica e colorimétrica
das lesdes com o uso continuado de EPL apds 12 semanas de
tratamento.

OBJETIVOS

Objetivo primario: Avaliar, através da determinagio da
DPM, a eficicia do uso continuado de uma formula¢ao conten-
do extrato de Polypodium leucotomos na reducio da pigmentacio.

Objetivos secundarios: Avaliar, através da determina-
¢io da DEM, a eficicia do uso continuado de uma formulagio
contendo extrato de Polypodium leucotomos na reducgio do erite-
ma solar.

Avaliar a tolerabilidade do produto em uso continuado

METODOS

Delineamento do estudo

Trata-se de estudo clinico, aberto, unicéntrico, com ava-
liagdes clinicas.

Populacido estudada

Apbs aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP),
no periodo de junho a agosto de 2013, foram inicialmente
recrutados e incluidos 20 voluntarios, do sexo feminino, com
idade entre 18 e 60 anos, fototipos II e III, sem nenhuma pato-
logia cutinea em atividade e sem uso de medica¢io sistémica
continuada. Todos os voluntirios expressaram sua vontade em
participar do estudo por meio da assinatura do termo de con-
sentimento livre e esclarecido (TCLE) antes de ser submetidos
a quaisquer procedimentos previstos pelo protocolo clinico.

Para garantir a elegibilidade dos voluntarios, além das
caracteristicas populacionais, eles nio poderiam atender a
nenhum dos seguintes critérios: gestacio ou potencial risco de
engravidar, lactacio, uso de medicamentos anti-inflamatérios
e/ou imunossupressores topicos ou sistémicos, anti-histaminicos
até 15 dias antes do inicio do estudo, antecedentes atopicos ou
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alérgicos, patologias cutaneas ativas (local e/ou disseminadas)
que pudessem interferir nos resultados do estudo, patologias que
causassem supressio da imunidade, exposicio solar intensa até 15
dias antes de sua inclusio e outras condi¢des consideradas pelo
investigador como razoaveis para desqualificagio do voluntirio.

Procedimentos metodologicos

Ap6s avaliagio clinica inicial, para verificagdo dos critérios
de elegibilidade, cada voluntario foi encaminhado para a demarca-
¢do das areas-teste e posterior irradiacio. Uma das areas demarca-
das recebeu a irradia¢io por UVA, ¢ a outra, irradia¢io por UVB.

Nas areas irradiadas, foram realizadas exposi¢oes a radia-
¢io UV em seis subsitios (seis portas) com 50cm? cada, com
doses progressivas, emitidas pelo simulador solar.

Para a area irradiada com UVA, essas doses foram prede-
terminadas através do detector de irradiacio UVA, sendo cada
dose 25% superior a anterior, em progressio geomeétrica, € a
série de seis doses de radiacio UVA deveria abranger o espectro
de oito a 25]/cm?.

Ja para a area irradiada com UVB, as doses foram prede-
terminadas através do detector de irradiacio UVB, sendo cada
dose 12% superior a anterior, em progressio geométrica.

Terminada a exposi¢io, cada voluntario aguardava ainda
15 minutos para observagio de eventuais rea¢des imediatas a
radiacao ultravioleta, tais como bronzeamento, eritema reflexo e
erup¢io vesicante. Eventuais reacdes foram devidamente anota-
das no prontuirio.

Ap6és duas e 24 horas da irradiagdo foram realizadas as
leituras das areas irradiadas com UVA para determina¢io da
DPM e com UVB para determina¢io da DEM.

Os valores da DPM sio expressos em joules por centi-
metro quadrado (J/cm?).

A DEM, definida como a quantidade de energia radiante
necessaria para produzir a primeira reacio eritematosa percepti-
vel com bordas claramente definidas observadas entre 16 ¢ 24
horas apds a exposi¢io a radiagio ultravioleta, tem seus valores
expressos em milijoules por centimetro quadrado (mJ/cm?).

Apds a determina¢io da DPM e da DEM pré-tratamen-
tos, os voluntarios foram liberados para inicio do tratamento.

Durante periodo de 28 dias fizeram uso do composto
contendo EPL (Fernblock®, Melora, Sio Paulo, Brasil), na dose
diaria de quatro capsulas de 250mg cada (1000mg ao dia), sendo
duas para ingestdo as nove horas e duas as 13 horas.

Apds sete, 14 e 28 dias de uso da medicagio, os volunta-
rios retornaram ao centro de estudos para novas determinacdes
de DPM e DEM.

