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RESUMO

O fotodano € uma preocupacgao crescente na sociedade contemporanea pois promove
o envelhecimento cutaneo precoce e diferentes patologias resultantes da exposicao
prolongada e repetida a radiacao ultravioleta solar, sendo considerado o principal fator
extrinseco desse processo. Afetadas pela radiacdo, as maos desempenham importante
funcdo na manifestacéo e visibilidade do envelhecimento, pois sao regides corporais
muito expostas. A proposta do estudo desenvolve-se pelo potencial mecanismo de
reparo tecidual, rejuvenescimento cutaneo, efeitos anti-inflamatorios e analgésicos da
fotobiomodulagao, complementando os beneficios da esfoliagdo quimica. Esse ensaio
clinico randomizado, controlado e duplo-cego teve como objetivo comparar os efeitos
fotorrejuvenescedores do peeling de &cido tricloroacético (ATA) 20% aplicado
isoladamente e os efeitos da associacdo do peeling de ATA 20% com a
fotobiomodulagao (FBM) de LED vermelho no tratamento do dorso das maos (660 nm;
100 mW; 5 J/icm?). 44 participantes foram divididos em 2 grupos e receberam
terapéuticas distintas conforme o grupo de alocacdo. O grupo experimental foi
submetido a 03 sessdes de peeling de ATA 20% e FBM. O grupo controle recebeu
igualmente as 03 sessdes de peeling de ATA 20% associada com FBM simulada. As
sessdes de aplicacdo aconteceram mensalmente e as consultas de avaliacédo
quinzenalmente. Analises de caracteristicas acerca do fotoenvelhecimento como rugas
superficiais e profundas, discromias e avaliagdo global do dorso das maos foram
realizadas através de fotografias padronizadas periddicas e analisadas por dois
cirurgioes plasticos independentes. Também foram aplicadas a escala visual-analdgica
de dor e uma escala Likert de 5 pontos para avaliar a satisfagdo dos participantes. Para
um nivel de significancia estatistica de 5%, o grupo experimental evidenciou a melhora
das rugas superficiais, rugas profundas e redugédo dos niveis algicos apds a terceira
sessao de tratamentos, assim como a melhora das discromias e avaliagdo global apés
a segunda sesséo em comparagao ao grupo controle. Ambos os grupos apresentaram
alto grau de satisfagao. Sendo assim, pode-se inferir uma benéfica associagdo da FBM

de forma adjuvante com ATA 20% no tratamento do fotoenvelhecimento das méos.

Palavras-chave: Fotoenvelhecimento; Fotodano; Peeling quimico; Fotobiomodulagao;

Fototerapia; Rejuvenescimento cutdneo; Rejuvenescimento das méos; LLLT; LED.



ABSTRACT

Photodamage is a growing concern in contemporary society as it promotes premature
skin aging and different pathologies resulting from prolonged and repeated exposure to
solar ultraviolet radiation, which is considered the main extrinsic factor of this process.
Affected by radiation, the hands represent an important role in the manifestation and
visibility of aging, as they are very exposed body regions. The purpose of the study is
developed by the potential mechanism of tissue repair, skin rejuvenation, anti-
inflammatory and analgesic effects of photobiomodulation, complementing the benefits
of chemical exfoliation. This randomized, controlled, double-blind clinical trial aimed to
compare the photorejuvenating effects of 20% trichloroacetic acid (TCA) peeling applied
alone and the effects of associating 20% ATA peeling with red LED photobiomodulation
(PBM) on the treatment of the back of the hands (660 nm; 100 mW; 5 J/cm?). 44
participants were divided into 2 groups and received different therapies according to the
allocation group. The experimental group was submitted to 03 sessions of 20% TCA and
PBM peeling. The control group also received 03 sessions of 20% TCA peeling
associated with simulated PBM. The application sessions took place monthly and the
evaluation appointments every fortnight. Analyzes of characteristics related to
photoaging such as fine and deep wrinkles, dyschromia and global assessment of the
back of the hands were performed using periodic standardized photographs and
analyzed by two independent plastic surgeons. A visual-analog pain scale and a 5-point
Likert scale were also applied to assess participant satisfaction. For a statistical
significance level of 5%, the experimental group showed an improvement in fine wrinkles,
deep wrinkles and pain levels after the third treatment session, as well as an
improvement in dyschromias and global assessment after the second session compared
to the control group. Both groups showed a high degree of satisfaction. Therefore, it can
be inferred a beneficial association of PBM in an adjuvant way with 20% TCA in the

treatment of photoaging of the hands.

Keywords: Photoaging; Photodamage; Chemical peeling; Photobiomodulation;
Phototherapy; Skin rejuvenation; Hand rejuvenation; LLLT; LED.
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1. CONTEXTUALIZAGAO

A pele, constituida pela epiderme e derme, tem como fungéo primordial o
isolamento fisico entre o corpo e o meio ambiente, impedindo a entrada de
elementos, por vezes, prejudiciais ao organismo e a perda de elementos vitais
como a agua (1,2). Além da protecao de infeccdes e desidratacdo, a pele tem
importante papel estético, influenciando o comportamento psicossocial das
pessoas (3). Se danificada, o reparo tecidual cutdneo ocorre de maneira
multifacetada composta pela sobreposicido sequencial das fases inflamatdria,
proliferativa e fase de remodelacdo. Os processos sdo modulados por
numerosos circuitos regulatérios, dirigidos por sinais oriundos de diferentes
microambientes dérmicos, depdsito de matriz extracelular e biomarcadores (4).

O envelhecimento dos Orgdos se inicia a partr do momento do
nascimento, e a pele, érgdo mais volumoso do organismo, ndo € excegao. O
envelhecimento cutaneo é induzido por fatores intrinsecos e extrinsecos. Alguns
cientistas propuseram que a maioria dos efeitos € causada por fatores
extrinsecos e apenas 3% dos fatores de envelhecimento tém formacao
intrinseca (5). Os fatores intrinsecos sdo processos fisioldgicos celulares
inevitaveis que resultam em pele fina e seca, rugas finas e atrofia dérmica
gradual, enquanto os fatores extrinsecos sao gerados pelo ambiente externo ao
corpo humano, como a polui¢do do ar, tabagismo, desnutricdo e exposigao ao
sol, ocasionando rugas grosseiras, perda de elasticidade, flacidez e rugosidade
da pele (6,7). Ressalta-se que a exposigao a radiagao ultravioleta (UV) solar por
longo prazo é o principal fator de acometimento prematuro da pele, sendo
denominado de fotoenvelhecimento (6).

Diferentes modelos sao propostos para explicar as bases moleculares do
envelhecimento da pele: teoria da senescéncia celular, redugao da capacidade
de reparo do DNA celular e perda de teldbmeros, mutagdes pontuais do DNA
mitocondrial extranuclear, estresse oxidativo, aumento da frequéncia de
anormalidade nos cromossomos, mutagées monogénicas, inflamagao cronica e
outras. Entretanto, nenhuma teoria abrange todos os mecanismos de

envelhecimento e consegue explica-lo em sua totalidade (2,8).



Sabendo disso, muitos individuos buscam procedimentos capazes de
prevenir, desacelerar ou reverter esse processo, limitando ou ocultando seus
efeitos sobre a pele e sua aparéncia. O rejuvenescimento cutaneo e o tratamento
do fotodano foi concentrado amplamente na face, e até recentemente, as maos
eram negligenciadas pela maioria dos pacientes. Com o advento de novas
tecnologias nao invasivas, sua ampla disponibilidade e aplicabilidade na pratica
clinica, o tratamento das méaos foi totalmente integrado a abordagem holistica do
rejuvenescimento corporal, determinando um numero crescente de pacientes

que apreciam e buscam os beneficios desse recurso terapéutico (9).

FOTOENVELHECIMENTO E FOTODANO

Como referido anteriormente, o fotoenvelhecimento € resultante da
exposicao cutanea prolongada e repetida a radiagédo ultravioleta solar, sendo
considerado o principal fator extrinseco do envelhecimento prematuro (6,10). As
alteragdes do fotodano sdo sobrepostas as alteragbes dos fatores intrinsecos
programados e sao responsaveis pela maioria das caracteristicas associadas a
idade da aparéncia da pele. Importantes caracteristicas do fotoenvelhecimento
incluem rugas superficiais e profundas, anormalidade da pigmentacgao, lentigos
solares e perda de elasticidade. A prevaléncia dessas alteragdes clinicamente
detectaveis em individuos adultos de fototipos de pele |, Il e Il (classificagdo de
Fitzpatrick) chegam a 80-90% (11).

A gravidade do dano é acelerada apos os 30 anos de idade e esta
associada a cor de pele média ou clara, queimaduras e bronzeamento apds
exposicao a luz solar intensa ou prolongada de origem recreativa ou ocupacional
(12). Ja em populagdes de pele mais escura, as alteragbes sdo menos aparentes
até os 50 anos de idade e a gravidade é menos acentuada em comparagio com
os individuos de pele clara de idade semelhante (13).

Entender sobre a patogénese do fotoenvelhecimento € essencial para a
realizagao de um tratamento adequado. Acredita-se que a perda da integridade
estrutural da matriz extracelular dérmica causada pela exposicdo crénica aos
raios UV seja a principal responsavel pelo aparecimento de rugas da pele
fotodanificada (14). A matriz extracelular € uma malha complexa composta por



fibras colagenas, elastina, glicoproteinas, proteoglicanos e glicosaminoglicanos,
que proporcionam resisténcia a pele (15). As fibras colagenas tipos | e lll sdo as
proteinas mais abundantes na derme e o principal alvo dos danos causados pelo
sol (16).

