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RESUMO

Estudos tém demonstrado beneficios da fotobiomodulagcdo para o
rejuvenescimento facial, principalmente com a utilizagdo do LED vermelho. No
entanto, ainda ha um alto nivel de variabilidade nos parametros dosimétricos e
na frequéncia de sua aplicacdo. Este estudo comparou os efeitos da FBM com
mascara de LED vermelho (660nm £ 10 nm, 6,4 mW/cm?, 8,05 J/cm?, 5,02 mW,
21 min) no rejuvenescimento facial usando 2 frequéncias de aplicagdo por meio
de avaliagbes qualitativas e quantitativas. Um grupo recebeu 3 aplicagdes
semanais por 4 semanas, totalizando 12 sessdes (G1) e outro grupo recebeu 2
aplicagbes semanais por igual periodo (G2), totalizando 8 sessdes. O grupo
controle (G3) recebeu fotobiomodulacédo simulada aplicada 2 vezes na semana
por 4 semanas. O estudo envolveu 95 participantes do sexo feminino com idade
entre 45 e 60 anos, na fase da menopausa, que nao tinham conhecimento sobre
sua alocacéo nos grupos. Para as analises qualitativas, realizadas antes e apos
o término dos tratamentos foram usadas uma escala de avaliagao fotografica
(Wrinkle Assessment Scale — WAS) preenchida 3 especialistas (cegos com
relacéo ao grupo experimental e periodo da tomada fotografica) e a avaliagdo do
nivel de satisfacdo das participantes com seu rosto (questionario Face-Q). As
mesmas fotografias usadas para a WAS foram utilizadas para mensuracgéo das
rugas da regido frontal, glabelar, periorbital direita e esquerda por meio do
software Image J por pesquisador cego com relacdo ao grupo experimental e
periodo da tomada fotografica. A profundidade, largura e area das rugas frontais
foram avaliadas através de medidas de moldes da face por tomografia de
coeréncia éptica (OCT). Os dados foram analisados estatisticamente com nivel
de significancia de 5%. Na escala de avaliagédo de rugas (WAS) né&o houve
diferengas estatisticas significativas entre os grupos. Na avaliagao pelo Image J,
houve uma melhora no comprimento das rugas glabelares e periorbital direita
nos dois grupos de tratamento com FBM (p<0,001) comparado ao grupo
controle. Pela OCT, houve uma diminuigdo da largura da ruga frontal em 12,5%
e 8,4% nos grupos 1 e 2 respectivamente, com diferengas estatisticas
significativas (p=0,04). Mas a comparagao com o grupo controle (G3) néao
mostrou diferenca estatistica significativa (p=0,858). Os indices de satisfacéo
das pacientes pelo FACE-Q, foram de 79,6% e 73,4% nos grupos 1 e 2
respectivamente, com diferengas estatisticas significativas em relagdo ao grupo
controle (G3) (p=0,001 e p=0,034). Nas avaliagbes qualitativas, este trabalho
mostrou que o uso do LED vermelho por 8 ou 12 sessdes é capaz de aumentar
significativamente o nivel de satisfacdo das pacientes com relagdo a sua
aparéncia facial, porém esta melhora ndo pode ser identificada na escala de
avaliacao fotografica por especialistas. Nas avaliagdes quantitativas, por meio
de fotos, a diminuicdo do comprimento das rugas foi observada em algumas
regides, ja na avaliagao por OCT néo foi observada diferenca na ruga frontal. A
unido de metodologias para avaliagdo de ganhos estéticos pode trazer analise
mais global dos efeitos obtidos pela fotobiomodulagéo.

Palavras-chave: fotobiomodulacdo, LED, diodo emissor de Iluz,
rejuvenescimento facial, menopausa.



ABSTRACT

Studies have demonstrated the benefits of photobiomodulation for facial
rejuvenation, especially with the use of red LED. However, there is still a high
level of variability in the dosimetric parameters and frequency of application. This
study compared the effects of FBM with a red LED mask (660nm + 10 nm , 6.4
mW/cm?, 8.05 J/cm?, 5.02 mW, 21 min) on facial rejuvenation using 2 application
frequencies through qualitative and quantitative assessments. One group
received 3 weekly applications for 4 weeks, totaling 12 sessions (G1) and the
other group received 2 weekly applications for the same period (G2), totaling 8
sessions. The control group (G3) received simulated photobiomodulation twice a
week for 4 weeks. The study involved 95 female participants aged between 45
and 60 years, in the menopausal phase, who were unaware of their allocation in
the groups. For the qualitative analyses, carried out before and after the end of
the treatments, a photographic assessment scale ( Wrinkle Assessment Scale —
WAS) was used, completed by 3 specialists (blinded in relation to the
experimental group and period of photographing) and the assessment of the level
of satisfaction of the participants with their face (Face-Q questionnaire). The
same photographs used for the WAS were used to measure the wrinkles in the
frontal, glabellae, right and left periorbital regions using Image J software by a
blind researcher in relation to the experimental group and period of
photographing. The depth, width and area of frontal wrinkles were evaluated
through measurements of facial impressions by optical coherence tomography
(OCT). Data were statistically analyzed with a significance level of 5%. In the
Wrinkle Rating Scale (WAS) there were no statistically significant differences
between the groups. As assessed by Image J, there was an improvement in the
length of glabellar and right periorbital wrinkles in both FBM treatment groups
(p<0.001) compared to the control group. By OCT, there was a decrease in the
width of the frontal wrinkle by 12.5% and 8.4% in groups 1 and 2 respectively,
with statistically significant differences (p=0.04). But the comparison with the
control group (G3) showed no statistically significant difference (p=0.858). The
patients' satisfaction rates by the FACE-Q were 79.6% and 73.4% in groups 1
and 2 respectively, with statistically significant differences in relation to the control
group (G3) (p=0.001 and p=0.034). In qualitative evaluations, this work showed
that the use of red LED for 8 or 12 sessions is able to significantly increase the
level of satisfaction of patients with regard to their facial appearance, but this
improvement cannot be identified in the photographic evaluation scale by
specialists . In the quantitative evaluations, using photos, a decrease in wrinkle
length was observed in some regions, while in the OCT evaluation, no difference
was observed in the frontal wrinkle. The union of methodologies for evaluating
aesthetic gains can bring a more global analysis of the effects obtained by
photobiomodulation.

Keywords: photobiomodulation, LED, light emitting diode, facial rejuvenation,
menopause.
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1 CONTEXTUALIZAGAO

A pele é o maior 6rgao do corpo humano, forma uma ampla barreira que
protege 0 meio interno contra patégenos e fatores ambientais destrutivos. E
composta por 3 camadas principais: a epiderme formada por epitélio estratificado
queratinizado, a derme que contém vasos sanguineos, neurdénios sensoriais e
elementos estruturais, e a hipoderme composta principalmente por tecido
adiposo. Os fibroblastos s&o as principais células que compdem a derme e
participam da manutencao da integridade do tecido epitelial com a sintese da
matriz extracelular. Ela € composta por macromoléculas e proteinas fibrosas tais
como: colageno, elastina, fibronectina e proteoglicanas, além de polimeros que
preenchem o espaco intersticial, conhecidos como glicosaminoglicanas, como o
acido hialurénico, que participa na retengao hidrica, sustentagao, elasticidade e
na cicatrizagdo desse tecido®. O conjunto das estruturas da pele protege o corpo
contra agressoes fisicas, quimicas e biologicas, evita a perda de agua, contribui
com a termorregulacéo corporal devido sua ampla vascularizagcédo e a presenca
de glandulas sudoriparas. Outras fungdes importantes da pele sao conduzir
informagdes neurossensoriais do meio externo, controlar a fungéo endécrina e
regular a vigilancia imunoldgicaZ.

O envelhecimento da pele humana resulta da combinagao de alteragcbes
bioquimicas, morfoldgicas e fisiolégicas ao longo do tempo, de fatores genéticos,
epigenéticos, e de danos cumulativos causados por fatores externos, incluindo
tabagismo, dieta, gravidade, e mais notadamente, a radiagao ultravioleta (UVA)*
8. As alteragdes caracteristicas do envelhecimento da pele envolvem mudangas
estruturais e morfologicas relacionadas ao reparo e estabilidade do DNA.
Também ocorrem alteragdes da fungao mitocondrial, ciclo celular, sintese
lipidica e proteica, que podem se manifestar tanto na epiderme quanto na derme,
sendo que uma das principais alteragcdes € a atrofia cutdnea causada pela
reducido da atividade metabdlica da matriz extracelular®'°. Ocorre também uma
maior proporgao de colageno do tipo Ill em relagao ao tipo | e grande parte destas
fibras colagenas torna-se fragmentada. O conteudo total de colageno por
unidade de area da superficie dérmica diminui aproximadamente 1% ao ano'".

Na pele continuamente exposta aos raios UVA, por exemplo, ocorre



18

degeneragao do colageno e consequente alteragdo da elasticidade cutanea,
causando assim, rugas e aumento de sua fragilidade®. Adicionalmente as
alteragdes teciduais cutaneas, contribuem também para as marcas do
envelhecimento facial, a diminuicdo da massa 6ssea, a atrofia muscular e a
redugdo do tecido subcutaneo. Estas alteragbes diminuem o suporte
musculoesquelético da face, levando assim a perda de volume e modificagbes
na sua forma'?.

As alteragdes faciais decorrentes do envelhecimento podem causar
impacto na qualidade de vida, nas relagbes sociais e nas atividades dos
individuos. Assim, as intervengdes preventivas e corretivas estao intimamente
relacionadas ndo somente a satide, mas também, ao bem-estar psicossocial’314,

E cada vez maior a busca por procedimentos para retardar o processo de
envelhecimento, limitando ou ocultando seus efeitos sobre a pele e sua
aparéncia. Os principais procedimentos cirurgicos para rejuvenescimento da
face sao ritidoplastias, rinoplastias e blefaroplastias. A ritidoplastia (/ifting facial
ou levantamento facial) tem por objetivo a melhora da estética facial e cervical
por suspender os compartimentos musculares e a pele dando a paciente um
aspecto mais jovial'®. Este método (que pode ser associado ou n&o a outros
procedimentos como enxerto de gordura) é considerado duradouro e bastante
eficaz para o rejuvenescimento facial’®'”. Porém esta técnica também pode
trazer complicagbes como lesdes nervosas temporarias ou permanentes,
hematomas, necrose da pele e infecgao®. Além disso, ha também a morbidade
inerente ao tempo cirurgico prolongado e ao estresse cirurgico-anestésico. O
periodo de recuperagao pos-cirurgico € longo, impactando diretamente no tempo
de absenteismo ao trabalho'. De acordo com a Sociedade Internacional de
Cirurgia Plastica Estética?®, houve no mundo um aumento do numero de
ritidoplastias até 2019, com uma leve queda em 2020 e o rejuvenescimento facial
nao cirargico mostrou um aumento de 13,9% em 2020 em comparagao a 2019.
O Brasil ocupa o primeiro lugar mundial na realizagdo de procedimentos
realizados na face de uma forma geral.

Nos ultimos anos, a medicina estética tem dado importancia crescente
para os tratamentos minimamente invasivos de rejuvenescimento capazes de
fornecer resultados satisfatérios. Existem muitas razdes pelas quais os pacientes

decidem optar por tratamentos nao cirurgicos em vez de cirurgia, essas incluem
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o custo financeiro, riscos associados a cirurgia e desejo de diminuir o tempo de
inatividade. Os tratamentos menos invasivos tém experimentado um
crescimento sem precedentes e um mercado em constante expansao. Esse
crescimento esta relacionado a aceitacdo do publico como um método para
retardar o envelhecimento, atraindo pacientes de uma faixa etaria mais jovem e
também como método preventivo a fim de adiar uma possivel intervencéo
cirirgica estética’®. Dentre esses tratamentos, estdo o preenchimento facial
(onde sado usadas substancias como acido hialurénico, hidroxiapatita de calcio,
acido poli-L-lactico e polimetiimetacrilato), o uso de neurotoxinas, os lasers
ablativos e nao ablativos, a radiofrequéncia, o ultrassom e os peelings
quimicos?'. No entanto, mesmo sendo minimamente invasivos, estes
procedimentos nao sao isentos de complicag¢des, que podem envolver dor local,
edema e equimoses. Os preenchimentos faciais podem ocasionar ainda a
formacgao de granulomas e até a necrose tecidual. Ja o uso de neurotoxinas pode
levar a assimetrias e ptose palpebral. J& os lasers ablativos e os peelings
quimicos podem ocasionar queimaduras em graus variados?®2.

Dentre as técnicas minimamente invasivas usadas para amenizar este
processo, a fotobiomodulagdo (FBM) vem ganhando espago nos ultimos anos.
A FBM consiste no uso de luz n&o ionizante, ndo térmica e ndo ablativa, sem
efeitos colaterais e que € capaz de gerar efeito analgésico, modular a resposta
inflamatoria e a atividade metabdlica celular?. Os dispositivos utilizados para
FBM sao os lasers de baixa poténcia/intensidade e o LEDs (diodos emissores
de luz)**. Os LEDs sdo semicondutores que convertem corrente elétrica em
energia luminosa ndo colimada, n&o coerente, mas monocromatica em vasta
gama de comprimentos de onda, do ultravioleta, passando pelo espectro visivel
até o infravermelho (247 a 1300nm). A FBM emprega mais comumente a luz na
faixa do vermelho visivel ao infravermelho (600-1100nm) para obter efeitos
terapéuticos desejados?>. Os pardmetros dosimétricos da FBM incluem
comprimento de onda, energia e poténcia radiante, irradiancia, e exposi¢cao
radiante e estdo diretamente relacionadas a habilidade da luz de penetrar os
tecidos e produzir os efeitos bioldgicos?2.

O efeito terapéutico dos LEDs pode ser tao eficiente quanto ao dos lasers
desde que respeitados os mesmos parametros dosimétricos de aplicacdo. Os

LEDs apresentam como vantagens o fato de poderem ser agrupados para
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aplicagbes em areas maiores e ainda trazerem seguranga para O USO
domiciliar?3.26.27,

A depender do comprimento de onda e das caracteristicas teciduais, a luz
pode atingir diferentes niveis teciduais e desencadear varios efeitos bioldgicos.
No geral, a luz que possui um maior comprimento de onda é a que atinge maior
profundidade. A luz vermelha é capaz de atingir camadas da pele mais profunda,
abrangendo quase toda a derme. E nessa camada que se encontram o0s
fibroblastos, células responsaveis pela sintese de colageno e de matriz extra
celular. Conforme mostrado na figura 1, o comprimento de onda de 660 nm, por
exemplo, atinge uma profundidade de 2,3 mm na derme abrangendo essas

células de interesse, chegando até a derme reticular?®2°,
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Figura 1 - Profundidade de penetracdo da luz na pele. Extraido de Barolet, D. Seminars in
Cutaneous Medicine and Surgery, 2008, 27(4), 227-238.

O cromoforo mais descrito para a FBM é a enzima citocromo C oxidase
(CCO) da cadeia respiratoria mitocondrial, que absorve luz no espectro vermelho
e proximo ao infravermelho, ou seja, até 950 nm3%3'. Quando um foton é
absorvido por uma molécula cromofora, os elétrons dessa molécula séo

conduzidos a um estado energético mais elevado. Esta molécula excitada
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precisa perder sua energia extra, e ao perdé-la decorrem as respostas
fotobiologicas®?. Os mecanismos primarios de agao resultantes da fotoexcitagao
dos estados eletrbnicos sd&o: mudancas nas propriedades redox dos
componentes da cadeia respiratéria, liberacdo de o6xido nitrico do centro
catalitico da CCO, formacgéao de oxigénio singleto e aumento na producao de
superdxido (geragdo de espécies reativas de oxigénio - EROs)33. As EROs
desempenham um importante papel na sinalizagdo celular, regulagdo da
progressao do ciclo celular, ativagdo enzimatica, sintese de acidos nucleicos e
de proteinas, levando a proliferagao celular, aumento da sintese de colageno por
fibroblastos, producdo de citocinas e fatores de crescimento, estimulo a
neoangiogenese e aumento na atividade de leucocitos?32534:35,

Varios estudos vém avaliando os efeitos da FBM no rejuvenescimento
facial sendo que a luz vermelha foi utilizada em grande parte deles (Tabela 1).
No entanto a maioria dos estudos envolvendo a FBM no rejuvenescimento facial
trabalharam com amostras reduzidas ou auséncia de um grupo controle,
tornando dificil a avaliagdo da eficacia clinica do tratamento. Além disso, é
possivel observar um alto nivel de variabilidade nos parametros dosimétricos,
bem como na frequéncia e duracado das sessdes e no tempo total de aplicacéo
da fotobiomodulagéo. Assim ndo existe um consenso em relagao aos principais

fatores que podem alterar os resultados da FBM.



Tabela 1 - Estudos que utilizaram a FBM no rejuvenescimento facial
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AUTOR TIPO DE ESTUDO SEGUIMENTO DESFECHO TRATAMENTO PARAMETROS FREQUENCIADE RESULTADOS
PRINCIPAL TRATAMENTO
Barolet Face dividida; 4 semanas Quantificacdo G1: LED vermelho (660 50mWem, 4Jcm, 3vezesna Melhora significativa
(2009)*®  Cego de rugas nm), 2,7 min semana por 4
perioculares semanas
G2: luz falsa 0Jcm; 2,7 min Nao houve diferenca
Bhat Face dividida; cego; 12 semanas Elasticidade e G1: LED vermelho (630 80 mW/cm?, 96 3 x semana por 3 Nao houve diferenca estatistica
(2005)*”  sem placebo hidratacao nm) J/em?; 20 min semanas
G2: Lado sem tratamento
Boulos Cego; sem placebo 12 semanas Rugosidade G1:LED Ambar 588 +- 10 0.1 J/cm?; 40 seg 1 vez na semana Nao houve diferenca
(2009)*® dapele e nm por 8 semanas
avaliacdo de
especialistas
Lee Face dividida; duplo 16 semanas Rugae G1: LED vermelho (633 105 mW/cm?, 126 2x semana por 4 Rugas: 26% de melhora
(2007)*  cego; placebo elasticidade nm) Jicm?; 20 min semanas Elasticidade: 14% de melhora
controlado
G2: LED- IR (830 nm) 55 mW/cm?, 66 Rugas: 33% de melhora
Jicm? 20 min Elasticidade: 19% de melhora
G3: LED Vermelho e LED- Rugas: 36% de melhora
IR Elasticidade: 16% de melhora
G4: Placebo Rugas: nao houve diferenca
Elasticidade: n&o houve
diferenca
Miglardi  N&o cego; sem 2 meses apés o Satisfacdo do  G1: LED Vermelho (633 105 mW/cm?, A cada 5 dias por 100% satisfacao
(2009)*  placebo ultimo paciente nm) e LED- IR (880 nm) 126 J/icm?; 40 dias
tratamento 55 mW/cm?; 66
J/iem?; 20 min A cada 10 dias por
50 dias
(G2: Radiofrequéncia (RF)
1RFe2
tratamentos com
G3: LED vermelho, LED- LED a cada 5 dias
IRe RF por 45 dias
Mota Face dividida 180 dias Volume de G1: LED ambar (590 = 10 6,4mW/cm2 e 2-3 x semana Diminuicao no volume das rugas
(2018)* rugas nm) 3,8J/cm? 10 min por 4 semanas em 34% avaliado pelo Visio Face
periocular - RD® (CK Electronic) para
G2: LED (660 £ 10 nm) ambos tratamentos
Nam Duplo cego, sem 12 semanas Rugosidade G1: LED vermelho (660 7.5mW/cm? 5.17  Diariamente por Melhorias na Rugosidade em 3/5
(2017)*  placebo da pele e nm) J/iem?; 11.5 min 12 semanas dos parametros comparado
avaliacao por Né&o houve diferenca na
especialista avaliacdo do especialista
G2: LED branco (411-777 7.5mW/cm?, 115 Melhorias na Rugosidade em 4/5
nm) min dos parametros
N&o houve diferenca na
avaliacédo do especialista
Nikolis Face dividida; cego; 12 semanas Score de G1: LED azul (446 nm) por 150 mW/cm?; 5 1x semana por 4 Melhora significativa
(2016)*  placebo controlado rugas 5 minutos e gel croméforo  min semanas
G2: LED azul e placebo Melhora significativa
G3: LED branco (placebo) Piora significativa
e gel cromoforo
G4: 0.1% creme de acido Nao houve diferenca
retindico
Russel N&o cego; sem 12 semanas Melhora da LED 633 nm e 830 nm 126 Jlcm? 105 LED vermelho: 8, 14% de melhora na rugosidade
(2005)*  placebo ruga por (combinacéo dos dois) mW/cm? e 66 10, 12 meédia
perfilometria J/icm? 55 mW/cm? LED-IR: dias 1, 3,
20 min 5, 15,22, 29.
Stirling Duplo cego; placebo 6-10 semanas Avaliacdo do  G1: LED-IR (1072 nm) Parametros nao Diariamente por 8-  52% reportaram melhora
(2007)*  controlado paciente descritos 10 semanas
G2: Placebo 3 min 20% reportaram melhora
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Outro ponto importante que pode ser observado nestes estudos é que a
maioria usou uma ou no maximo duas medidas subjetivas de avaliagao
(satisfacéo do paciente e fotografias) e um deles usou um método invasivo como
a biopsia de pele para analise estrutural da matriz extracelular apos terapia com
fotobiomodulag&o®®. Diante disso, vimos a necessidade da realizacdo de um
estudo placebo controlado utilizando parametros dosimétricos ja relatados como
efetivos*!, mas comparando os efeitos do tratamento em dois regimes de
aplicacéo (duas vezes ou trés vezes na semana por um periodo de um més)

utilizando metodologias de avaliagao qualitativas e quantitativas.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos do uso da fotobiomodulagcdo com LED vermelho no

rejuvenescimento facial comparando duas frequéncias de aplicagéo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar o efeito de duas frequéncias de aplicagdo da FBM no

rejuvenescimento facial através das seguintes avaliagdes:

