Estudo comparativo, randomizado e
duplo-cego do microagulhamento associado
ao drug delivery para rejuvenescimento
da pele da regiao anterior do torax
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sociated with drug delivery for rejuvenating the skin of the anterior
thorax region
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RESUMO
Introdugdo: A pele fotodanificada da regido anterior do torax caracteriza-se por flacidez,
rugas, hiperpigmentagio, eritema, telangiectasias e atrofia. O microagulhamento tem sido
usado para a entrega transdérmica de agentes ativos na pele através de microcanais, denomi-
nada drug delivery.
Objetivo: Avaliagio clinica do rejuvenescimento da pele da regido anterior do térax usando
microagulhamento associado ao drug delivery.
Métodos: Estudo duplo-cego randomizado, placebo controlado, realizado com 22 mu-
lheres submetidas a trés sessdes de microagulhamento seguidas da aplicacio topica de um
produto teste contendo acido hialuronico e outros ativos ou placebo. A avaliacio, por com-
paracio fotografica, foi realizada por dermatologista alheio ao estudo e pela aplicagio aos
pacientes de questionarios de autoavalia¢io.
Resultados: A avaliacio clinica demonstrou melhora no rejuvenescimento global da pele
da regido anterior do térax em 100% das pacientes. Sua analise estatistica mostrou melhoria
de 28% (p < 0,05), com o uso do produto teste em comparagio ao do placebo. A aplicagio
dos questionarios as pacientes demonstrou melhora de 30% naquelas tratadas com microa-
gulhamento e produto teste.
Conclusdes: A técnica do microagulhamento associada a administragdo transdérmica de
firmacos utilizada para rejuvenescimento proporciona melhora da aparéncia global da pele
da regido anterior do térax com elevada tolerabilidade e satisfacdo.
Palavras-chave: rejuvenescimento; coligeno; administracio cutanea

ABSTRACT
Introduction: Photodamaged skin of the anterior thorax region is characterized by flacidity,
wrinkles, hyperpigmentation, erythema, telangiectasia, and atrophy. Microneedling has been
used for the transdermal drug delivery of active agents to the skin through microchannels.
Objective: To clinically evaluate the rejuvenation of the skin of the anterior thorax re-
gion resulting from the use of microneedling associated with drug delivery.
Methods: Double-blind randomized, placebo-controlled study conducted with 22 wo-
men who underwent three microneedling sessions followed by the topical application
of a test product containing hyaluronic acid and other active principles or placebo. The
evaluation was performed through photographic comparison carried out by a dermatolo-
gist oblivious to the study and the application of self-assessment questionnaires to patients.
Results: Clinical evaluation showed improvement in the overall skin rejuvenation of
the anterior thorax region in 100% of the patients. The statistical analysis showed a 28%
improvement (p <0.05) with use of the test product as compared to the placebo.The res-
ponses to the questionnaires demonstrated an improvement of 30% in the patients treated
with microneedling and the test product.
Conclusions: The microneedling technique associated with the transdermal administra-
tion of drugs used for rejuvenation provides improved overall appearance of the skin of
the anterior thorax region, with a high degree of tolerability and satisfaction.
Keywords: rejuvenation; collagen; administration; cutaneous
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INTRODUCAO

O envelhecimento da pele ¢ o resultado das acdes de
fatores individuais geneticamente determinados e da agdo de
fatores externos,como tabagismo, polui¢io, radiacio solar cronica,
e outros adjuvantes, como estresse, uso de drogas, repercussio de
doengas cutaneas e sistémicas, e fatores hormonais.'?

A regido anterior do térax ¢ area reveladora do
envelhecimento da pele, jA que é exposta ao sol e muitas

vezes mantida sem tratamento algum.*’

Existem poucos
estudos publicados para o tratamento da pele dessa regido. O
envelhecimento da regiio anterior do térax manifesta-se por
flacidez muscular e cutinea, pigmentacio difusa acastanhada
e irregular, xerose, ritides superficiais e profundas, efélides,
poiquilodermia,®” hipomelanoses ¢ lesdes pré-neoplisicas e
neoplasicas.*” Ademais, é sabido que o processo de cicatriza¢io
fica prejudicado, fazendo com que a reparagio tecidual de
injlrias espontaneas ou por procedimentos cirirgicos nessa
regido seja mais lenta'™"" devido ao ntimero reduzido de anexos.