Tanto os raios ultravioletas A (UVA) quanto os raios ultravioletas B (UVB)
estdo implicados no processo de deterioragcdo cutanea, embora o UVA (320 a
420nm) esteja emergindo como o principal contribuinte para o fotodano devido
sua penetracdo mais profunda na derme e abundéancia na superficie terrestre,
pelo menos 10 vezes maior que o UVB (290 a 320nm) (17,18).

Os mecanismos subjacentes envolvem a oxidacdo de proteinas,
sinalizagao pelo receptor da superficie celular, formacao de espécies reativas de
oxigénio (ERO) e dano mitocondrial (18,19). As ERO também induzem o ativador
do fator de transcricdo nuclear NF-Kappa-B e do fator de transcricao proteica 1
(AP-1), o qual regula as diferentes metaloproteinases da matriz extracelular
(MMP-1, MMP-3 e MMP-9) para degradar a maior parte do colageno dérmico
tipo | e Il (19,20). O AP-1 também inibe a expressdo do gene procolageno,
ligando-se ao complexo transcricional responsavel pela sua transcricdo ou

bloqueando a atividade do fator de crescimento transformador beta tipo Il (TGF-

B) (21).

O PROCESSO DE ENVELHECIMENTO DAS MAOS

Depois da face, a regidao corporal mais exposta sdo as maos,
desempenhando importante papel na manifestacdo e Vvisibilidade do
envelhecimento cutaneo. Em vista disso, € possivel determinar a idade
aproximada de uma pessoa examinando apenas o dorso das maos (22-24).

Sabe-se que tanto os fatores intrinsecos como os fatores ambientais e o
fotodano contribuem para as principais manifestacées do envelhecimento das
maos, resultando no desenvolvimento de lentigos solares, queratoses
seborreicas, queratoses actinicas, telangiectasias, discromias, perda de
colageno e elastina, rugas, pele flacida e translucida, perda de volume devido a

perda de gordura subcuténea, atrofia 6ssea e muscular (9,25,26).



Figura 1: (A-C) Processo de envelhecimento da mao. (A) Fotografia da mao de
paciente com 20 anos de idade. (B) Fotografia da mao de paciente com 50 anos
de idade. (C) Fotografia da m&o de paciente com 80 anos de idade. Fonte:
Conlon (26)

Para um adequado rejuvenescimento das maos € necessario restaurar as
caracteristicas joviais das trés principais camadas de revestimento: normalizar o
tom e a coloracdo da epiderme, aumentar o colageno dérmico e restaurar o
volume depletado de tecidos moles (9).

O rejuvenescimento da epiderme é caracterizado por uma apropriada
renovagao celular. Para tal, sdo disponibilizados diferentes tratamentos como a
aplicagao de agentes topicos (tretinoina, vitamina C, fatores de crescimento), luz
intensa pulsada (LIP), terapia fotodinamica (PDT), lasers e peelings quimicos
(9,27).

Os agentes tépicos como a tretinoina podem reduzir a taxa de
concentracao de melanina da epiderme e estimular simultaneamente a producao
de colageno na derme. Ja a vitamina C tem a capacidade de inibir a conversao
enzimatica da tirosina em pigmentos de melanina (melanogénese), possui efeito
antioxidante e promove a sintese de colageno (28-30). Outro dispositivo
disponivel para o tratamento do fotoenvelhecimento das méaos é a luz intensa
pulsada (comprimento de onda emitido entre 515 e 1200nm) que pode corrigir
simultaneamente as lesdes vasculares e pigmentadas (9). Sabe-se que a terapia

fotodinamica € uma modalidade comum de tratamento para lesdes cutaneas



incipientes, mas estudos atuais relatam uma melhora também nas rugas finas,
hiperpigmentagdo anormal e textura da pele, podendo ser usada isoladamente
ou combinada com outros tratamentos (31-34). O uso de lasers é benéfico para
o fotorrejuvenescimento, reducéo de lentigos solares e queratoses seborreicas
maculares, porém os parametros devem ser ajustados devido a menor
espessura da pele do dorso das méos, a fim de reduzir o risco de efeitos
adversos e o tempo de recuperagao (9,27). Dentre todas as modalidades
apresentadas, o peeling quimico é a terapéutica mais econémica, usado
principalmente para o tratamento de alteragbes pigmentares, melanoses
actinicas, lesdes incipientes ou subclinicas, rugas finas e profundas e cicatrizes
superficiais (35—-38). Salienta-se que a decisao de usar cada terapia dependera
dos custos e preferéncias individuais dos pacientes e do seu profissional de

saude.

PEELINGS QUIMICOS

O termo peeling se origina do inglés to peel, traduzido para o portugués
como descamar. Logo, os peelings quimicos induzem lesdes cutaneas
controladas através da aplicacdo de substancias causticas sobre a pele (36). A
acao dos agentes induz a queratdlise epidérmica, queratocoagulacdo e
desnaturacdo de proteinas. A queratélise resulta em esfoliagdo superficial,
melhorando a textura cutanea e facilitando a disperséo uniforme do pigmento na
epiderme. Ja a queratocoagulacado e a desnaturagéo de proteinas na epiderme
e derme levam a liberacdo de citocinas e quimiocinas proé-inflamatérias que
estimulam a producéo de colageno e elastina, regeneragao de queratindcitos e
a reorganizagao de proteinas estruturais do esqueleto e tecido conjuntivo
dérmico (39).

O potencial da esfoliagado induzido pelo peeling é relacionado com a
profundidade da lesao realizada e dependera do agente quimico utilizado e da
técnica de aplicacao. Esfoliagcao superficial causam danos apenas a epiderme e
consistem geralmente no clareamento da coloragdo e melhora na textura
cutanea. Esfoliacdo de profundidade média provoca lesédo na epiderme e derme
papilar, permitindo tanto os beneficios do peeling superficial relacionados a



epiderme, como a melhora das caracteristicas da derme superficial, como rugas
e cicatrizes superficiais. Ja a esfoliagdo profunda pode acarretar em reparos
importantes nas rugas profundas e sequelas de acne (35,38,39).

O peeling de acido tricloroacético (ATA) tem obtido resultados
satisfatorios no tratamento do fotodano, queratoses actinicas, lentigos solares,
rugas finas e cicatrizes superficiais de acne (37,40). Ele é desenvolvido
sinteticamente a partir de acido acético e cloro, sem necessidade de agente
neutralizador apés aplicagdo. A profundidade da descamacao ira variar de
acordo com a concentracdo do acido, normalmente sendo aplicado em
concentragdes de 10 a 35%. Concentragbes acima de 50% possui grande risco
de formacao de cicatrizes e despigmentacao, ndo sendo recomendado. Peelings
de ATA 20% sao muito utilizados na pratica clinica para o rejuvenescimento das
maos, limitado a um frosting nivel | — branqueamento leve visivel da pele,
heterogéneo e com algum eritema associado — correspondendo a esfoliagao
cutanea de profundidade superficial (toda a epiderme), sem provocar toxicidade
sistémica e reduzindo também os efeitos colaterais locais (36,37,40,41).

Do mesmo modo que a esfoliagao e os seus beneficios sdo dependentes
da profundidade de realizacdo do peeling quimico, os efeitos adversos e as
complicagcbes também mantém essa relagdo. Para a esfoliagdo superficial,
caracteristica do ATA 20%, o tempo de recuperagao é de cerca de quatro dias,
resultando em leve eritema e descamacao por esse periodo. Durante o
procedimento, os pacientes relatam nivel de desconforto transitorio geralmente
bem tolerado de até 5 dentre 10 niveis da escala visual-analégica da dor.
Anestesia normalmente n&o é necessaria. Parestesia, prurido, ardéncia e
ferroadas sdo sensagdes comumente referidas, alcancando intensidade maxima
nos primeiros minutos depois da aplicagdo e reduzem logo em seguida.
Importante destacar que graus de desconforto iguais ou maiores que 6 dentre 10
niveis indicam que o procedimento deva ser interrompido, pois n&o sao
caracteristicos da esfoliagdo superficial. Complicagbes maiores (lesdo ocular,
infeccdo, hiperpigmentacdo pos-inflamatéria, eritema prolongado, eritema
intenso e alteragdes cicatriciais) sdo raras na aplicagao dos peelings quimicos
superficiais com os devidos cuidados na preparacao e recuperacdo da pele
(39,41-43).



A FOTOBIOMODULAGAO

Embora uso medicinal da luz seja bem conhecido desde a antiguidade, o
conceito de fotobiomodulagcdo (FBM) é inovador, especialmente apds o
desenvolvimento dos diodos emissores de luz (LEDs - light-emitting diode),
fontes de luz padronizadas e confiaveis. Por muitas décadas, os pesquisadores
acreditavam que apenas a luz colimada (LASER) fosse capaz de realizar o
procedimento, porém, atualmente, sabe-se que as fontes de luz ndo colimadas,
como os LEDs, provaram ser tao eficientes quanto os lasers na promog¢ao da
fotobiomodulacédo (FBM) (44,45).

O LED é um componente optoeletrénico que emite luz quando uma
corrente elétrica o atravessa, sendo muito atrativo devido a sua relativa facilidade
de fabricagdo, pequeno espago ocupado (minimalista) e grande eficiéncia
energética, caracterizada por ser demasiadamente maior que as lampadas
incandescentes convencionais (45,46).