Escala de avaliagdo de rugas pela analise de especialistas;
Grau de satisfagao das participantes;
Largura, profundidade e area de rugas da regiao frontal;

Medida do comprimento de rugas.
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3 METODOLOGIA

3.1 DESENHO DO ESTUDO

O projeto deste ensaio clinico randomizado, controlado, duplo cego e
unicéntrico foi redigido de acordo com o checklist SPIRIT (Standard Protocol
ltems: Recommendations for Interventional Trials — APENDICE A) e em
conformidade com a Declaracdo de Helsinki. Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Nove de Julho (N° do parecer:
4.365.565 ANEXO A) e seu fluxograma esta representado na Figura 2. O
protocolo foi registrado no ClinicalTrials.gov PRS (Protocol and Registration and
Results System (NCT04911140 ANEXO B) e concede acesso publico ao
protocolo completo. Cada participante foi informada a respeito da pesquisa, dos
riscos e beneficios e assinou o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE), conforme consta no APENDICE B. Somente fizeram parte do estudo as
pacientes que apos leitura concordaram e assinaram o TCLE. O estudo foi
realizado na Universidade Nove de Julho, campus Vergueiro, na cidade de Sao

Paulo.
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RECRUTAMENTO
v
QUESTIONARIO INICIALE AVALIAGAO DOS . | PACiENTESNAO
CRITERIOS DE INCLUSAOE EXCLUSAO ELEGIVEIS
v
[ PACIENTES ELEGIVEIS ]
. 4
| ASSINATURA DO TERMO DE CONSENTIMENTO |
X
AVALIACAO INICIAL
FOTOGRAFIA DIGITAL+ FACE-Q+ MOLDAGEM FRONTAL
v
RANDOMIZACAO EM > PERDAS
BLOCO
- -
4
GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
FBM: 3x semana FBM: 2x semana FBM simulada: 2x semana
. . ¥
FBM | | FBM | [ FBM SIMULADA
- Y »

Apdsd semanas
FOTOGRAFIA DIGITAL+ APLICACAO DOFACE-Q+
MOLDAGEM FRONTAL

v

ANALISES (FACE-Q+WAS + OCT + ImageJ)

Figura 2 - Fluxograma do estudo - FBM: Fotobiomodulagdo. WAS: Wrinkle Assessment Scale. OCT:
Andlise dos modelos por tomografia de coeréncia éptica. FACE-Q: questionario de satisfagdo pessoal.
ImageJ: Software para medida do comprimento das rugas.

Apos a realizacdo da parte pratica, coleta e analise dos dados, foi
elaborado o checklist CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)
que se encontra no APENDICE C.

3.2 METODO DE RECRUTAMENTO DE VOLUNTARIAS

Um chamado para voluntarias do protocolo de rejuvenescimento facial foi
divulgado no site e nas redes sociais da Universidade Nove de Julho. No total
472 voluntarias preencheram um formulario que correspondia a um questionario
inicial (APENDICE D). As inscritas foram entéo contactadas por telefone ou
mensagem de WhatsApp e agendadas para uma consulta inicial para aplicagao

do formulario de anamnese e avaliagcédo dos critérios de inclusdo e exclusio.
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Todas as participantes preencheram a ficha de triagem/ anamnese

(APENDICE E) com informacdes de identificagdo, como nome, idade, endereco,

telefone, e-mail, estado civil e escolaridade, além de uma breve anamnese sobre

comorbidades, uso de medicagdes, procedimentos realizados na face, dentre

outros. No mesmo questionario, as participantes foram classificadas quanto ao

fototipo de pele pela classificacdo de Fitzpatrick*®, como descrito na tabela 2 e

somente foram selecionadas aquelas que obtiveram um escore entre 8 a 30, que

corresponde aos fototipos de Il a IV.

Tabela 2 — Classificagédo de Fitzpatrick

AVALIAGAO DA COMPOSIGAO FISICA

CARACTERISTICA 0 1 2 3 4
S
Qual a cor de seus Azul, Azul, verde Azul escuro Marrom Preto
olhos? verde ou ou cinza ou verde, escuro acastanhado
cinza castanho
claro claro (aveld)
Qual a cor natural Vermelho Loiro Castanho ou Marrom Preto
de seu cabelo? loiro escuro escuro
Qual a cor da pele Rosa Muito palido Castanho Castanho Castanho
em areas nao claro escuro
expostas?
Vocé tem sardas em Muitas Varias Poucas Raras Nenhuma
areas nao
expostas?
AVALIAGAO DA SENSIBILIDADE (REAGAO A EXPOSIGAO SOLAR)
EXPOSICAO 0 1 2 3 4
O que acontece na Queima Queima Queima as Raramente Nao
pele se vocé ficar no muito, moderadamente vezes e queima queima
sol por um periodo forma , formam bolhas descama
prolongado? bolhas e e descama
descama
Vocé fica bronzeado Nunca Raramente As vezes Frequentement  Sempre
depois de se expor e
ao sol?
Fica bronzeado Nao Bronzeamento Bronzeament  Bronzeamento Muito
quanto? bronzeia leve o Médio Escuro escuro
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Seu rosto é sensivel Muito Sensivel Levemente Resistente Muito
ao sol? sensivel sensivel resistent
e

AVALIAGAO DA EXPOSIGAO INTENCIONAL AO SOL

EXPOSICAO 0 1 2 3 4
Com que frequéncia  Nunca Rarament As Frequentemente Sempre
vocé se bronzeia? e vezes
Quanto tempo durao >3 2-3meses 1-2 <1 més < 2 semanas
bronzeamento? meses meses
ESCORE TIPO
0- I

8-16 Il

17-25 I

25-30 v

31-34 Y

35 0U MAIS VI

Fonte: Fitzpatrick (1988)46

No questionario também foi realizado a classificagdo de Glogau#’, que é
um sistema de categorizacao para a pele foto danificada que estima o seu nivel
de lesdo. Este sistema enquadra a pele em quatro tipos conforme a tabela 3.

Apenas participantes categorizadas como de Il a IV de Glogau fizeram parte do

estudo.
Tabela 3 - Classificacado de Glogau.
TIPO IDADE DESCRIGAO
CORRESPONDENTE
(ANOS)

I 20-30 Sem rugas e vincos, fotoenvelhecimento inicial, alteragées
suaves da pigmentacéao, vincos minimos.

1 30-40 Rugas durante a movimentagdo muscular, de inicial a
moderado fotoenvelhecimento, lentigos senis precoces
visiveis, queratoses palpaveis, inicio do aparecimento dos
vincos relacionados ao sorriso.

1l >50 Permanéncia de rugas no repouso muscular, visiveis
discromias e telangiectasias, queratoses visiveis,
fotoenvelhecimento avangado.

v > 60 Grave fotoenvelhecimento, pele com coloragdo amarelo

acinzentada, rugas generalizadas.

Fonte: Glogau (1996)*"
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3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidas voluntarias do sexo feminino, com idade de 45 a 60 anos
com sinais visiveis de envelhecimento da pele, escala de Glogau de Il a IV e
fototipos de Il a IV na escala de Fitzpatrick, na menopausa (pelo menos 12

meses sem menstruar), saudaveis e que desejavam melhora na estética facial.

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidas do estudo participantes:

- Com histéria de fotossensibilidade.

- Que apresentava qualquer tipo de lesdo na pele do rosto.

- Que fazia uso de corticoides, anticoagulantes, ou qualquer droga
conhecida por aumentar a fotossensibilidade, incluindo retindides
sistémicos e uso de acido retindico tépico nos ultimos 6 meses.

- Portadoras de quaisquer doengas previamente conhecidas relacionadas
ao colageno, desnutricdo, anemia, imunossupressdo, doengas
oncolégicas, tabagistas, predisposicdo para cicatriz hipertréfica e
queloide, histéria de doencas dermatoldgicas, cirurgias na face,
traumatismos na area de tratamento, doencas que poderiam afetar o
estado da pele e doenca psiquiatrica sem tratamento.

- Que estavam no periodo menstrual, no climatério ou em terapia de
reposicao hormonal.

- Que realizaram procedimentos estéticos na face, tais como aplicagdo de
toxina botulinica nos ultimos 8 meses, preenchimento facial no ultimo ano,
peelings quimicos, laser ablativo e dermoabrasao nos ultimos 6 meses.

- Que nao respeitaram as recomendacdes poés tratamento ou que
deixaram de comparecer a uma sessao de tratamento.

- Que durante o tratamento apresentaram qualquer tipo de complicacao

(hipersensibilidade, alergias).

Do total de inscritas, somente 145 voluntarias foram consideradas
elegiveis e assim se tornaram participantes. Ja 327 inscritas apresentaram se

enquadraram nos parametros de exclusdo, sendo os principais: tabagismo,
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fototipo de pele elevado, ndo estar na menopausa, idade nao correspondente ao
solicitado no estudo, cicatrizes na face em area de avaliagdo ou por terem

realizado procedimentos estéticos recentes na face.

3.6 DESFECHOS

O desfecho primario do estudo foi a classificacédo das rugas faciais por
especialistas usando a Wrinkle Assessment Scale (WAS) — Lemperle®®,

Os desfechos secundarios foram a avaliagdo da satisfagdo das
participantes com a aparéncia facial (questionario FACE-Q), a avaliacdo da
profundidade, largura e area das rugas da fronte por tomografia de coeréncia
optica (OCT) e a medida do comprimento das rugas em fotos pelo software

ImageJ.

3.7 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

O tamanho da amostra foi calculado com base no desfecho primario. O
desfecho considerado foi a classificacdo da Wrinkle Assessment Scale —
Lemperle*®. No estudo de Sylvie Boisnic*®, os autores observaram que o escore
de Lemperle diminuiu em ambos os grupos apos 12 semanas de tratamento com
reducao de 1 (x0,7) pontos no grupo experimental e 0,34 (£ 0,5) pontos no grupo
placebo e uma mudancga de linha de base entre os dois grupos estatisticamente
significante (p <0,0002) ap6s 8 semanas de tratamento. A diferenca de 0,66 é
uma diferenga clinicamente significativa e importante. Portanto, espera-se
encontrar uma resposta com essa diferenca no tratamento com LED por 4
semanas. Este estudo foi planejado para detectar tal diferenca de pontuacao
entre 0s grupos, considerando a média e desvio-padrao do estudo de Sylvie
Boisnic*®, para a andlise de variancia (ANOVA) com 3 grupos e medidas
repetidas, com nivel de significancia de 5% e poder de 95%, com alocacao igual
para os trés grupos, sendo necessario 24 participantes por grupo, 72 no total.
Para controlar uma possivel perda, acrescentou-se 45% na amostra (o estudo

foi realizado no periodo de pandemia) e foram recrutados 35 participantes por
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grupo, ou seja, 105 no total. O calculo amostral foi realizado no programa G-

Power Version 3.1.9.4 (Universitat Kiel, Germany), conforme figura 3.

F tests - ANOVA: Repeated measures, between factors

Number of groups = 3, Number of measurements = 2, Corr among rep measures = 0.7,
a err prob = 0.05, Effect size f = 0.444467

o o -~
=1 o =1
|

[*a}
(3]

P P
[} wl

Total sample size
w2 [<2]
o [=]
| I T N Y Y T N I T Y T |

w
[}

T g T i T g T i T
0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95
Power (1- B err prob)

Figura 3 — Calculo amostral considerando o desfecho primario.

3.8 RANDOMIZACAO E SIGILO DE ALOCACAO

A randomizacado foi realizada por um pesquisador que nao estava
envolvido no tratamento das pacientes e para isso, foi usado um programa
gerador de sequéncia aleatéria (https://www.randomizer.org/tutorial/) sendo
selecionada a opg¢ao de randomizacdo em bloco. Envelopes opacos foram
identificados com numeros sequenciais e receberam um papel contendo a
informacgéao de qual tratamento seria realizado conforme a randomizagéao gerada.
Os envelopes foram selados e permaneceram em um lugar seguro até o
momento do recrutamento das participantes para o ambulatério.

Cada envelope foi aberto apés a alocagdo e de acordo ordem de
comparecimento no primeiro dia de tratamento. O tratamento foi iniciado
conforme o grupo descrito no seu interior. O sigilo de alocagéao foi garantido, pois
os avaliadores nao tiveram acesso a lista de randomizacdo nem ao processo de

alocagao das participantes para os grupos intervencéo e controle.
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3.9 COMPOSICAO DOS GRUPOS

(Grupo 1) Aplicagdo da FBM 3 vezes na semana por 4 semanas

(Grupo 2) Aplicagao da FBM 2 vezes na semana por 4 semanas

(Grupo 3) Aplicagdo da FBM simulada 2 vezes na semana por 4 semanas

3.10 INTERVENGAO

Nos dias de tratamento, cada participante teve sua face higienizada com
lengo umedecido neutro e seus olhos vendados com 6culos de protegao que
permitem a iluminagao do restante da face com o LED vermelho ou com a luz
simulada sem que a participante soubesse qual tratamento foi aplicado. Foi
utilizado um filme plastico transparente para cobertura da face antes da
colocacao da mascara de LED, material fornecido pela mesma fabricante da
mascara Cosmedical (Sdo Paulo, Brasil) para garantir a biosseguranca.

Os equipamentos de FBM utilizados foram mascaras de LED (Cicatrillux
Bionext da Cosmedical, Maua, Sao Paulo, Brasil), contendo 92 LEDs com
comprimento de onda vermelho (660 £ 10 nm) nos parametros descritos na
tabela 4. O tempo de aplicagdo foi de 3 ciclos de 7 minutos sequenciais
totalizando 21 minutos por sessdo. Os intervalos entre esses ciclos foram
inferiores a 60 segundos. Isso foi necessario porque o aparelho vem configurado
de fabrica para desligar ap6s 7 minutos de funcionamento. A mascara de LED
(Figura 4) foi aplicada trés vezes na semana durante 4 semanas nas pacientes
do grupo 1 e duas vezes na semana durante 4 semanas nas pacientes do grupo
2. Nas participantes do grupo 3 (controle), todo o procedimento foi realizado da
mesma maneira, s6 que nesse caso a mascara de LED foi mantida desligada.
Uma luminaria com luz branca revestida com papel celofane da cor vermelha foi
colocada proxima a cabeceira da participante e ligada quando o sinal sonoro era
emitido (Figura 5) por uma mascara ligada proxima a participante. A luz placebo

era desligada conforme o sinal sonoro era emitido novamente, respeitando os 3
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ciclos de 7 minutos. Nesse grupo 3, controle, as participantes receberam a

aplicagao simulada duas vezes na semana por 4 semanas.

Figura 4 - Mascara facial de LED Cicatrillux Bionext da Cosmedical, Maua, Sao Paulo, Brasil) e
aplicacao do tratamento.



Figura 5 — Simulacédo da luminosidade no grupo controle

Tabela 4 - Parametros dosimétricos da FBM
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PARAMETROS

FBM LED VERMELHO

Comprimento de onda [nm]

Largura da banda espectral [nm]

Modo de operagéo

Poténcia radiante de cada LED [mW]
Polarizacao

Diametro de abertura de cada LED [mm)]

Area de abertura de cada LED [cm?]
Irradiancia na abertura de cada LED [mW/cm?]
Area do feixe no alvo [cm?]

Tempo de aplicagao [min]

Exposigao radiante por LED [J/cm?]

Energia radiante por LED [J]

Angulo de emiss&o da luz

Modo de aplicagao

Localizagao anatdémica dos pontos de aplicagédo

660 (£ 10 nm)
20
Continuo
5,02
Aleatéria
10

0,785
6,4
0,785

21

8,05

6,3

90°
Contato
Face
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As participantes foram orientadas a ndo usarem nenhum creme com
elemento ativo durante 2 meses. Todas receberam 1 frasco de creme hidratante
neutro para uso diario antes de dormir. A inclusdo de um creme neutro foi
planejada para aumentar a adesao das participantes. A formula foi manipulada
especialmente para esse estudo pela C&R Cosméticos e Terceirizagao
(Autorizacado ANVISA n° 2.02.964-9, Sao Paulo, Brasil) e foi composta de
carbdmero, alcool cetoestearilico, estearato de glicerila/estearato de PEG-100,
o6leo de semente de helianthus annuus, butil hidroxi tolueno (BHT), EDTA
dissodico, glicerina, propilenoglicol, aminometilpropanol, fenoxietanol,
etilparabeno, butilparabeno, propilparabeno, isobutilparabeno e agua (Figura 6).
Todas as pacientes foram orientadas a continuarem utilizando o filtro de proteg¢ao
solar conforme faziam uso anteriormente.

A coleta de dados foi realizada antes do inicio do tratamento e apés 30

dias do término da ultima sessao.

Figura 6: Creme hidratante neutro manipulado pela C&R Cosméticos e Terceirizagdo, Sao
Paulo, Brasil
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3.11 AVALIACOES

3.11.1 AVALIACAO DAS RUGAS POR ESPECIALISTAS - WAS

A avaliagdo de rugas foi realizada de maneira padronizada por trés
cirurgides plasticos independentes que nao tinham conhecimento sobre a
alocagao das participantes nem sobre o periodo de aquisigdo das imagens (pré
ou pés-tratamento). A Wrinkle Assessment Scale — WAS foi desenvolvida e
validada visando quantificar rugas faciais usando fotografias. A escala de
classificagdo possui 6 pontos (0-5 pontos) e o grau da ruga do rosto de um
participante € comparado com modelos fotograficos pré-definidos. No estudo de
validagdo dessa escala, realizado por Lemperle*®, a confiabilidade foi verificada
por nove observadores com base na avaliagao de 76 rugas. No geral, 92,7% de
todas as rugas receberam a mesma classificagdo de cada observador.
Posteriormente, fotografias de 130 rugas foram avaliadas por oito observadores,
que avaliaram igualmente 89,4% de todas as rugas. Essa escala foi
correlacionada com a profundidade objetiva da ruga medida por perfilometria em
40 impressdes de silicone e uma correlagdo significativa de 87% foi

encontrada“d.

