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Resumo

A pele é a principal barreira de defesa do organismo humano, atua na homeostase
corporal, protegdo contra microrganismos, substancias e radiagdes, prevencdo de
perda excessiva de agua, producado de vitamina D e influencia fatores psicossociais.
O envelhecimento intrinseco da pele, pode acarretar a perda ou reducdo de muitas
dessas funcdes, podendo ser ainda mais acentuado na pele fotoenvelhecida. A
Terapia Fotodinamica (TFD) é uma técnica ndo invasiva usada no tratamento de
cancer, infeccdes microbianas, lesbes pré-cancerosas e para fins estéticos da pele.
Pesquisas sobre a atividade da TFD tdpica sugerem efeitos antibacterianos, anti-
inflamatorios e imunomoduladores em querandcitos, fibroblastos, glandulas sebaceas
e foliculos pilosos. Diante disso, o objetivo deste trabalho foi comparar a eficiéncia da
TFD na reducao dos sinais de fotoenvelhecimento, com acido 5-aminolevulinico (ALA)
e metil 5-aminolevulinato (MAL) a 2% e luz de LED &mbar (590 +/- 10 nm) e laser
infravermelho (808 nm +/- 10 nm) associados em mulheres entre 40 e 55 anos. Além
disso, objetiva-se identificar o tempo étimo de incubacédo dos farmacos e quantificar a
producdo de protoporfirina IX (PplX) e avaliar alteracbes nos sinais de
fotoenvelhecimento apés a TFD. As participantes recrutadas foram submetidas ao
protocolo clinico por quatro sessdes com intervalo de aproximadamente um més. A
andlise de producédo de PplX foi realizada pela conversao de imagens do evidenciador
Lince em histogramas de cor e a documentacdo fotografica foi analisada
qualitativamente quanto aos sinais de fotoenvelhecimento. A TFD se mostrou eficiente
no rejuvenescimento facial, demonstrando reducdo de linhas finas, suavizacdo de
rugas, maciez e firmeza da pele e melhora da flacidez. Dentre os farmacos, o efeito
maior de rejuvenescimento foi atribuido ao ALA, a concentracdo de 2% e a interacao
com os comprimentos de onda &mbar e infravermelho associados permitiram que tais
resultados fossem atingidos com efeitos colaterais minimos.

Palavras-chave: Terapia Fotodinamica; ALA; MAL; pele; rejuvenescimento.



Abstract

The skin is the primary defense barrier of the human body. It acts in body homeostasis,
protects against microorganisms, substances, and radiation, prevents excessive water
loss, produces vitamin D, and influences psychosocial factors. Intrinsic skin aging can
lead to the loss or reduction of many of these functions, which can be even more
pronounced in photoaged skin. Photodynamic Therapy (PDT) is a non-invasive
technique used to treat cancer, microbial infections, precancerous lesions, and skin
aesthetic purposes. Research on the activity of topical PDT suggests antibacterial,
anti-inflammatory, and immunomodulatory effects on keratinocytes, fibroblasts,
sebaceous glands, and hair follicles. Therefore, the objective of this work was to
compare the efficiency of PDT in reducing signs of photoaging with 5-aminolevulinic
acid (ALA) and methyl 5-aminolevulinate (MAL) at 2%, and amber LED light (590 +/-
10 nm) and infrared laser (808 nm +/- 10 nm) associated in women between 40 and
55 years old. Furthermore, the objective is to identify the optimal incubation time for
these drugs, quantify the production of protoporphyrin IX (PpIX), and evaluate changes
in signs of photoaging after PDT. The recruited participants underwent the clinical
protocol for four sessions with an interval of approximately one month. The analysis of
PpIX production was carried out by converting images from the Lince highlighter into
color histograms, and the photographic documentation was qualitatively analyzed for
signs of photoaging. PDT proved efficient in facial rejuvenation, demonstrating a
reduction in fine lines, smoothing of wrinkles, softness and firmness of the skin, and
improvement in sagging. Among the drugs, the most significant rejuvenation effect was
attributed to ALA 2%, and the interaction with the associated amber and infrared
wavelengths allowed such results to be achieved with minimal side effects.

Keywords: Photodynamic therapy; ALA; MAL,; skin; rejuvenation.
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1 INTRODUCAO

A pele desempenha funcfes essenciais de equilibrio entre os meios interno e
externo, como protecdo contra microrganismos, substancias e radia¢cdes, manutencao
da temperatura corporal, prevencdo de perda excessiva de agua, producdo de
vitamina D, além da influéncia em fatores psicossociais. Assim, destaca-se a
importancia da manutencdo de uma pele saudavel para exercer adequadamente suas
funcdes (Agrawal; Bollag, 2023; Karimi, 2023).

As caracteristicas metabdlicas e imunoldgicas da pele sdo alvos de estudos
cientificos para melhor entender a influéncia de fatores intrinsecos, como genética,
género, idade, e extrinsecos, como polui¢cdo, habitos e estilo de vida, exposicdo solar.
Em regi6es onde a exposi¢ao solar € continua e o indice de radiacdo ultravioleta (UV)
€ alto, os sinais precoces de fotoenvelhecimento sdo caracteristicas comumente
observadas na populacéo, apresentando efeitos estéticos negativos (De Moura et al.,
2023).

O tratamento topico para pele fotoenvelhecida conhecido como padréo ouro é
0 uso de acido retinoico, entretanto, como efeito colateral pode causar vermelhidéo e
irritacdo em peles sensiveis e gerar desconforto estético para pacientes com rosacea
(Mercurio, 2015). O laser ablativo de CO2 é amplamente utilizado para o
rejuvenescimento, mas pode apresentar dor durante o tratamento, risco de
hipopigmentacéo e cicatrizacdo prolongada (Hassan; Benedetto, 2013; Croix et al.,
2020).

A Terapia Fotodinamica (TFD) tem sido utilizada devido a minima invasividade,
facil repetibilidade e resultados estéticos favoraveis (Helbig; Simon; Paasch, 2011,
Queirds et al., 2020). Muitas sdo as combina¢cfes ajustaveis para 0 sucesso dos
resultados, como escolha da fonte de luz e do fotossensibilizador (FS), tempo de
incubacéao, densidade de energia a ser aplicada e numero de sessfes (Haddad, 2010).

Diante disso, a TFD com ALA e MAL foi testada, definindo a partir de um estudo
piloto o tempo de incubacdo para cada farmaco, e irradiacdo combinada de LED
ambar e laser infravermelho. O presente trabalho justifica-se em proporcionar
beneficios para a saude integral da pele, assim como do aspecto estético, com o

tratamento do fotoenvelhecimento.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 TERAPIA FOTODINAMICA

Ha séculos a luz € utilizada no tratamento de doencas, como vitiligo e psoriase.
Em 1895 o médico dinamarqués Niels Finsen aplicou fototerapia em pacientes com
tuberculose cutanea, com reconhecimento pelo prémio Nobel em 1903. Registros
histéricos da civilizagdo Hindu relatam ainda o uso associado de fototerapia a plantas
medicinais, como 0s psoralenos obtidos a partir das sementes de Psoralea corylifoliu
(Daniell; Hill, 1991).

No inicio do século XX a interacdo entre luz e substancias fotossensiveis foi
introduzida na medicina ocidental por Oscar Raab e seus experimentos, que
confirmaram que a acdo conjunta desses elementos aumentava a toxicidade ao
Paramecium. Segundo Daniell e Hill (1991), em 1904, von Tappeiner e Jodlbauer
relataram que a presenca de oxigénio era um requisito para a acao fotodinamica e,
em 1907, o termo “terapia fotodindmica” foi nomeado para descrever a técnica.

A Terapia Fotodinamica (TFD) € uma técnica ndo invasiva atualmente usada
no tratamento de cancer, infecgcdes microbianas, alteracfes pré-cancerosas e para
fins estéticos e de tratamento da pele, como ceratose actinica, acne,
rejuvenescimento, cicatrizes e perda de cabelo. Baseia-se na interacdo de um
fotossensibilizador (FS) ativado pela irradiagdo com luz em comprimento de onda
adequado ao FS e da presenca de oxigénio molecular, causando estresse oxidativo
(Cieplik et al., 2018; Khan et al., 2020; Dey; Kesharwani; Dubey, 2023).

A interacdo de tais elementos produz espécies reativas de oxigénio (ERO) de
meia vida curta no local, o que limita a acdo da TFD a areas onde a luz e o
fotossensibilizador sdo aplicados. Isso permite evitar danos ao tecido saudavel
adjacente as lesdes e reduzir os efeitos sistémicos adversos (Leite et al., 2018).

Pesquisas sobre a atividade da TFD tOpica sugerem efeitos antibacterianos,
anti-inflamatérios e imunomoduladores em querandcitos, fibroblastos, glandulas
sebaceas e foliculos pilosos. E possivel que as ERO produzidas pelas reacfes
fotodindmicas causem danos a membrana e as mitocondrias, ativando moléculas
sinalizadoras como TNF-a e as interleucinas 1 e 6. Isso pode alterar a expressao de
fatores de crescimento e citocinas na lesdo, modulando a producéo de colageno e a

organizacdo da matriz extracelular (Tosa; Ogawa, 2020).
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2.2 FOTOSSENSIBILIZADOR

Os fotossensibilizadores s&o divididos em trés geragdes, sendo que a primeira
engloba os derivados de hematoporfirina, os quais sdo amplamente utilizados, mas
apresentam como desvantagem uma acado mais superficial devido a regido espectral
de absorcéo da luz. Na segunda geracao destacam-se as clorinas e ftalocianinas, que
possuem melhor absor¢édo em comprimentos de onda superiores a 650 nm. A terceira
geracdo se apresenta pela combinacdo dos FS com biomoléculas ou transportadores,
como estratégia para aumentar a seletividade e acdo da terapia (Chilakamarthi;
Giribabu, 2017; Correia et al., 2021; Shi et al., 2023).