Para corrigir essas alteragdes diversos procedimentos
podemsser utilizados: peelings quimicos,acido hialuronico injetavel,
toxina botulinica, radiofrequéncia, radiacio infravermelha, luz
intensa pulsada, terapia fotodinamica e lasers fracionados nio
ablativos e ablativos.'>"? Atualmente uma técnica promissora
conhecida como microagulhamento ¢é utilizada com sucesso
para tratamento do envelhecimento cutaneo da face; nio ha,
contudo, estudos que a tenham utilizado para rejuvenescimento
da pele da regiio anterior do torax.'*"

Além disso, podemos associar ao microagulhamento um
procedimento que permite a entrega transdérmica de ativos
selecionados (drug delivery), podendo otimizar os resultados
desejados. Essa técnica utiliza o transporte de drogas através da
pele tendo a vantagem de ser de facil acesso, ndo invasiva, segura
e efetiva. Entretanto, a aplicagdo clinica ¢ limitada pelo estrato
corneo, a principal barreira da pele. Devido a sua caracteristica
hidrofébica e sua carga elétrica negativa, o transporte de
moléculas hidrofilicas e ionizadas ¢ um grande desafio.

Assim, este estudo tem como objetivo avaliar a eficicia
clinica e a seguranca de uma nova e original abordagem para
o tratamento da regiio da face anterior do térax utilizando
microagulhamento associado ao drug delivery.

METODOS
Trata-se de estudo original, sem publicacdes similares,
prospectivo,  multicéntrico, ~ comparativo,  duplo-cego,

randomizado por sorteio, e placebo controlado para avaliacio
da eficacia clinica de um produto teste aplicado na pele da
regido anterior do térax em associagio ao procedimento de
microagulhamento. Sua realizagdo ocorreu em dois centros de
estudos de clinicas dermatoldgicas privadas em Porto Alegre
(RS, Brasil) e em Jundiai (SP, Brasil) em 2014.

incluidas 22 tratadas  para
rejuvenescimento da face anterior da pele do térax com idade

Foram mulheres

média de 55 anos, fototipo de Fitzpatrick de I a IV'® e escala

de envelhecimento de Glogau 2 a 4.7 Os critérios de exclusio
constam da quadro 1.
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QUADRO 1: Critérios de Exclusao

Historico prévio de cicatrizes hipertréficas e/ou queloidianas

Diabetes

Doenca neuromuscular

Disturbio hemorragico

Doenca vascular do colageno

Corticoterapia aguda ou crénica

Terapéutica aguda ou crénica com anticoagulante

Presenca de canceres de pele

Verrugas na regiao do estudo

Ceratose solar na regido do estudo

Infeccdo cutanea

Gravidez

Expectativa ndo realista sobre o estudo

Tratamento na regido da face anterior do térax menos de seis
meses anterior ao inicio do estudo (feito com laser ablativo ou ndo
ablativo, peeling profundo)

Uso de isotretinoina sistémica inferior a trés meses

Histdria prévia de herpes na area tratada

Histéria prévia de alergia a anestésicos, como lidocaina e/ou
tetracaina

Foi realizada a avaliacio dos resultados do tratamento
antes (DO0) e 30 dias apds os trés procedimentos mensais (D90) de
microagulhamento com aplicacdo do produto teste ou placebo
(D0, D30 e D60), segundo randomizagio por sorteio. O estudo
foi realizado apds assinatura do TCLE e segundo as diretrizes
éticas da declaragio de Helsinki.

O procedimento de microagulhamento foi realizado
ap6s aplicacio de creme de anestésico topico apds demarcagio
da regiio (Figura 1).

O aparelho de microagulhamento utilizado no estudo
foi um roller (Dr. Roller®, Moohan Enterprise, Coreia do Sul)
composto de 192 microagulhas de aco cirtirgico de 0,07mm
de espessura e 1,5mm de comprimento, registro Anvisa/MS:
80669600001, importado pela empresa MTO Importadora e
Distribuidora Ltda., Sio Leopoldo (RS), Brasil. Para a realiza¢io
do procedimento, o referido aparelho foi posicionado em uma
das mios, com o minimo de pressio em angulo de 45°, sobre a
area a ser tratada, realizando-se movimentos de 10 passadas em

Area de
aplicacao do
procedimento
de microagu-
lha¢io.