Obtencao das fotografias

Para a realizacdo de fotografias da face, no presente estudo, as
participantes assinaram o termo de autorizagdo de imagens para uso na
pesquisa (APENDICE F) e removeram a maquiagem do rosto com um lengo
umedecido. Em uma sala reservada, utilizando um fundo de tecido azul turquesa,
foram realizadas 3 fotografias digitais da face nas posi¢oes: frontal, 45 graus
direito e 45 graus esquerdo (Figura 7) com camera digital Canon modelo SX510
HS 12.1 MP, apoiada em um tripé com ajuste de altura, utilizando iluminagao
com LED branco, distancia da face de 50 cm, modo macro manual, padrao que
foi seguido nas fotografias apds 30 dias do final do tratamento. A fotografia frontal
mostra as linhas da fronte, linhas glabelares e os sulcos nasogenianos. Nas
fotografias com posi¢cao em 45 graus sao evidenciadas as linhas periorbitais. As
imagens obtidas foram editadas em corte para delimitar a area de avaliagao na

Wrinkle Assessment Scale*® (Figura 8).
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Figura 7 — Fotografia digital da face na posigédo (A) frontal, (B) 45 graus direito e (C) 45 graus
esquerdo.

b e &

Figura 8 — Imagens editadas para delimitar a area de avaliagdo. As setas correspondem as
rugas de interesse para analise. (A) A: frontal, B: glabelar, C: sulco nasogeniano direito, D:
sulco nasogeniano esquerdo, (B) F: periorbital direito, (C) G: periorbital esquerdo.

Todas as imagens foram armazenadas em disco virtual e mantidas sob

sigilo. Apés 30 dias do término do tratamento as fotos foram repetidas.

Calibracao dos avaliadores
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Para garantir uma homogeneidade das avaliagdes, foi realizado um teste
de concordancia intra e interobservador, antes da avaliagdo da amostra real.
Cada especialista recebeu 20 fotografias de pacientes que n&o participaram do
estudo para classificar as linhas de expresséo da fronte, da glabela, do sulco
nasogeniano direito e esquerdo e das rugas periorbitais direita e esquerda em
um dado momento (um total de 120 rugas foram analisadas por cada avaliador).
Apos 7 dias, eles receberam as mesmas fotografias e precisaram classificar as
rugas novamente. O indice de concordancia foi calculado para cada avaliador e
entre os avaliadores através do Software Minitab, LLC (2022). Foi usado o teste
Kappa de Fleiss para avaliar a concordancia interobservadores para cada
resposta dada®®. O uso do coeficiente Kappa de Fleiss é considerado o mais
apropriado quando nos defrontamos com a situacdo em que multiplos
examinadores ou avaliagdes sao feitas e quando a escala avaliada apresenta
muitas categorias. Kappa € o coeficiente de concordancia cujo valor varia de +1
(concordéncia perfeita), passa por 0 (concordancia igual ao acaso) e vai até —1
(discordancia completa). Para a descricdo da concordancia foram utilizadas as
faixas descritas por Landis e Koch®', que sugere que resultados entre 0-0,2
apresentam uma concordancia muito pequena, 0,21-0,40 uma concordancia
pobre, 0,41-0,60 uma concordancia moderada e 0,61-0,80 uma concordancia
substancial. Um valor acima de 0,80 é considerado concordancia praticamente

perfeita.

Avaliacao das fotografias da amostra

As imagens obtidas antes e 30 dias apds o término do tratamento de cada
participante foram numeradas e incluidas em ordem aleatéria em uma
apresentacao de PowerPoint (Microsoft, Redmond, EUA). Cada ruga de
interesse foi marcada com uma seta para posterior avaliagdo de forma que a
mesma ruga fosse avaliada antes e apds o tratamento. As imagens foram
analisadas por trés cirurgides plasticos independentes usando o modo de
apresentacao do software em uma tela de computador de 14" com o brilho
maximo de cada dispositivo. Os especialistas classificaram as rugas da fronte,

rugas periorbitais direita, rugas periorbitais esquerda, linhas do sulco nasolabial
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direito, linhas do sulco nasolabial esquerdo e rugas glabelares de acordo com a
escala de avaliagao de rugas de 6 pontos (WAS), sendo: sem rugas (0), rugas
apenas perceptiveis (1), rugas rasas (2), rugas moderadamente profundas (3),
rugas profundas com bordas bem definidas (4), e rugas muito profundas com
dobras redundantes (5), conforme descrito na Tabela 5, usando modelos
fotograficos pré-definidos (Figura 9). Cada avaliador recebeu as mesmas
imagens, ao término do experimento*®52. Os especialistas ndo sabiam a qual
grupo de tratamento a paciente pertencia e tampouco se a foto tinha sido

realizada antes ou apos a intervengao (avaliadores cegos).

Tabela 5 — Escala de avaliagdo de rugas de 6 pontos

ESCALA DE AVALIACAO DE RUGAS PONTUACAO
Sem rugas 0

Ruga apenas perceptivel

Rugas rasas

Rugas moderadamente profundas
Rugas profundas, bordas bem definidas

a b wWwN -

Rugas muito profundas, dobras redundantes
Fonte: Lemperle (2001)8
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Figura 9 - Exemplos de fotografias que foram utilizadas na classificacdo da Wrinkle Assessment
Scale conforme o estudo de Lemperle et al. (2001)#8

3.11.2 AVALIACAO DA SATISFACAO COM A APARENCIA FACIAL (FACE-Q)

A escala FACE-Q (Satisfaction with Facial Appearance Overall) foi
desenvolvida por Klassen®3, sendo composta por 10 itens a serem respondidos
usando uma escala Likert de quatro pontos, que mensura a satisfagdo com a
aparéncia da face na presenga de alguns cenarios. Uma escala tipo Likert é
composta por um conjunto de itens nos quais se pede ao sujeito, que esta a ser
avaliado, para manifestar o grau de concordancia variando de “discordo
totalmente” (nivel 1) até “concordo totalmente” (nivel 4). A FACE-Q avalia a
percepcao da aparéncia da face quanto a caracteristicas como simetria,
harmonia, proporgao, frescor ou vitalidade, aspecto temporal (por exemplo com
a aparéncia descansada da face, ou no final do dia, ou ao acordar), aspecto
frente a iluminagdo mais intensa, aspecto em fotografias e ao perfil (vista ou

contorno lateral da face). Apesar de ser recente, a escala ja foi utilizada em
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varios estudos®*-%6. A sua adaptagao para o portugués do Brasil foi realizada por
Gama em 2018”. A escala FACE-Q, validada para uso no Brasil (Tabela 6), é
composta por nove itens que mensuram dois fatores de satisfacdo (Aparéncia
geral do rosto e Geometria do rosto). O item “Com a aparéncia do seu rosto no
final do dia” da escala original foi eliminado na versao brasileira por ser pouco
representativo na amostra estudada no Brasil e, para fins de calculo, também foi
excluida na avaliacdo do presente estudo. A soma da pontuacdo obtida nas
respostas dos pacientes aos 9 itens (1= muito insatisfeito, 2= um pouco
insatisfeito, 3= um pouco satisfeito e 4= muito satisfeito), pode variar de 9 a 36 e
sao convertidas em um escore que varia de zero a 100. Escores mais altos
indicam maior satisfagdo (Tabela 7). As participantes responderam ao
questionario FACE-Q adaptado para o portugués do Brasil (ANEXO C) antes do

tratamento e 30 dias apds sua finalizagao.

Tabela 6: Itens que compde a avaliagao do Face-Q. O item d) foi eliminado na adaptagéo para
uso no Brasil

CONSIDERANDO SEU ROSTO COMO UM TODO, NA UL'[IMA SEMANA, QUAL O SEU
GRAU DE SATISFACAO OU INSATISFACAO EM RELACAO A CADA ITEM ABAIXO:
ITENS

a) Com a simetria do seu rosto (quanto ele se parece igual nos dois lados)?

b) Com a harmonia do seu rosto?

¢) Com relagao a proporgéo do seu rosto?

d) Com a aparéncia do seu rosto no final do dia? *

e) Com o quanto seu rosto parece fresco?

f) Com a aparéncia descansada do seu rosto?

g) Com a aparéncia do seu perfil (vista lateral)?

h) Com a aparéncia do seu rosto em fotos?

i) Com a aparéncia do seu rosto ao acordar?

j) Com a aparéncia do seu rosto sob luz intensa (ou forte)?




42

Tabela 7: Conversao do escore bruto para uma escala de 0 a 100, de acordo com a versao
brasileira da Face-Q

CONVERSAO - SATISFACAO TOTAL
Equivaléncia RASCH
ESCORE BRUTO ESCORE 0-100

9 0
10 4
11 7
12 11
13 15
14 19
15 22
16 26
17 30
18 33
19 37
20 41
21 44
22 48
23 52
24 56
25 59
26 63
27 67
28 70
29 74
30 78
31 81
32 85
33 89
34 93
35 96
36 100

Fonte: Gama (2018)

3.11.3 AVALIACAO DA PROFUNDIDADE, LARGURA E AREA DAS RUGAS
FRONTAIS POR TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA (OCT)

Para a avaliagdo do relevo da superficie da pele em relagdo as rugas
estaticas frontais, foram utilizados modelos de gesso obtidos a partir de moldes
em silicone de condensagdo na consisténcia fluida da marca Clonage (DFL

Industria e Comércio SA, Rio de Janeiro, Brasil). Tecnicamente, esse material é
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classificado como sendo um elastdémero e apresenta propriedades como fluidez,
boa reprodugcdo de detalhes, estabilidade dimensional e resisténcia a
deformagéo. Os modelos foram confeccionados em gesso tipo IV especial, que
apresenta maior resisténcia e fidelidade na reproducdo de detalhes, quando
comparado a outros tipos (Il e Ill). Para cada paciente foram realizadas duas
moldagens, uma inicial, antes da aplicacdo da FBM, e uma final, apdés o
tratamento finalizado. A regido selecionada para o estudo, consistiu na area
frontal, acima da glabela. As pacientes foram orientadas a permanecerem na

posicao deitada, para que a moldagem fosse realizada.

Sequéncia técnica da moldagem

A espatulagao do silicone leve, ou de alto escoamento, foi realizada com
espatula plastica sobre bloco de papel proprio para esse tipo de material (15x10
— Allprime, DF, Brasil), misturando-se o material de moldagem com seu ativador,
na proporg¢ao indicada pelo fabricante, de modo que o volume final preenchesse
completamente a seringa de moldagem para elastbmeros. Nesse momento, um
anel de borracha (anel de borracha para conexao de encanamentos, 50 mm —
Grupo Tigre S.A, SC, Brasil), ja estava posicionado na fronte da paciente para
receber a injecdo do material. A area delimitada verticalmente estava entre a
linha do implante dos cabelos e as sobrancelhas e horizontalmente pelas linhas
interpupilares (centro da fronte). Uma camada uniforme do material foi inserida
dentro do anel e pressionada com uma superficie metalica vaselinada de mesmo
didmetro. A compresséao foi realizada por 30 segundos apenas para o correto
escoamento do material, limitada pela altura do anel de borracha, o que

padronizou a pressao utilizada (Figura 10).
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Figura 10 — Posicionamento do anel de borracha (A) antes e (B) apds receber a aplicagdo do

silicone.

Depois da polimerizagao, em torno de 2 minutos, o molde foi removido e
foi verificada sua qualidade (auséncia de bolhas e irregularidades do material).
Estando o molde aprovado, o mesmo foi vazado com gesso especial em curto
espaco de tempo, usando-se para isso grau de borracha, espatula e vibrador de
gesso odontoldgico (Figura 11). Apds uma hora, verificando-se a presa do gesso,

separou-se o modelo do molde para posterior avaliagcdo (Figura 12).

N\
Figura 11 — (A) Vibrador de gesso utilizado e (B) secagem dos modelos em gesso.
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Figura 12 — Exemplo de molde das rugas frontais com silicone e sua impressao no modelo em
gesso.

Analise dos modelos em gesso

Antes da aquisicao das imagens, os modelos de gesso (obtidos antes e
depois do tratamento) passaram por uma avaliagao visual para a sele¢gao de uma
ruga visivel antes e apds o tratamento. A posigdo da ruga foi sinalizada para
garantir que a mesma fosse analisada nos dois periodos (antes de depois do

tratamento).

O tomégrafo OCT-CALLISTO da Central Multiusuario da Universidade
Federal do ABC (Figura 13) foi utilizado na aquisigdo das imagens de acordo

com os parametros apresentados na Tabela 8.
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Figura 13 -Tomografo por coeréncia optica OCT-CALLISTO da Central Multiusuario da
Universidade Federal do ABC (Fonte: https:/cem.propes.ufabc.edu.br/equipamentos-e-

agendamento/, acesso 07/10/2022)

Tabela 8 - Parametros utilizados no equipamento OCT para a aquisicao das imagens

X (LARGURA) Z (PROFUNDIDADE)

Numero de pixels 1543 512
FOV 6 mm 1,71 mm
Tamanho de pixel 3,89um 3,34um

As imagens obtidas com a técnica de OCT mostram o perfil transversal
da regido analisada. Uma rotina computacional em linguagem Python foi
utilizada para a aquisicdo dos parametros de interesse das imagens. Baseada
em inteligéncia artificial, a rotina computacional determinava automaticamente a
posi¢céo da ruga nas imagens e calculava os parametros de interesse. Para cada
ruga avaliada foram realizadas medidas da area, largura e profundidade,
conforme ilustrada na Figura 14. Para a calibragdo do equipamento o indice de

refracdo do ar foi considerado 1.


https://cem.propes.ufabc.edu.br/equipamentos-e-agendamento/
https://cem.propes.ufabc.edu.br/equipamentos-e-agendamento/
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Figura 14 - Representagédo da medida da largura da ruga e profundidade em uma imagem
obtidas com a técnica de OCT.

Como a OCT avalia uma area extremamente pequena, seria impossivel
garantir que a analise fosse realizada exatamente no mesmo ponto da ruga.
Deste modo, foram obtidas mais de uma imagem por regido de analise, sendo o
valor médio das medidas das imagens utilizado para a caracterizagdo de cada
ruga (Figura 15). As imagens foram obtidas a cada 0,5 mm, sendo que o numero
total de imagens por ruga variou de 3 a 11 imagens, de acordo com a extenséo
das rugas e caracteristicas da amostra. Os resultados foram tabulados em
planilha Excel, para calculo das médias das medidas pontuais de profundidade,
largura e area com os valores do pré e do pés-tratamento dos 3 grupos.

Os pesquisadores que realizaram a avaliacdo dos moldes, escolha das
rugas e mensuragdes nao tinham conhecimento do grupo experimental de cada
especime, mas sabiam qual modelo pertencia ao periodo pré e pds tratamento

para efeito de comparagao das rugas.
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Figura 15 - Representagédo de 3 ou mais posi¢des equidistantes analisadas de uma ruga da
amostra (em cinza).

3.11.4 MEDIDA DO COMPRIMENTO DAS RUGAS PELO IMAGE J

As mesmas fotografias usadas para a avaliagdo na escala WAS foram
usadas para a medida do comprimento das rugas que foi realizada com o
software ImageJ (National Institutes of Health - EUA), disponivel em
https://imagej.nih.gov/ij/download.html, um programa de processamento e
analise de imagens em Java de dominio publico inspirado no NIH Image para o
Macintosh. Este programa é gratuito e tem varias funcionalidades como: edicao,
analise e processamento de imagens. No ImagedJ, o calculo das areas é feito
pela contagem de pixels das regides selecionadas ou por um algoritmo
especifico e também é possivel medir distancias e angulos dentro da imagem?®’.

As rugas foram avaliadas de forma quantitativa através da medida em
pixels na regiao frontal, glabelar, periorbital direita e esquerda. Todas as imagens
foram padronizadas em tamanho e medida em pixels para que a mesma ruga
fosse analisada nas fotografias pré e pds-tratamento. Um unico avaliador
treinado, que n&o participou das demais fases do estudo, realizou as medidas
das rugas, usando fotografias codificadas. As fotografias foram analisadas aos
pares, mas nao foi especificado qual imagem era a inicial ou a pés-tratamento,

tampouco o grupo de estudo do qual pertencia (Figura 16).
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Os resultados foram todos tabulados em planilha do Excel com os valores
de antes e depois do tratamento para analise estatistica.

4 Image) — %
File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help

olojc|ofd «[#NAlLald] =/ /o] ~al | |»

Arrow Tool

£ Results
File Edt Font Results
|Label IMean  [StdDey [Mode  [Min IMax [ ¥ [xm [Ym [angle  [intDen  [Median [Skew |Kurt [RawintDen |Length |

1 Slide26-2JPG 158262 8.107 150897 140274 171714 202 135 0 0 -2.045 9020917 160345 0 0 9020917 56.036
2 Slide26-2JPG 165304 9872 170509 145203 189424 297.500 203 0 0 -78.288 14050866 166708 O 0 14050866 83.744
3 Slide26-2JPG 150225 10823 155136 121583 169436 815000 203 0 0 -155.136 13670493 154379 0 0 13670493 90.377
4 Side26-2JPG 168899 20843 141570 133442 201667 792000 585500 O O -22294 18409977 176333 O 0 18409977 108.079
5 Slide26-1.JPG 185274 2977 183691 179233 191845 211500 127000 0 0 -2663 8152047 185101 O 0 8152047 43.046
6 Slide26-1JPG 174854 12936 157.387 148667 195667 299000 204000 O 0 -81634 12239799 172870 0O 0 12239.799 68.731
7 Slide26-1.JPG 159993 6923 1643468 145773 174333 774500 206500 0 0 -157.203 12159467 161.200 0 0 12159467 74847
8 Slide26-1.JPG 164080 9.158 161157 146865 181878 830000 574500 0 0 -30033 12306032 163505 O 0 12306.032 73926

Figura 16 - Analise das imagens com o software Imaged. Mensuragéo do comprimento das
rugas com a ferramenta “Straigth".