A fotobiomodulagédo (FBM) é a aplicagao de luz de baixa intensidade para
reviver, reparar, renovar e proteger o tecido danificado, degenerado ou com risco
de necrose, reduzir a inflamagao tecidual e provocar analgesia. (47,48). Para ela
ocorrer, é essencial a absorgao dos fotons de luz por croméforos existentes nas
células, sendo a enzima citocromo C oxidase (CCO) da cadeia respiratéria
mitocondrial o croméforo mais descrito na literatura, absorvendo luz no espectro
vermelho ou préximo ao infravermelho, ou seja, até 950nm (49). Desse modo, o
efeito da FBM dependera da penetracado da luz nos tecidos, que por sua vez é
guiada pelo comprimento de onda e pelas propriedades opticas dos tecidos,

como é observado na tabela 1 (50,51):

Tabela 1 — Resultados in vitro e in vivo da fotobiomodulagcado (FBM) em
diferentes comprimentos de onda e modelos de estudo. Fonte: Mokoena

modificado pelo autor (51).

Comprimento Modelo de estudo Resultado Referéncia

de onda

620 nm Células tronco osteogénicas Maior proliferagdo e diferenciagéo osteogénica de (52)
de corddo umbilical humano hUMSCs cultivados em meios osteogénicos. O efeito
(UC-MSCs) da FBM e dos meios osteogénicos eleva a expressdo

de fosfatase alcalina e deposicao de calcio.



636 nm

660 nm

660 nm

670 nm

670 nm

830 nm

632,8 nm

685 nm

800 nm

810 nm

890 nm

904 nm

904 nm

1550 nm

Fibroblastos de pele humana
(WS1)

Fibroblastos de pele humana
(Ws1)
Fibroblastos de feridas
normais, diabéticos e feridas
diabéticas (WS1)
Macroéfagos ARPE-19

Ratos adultos e albinos
Sprague-Dawley

Células endoteliais
hiperglicémicas (Células
HUVEC)

Excisdo em ratos Wister

Queimaduras de terceiro
grau infectadas com
Staphylococcus aureus em
ratos diabéticos
Ratos raspados com

escoriagdes

Ulceras farmacoldgicas em

boca e lesdes linguais
Ferida em coelhos
Crioinjurias de ratos Wister
Queimaduras em ratos
Mulher de 35 anos com

diagnéstico de eritema

discromico pertans

Maior viabilidade e proliferagéo dos fibroblastos.
Redugéo da apoptose celular e de citocinas
inflamatérias
Aumento dos genes relacionados a moléculas de
adeséo celular e proteinas da matriz extracelular
Aumento significativo da proliferagdo e migracédo de
fibroblastos de feridas normais, feridas diabéticas e
individuos diabéticos pela via JAK/STAT
Inibigdo de doengas oftalmicas induzindo a ativagéo de
fagdcitos
A aplicagéo de 670 nm é um tratamento efetivo
contra a degeneragdo da retina, bem como na
elucidagao do mecanismo de protegéo através do
aumento da capacidade respiratéria mitocondrial.
Reducéo no TNF-alfa em cultura e aumento da

proliferagao celular.

Aumento de hidroxiprolina e deposi¢éo de colageno.
Redugéo do tamanho da ferida.
Inibigdo no crescimento de S. aureus e aumento da
cicatrizagao de queimaduras, elevando a deposi¢ao de

colageno e reduzindo a inflamagao.

Aumento da sintese de colageno via Smad. Elevagao
de procolageno | e IV, TGF- e Smad2, -3 e -4 e
Smad2 e -3 fosforilados.

Reducéo significativa da dor e aceleragao da
cicatrizagao das lesdes em lingua sem efeitos
adversos.

Aumento da regeneragao e mais rapida restauracédo de
estruturas lesadas e no retorno da funcionalidade.
Reducao significativa do TNF-a e miogenina. Elevagao
do numero de fibras regeneradas
Melhora da contragao cicatricial e proliferagao celular.
Atenuagéo da dor em combinagdo com mel medicinal.
Mais de 75% de redugdo em uso combinado com a

pomada topica de tacrolimus

(83)

(54)

(85)

(56)

(87)

(58)

(59)

(60)

(61)

(62)

(63)

(64)

(65)

(66)

Estudos evidenciam que o comprimento de onda vermelho de 660nm e a

densidade de energia irradiada de 3 a 5 J/cm? sao eficazes para um reparo

tecidual satisfatério (67—70). Sabe-se, também, que a sua aplicagao precoce

apos a injuria tecidual, isto é, durante a fase inflamatéria, foi o fator mais

importante para o aprimoramento da reparagéao tecidual (68).



Os mecanismos primarios de acao resultantes da fotoexcitagdao de
estados eletronicos sao: mudangas nas propriedades redox dos componentes
da cadeia respiratéria, liberagdo de oxido nitrico do centro catalitico da CCO,
formacgao de oxigénio singleto e aumento na produgéo de superoxido (geragao
de espécies reativas de oxigénio - EROs) (71), que desempenham um
importante papel na sinalizagao celular, regulagao da progresséao do ciclo celular,
ativacdo enzimatica, sintese de acidos nucleicos e de proteinas, levando a
proliferagdo celular, sintese de colageno mais acentuado em fibroblastos,
producado de citocinas e fatores de crescimento, estimulo a neoangiogénese e
aumento na atividade de leucécitos (50,72—-74). Desse modo, sabe-se que as
EROs sao benéficas em baixas concentragdes e durante exposicdes breves
(mitohormesis), porém prejudiciais em altas concentragcbes e durante as

exposicdes crénicas (75-77).

Além disso, a absorg¢ao de luz vermelha (660nm) pela CCO nas células
normais leva a um aumento das metaloproteinases (MMP), elevando também a
producao de EROs. No entanto, quando os niveis de MMPs sao baixos devido
ao estresse oxidativo pré-existente, excitotoxicidade ou inibigdo do transporte de
elétrons, a absorgao de luz causa o retorno aos niveis normais de MMPs e a
producdo de EROs € reduzida (78,79). Existem muitos sistemas celulares
diferentes projetados pela evolugdo para detectar niveis excessivos de ERO e
ativar fatores de transcricdo para produzir niveis extras de defesas antioxidantes
(80).

Essa terapia se difere de outros dispositivos baseados em luz pois nao
possui efeito térmico celular, mas realiza o controle inflamatério e modulagéo
imunoldgica, elevando a taxa de fechamento de feridas e regeneracao de tecidos
(81,82). Nao foram observados efeitos citotdéxicos nas células tratadas pela
fotobiomodulagdo. Em vez disso, sua aplicagdo tem sido associada a um
aumento na atividade da enzima citocromo C oxidase e maior producao de
adenosina trifosfato (ATP) (81).

Em vista do apresentado, essa terapia ndo invasiva tem sido amplamente
utilizada para promover o reparo tecidual, rejuvenescimento da pele e o

tratamento de disturbios inflamatdrios e circulatérios por diferentes profissionais
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da saude, porém ainda € uma tecnologia em desenvolvimento com indicagdes e

beneficios controversos (51,83,84).

Assim sendo, ainda que nao se apresente totalmente compreendida, a
fotobiomodulagéo ja se mostrou eficaz para inumeras condi¢gdes, como melhora
da cicatrizagcdo de feridas (83), reducdo de dor crénica (84), melhora das
tendinopatias (85), aumento da regeneragdo nervosa (85), linfedema (86),

rejuvenescimento e terapias cutaneas estéticas (49,87).

Desse modo, espera-se que a associacdo de peeling quimico e
fotobiomodulagao permitira a aceleracao do reparo tecidual, reducéo dos efeitos
adversos causados pelo processo inflamatério e a potencializacdo do
rejuvenescimento cutaneo das méaos. De qualquer maneira, o estudo contribuira
para um melhor entendimento dos efeitos adjuvantes da fotobiomodulagdo com

peeling quimico no tratamento do fotoenvelhecimento.

2. JUSTIFICATIVA

A busca para retardar o processo de envelhecimento e reduzir as
alteracbes decorrentes do fotodano, principal fator identificado para o
acometimento cutaneo, esta mais frequente dentro da sociedade
contemporanea, resultando em crescente ascensao dos tratamentos
minimamente invasivos de rejuvenescimento capazes de fornecer resultados

satisfatorios.

Sabendo disso, uma abordagem holistca do corpo para o
rejuvenescimento € necessaria e o tratamento das maos n&o pode ser
negligenciado, pois desempenhar um importante papel na manifestacédo e

visibilidade do fotoenvelhecimento.

Dentre as técnicas minimamente invasivas disponiveis para o tratamento
das maos, o peeling quimico possui baixo custo em comparagdo com outros
métodos que requeiram dispositivos para esse fim. Também possuem poucas

complicagbes e grandes beneficios na terapéutica das alteragdes pigmentares,
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rugas finas e profundas, lesdes incipientes e melanoses actinicas decorrentes

do fotodano.

Assim como o peeling quimico, a fotobiomodulacdo com LED € uma
técnica minimamente invasiva de baixo custo em relagdo aos LASERs (88) que
pode ser usada para a melhora estética da pele. Além disso, também ¢é aplicada
para o controle inflamatério, modulagdo imunoldgica, analgesia e reparo celular,
consequéncias esperadas de tratamentos relacionados a danos teciduais, como
na esfoliagdo decorrente do peeling quimico. Dessa maneira, a luz podera
interagir e acelerar o processo de forma segura, potencializando o

rejuvenescimento cutaneo.