Fundo para
fotografia: preto

FIGURA 1: Demarcagao da area de aplicagao do microagulhamento
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quatro dire¢des: horizontal, vertical, diagonais direita e esquerda,
causando microssufusdes hemorragicas de forma uniforme.
Imediatamente apds, foi realizada limpeza com gaze umedecida
com agua termal, aplicando-se entio o produto teste ou o
placebo. Essa aplicagio foi orientada e realizada pelo técnico
responsavel pelo estudo no centro de investigacdo. Foram
realizadas trés sessdes semelhantes com intervalo mensal (DO,
D30, e D60).

O produto teste ¢ uma formulagio magistral composta
de: Juvenile® 2%; Phytocelltec Malus Domestica® 0,5%; Cell to
Cell® 2%; Homeostatine® 5%; Hyaluronic Acid 2,5%; e Sérum
Anidro Fluido g.s.p. 30ml. A associagdo dessas substincias de
uso cosmético foi utilizada com os propdsitos principais de
aumentar o tempo de abertura dos poros e estimular a producio
de colageno e elastina contando com agio anti-inflamatéria para
evitar o desconforto durante a aplicacio.

A partir do primeiro procedimento (D0), as pacientes
foram orientadas a fazer aplicagio domiciliar do mesmo produto,
ou do placebo, com massagem suave com os dedos, até a completa
absor¢do, uma vez ao dia, a noite, na regiio em tratamento, até as
sessoes e avaliagdes seguintes (D30, D60 e D90). Cada voluntaria
utilizou apenas um dos tratamentos até o final do estudo.

As avaliagoes realizadas foram: eficicia clinica (por meio
de avaliacio fotografica do rejuvenescimento global da pele da
regido anterior do térax de forma comparativa entre DO e D90,
feita por dermatologista sem o conhecimento de quais pacientes
haviam aplicado a formulagio teste ou placebo); avaliacio
subjetiva pela aplicacio de questionarios aos pacientes sobre a
melhora dos seguintes fatores relacionados ao rejuvenescimento
da pele da regiio anterior do tdrax: rugas, textura, luminosidade,
maciez, tonus, firmeza e aparéncia geral. Foi feita também
avaliagio fotogrifica digital pelo sistema Visia® (Canfield
Imaging Systems, EUA), em alguns pacientes. A avaliagio da
seguranca do procedimento e do produto aplicado foi realizada
pela aceitabilidade e tolerancia do paciente assim como para
efeitos adversos observados.

Analise estatistica da eficacia clinica

Os resultados foram expressos como média + erro
padrio da média (EPM) e avaliados estatisticamente por analise
do teste t de Student. Em todos os resultados foram adotados p
< 0,05 como limite de significancia. Os dados representam a
médiat EPM. *P < 0,05 vs. placebo dentro do mesmo grupo.

RESULTADOS

As 22 pacientes tratadas concluiram o estudo. O tempo
de acompanhamento foi de trés meses. Os resultados obtidos sio
descritos abaixo.

A avaliacio da eficicia clinica demonstrou melhora sig-
nificativa em 100% das pacientes tratadas. A analise estatistica
mostrou melhora de 28% no rejuvenescimento global da pele da
regido anterior do térax (p < 0,05), com o uso do produto teste
em compara¢io com o placebo, apds trés meses de tratamento

(Grafico 1).
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GRAFICO 1: Avaliacdo estatistica demonstrando comparativamente ao
placebo a melhora clinica de 28% (p < 0,05) na aparéncia global da face
anterior do térax quando tratado com produto teste

A autoavaliacio dos pacientes demonstrou melhora de
30% nos pacientes tratados com uso combinado do microagu-
lhamento e produto teste nos aspectos textura da pele, suavidade
e firmeza.

Foram realizadas fotografias de um grupo de pacientes
com o equipamento Visia®, para estudo quantitativo e qualitativo
comparativo da mesma regiio em DO e D90 nos aspectos rugas
e pigmenta¢io. Apesar de nio haver significancia estatistica entre
os grupos, observou-se melhora clinica com o produto teste nos
itens citados (Figuras 2 a 4). Nido foram observados efeitos adver-
sos nas pacientes tratadas.