3.12 PROCEDIMENTOS PARA GARANTIR A FIDELIZACAO DA AMOSTRA

Para garantir o seguimento das participantes durante o tratamento e nas
reavaliagdes subsequentes, foram disponibilizados canais de comunicagéao por
meio de mensagens de celular pelo aplicativo WhatsApp e por webmail. Também
foram mantidas comunicagdes frequentes e orientacdes relacionadas a area da
estética. As participantes receberam 1 frasco de creme hidratante neutro
manipulado especialmente para o estudo (conforme descrito no item 3.10) que
duraram 30 dias. Além disso, houve flexibilidade nas datas e horarios da
aplicagao do tratamento, bem como nos retornos para reavaliagdo, adequando

assim a disponibilidade da participante.
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3.13 ANALISE ESTATISTICA

Os pressupostos de normalidade e homogeneidade de variancias foram
checados por ANOVA, a normalidade foi verificada com os testes de Shapiro
Wilk e Kolmogorov-Smirnov, e homogeneidade de variancias com teste de
Levene. O teste qui-quadrado foi utilizado para comparar os grupos para as
variaveis categoricas. As variaveis numéricas foram comparadas por analise de
variancia (ANOVA) de medidas repetidas e complementada pelo teste de Tukey
caso houvesse diferenca estatistica entre os grupos. Para analise nao
paramétrica e avaliagao temporal dos 3 grupos, foi utilizado o teste de Kruskal-
Wallis. Por fim, foi gerado uma matriz de correlagado de Pearson, complementar,
que mostra o padrao de correlagdo entre as variaveis numéricas do estudo. O
valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente significante. Os softwares
utilizados foram o SPSS 23, Statistica 8.0 e Minitab 2022.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Um total de 95 participantes concluiram o tratamento e compareceram na
avaliacao final. Essas participantes ficaram distribuidas da seguinte maneira: no
grupo 1 foram 31 participantes que realizaram o tratamento 3 vezes na semana
durante 4 semanas. No grupo 2, 35 participantes receberam a intervengao 2
vezes na semana por 4 semanas e no grupo 3 (controle), 29 participantes
receberam a FBM simulada duas vezes na semana por 4 semanas

N&o houve diferengas estatisticas na distribuicdo dos grupos com relagao
a profissdo, doencas, uso de medicamentos, escolaridade, idade e fototipo
(dados no APENDICE G). A média de idade das participantes foi de
aproximadamente 51 anos. Os fototipos predominantes foram o fototipo Il
(46,8% das pacientes) e o fototipo IV (40,6%). Também ndo houve diferenga
entre os grupos com relagdo a classificacéo Fitzpatrick e a Glogal (Tabela 9)
mostrando que os grupos estavam balanceados antes da intervengcdo. Com
relacdo a escala de Glogau, 69,7% das pacientes foram classificadas como
Glogau Ill apresentando rugas visiveis e flacidez de pele significativa. A analise
descritiva dos dados das 95 participantes que finalizaram o estudo esta na
Tabela 9.

Tabela 9 - Analise descritiva dos grupos em relagéo as escalas Fitzpatrick e Glogau

FITZPATRICK (%) GLOGAU (%)
Idade
Grupo N (média) Il 1] \Y 1] 11 v
1 31 53,23 6,46 58,06 35,48 19,35 64,52 16,13
2 35 52,86 17,14 40,00 42,86 11,43 74,29 14,28
3 29 51,55 10,34 44,83 44,83 20,69 72,41 6,90

4.2 RESULTADO DAS AVALIACOES

4.2.1 CONCORDANCIA INTRA e INTEROBSERVADOR - CALIBRAGAO
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A concordéncia intra e interobservador foi analisada com os dados de
duas avaliagdes das fotos de 20 pacientes, que nao fizeram parte da amostra,
realizadas com intervalo de 7 dias. A concordancia intraobservador para o
avaliador A foi de 95,8%, para o avaliador B foi de 94,1% e para o avaliador C
de 95%. Os dados relacionados a avaliacdo percentual da concordancia
intraobservador e o respectivo resultado para cada ruga avaliada estdo

demonstrados na tabela 10.

Tabela 10 - Concordancia intraobservador de avaliagdo das rugas de 20 pacientes nao
pertencentes a amostra

CONCORDANCIA INTRAOBSERVADOR

Avaliador
A B C
Avaliagao 20 20 20
Correspondéncias 18 18 19
Ruga Frontal Percentual (%) 90,0 90,0 95,0
Avaliagao 20 20 20
Correspondéncias 19 20 20
Ruga Glabelar Percentual (%) 95,0 100,0 100,0
Avaliagao 20 20 20
Sulco nasogeniano Correspondéncias 20 18 19
direito Percentual (%) 100,0 90,0 95,0
Avaliagao 20 20 20
Sulco nasogeniano Correspondéncias 19 20 18
esquerdo Percentual (%) 95,0 100,0 90,0
Avaliagao 20 20 20
Correspondéncias 19 18 19
Ruga periorbital direita Percentual (%) 95,0 90,0 95,0
Avaliacao 20 20 20
Ruga periorbital Correspondéncias 20 19 19
esquerda Percentual (%) 100,0 95,0 95,0
Total avaliado 120 120 120
Correspondéncia 115 113 114
Percentual (%) 95,8 94,1 95,0

A Tabela 11 demonstra os resultados do indice de Kappa de Fleiss da
analise interobservadores para cada ruga. O indice de concordancia
interobservador foi considerado substancial (Kappa 0,80).
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Tabela 11 - Analise da concordancia interobservador de acordo com o indice de Kappa de
Fleiss para as rugas de 20 pacientes n&o pertencente a amostra

CONCORDANCIA INTEROBSERVADOR

Kappa Percentual

Avaliagdo  Correspondéncia (%)
Ruga Frontal 60 45 0,76 75,0
Ruga Glabelar 60 47 0,81 77,5
Sulco nasogeniano direito 60 50 0,86 82,5
Sulco nasogeniano 0,84
esquerdo 60 48 80,0
Ruga periorbital direita 60 48 0,81 80,0
Ruga periorbital esquerda 60 45 0,75 75,0
Média 60 47 0,80 78,3

4.2.2 AVALIACAO DE RUGAS PELA ANALISE DE ESPECIALISTAS (WAS)

A diferenca média entre os grupos foi calculada e comparada usando uma
analise de covariancia com a média das pontuacdes dos 3 especialistas da
pontuacao da WAS na linha de base como covariavel. Uma medida repetida de
ANOVA foi realizada para completar a analise entre o antes e depois do

tratamento.

No caso da ruga frontal ndao houve diferengas estatisticas significativas
nem entre os periodos pré e pos-tratamento em cada grupo (p=0,591), nem

comparando os grupos entre si (p=0,553).

No caso das rugas glabelares, houve diferengas estatisticas significativas
para todos os grupos, a média pré foi maior que a média pds-tratamento
(p<0,001). Porém nao houve diferengas significativas comparando os grupos
entre si (p=0,740) (Figura 17).

Nas linhas do sulco nasogeniano direito e esquerdo e nas rugas
periorbitais direito e esquerdo, também houve melhora na média de pontuagao
nos 3 grupos estudados (p<0.001), porém nao houve diferengas significativas
comparando-se os grupos entre si (p=0,639 para sulco nasogeniano direito,
p=0,790 para sulco nasogeniano esquerdo, p=0,789 para ruga periorbital direita

e p=0,623 para ruga periorbital esquerda).
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Figura 17 — Comparagao dos grupos apos classificagdo das rugas pelos avaliadores. Grupo1:
FBM aplicada 3 vezes por semana; Grupo2: FBM aplicada 2 vezes por semana e Grupo 3: FBM
simulada (controle).
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E possivel observar, na Tabela 12, que todas as rugas obtiveram alguma
melhora apds o tratamento, mesmo a frontal onde n&o foi possivel observar
diferenca estatistica entre os periodos pré e pds tratamento. Nas rugas
glabelares a melhora foi semelhante entre todos os grupos, em torno de 28%.
Nas linhas do sulco nasogeniano direito a melhora mais importante
correspondeu a 20,8% no grupo 2, contra 14% no grupo 1 e 18% no grupo
controle. Nas rugas da linha do sulco nasogeniano esquerdo e rugas periorbitais
direito e esquerdo, a melhora foi bem heterogénea. Na ruga frontal o grupo que
realizou o tratamento 2 vezes na semana obteve uma melhora de 13,7% na
meédia das pontuagdes, enquanto o grupo que realizou o tratamento 3 vezes na
semana e o grupo controle, obtiveram uma melhora na pontuacao de 6,3% e 9%

respectivamente.

Tabela 12 - Porcentagem de melhora das rugas em cada grupo. Grupo 1: FBM aplicada 3 vezes
por semana; Grupo 2: FBM aplicada 2 vezes por semana e Grupo 3: FBM simulada (controle)

RUGA GRUPO N MEDIA PRE  MEDIA POS % DE MELHORA
Fronte 1 31 1,01 0,95 6,38
2 35 1,04 0,9 13,76
3 29 0,76 0,69 9,09
Total 95
Glabela 1 31 1,91 1,34 29,78
2 35 1,97 1,42 28,02
3 29 1,71 1,22 28,86
Total 95
Sulco 1 31 2,34 2,01 14,22
Nasogeniano 2 35 2,06 1,63 20,83
direito 3 29 2,15 1,75 18,72
Total 95
Sulco 1 31 24 2,26 5,83
Nasogeniano 2 35 2,34 1,94 17,07
esquerdo 3 29 2,56 2,2 14,35
Total 95
Periorbital 1 31 1,71 1,49 12,58
direita 2 35 1,57 1,33 15,15
3 29 1,54 1,28 17,16
Total 95
Periorbital 1 31 1,75 1,45 17,18
esquerda 2 35 1,63 1,5 7,6
3 29 1,44 1,22 15,2

Total 95
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As figuras 18 e 19 sao representativas da analise pré e pds-tratamento

nos grupos 1 e 2 respectivamente.

Figura 18 - Comparagéo dos resultados do tratamento com a mascara de LED vermelho em
rugas perioculares do antes (A e C) e ap6s 30 dias (B e D) do tratamento em pacientes
pertencentes ao grupo 1.
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Figura 19 - Comparacao dos resultados do tratamento com a mascara de LED vermelho em
rugas glabelares e linhas do sulco nasogeniano do antes (A e C) e apos 30 dias (B e D) do
tratamento em pacientes pertencentes ao grupo 2.

4.2.3 AVALIACAO DA SATISFACAO COM A APARENCIA FACIAL (FACE-Q)

Na comparagao entre os grupos antes da intervengao, nao foi observada

diferenga estatistica, mostrando sua padronizagéo (Tabela 13).

Tabela 13 - Comparagao dos grupos pré tratamento para analise da variavel Face-Q
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VARIAVEL GRUPOS N MEDIA DP p
Face-Q 1 31 29,13 20,7
Pré-tratamento 2 35 26,49 18,84
3 29 22,52 14,53
Total 95 26,04 18,02 0,377

N: nimero da amostra; DP: desvio padréo; p: significAncia estatistica. Grupo1: FBM aplicada 3 vezes por
semana; Grupo 2: FBM aplicada 2 vezes por semana e Grupo 3: FBM simulada (controle).

Ja 30 dias ap0ds a intervengao, analisando a variavel Face-Q (Tabela 14),
pela ANOVA, foi possivel observar diferenga estatistica significativa entre os
grupos (p=0,001). Para localizar as diferengas, a avaliagdo foi complementada
pelo teste de Tukey, por meio do qual foi possivel concluir que os grupos 1 (FBM
3 vezes por semana) e 3 (FBM simulada) diferiram estatisticamente (p=0,01); o
grupo 2 (FBM 2 vezes por semana) e grupo 3 (FBM simulada) também diferiram
estatisticamente (p=0,034). Ja os grupos 1 (FBM 3 vezes por semana) e 2 (FBM
2 vezes por semana) nao diferiram estatisticamente (p=0,418) e & possivel ver
sobreposicao elevada dos intervalos de confianca entre o grupo 1 e 2 (Figura
20).

Tabela 14 - Comparagao dos grupos para analise da variavel Face-Q pés tratamento

VARIAVEL GRUPOS N MEDIA DP p
Face-Q 1 31 52,32 20,08
Pés-tratamento 2 35 45,94 24,28
3 29 32,9 14,95
Total 95 43,77 19,77 0,001

N: numero da amostra; DP: desvio padréo; p: significAncia estatistica. Grupo 1: FBM aplicada 3 vezes por
semana; Grupo 2: FBM aplicada 2 vezes por semana e Grupo 3: FBM simulada (controle).
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Figura 20 — Médias e os intervalos de confiangca entre os grupos da variavel Face-Q pré-
tratamento (azul) e pds-tratamento (vermelho). Grupo 1: FBM aplicada 3 vezes por semana;
Grupo 2: FBM aplicada 2 vezes por semana e Grupo 3: FBM simulada (controle).

Quanto ao percentual de satisfagao geral, o grupo 1 foi o que apresentou
a melhora mais acentuada (79,6%), seguido pelo grupo 2 (73,4%). No grupo
controle houve uma melhora de 46% no nivel de satisfagdo, menor se
comparado aos grupos da intervencgéao (tabela 15). A figura 21, mostra a melhora
da textura da pele e diminuicdo da oleosidade em participantes do grupo 1 que

realizou o tratamento 3 vezes na semana.

Tabela 15 - Porcentagem de melhora nos indices de satisfagao considerando os grupos.

GRUPO N MEDIA PRE MEDIA POS % MELHORA
1 31 29,13 52,32 79,62
2 35 26,49 45,94 73,46
3 29 22,52 32,90 46,09
Total 95

Grupo 1: FBM aplicada 3 vezes por semana; Grupo 2: FBM aplicada 2 vezes por semana e Grupo 3: FBM
simulada (controle)
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Figura 21 - Comparagédo do antes (A e C) e depois (B e D) do tratamento realizado em pacientes
do grupo 1.

4.2.4 AVALIACAO DA PROFUNDIDADE, LARGURA E AREA DAS RUGAS
FRONTAIS POR TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA

Para essa metodologia de mensuragédo das medidas da ruga frontal pela
tomografia de coeréncia Optica, muitas amostras ndo entraram nos critérios de
aplicagdo. Os modelos em gesso que nao foram analisados, ndo continham a
impressao clara das rugas ou houve dificuldade de identificar a mesma ruga nos
modelos pré e pos-tratamento. No total, foram realizadas analises completas em

36 modelos de gesso, comtemplando 11 amostras no grupo 1, 14 amostras no
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grupo 2 e 11 amostras no grupo 3. Foi possivel observar que a resposta ao
tratamento nao foi padrdo, em algumas amostras houve aumento da
profundidade e reducdo da largura, em outras, a reducdo de profundidade e

aumento da largura e em outras, redugao das duas caracteristicas.

A tabela 16 apresenta a média das larguras, profundidades e areas da
ruga escolhida da fronte pré-tratamento e pds-tratamento. Apos o tratamento, os
resultados, na amostra considerada, mostraram que a ruga frontal teve uma
reducdo média na profundidade de 16% no grupo 1 que realizou o tratamento
trés vezes na semana por 4 semanas, praticamente ndo houve alteracédo no
grupo 2 que realizou o tratamento duas vezes na semana e houve uma redugéo
de 4,8% no grupo 3 controle. Quanto a largura houve uma melhora de 12,5% no
grupo 1, 8,4% no grupo 2 e quase nao houve alteragdo da largura no grupo
controle. Na estimativa de medida da area da ruga frontal, a melhora mais
importante se deu no grupo que realizou o tratamento 2 vezes na semana (4,9%),
enquanto que no grupo 1 e grupo 3 a melhora foi de 1,4% e 2,4%

respectivamente.

Tabela 16 - Média das medidas da profundidade, largura e area das rugas frontais e
porcentagem de melhora em cada grupo de estudo.

MEDIA PRE MEDIA POS
TRATAMENTO TRATAMENTO

Desvio Desvio
Profundidade padrao padrao

GRUPO N Profundidade (um) (um) pré poés % DE MELHORA
1 11 245.92 206.48 135.08 81.93 16.0
2 14 255.50 257.08 83.46 87.55 0.6
3 11 312.33 297.22 104.20 122.60 4.8

Largura (pm) Largura (um)
1 11 2417.29 2116.07 438.21 490.20 12.5
2 14 2452.37 2246.66 410.88 516.20 8.4
3 11 2333.85 2328.52 509.32 314.71 0.2
Area (um?) Area (um?)
1 11 195134.47 192484.82 88171.30 98921.49 14
2 14 247114.62 235048.96  106720.97 122275.07 4.9
3 11 272804.75 266392.11 111040.04 130241.85 2.4

Grupo 1: FBM aplicada 3 vezes por semana; Grupo 2: FBM aplicada 2 vezes por semana e Grupo 3: FBM
simulada (controle).
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Fazendo um calculo com modelo linear geral para medidas repetidas
comparando o antes e depois para os diferentes grupos para a variavel
profundidade, ndo houve diferengas estatisticas significativas nem para o antes
e depois dentro de cada grupo (p=0.584), nem comparando os grupos entre si
(p=0.137) (Figura 22). Por outro lado, houve diferengas estatisticas significativas
considerando a variavel largura, que foi maior antes que depois para os grupos
1 e 2 (p=0.04), porém nao houve diferengas significativas comparando os grupos
entre si (p=0.858) (Figura 23). Quanto a area, ndo houve diferencas estatisticas
significativas, conforme mostrado na figura 24, nem para o antes e depois dentro
de cada grupo (p=0.361 para largura e p=0.956 para area), nem comparando os
grupos entre si (p=0.858 para largura e p=0.236 para area). Como a amostra foi
reduzida a um terco, e muitas vezes as diferencas entre as médias sdo sutis,

uma amostra menor pode nao ter capturado essas diferencas.
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Figura 22 - Modelo linear geral para medidas repetidas comparando o antes e o depois para os
diferentes grupos para a variavel profundidade. As barras horizontais representam as médias de
cada grupo. Grupo 1: FBM aplicada 3 vezes por semana; Grupo 2: FBM aplicada 2 vezes por
semana e Grupo 3: FBM simulada (controle).
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4.2.5 AVALIACAO DO COMPRIMENTO DAS RUGAS PELO IMAGE J

Foram comparadas as diferengas no tamanho das rugas entre os grupos
que realizaram o tratamento 2 e 3 vezes na semana por 4 semanas e no grupo
controle apds 30 dias do tratamento. As rugas medidas foram: frontal, glabelar,
periorbital direita e esquerda. Os sulcos nasolabiais foram desconsiderados para
essa medida porque na maioria das imagens, o comprimento desse sulco
correspondia a distancia da asa do nariz até o canto lateral dos labios e isso
poderia ndo caracterizar uma real melhora ou piora dessas linhas.

Todos os resultados das analises foram avaliados grupo a grupo pelo
ANOVA de medidas repetidas, para comparar as diferencas que ocorreram entre
o antes e depois do tratamento (Tabela 17). Houve diferengas estatisticas
significativas na analise das rugas glabelares (p= 0,028) e periorbital direita
(p=0,039). Quanto as rugas da fronte e periorbital esquerda, ndo houve
diferencas estatisticas significativas (p=0,436 e p=0,536 respectivamente)
comparando o pré e o pds-tratamento de cada grupo.

Tabela 17 - ANOVA de medidas repetidas comparando os grupos de acordo com o comprimento
das rugas pelo Imaged.

RUGAS GRUPOS N p

Fronte 31 0.436
35
29
31 0.028
35
29
31 0.039
35
29
31 0.536
35
29

Glabela

Periorbital direito

Periorbital esquerdo

W N2 WON_2WON_2WDN -

Para localizar as diferencas, a avaliagao foi complementada pelo teste de
Tukey (Tabela 18), por meio da qual foi possivel concluir que houve diferengas
estatisticas significativas comparando o pré e pds-tratamento do grupo 1
(p<0,001) e o pré e pos-tratamento do grupo 2 (p<0,001) considerando a ruga

glabelar, porém ndo houve diferengas estatisticas significativas comparando o
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pré e pos-tratamento do grupo 3 (p=0,184). Quanto a ruga periorbital direita,
também houve diferengas estatisticas significativas comparando pré e pos-
tratamento nos 1 e 2 (p<0,001), mas n&o houve diferencas entre pré e pos-

tratamento do grupo 3 (p=0,518).

Tabela 18 - ANOVA de medidas repetidas com teste a posteriori de Tukey comparando os
grupos de acordo com a ruga analisada.

RUGAS GRUPOS N p
Fronte 1 31 0.651
2 35 0.032
3 29 0.837
Glabela 1 31 <0.001
2 35 <0.001
3 29 0.184
Periorbital direito 1 31 <0.001
2 35 <0.001
3 29 0.518
Periorbital esquerdo 1 31 0.108
2 35 0.001
3 29 0.143

Calculando a porcentagem de melhora em cada grupo, os dados néao
apresentaram distribuicdo normal e, portanto, foram analisadas pelo teste néo
paramétrico de Kruskal-Wallis (Tabela 19). Nesse caso houve diferengas
estatisticas para a variavel ruga glabelar e periorbital direita. Apds comparar os
grupos pelo teste a posteriori de Dwass-Steel-Critchlow-Fligner, a diferenga
estatistica se deu entre o grupo que realizou o tratamento 3 vezes na semana
com o grupo controle, p=0,015 e p=0,03 respectivamente para ruga glabelar e

periorbital direita (Tabela 20).