O é&cido 5-aminolevulinico (ALA) foi aprovado pelo Food and Drug
Administration (FDA) em 1999 associado a luz azul para tratamento de ceratose
actinica ndo hipertrofica. Conforme descrito na literatura, o tempo de incubacédo no
tecido alvo varia entre 1 e 20 horas, dependendo do protocolo clinico (Goldberg, 2008;
Issa et al., 2016). A principal limitacdo desse farmaco € a penetracdo na pele, devido
as caracteristicas hidrofilicas (Goldberg, 2008).

O metil 5-aminolevulinato (MAL) € um derivado esterificado do ALA, e mais
lipofilico, aumentando a capacidade de penetracdo no estrato corneo e maior
seletividade a células neoplasicas. Para o protocolo de rejuvenescimento, o tempo de
incubacédo pode ser de 1 a 2 horas, com duas a quatro sessdes com intervalo entre
duas e quatro semanas (Goldberg, 2008; Issa et al., 2016).

ALA e MAL nédo séo fotossensibilizadores intrinsecos, sdo pré-farmacos que
sdo convertidos no fotossensibilizador enddégeno protoporfirina 1X (PplX), formada
como parte da biossintese do heme, ocorrendo por reacdes enzimaticas
intramitocondriais e citoplasmaticas (Issa et al., 2016; Sanclemente et al., 2018; Tosa;
Ogawa, 2020).

Na mitocondria, a glicina e o succinil-CoA reagem para formar ALA, sendo este,
o primeiro precursor do heme. O ALA é transportado para o citoplasma, onde duas
moléculas se condensam para originar porfirinogénio IX, que posteriormente é
descarboxilado para produzir PplX. A aplicacdo exdgena de seus precursores (ALA e
MAL) tem a funcdo de propiciar seu acumulo intracelular para a realizacdo da TFD
(Kennedy; Marcus; Pottier, 1996; Perez, 2022).
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2.3 FONTE DE LUZ

A agéo da luz no tecido tem potencial para promover efeitos biomoduladores.
Um dos aspectos mais importantes dos dispositivos de Light Emitting Diode (LED) &
a seguranca. Os LEDs sdo nao ablativos e ndo térmicos, e quando usados sozinhos
(ou seja, sem fotossensibilizadores topicos em aplicacdes de TFD) ndo causam danos
a epiderme ou ao tecido dérmico (Ablon, 2018). Os dispositivos de Light Amplification
by Stimulated Emission of Radiation (Laser) podem gerar um aumento de temperatura,
e em seu uso apropriado para fins dermatolégicos também causam biomodulacdo
(Kalil, 2011; Oliveira, 2015).

Na interacdo com o tecido biologico, a luz penetra o tecido e interage com
cromoéforos, como proteinas e lipideos, assim, as mitocondrias séo estimuladas,
aceleram o metabolismo celular e encadeiam processos bioquimicos que resultam em
mais adenosina trifosfato (ATP). Esse evento pode estimular a proliferacdo de
fibroblastos e coldgeno (Manoel; Paolillo; Menezes, 2014; Oliveira, 2015).

Os comprimentos de onda podem atingir diferentes camadas da pele e
promover certas acdes terapéuticas, por exemplo, entre 495 e 570 nm as camadas
cérnea e basal sdo alcancadas, o que pode ocasionar reducdo de manchas na pele
pela degradacdo de cromoéforos. Ja entre 750 e 1200 nm € possivel atingir até a
hipoderme e gerar efeitos biomoduladores com acédo analgésica (Manoel; Paolillo;
Menezes, 2014; Oliveira, 2015).

A luz violeta é considerada efetiva por ser muito absorvida pelo
fotossensibilizador no tecido, uma vez que a PpIX tem absor¢cdo maxima da luz em
410 nm (banda Soret), conforme demonstrado na figura 1, entretanto, esse
comprimento de onda penetra o tecido de forma superficial. Quando o objetivo € atingir
camadas mais profundas da pele podem ser utilizados outros comprimentos de onda,
como nas regides de ambar e vermelho (Helbig; Simon; Paasch, 2011; Issa et al.,
2016). O infravermelho tem sido utilizado para a fotobiomodulagéo, o que pode auxiliar
para a reducdo local do edema e das citocinas proé-inflamatérias (Hamblin, 2017;
Barolet et al., 2023).
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Figura 1: Espectro de absorcdo da Protoporfirina 1X
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Fonte: The International Photodynamic Association Community (2022).

2.4 PELE E FOTOENVELHECIMENTO

A pele é definida como o maior 6rgdo do corpo humano, tendo como principal
funcdo a defesa contra patbgenos e outros agentes externos, além de participar de
processos importantes para homeostase corporal a partir da regulacédo de temperatura
e para a comunicacao sensorial (Junqueira; Carneiro, 2013).

O tecido cutdneo é dividido em epiderme, porgdo epitelial de origem
ectodérmica, e derme, por¢cado conjuntiva de origem mesodérmica. Sua integridade
estrutural e funcdo dependem principalmente da matriz extracelular, constituida por
componentes celulares, além de proteinas (colageno, elastina e fibrina),
proteoglicanos (acido hialurénico e condroitina), glicoproteinas (fibronectina,
elaminina), agua e eletrolitos (Junqueira; Carneiro, 2013; Gomes; Do Bomfim; Lopes
Filho, 2020).

A epiderme é composta pelas camadas: estrato basal, espinhoso, granuloso,

licido (n&o presente na pele fina) e cérneo, sendo este 0 mais proximo da superficie
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da pele. Trés tipos de células se destacam, 0s queratindcitos, os melandcitos e as
células de Langerhans (Nordlund, 2007; Arda; Goksugur; Tuzun, 2014).

As células de Langerhans sao células apresentadoras de antigenos derivadas
da medula 6ssea, sdo encontradas principalmente na camada espinhosa. Durante o
processo de envelhecimento e com a exposi¢ao solar cronica, a quantidade dessas
células diminui, o que pode contribuir para o desenvolvimento de carcinomas
(Khavkin; Ellis, 2011).

Os melandécitos, derivados de células da crista neural, produzem a melanina na
epiderme, que € armazenada nos melanossomas. Estes sdo transportados até os
gueratindcitos adjacentes onde formam uma capsula sobre o nucleo dessas células
para protegé-las contra os efeitos nocivos da radiagao UV (Khavkin; Ellis, 2011).

Em 1963, Fitzpatrick e Breathnach propuseram que os melandécitos e o0s
queratindcitos interagiam em uma “unidade de melanina epidérmica” para produzir a
cor da pele, tanto na pigmentacéao constitutiva (estado basal), quanto na pigmentacao
facultativa (bronzeamento pela luz solar) (Nordlund, 2007).

Diante da miscigenacdo, a composicdo mundial é variada quanto as
combinac¢des de tipos de pele, assim é importante a avaliacdo do fototipo e do grau
de fotoenvelhecimento em procedimentos estéticos, uma vez que certas aplicacdes
podem ocasionar complica¢cdes como hiperpigmentacao, hipopigmentacdao, cicatrizes
e queloides (Roberts, 2009).

A escala de Fitzpatrick foi desenvolvida em 1975 com o intuito de estratificar a
pele em fototipos, apos sua alteracdo em 1988 encontra-se seis classificacdes, sendo
o fototipo | mais claro e resistente ao bronzeamento e o fototipo VI mais escuro. A
escala é principalmente utilizada para avaliar a resposta da pele a radiacdo UV e a
capacidade de se bronzear. Assim, a classificagéo é caracterizada: | - sempre queima,
nunca bronzeia; Il - sempre queima, bronzeado minimo; Il - queima minimamente,
bronzeia moderada e gradualmente; IV - queima minimamente, bronzeia bem; V -
raramente queima, bronzeia profundamente; VI - Pele morena/preta, nunca queima,
bronzeia profundamente (Fitzpatrick, 1988; Roberts, 2009; Moreiras et al., 2021).

A escala de Glogau por sua vez classifica o grau de fotoenvelhecimento,
considerando a idade provavel em relacdo aos sinais cutaneos e caracteriza também
a quantidade de rugas na pele. A escala é dividida em quatro niveis de
fotoenvelhecimento, sendo: | - sem rugas, fotoenvelhecimento precoce, entre 20 e 30

anos; Il - rugas em movimento, fotoenvelhecimento precoce a moderado, entre 30 e
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40 anos; Il - rugas em repouso, fotoenvelhecimento avancado, a partir dos 50 anos;
IV - apenas rugas, fotoenvelhecimento severo, apds os 60 anos (Glogau, 1996;
Roberts, 2009).

A derme é a camada que sustenta, nutre e liga a epiderme a hipoderme. E
dividida em derme papilar, composta por feixes de colageno, fibras elasticas, vasos
sanguineos e terminacfes nervosas, e derme reticular, com fibras colagenas
compactas, fibras elasticas mais espessas, parte dos apéndices epidérmicos e redes
vasculares e nervosas. A composicdo celular da derme se da pelos mastdcitos,
dendrdcitos e fibroblastos, sendo estes ultimos que sintetizam as fibras dérmicas.
Grande parte das fibras dérmicas sao constituidas por colageno intersticial,
principalmente dos tipos | e Ill, o que propicia resisténcia mecanica ao tecido cutaneo
(Khavkin; Ellis, 2011; Arda; Goksugur; Tuzun, 2014).

O metabolismo das células dérmicas sofre grande influéncia hormonal, como
por exemplo o estrégeno que possui um importante papel no teor de elastina,
secrecdes sebaceas, rugas e fluxo sanguineo, fazendo com que promova a renovacgao
celular, e estimule a sintese de fibras de colageno e elastina da epiderme, otimizando
a elasticidade da pele (Santos; Mello, 2023).

O envelhecimento é um processo complexo e multifatorial, sendo influenciado
por fatores genéticos, hormonais e ambientais. O fotoenvelhecimento é decorrente da
exposicdo a fatores ambientais, mais diretamente a radiacdo ultravioleta (UV),
responsavel pela producdo de ERO e citocinas pré-inflamatérias que aumentam a
expressdo das metaloproteinases, enzimas que degradam proteinas na matriz
extracelular, como o colageno tipo | e lll. Muitas das funcdes da pele sao reduzidas
com o envelhecimento, o que pode ser acentuado na pele fotoenvelhecida
(Friedmann; Goldman, 2016; Issa et al., 2016; Sanclemente et al., 2018; Queiros et
al., 2020).