DISCUSSAO

A pele apresenta excelente propriedade de barreira
protegendo o organismo dos agentes fisicos ¢ quimicos e assim
¢ capaz também de restringir o acesso transdérmico de um
grande niimero de drogas mesmo de baixo peso molecular ou
lipofilicas." A aplicacio topica de compostos tem potencial para
ser rota alternativa de administracio acessivel ao tecido de forma
segura e ideal."”? O uso de técnicas que facilitam a permeagio
dos ativos aumenta seu potencial de acdo.?"** O uso combinado
do microagulhamento com drug delivery mostra-se fundamental
para os resultados positivos clinicos obtidos.

O microagulhamento tem sido descrito como técnica
praticamente indolor, simples e de tecnologia minimamente
invasiva.”* A aplicacio do microagulhamento permite criacio
de um meio de transporte acessivel de macromoléculas e outras
substancias hidrofilicas para a pele.” Assim, o microagulhamento
¢ ferramenta fundamental para que o produto utilizado no
estudo possa agir na derme em quantidade essencial e necessaria
para os resultados obtidos de maneira eficaz e ripida com apenas
trés sessdes de tratamento.

A técnica promove a ruptura do estrato cérneo, e isto
¢ comprovado microscopicamente pela visualizacio dos canais

Surg Cosmet Dermatol 2015;7(3):211-6.
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Figuras 2 A e B: Pré-tratamento e pds-tratamento (90 dias) com o produto
teste. Fotos realizadas com o equipamento Visia®

A B

FIGURAS 3 A E B: Pré-tratamento e pds-tratamento: avaliagdo, mediante
equipamento Visia®, das rugas tratadas com produto teste

A B

FIGURAS 4 A E B: Pré-tratamento e pds-tratamento, avalia¢do pelo equipa-
mento Visia® das manchas tratadas com o produto teste

e aumento da perda de agua transepidermal (transepidermal
water loss - TEWL).*** Consequentemente tem-se¢ aumento
na permeagdo de moléculas hidrofilicas e macromoléculas
aplicadas depois das
microagulhamento.”*’ Assim, o comprimento das agulhas foi

das formulagdes perfuragdes  pelo

suficiente para perfurar as camadas mais superficiais da epiderme
e curto o bastante para nio excitar as termina¢cdes nervosas na

Surg Cosmet Dermatol 2015;7(3):211-6.

pele, com boa tolerabilidade e aceitacio pelo paciente. Todas as
pacientes do estudo mantiveram o tratamento até o final.

Sio poucos os recursos terapéuticos descritos para o
tratamento do rejuvenescimento global da pele da regido anterior
do térax. Conforme Peterson et al.,”” as principais técnicas
descritas na literatura sio o uso do acido polilitico e acido
hialurénico injetaveis, toxina botulinica, escleroterapia, peelings
quimicos e, mais recentemente, lasers e terapias com luz, como
a luz intensa pulsada (LIP), terapia fotodinamica (PDT), lasers
fracionados nio ablativos e ablativos. Sio op¢des minimamente
invasivas para o rejuvenescimento da pele da regido anterior do
torax, bem toleradas pelos pacientes e com baixa incidéncia de
efeitos colaterais. Entretanto, o uso do laser fracionado ablativo
pode aumentar o tempo de recuperacio, visto que a pele da
epiderme e derme é mais fina e com menores concentragdes
pilosebaceas.
procedimentos, se nio realizados com critério, podem acarretar

de unidades Dessa  maneira, alguns desses
alteracdes cicatriciais e hiperpigmentares no local. Conforme os
resultados obtidos em nosso estudo, o microagulhamento parece
ser técnica mais segura € menos invasiva para o tratamento da
face anterior do térax do que esse laser; visamos realizar nova e
original abordagem para o tratamento da pele da regiio anterior
do torax utilizando a técnica do microagulhamento mais drug-
delivery.