Tabela 19- Analise ndo paramétrica descritiva dos percentuais de variagdo na medida das
rugas pelo ImageJ.

ANALISE NAO PARAMETRICA DESCRITIVA DOS PERCENTUAIS DE MELHORA

RUGAS
Periorbital Periorbital
Grupo Fronte Glabela direito esquerdo
N 1 31 31 31 31
2 35 35 35 35
3 29 29 29 29
1° Quartil (25%) 1 -7.11 8.28 5.72 -3.43



2 0 2.27
3 0 0

2° Quartil (50%) 1 3.33 19.1
2 10 12.8
3 0 3.33

2.85
0
17.3
10.2
2.86

227
0
9.2
1.1
6.74
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Tabela 20 - Analise ndo paramétrica comparando os percentuais de variagdo na medida das

rugas pelo ImagedJ entre os grupos.

% GANHO COMPARANDO OS GRUPOS

RUGAS GRUPOS
Fronte 1 2
1 3
2 3
Glabela 1 2
1 3
2 3
Periorbital direito 1 2
1 3
2 3
Periorbital esquerdo 1 2
1 3
2 3

0.918
0.875
0.394
0.507
0.015
0.169
0.906
0.030
0.091
0.693
0.988
0.621

Por fim, podemos destacar que houve uma melhora de 19,6% e 17% das

rugas glabelares nos grupos 1 e 2 em comparagao com 8,8% de melhora no

grupo controle. Também houve uma melhora de 20% das rugas periorbitais

direita nos grupos 1 e 2, comparado a uma redugao dessas rugas em 9% no

grupo controle (Tabela 21).

Tabela 21 — Percentagem de melhora das rugas comparando os grupos apds mensuragao pelo

Imageld.

MELHORA DAS RUGAS PELA ANALISE DO IMAGE J (%)

GRUPO

Fronte

Glabela

Periorbital direita
Periorbital esquerda
TOTAL

1
5,56
19,64
19,95
7,46
13,15

10,34
17,06
20,08
14,52
15,5

8,32
8,85
9,29
10,06
9,13
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5 DISCUSSAO

A fototerapia usando luz visivel, como LEDs, estd sendo usada
atualmente para um amplo espectro de condigbes dermatoldgicas médicas e
estéticas*?%-60, Na estética o LED ¢é indicado no tratamento do
fotoenvelhecimento facial leve, rugas finas e alteragdes de textura da pele, n&o
€ indicado como terapia substitutiva para perda de volume, contorno facial,

flacidez cutanea ou ritides profundas®6.

O uso de equipamentos de LED trouxe praticidade e seguranga nas
aplicagbes da FBM?%. Além do mais, a aplicagdo de LED tem a vantagem de
possuir uma alta adesé&o, conveniéncia e simplicidade®®. LEDs produzem uma
luz ndo coerente nas faixas entre o infravermelho, luz visivel e ultravioleta
usando semicondutores de alta eficiéncia®’. Os LEDs vermelhos, bem como
aqueles com comprimento de onda de até 970 nm, tém a capacidade de
penetracado tecidual mais profunda entre os comprimentos de onda visiveis,
portanto, eles sédo frequentemente usados para atingir estruturas dérmicas?®.
Dependendo do tipo de tecido, a penetragdo da luz pode atingir uma
profundidade entre 1 a 6 mm com um comprimento de onda de 630 nm. Para
atingir o maior numero possivel de fibroblastos, que muitas vezes é o objetivo da
fototerapia, uma abordagem com a luz vermelha torna-se desejavel. A luz
vermelha pode atingir tal objetivo chegando a uma profundidade de 2,3 mm na
derme, cobrindo assim os fibroblastos até a derme reticular®2. Depois de penetrar
na pele, a luz vermelha propicia o crescimento de fibroblastos, diminui o nivel de
metaloproteinases do tipo 1, estimula a sintese de fatores de crescimento e
aumenta o nivel de colageno tipo 1, reduzindo as lesdes inflamatorias na pele®3.
A FBM pode ser eficaz no rejuvenescimento da pele, especialmente por alterar
a atividade celular intrinseca da célula pela absor¢ao da luz por cromoforos
localizados na pele, podendo resultar em efeitos benéficos ao

rejuvenescimento*2-43.64,

Os efeitos biologicos da FBM dependem dos parametros de irradiagéo,
comprimento de onda, fluéncia, intensidade (densidade de poténcia ou
irradiancia), tempo de irradiagao (tempo do tratamento) e o modo de aplicagao

(continuo ou pulsado). Além disso, clinicamente, fatores como a frequéncia,
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intervalos entre os tratamentos e numero total de tratamentos devem ser
considerados. Por isso que os estudos publicados na area de fotobiomodulagao
sao dificeis de serem comparados entre si, uma vez que uma diversidade de

parametros & utilizada®.

Outro desafio para a aplicacdo da FBM é encontrar as combinagdes
apropriadas de tempo de tratamento e irradiancia para alcangar efeitos 6timos
no tecido-alvo. Portanto, a mesma exposicdo deve resultar da reducdo da
duracdo e aumento da intensidade da luz e vice-versa. A reciprocidade é
assumida e usada rotineiramente em experimentos com a fotobiomodulagao. Na
pratica, se a intensidade da luz (irradiancia) € inferior ao valor do limiar fisiologico
para um determinado tecido, ndo produz efeitos fotoestimuladores mesmo
quando o tempo de irradiagao € prolongado. Além disso, efeitos fotoinibitorios
podem ocorrer em irradiancias mais altas. Alguns autores advogam que é
necessario um tempo minimo de exposi¢cao por tratamento, pelo menos na
ordem de minutos em vez de apenas alguns segundos, para permitir a ativagéo
da maquinaria celular®®. Qutra questao importante ¢ o posicionamento preciso
do equipamento para garantir que a quantidade adequada de fétons seja
entregue a pele evitando pontos iluminados ou n&o iluminados na area de
tratamento. Isso é especialmente importante em fotobiologia, pois uma
quantidade necessaria de energia deve ser fornecida ao alvo para desencadear
a resposta celular esperada®%7.

Este estudo objetivou comparar os efeitos do tratamento em dois regimes
de aplicagdo da FBM (duas vezes ou trés vezes na semana por um periodo de
um més) utilizando pardmetros dosimétricos ja relatados como efetivos*' e
metodologias de avaliagao qualitativas e quantitativas.

Para compor a amostra de forma mais homogénea, a idade das
participantes foi delimitada entre 45 e 60 anos, o grau de envelhecimento
fotocutaneo abrangeu um Glogau de 2 a 4 e as pacientes deveriam estar a pelo
menos um ano sem menstruar. O hipoestrogenismo da menopausa leva a
alteracdes no metabolismo da pele, como alteragdes conformacionais das fibras
colagenas e redugdo do teor de agua, favorecendo o envelhecimento®. Entao
avaliar especificamente mulheres na menopausa, eliminou o viés de possivel

melhor resposta ao tratamento caso fosse aplicado em mulheres que se
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encontravam no periodo menstrual. Por outro lado, era esperado que os
resultados do tratamento com a fotobiomodulagdo em mulheres na menopausa
seriam sutis, mas de grande interesse, por ser uma faixa etaria em que os
tratamentos estéticos minimamente invasivos ndo apresentam uma boa
resposta. Os estudos anteriores com a FBM avaliaram mulheres nas faixas
etarias de 30 a 65 anos, sendo que nenhum deles delimitaram especificamente

mulheres na menopausa3’-5.

Um estudo recente investigou as respostas cutaneas a luz visivel de
amplo espectro em varios fototipos de pele. Enquanto o tratamento com luz
visivel ndo induziu alteragdes clinicas significativas em fototipos menos
elevados, os fototipos mais altos ndo toleraram o regime de tratamento completo
com formacgdo de bolhas e hiperpigmentacdo numa determinada faixa de
energia® 70, Esses resultados, combinados com outros estudos sugeriram que a
luz visivel, incluindo o LED vermelho, exercem efeitos biologicos diferentes a
depender da pigmentagdo cutanea’’2. Portanto, os fototipos de pele II, lll e IV
foram escolhidos para padronizar o teor de melanina da pele das participantes,
excluindo os demais fototipos, principalmente o I,V e VI, a fim de garantir uma
amostra mais homogénea. Nos estudos anteriores que utilizaram FBM no
rejuvenescimento facial, alguns ndo mencionaram os fototipos incluidos3"42.
Migliardi et al.*? incluiram os fototipos de | a IV. Lee et al.?® estudaram apenas
os pacientes de fototipo Il e IV, enquanto que nos estudos de Nikolis et al.*3 e

Russel et al.*4, foram excluidos os fototipos | e acima de Il e IV respectivamente.

Até o momento da construgao do protocolo deste estudo clinico, os dados
presentes na literatura ainda mostravam uma grande variabilidade nas
metodologias utilizadas para mensurar a resposta da fotobiomodulagdo no
rejuvenescimento da pele. Diante disso, vimos a necessidade de realizar

avaliagdes qualitativas e quantitativas da resposta ao tratamento.

Na analise qualitativa, foi usada a escala de rugas - WAS que avalia 6
pontos por meio de fotografias de referéncia para rugas faciais. Em um estudo
de validacdo, esta escala foi considerada como medida confiavel de rugas
profundas, e correlacionou-se bem com a perfilometria objetiva de medicéo das

rugas*®73. A WAS é uma escala de avaliagdo amplamente utilizada para a
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maioria dos tratamentos de rugas faciais e linhas horizontais do pescoco, e o
mais importante na sua aplicagdo é garantir que os especialistas avaliem da
forma mais objetiva possivel, de modo independente e com boa correlagdo. No
presente estudo, foi realizada uma calibrac&o inicial para os 3 especialistas,
utilizando fotografias de 20 pacientes que nao participaram da amostra do estudo
e obtido percentual de concordancia de 78,3%. As fotografias foram analisadas

de modo randomizado, com padronizacao da visualizacao.

Quanto ao sistema de pontuagao da WAS, optou-se pelo calculo da média
de avaliag&o entre os 3 especialistas, ja que a concordancia entre eles foi boa®’.
A avaliacéo global mostrou melhora nas pontuag¢des das rugas entre o pré e o
pos-tratamento em todos os grupos, tendo significancia estatistica, exceto para
rugas da regidao frontal. No entanto, ndo houve diferengca entre os grupos. A
escala de avaliagcdo de rugas destina-se a trazer medigcbes objetivas e
comparaveis no campo da medicina estética e pode-se tornar uma excelente
ferramenta nas méaos dos profissionais para avaliar objetivamente os efeitos, a
curto e a longo prazo, de procedimentos estéticos realizados na face. Nikolis
et al. em seu estudo com LED azul e uso de creme fotoativo, fizeram uso de
varias escalas de rugas, incluindo a WAS para avaliar linhas das bochechas. O
uso do LED com creme placebo e o uso do LED com o creme fotoativo,

mostraram melhora significativa das rugas avaliadas por especialistas*3.

Na maioria dos estudos mostrados na Tabela 1, a analise de fotografias
feitas por especialistas (médicos dermatologistas, cirurgides plasticos e
oftalmologistas), foi usada, mas seguindo diferentes metodologias. A falta de
identificacao de diferencas entre os grupos nessas avaliagdes pode estar ligada
ao numero de sessdes, aos parametros dosimétricos usados ou ainda ao préprio
método de avaliacdo que pode nao ser adequado para avaliar alteragdes mais
sutis geradas por procedimentos nao invasivos como a FBM. No estudo de Bhat
et al., utilizando LED vermelho (80 Mw/cm?, 96 J/cm?, 20min, 3 vezes na semana
por 3 semanas) em 23 pacientes usando a metade da face como controle, houve
melhora de 59% das rugas analisadas por 2 especialistas, porém nao houve
diferencas estatisticas em relagdo ao grupo controle e nas analises objetivas
(medida de hidratacéo e elasticidade da pele) também ndo houve diferengas

entre os grupos®’. Ja em outro estudo que avaliou os efeitos da luz ambar em 42
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pacientes (0,1 J/lcm?, 40 seg, 1 vez na semana por 8 semanas, sem grupo
controle), a analise de fotografias por especialistas ndo mostrou diferengas
estatisticas entre os periodos pre e pos-tratamento, porém na avaliagao das
pacientes, 58% afirmaram alguma melhora3é. As participantes destes estudos
estavam na faixa etaria dos 30 a 60 anos, apresentavam algum grau de
fotoenvelhecimento da pele e fototipo de | a IV. No presente estudo também foi
possivel observar maior satisfacdo das pacientes em relacdo a sua aparéncia
facial nos grupos tratados com FBM do que no grupo controle, porém n&o houve
diferenga entre os grupos na avaliagdo WAS. Em trabalhos futuros, a WAS
precisa ser melhor avaliada quanto a sua capacidade de detectar alteragdes sutis
nas rugas como as geradas pela FBM, principalmente em periodos curtos de
avaliagdo e em participantes com sinais mais evidentes de envelhecimento

facial.

Em relacdo ao uso da OCT para medida das rugas, um ponto critico € que
nem todas as rugas identificadas nos moldes de gesso puderam ser analisadas.
Para que a identificacdo das rugas fosse possivel nas imagens de OCT, era
necessario que elas tivessem uma dimensao maior que 100 um, dessa forma,
nem todas as amostras puderam ser analisadas com a técnica. Além disso, a
presenga de falhas na superficie do gesso ou de artefatos (como pelos por
exemplo) dificultaram a aquisicdo da imagem das amostras. A moldagem e a
transferéncia para o gesso séo processos que podem gerar artefatos ou perda
de informacdo em uma escala micrométrica. Por outro lado, asele¢do de uma
mesma regido de analise nas amostras do grupo pré e pos-tratamento e a
obtencdo de mais de uma imagem por regido, contribuiram para uma melhor
caracterizagao das rugas. Foram adquiridas de 3 a 11 imagens da regidao mais
marcante de cada ruga (0,5 mm de um ponto a outro), no modelo inicial € no
final. A média das medidas dessas posi¢des foi usada para comparagao entre
os grupos. Entretanto, como a resolugao da técnica é da ordem de micrémetros,
ainda assim nao foi possivel garantir que exatamente a mesma regidao foi

analisada.

E importante destacar que os valores de largura e profundidade
encontrados correspondem aos valores reais dos pontos avaliados nas rugas,

uma vez que foi utilizado o indice de refracdo do ar para medir as crateras. Isso
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facilitou a analise comparativa dos grupos, uma vez que todas as medidas foram
feitas com a mesma calibragdo do equipamento. Vale ressaltar, que a melhora
da textura da pele e vigo, sdo caracteristicas que a OCT nao consegue medir
através da moldagem do rosto®6. Por mais que a melhora da ruga tenha sido sutil
na amostra considerada, principalmente no grupo que recebeu a
fotobiomodulacéao, é importante deixar claro que se trata de uma medida em um
ponto muito especifico da fronte (menos de 5mm), que esta longe de avaliar o
tratamento empregado como um todo. Optou-se por fazer essa unica medida,
especificamente na fronte, porque o tratamento foi realizado em um momento
que o uso de mascara era obrigatério nas dependéncias da institui¢cdo, pois se
deu imediatamente apds o advento da pandemia da COVID-19 e a moldagem
de diferentes regides do rosto ndo seria possivel. A intencéo inicial era realizar
a moldagem da face em varios pontos. Para trabalhos futuros, deve-se
considerar a moldagem em varias regides da face e principalmente onde as

rugas sdo mais marcadas, como nas regides perioculares e sulco nasolabiais.

Neste estudo, houve diferencgas estatisticas significativas considerando a
variavel largura, que foi maior antes que depois do tratamento nos grupos 1 e 2
(p=0,04), porém nao houve diferengas significativas comparando os grupos entre
si (p=0,858). Um estudo com 38 participantes com idade entre 35 e 57 anos, que
receberam tratamento combinado de LED nos comprimentos de onda de 633 e
830 nm por 20 minutos em determinados dias, durante um més, totalizando 9
aplicagdes, também identificou uma melhora importante em rugas da regido
periorbital avaliadas pela moldagem com silicone. Todavia, esse estudo contou

com uma amostra reduzida e ndo usou um grupo controle para comparag&o*.

Em alguns estudos com preenchedores cutaneos e lasers, a OCT foi
utilizada para analise direta da pele, trazendo informag¢des como medidas de
rugas, analise da textura da pele, estudo da vascularizagdo cutanea, dentre
outras informacgdes’. Entretanto, o aparelho que usado neste estudo foi o de
bancada, proprio para analise de materiais. Acreditamos que o aprimoramento
da moldagem e a construgao de softwares capazes de identificar as imagens de
interesse nos modelos de gesso ou silicone, traga uma ferramenta valiosa para

mensuracao de relevos na superficie da pele.
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Outra analise quantitativa utilizada no presente estudo foi a medida do
comprimento das rugas de interesse pelo software ImageJ usando as mesmas
fotos usadas na WAS. Nessa avaliacdo, houve diferencas estatisticas
significativas comparando o pré e pds-tratamento da ruga glabelar e periorbital
direita nos grupos 1 e 2, porém, nao houve uma melhora significativa quando da
comparagao com o grupo controle. O interessante também foi analisar o quanto
houve de melhora no percentual das rugas apos o tratamento realizado. Nesse
caso, houve diferengas estatisticas na melhora das rugas glabelares e periorbital
direita no grupo que realizou o tratamento 3 vezes na semana em comparagao
com o grupo controle. O ImagedJ € um software complexo, de dominio publico e
pode ser empregado em diversas analises de imagens. E uma ferramenta
valiosa para mensurar resultados em medicina estética, desde que as imagens
sejam padronizadas. Para fins de comparagao, nao foi possivel localizar estudos
que utilizaram esta metodologia na avaliagcdo dos efeitos do LED no

rejuvenescimento facial.