Entretanto, ndo foram encontrados na literatura estudos controlados sobre
os efeitos da fotobiomodulagdo em associacdo com peeling quimicos, duas
terapéuticas de baixo custo que se complementam e podem otimizar os

beneficios contra o fotoenvelhecimento.

3. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar as principais caracteristicas do fotoenvelhecimento entre o grupo
submetido ao tratamento de peeling de ATA 20% associado a fotobiomodulagéo
com LED de 660nm (grupo experimental) e 0 grupo que recebeu monoterapia de
peeling de ATA 20% com fotobiomodulagéo simulada (grupo controle).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar a melhora das rugas superficiais entre o grupo experimental e
0 grupo controle.

2. Contrapor as discromias (pigmentagcdo anormal) encontradas em ambos
0S grupos apos os tratamentos realizados.

3. Confrontar o grau de melhora das rugas profundas analisado apés 03

sessoOes de tratamentos realizados entre os grupos do estudo.



12

4. Comparar os resultados obtidos entre os grupos do estudo acerca das
alteragdes gerais (melanoses solares, ceratoses, telangiectasias, entre
outros).

5. Contrapor os niveis algicos entre as duas terapéuticas realizadas.

6. Comparar o nivel de satisfacdo entre os participantes submetidos aos

procedimentos realizados no grupo experimental e no grupo controle.

4. METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Este estudo € um ensaio clinico randomizado, controlado, unicéntrico e
duplo-cego (participantes e avaliadores) o qual foi redigido em conformidade
com a Declaragdo de Helsinque e o seu protocolo de acordo com o checklist
SPIRIT (Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials —
(Apéndice A). A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Nove de Julho (Anexo A), dispondo seu protocolo completo
registrado na plataforma do ClinicalTrials.gov PRS (Protocol and Registration
and Results System (Anexo B) com acesso publico. Os participantes foram
devidamente informados a respeito da pesquisa, dos riscos e beneficios,
assinando posteriormente o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
caso concordassem (Apéndice B). O estudo foi desenvolvido na Universidade

Nove de Julho, Campus Vergueiro, na cidade de S&ao Paulo.
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!

QUESTIONARIO INICIAL E PACIENTES
AVALIACAO DOS CRITERIOS DE  |—»| NAO ELEGIVEIS
INCLUSAO E EXCLUSAO (n = 161) (n = 107)

!

ASSINATURA DO TERMO DE
CONSENTIMENTO

!

PREPARACAO DA PELE (03 SEMANAS)

!

RANDOMIZAGAO (n=54)
AVALIACAO INICIAL + FOTOGRAFIAS DIGITAIS PADRONIZADAS PERDAS
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/\ (n=10)

GRUPO 1 (EXPERIMENTAL)
ATA 20% + FBM
(n=21)

GRUPO 2 (CONTROLE)
ATA 20% + FBM SIMULADA
(n=23)

!

!

- AvaliagGes quinzenais:
FOTOGRAFIAS DIGITAIS + ESCALA
VISUAL ANALOGICA DA DOR +
ESCALA LIKERT DE SATISFACAO

- SessOes de tratamento mensais:
APLICACAO DO PEELING E FBM (3x)

- AvaliagBes quinzenais:
FOTOGRAFIAS DIGITAIS + ESCALA
VISUAL ANALOGICA DA DOR +
ESCALA LIKERT DE SATISFACAO

- SessOes de tratamento mensais:
APLICACAO DO PEELING E FBM
SIMULADA (3x)

I

/

ANALISES DAS VARIAVEIS:
RUGAS SUPERFICIAIS, RUGAS PROFUNDAS, PIGMENTACAO ANORMAL,
AVALIACAO GLOBAL, ESCALA DE DOR, NIVEL DE SATISFACAO

FBM: Fotobiomodulagdo. ATA 20%: Acido Tricloroacético 20% (solug&o).

Figura 2 — Fluxograma do estudo



4.2. QUESTIONARIO INICIAL
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Todos os participantes preencheram o questionario inicial (Apéndice C)

com informacgdes de identificacdo, como nome, idade, endereco, telefone, e-mail,

profissdo, estado civil e escolaridade, além de uma breve anamnese sobre as

suas comorbidades prévias, uso de medicacdes, procedimentos realizados nas

maos, dentre outros.

No mesmo questionario, também foram classificados

quanto ao fototipo de pele pela classificagao de Fitzpatrick (89). Somente foram

selecionados os participantes que obtiveram escores correspondentes aos

fototipos de | a IV por questdo de seguranga na aplicagéo dos tratamentos.

Tabela 2 — Classificagao de Fitzpatrick Fonte: Fitzpatrick (1988).

Avaliacdo da composicao fisica

CARACTERISTICAS 0 1 2 3 4
Qual a cor de seus Azul, Azul, verde  Azul escuro ou Marrom Preto
olhos? verde ou ou cinza verde, escuro acastanhado
cinza castanho claro
claro (aveld)
Qual a cor natural de  Vermelho Loiro Castanho ou Marrom Preto
seu cabelo? loiro escuro escuro
Qual a cor da pele Rosa Muito Castanho Castanho Castanho
em areas nao palido claro escuro
expostas?
Vocé tem sardas em Muitas Varias Poucas Raras Nenhuma
areas nao expostas?
Avaliacdo da sensibilidade (reacdo a exposi¢céo solar)
EXPOSICAO 0 1 2 3 4
O que acontece na Queima Queima Queima as Rarament Nao
pele se vocé ficar no muito, moderadament vezes e e queima queima
sol por um periodo forma e, formam descama
prolongado? bolhas e bolhas e
descama descama
Vocé fica bronzeado Nunca Raramente As vezes Frequent Sempre
depois de se expor emente
ao sol?
Fica bronzeado Nao Bronzeamento Bronzeamento Bronzea Muito
quanto? bronzeia leve Médio mento escuro
Escuro
Seu rosto é sensivel Muito Sensivel Levemente Resistent Muito
ao sol? sensivel sensivel e resistente

Avaliagdo da exposi¢éo intencional ao sol
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EXPOSICAO 0 1 2 3 4

Com que frequéncia Nunca Raramente As Frequentemente Sempre
vocé se bronzeia? vezes

Quanto tempodurao >3 2-3meses 1-2 <1 més < 2 semanas
bronzeamento? meses mese

S

Calculo do escore do fototipo de acordo com a somatéria de pontos

ESCORE TIPO
0- I
8-16 I
17-25 1]
25-30 v
31-34 \Y,
35 0U MAIS VI

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no ensaio clinico individuos do sexo masculino e feminino
entre 40 e 70 anos sem comorbidades ou portadores de comorbidades
controladas (classificagdo de estado fisico ASA | e ASA 1l (90)). Os participantes
também necessitavam possuir o fototipo de pele I, I, Ill ou IV conforme a

classificagao de Fitzpatrick (89).

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Caracteristicas excludentes para o estudo:

— Histdria prévia de fotossensibilidade.

— Lesao de pele suspeita de malignidade nas maos.

— Uso de corticoides, anticoagulantes, imunossupressores, drogas que
aumentam a fotossensibilidade dérmica, retindides sistémicos e uso de
acido retindico topico nos ultimos 12 meses.

— Diabetes e hipertensdo nao controlados, desnutricdo, anemia,
imunossupressao, doengas oncoldgicas, predisposicdo para cicatriz
hipertréfica e queloide, histéria de doengas dermatoldgicas, cirurgias nas
maos e doencgas psiquiatricas ndo controladas.

— Tabagistas ativos.

— Gestantes.
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— Procedimentos prévios no dorso das maos.
— Doengas do colageno (mesmo com controle adequado).
— Uso de medicagdes que influenciam na coloragdo da pele, como

amiodarona, tetraciclinas, antidepressivos triciclicos como fenotiazinas.

4.5 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

Para a determinacdo do numero de participantes em cada grupo
experimental foi calculada a amostra com base na variabilidade dos resultados
de nove artigos cientificos com desfechos semelhantes aos do presente estudo
(11,92-99). Utilizou-se o software Microsoft Excel® para o desenvolvimento da

férmula descrita por Bhalerao em 2010 (91).

O desfecho principal avaliado foi a melhora das rugas superficiais (93),
pois essa caracteristica esta estritamente relacionada as camadas cuténeas
iniciais, enfoque principal dos tratamentos promovidos. Os demais desfechos
analisados foram a presenga de rugas profundas, pigmentagdo anormal e

avaliacao global do fotoenvelhecimento no dorso das méaos (11,92-94).

Também foram considerados desfechos importantes a mensuracédo da
escala visual-analdgica da dor e da escala de satisfagdo ao final da pesquisa
(95-99).

O calculo amostral inicial resultou em 19 individuos por grupo, totalizando
38 participantes. Entretanto, considerando uma possivel perda de 10% da
amostra foram necessarios pelo menos 42 individuos. A apuracgao foi realizada
usando um nivel de significancia de 0,05 (o que implica num erro tipo | de 5%

e resultara em uma analise com 95% de intervalo de confianga).

4.6 RANDOMIZAGAO

Apoés o recrutamento inicial, os candidatos responderam os questionarios
de pré-tratamento para a avaliagao dos critérios de inclusdo e exclusao. Todos

os individuos aptos a participar do estudo realizaram uma preparagao da pele
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por 03 semanas e foram distribuidos aleatoriamente em 02 grupos (experimental
e controle) posteriormente.