A escolha dos

caracteristicas das substincias usadas no drug delivery podem

componentes da formulagio e
influenciar a permeac¢io e o grau de irritacio da pele. O uso
de 4cido hialurdnico, por exemplo, tem sido indicado para
aumentar o tempo de abertura do poro.®! Sistemas de liberacio
controlada podem ajudar no aumento da profundidade alcancada
pelos ativos, como os lipossomas, que aumentam a concentragio
biodisponivel do ativo que atravessa o estrato cérneo para maior
biodisponibilidade na pele.”** A escolha do veiculo ideal para
a formulacdo também ¢é outro fator determinante para o bom

desempenho.?!

O sérum anidro fluido € seguro e eficaz,
sem causar ardéncia ou qualquer desconforto ao paciente no
momento da aplicagdo, possuindo também a vantagem de formar
um filme sobre a pele fazendo a oclusio de extrema importancia
por aumentar consideravelmente o tempo de abertura dos poros
e reduzir a TEWL.

Nosso estudo buscou a utilizagdo de um produto tépico
que facilitasse a permeacdo de uma forma segura e que permitisse
assoclar ativos para rejuvenescimento que fossem determinantes
para os resultados positivos obtidos com o tratamento combinado.

Os ativos utilizados na formulacio teste deste estudo
alcancaram o objetivo principal do rejuvenescimento global da
pele da regiio anterior do térax. Os ativos utilizados evitam a
quebra das fibras de coligeno; tém a¢io anti-inflamatéria e inibem
metaloproteinases (MMPs), ativam o metabolismo cutaneo
celular®** Além disso, o conjunto de ativos utilizados — Cell
to Cell®, Juvenile®, Células-tronco da ma¢i ¢ Homeostatine®
— confere a formula¢io sinergia de acio, sem sinais de irritagio
ou ardor na pele, mesmo imediatamente apds o procedimento.”

A manuten¢io domiciliar com uso da férmula teste
no poés-procedimento foi fundamental para a melhora da
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cicatriza¢do, hidratacio e menor perda de agua transepidérmica,
com melhores respostas clinicas.

Durante o estudo observamos alteracdes importantes
na melhora progressiva da area tratada da pele da regido anterior
do térax — as diferencas nos resultados das pacientes tornaram-se
evidentes a partir de 60 dias de tratamento —, na concordincia
com a avaliacdo subjetiva e clinica, e na analise estatistica, que
demonstrou melhora significativa de 28% entre o pré-tratamento
e 90 dias apds.

Este trabalho pode demonstrar que o uso de formula¢coes
no procedimento e apds nio s6 potencializa o resultado da
técnica, mas também minimiza o potencial de efeitos adversos,
como as alteracdes pigmentares. Apds a avaliacdo estatistica,
pode-se demonstrar a veracidade dos dados subjetivos com a
melhora significativa das pacientes tratadas com o produto teste
em relagio ao placebo.

O estudo multicéntrico utilizou amostra-padrio e de
maior similaridade possivel ao tipo de paciente de rotina no
consultério dermatoldgico. Além disso, uma amostra coesa esta
associada a resposta comparativa adequada dos dados, e assim
pode-se referir que os dados encontrados sio devidos a eficiéncia
dos ativos e nido as respostas individualizadas. A técnica de
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microagulhamento é considerada segura para qualquer fototipo
(em especial fototipos mais altos).

Nossos achados demonstram a melhora clinica global
do rejuvenescimento da pele da regiio anterior do térax com
associacdo de técnicas de microagulhamento e drug-delivery.
Contudo, mais estudos s3o necessarios para estimar a melhora
histologica com a aplicagio da técnica.

CONCLUSAO

A técnica de microagulhamento ¢ bastante consagrada e
segura, mas, para se obter resultado em grau de rejuvenescimento
global avancado, ¢ necessaria a adicio dos ativos especificos para
drug delivery. Assim, podemos inferir que a técnica combinada de
microagulhamento e drug delivery para rejuvenescimento da pele
da regiio anterior do tdérax promoveu melhora significativa na
aparéncia global, demonstrando-se procedimento bem tolerado,
com minimos efeitos adversos e alto indice de satisfagio das
pacientes.

Além disso, s3o escassos os trabalhos cientificos publicados
sobre esse tipo de tratamento. Trata-se, pois, de estudo inovador
e original. e

Surg Cosmet Dermatol 2015;7(3):211-6.
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