A radiacdo UV consiste em fétons UVA e UVB, um com comprimento de onda
mais longo, que penetra camadas mais profundas da pele, produzindo radicais livres,
e outro com comprimento de onda mais curto, atingindo a pele de maneira mais
superficial. Como resultado a exposi¢éo aos raios UV, podem se formar dimeros de
timina, que podem causar mortes celulares, como no caso de queimaduras solares, e
até levar a transformacdo maligna das células, os danos significativos ao DNA

contribuem para o cancer de pele (Sunder, 2019).
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Histologicamente, com o envelhecimento ha um achatamento da juncéo
dermoepidérmica, aumentando a fragilidade da pele e reduzindo a troca de nutrientes.
A renovacdo das células epidérmicas diminui, o que dificulta o processo de
cicatrizacdo, a derme sofre reducéo de fibroblastos, h& diminuicdo de tecido adiposo
subdérmico, a quantidade e o diametro das fibras colagenas diminuem e a proporcéo
entre colageno tipo lll e tipo | aumenta. A pele fotoenvelhecida é caracterizada ainda
pela elastose, no qual ha acumulo de elastina abaixo da jungcdo dermoepidérmica
(Khavkin; Ellis, 2011).

Clinicamente, esse processo apresenta alteracdes de textura e pigmentacéao,
rugas, flacidez, cicatrizacédo prejudicada, telangiectasias e, em certos casos, lesbes
de ceratoses actinicas e cancer de pele ndo melanoma (Issa et al., 2016; Queirés et
al., 2020).

No cuidado da pele, é possivel destacar alguns produtos e procedimentos que
auxiliam no gerenciamento do envelhecimento. O protetor solar pode agir de forma a
absorver, dispersar ou refletir os raios UV, evitando danos ao tecido cutaneo. Dessa
forma, esse produto atua como uma importante forma de prevencdo ao
fotoenvelhecimento (Sunder, 2019).

Os retinoides sdo um grupo de substancias que compreendem a vitamina A e
seus derivados naturais e sintéticos. Estes se ligam aos receptores do acido retinoico
com dominios de ligacdo ao DNA, com esse mecanismo contribui para 0 aumento de
fibroblastos e a formacdo de colageno e inibem a formacdo de metaloproteinases.
Alguns efeitos colaterais associados ao seu uso sao irritacao, eritema, descamacao e
ressecamento, principalmente no inicio do tratamento e dependendo da frequéncia de
aplicacao (Riahi; Bush; Cohen, 2016; Sunder, 2019).

Os alfa-hidroxiacidos (AHAs), com destaque para os acidos glicélico e latico,
sdo reconhecidos por aumentar a expressdo genética do colageno e do &acido
hialurénico, melhorando a hidratacdo e elasticidade da pele. Sugere-se que o
mecanismo de acdo seja na adesao das células epidérmicas, de forma a promover
esfoliagdo na pele e crescimento celular (Sunder, 2019).

O acido ascorbico, mais conhecido como vitamina C, pode ser usado de
maneira oral e topica. E reconhecido por propriedade antioxidante, neutralizando
radicais livres, e de sintese de colageno, pelo estimulo de fibroblastos e de enzimas
envolvidas no processo. Quando aplicado em combinacdo com vitamina E e acido

ferdlico, pode diminuir a formacédo dos dimeros de timina (Sunder, 2019).
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Os fatores de crescimento, como o0s derivados de plaguetas, atuam
estimulando os fibroblastos. Devido ao peso molecular, podem estar associados a
tratamentos de laser ou microagulhamento para potencializar a penetragdo nas
camadas da pele (Sunder, 2019).

Quanto a procedimentos estéticos, o ultrassom microfocado é designado para
produzir com precisdo e profundidade pequenas areas térmicas de coagulacédo na
camada reticular média a profunda da derme, ocasionando um processo de
cicatrizacdo, contracdo do tecido e producdo de novo colageno (Fabi et al., 2013).

A toxina botulinica € um relaxante muscular injetado nos musculos faciais para
suavizar as rugas dinamicas e retardar o processo de marcacao de linhas estaticas.
Além disso, inje¢bes de preenchimento com hidrogeis de acido hialurdénico séo
utilizados para criar contornos faciais desejados e preencher regides marcadas pelo
“derretimento” facial que ocorre no envelhecimento, como no sulco nasolabial
(Steenen et al., 2023).

O microagulhamento utiliza pequenas agulhas para criar lesdes mecanicas na
pele, estimulando a cascata de cicatrizacéo e a formacao de novo colageno. Pode ser
utilizado em associacao a outras terapias para aumentar a absorcdo de medicamentos
topicos, fatores de crescimento ou fornecer radiofrequéncia diretamente na derme
(Spataro; Dierks; Carniol, 2022).

A pele é foco de varios procedimentos estéticos, uma vez que compde a
identidade pessoal e pode afetar a autoestima e a imagem social de um individuo. As
alteracdes causadas pelo envelhecimento intrinseco ou pelo fotoenvelhecimento,
como rugas, flacidez, pigmentacdes, podem gerar desconforto e ainda comprometer
a saude integral da pele e as funcbes que desempenha, sendo importante que
técnicas e tratamentos sejam estudados e aprimorados para o melhor gerenciamento

do envelhecimento.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Comparar a eficiéncia da terapia fotodinamica na reducdo dos sinais de
fotoenvelhecimento, com ALA e MAL a 2% e luz de LED ambar (590 +/- 10 nm) e laser

infravermelho (808 nm +/- 10 nm) associados.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar o tempo de incubacao dos farmacos a partir da producao de PplX;

e Quantificar a producdo de PplX apds converter as imagens do sistema de
deteccao Lince da MM Optics em histogramas;

e Avaliar alteracbes nos sinais de fotoenvelhecimento apés a TFD pela
documentacéo fotografica.

e Analisar caracteristicas de umidade e oleosidade da pele antes e apds o
tratamento;

e Analisar sensorialmente e por questionario de autopercep¢ao caracteristicas

da pele antes e apds a TFD;
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4 MATERIAIS E METODOS

A pesquisa clinica realizada apresenta carater unicéntrico, retrospectivo e
comparativo (Comité de Etica em Pesquisa — nimero do parecer: 5.942.007).

As participantes foram recrutadas seguindo como critérios de incluséo:
participantes do género feminino, com 40 a 55 anos de idade (segundo a Classificacao
de Fotoenvelhecimento de Glogau (Glogau, 1996), entre essas idades geralmente
encontram-se os tipos Il a lll de pele fotoenvelhecida), com fototipos de | a IV segundo
a Classificacao de Fitzpatrick (Fitzpatrick, 1988), com condi¢des fisicas de atender as
sessOes de avaliacdo e tratamento e que apresentem fotoenvelhecimento definido
pelos critérios: presenca de hiperpigmentacao irregular, alteracdes texturais, rugas
finas e profundas.

Os critérios de exclusdo foram: histérico de porfiria, fotossensibilidade ou uso
recente de drogas fotossensibilizantes, incluindo retinoides sistémicos ou uso recente
de &acido retinoico tépico; doenca de pele recente, operagdo, trauma ou doenca
sistémica que possa afetar o estado da pele; doencas sistémicas sem controle clinico
(diabetes, hipertenséo arterial, doencas autoimunes); procedimentos estéticos, como
toxina botulinica, preenchimento dérmico, resurfacing a laser, peelings quimicos,
dermoabrasédo ou tratamentos de rejuvenescimento ndo ablativos realizados nos seis
meses que precedem a inscricdo ao estudo; gravidas; lactantes; disturbio de
cicatrizacdo confirmado por exame clinico; auséncia nas visitas de seguimento do
estudo; ndo autorizar o uso de dados e imagens para a pesquisa.

Uma participante voluntaria foi escolhida aleatoriamente para o estudo piloto
realizado para determinar a diferenga de tempo (AT) de incubagdo dos precursores
da PplX, no qual os procedimentos no protocolo clinico foram seguidos quanto a
higiene da pele e aplicagdo do precursor da PplX topico (ALA na face lado direito e
MAL no esquerdo), e entdo, a cada trinta minutos foi evidenciada a producéao da PpIX
para determinar o tempo 6timo de incubacdo.

Apés o recrutamento de onze participantes, dois grupos foram divididos
aleatoriamente por sorteio, sendo um grupo tratado com ALA-TFD, contendo seis
participantes, e outro com MAL-TFD, com cinco participantes.

Para a avaliacdo foram mantidas as seguintes condicdes: iluminacao

fluorescente artificial, auséncia de iluminacéo natural; pele sem maquiagem.
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Com auxilio dos dispositivos Skin Analyser Digital SKN1501 e Analisador de
Fototipo de Pele Digital SKN1802 da marca SkinUp, foi possivel quantificar a umidade
e a oleosidade em percentuais e indicar o fototipo da pele dentro da classificagao de
Fitzpatrick, respectivamente.

A documentacdo fotografica foi padronizada utilizando em todo o estudo a
camera de um unico dispositivo smartphone (Apple iPhone SE 2020 com camera de
12 megapixels). As fichas e questionéarios aplicados na anamnese estao dispostos na
ordem de entrega a participante na secdo Anexos (Anexos B e C).

O protocolo clinico foi realizado conforme as seguintes etapas:

1. Higiene da pele na regido a ser tratada: Foi utilizado um Kit com gel de limpeza,
esfoliante e 4gua micelar para peles mistas a oleosas para remover as impurezas
e controlar a oleosidade, garantindo boa penetracdo do fotossensibilizador tépico.
Como aplicar: 1 - Agua micelar: Umedecer um algod&o com a agua micelar e aplicar
sobre a pele. Nao € necessario enxaguar. 2 - Gel de limpeza: Aplicar o gel sobre a
pele Umida e massagear em movimentos circulares. Retirar completamente o
produto com auxilio de algoddo com agua. 3 - Esfoliante: Aplicar o esfoliante sobre
o rosto com movimentos circulares delicados. Retirar completamente o produto com
auxilio de algodao com agua. Apos a limpeza da pele, foi feita a antissepsia com
clorexidina 2%.