Os instrumentos baseados na perspectiva do paciente - PRO (Patient-
Reported Outcomes), sao considerados ferramentas importantes em
procedimentos estéticos cirurgicos ou nao cirurgicos, sendo que, a satisfacao
dos pacientes é considerada uma das variaveis mais significativas na avaliagéo
do sucesso de procedimentos faciais e seria o0 Unico meio cientifico e objetivo
para analisar as percepg¢des dos pacientes antes e depois de procedimentos
estéticos. Eles possibilitam quantificar com rigor os resultados do ponto de vista
do paciente, com o intuito de identificar também o avanco técnico e o
atendimento clinico. Incluem conceitos como sintomas, satisfacdo, imagem

corporal e qualidade de vida relacionada a satde53.5576.77,

Para avaliar o nivel de satisfagao da paciente com seu rosto antes e apos
o tratamento foi utilizado o questionario Face-Q que é uma ferramenta de facil
preenchimento. O Face-Q foi desenvolvido a partir de pesquisa qualitativa que
envolveu entrevistas com pacientes e com especialistas®. De inicio foi
desenvolvido como um questionario validado para avaliar a satisfacdo do
paciente e os resultados pds-operatorios de varios procedimentos em cirurgia
estética facial. A introducdo do Face-Q como um questionario validado néo

apenas fornece aos cirurgides um feedback valioso, mas também tem o potencial
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de produzir informagdes uteis para futuros pacientes interessados sobre os
resultados em procedimentos estéticos faciais’®. Para um melhor
dimensionamento dos dados, as respostas aos itens da escala sao convertidas
em um resultado de zero a 100. Escores mais altos indicam grande satisfacéo.
Segundo os autores do questionario, um resultado considerado significativo seria
uma pontuagédo minima de 7.1, que equivale a uma melhora ou piora de 18% na
pontuacdo de satisfagcdo para procedimentos n&o cirurgicos, embora né&o
existam padrdes aceitos para avaliar esse valor minimo com credibilidade?®.
Além disso a escala Face-Q possui fortes propriedades psicométricas e potencial
para fornecer pontuagdes clinicamente significativas. A avaliagdo dessas
propriedades revelou a qualidade metodologica da escala original de dez itens,
que avalia a satisfagdo utilizando descritores como simetria, harmonia e
propor¢cao, assim como cenarios referentes de fotografia e tipo de
iluminagao’®®. O que diferencia o Face-Q dos outros questionarios é a sua
abrangéncia. Além de capturar mudangas na satisfacao dos pacientes com a sua
aparéncia facial global devido a intervengao estética, pode avaliar a satisfagéo
de regides faciais especificas®. A satisfagdo com a aparéncia e a melhora da
qualidade de vida s&do os resultados mais importantes para os pacientes
submetidos a procedimentos com finalidade estética e além disso, o feedback
do paciente é de extrema importancia para os cirurgides plasticos, pois ajuda a
definir a qualidade de sua pratica®'-83. Mais recentemente, a énfase na pratica
baseada em evidéncias tem sido combinada com este novo foco de indicadores,
como a satisfagdo do paciente com o tratamento e a qualidade de vida
relacionada a saude, e a atengao as motivacoes e expectativas consistentes com
a propria tomada de decisdo dos pacientes. Essa mensuracdo é ainda
fundamental para a tomada da melhor decisdo clinica, para o processo do
consentimento informado e gerenciamento de expectativas pds-cirurgicas, para
avaliar a satisfacao e a eficacia do tratamento, ou para determinar o custo das
intervengdes realizadas?®°%%.77.8485 O Face-Q e suas escalas deveriam ser
incorporados em pesquisa e na pratica clinica de rotina, para entender melhor
tanto o processo de recuperagao quanto a qualidade do impacto dos tratamentos
na vida dos pacientes que se submetem a procedimentos estéticos faciais. A

aceitagdo do Face Q na pesquisa ajuda significativamente a acumular
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conhecimento da perspectiva do paciente e aumentar a compreensao do que &

um procedimento estético bem sucedido®®.

Em 2018, Gama em sua dissertacdo de mestrado pela Escola Paulista de
Medicina prop0s a tradugao e adaptacgao cultural do questionario Face-Q para o
Portugués do Brasil 7. A tradugdo cultural foi permitida pelo Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (Nova York, EUA) e a Mapi Research Trust que detém
direitos exclusivos da escala original. A versdo brasileira mostrou-se
reprodutivel, apresentando validade de contetdo e de construto. E composta por
nove itens e duas dimensdes e passou a ser chamada de Face Q - Satisfagcéo
Geral com a Aparéncia da Face. Até o presente momento, esse estudo clinico
foi o primeiro a utilizar a versdo brasileira da escala, contribuindo para a

expansao em territério nacional dessa importante ferramenta de avaliagao.

Com relagcdo aos grupos avaliados nesse estudo, as pacientes que
realizaram o tratamento com o LED trés (G1) e duas vezes (G2) na semana
durante 4 semanas obtiveram melhora nos indices de satisfagdo de 79,6% e
73,4% respectivamente, enquanto o grupo controle obteve uma melhora de 46%.
Os dois grupos que fizeram o uso do LED diferiram estatisticamente do grupo
controle quanto ao nivel de satisfacdo, mas ndo houve diferenca entre dois
grupos de tratamento (grupo 1 e 2). Muitos dos parametros relacionados a
satisfacdo da participante ndo puderam ser mensurados pelas avaliagdes
quantitativas. Como se pode notar na figura 21, por exemplo, melhora da textura
da pele e diminuicdo da oleosidade, sdo alguns dos dados relatados pelas
pacientes e pontuadas como melhora nos indices de satisfagéo, principalmente

no grupo que realizou o tratamento 3 vezes na semana.

A avaliagao do ponto de vista do paciente € muito utilizada em tratamentos
de rejuvenescimento facial. Em um estudo com FBM, os indices de satisfacao
chegaram a 80% no trabalho de Migliardi et al., que utilizou o LED vermelho (105

mW/cm?, 126 J/cm?, 20 min, a cada 5 dias por 8 semanas)*.

Avaliando conjuntamente os dados das avaliagbes quantitativas deste
estudo (OCT e Imaged) podemos inferir que sdo metodologias a serem
aprimoradas. A OCT é muito precisa, mas depende de um molde com boa

qualidade técnica para que as medidas sejam fidedignas a ruga da paciente. Por
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ser pontual, mensuracdes isoladas de uma determinada ruga podem nao
expressar o resultado real do tratamento realizado. Por isso, € importante que
em estudos futuros, medidas sejam feitas em pontos diferentes da face para um
melhor dimensionamento do tratamento a ser realizado. Quanto a avaliagao da
medida do comprimento das rugas pelo Imaged, € uma metodologia simples e
de facil acesso, que pode ser replicada em outros trabalhos para mensurar
resultados em tratamentos estéticos. A limitagdo dessa avaliagdo no presente
estudo se deu porque nao foi feita a calibragdo das imagens com um instrumento
de medida no momento da fotografia (por exemplo, uso de uma régua
milimetrada), mas que foi contornada devido a padronizagdo de imagens aos

pares, que possibilitou a medida em pixel das mesmas rugas.

Com relagao as avaliagdes qualitativas, a WAS é um 6timo método de
avaliagado de rugas, desde que os avaliadores obtenham um bom indice de
concordancia entre si. No entanto, melhoras qualitativas, como qualidade da
pele, incluindo elasticidade e textura, podem nao ser apreciadas com seguranga
por avaliagcdes fotograficas bidimensionais estaticas, assim como alteragdes
sutis nas rugas. Ja o questionario Face-Q pode ser considerado uma avaliagao
mais global do rosto, focada na satisfacdo das pacientes. A maioria dos
procedimentos estéticos buscam ter maior aceitacdo dos pacientes, quanto mais
0 paciente estiver satisfeito, maiores as chances de ele retornar para fazer o
mesmo tratamento ou entdo, indicar novos pacientes. Portanto, a analise
subjetiva focada no paciente, € uma avaliagdo essencial, que deve estar

presente em trabalhos envolvendo estética facial.

E importante frisar que o resultado positivo na satisfacdo da paciente, ndo
se refletiu tdo claramente nas avaliagbes quantitativas que foram mais pontuais,
avaliando presencga e dimensao das rugas. Por isso, a unido de metodologias de
avaliacdo pode trazer um resultado mais amplo, e deve ser considerada em

trabalhos futuros.

Um ponto importante a destacar ainda € que nos estudos envolvendo o
uso de LED para o rejuvenescimento facial, o grupo controle estava presente na
minoria®8394345_ Os trabalhos realizados com grupo controle fizeram uso de luz

branca*? ou ndo aplicaram luz, como no estudo com face dividida de Bhat et al.?’.
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O planejamento do grupo controle nesse trabalho foi um desafio,
principalmente porque a luz de LED da mascara, mesmo com a paciente fazendo
uso de vendas nos olhos, era percebida pela luminosidade intensa. A maneira
encontrada para contornar esse viés, foi a instalacdo de uma fonte de luz branca
revestida com papel celofane da cor vermelho na cabeceira da paciente. A
mascara de LED e as vendas nos olhos foram instaladas normalmente na
participante do grupo controle e uma outra mascara foi mantida proxima para
que o sinal sonoro fosse ouvido. Ao primeiro sinal sonoro, a fonte de luz branca
era ligada e o seu desligamento ocorria do mesmo modo ciclico que o
funcionamento da mascara de LED. O contato entre as participantes apds o
tratamento foi impossivel de ser evitado e as sensacdes de luminosidade
diferentes tanto do LED como da fonte de luz placebo podem ter gerado uma
menor expectativa de resposta no grupo controle. Por outro lado, as desisténcias
no grupo controle ndo chegaram a ser maiores do que em outros grupos,
mostrando que o método utilizado pode ter sido efetivo para simular o

tratamento.

Outro desafio encontrado para a execugao do protocolo de estudo foi o
fato de realizarmos as coletas durante a pandemia da COVID-19. Havia ainda
um certo desconforto entre as participantes em iniciar o estudo, principalmente
porque muitas dependiam de meios de transporte publico para comparecer ao
campus universitario, sendo que boa parte das desisténcias se deu em
decorréncia desse fator. Todo o protocolo de prevencdo da COVID-19 foi
executado nas dependéncias da Universidade durante todo periodo de coleta de

dados.

Ainda como limitacdo do presente estudo podemos destacar o curto
periodo de acompanhamento.

Por fim, um ponto importante a destacar € que nao foram relatados
eventos adversos significativos, assim como nao sao relatados na literatura.
Houve dois casos de claustrofobia com o uso da mascara, sendo um foi no grupo
controle, em ambos os casos, a situagcdo foi contornada pela instalacdo de
musica ambiente e pelo contato verbal constante com essas pacientes durante

o tratamento.



78

6 CONCLUSAO

Comparando o tratamento de duas frequéncias de aplicacdo da
fotobiomodulagcdo com LED vermelho (660) no rejuvenescimento facial,

podemos concluir que:

e Escala de avaliagao de rugas pela analise de especialistas - WAS
As rugas glabelares, linhas dos sulcos nasogenianos e rugas periorbitais
melhoram nos 3 grupos, mas nao houve diferengas estatisticas significativas

entre os grupos.

e Grau de satisfacado das participantes
Houve uma melhora nos indices de satisfagdo de 79,6% e 73,4% nos grupos
que realizaram o tratamento com LED 3 vezes na semana (G1) e 2 vezes na
semana (G2) respectivamente, apresentando diferencas estatisticas
significativas em relagdo ao grupo controle (G3) (G3-G1 p=0,001 e G2-G1
p=0,034).

e Largura, profundidade e area de rugas da regiao frontal por OCT
Houve diminuicéo da largura da ruga frontal em 12,5% e 8,4% nos grupos que
realizaram o tratamento com LED 3 vezes na semana (G1) e 2 vezes na semana
(G2) respectivamente, com diferencas estatisticas significativas (p=0.04) entre
os periodos pré e pos-tratamento. Mas a comparagao com o grupo controle (G3)

nao mostrou diferenga estatistica significativa (p=0,858).

e Medida do comprimento de rugas por Image J
Houve diferengas estatisticas significativas comparando os periodos pré e pos-
tratamento no grupo 1 (p<0,001) e no grupo 2 (p<0,001) considerando a ruga
glabelar e periorbital direita, porém n&o no grupo controle. Ocorreu uma melhora
de 19,6% e 17% das rugas glabelares nos grupos 1 e 2 em comparagao com
8,8% de melhora no grupo controle. Houve uma melhora de 20% das rugas
periorbitais direita nos grupos 1 e 2, comparado a uma redugao dessas rugas

em 9% no grupo controle.
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5d  Formacao, fungdes e responsabilidades do centro -
de coordenacgéo, comité diretivo, comité de 68
julgamento dos resultados, equipe de gestao de
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intervencgdes serao administradas

(]
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11b Critérios para interromper ou modificar as
intervencdes alocadas para um determinado
participante do ensaio (ex.: alteragao na dose de
um medicamento em resposta a danos causados
pela intervencao, solicitagao do participante ou
melhora/piora da doenga)

11c Estratégias para melhorar a adesao aos
protocolos de intervencéo e quaisquer
procedimentos para monitorar a adesao (ex.:
devolugédo de medicamentos, testes de
laboratério)

11d Tratamentos e intervencdes relevantes e
concomitantes que sao permitidos ou proibidos
durante o ensaio

Resultados 12  Resultados primarios, secundarios e outros,
incluindo a variavel especifica de mensuragao (ex.:
pressdo sanguinea sistélica), a métrica de analise
(ex.: mudanca de linha de base, valor final, tempo
para evento), o método de agregagao (ex.:
mediana, proporgdo) e o momento de medigéo para
cada resultado. E altamente recomendada a
explicacdo da relevancia clinica dos resultados de
eficacia e de danos escolhidos

Historico do 13  Cronograma do cadastro, intervengdes (incluindo

participante periodos pré-tratamento e periodos entre
tratamentos), avaliagbes e visitas aos
participantes. E altamente recomendada a
elaboragdo de um diagrama esquematico (ver

Figura 1)
Tamanho da 14  Numero estimado de participantes necessério para
amostra atingir os objetivos do estudo e como esse nimero

foi determinado, incluindo as hipéteses clinicas e
estatisticas que sustentem a decisédo

Recrutamento 15  Estratégias para obter o recrutamento
adequado de participantes para alcancar o
tamanho da amostra pretendido

Metodos: administragao das intervengoes (para ensaios
controlados)

Alocacgéo:

!

I
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Geracao da
sequéncia

Mecanismo de
ocultacado de
alocacao

16a

16b

Implementacao 16¢

Cegamento
(mascaramento)

17a

17b

Método para gerar a sequéncia de alocagao (ex.:
numeros aleatorios gerados por computador) e lista
de todos os fatores para estratificagao. Para
reduzir a previsibilidade de uma sequéncia
randémica, os detalhes de todas as restrigoes
planejadas (ex.: bloqueio) devem ser apresentados
em um documento a parte que nao fique disponivel
para quem recruta os participantes ou administra
as intervencgoes

Mecanismo de implementagéo da sequéncia de
alocagao (ex.: central telefonica; envelopes
selados, opacos e numerados em sequéncia)
descrevendo todos os passos para ocultar a
sequéncia até que as intervencdes sejam
administradas

Quem gerara a sequéncia de alocagao, quem
recrutara os participantes e quem os
encaminhara para cada intervengao

Como e em quem sera feito o cegamento apos as
intervencdes serem designadas (ex.: participantes
do ensaio, cuidadores, avaliadores dos
resultados, analistas dos dados)

No caso do cegamento, apresentar as
circunstancias em que o desmascaramento
permitido e o procedimento para revelar a
intervencao alocada para o participante durante o
ensaio

Métodos: coleta, gestao e analise de dados

Métodos de
coleta de dados

18a

Planejamento para coleta e avaliagdo de
resultados, dados iniciais (baseline) e outros dados
do ensaio, incluindo qualquer processo relacionado
que promova a qualidade dos dados (ex.: teste-
reteste, treinamento de avaliadores) e uma
descricao dos instrumentos do estudo (ex.:
questionarios, testes laboratoriais) juntamente com
sua confiabilidade e validade, se conhecidas.
Indicagao de onde os formularios para coleta de
dados podem ser encontrados, se nao estiverem
no protocolo

21

21
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Gestéao dos
dados

Métodos
estatisticos

Métodos: Monitoramento

Monitoramento

dos dados

18b

19

20a

20b

20c

21a

Planejamento para reter os participantes e
completar o seguimento, incluindo uma lista com
todos os dados de resultados que devem ser
coletados de participantes que interromperem ou
agirem de forma diferente daquilo que foi
estabelecido no protocolo

Planejamento para insergao, codificagao,
seguranga e armazenamento dos dados, incluindo
todos os procedimentos relacionados para
assegurar a qualidade dos dados (ex.: dupla
entrada de dados; verificar o intervalo para os
valores dos dados). Indicagédo de onde os detalhes
dos procedimentos de gestao de dados podem ser
encontrados, se nado estiverem no protocolo

Métodos estatisticos para analisar resultados
primarios e secundarios. Indicagcao de onde
outros detalhes do planejamento de analise
estatistica podem ser encontrados, se nao
estiverem no protocolo

Métodos para analises adicionais (ex.:
subgrupo e analises ajustadas)

Definicao da populacao em analise com relagao
a nao aderéncia ao protocolo (ex.: analise dos
participantes em seus grupos randomizados) e
de quaisquer métodos estatisticos para manejar
os dados perdidos (ex.: imputagao multipla)

Formacao do comité de monitoramento de dados;
resumo de sua funcado e estrutura dos relatorios;
declaragao de independéncia ou ndo do comité em
relagdo ao responsavel pelo ensaio e declaragao de
conflito de interesses; indicagao de onde podem ser
encontrados mais detalhes do regulamento do
comité, se nao estiverem no protocolo. De forma
alternativa, explicar o motivo de nao ser necessario
um comité de monitoramento de dados
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Danos

Auditoria

Etica e divulgagao

Aprovagao ética
da pesquisa

Modificagées no
protocolo

Consentimento ou
assentimento

21b

22

23

24

25

26a

Descri¢cao de quaisquer analises provisorias e
interrupgao das diretrizes, incluindo quem tera
acesso a esses resultados provisoérios e tomara a
decisao final de encerrar o ensaio

Planejamento para coletar, avaliar, relatar e
administrar eventos adversos a partir de relatos
solicitados e espontaneos e outros efeitos
imprevistos causados pelas intervencdes ou pela
condugao do ensaio

Apresentar procedimentos para auditoria da
conducao do ensaio e a frequéncia com que
ocorrem, se houver algum, e se o processo

sera independente ou n&o dos investigadores e do
patrocinador do ensaio

Planejamento para obter aprovagao do comité de
ética em pesquisa

Planejamento para comunicar modificagbes
importantes no protocolo (ex.: alteracdes nos
critérios de elegibilidade, desfechos, andlises) as
partes interessadas (ex.: investigadores, comités
de ética, participantes dos ensaios, registro dos
ensaios, periodicos, organizagbes reguladoras)

Quem obtera o consentimento ou assentimento
esclarecido dos potenciais participantes ou
representantes autorizados e como sera obtido (ver
Item 32)

26b Termos de consentimento adicionais para

Confidencialidade 27

coletar e utilizar dados dos participantes e
materiais biolégicos em estudos
complementares, se aplicavel

Como as informacdes pessoais sobre
participantes potenciais e cadastrados serdo
coletadas, compartilhadas e mantidas para
garantir a confidencialidade antes, durante e
depois do ensaio
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Declaragao de
interesses

Acesso aos
dados

Tratamentos
complementares e
pds-ensaio

Politica de
divulgagéao

Apéndices

Materiais para o
consentimento
informado

28

29

31a

31b

31c

32

Interesses financeiros e outros conflitos de
interesse dos investigadores principais,
considerando o ensaio como um todo e cada
local de estudo

Declaragéo atestando quem tera acesso ao
conjunto final de dados do ensaio e divulgagao dos
acordos contratuais que limitam tal acesso a
pesquisadores

Providéncias, se houver, para tratamentos
complementares e pds-ensaio, e para
compensacao aqueles que sofreram danos
oriundos de sua participagao no ensaio

Planejamento para os pesquisadores e
patrocinador comunicarem os resultados do
ensaio aos participantes, profissionais de saude,
ao publico em geral e a outros grupos relevantes
(ex.: por meio de publicagao, apresentagao de
relatério em bases de dados de resultados ou
outros recursos de compartilhamento), incluindo
quaisquer restricdes de publicagcao

Diretrizes para elegibilidade de autoria e qualquer
pretensao de uso de assessores linguisticos com
experiéncia na area da satde

Planejamento, se houver, para garantir acesso
publico ao protocolo completo, ao conjunto de
dados do participante e ao codigoestatistico

Modelo de formulario de consentimento e outros
documentos relacionados entregues aos
participantes e representantes autorizados

91

1

il

|

1



59

94

Material biologico 33 Planejamento para coleta, avaliagéo |:|
laboratorial e armazenamento de
materiais biolégicos para analise
molecular ou genética no ensaio atual e
para uso futuro em estudos
complementares, se aplicavel
*E altamente recomendado que esta lista seja lida junto com o documento
Explanation & Elaboration SPIRIT 2013 para esclarecimentos importantes acerca dos
itens.
Modificagdes no protocolo devem ser controladas e datadas. O grupo SPIRIT detém os direitos autorais
do checklist SPIRIT e autorizou a sua tradugéo, adaptagéo transcultural e validacédo para a lingua
portuguesa.
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

B 1 ?A UNINOVE
FOTO CE Y X X
N | C A Universidade Nove de Julho

APLICADA AS CIENCIAS

PLI
DA SAUDE

TCLE - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
PARTICIPACAO EM PESQUISA CLINICA

Nome da participante:
Endereco: CEP:
Telefone para contato: Cidade:
RG: E-mail:

1. Essas informacgdes estdo sendo fornecidas para sua participagcdo voluntaria no
estudo: COMPARACAO DOS EFEITOS DE DUAS FREQUENCIAS DE APLICACAO
DA FOTOBIOMODULACAO NO REJUVENESCIMENTO FACIAL: ENSAIO CLINICO
CONTROLADO, RANDOMIZADO E CEGO

2. O objetivo principal deste trabalho é avaliar os efeitos do uso da luz de LED vermelho
aplicando 2 vezes na semana ou 3 vezes na semana na aparéncia da pele do seu rosto.