A randomizagao foi executada pelo pesquisador principal utilizando o
programa gerador de sequéncia aleatéria do site https://www.randomizer.org.
Envelopes opacos foram identificados com numeros sequenciais e continham a
informacao do grupo de alocagao conforme a randomizacgao gerada pelo site. Os
envelopes foram selados e abertos apenas pelo pesquisador principal seguindo
a ordem de comparecimento no ambulatério antes da primeira sessao de

tratamentos.

4.7 COMPOSIGAO DOS GRUPOS

Os participantes foram divididos em dois grupos para o tratamento do

fotoenvelhecimento das méaos:

(A) Grupo ATA 20% + FBM: Aplicacédo da solugéo de Acido Tricloroacético
20% em associagado com fotobiomodulagao de LED de espectro vermelho

(660nm) no dorso das maos.

(B)Grupo ATA 20% FBM placebo: Aplicacdo da solugdo de Acido
Tricloroacético 20% em associagao com fotobiomodulagdo simulada no

dorso das méaos.

Observa-se que todos os participantes incluidos no estudo receberam
tratamento preconizado para o fotoenvelhecimento no dorso das maos, sem

nenhum comprometimento ético.

4.8 ESTUDO DUPLO-CEGO: PARTICIPANTES E AVALIADORES

O pesquisador responsavel pela aplicagdo dos tratamentos realizou a
abertura dos envelopes contendo a informagdo do grupo no qual cada
participante estava inserido e prosseguiu com o experimento. Ele executou a

aplicagao do peeling quimico, da fotobiomodulagdo e simulagdo. Também
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fotografou o dorso das maos durante as consultas, mas nao realizou nenhuma

das analises.

As avaliagdes apds os procedimentos foram feitas por dois examinadores
especialistas em cirurgia plastica com pos-graduagédo em cosmiatria através de
fotografias. As fotografias foram distribuidas em cdédigos aleatorios,
impossibilitando que os avaliadores ficassem cientes do periodo de tratamento

e do grupo no qual o individuo estava alocado.

Os participantes ficaram com os olhos vendados e também nao detinham
conhecimento do recebimento da irradiagdo (o dispositivo continha o mesmo
ruido caracteristico de funcionamento na aplicacdo do LED e durante a sua

simulacao).

4.9 PROCEDIMENTOS PARA GARANTIR FIDELIZACAO DA AMOSTRA

Para garantir o seguimento das participantes durante o tempo de
tratamento e das avaliagdes subsequentes, foram disponibilizados canais de
comunicagdo por aplicativo de mensagens e e-mail. Além disso, houve
flexibilidade nas datas e horarios de aplicagao do tratamento, bem como das
demais avaliagdes, adequando a disponibilidade do participante.

Mesmo com a programacado prévia e flexibilizacdo dos horarios,
aconteceu a perda de 10 participantes no seguimento das aplicagbes
sequencias. O provavel motivo da perda foi o prolongado periodo de avaliagdes
de cerca de 05 meses e a extenséo territorial da cidade de Sao Paulo com
diferentes dificuldades no deslocamento das participantes. Além disso, durante
o periodo da coleta de dados também aconteceram alguns pequenos surtos de
covid-19 no municipio que elevaram o nivel de ansiedade e preocupacao das

participantes, que, embora vacinadas, decidiram pela interrupgéo do estudo.
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5. INTERVENGAO

Todos os participantes realizaram o preparo adequado da pele no dorso
das maos antes dos tratamentos a fim de potencializar os efeitos da esfoliagao,
permitir a penetracdo uniforme da solugdo quimica, diminuir o tempo de
cicatrizacdo apos o procedimento e reduzir significativamente os riscos de
complicagcbes maiores como a hiperpigmentagao pés-inflamatéria. Para este
estudo, o preparo foi realizado diariamente por trés semanas com acido retindico
0,05% associado com hidroquinona 4% e fluocinolona acetonida 0,01% (36,41).

Para o desenvolvimento dos tratamentos, cada participante teve o dorso
das maos higienizados com lengo umedecido neutro n&o alcodlico e visualizou
a aplicagao da solugao de ATA 20% com gaze. A aplicagao da solugao ocorreu
até atingir o frosting de nivel | em todos os participantes. Apds o primeiro
tratamento, os olhos dos participantes foram vendados e ambas as maos
colocadas dentro do dispositivo de LED vermelho.

O equipamento utilizado para irradiacao foi o dispositivo de LED
BlackBox® fabricado pela empresa BioLambda — a caixa preta original foi
levemente modificada pelo autor para comportar ambas as maos. O dispositivo
possui a poténcia de 100mW e proporcionara uma densidade de energia de 5
J/lcm? apés 150 segundos de irradiagao no tecido esfoliado previamente. O
comprimento de onda emitido é de 660nm. Os demais parametros utilizados
estdo descritos na tabela 3.

Cabe destacar que para atingir o efeito desejado de reparo tecidual,
rejuvenescimento cutaneo e reducado da dor, a fotobiomodulagao necessita
entregar uma densidade de energia de 3 a 5 J/cm? no comprimento de onda
dentro do espectro vermelho da luz (660nm) (67—70). Ressalta-se, também, que
a aplicacao precoce, ou seja, durante a fase inflamatdéria da injuria tecidual, é o
fator mais importante (68).

Tanto na aplicacdo do LED como para a simulagao, o dispositivo aciona
um cooler de resfriamento acarretando ruido caracteristico de funcionamento.
Desse modo, todos os participantes com olhos vendados acreditam receber a
irradiacao.

As sessdes de aplicagao foram realizadas com intervalo de 04 semanas

e as consultas para avaliacdo quinzenalmente. Todos os participantes foram
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orientados a usar diariamente protetor solar com fator de protecdao 30 e
receberam um frasco de creme hidratante neutro de principios ativos calmantes
para aplicar durante 05 dias apds os procedimentos. A formulagao do creme foi
composta de camomila 2%, arnica 1%, propolis 2%, alantoina 0,5%, vitamina E
0,5%, alfabisabolol 4% e base hidratante.

A coleta de dados foi iniciada antes do inicio do tratamento e finalizada 30

dias apos o término da ultima sesséo.

Tabela 3 - Parametros dosimétricos do dispositivo de LED.

PARAMETROS LED VERMELHO

Comprimento de onda [nm] 660

Largura da banda espectral [nm] 20

Modo de operagao Continuo
Poténcia radiante do LED [mW] 100

Polarizagao Aleatéria
Diametro de abertura de cada LED [mm] 10

Irradiancia na abertura de cada LED [mW/cm?] 33,3

Area do feixe no alvo [cm?] 2,8

Tempo de aplicagéao [s] 150

Exposicao radiante por LED [J/cm?] 5

Energia radiante total [J] 15

Angulo de emissio da luz 120°

Modo de aplicacido Distancia de 0,5cm
Localizagao anatomica dos pontos de aplicagao Dorso das méos
Frequéncia das sessé6es de tratamento Aplicagédo imediatamente apds a esfoliagao das

maos. Sessdes mensais. Total de 03 sessdes.
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Figura 3 — Aplicacéo de peeling de ATA 20%

Figura 5 — Aplicagdo do LED simulado.

6. ANALISE ESTATISTICA

Para o desenvolvimento das analises foi utilizado no estudo a técnica de
modelo linear geral de medidas repetidas com soma de quadrados tipo lll,
também denominada de ANOVA de medidas repetidas. A normalidade das

variaveis foi verificada com os testes de Shapiro Wilk e Kolmogorov Sinai.
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Para averiguar as diferengas entre as médias a posteriori, foi utilizado o
teste de Waller-Duncan e os padrdes foram representados através de graficos
de inferéncia por intervalo de confianga.

O valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente significante. O
software utilizado foi o SPSS Statistics 26.

7. VARIAVEIS DO ESTUDO

7.1 OBTENCAO DE FOTOGRAFIAS DIGITAIS PADRONIZADAS

O dorso de ambas as mé&os dos participantes foi fotografado apds o
preparo cutaneo de trés semanas (dia 0), antes da aplicacdo dos tratamentos e
durante cada avaliagcédo (encontros quinzenais) até 30 dias apds o término das

aplicagdes.

Para obtencgao das fotos, as participantes assinaram o termo de autorizagao
de imagens para uso na pesquisa (Apéndice D). As fotografias foram realizadas
individualmente em fundo liso, uniforme e opaco de cor azul celeste, conforme
preconizado pelo Clinical Photography Committee of the Plastic Surgery
Educational Foundation (100). Elas também seguiram padronizagdo com um
ambiente de iluminagdo controlada e livre de luz natural, foco centralizado na
linha média das maos, camera digital Samsung modelo WB1100F, 16.4
megapixels e distancia de 50cm do alvo. Todas as imagens foram armazenadas

em disco virtual onde apenas o pesquisador tem acesso.

7.2 ANALISE DO FOTOENVELHECIMENTO

Para este estudo foi utilizado uma escala fotografica desenvolvida e
publicada por McKenzie (101). As fotos foram analisadas por dois cirurgides
plasticos independentes acerca de quatro sinais clinicos distintos consequéncias
do fotoenvelhecimento: rugas superficiais, rugas profundas, pigmentagao
anormal e avaliagao global (tabela 4). A avaliagao global foi utilizada para uma

impressao geral do fotodano, conforme demostrado na figura 6. Os quatro sinais
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clinicos foram caracterizados separadamente por uma escala de 0 a 9, sendo

que o 0 representa a auséncia de alteragbes e 0 9 representa 0 maximo de

alteragdes.

Figura 6: Avaliagao global — nivel de gravidade 0 (A); 1 (B); 2 (C); 3 (D); 4 (E); 5
(F); 6 (G); 7 (H); 8 (1); 9 (J). Fonte: Mckenzie (101).