Nos dias da execu¢io das exposi¢des intermediarias (D7
e D14), os voluntarios compareceram ao centro e receberam as
doses de UVA e UVB antes da primeira ingestio do dia, garan-
tindo que a Gltima ingestio do complexo fosse pelo menos 19
horas antes da exposi¢io a RUV.

Esses procedimentos foram repetidos em novas areas do dorso.

Os resultados foram tabulados, e a analise estatistica foi rea-
lizada, utilizando-se o teste t de Student para amostras pareadas.
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RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 20 voluntirios, que o finali-
zaram, nao tendo nenhum apresentado quadro caracterizado por
evento adverso grave; um, entretanto, manifestou evento adverso
com quadro de co6licas abdominais leves, que regrediram espon-
taneamente e nio motivaram a retirada precoce do estudo.

EVOLUCAO DA DPM NAS DIFERENTES VISITAS

O grafico 1 demonstra a variagdo percentual entre as
médias da DPM nos tempos experimentais D-0, D07, D14 e
D28 dias.

A partir do grifico 1, podemos observar que o produto
investigado proporcionou aumento estatisticamente significativo
(p=0,021) nos valores da DPM apds 28 dias de uso continuo,
sugerindo ac¢do preventiva ao fotodano pelo UVA, em particular
agio preventiva na producio de pigmentac¢io solar persistente.

A variagio percentual mostra ganho de até 17,41% na
DPM, ou seja, aumento na resisténcia individual a producio de
pigmentagao.

EVOLUCAO DA DEM NAS DIFERENTES VISITAS

O grifico 2 demonstra a variagio percentual entre das
médias da DEM nos tempos experimentais D1, D08, D15 e
D29 dias.

17,41%%
(0,021)

11,50%
(0,095)

3,08%
5% = (0,242)

Percentual de melhora

D7-Do D14-Do D28-Do

Diferenca entre os tempos experimentais

GRAFIco 1: Percentual de variagdo da dose pigmentar minima nos diferen-
tes tempos experimentais em relagdo ao tempo inicial (valor de p) * signi-
ficancia estatistica (p<0,05)

25%
20,37%*

5 (0,044)
S 20% ’
=
g 5% 14,57%
3 (0,012)
E ©,
2 10% 4,79%
9 (0,221)
T 5%
o

D8-Do D15-Do

Diferenca entre os tempos experimentais

D29-Do

GRAFICo 2: Percentual de variagdo da dose eritematosa minima nos dife-
rentes tempos experimentais em relagdo ao tempo inicial (valor de p) *
significancia estatistica (p<0,05).
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A partir do grafico 2, podemos observar que a droga
investigada proporcionou aumento estatisticamente significativo,
ap6s 15 dias (p=0,012) e 29 dias (p=0,044) de uso continuo, nos
valores da DEM, demonstrando assim a a¢io preventiva ao foto-
dano pelo UVB, particularmente na prevencio do eritema solar.

A variagio percentual mostra ganho de até 20,37% na
DEM, ou seja, aumento na resisténcia individual a producio de
eritema solar.

DISCUSSAO

A fotoprote¢io pode ser conceituada como um conjunto
de medidas para reduzir ou minimizar os efeitos deletérios da
radiacio solar na pele.

Desses efeitos deletérios, o desenvolvimento da queima-
dura solar e da pigmenta¢io é o de aparecimento mais agudo e
que configura, habitualmente, a principal motiva¢io para o esta-
belecimento das medidas de fotoprote¢io."*

Das dermatoses pigmentarias, o melasma é a mais habi-
tual, constituindo frequente queixa no consultério dermatologi-
co e uma das principais motivagdes para a prescri¢io de medidas
fotoprotetoras pelo dermatologista.

Sabemos que a pigmentacio imediata e persistente
decorre da foto-oxida¢io da melanina pré-formada, sendo, por-
tanto, um fendmeno oxidativo desencadeado pela radiagio UVA
e luz visivel e que tem intrinseca correlagio com a etiopatogenia
do melasma.!

Assim, é desejavel a introdugio de novos ativos fotopro-
tetores orais, capazes de, através de acdo antioxidante e imuno-
moduladora, produzir redu¢io do processo de pigmentacio
decorrente de UV.

O EPD demonstrou, em experimentos laboratoriais,
capacidade antioxidante e imunomoduladora bastante expressi-
va.® Além disso, estudos clinicos prévios indicaram que o uso
agudo de EPL pode produzir aumento da DEM, evidenciando
claro efeito fotoprotetor.”"