2. Evidenciador de PplX: Antes da aplicacdo do precursor topico, foi observada a
fluorescéncia da pele com o sistema de deteccéo Lince da MM Optics e coletadas
as imagens (com o mesmo dispositivo das fotos da avaliacdo), servindo assim de
controle a producédo de PplX evidenciada apds a incubacdo com o farmaco.

3. Aplicacéo do precursor topico: O farmaco, adicionado em creme base, foi utilizado
na concentracao de 2% e aplicado utilizando um pincel espatula de silicone para
skincare, formando uma camada fina e uniforme sobre a regido a ser tratada. Para
evitar a ativacdo do produto, a sala foi mantida na auséncia de luz durante o
procedimento. Apés a incubacéo, a Protoporfirina IX foi evidenciada e as imagens
pré-irradiacao foram capturadas.

4. A sequir, foi realizada a irradiagdo com o equipamento Elite-Olympus da empresa
DMC Equipamentos, no qual a manopla permite a emissédo de 8 LEDs ambar e 2
lasers infravermelho, com comprimento de onda em 590 +/- 10 nm e 808 +/- 10 nm,

respectivamente, com poténcia maxima de 100 mW por emissor, por 5 fases de um
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minuto, sendo a primeira com emissao continua e as demais pulsadas, sendo o
intervalo entre pulsos de 152 a 500 milissegundos.

. No pés-irradiacéo, foi evidenciada a degradacdo da PplX e realizada a coleta das
imagens.

. Foi feita a limpeza da pele com o gel utilizado no primeiro passo do protocolo e, em
seguida, o protetor solar foi aplicado corretamente na regidao tratada.

. ApGs a sessdo de tratamento as participantes receberam as orientacdes poés-
tratamento (Anexos — Anexo D).

. Ao todo foram realizadas quatro sessdes com intervalo de aproximadamente 30
dias. Apés 30 dias da quarta sessdo, as participantes retornaram para
acompanhamento de resultados e realizacdo da documentacdo fotografica
necessaria.

A figura 2 apresenta o equipamento LINCE (Light in cell), que é um dispositivo

meédico que utiliza a luz emitida por LEDs para auxiliar na terapia fotodinamica,

composto por duas pecas, a direita, um sistema de diagndstico, que emite a 405 +/-

10 nm e coleta a imagem da formacdo da protoporfirina 1X induzida pela aplicagcédo

tépica de um precursor na pele.

Figura 2: Equipamento LINCE da MM Optics.

Fonte: MM Optics, 2017.

A figura 3 apresenta o equipamento Elite-Olympus, que possui duas pecas de

mao, uma emite luz laser vermelha, luz LED azul e luz LED violeta e a segunda peca

de mao emite luz laser infravermelha e luz LED ambar, que, como representada na

figura 4, possui dois lasers infravermelhos e oito LEDs ambar.
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Figura 3: Equipamento Elite-Olympus da DMC Equipamentos.
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Fonte: DMC Equipamentos, 2020.

Figura 4: Representacdo da manopla do equipamento Elite-Olympus.
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Fonte: DMC Equipamentos (2020).

Tem-se como reacOes esperadas: dor e sensacado de queimacao durante a
aplicacao do fotossensibilizador ou do tratamento, fotossensibilidade, edema, eritema,
descamacao e alteragcdes na pigmentacdo nos dias subsequentes ao tratamento.
Compressas geladas e cremes calmantes podem ser utilizados para aliviar as

reacoes.
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As imagens vistas pelo evidenciador Lince foram capturadas em dez regides
da face, na seguinte ordem: centro da fronte, porcéo esquerda da fronte, orbicular do
olho esquerdo, malar esquerdo, sulco nasolabial esquerdo, mento, sulco nasolabial
direito, malar direito, orbicular do olho direito, por¢éo direita da fronte.

O método proposto neste estudo tem como objetivo a analise de imagens por
meio da comparacao de histogramas de cor. Este método é aplicavel em estudos de
documentacéo fotografica, controle de qualidade de imagens e analises comparativas
em pesquisas cientificas.

ApoOs a aquisicdo, as imagens foram convertidas em HSV (Hue, Saturation,
Value) para melhor evidenciar a producédo de PplIX pela fluorescéncia. A partir dos
histogramas, as imagens processadas foram comparadas utilizando o coeficiente de
Bhattacharyya. Os histogramas s&o uma maneira de representar as imagens como
distribuicdes de probabilidade, nas quais o coeficiente de Bhattacharyya pode ser
aplicado para medir a similaridade entre as fotos. Quanto maior o coeficiente, maior
similaridade h& entre as distribuicdes de probabilidade e, portanto, entre as imagens
(Comaniciu; Meer, 2002). As analises quantitativas foram realizadas pela média dos
dados das participantes de cada grupo obtidos em cada regido, comparando as quatro
sessfes de tratamento, e os dados foram submetidos a analise ANOVA Two-way e
aos testes de comparacdes multiplas de Tukey.

As imagens da documentacao fotografica foram analisadas qualitativamente,
comparando linhas de expresséo, rugas finas, contorno e flacidez da face.
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5 RESULTADOS

Com o auxilio do sistema de detecc¢édo Lince, foi possivel coletar imagens que
evidenciam a producao de PplX apés a aplicacdo dos farmacos para escolher entre
30 minutos e 3 horas qual o tempo adequado de incubacao a ser utilizado no estudo.

Na figura 5, pode ser observada de maneira qualitativa a diferenca entre o ALA
e 0o MAL, uma vez que o ALA apresenta maior resposta de producdo do
fotossensibilizador enddgeno desde a primeira hora de incubacao.

Apoés evidenciar que a partir de 1 hora os registros do ALA na face indicam
boa producéo de PpIX e o MAL apresentou uma producdo mais acentuada apos 1
hora e 30 minutos, periodos superiores foram descartados e foi utilizado o tempo de

1 hora e 30 minutos em ambos 0s grupos.

Figura 5: Producéao de Protoporfirina I1X evidenciada pelo sistema de deteccao Lince da MM
Optics no estudo piloto. As imagens 1 e 2 marcam o tempo 0 (controle), de 3 a 14
representam a resposta do ALA e de 3’ a 14, do MAL, sendo organizadas em ordem
crescente de tempo de incubacao: 30 minutos, 1 hora, 1 hora e 30 minutos, 2 horas, 2 horas
e 30 minutos e 3 horas, respectivamente, com duas fotos para cada tempo descrito.

Fonte: Autora.
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ApOs converter as imagens da producéo de PpIX em histogramas, foi possivel
compara-las aplicando o coeficiente de Bhattacharyya. As figuras 6, 7, 8 e 9
representam as analises quantitativas.

Como supracitado, quanto maior o coeficiente, maior similaridade ha entre as
distribuicbes de probabilidade e, portanto, entre as imagens. Nos resultados das
comparacdes do grupo ALA entre as sessdes nas imagens de controle e preé-
irradiacao (figura 6) é possivel avaliar que em todas as regides ha uma diferenca de
mais de 50%, com destaque para a 42 sessao, em que o coeficiente tem valor proximo
a 0,3, ou seja, o periodo de 1 hora e 30 minutos de incubacao foi capaz de produzir
fluorescéncia, indicando uma boa producdo de PpIX. Como a 12 sessdo é a mais
similar, pode-se sugerir que ao longo dos meses de tratamento a diferenca
evidenciada na fluorescéncia foi maior. A andlise ANOVA two-way e os testes de
comparacdes multiplas de Tukey sugerem uma diferenca significativa entre a 42

sessao e as demais.

Figura 6: Comparacéo do coeficiente de Bhattacharyya aplicado aos histogramas de
controle e pré-irradiacao das quatro sessfes de tratamento do grupo ALA nas dez regides
de andlise da face, sendo 1: centro da fronte; 2: por¢éo esquerda da fronte; 3: orbicular do

olho esquerdo; 4: malar esquerdo; 5: sulco nasolabial esquerdo; 6: mento; 7: sulco
nasolabial direito; 8: malar direito; 9: orbicular do olho direito; 10: por¢&o direita da fronte.

ALA - Controle x Pré-irradiacao

@ 1°- sessdo
@ 22-sesséo
@ 3?- sesséo

@ 42 - sesséo

*

Unidades Arbitrarias

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Fonte: Autora.
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Ja entre as imagens de pré-irradiacao e poés-irradiacao (figura 7), € possivel
avaliar que as médias entre as sessfes variaram e a maior parte das comparacoes
entre as sessdes ndo foram estatisticamente significativas, mas em todas as regides
h& uma diferenca de mais de 60%, o que indica que a fluorescéncia evidenciada sofreu
alteracdes ap0s a irradiacdo com LED e laser. Destaca-se as comparacdes entre 22 e
32 sessdo nas regides 2, 7 e 8 em que o teste de Tukey identificou diferencas com

significancia estatistica, casos marcados com "*",

Figura 7: Comparacéo do coeficiente de Bhattacharyya aplicado aos histogramas de pré-
irradiacéo e pos-irradiacao das quatro sessfes de tratamento do grupo ALA nas dez regides
de andlise da face, sendo 1: centro da fronte; 2: por¢do esquerda da fronte; 3: orbicular do
olho esquerdo; 4: malar esquerdo; 5: sulco nasolabial esquerdo; 6: mento; 7: sulco
nasolabial direito; 8: malar direito; 9: orbicular do olho direito; 10: porg&o direita da fronte.

ALA - Pré-irradiagao x Pos-irradiagao

0.6, @ 12- sesséo
@) 22- sessao

0 4 * * * @ 32- sessao
" @ 42 - sesséo

0.2

Unidades Arbitrarias

0.0

1 2 3 4 56 6 7 8 9 10

Fonte: Autora.