Tabela 4: Escala de avaliagdo dermatoldgica para fotodano. Fonte: Mckenzie
(101).

Sinais Clinicos Ausente Leve Moderada Grave
Rugas superficiais 0 12 3 4 5 6 7 8 9
Rugas profundas 0 12 3 4 5 6 7 89
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Pigmentacao 0 1 2 3 4 56 7 89
anormal
Avaliacao global 0 12 3 4 5 6 7 8 9

Salienta-se que todas as fotos foram organizadas em cdodigos antes das
analises dos especialistas para ndo ocorrer o reconhecimento dos participantes,
impedindo, desse modo, inferir sobre a etapa de tratamento e o grupo de

alocacao.

Para analise de concordancia foram utilizadas as médias das notas entre
os especialistas. Ndo foram utilizadas tabelas de contingéncia e coeficiente

kappa por nao se tratar de variaveis categoricas no estudo

8. RESULTADOS

Ao interpretar os resultados obtidos, ressalta-se a importancia dos
momentos que foram realizadas as analises. Os tempos registrados nos graficos

inferenciais decorrem quinzenalmente.

As avaliagdes acerca das caracteristicas do fotoenvelhecimento (rugas
superficiais, rugas profundas, pigmentacéo anormal e avaliagéo global) e o nivel
de satisfacdo dos participantes sempre foram coletados antes de realizar uma
nova sessao de tratamentos. Ja a escala visual analégica relativa a dor referida
pelos individuos sempre foi questionada imediatamente apods a aplicagao dos
procedimentos de ATA 20% e FBM ou simulacdo. As sessdes estao
representadas no TEMPO 1, TEMPO 3 e TEMPO 5. Nos demais momentos
descritos foram realizados apenas avaliagbes com fotografias digitais
padronizadas e questionarios.

8.1 RUGAS SUPERFICIAIS

Embora os intervalos de confianga estejam sobrepostos entre os grupos,
pode-se inferir uma tendéncia na redugdo de rugas superficiais no grupo

experimental que foi realizado a fotobiomodulagdo com LED vermelho ao longo
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dos tratamentos em comparagdo ao grupo controle da FBM simulada. A
confirmacéao estatistica ocorre no TEMPO 6 (15 dias apds a terceira sessao),

conforme visualizado na figura 7.

Outra caracteristica inferida a partir da analise grafica é a tendéncia de
melhora das rugas superficiais progressivamente apdés cada sessao realizada.
Essa tendéncia ocorre em ambos os grupos, comprovando também o beneficio
da aplicacdo da solucdo de Acido Tricloroacético 20% no tratamento do

fotoenvelhecimento no dorso das maos.

Tabela 5: Médias e Desvios para Rugas superficiais

LED AV1 AV2 AV3 AV4 AV5 AV6

LED Media 4.69 4.37 4.10 4.05 3.56 2.63
N 21 19 15 11 8 4
Erro Desvio 1.5563 1.778 1.628 1.524 1.613 .750

SIMULACAO  Média 5.09 5.32 4.67 4.33 4.38 4.75
N 23 17 15 12 8 4
Erro Desvio 1.697 1.510 1.780 1.249 1.408 1.708

Total Media 4.90 4.82 4.38 4.20 3.97 3.69
N 44 36 30 23 16 8

Erro Desvio 1.623 1.704 1.700 1.363 1.522 1.668
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Figura 7: Médias e intervalos de confianga na avaliagdo das rugas superficiais.
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8.2 RUGAS PROFUNDAS

Semelhantemente as rugas superficiais, pode-se inferir uma tendéncia na
reducao das rugas profundas no grupo experimental. A significancia estatistica
também ocorre no TEMPO 6 (15 dias apdés a terceira sessdo), conforme

visualizado na figura 8, em que os intervalos ndo estdo sobrepostos.

Infere-se, também, uma tendéncia de melhora das rugas profundas
progressivamente apos cada sessdo realizada. Essa tendéncia ocorre em
ambos os grupos, comprovando o beneficio da aplicagéo da solucdo de Acido

Tricloroacético 20% no tratamento do fotoenvelhecimento no dorso das maos.

Tabela 6: Médias e Desvios para Rugas profundas

LED AV1 AV2 AV3 AV4 AV5 AV6
LED Média 3.29 3.05 3.07 3.00 2.75 1.75
N 21 19 15 11 8 4
Erro Desvio 1.488 1.649 1.624 1.342 1.669 957
SIM Média 3.83 412 3.80 3.83 3.88 4.25
N 23 17 15 12 8 4
Erro Desvio 1.497 1.409 1.612 1.337 1.458 1.893
Total Média 3.57 3.56 3.43 3.43 3.31 3.00
N 44 36 30 23 16 8
Erro Desvio 1.500 1.611 1.633 1.376 1.621 1.927
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Figura 8: Médias e intervalos de confianga na avaliagao das rugas profundas.
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8.3 PIGMENTACAO ANORMAL

As analises inferenciais acerca dos intervalos de confianca encontrados
mostram uma tendéncia na redugédo da pigmentagado anormal ou discromias no
grupo realizado a fotobiomodulagcdo com LED de comprimento de onda de
660nm em comparagao ao grupo da simulagado. Dessa vez, a significancia
estatistica ja ocorre a partir de 30 dias apds o segundo tratamento (TEMPO 5) e
se mantém apods o terceiro tratamento (TEMPO 6), conforme visualizado no

grafico, onde os intervalos ndo estdo mais sobrepostos.

Infere-se, também, a partir da analise grafica, tendéncia de melhora das
discromias progressivamente dentro dos grupos apos cada sessao realizada.
Essa tendéncia sinaliza o beneficio da aplicacdo da solucdo de Acido
Tricloroacético 20% no tratamento do fotoenvelhecimento no dorso das méaos,

principalmente entre a segunda e terceira sessao.

Tabela 7: Médias e Desvios para Pigmentagdo Anormal

LED AV1 AV2 AV3 AV4 AV5 AV6
LED Média 4.76 4.32 3.87 3.73 2.63 2.00
N 21 19 15 11 8 4
Erro Desvio 1.546 1.600 1.506 1.555 1.188 1.155
SIM Media 5.30 5.29 4.73 4.42 4.75 5.00
N 23 17 15 12 8 4
Erro Desvio 1.396 1.532 1.580 1.165 1.165 1.414
Total Média 5.05 4.78 4.30 4.09 3.69 3.50
N 44 36 30 23 16 8

Erro Desvio 1.478 1.623 1.579 1.379 1.580 2.000
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Figura 9: Médias e intervalos de confianga na avaliagdo da pigmentacao
anormal.

8.4 AVALIACAO GLOBAL

Ao contrario das outras variaveis, a avaliagao global do dorso das méaos
no grupo submetido a aplicacédo de fotobiomodulagdo nao possuiu tendéncia de
melhora até 30 dias ap6s o segundo tratamento (TEMPO 5), quando, entéo,
observa-se um afastamento significativo do intervalo de confianga do grupo
experimental em comparagao ao grupo controle, sem mais a sobreposi¢cao dos

mesmos, evidenciando a melhora estatistica dessa variavel.

Em relagéo ao proprio grupo experimental, também se observa a partir do
TEMPO 5, antes da terceira aplicacdo da solugdo de Acido Tricloroacético 20%,
uma curva descendente em comparagdo a avaliagdo anterior (TEMPO 4),
configurando uma tendéncia de melhora da avaliagdo global apds 30 dias da
segunda sessao e inferindo um sinergismo das duas terapéuticas, ja que essa

tendéncia nao ocorre no grupo controle.
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Tabela 8: Médias e Desvios para Avaliagao Global
LED AV1 AV2 AV3 AV4 AV5 AV6
LED  Média 3.19 3.16 3.00 3.09 2.57 2.00
N 21 19 15 11 7 3
Erro Desvio 1.327 1.463 1.464 1.221 0.787 1.000
SIM  Média 3.78 4.24 4.27 4.25 4.50 475
N 23 17 15 12 8 4
Erro Desvio 1.858 1.821 1.870 1.485 1.512 2.363
Total Média 3.50 3.67 3.63 3.70 3.60 3.57
N 44 36 30 23 15 7
Erro Desvio 1.635 1.707 1.771 1.460 1.549 2.299
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Figura 10: Médias e intervalos de confianga na avaliacdo da avaliagao global.

8.5 ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA) PARA DOR

A escala visual analdégica tem sido utilizada para a medicédo de

quantidades intangiveis como a dor, qualidade de vida e ansiedade, desde a

década de 1920 (102). Medir a experiéncia subjetiva da dor € um desafio

continuo na area da saude, e a EVA, apesar de suas limitagcdes, € uma medida

de resultado primario validada para a intensidade da dor (103).
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Os participantes utilizaram a escala para aferir a intensidade da dor ao
decorrer do estudo durante as consultas. Nos dias das sessdes, a EVA era

preenchida logo apés a aplicagao da fotobiomodulagao real ou simulada.

Tabela 9: Escala Visual Analdgica da dor

LEVE MODERADA INTENSA

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 -

ESCALA VISUAL ANALOGICA DE DOR

O numero 0 significa a auséncia total de queixas algicas, enquanto o numero
10 equivale a maior dor ja vivenciada pelo participante.