Mais recentemente, dois estudos clinicos com pacientes
portadores de melasma indicaram que o uso continuado de EPL
pode produzir reducdo clinica e colorimétrica das lesdes, ates-
tando efetividade como opc¢io terapéutica no tratamento dessa
patologia.

Nio havia sido publicado, até o presente momento, estu-

11,12

do que avaliasse a acdo do uso continuado do EPL na prevengio
da pigmentacio solar, ou seja, no aumento da DPM, sendo esse
modelo experimental largamente utilizado em fotobiologia para
a demonstracio da eficicia fotoprotetora de filtros solares na
protec¢io contra a radiagio UVA. Nio existem também relatos
de estudos que comprovem a eficicia do uso continuado de EPL
na prevencio do eritema solar, ou seja, no aumento da DEM.

O presente estudo teve por objetivo avaliar a a¢io do uso
continuado do EPL na redug¢io da pigmentagio solar, através da
avaliacdo da DPM, e na reducao do eritema solar, através da ava-
liacio da DEM.

Os resultados encontrados demonstraram que o uso con-
tinuado de um composto contendo EPL na dose de 1000mg ao
dia produziu efeito positivo no aumento da DPM e, como

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(4):344-8.
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decorréncia, maior resisténcia a producio de pigmentacio
decorrente da exposi¢io a radiagio solar.

Observamos efeito positivo ja na avaliacio de 14 dias,
com mais de 11% de melhora, mas foi na avaliacio de 28 dias
que observamos o melhor resultado, com mais de 17% de
melhora e significincia estatistica.

Como ja dito, o aumento da DPM produzido pelo uso
de EPL infere maior resisténcia a pigmentacio e, por conse-
quéncia, a¢io fotoprotetora contra a pigmenta¢io, o que é par-
ticularmente desejavel em pacientes portadores de dermatoses
pigmentarias como o melasma.

Observamos também que a continuidade do uso produz
efeitos melhores, o que reforga a observacio de estudos clinicos
anteriores que demonstraram resultados no tratamento do
melasma com 12 semanas de uso.'""” Com relagio a produgio de
eritema, percebemos comportamento semelhante, ainda que
com numeros diferentes.

Na avaliacio de 15 dias de uso, observamos resultado de
cerca de 15% de aumento da DEM, com significancia estatistica,
e ao0s 29 dias de uso evolucido ainda superior, com aumento esta-
tisticamente significante em 20%.

Os estudos prévios para avaliagio da prote¢io contra o
eritema, através da determina¢io da DEM, tiveram por objetivo
verificar o efeito agudo do uso de EPL.*"

Middelkamp-Hup MA e cols" realizaram estudo com ava-
liagdes clinicas de eritema e avaliagdes histologicas em voluntarios
irradiados com simulador solar, antes e apds uso de doses agudas de
EPL, em até no maximo 24 horas anteriores a exposi¢ao.
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A avaliacdo de eritema nio foi baseada na determinacio
da DEM, mas na avaliagio de uma escala de eritema, o que difi-
culta a comparacio com os resultados observados neste estudo.
Devemos destacar, entretanto, que os autores encontraram redu-
¢do estatisticamente significativa do eritema apés ingestio de
EPL nos sitios irradiados até duas horas ap6s a ingestio da tltima
dose de EPL. No presente estudo, o objetivo nio foi identificar
efeito agudo em relagdo a ingestio de EPL, mas algum beneficio
continuado independente do horirio da ingestio das doses
(como referido, os voluntarios receberam as doses de UVA e
UVB ap6s, ao menos, 19 horas desde a tltima tomada do pro-
duto investigado, o que é de particular interesse para a com-
preensio dos beneficios encontrados em usuarios portadores de
fotodermatoses cronicas como o melasma.

Os resultados encontrados demonstram que o uso conti-
nuado de EPL determina incremento lento e gradual da DPM
e da DEM basal. Nio se trata exatamente de efeito cumulativo,
mas de incremento gradual da tolerancia do individuo a pig-
mentacio e ao eritema desencadeado pelo UV.

CONCLUSAO

O uso continuado de composto contendo EPL produziu
reducio significativa da DEM em 14 dias de uso e redugio sig-
nificativa da DPM apds 28 dias de uso, em seguida a irradiacio
com simulador solar, demonstrando efeito positivo na a¢io anti-
eritematogénica e antipigmentaria apds exposicio ao ultraviole-
ta. Esse composto pode beneficiar usuirios portadores de foto-
dermatoses ou de dermatoses que podem ser exacerbadas pela
exposi¢do a radiacio UV, como o melasma. ®
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