Nos resultados das comparacdes do grupo MAL entre as sessdes nas imagens
de controle e pré-irradiacao (figura 8), é possivel avaliar que em todas as regifes ha
uma diferenca de aproximadamente 70%, com destaque para a 32 sesséo nas regides
9 e 10, com mais de 80% de diferenca. A ANOVA mostra um fator de linha e um fator
de coluna com significancias estatisticas de p=0,0226 e p=0,0005, respectivamente,
sugerindo que tanto as diferentes regibes de medicao (linha) quanto as sessdes
(coluna) tiveram impactos significativos nos resultados. No teste de comparagdes
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multiplas de Tukey, a regido 9 apresentou diferencas significativas na 32 sessao de

tratamento.

Figura 8: Comparacéo do coeficiente de Bhattacharyya aplicado aos histogramas de
controle e pré-irradiacao das quatro sessdes de tratamento do grupo MAL nas dez regibes
de analise da face, sendo 1: centro da fronte; 2: por¢cédo esquerda da fronte; 3: orbicular do

olho esquerdo; 4: malar esquerdo; 5: sulco nasolabial esquerdo; 6: mento; 7: sulco
nasolabial direito; 8: malar direito; 9: orbicular do olho direito; 10: porcao direita da fronte.

MAL - Controle x Pré-irradiacao
0.6 - )
- $€8sd0

@) 22 - sessao
@ 32 - sessao

@ 42 - sesséo

0.4

=
N

Unidades Arbitrarias

0.0

1 2 3 4 56 6 7 8 9 10

Fonte: Autora.

Ja entre as imagens de pré-irradiacéo e poés-irradiacdo do grupo MAL (figura
9), € possivel avaliar que as médias entre as sessdes variaram, principalmente ao
comparar a 32 sessdo com as demais nas regides 2, 3, 4 e 5. Em todas as regides ha
uma diferenca de mais de 70%, o que indica que a fluorescéncia evidenciada sofreu
alteracdes apos a irradiagdo com LED e laser. A analise ANOVA two-way e 0s testes

de comparagfes multiplas de Tukey ndo indicam uma variagéo significativa entre as

sessoes.



29

Figura 9: Comparacéo do coeficiente de Bhattacharyya aplicado aos histogramas de pré-
irradiacéo e pos-irradiacdo das quatro sessdes de tratamento do grupo MAL nas dez regides
de andlise da face, sendo 1: centro da fronte; 2: por¢éo esquerda da fronte; 3: orbicular do
olho esquerdo; 4: malar esquerdo; 5: sulco nasolabial esquerdo; 6: mento; 7: sulco
nasolabial direito; 8: malar direito; 9: orbicular do olho direito; 10: porcéo direita da fronte.

MAL - Pré-irradiagao x Pés-irradiacao

=
N

- @ 12- sessao
o @ 23-sessdo
~E @ 32-sessap
£ 0.4 \ )
= @ 4°- sessdo
<
0
o
©
©
S
c
=

0.0

1 2 3 4 5§ 6 7 8 9 10

Fonte: Autora.

Para demonstrar as variagdes da evidéncia da PplX, as figuras 10 e 11 dispdem
o comportamento dos farmacos na regido do malar. Na analise qualitativa,
visualmente o ALA parece ter gerado maior alteracdo apds a incubacao devido a cor,
entretanto, quando observamos os pontos de fluorescéncia é possivel relacionar com
as analises quantitativas, por exemplo na figura 10 a imagem da 42 sesséo (pré-
irradiacdo) fluoresce mais que a da 12 sessdo. Entre controle e pré-irradiacdo ha
diferenca notavel de fluorescéncia, indicando a atividade do ALA e do MAL enquanto

precursores da PplX.
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Figura 10: Comparacado qualitativa da fluorescéncia evidenciada pelo sistema de deteccéo
Lince indicando a producéo de PplX nas quatro sessdes de tratamento do grupo ALA.

ALA

Controle Pré-irradiacao Pos-irradiacao

. . ’ ‘

. . ‘ .

Fonte: Autora.
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Figura 11: Comparacado qualitativa da fluorescéncia evidenciada pelo sistema de deteccéo
Lince indicando a producdo de PplIX nas quatro sessdes de tratamento do grupo MAL.

MAL

Controle Pré-irradiagao Pos-irradiacao

. . . .

. . . .
e ‘ ‘ ’

Fonte: Autora.

As figuras 12 e 13 apresentam a documentacdo fotogréafica dos grupos ALA-
TFD e MAL-TFD respectivamente. As fotos foram capturadas antes das sessoes de

tratamento, revelando assim o resultado da sesséo anterior, entdo estao dispostas



32

respectivamente como controle e resultados da 123, 22 32 e 42 sessdo, com

aproximadamente 30 dias entre cada.

Figura 12: Documentacdao fotografica das participantes do grupo ALA-TFD. As imagens
apresentam respectivamente controle e aproximadamente 30 dias apos a 42 sesséo de
tratamento.

Fonte: Autora.
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Figura 13: Documentacéo fotografica das participantes do grupo MAL-TFD. As imagens
apresentam respectivamente controle e aproxidamadamente 30 dias apés a 42 sessao de
tratamento.

Fonte: Autora.

Ambos os grupos obtiveram resposta favoravel ao tratamento, as alteracbes
mais evidentes sdo reducao de linhas finas, principalmente na regido dos olhos,
contorno da face e suavizagdo da marcacdo do sulco nasolabial. Para melhor
observacgéo dessas regides, as figuras 14 a 17 foram preparadas a partir de cortes

das fotografias das participantes de cada grupo.

Figura 14: Cortes fotograficos da regido dos olhos de participantes do grupo ALA-TFD para
evidenciar a reducao de linhas finas nessa area da face. As imagens apresentam
respectivamente controle e aproxidamadamente 30 dias ap0s a 42 sesséo de tratamento.
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Fonte: Autora.

Figura 15: Cortes fotograficos da regido do sulco nasolabial de participantes do grupo ALA-
TFD para evidenciar a reducéo de linhas finas nessa area da face. As imagens apresentam
respectivamente controle e aproxidamadamente 30 dias ap0s a 42 sesséo de tratamento.

Fonte: Autora.

Figura 16: Cortes fotograficos da regido dos olhos de participantes do grupo MAL-TFD para
evidenciar a reducao de linhas finas nessa area da face. As imagens apresentam
respectivamente controle e aproxidamadamente 30 dias ap0s a 42 sesséo de tratamento.
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Fonte: Autora.

Figura 17: Cortes fotogréficos da regido do sulco nasolabial de participantes do grupo MAL-
TFD para evidenciar a reducdo de linhas finas nessa area da face. As imagens apresentam
respectivamente controle e aproxidamadamente 30 dias apés a 42 sessao de tratamento.

&2

) od

]

Fonte: Autora.

Na figura 17, vale ressaltar que a primeira participante da segunda coluna
obteve perda de peso significativa durante os meses de tratamento, néo relacionado
ao estudo, a reducdo do tecido adiposo provocou marcacdo superior ao inicio do
tratamento no sulco nasolabial.

Com o Analisador de Fototipo de Pele Digital SKN1802 foi possivel observar
gue todas as participantes apresentam fototipo IV. Nos mesmos momentos em que a
documentacéo fotografica foi feita, realizou-se a medicao dos niveis em porcentagem
de umidade e oleosidade da pele com o dispositivo Skin Analyser Digital SKN1501.
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As figuras 18 e 19 representam a hidratacdo da pele dos grupos ALA-TFD e MAL-
TFD, respectivamente, e as figuras 20 e 21 a oleosidade da pele, dispostas na mesma
ordem. Os resultados foram analisados pela média dos valores obtidos em quatro

regioes: fronte, malar direito e esquerdo e mento.

Figura 18: Percentual de hidratagdo da pele das participantes do grupo ALA-TFD durante os
meses de tratamento.

Hidratagdo (Grupo ALA-TFD)
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3
30
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431

o o,

mControle m 12 sessdo m2° sessdo m3? sessdo m4? sesséo

Fonte: Autora.

Figura 19: Percentual de hidratacdo da pele das participantes do grupo MAL-TFD durante os
meses de tratamento.
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Fonte: Autora.

No grupo ALA-TFD, quando comparado o controle com a ultima medicdo €
possivel observar que em cinco participantes o nivel de hidratacdo da pele foi menor
apos aproximadamente 30 dias da Ultima sessao de tratamento. Ja no grupo MAL-
TFD, o oposto foi observado, em quatro participantes o nivel de hidratacéo foi maior

apoés a 42 sessao, entretanto os dados analisados séo bem heterogéneos.

Figura 20: Percentual de oleosidade da pele das participantes do grupo ALA-TFD durante os
meses de tratamento.
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Fonte: Autora.

Figura 21: Percentual de oleosidade da pele das participantes do grupo MAL-TFD durante
0s meses de tratamento.
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Fonte: Autora.
No grupo ALA-TFD, quando comparado o controle com a ultima medicdo €
possivel observar que em cinco participantes o nivel de oleosidade da pele foi maior
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apos aproximadamente 30 dias da ultima sessado de tratamento. Ja no grupo MAL-
TFD, o oposto foi observado, em trés participantes o nivel de oleosidade foi menor
apos a 42 sessao e em duas participantes os maiores niveis foram apds as trés
primeiras sessoes, entretanto os dados analisados sdo bem heterogéneos.

Quanto ao questionario de autoavaliagdo (ANEXO B) aplicado antes de iniciar
o tratamento, as alteracfes na pele apontadas como maiores incémodos entre as
participantes foram: ressecamento, rugas finas, rugas profundas, manchas escuras,
flacidez e bolsas e olheiras. Nos cuidados a pele facial, seis participantes ja faziam
uso de protetor solar diariamente, quatro de hidratante e uma delas de vitamina C. Os
procedimentos estéticos ja realizados previamente ao inicio do estudo foram:
microagulhamento, peelings e laser (no minimo seis meses antes) e botox, fios de
sustentacao e bioestimuladores de colageno (cerca de dois anos antes).