Nota-se que todos os intervalos de confianga estdo sobrepostos e conclui-se
que nao ha uma real diferenga estatistica entre a dor referida dos participantes
que foram submetidos a fotobiomodulagao e dos participantes que receberam a
irradiagdo simulada, exceto no TEMPO 7. Entretanto, mesmo sem encontrar
significancia estatistica, sempre ocorreu uma tendéncia menor nos niveis de dor
no grupo experimental, principalmente apds a aplicagdo dos tratamentos
(TEMPO 1, TEMPO 3 e TEMPO 5).

A avaliacdo no TEMPO 7, realizada 30 dias apos a terceira sessao de
tratamento, é estatisticamente significativa e pode representar uma maior
velocidade de reparagao tecidual e na integridade das terminagdes nervosas
livres, responsaveis pela sensibilidade dolorosa na pele, com a aplicacdo da

fotobiomodulacéo de LED vermelho (660nm).

Tabela 10: Médias e desvios para avaliagao de dor.

Grupo AV1 AV2 AV3 AV4  AV5 AV6 AV7
SIMULACAO Média 3.3 0.93 3.14 0.6 1.7 0.9 15

N 21 15 14 10 10 10 10

B 2.155 2.086 2.742 0.966 1.567 1912 2121
LED Média 1.78 0.67 147 085 1.25 0.13 0.29

N 23 15 15 13 12 8 7

e D 1.896 0976 1.922 0.899 2.832 0.354 0.488
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Figura 11: Médias e intervalos de confianga na avaliagéo de dor.

8.6 ESCALA DE SATISFAGAO
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Quinzenalmente durante as consultas médicas, os participantes também

foram questionados sobre o seu nivel de satisfagdo acerca dos resultados até

entao obtidos pelo tratamento realizado.

Os individuos responderam um questionario composto por uma escala

Likert de 05 pontos (98) modificada pelo autor acerca da satisfagdo dos

resultados obtidos.

Tabela 11: Escala Likert de satisfagao.

( ) Totalmente

Insatisfeito

( ) Parcialmente | ( ) Neutro ( ) Parcialmente | ( ) Totalmente

Insatisfeito Satisfeito Satisfeito

COMO VOCE SE SENTE EM RELAGAO AO RESULTADO

DO TRATAMENTO ATE O MOMENTO?
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Nota-se que todos os intervalos de confianga estdo sobrepostos e ndo ha
diferenga estatistica entre o grupo experimental e o grupo controle. Entretanto,
uma reta ascendente €& observada graficamente dentro de cada grupo,
evidenciando melhora consideravel do nivel de satisfagdo de todos os

participantes ao longo do tratamento, independente do grupo de alocagéo.

Salienta-se que ambos o0s grupos nunca tiveram algum grau de
insatisfacdo ao longo do estudo e a partir da primeira sessao ja demonstraram
um nivel de satisfagdo significativo em relagdo aos procedimentos realizados

para o tratamento do fotoenvelhecimento.

Tabela 12: Médias e desvios para niveis de satisfacao.

Grupo AV1 AV2 AV3 AV4 AV5 AV6 AV7
SIMULACAO Média 3.3 4.33 4.29 4.6 4.7 4.9 5
N 21 15 14 10 10 10 10
. 0.733 0.724 0.611 0.516 0.483 0.316 0
Erro Desvio
LED Média 3.78 4.4 4.67 4.69 475 5 5
N 23 15 15 13 12 8 7
. 0.808 0.632 0.617 0.48 0.452 0 0
Erro Desvio
Total Média 3.53 4.37 4.48 4.65 473 4.94 5
N 44 30 29 23 22 18 17

BRI 0.797 0.669 0.634 0.487 0.456 0.236 0
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Figura 12: Médias e intervalos de confianga na avaliagdo dos niveis de

satisfacgao.

Figura 13: Foto representativa do antes e depois do tratamento com peeling de
ATA 20% e fotobiomodulacdo. Nota-se uma melhora, principalmente, das
discromias e rugas finas, conforme avaliagio de ambos especialistas

independentes.
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Para o melhor entendimento dos principais resultados obtidos pelo grupo

experimental em relagcdo ao grupo controle, foi elaborado o fluxograma

abaixo.

RUGAS SUPERFICIAIS
RUGAS PROFUNDAS

'l PIGMENTAGAO

[/ ANORMAL

GRUPO
EXPERIMENTAL [\ -
I AVALIACAO GLOBAL

DOR REFERIDA

SATISFACAD

- Melhora apds 3 sess8es.

- Melhora apds 3 sessfes.

- Melhora apds 2 sesses.

- Melhora apds 2 sessfes.

- Reducdo apos 30 dias da terceira sessao.

- Tendéncia de menores niveis lgicos apds
aplicacdo imediata do LED.

- Rapida satisfacdo das participantes
em ambos os grupos amostrais.

- Nenhum individuo com grau de
insatisfacdo nos tratamentos propostos.

Figura 14: Fluxograma de resultados obtidos pelo grupo experimental em relagdo ao

grupo controle.

9. DISCUSSAO

O fotoenvelhecimento é resultante da exposi¢cao cutdnea prolongada e

repetida a radiagdo ultravioleta solar, sendo considerado o principal fator

extrinseco causador do fotodano (6,7). Sabendo disso, a compreensao da

sua patogénese é essencial para o desenvolvimento de um tratamento

adequado de grande disponibilidade e acessivel aos individuos. Entretanto,

esse processo ainda n&o esta totalmente esclarecido (2,8).

Fundamentado no conhecimento disponivel, tanto o peeling de ATA 20%

como a fotobiomodulagdo com LED de 660nm sao técnicas minimamente
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invasivas de baixo custo que podem ser utilizadas para frear esse ciclo,
interferindo nas principais camadas da pele (derme e epiderme) (35-38) e
agindo diretamente nos fibroblastos cuja funcdo de sintetizar colageno,
elastina e produtos da matriz extracelular é satisfatoriamente regulada com a
irradiagao (54,595).

Além disso, a fotobiomodulagdo com o comprimento de onda de 660nm
também é aplicada para o controle inflamatério, modulagdo imunoldgica,
analgesia e restauracéo celular (47,48). Salienta-se que a execugao precoce
durante a fase inflamatoéria do reparo tecidual com a transferéncia de 3 a 5
J/cm? de energia € necessaria para se obter o maior beneficio da tecnologia,

sendo considerado o fator mais importante (67—70).

Todas essas caracteristicas foram consideradas e respeitadas dentro do
estudo, juntamente com o tempo de reparo celular fisiolégico da pele humana
de 15 a 30 dias — variagao dependente das condigdes de cada organismo e
do grau de injuria acometido (104). Logo, € importante ressaltar que o peeling
de ATA 20% induz queratdlise epidérmica, queratocoagulagdo e
desnaturacdo de proteinas dérmica e epidérmica. Além do mais, a cada
sessao realizada ocorre maior permeacao da substancia que resulta em mais
agressao no tecido alvo, levando a maior produgdo de quimiocinas pré-
inflamatdrias que retarda o processo cicatricial. Entretanto, também ocorre
maior producao de colageno e elastina na camada dérmica e uma dispersao

uniforme do pigmento na epiderme (39).

Perante o exposto, nota-se que todas as variaveis do estudo acerca das
caracteristicas do fotoenvelhecimento (rugas superficiais, rugas profundas,
pigmentagcado anormal e avaliagdo global) melhoraram estatisticamente com
a associagao do peeling de ATA 20% com o LED de 660nm apés 15 dias da
terceira aplicagdo. Observa-se ainda que as variaveis referentes a discromias
(pigmentagdo anormal) e avaliagdo global (melanoses, ceratoses,
telangiectasias, etc) evidenciaram melhora estatisticamente significativa no
grupo experimental antes mesmo da terceira sesséo, ja ocorrendo em 30 dias

apos a segunda sessé&o dos tratamentos associados.
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Desse modo, infere-se que a irradiagcao do LED com comprimento de onda
de 660nm possa interferir nas principais células da fase inflamatéria como,
por exemplo, os fibroblastos, aprimorando e regulando de maneira favoravel
0 processo de reparagao tecidual. Mesmo apos as multiplas agressdes
realizadas com o ATA 20%, a fotobiomodulagao associada parece acelerar o
processo de renovagao celular dérmica e epidérmica com maior producéo de
colageno e elastina, além da redugdo das quimiocinas inflamatérias em
relagdo ao grupo controle, principais fatores para a melhora de rugas

superficiais encontrada apos 15 dias da terceira sessao de tratamentos.

Ja os granulos responsaveis pela pigmentacdo anormal da pele,
discromias e melanoses estao depositados nas camadas mais superiores da
epiderme (104). Por esse motivo, a influéncia dos tratamentos realizados
ocorre de forma mais precoce e, portanto, obtém-se a melhora

estatisticamente significativa ainda no final da segunda sessao.

Analisando os intervalos de confiangca também é importante ressaltar que
existe uma tendéncia de melhora das caracteristicas acerca do
fotoenvelhecimento dentro de cada grupo amostral, constatando o beneficio
da terapéutica padrao de forma isolada com ATA 20%. Entretanto, nos
graficos do grupo controle foram observadas tendéncias de piora nas
variaveis analisadas durante o TEMPO 6, equivalente a 15 dias apds a
terceira sessdo. Essa piora possivelmente significa um atraso no processo
de reparacgao tecidual com o advento das sucessivas injurias realizadas, sem

0 beneficio modulador do LED.

Embora a literatura demonstre uma redugao das queixas algicas com o
uso da fotobiomodulagédo com o comprimento de onda de 660nm (47,48,84),
os intervalos de confianca encontrados no estudo ficam sobrepostos e,
conclui-se, ndo haver diferencga estatistica nos niveis de dor referidos entre
0s grupos até o advento do TEMPO 7. Todavia, observa-se sempre uma
tendéncia de reducdo das queixas algicas no grupo experimental,

especialmente nos TEMPOS 1, 3 e 5 (dias das aplicagdes).