3. O envelhecimento da pele € um processo que avanga € nao pode ser evitado mas,
a ciéncia vem buscando meétodos para retarda-lo. Alguns estudos ja mostraram o
beneficio do uso do LED vermelho no rejuvenescimento da pele e a intengdo deste
projeto é avaliar se a frequéncia de aplicacdo do LED pode ter um efeito ainda melhor
na pele e nas rugas do rosto.

4. O experimento: Vocé devera preencher um formulario de identificacdo com seu
nome, endereco e telefones para contato. Também serao aplicados questionarios para
identificar seu tipo de pele, o grau de envelhecimento e como vocé se sente em relagcao
ao seu rosto. Depois, serao realizadas fotografias do rosto sem qualquer tipo de
maquiagem em sala reservada. Na sequéncia serdo realizados pequenos moldagens
com silicone da regido da testa, ao redor dos olhos e do bigode chinés (ao lado da
boca) para medir as rugas. Também sera medida a elasticidade da pele na regido da
bochecha com um aparelho especifico. Todos esses procedimentos iniciais vao
demorar em torno de 30 minutos. Nenhum deles causa dor ou desconforto.

Depois vocé sera sorteada para participar de um dos 3 grupos desta pesquisa: em um
grupo sera aplicada a mascara de LED 2 vezes na semana por 4 semanas; em outro
grupo, sera aplicado a mascara de LED 3 vezes na semana por 4 semanas e no terceiro
sera aplicada a mascara de LED simulada 2 vezes na semana por 4 semanas. Vocé
usara um protetor ocular enquanto a mascara de LED estiver no rosto. O tempo que
todas as participantes permanecerdo com a mascara de LED no rosto sera de 20
minutos. Apos 4 e 12 semanas do inicio do tratamento, serdo aplicados novamente o
questionario para avaliar como vocé se sente em relacdo ao seu rosto e serdo
realizados novamente a moldagem das rugas com silicone, as fotografias do rosto e a
medida da elasticidade da pele. Vocé recebera no inicio do estudo e a cada 30 dias,
um frasco de creme hidratante neutro para usar no rosto de manha e a noite.
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5. Desconforto ou Riscos Esperados: O uso da mascara de LED e do protetor ocular
poderdo causar sintomas de claustrofobia. Caso sinta qualquer desconforto ou
claustrofobia vocé pode avisar que o pesquisador desligara o equipamento no mesmo
momento.

6. Medidas protetivas aos riscos: O questionario sera aplicado pelo pesquisador em
sala reservada e todos os dados pessoais das participantes serdo mantidos em sigilo
e armazenados de forma segura pelo pesquisador. Todos o0s passos da pesquisa seréo
acompanhados pelo médico pesquisador e qualquer intercorréncia sera prontamente
atendida. Dispomos de kit e medicacdes de primeiros socorros para atendimento das
intercorréncias caso necessite.

7. Beneficios da Pesquisa: os estudos indicam que a aplicagao do LED traz beneficios
ao rejuvenescimento do rosto. Este € um estudo inédito em nivel mundial, assim, ainda
nao sabemos se havera ou nao resultados benéficos para estética facial além dos ja
mostrado nas pesquisas. Se vocé estiver no grupo que recebeu a aplicagdo simulada
da mascara de LED, ao final do estudo recebera a aplicagao real na frequéncia semanal
de tratamento que trouxer os melhores resultados.

8. Vocé pode a qualquer momento deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo
a continuidade de tratamento em qualquer ambulatério deste servicgo.

9. Garantia do Sigilo: Todos os dados obtidos, fotografias e identidade, serdo mantidos
em sigilo e apenas os pesquisadores terdo acesso. Ao término do estudo os dados
serao divulgados em eventos cientificos, artigos e na tese, porém sem identificar
nenhuma das participantes. Todo material sera destruido apds a conclusado do estudo.

10. E garantido o seu direito de ser mantida atualizada sobre os resultados parciais e
finais da pesquisa.

11. Nao ha despesas pessoais para a participante desse estudo. Também n&o ha
compensacgao financeira relacionada a participagdo. Se existir qualquer despesa
adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

12. Local da Pesquisa: A pesquisa sera realizada no ambulatério de especialidades
médicas da Universidade Nove de Julho (UNINOVE), campus Vergueiro, localizado na
Rua Vergueiro n° 235/249.

13. A participante podera, em qualquer etapa do estudo, contatar os profissionais
responsaveis pela pesquisa para o esclarecimento de eventuais duvidas. O principal
investigador € o médico Erick Frank Bragato, que podera ser encontrado no enderego:
R. Vergueiro n°® 235/249 — 2° subsolo — Setor de pds-graduagao, Liberdade — Sao
Paulo-SP, CEP. 01504-001, ou pelo telefone (11) 96362-9625, e-mail:
erickbragato@uni9.edu.br.

Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNINOVE, rua. Vergueiro n°
235/249 — 12° andar — Liberdade — Sao Paulo-SP, CEP. 01504-001, telefone: (11) 3385-
9010 e-mail: comitedeetica@uninove.br. Horarios de atendimento: segunda-feira a
sexta-feira — das 11h30 as 13h00 e das 15h30 as 19h00.
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14. Eventuais intercorréncias que vierem a surgir no decorrer da pesquisa poderao ser
discutidas e solucionadas junto ao pesquisador.

15. Consentimento Pdés-Informacgao:

Acredito ter sido suficientemente informada a respeito das informagdes que li ou que
foram lidas para mim deste termo de informacéao e consentimento.

Ficaram claros para mim, quais séao os objetivos do estudo, os procedimentos,
possiveis desconfortos e as garantias de confiabilidade e de esclarecimento
permanentes. Ficou claro também que minha participagdo € isenta de despesas.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu
consentimento a qualquer momento antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou
prejuizos ou perda de qualquer beneficio que possa ter adquirido, ou no meu
entendimento neste servico. Confirmo que recebi uma via deste termo de
consentimento, e autorizo a realizagdo do experimento e a divulgagcdo dos dados
obtidos somente neste estudo no meio cientifico.

Sao Paulo, / /

Assinatura da Participante

16. Eu, Erick Frank Bragato, médico, CRM-SP n° 193.986, pesquisador responsavel
pelo presente estudo,

certifico que:

a) Considerando que a ética em pesquisa implica o respeito pela dignidade humana e
a protecdo devida aos participantes das pesquisas cientificas envolvendo seres
humanos;

b) Este estudo tem mérito cientifico e a equipe de profissionais devidamente citados
neste termo € treinada, capacitada e competente para executar os procedimentos
descritos neste termo;

c) Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido desta paciente para a participacdo neste estudo.

Sao Paulo, / /

ERICK FRANK BRAGATO
PESQUISADOR RESPONSAVEL
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APENDICE C — checklist CONSORT (Consolidated Standards of Reporting

[ Inclusdo ]

Trials)

Fluxograma CONSORT 2010

Avaliados para elegibilidade (n=472)

Y

Excluidos (n=377)
+ Néao atendem aos critérios de inclus@o (n=327)
+ Desistiram de participar (n=40)

Randomizados (n=105)

|

[ Alocacao ]

l

Alocagao para a intervengao

GRUPO 1 - 3X SEMANA (n=35)

+ Receberam alocagé&o para
intervencéo (n=35)

+ Nao receberam alocagéo para
intervencao (n=0)

Alocag&o para a intervengao

GRUPO 2 - 2X SEMANA (n=35)

+ Receberam alocagéo para
intervencao (n=35)

+ Nao receberam alocag@o para
intervencao (n=0)

Alocagao para o GRUPO 3 -
CONTROLE (n=35)

+ Receberam alocagdo (n=35)

+ Nao receberam alocagao (n=0)

l

Perda de seguimento (n=4)
Motivo: desisténcia devido a

horério de tratamento incompativel,

sintomas respiratorios e outros
motivos nao justificados.

Intervengao descontinuada (n=0)

[ Seguimento ]

l

Perda de seguimento (n=0)
Intervencao descontinuada (n=0)

Y

| Andlise |

Perda de seguimento (n=6)
Motivo: desisténcia devido a
horario de tratamento incompativel,
sintomas respiratérios, falta de
recursos financeiros para o
transporte publico e outros motivos
nao justificados.

Intervengao descontinuada (n=0)

Analisados (n=31)
+ Excluidos da analise (n=4):
desisténcia

Analisados (n=35)
+ Excluidos da analise (n=0)

Analisados (n=29)
+ Excluidos da analise (n=6):
desisténcia
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Item Relatado na
Secao/Topico No Itens da Lista pg No
Titulo e Resumo
1a Identificar no titulo como um estudo clinico randomizado 1
1b  Resumo estruturado de um desenho de estudo, métodos, resultados e conclusées para orientacdo especifica, 7; 8
consulte CONSORT para resumos
Introducgao
Fundamentacéo e 2a  Fundamentacdo cientifica e explicacdo do raciocinio 17-22
objetivos 2b  Objetivos especificos ou hipéteses 23
Métodos
Desenho do 3a  Descricdo do estudo clinico (como paralelo, factorial) incluindo a taxa de alocacao 23
estudo 3b  Alteracdes importantes nos métodos apos ter iniciado o estudo clinico (como critérios de elegibilidade), com as 23
razdes
Participantes 4a  Critérios de elegibilidade para participantes 27
4b  Informacdes e locais de onde foram coletados os dados 23
Intervencdes 5 As intervencdes de cada grupo com detalhes suficientes que permitam a replicac&o, incluindo como e quando 30
eles foram realmente administrados
Desfechos 6a Medidas completamente pré-especificadas definidas de desfechos primarios e secundarios, incluindo comoe 28
quando elas foram avaliadas
6b  Quaisquer alteracdes nos desfechos apés o estudo clinico ter sido iniciado, com as razdes
Tamanho da 7a  Como foi determinado o tamanho da amostra 29
amostra 7b  Quando aplicavel, deve haver uma explicacdo de qualquer analise de interim e diretrizes de encerramento 49
Randomizagéo:
Sequéncia 8a  Meétodo utilizado para geracao de seqiiéncia randomizada de alocacao 30
geracdo 8b  Tipos de randomizacao, detalhes de qualquer restricdo (tais como randomizacdo por blocos e tamanho do 30
bloco)
Alocacdo 9 Mecanismo utilizado para implementer a seqiiéncia de alocacdo randomizada (como recipients numerados 30
mecanismo seqgéncialmente), descrevendo os passos seguidos para a ocultacdo da seqiiéncia até as intervencdes serem
de ocultacao atribuidas
Lista de informacées CONSORT 2010 Pagina 1
Implementacéo 10  Quem gerou a sequéncia de alocacéo randomizada, quem inscreveu os participantes e quem atribuiu as 30
intervencdes aos participantes
Cegamento 11a Se realizado, quem foi cegado apds as intervencdes serem atribuidas (ex. Participantes, cuidadores, 35
assessores de resultado) e como
11b  Se relevante, descrever a semelhanca das intervencdes 65
Métodos 12a Métodos estatisticos utilizados para comparar os grupos para desfechos primarios e secundarios 48
estatisticos 12b Métodos para andlises adicionais, como analises de subgrupo e analises ajustadas 48
Resultados
Fluxo de 13a Para cada grupo, o numero de participantes que foram randomicamente atribuidos, que receberam o 29
participantes ( é tratamento pretendido e que foram analisados para o desfecho primario
fortemente 13b Para cada grupo, perdas e exclusdes apos a randomizagdo, junto com as razdes 23
recomendado a
utilizacdo de um
diagrama)
Recrutamento 14a Definicdo das datas de recrutamento e periodos de acompanhamento 23
14b  Dizer os motivos de o estudo ter sido finalizado ou interrompido
Dados de Base 15  Tabela apresentando os dados de base demograficos e caracteristicas clinicas de cada grupo 48;102
Numeros 16  Para cada grupo, nimero de participantes (denominador) incluidos em cada analise e se a analise foi 48
analisados realizada pela atribuic&o original dos grupos
Desfechos e 17a Para cada desfecho primario e secundario, resultados de cada grupo e o tamanho efetivo estimado e sua 48
estimativa precisd@o (como intervalo de confianca de 95%)
17b  Para desfechos binarios, é recomendada a apresentacdo de ambos os tamanhos de efeito, absolutos e 48
relativos
Andlises auxiliares 18  Resultados de quaisquer andlises realizadas, incluindo andlises de subgrupos e andlises ajustadas, 48
distinguindo-se as pré-especificadas das exploratérias
Danos 19  Todos os importantes danos ou efeitos indesejados em cada grupo (observar a orientagéo especifica CONSORT paradanos) 65
Discussao
Limitacdes 20 Limitagdes do estudo clinico, abordando as fontes dos potenciais viéses, impreciséo, e, se relevante, 65
relevancia das analises
Generalizacao 21  Generalizacéo (validade externa, aplicabilidade) dos achados do estudo clinico 65
Interpretacédo 22 Interpretacdo consistente dos resultados, balanco dos beneficios e danos, considerando outras evidéncias 65
relevantes
Lista de informagées CONSORT 2010 Pagina 2
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Outras informagoes 23
Registro 23 Namero de inscricdo e nome do estudo clinico registrado

Protocolo 24  Onde o protocolo completo do estudo clinico pode ser acessado, se disponivel 23
Fomento 25 Fontes de financiamento e outros apoios (como abastecimento de drogas), papel dos financiadores

* Recomendamos fortemente a leitura desta norma em conjunto com o CONSORT 2010. Explicacdo e Elaboragdo de esclarecimentos importantes de todos os itens. Se relevante, também
recomendamos a leitura das extensdes do CONSORT para estudos cluster randomizados. estudos de n3o-inferioridade e de equivaléncia. tratamentos ndo-farmacologicos. intervengdes de
ervas e estudos pragmaticos. Extensdes adicionais estdo por vir: para aquelas e até dados de referéncias relevantes a esta lista de informagdes. ver www.consort-statement.org.
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APENDICE D — FICHA DE TRIAGEM (INTERNET)
_—

Triagem para participagao no projeto de pesquisa
sobre Rejuvenescimento Facial - UNINOVE

Descrigédo do formulario

1- NOME COMPLETO = = Resposta curta v

Texto de resposta curta

LD ] Obrigatéria ~ @) }

2- IDADE *

Texto de resposta curta

4- ESCOLARIDADE *

Ensino Fundamental
Ensino Médio
Superior

Pés Graduagao

5-Vocé é tabagista? *
Sim

Néo

6- Quando foi sua ultima menstruagdo? *

Ha pouco tempo (menos de um ano)

Hé mais de um ano
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7-Tem algum problema de satde? Qual? (pressao alta, diabetes, depresséo, outros..) *

Texto de resposta curta

8- Usa alguma medicacéo continua? Qual? *

Texto de resposta curta

9- Qual a cor da sua pele? *

Branca
Amarela
Morena clara
Morena escura
Preta

*

10- Voce fez Botox, peeling, laser na face ha menos de 6 meses ou fez preenchimento facial
ha menos de um ano?

11- Ja sofreu algum acidente no rosto, tem cicatrizes na testa? *
Sim

Nao

12- Data de nascimento. *

Texto de resposta curta

13 - Telefone celular *

Texto de resposta curta

Disponivel em: https://forms.gle/dRubA1TAgarMJDU28
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APENDICE E - FICHA DE TRIAGEM/ ANAMNESE

Bl ? UNINOVE
F—% ooo0oooO

Universidade Nove de Julho

APLICADA AS CIENCIAS
DE

FICHA DE TRIAGEM
1. IDENTIFICAGAO
1.11D: Data: / /
1.2 Nome: 1.3 Idade:

1.4 Enderego:

1.5 Telefone: 1.6 E-mail:

1.7 Data de nascimento: / /

1.8 Escolaridade: ( ) fundamental ( ) médio ( ) superior ( ) pos graduagéo

1.9 Profisséo:

2.0 Ultima menstruagdo ha 1 ano? ( )SIM ( )NAO

2.1 Dados clinicos de exclusao

SIM  NAO

( ) Tabagismo no ultimo ano

( ) Quando se expde ao sol, aparece na pele: inchago; bolhas; prurido; erupgdes cutaneas?
( ) Fezuso de corticoides (prednisona, dexametasona, etc); anticoagulantes, retinéides

istémicos ou acido retindico tépico, adapaleno, e terapia de reposicdo hormonal nos ultimos 6 meses?

() () Possuialguma dessas doengas ou condi¢des: desnutricdo, anemia, imunossupressao,

doencas oncoldgicas, lupus, artrite reumatoide, esclerodermia, psoriase, outras colagenoses, doencas

dermatolégicas em geral, predisposicéo para cicatriz hipertréfica ou queloides, transtorno depressivo,

ansiedade néo tratada?

() ( ) Teve algum trauma na face, cirurgia na face ou alguma cicatriz em area de estudo?

() () Realizou aplicagao de toxina botulinica no ultimo ano? Preenchimento facial com acido

hialurénico, gordura, PMMA, hidroxiapatita de calcio nos ultimos dois anos? Fez uso de

bioestimuladores, aplicagao de fios nos ultimos dois anos? Realizou peeling, laser, dermoabraséo,

microagulhamento, hidratagao aplicada nos ultimos 6 meses?

2.2 Possui algum problema de saude? ( )sim ( )néo

Se sim, qual?

2.3 Faz uso de alguma medicagao? ( )sim ( )nao

Se sim, qual?