Nas perguntas gerais, apenas uma participante relatou ser fumante, dez nao
fazem uso de método anticoncepcional, seis delas ja na fase de menopausa. Quanto
a ingestao hidrica diaria, apenas duas participantes relataram ingerir mais de 10 copos
de &gua, quatro bebem de 7 a 9 e cinco bebem 6 copos ou menos. Nas participantes
gue se hidratam menos, como as duas participantes que ingerem de 1 a 3 copos de
agua por dia, é possivel notar ressecamento da pele e os niveis de hidratacéo
menores (participante 1 da figura 18 e participante 3 da figura 19).

Quanto a exposicao e protecdo solar atual, nove participantes se expdem
menos de 1 hora por dia, 1 entre 1 e 3 horas por dia e 1 entre 3 e 6 horas por dia, para
todas o motivo da exposicdo é apenas para deslocamento entre um local e outro.
Apenas seis participantes utilizam protetor solar todos os dias (mesmo em dias
nublados), mas apenas 3 delas reaplicam o produto.

Quanto a exposicdo e protecdo solar até os 15 anos de idade, cinco
participantes se expunham entre 1 e 3 horas por dia, quatro entre 3 e 6 horas por dia
e duas menos de 1 hora por dia, e nunca (quatro participantes) ou raramente (seis)
utilizavam protetor solar. Entre 26 e 35 anos, a maioria se expunha ao sol menos de
1 hora por dia (oito), mas apenas duas sempre utilizavam protetor solar, a maioria
(cinco) raramente utilizava.

Aproximadamente 30 dias apds a Ultima sesséo as participantes preencheram
a ficha de autoavaliacdo pos-tratamento (ANEXO C). A maioria (nove participantes)
classificou o desconforto durante as sessées como minimo e nenhuma classificou

como maximo. Apenas uma participante (grupo MAL) ndo percebeu algum tipo de
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melhora em sua pele e ndo recomendaria o tratamento para alguém, todas as demais
participantes o recomendariam e citaram como aspectos de melhora: rugas finas
(cinco participantes o apontaram, sendo o mais notado), vico (trés participantes),
oleosidade, reducdo de manchas e ressecamento. Em uma escala de 0 a 10, a média
de satisfacdo das participantes foi de 8,36, sendo o grupo ALA o que apresentou as
melhores notas.

Quando questionadas sobre mudanca de habitos nos meses de tratamento,
dez participantes relataram ter utilizado o protetor solar com mais frequéncia, cinco

aumentaram a ingestéo diaria de agua e duas reduziram o peso corporal.

6 DISCUSSAO
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De acordo com o descrito na literatura, a TFD pode apresentar como resultados
0 aumento do colageno tipo | e a reducdo de material elastético na derme, reduzindo
e até revertendo sinais de fotoenvelhecimento (Morton et al., 2020).

O FS é um componente primordial para o sucesso da terapia, por isso a escolha
e o0 tempo de incubacdo sdo pontos importantes a serem considerados. O tempo de
incubacdo é um dos parametros que varia nos protocolos de tratamento com ALA-
TFD e MAL-TFD descritos na literatura, podendo estar entre 1 e 20 horas (Goldberg,
2008; Issa et al., 2016; Lima et al., 2016). Diante disso, o estudo piloto fez-se
necessario para a determinacéo do periodo de 1 hora e 30 minutos utilizado em todo
o estudo, levando em conta tanto a producdo de PplX, essencial para as reacoes
fotoquimicas da terapia, quanto o conforto e a disponibilidade de tempo das
participantes.

A composicao quimica e a concentragcao do farmaco influenciam a producéo do
FS enddégeno, como afirmado por Juzeniene e colaboradores (2006), que em seu
estudo uma concentragdo de 2% de MAL induziu producdo de PplX, mas
significativamente menor em comparagdo com ALA na mesma concentracgéo,
corroborando com os achados do presente estudo. O MAL € um derivado esterificado
do ALA, e mais lipofilico (Goldberg, 2008), o que pode aumentar a capacidade de
penetracdo no estrato corneo, sendo assim, € possivel que a diferenca de
fluorescéncia observada entre os grupos ALA-TFD e MAL-TFD esteja relacionada a
acao mais superficial do ALA.

Outro fator a ser considerado diz respeito a producéo de PplX, que necessita
de um processo biossintético no qual hd descarboxilizacdo e oxidacdo do ALA
(CsH9oNO3). Sugere-se que a presenca do metil na féormula quimica do MAL (CsH11NO3)
retarde o processo de sintese da PplX, pela presenca de um radical a mais na
estrutura da molécula, o que corrobora com as analises de fluorescéncia realizadas,
em que o0 ALA produziu maior quantidade de PpIX quando comparado ao MAL em
tempos iguais. Os resultados de Fujita e colaboradores (2016) sugerem que uma
mistura de 50% de ALA e MAL no tratamento aumentam a producdo de PpIX em
guantidade, homogeneidade e tempo quando comparado com ALA e MAL isolados,
com impacto positivo no dano fotodinamico, otimizando a TFD.

No mesmo estudo de Juzeniene e colaboradores (2006), notou-se que a
fluorescéncia de PpIX induzida por ALA e MAL mostra grande variabilidade entre

diferentes participantes, o que pode estar relacionado ao espessamento do estrato
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corneo e da epiderme ap0s a exposicao solar, uma vez que a pele humana exposta
frequentemente a radiacdo solar produz menos PpIX do que a pele exposta mais
raramente.

Para o presente estudo com foco em rejuvenescimento, a populacdo amostral
selecionada apresentava diferentes graus de fotoenvelhecimento, além disso, o range
etario tem uma variacao de mais de uma década, entre 40 e 55 anos de idade, o0 que
pelo processo de envelhecimento intrinseco ja mostra alteracdes de espessura e
composicao da pele madura. As imagens das regides mais oleosas, como a da fronte
e do mento, evidenciam de forma mais acentuada a acdo dos farmacos por serem
areas com producao significativa de sebo, o que melhora sua absorcéo (Gold, 2008;
Haddad, 2010).

E possivel observar pelos dados quantitativos e qualitativos que entre controle
e pré-irradiacdo ha grande diferenca de fluorescéncia, indicando a biodistribuicdo do
ALA e do MAL no periodo de 1 hora e 30 minutos e sua atividade enquanto
precursores da PpIX. Entre os momentos pré e pos-irradiacdo € possivel analisar
maiores diferencas pelos dados quantitativos, que indicam que a fluorescéncia
evidenciada sofreu alteracfes apos reagir com a irradiacdo com LED e laser.

Embora a TFD em altas fluéncias de luz e/ou de concentracao de farmaco tenha
boa eficacia, os efeitos colaterais como eritema, edema, dor e hiperpigmentacao pos-
inflamatdria podem reduzir significativamente a tolerancia e a adesao dos pacientes.
Ao utilizar baixa fluéncia de luz e/ou concentracdo de farmacos, ha uma reducéo
desses efeitos adversos (Zhang; Liu; Wang, 2023). Huang e colaboradores (2020)
atribuem a diminuicdo de dor sentida pelas participantes em seus estudos a
concentracéo de 2% de ALA utilizada.

A dor sentida durante a terapia é imprevisivel diante da complexidade de cada
organismo humano, mas parece estar mais associada ao ALA do que ao MAL (Ang et
al., 2017). Uma vez que o ALA atinge camadas mais superficiais, € possivel que as
pacientes sintam maior sensacao de dor e queimacao durante o tratamento, 0 que
pode ser causa das participantes que apontaram desconforto médio no presente
protocolo serem do grupo ALA-TFD. Além do desconforto, as participantes (2) que
apresentaram descamacdo mais acentuada da pele como reagéo nos dias seguintes
as sessoes de tratamento também foram do grupo ALA, entretanto € valido ressaltar
gue o nivel de descamacédo depende da espessura da pele.

Zhang e colaboradores (2014) também sugerem que a alta concentragcédo de
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ALA e a longa incubacédo resultam frequentemente em aumento da gravidade dos
efeitos adversos, tais como eritema e edema, avaliam ainda que a concentracdo mais
baixa e o tempo de contato mais curto, por exemplo ALA a 5% por 2 horas, pode ser
um protocolo de fotorejuvenescimento melhor. Menezes e colaboradores (2020)
sugerem que a TFD na area estética e dermatoldgica, pode ser aplicada com
seguranca utilizando 2% de ALA, apresentando resposta inflamatéria mais leve.

Outro ponto primordial para a eficacia da terapia é a escolha da luz que iréa
reagir com o fotossensibilizador. No presente estudo foi utilizada a associagéao entre
a luz de LED ambar, que atua no reparo tecidual e modula a resposta inflamatoria e
vascularizacdo da pele, e o laser infravermelho, que promove efeito analgésico,
hidratacéo nas diferentes camadas da pele e melhora o tonus muscular (Menezes et
al., 2020). Segundo Menezes e colaboradores (2020), a associacdo dos dois
comprimentos de onda citados diminui a flacidez e promove o efeito lifting da face.

A utilizacdo do modo de irradiacdo associando LED e laser que proporciona o
primeiro minuto de emissdo continua e os outros quatro de emissao pulsada teve o
objetivo de fornecer a luz de maneira eficiente e confortavel, uma vez que periodos
longos de irradiacao continua podem ocasionar aquecimento do tecido. Yuzhakova e
colaboradores (2021) sugerem que regimes continuos e pulsados podem induzir
diferentes mecanismos no tecido, como: producdo de oxigénio singleto menor no
modo pulsado, dependendo da relacédo entre a duracdo de pulsos e a de repouso,
induzindo assim apoptose celular em tecidos tumorais, e ndo necrose; o modo
continuo pode proporcionar um efeito térmico positivo, que € a recuperacao tecidual
devido a vasodilatacdo e ao aumento do fluxo sanguineo, ja 0 modo pulsado permite
a reoxigenacao nos periodos escuros, importante para a producdo de ERO, e ainda
fornece penetracado mais profunda devido as transi¢des na entrega e absorcao da luz;
quanto a fotobiomodulacdo, os dois modos de irradiacdo podem estimular as
mitocondrias na producdo de adenosina trifosfato (ATP), entretanto a modulacéo da
entrega de luz pode potencializar a recuperacao celular (Damrongrungruang et al.,
2021; Yuzhakova et al., 2021).

O efeito maior de rejuvenescimento foi avaliado pela maior nota de satisfacao
das participantes entre os grupos. Diante das diferencas entre ALA e MAL
apresentadas, € pertinente que os resultados relatados pelas participantes sejam a
favor do ALA, em que todas as participantes alegaram notar alteracdes positivas como

resposta ao tratamento.



44

No grupo MAL-TFD, uma participante ndo percebeu algum tipo de melhora em
sua pele e ndo recomendaria o tratamento para alguém, a mesma foi a Unica a alegar
na anamnese ser fumante. A fumaca do cigarro causa alteracdes desfavoraveis na
pele, como a perda de elasticidade, e acelera o seu processo natural de
envelhecimento, o que pode dificultar que terapias de rejuvenescimento apresentem
resultados favoraveis (Urbanska; Nowak; Florek, 2012; Chaudhary, Khan, Gupta,
2020).

Existem no mercado dermatologico alguns procedimentos para promover o
rejuvenescimento, mas acredita-se que a TFD pode ser fortemente recomendada
como tratamento (Zhang; Liu; Wang, 2023). E possivel realizar uso de toxina botulinica
para rugas em movimento, bioestimuladores de colageno, preenchimentos com acido
hialurénico (Chaudhary, Khan, Gupta, 2020), além de retinoides como cuidado diario
(Riahi; Bush; Cohen, 2016), a TFD se destaca por apresentar vantagens como periodo
de durabilidade, ndo ser uma técnica invasiva e apresentar um efeito lifting com um
baixo custo associado. Além disso, € possivel que a terapia seja utilizada em
associacdo com outras técnicas para gerenciar o fotoenvelhecimento, como por
exemplo, associar ao microagulhamento para que o farmaco a ser utilizado na TFD
tenha melhor penetracao, ou intercalar sessdes de tratamento com cuidados diarios e
produtos tépicos, como retinoides, acido glicdlico, acido ascorbico.

A recomendacédo da TFD isolada ou associada a outras técnicas se da pelos
resultados obtidos com efeitos colaterais minimizados. A andlise qualitativa realizada
na pesquisa e a autopercepcdo das participantes indicam respostas da terapia
condizentes com o descrito na literatura. Um estudo utilizando a combinacao de ALA
a 5%, incubacéo de 30 minutos e luz de 633 nm por 20 minutos mostrou uma resposta
significativa em relacdo a reducdo de linhas finas na avaliacao clinica da regiédo
periorbital em quatro dos seis participantes e a suavidade da pele foi melhorada em
todos os individuos na éarea tratada (Lowe; Lowe, 2005 pud Ablon, 2018). Ruiz-
Rodriguez e colaboradores (2008) mostraram que a combinacdo de MAL e luz
vermelha poderia induzir uma melhora moderada nas linhas finas, rugosidade tatil e
rigidez da pele (Ruiz-Rodriguez et al., 2008).

A rotina de cuidados com a pele e os habitos de exposicdo solar, ingestao
hidrica, alimentacéo, as alteracdes hormonais e a idade influenciam diretamente a
saude da pele e o processo de envelhecimento.

Com a menopausa, diminuicdo das fibras de colageno e elastina na derme,
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passa-se a ter um “derretimento” facial, que gera rugas e linhas de expressodes
(Santos; Mello, 2023). As consequéncias da baixa concentracdo de estrogenos
incluem atrofia, perda de elasticidade, ressecamento e cicatrizacdo deficiente
(Junqueira; Carneiro, 2013). Das 11 participantes do estudo, 6 ja se encontram na
fase da menopausa, o que pode acentuar os sinais de envelhecimento, essa condicéo
foi observada em ambos os grupos, ndo acentuando diferencas entre 0s mesmos.

Quanto ao histérico de exposi¢cdo solar, é possivel observar que as
participantes ndo apresentaram habito de proteger a pele em fases anteriores da vida,
e mesmo atualmente, em que apresentam maior adesdo ao uso de filtro solar, a
minoria utiliza corretamente, reaplicando durante o dia e a exposicdo aos raios
solares. Além disso, uma fotoprotecdo eficaz contra o fotoenvelhecimento e a
hiperpigmentacéo sé € proporcionada por um filtro solar de amplo espectro, com
protecao tanto as radiagcbes UVB como as UVA (Battie et al., 2014).

Além da heterogeneidade da populacdo amostral quando se fala em pesquisa
clinica, ha a limitacdo da padronizacdo para aquisicdo de imagens, uma vez que a
distancia e o posicionamento em que a foto foi capturada e a luminosidade do
ambiente podem apresentar variagdo nos dados coletados. Issa e Manela-Azulay
(2010) fornecem um exemplo de como a documentacao por imagem e a padronizagao
de protocolos podem melhorar a compreensdo e otimizacdo dos tratamentos com
TFD.

Nos parametros testados e nas condi¢des analiticas aplicadas, a TFD com ALA
e MAL e irradiacdo com LED ambar e laser infravermelho associados se mostrou

eficaz no rejuvenescimento da pele fotoenvelhecida.
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7 CONCLUSAO

A Terapia Fotodinamica com ALA e MAL se mostrou eficiente contra os sinais
de fotoenvelhecimento, demonstrando reducgéo de linhas finas, suavizacao de rugas,
maciez e firmeza da pele e melhora da flacidez. Dentre os farmacos, o efeito maior de
rejuvenescimento foi atribuido ao ALA devido a maior nota de satisfacdo entre as
participantes, a concentragdo de 2% utilizada permitiu que tais resultados fossem
atingidos com efeitos colaterais minimos. Além disso, a interacdo da PplIX produzida
a partir de 1 hora e 30 minutos de incubacdo com a associacdo dos comprimentos de
onda ambar e infravermelho contribuiu para com o rejuvenescimento propiciado pelo
tratamento.

A andlise dos resultados em conjunto com o descrito na literatura sobre a TFD
destaca a importancia da personaliza¢do do tratamento. O potencial para otimizar a
producado de PplX e, consequentemente, os resultados da terapia, emerge como um
campo de interesse notorio, indicando a necessidade de estudos futuros focados na
customizacédo da terapia para melhorar os desfechos terapéuticos e o conforto do

paciente.
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ANEXO A: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Dados de identificacéo

Titulo do Projeto: Rejuvenescimento Fotodinamico em Pele Fotoenvelhecida
Pesquisador Responsavel: Juliana Guerra Pinto

Equipe executora: Juliana Ferreira-Strixino, Juliana Teixeira Pedroso

Instituicdo a que pertence o Pesquisador Responséavel: Universidade do Vale do Paraiba
Telefones / E-mails para contato: (12) 98867-2003 - (12) 98288-2267

Nome do participante: R.G.
qude: anos Telef. ou e-mail de contato:
CODIGO:

A Sra. estad sendo convidada a participar do projeto de pesquisa que tem
como tema o Rejuvenescimento Fotodindmico em Pele Fotoenvelhecida, de
responsabilidade da pesquisadora Juliana Guerra Pinto. Este estudo tem por
objetivo avaliar a eficacia da terapia fotodinAmica no tratamento do
fotoenvelhecimento facial e do dorso das maos, uma vez que muitas das funcdes
da pele sao reduzidas com o envelhecimento, o que pode ser acentuado na pele
fotoenvelhecida. Esperamos, com esta pesquisa, proporcionar beneficio para a
saude integral da pele, assim como do aspecto estético.

Sua participacdo consistira em atender a sessao de avaliacdo que precede o
tratamento, as quatro sessoes de tratamento e as quatro sessdes de avaliacao pos-
tratamento no Centro de Préticas Supervisionadas — CPS, localizado no bloco 7 da
Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade do Vale do Paraiba, avenida
Shishima Hifumi, 2911- Urbanova, Sao José dos Campos — SP, CEP: 12244-390.
As avaliacbes consistem em anamnese, questionarios, avaliacdo da pele e
documentacédo fotogréfica. Os testes de avaliagdo da pele, assim como todo o
tratamento, sdo gratuitos. As sessdes de tratamento consistem na preparacao da
pele, oclusdo com farmaco para fotossensibilizar as areas a serem tratadas,
irradiacdo com LED e laser e instru¢des de cuidado a pele pés-tratamento.

Solicitamos sua autorizacdo para, durante a realizacao da pesquisa, tirar fotos com
o auxilio de uma camera de smartphone, sendo que vocé pode ndo autorizar este
registro e pode, a qualquer momento, retirar a autorizacdo dada. Estas imagens
serdo utilizadas apenas nesta pesquisa e serdo tratadas com tarja preta na regiao
dos olhos, para preservar a identificacdo da participante. Caso vocé ndo autorize
tirar fotos, vocé nado podera participar desta pesquisa. Ao assinar este termo, vocé
autoriza o uso da sua imagem nas fotos que serdo realizadas no referido estudo
com o intuito de avaliar a evolugcéo do resultado obtido. A presente autorizacdo €
concedida a titulo gratuito, abrangendo o uso da imagem mencionada
exclusivamente para o estudo em questéao.

Durante sua participacao, podem ocorrer reacdes esperadas, como dor e sensagao
de queimacdo durante a aplicacdo do fotossensibilizador ou do tratamento,
fotossensibilidade, edema, eritema, descamacgéo e alteragdes na pigmentagao nos
dias subsequentes ao tratamento. Compressas geladas podem ser utilizadas e, se
necessario, sera fornecido gratuitamente creme calmante para aliviar as reacoes.
Para evitar quebra de sigilo e constrangimento, o estudo faz uso de ambiente
reservado e contando apenas com a equipe executora presente, a qual € a Unica a
ter acesso aos dados e fotografias da pesquisa sem censura.