2.4 Fototipo Classificagdo De Fitzpatrick
()0-7:1 ()8-16:11  ()17-25:1l ()25-30: IV ()31-34:V ( ) 35 ou mais: VI

Avaliagdo da composigao fisica.
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CARACTERISTICA 0 1 2 3 4
S
Qual a cor de seus Azul, Azul, Azul Marrom Preto
olhos? verde ou verde escuroou escuro acastanhad
cinza ou verde, o]
claro cinza  castanho

claro

(aveld)
Qual a cor naturalde  Vermelh  Loiro  Castanho  Marrom Preto
seu cabelo? 0 ou loiro escuro

escuro
Qual a cor da pele Rosa Muito Castanho  Castanh  Castanho
em areas nao palido claro o] escuro
expostas?
Vocé tem sardas em  Muitas Varia  Poucas Raras Nenhuma
areas nao expostas? S

Avaliacdo da sensibilidade (reacdo a exposicdo solar).
EXPOSICAO 0 1 2 3 4
O que acontece na  Queima Queima Queima as Raramente Nao
pele se vocé ficar muito, moderadamente, vezese queima queima
no sol por um forma formam bolhas e descama
periodo bolhas e descama
prolongado? descama
Vocé fica Nunca Raramente As vezes Frequentement  Sempre
bronzeado depois e
de se expor ao sol?
Fica bronzeado Nao Bronzeamento Bronzeamento Bronzeamento Muito
quanto? bronzeia leve Médio Escuro escuro
Seu rosto é Muito Sensivel Levemente Resistente Muito
sensivel ao sol? sensivel sensivel resistente
Avaliagdo da exposigdo intencional ao sol.
EXPOSICAO 0 1 2 3 4
Com que frequéncia Nunc Raramente  As vezes Frequentemente Sempre
vocé se bronzeia? a
Quanto tempo durao >3 2-3 meses 1-2 meses <1 més <2
bronzeamento? mese semanas
s

25Glogau ()1 () ()l ()IV

2.6 Disponibilidade para o tratamento e reavaliagdes? ( )SIM  ( )NAO

Avaliador(a):

( ) ATENDE CRITERIOS DA PESQUISA

( ) NAO ATENDE CRITERIOS DA PESQUISA
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APENDICE F - TERMO DE FOTOS

B I UNINOVE
FOTO CY X X X
NICA Universidade Nove de Julho

APUCADA AS CIENCIAS
UDE

TERMO DE AUTORIZAGCAO PARA REALIZAGAO DE FOTOGRAFIAS COM
FINALIDADE CIENTIFICA

posteriores & data desta autorizacéo e vinculadas ao projeto de doutorado: COMPARACAO
DOS EFEITOS DE DUAS FREQUENCIAS DE APLICACAO DA FOTOBIOMODULACAO NO
REJUVENESCIMENTO FACIAL: ENSAIO CLINICO CONTROLADO, RANDOMIZADO E
CEGO, a que me submeti de qualquer modo que possa considerar adequado para fins de

divulgacao cientifica na area médica, sabendo que posso retirar 0 meu consentimento a

qualgquer momento, sem penalidades ou qualquer prejuizo ao meu tratamento.

Sao Paulo, / /

Assinatura da Participante

, autorizo Erick Frank Bragato, médico, CRM-SP n° 193.986,

a realizar, publicar, exibir ou usar as fotografias ou dispositivos elaborados de minha pessoa,



APENDICE G — TABELAS COM ANALISES DESCRITIVAS

Grupo x Profissao

Grupo

Profissao

ADMINISTRADORA

| ADVOGADA
AG SAUDE

| AGENTE DE VIAGENS
ANALISTA ADM

| APOSENTADA
ARQUITETA

| ARTESA
ASS SOCIAL

| AUTONOMA
AUX ENFERMAGEM

| AUXILIADORA
BABA

| BANCARIA
BIOLOGA

| CABELEIREIRA
COMERCIANTE

| CONTADORA
CORREIOS

| CORRETORA IMOVEIS
COSTUREIRA

| COZINHA
CUIDADORA

| DIAGRAMADORA
DIARISTA

| DIREITO
DIRETOR

| DO LAR
EDUCADOR FISICO

| EMPREENDEDORA
ENFERMEIRA

| ESTUDANTE
FARMACEUTICA

| FISIOTERAPEUTA

FUNCIONARIA PUBLICA

| GERENTE ADM
GESTORA AMBIENTAL

| JORNALISTA
MANICURE

| MECANICA
OPERADORA

| PEDAGOGA
POLICIAL

| PROFESSORA
PSICOLOGA

| PSICOPEDAGOGA

—_
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RH
| SECRETARIA
SUPERVISORA
| SUPERVISORA COZINHA
SUPERVISORA LIMPEZA
| TEC ENFERMAGEM
TEC RADIOLOGIA
| TRADUTORA
TUTORA
| TUTORA DE EAD
VENDEDORA

- 2 ONO -~~~ 00-~0

. ONO-_2N-=- OO0
O O OO OO OOO -~~~

Testes qui-quadrado de Pearson

Grupo

Profissdo  Qui-quadrado

109,986
gl 112
P 0,536
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Grupo x Doenga

Grupos

Doenca

ARRITMIA
| BRONQUITE

BRONQUITE/ HIPOTIREOIDISMO
| DEPRESSAO

DM
| ESTEATOSE HEPATICA

HAS
| HAS, DM

HAS, HIPOTIREOIDISMO, DEPRESSAO, SJIOGREN

| HERNIA DE DISCO
HIPERCOLESTEROLEMIA

| HIPERCOLESTEROLEMIA, GASTRITE
HIPOTIREOIDISMO

| HIPOTIREOIDISMO, HAS
INTESTINO IRRITAVEL

| N
OSTEOPOROSE

| RIM UNICO
TUNEL CARPO

| VITILIGO. DM HAS HIPOTIREOIDISMO

O 2 WO OOOOOK”OON-~ 0 O0o -

—
»

O O O -~

O~ O ~0-~~NOO-_ 200 ~0

=
(o]

OON-_-A A 20000~ 200~ w

-
(@)]

oo -~ 0

Testes qui-quadrado de Pearson

Grupo

Doenga Qui-quadrado 33,255

o] 38
P 0,688

Grupo x Medicacao

Grupo
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Medicaca
o

| ABLOCK
ACO
| AEROLIN
ALENIA E SYNTROID
| ARADOIS, HCTZ
ATENOLOL

‘ ATENOLOL, HCTZ, METFORMINA,

SINVASTATINA
BENICAR

| CALCIO
DESVENLAFAXINA

| DESVENLAFAXINA, ARISTAB
ENALAPRIL

| FLUOXETINA
GLIFAGE

| GLIFAGE/ LEVOTIROXINA
HCTZ

| LEVOTIREOXINA
LEVOTIROXINA

‘ LEVOTIROXINA, SINVASTATINA,
LOSARTANA
LOSARTANA

| LOSARTANA, DIOMINA, HISPERIDINA
LOSARTANA, HCTZ, AAS

| LOSARTANA, METFORMINA
METFORMINA

| N
OLMESARTANA

| OMEPRAZOL
PROPRANOLOL, ENALAPRIL, HCTZ,
GLIFAGE, FLUOXETINA

| PURAN
PURAN, SINVASTATINA

| ROSUVASTATINA
SELOZOK

| SINTROID
SINVASTATINA

| SINVASTATINA, PANTOPRAZOL
SYNTROID

| TRESOR
VALSARTANA, BETAISTINA

| VENLAFAXINA, LOSARTANA, SYNTROID
VENZER

o
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0O~ 00 000 ~O0

Testes qui-quadrado de Pearson

Grupo

Medicacdo Qui-quadrado 80,444

o] 80
P 0,465
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Escolaridade Grupo
1 2 3
| | | | |
Escolaridad Fundamental 2 1 0
e
| | Médio | 8 | 13 | 7 |
Superior 12 15 13
Pos 9 ‘ 6 ’ 9 ‘
graduagéo

Testes qui-quadrado de Pearson

Grupo
Escolaridade Qui-quadrado 4,722
gl 6
P 0,580
GRUPO X FOTOTIPO DE PELE
Fitzpatrick
Grupo Il 1l \" Total
1 2 18 11 31
2 6 14 15 35
3 3 13 13 29
Total 11 45 39 95
¥? Tests
Value df P
X2 3.23 4 0.520




ANEXO A — PARECER DO CEP UNINOVE

UNINOVE

UNIVERSIDADE NOVE DE Plotaforma
Un.m.we?m:ﬁ JULHO - UNINOVE asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: COMPARAGAO DOS EFEITOS DE DUAS FREQUENCIAS DE APLICACAO DA
FOTOBIOMODULAGCAO NO REJUVENESCIMENTO FACIAL: ENSAIO CLINICO
CONTROLADO, RANDOMIZADO E CEGO

Pesquisador: ERICK FRANK BRAGATO

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 39399220.9.0000.5511

Instituicao Proponente: ASSOCIACAO EDUCACIONAL NOVE DE JULHO
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 4.365.565

Apresentacao do Projeto:

Informagdes extraidas do projeto "COMPARAGCAO DOS EFEITOS DE DUAS FREQUENCIAS DE
APLICACAO DA FOTOBIOMODULACAO NO REJUVENESCIMENTO FACIAL: ENSAIO CLINICO
CONTROLADO, RANDOMIZADO E CEGO," CAAE: 39399220.9.0000.5511, que tem como pesquisador
responsavel: ERICK FRANK BRAGATO.

Resumo:

O envelhecimento da pele € um processo irreversivel, lento e progressivo, sendo influenciado principalmente
pela idade, mas também por fatores externos, como radiagao ultravioleta, tabagismo, alcool, dentre outros.
Estudos tém demonstrado beneficios da fotobiomodulagdo para o rejuvenescimento facial, principalmente
com a utilizagdo do LED vermelho. No entanto, ainda ha um alto nivel de variabilidade nos parametros de
tratamento e na frequéncia de aplicagdo da FBM. O propésito desse trabalho € comparar os efeitos da
fotobiomodulagdo com mascara de LED (660nm, 6,4 mW/cm?, 2,67 J/icm? 5,02 mW, 20 min) no
rejuvenescimento facial usando 2 frequéncias de aplicagdo: um grupo recebera 2 aplicagées semanais por 4
semanas e outro grupo recebera 3 aplicagées semanais por igual periodo. Um grupo com fotobiomodulagao
simulada aplicada 2 vezes na semana por 4 semanas sera utilizado como controle. Ap6s 1 e 3 meses, a
profundidade e comprimento das rugas (avaliagdo de moldagens da face por tomografia de
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Bairro: LIBERDADE CEP: 01.504-001
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Continuagao do Parecer: 4.365.565

coeréncia optica); a viscoelasticidade da pele; as avaliagées de imagens fotograficas por especialistas
(Wrinkle Assessment Scale) e nivel de satisfagdo das participantes (FACE-Q) serdo comparados com os
dados coletados antes do inicio do estudo. Todos os dados serdo analisados estatisticamente conforme sua
distribuicdo buscando um nivel de significancia estatistica de 5%.

Hipétese:
Melhora do aspecto da pele com o nimero maior de aplicagbes da FBM?Nao ha diferengas para o
rejuvenescimento da pele com ambas aplicagbes?

Metodologia:

As participantes serdo divididas em trés grupos: (Grupo A) Aplicagdo da FBM duas vezes na semana por 4
semanas;(Grupo B) Aplicacao da FBM trés vezes na semana por 4 semanas;(Grupo C) Aplicagdo da FBM
simulada duas vezes na semana por 4 semanas.

Critério de Inclusao:

Serao incluidas voluntarias do sexo feminino com idade de 45 a 60 anos, na menopausa (pelo menos 12
meses sem menstruar), saudaveis, fototipo de pele de | a IV pela classificagéo de Fitzpatrick e sinais visiveis
de envelhecimento da pele grau lll e IV da escala de Glogau

Critério de Exclusao:

Com histdria de fotossensibilidade. Que apresentem qualquer tipo de lesao na pele do rosto.

Que fazem uso de corticoides, anticoagulantes, ou qualquer droga conhecida por aumentar a
fotossensibilidade, incluindo retindides sistémicos e uso de acido retindico tépico nos ultimos 6 meses.
Portadoras de quaisquer doengas relacionadas ao colageno, desnutricdo, anemia, imunossupressao,
doengas oncolégicas, tabagistas, predisposi¢ao para cicatriz hipertréfica e queloide, histéria de doengas
dermatolégicas, cirurgias na face, traumatismos na face, doengas que poderiam afetar o estado da pele e
doenca psiquiatrica. Que estejam no periodo menstrual, no climatério ou em terapia de reposicdo hormonal.
Que realizaram procedimentos estéticos na face, tais como aplicagéo de toxina botulinica nos ultimos 8
meses, preenchimento facial no Gltimo ano, peelings quimicos, laser ablativo e dermoabraséo nos ultimos 6
meses. Que ndo respeitarem as recomendagdes pés tratamento ou que deixarem de comparecer a uma
sessao de tratamento. Que durante os procedimentos apresentarem qualquer tipo de complicagéo
(hipersensibilidade, alergias) nao fardo parte da analise estatistica, pois estes casos ndo estardo no padrao
esperado para estes procedimentos. Porém esses dados serdo descritos e discutidos, assim como os
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Continuagao do Parecer: 4.365.565
possiveis efeitos adversos e as participantes receberéo tratamento para resolugdo do quadro.

Tamanho da amostra: 90 participantes (30 no grupo aplicagdo da FBM duas vezes na semana por 4
semanas, 30 no grupo aplicacdo da FBM trés vezes na semana por 4 semanas e 30 no grupo aplicagédo da
FBM simulada duas vezes na semana por 4 semanas).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

O objetivo deste trabalho é avaliar os efeitos do uso da fotobiomodulagdo com LED vermelho no
rejuvenescimento facial comparando duas frequéncias de aplicagao.

Objetivo Secundario:

Comparar o efeito de duas frequéncias de aplica¢do da FBM no rejuvenescimento facial através das
seguintes avaliagdes: * Escala de avaliagao de rugas;* Comprimento, largura e profundidade de rugas
faciais das regides periorbitais, frontal e do sulco nasogeniano;* Viscoelasticidade da pele;* Grau de
satisfagdo das participantes com a aparéncia facial.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
O uso da mascara de LED e do protetor ocular poderao causar sintomas de claustrofobia.

Beneficios:

os estudos indicam que a aplicagdo do LED traz beneficios ao rejuvenescimento do rosto. Este € um estudo
inédito em nivel mundial, assim, ainda nao sabemos se havera ou nédo resultados benéficos para estética
facial além dos ja mostrado nas pesquisas. Se vocé estiver no grupo que recebeu a aplicagao simulada da
mascara de LED, ao final do estudo recebera a aplicagédo real na frequéncia semanal de tratamento que
trouxer os melhores resultados.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, controlado e cego, em que 90 mulheres, com idade entre 45 e
60 anos, serdo divididos em trés grupos (30 em cada): (1) aplicagdo da FBM duas vezes na semana por 4
semanas, (2) aplicacdo da FBM trés vezes na semana por 4 semanas e (3) aplicacdo da FBM simulada
duas vezes na semana por 4 semanas (placebo). Os desfechos primarios serdo avaliados antes, depois de
quatro de semanas de intervengao e apés 12 semanas (follow-up). Os desfechos sdo: escala de avaliagdo
de rugas; Comprimento, largura e profundidade de rugas faciais das regiées periorbitais, frontal e do sulco
nasogeniano; viscoelasticidade da pele
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e grau de satisfagio das participantes com a aparéncia facial.

Para a obtencgédo desses desfechos, serdo utilizadas a classificacdo de Fitzpatrick (questionario sobre
caracteristicas da pele), a escala de classificagcdo de Glogau (para as rugas), Wrinkle Assessment Scale
(quantificagdo das rugas faciais baseadas em modelos fotograficos pré definidos). Adicionalmente, serdo
obtidos moldes da face com silicone leve de condensagao; a viscoelasticidade sera mensurada por um
equipamento chamado Cutometer MPA 580 (CK Eletronic) e a satisfagdo com a aparéncia sera graduada
por um questionario (FACE-Q).

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Documentagéo obrigatoria:

A Folha de rosto esta datada e assinada pelo diretor com carimbo do diretor.
Projeto de pesquisa esta adequado

Cronograma - Adequado

TCLE - Adequado

Recomendagoes:

Recomenda-se

(1) Especificar o(s) local(is) de recrutamento da amostra.

(2) Substituir o item 16 do TCLE pelo item 17 do modelo de TCLE da UNINOVE que pode ser acessado no
link http://www.uninove.br/conheca-a-uninove/pesquisas/comite-de-etica-em-pesquisa-com-seres-
humanos/documentos-que-compoem-o-processo-2/

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

O projeto nao apresenta impedimentos éticos.

Projeto aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O pesquisador devera se apresentar na instituicédo de realizagcdo da pesquisa (que autorizou a realizagdo do
estudo) para inicio da coleta dos dados.
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O participante da pesquisa (ou seu representante) e o pesquisador responsavel deverao rubricar todas as
folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE apondo sua assinatura na tltima pagina do
referido Termo, conforme Carta Circular no 003/2011 da CONEP/CNS.

Salientamos que o pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Lembramos que esta modificagdo
necessitara de aprovagao ética do CEP antes de ser implementada. De forma objetiva com justificativa para
nova apreciagdo, os documentos alterados devem ser evidenciados para facilitar a nova analise.

Ao pesquisador cabe manter em arquivo, sob sua guarda, por 5 anos, os dados da pesquisa, contendo
fichas individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP (Res. CNS 466/12 item X1. 2. f).

De acordo com a Res. CNS 466/12, X.3.b), o pesquisador deve apresentar a este CEP/SMS os relatérios
semestrais. O relatério final devera ser enviado através da Plataforma Brasil, icone Notificagdo. Uma copia
digital do projeto finalizado devera ser enviada a instancia que autorizou a realizagéo do estudo, via correio,
e-mail ou entregue pessoalmente, logo que o mesmo estiver concluido.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacgées Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 20/10/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1646746.pdf 15:01:29
TCLE/Termosde |TCLE.pdf 20/10/2020 |ERICK FRANK Aceito
Assentimento / 15:00:57 |BRAGATO
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto folhaDeRosto2. pdf 20/10/2020 |ERICK FRANK Aceito
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Folha de Rosto folhaDeRosto2. pdf 15:00:23 |BRAGATO Aceito
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ANEXO B — REGISTRO DO ENSAIO CLINICO

ClinicalTrials.gov PRS

Protocol Registration and Results System
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ClinicalTrials.gov PRS DRAFT Receipt (Working Version)

Last Update: 05/28/2021 15:20
ClinicalTrials.gov ID: NCT04911140

Study ldentification

Unigue Protocol ID:
Brief Title:

Official Title:

Secondary IDs:

Study Status
Record Verification:
Overall Status:
Study Start:
Primary Completion:
Study Completion:

Sponsor/Collaborators

Sponsor:
Responsible Party:

Collaborators:

Oversight
U.S. FDA-regulated Drug:
U.S. FDA-regulated Device:
U.S. FDA IND/IDE:

Human Subjects Review:

FacialRej

Comparison of the Effects of Two Frequencies of Application of
Photobiomodulation on Facial Rejuvenation

Comparison of the Effects of Two Frequencies of Application of
Photobiomodulation on Facial Rejuvenation: Controlled, Randomized and Blind
Clinical Trial

May 2021

Not yet recruiting

May 30, 2021 [Anticipated]
December 20, 2021 [Anticipated]
March 30, 2022 [Anticipated]

University of Nove de Julho

Principal Investigator

Investigator: Sandra Kalil Bussadori [sbussadori]
Official Title: Principal Investigator
Affiliation: University of Nove de Julho

No
No
No

Board Status: Pending

Board Name: Nove de Julho University Ethics Committee
Board Affiliation: Nove de Julho University

Phone: +55 11 33859197

Email: comitedeetica@uninove.br

Address:
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APLICADA AS CIENCIAS
DA SAUDE

SATISFACAO GERAL COM A APARENCIA DA FACE (GAMA, 2018)

ANEXO C - QUESTIONARIO FACE-Q
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Estas perguntas sdo sobre sua aparéncia atual. Para cada questdo, circule apenas uma
resposta. Considerando seu rosto como um todo, na ultima semana, qual o seu grau de satisfagéo
ou insatisfacdo em relacédo a cada item abaixo:

ITENS

MUITO
INSATISFEITA

POUCO
INSATISFEITA

SATISFEITA

MUITO
SATISFEITA

a) Com a simetria do seu
rosto (quanto ele se
parece igual nos dois
lados)?

1

2

3

4

b) Com a harmonia do seu
rosto?

c) Comrelagao a
proporcao do seu rosto?

d) Com a aparéncia do
seu rosto no final do dia?

e) Com o quanto seu rosto
parece fresco?

f) Com a aparéncia
descansada do seu rosto?

g) Com a aparéncia do
seu perfil (vista lateral)?

h) Com a aparéncia do
seu rosto em fotos?

i) Com a aparéncia do seu
rosto ao acordar?

j) Com a aparéncia do seu
rosto sob luz intensa (ou
forte)?

Nome da participante:

ID:

Data: / /

Soma dos pontos:

()0

()60