Garantimos o sigilo e a confidencialidade das informacdes que vocé fornecer e a
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privacidade da participante da pesquisa. A qualquer momento, vocé pode se
recusar a participar e se retirar da pesquisa, sem constrangimentos, penalidades
ou qualquer prejuizo (caso esteja em acompanhamento ou tratamento, este
permanece como esta, nada muda). As informacBes e materiais obtidos nesta
pesquisa nao poderao ser utilizados para outras finalidades que néo sejam a desta
pesquisa cientifica.

Sempre que desejar, vocé podera entrar em contato para obter informagdes sobre
este projeto de pesquisa, sobre sua participacdo ou outros assuntos relacionados
a pesquisa, com a pesquisadora responsavel ou equipe executora pelos telefones
(12) 98867-2003 e (12)98288-2267 e e-mail juliana.teixeira.pedroso@hotmail.com.
Vocé também pode entrar em contato com o CEP — Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade do Vale do Paraiba (UNIVAP), corresponsavel por garantir e zelar
pelos direitos do participante da pesquisa, pelo telefone (12) 3947-1111, pelo e-mail
cep@univap.br ou pessoalmente na Av. Shishima Hifumi, 2911, Urbanova — Bloco
11 - Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento Il, sala 13, de segunda a sexta-feira,
das 08h as 12h. Este projeto foi aprovado pelo CEP-Univap sob o numero

Este termo esta elaborado em duas vias, rubricadas em todas as suas paginas e
assinadas, ao seu término, pela participante da pesquisa e pela pesquisadora,
sendo uma das vias entregue a participante.

Eu, , fui informada e
concordo em participar, voluntariamente, do projeto de pesquisa acima descrito.

Sao José dos Campos, de de 2023.

Nome e assinatura da participante Nome e assinatura da pesquisadora

Testemunha Testemunha
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ANEXO B: QUESTIONARIO DE AUTOAVALIACAO

(MERCURIO, 2015)

Caracteristicas da pele

1) Vocé estd descontente com a aparéncia da pele do seu rosto?
( ) Sim () Nao.

2) Qual alteragéo na pele do seu rosto que te incomoda?
() Ressecamento

() Rugas finas

() Rugas profundas

() Manchas claras

() Manchas escuras

() Flacidez (pele ndo esté firme)
( ) Aspereza da pele

( ) Sardas

( ) Vermelhidao

( ) Poros abertos

( ) Oleosidade

( ) Acne

( ) Bolsas e olheiras

( ) Pintas.

Outros:

3) Ja procurou tratamento para essa(s) alteracao(6es)?
( ) Sim ( ) Nao. Se sim, qual(is)?

Perguntas gerais

4)  Vocé utiliza cosméticos para cuidar da regido do(a):
() Rosto ( ) Olhos ( ) Colo () Maos ( ) Corpo () Outros:

5) Quais cosméticos vocé usa:
No rosto:
Nas maos:

6) Jafez ou faz algum tipo de tratamento estético?
() Sim () Nao. Qual?

() Laser () Peeling () Luz Pulsada. Quando?

7) Quantidade de agua ingerida diariamente, em copos:
()1a3,()4a6,()7a9, () maisde 10 copos.

8) Vocé é/ja foi fumante?

() Nenhum
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() Sim () Nao.

9) Meétodo anticoncepcional:
( ) N&ao () Pilula ( )DIU () Outros:

10) Esta na menopausa:
( ) Sim () N&o. Faz reposi¢ao Hormonal? ( ) Sim ( ) N&o.

11) Reacdes alérgicas a cosméticos:
( ) Sim () Nao. Quais?

12) Possui algum caso de cancer de pele na familia?
() Sim () Nao.

Exposicao e protecao solar atual

13) Quanto tempo vocé se expde ao sol diariamente?
( ) Menos de 1 hora por dia.

( ) Entre 1 hora e 3 horas por dia.

( ) Entre 3 horas e 6 horas por dia.

( ) Mais de 6 horas por dia.

14) Qual o motivo da sua exposi¢ao solar?

( ) Bronzeamento.

( ) Lazer.

( ) Forma ocupacional (trabalho).

( ) Pratica de exercicios fisicos/esportes.

( ) Apenas para me deslocar de um lugar para outro.
( ) Outros:

15) Ja fez bronzeamento artificial?
() Sim () Nao.

16) Com que frequéncia vocé se bronzeia (banhos de sol):
( ) Nunca.

( ) Raramente (0-1 vez ao més).

( ) Esporadicamente (1 - 3 vezes ao més).

( ) Frequentemente ( mais de 3 vezes ao més).

17) Utiliza protetor solar?

( ) Todos os dias (mesmo em dias nublados).

( ) Apenas quando esta sol.

( ) Quando ira se expor ao sol por muito tempo.

( ) Quando lembro (raramente).

( ) Apenas quando vou a praia/piscina.

( ) Apenas quando pratico exercicios fisicos/esportes.
( ) Quando sinto o sol queimando.

( ) Apenas durante o veréo.

( ) Nunca.
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18) Com que frequéncia aplica durante o dia?
( ) Nenhuma.

( ) Uma vez.

( ) Duas vezes.

( ) Trés vezes ou mais.

19) Qual o Fator de Protecao Solar do filtro solar que vocé usa no rosto?
()15()20( )30( )50( )60 ( )Outro

20) Qual o Fator de Protecdo Solar do filtro solar que vocé usa nas outras partes
do corpo?

()15()20( )30( )50 ( )60 ( )Outro

Historico de exposicédo e protecdo solar

21) Jéa sofreu queimaduras solares (vermelhidédo, bolhas)?
() Sim () Nao. Se sim, em qual regido do corpo?

Em relacdo aos seus habitos de exposicao solar e protecdo solar até 15 anos
de idade:

22) Em média, quanto tempo vocé se expunha ao sol diariamente?

( ) Menos de 1 hora por dia.

( ) Entre 1 hora e 3 horas por dia.

( ) Entre 3 horas e 6 horas por dia.

( ) Mais de 6 horas por dia.

23) Com que frequéncia vocé se bronzeava (banhos de sol):
( ) Nunca.

( ) Raramente (0-1 vez ao més) .

( ) Esporadicamente (1 - 3 vezes ao més).

( ) Frequentemente (mais de 3 vezes ao més).

24) Vocé usava protetor solar?
( ) Nunca ( ) Raramente ( ) Frequentemente ( ) Sempre.

Em relacdo aos seus habitos de exposicao solar entre 16 a 25 anos:
25) Em média, quanto tempo vocé se expunha ao sol diariamente?

( ) Menos de 1 hora por dia.

( ) Entre 1 hora e 3 horas por dia.

( ) Entre 3 horas e 6 horas por dia.

( ) Mais de 6 horas por dia.

26) Com que frequéncia vocé se bronzeava (banhos de sol):
( ) Nunca.

( ) Raramente (0-1 vez ao més).

( ) Esporadicamente (1 - 3 vezes ao més) .

( ) Frequentemente (mais de 3 vezes ao més).
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27) Vocé usava protetor solar?
( ) Nunca ( ) Raramente ( ) Frequentemente ( ) Sempre.

Em relacdo aos seus habitos de exposicao solar entre 26 a 35 anos:
28) Em média, quanto tempo vocé se expunha ao sol diariamente?

( ) Menos de 1 hora por dia.

( ) Entre 1 hora e 3 horas por dia.

( ) Entre 3 horas e 6 horas por dia.

( ) Mais de 6 horas por dia.

29) Com que frequéncia vocé se bronzeava (banhos de sol):
( ) Nunca.

( ) Raramente (0-1 vez ao més).

( ) Esporadicamente (1 - 3 vezes ao més).

() Frequentemente (mais de 3 vezes ao mes).

30) Vocé usava protetor solar?
( ) Nunca ( ) Raramente ( ) Frequentemente ( ) Sempre.



ANEXO C: FICHA DE AUTOAVALIACAO POS-TRATAMENTO

Como vocé classificaria o desconforto durante as sessdes?
() Minimo () Médio () Maximo

Se a resposta foi maximo, numa escala de 0 a 10 como vocé classificaria?

Vocé percebeu algum tipo de melhora em sua pele?
() Sim () Nao

Se sua resposta foi sim, em qual aspecto sentiu tal melhora?

Vocé recomendaria esse tratamento para alguém?
() Sim () Nao

Caso sua resposta for ndo, por que nao indicaria?

Numa escala de 0 a 10, quao satisfeito vocé ficou com o tratamento?
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ANEXO D: CARTILHA DE ORIENTACAO

” REJUVENESCIMENTO FOTODINAMICO EM PELE
FOTOENVELHECIDA

Antes e durante os meses de tratamento

Nao realizar tratamentos estéticos nas areas tratadas no estudo.
Preencher um diario sobre habitos de protecio e exposicao solar,
uso de cosmeéticos e autoavaliac¢do das caracteristicas da pele.
Depois de cada sessao

Evitar exposicao ao sol pelas proximas 72 horas.

Aplicar protetor solar com reaplicacao a cada duas horas.

Evitar produtos quimicos que possam deixar a pele mais sensivel
eirritada.

Em caso de reacoes, entrar em contato com a equipe de pesquisa.
Em caso de descamacao da pele, ndo remover a pele e nao
interferir com unhas ou objetos no local para nao causar manchas
ou lesoes.

Compressas geladas e cremes calmantes podem ser utilizados
para aliviar as reacoes.

Retornar em

OBRIGADA!
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ANEXO E: FLYER PARA RECRUTAMENTO DE PACIENTES

" PESQUISA CLINICA

REJUVENESCIMENTO
FOTODINAMICO EM PELE
FOTOENVELHECIDA

Estamos selecionando pacientes do sexo
feminino, de 40 a 55 anos, com sinais de
fotoenvelhecimento na face e no dorso das maos.
Maiores informacoes:

WhatsApp: (12)98867-2003
E-mail: juliana.teixeira.pedroso@hotmail.com

OBRIGADA!