Ja os intervalos de confianca obtidos no TEMPO 7, decorrentes da

avaliagao realizada 30 dias apods aplicacdo da terceira sessado de
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tratamentos, demonstram diferenca estatisticamente significativa na redugao
dos niveis algicos relatados pelos participantes do grupo experimental em
comparagao ao grupo controle. Esse resultado representa possivelmente
uma maior velocidade de reparagdo tecidual e na recomposi¢cao das
terminagdes nervosas livres, responsaveis pelas sensacdes dolorosas da
pele. Observa-se que os niveis de dor se mantiveram baixos mesmo apos a
desnaturagao de proteinas causada pelas sucessivas aplicagdes de ATA

20%, fato n&o visualizado no grupo controle com a simulagéo.

Para avaliagdo da satisfacdo dos participantes, importante variavel do
estudo, foi utilizado uma escala Likert de 05 pontos, a qual era respondida
quinzenalmente. Nas analises, todos os intervalos de confiangca ficaram
sobrepostos, sem diferenga estatistica entre o grupo experimental e o grupo
controle. Entretanto, observa-se uma reta ascendente no grafico de cada
grupo, evidenciando uma crescente melhora no nivel de satisfagao de todos
os participantes no desenvolvimento dos tratamentos, independente do grupo

de alocacao.

Salienta-se que ambos o0s grupos nunca tiveram algum grau de
insatisfacdo ao longo do estudo (indice de satisfacéo < 3), sendo que, a partir
da primeira sessdo, ja demonstraram um nivel satisfatério acerca dos

resultados obtidos pelos procedimentos aplicados.

A progressiva e rapida melhora dos niveis de satisfagao provavelmente
refletiu na melhor aderéncia dos participantes ao estudo em ambos os grupos

e pode resultar no éxito comercial dos tratamentos desenvolvidos.

Embora este ensaio clinico incluisse ambos os géneros, a totalidade dos
participantes foram do sexo feminino, demonstrando a sua maior
preocupacao com a saude de uma forma holistica. Salienta-se que as
participantes frequentemente manifestavam sua gratiddo, pois além das
variaveis analisadas, elas elogiaram a textura, hidratacdo e luminosidade
cutanea adquirida no dorso das maos. Certamente sdo caracteristicas que

necessitam ser devidamente avaliadas futuramente.
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Outra caracteristica descritiva da amostra que atrai atengao € o equilibrio
entre os niveis de escolaridade das participantes (ensino basico e técnico:
19; ensino superior: 23), evidenciando que o tratamento do
fotoenvelhecimento das maos necessita ser acessivel e amplamente
disponivel, pois todos os grupos sociais possuem anseios semelhantes e

merecem buscar seu bem-estar.

Sendo assim, sugere-se um grande beneficio da associagdo da
fotobiomodulagdo com LED de comprimento de onda de 660nm como
tratamento adjuvante a terapéutica convencional isolada de ATA 20% para o
fotoenvelhecimento das méaos. Esse beneficio ocorre progressivamente no

decorrer da terapia.

10.CONCLUSAO

Os resultados obtidos demonstram a efetividade da associagao do peeling
de ATA 20% com a fotobiomodulagdo de comprimento de onda de 660nm
para o tratamento das principais caracteristicas do fotoenvelhecimento em
comparagao ao grupo controle com apenas a aplicagdao de ATA 20%. A
fotobiomodulagéo foi aplicada com LED vermelho logo apds a execugéo do
peeling, atuando de forma precoce durante a fase inflamatéria de reparo

celular com densidade de energia de 5J/cm? transferida para o tecido alvo.

A melhora das rugas superficiais, desfecho principal do estudo, foi obtido
apods 15 dias da terceira sessao de tratamentos, mesmo periodo da melhora
das rugas profundas. Ja para as discromias e avaliacao global do dorso das
maos (ceratoses, melanoses, telangiectasias), desfechos secundarios
analisados, a superioridade do grupo experimental em relagdo ao grupo
controle ocorreu mais precocemente, periodo de 30 dias apds a segunda

sessao das aplicagdes.

Os niveis algicos referidos pelos participantes do grupo experimental sé

demonstraram melhora apds 30 dias da terceira sessao das associagoes.
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Para finalizar, todos os participantes possuiram um alto grau de satisfagao
no decorrer do estudo, sugerindo grande aceitagdo da fotobiomodulagéo
adjuvante com peeling de ATA 20% para o tratamento do fotoenvelhecimento
das méos, tendo os beneficios evidenciados ja na segunda sessédo dessa

associacao.
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12. APENDICES E ANEXOS

APENDICE A: CHECKLIST SPIRIT®

BN SPIRITV

Sramiwi i Perrarcd 1Tead Bicom pfumationd o lursrvenmone Tewsi

SPIRIT 2013 Checklist: Recommended items to address in a clinical tiial protocol and
related documents*

SECTIONATEM ITEM DESCRIPTION PG
NO

Administrative information

Tide 1 Descriptive title identifying the study design. population, mterventions, and, if applicable. 01
trial acronym

Trial registration  2a Trial identifier and registry name. If not yet registered, name of intendad registry a7
Zb All itierms from the World Health Organization Trial Registration Data Set o7

Protocol version 3 Date and version identifier a7

Funding 4 Sources and types of financial, materal, and other support o7

Roles and fa MNames, affiliations, and roles of protocol contributors 15,16

responsibilities

5b MName and contact information for the trial sponsor -

Sc Role of study sponscr and funders, if any, in study design; collection, management, -
analysis, and interpretation of data; writing of the report. and the decision to submit the
report for publication, including whether they will have ultimate authonty over any of
thess activities

ad Composition, roles, and respensibilities of the coordinating centre, steering commities, 15,16
endpoint adjudication committes, data management team, and other individuals or
groups owerseeing the trial, if applicable (see ltern 21a for data monitoring committee)

Introduction
Background and  Ga Description of research question and pestfication for undertaking the trial, including o7
raticnale summary of relevant studies [published and unpublished) examining benefits and hamms
for each mtervention
[il:] Explanation for choice of comparators 12,13
Objectives T Specific objectives or hypotheses 12,13
Trial design B Description of trial design including type of trial (eg, parallel group, crossover, factorial, 03

single growp), allocation ratio, and framework (eg. superionty, equivalence,
noninferionty, exploratory)



Methods: Participants, interventions, and outcomes

Study setting 2

Eligbility criteria 10

Interventions N E
11b
11c
11d

COutcomes 12

Participant 13

timeline

Sample size 4

Recmnitment 15

Description of study settings (eg. community clinic, academic hespital) and st of
countries where data will be collected. Refersnce o where list of shudy sites can be
obtained

Imciusicon and exclusion critena for participants. f applicable. eligibility crtena for study
centres and individuals who will perform the interventions (eg, sungeons,
psychotherapists)

Interventions for each group with sufficient detail to allow replication, induding how and
when they will be administersd

Criteria for discontmwing or modifying allecated intersentions for a gven trial parbicipant
(&g, drug dose changs in response to hamms, participant request, or
improving/worsening disease)

Strategies to mprove adherence to intenvention protocols, and any procedures for
monitoring adherence (eq, drug tablet retum, laboratony tests)

Relevant concomitant care and interventions that are permitted or prohibited during the
trial

Primary, secondary, and other outcomes, including the specific measurement variable
(&g, sysholic blood pressure), analyss metric (eg, change from baseline, final value, time
to event), method of angregation (e, median, proportion), and Bme point for each
outcome. Explanation of the dimical relevance of chosen efficacy and harm outcomes is
sirongly recommended

Time schedule of enrolment, interventions (induding any run-ins and washouts),
assessments, and visits for participants. A schematic diagram = highly recommended
[=see Figure)

Estimated numier of paricipants needed to achieve study objectves and how it was
detemined, ncluding clinical and statistical assumptions supporting any sample size
calculations

Strategies for achieving adequate paticipant enrolment to reach target sample size

Methods: Assignment of interventions (for confrolled trials)

Alocation:

Sequencs 18a
generation

Allocation 16k
concealment
mechanism

Implementatioc  16c

Method of generating the alocation sequence (eq. computer-generated random
niumbers), and list of any factors for stratification. To reduce predictability of a random
sequence, details of any planned restriction (eg. blocking) should be provided in a
separate document that is unavalable to those who enrol participants or assign
interventions

Mechanism of implementing the allocation sequence (eq, ceniral telephone; seguentially
numbered, cpague, sealed envelopes), describing any steps to conceal the sequence
until interventions are assigned

Whe will generate the allocation sequence, who will enrol participants. and who wil
assign participants to interventions

50

0a

1213

11

11

1



Blinding 17a  Who will be blinded after assignment to intereentions (eq, nal particpants. care
{masking) providers, outcome assessors, data analysts), and how

1Tt If biinded. circumstances under which unblinding is pemissibde, and procedure for
revealing a participant's allocated mtervention during the trial

Methods: Data collection, management. and analysis

Data collection 18a  Plans for assessment and collection of outcome, baseline, and other frial data, including

methods any related processes to promobe data quality (eq. duplicate measurements, training of
as5es50rs) and a description of study instruments (=g, questcnnaires, laboratory tests)
along with their reliability and validity, if known. Reference to where data collecton forms
can be found, if mot in the protocol

18 Plans to promote participant retention and complete follow-up, induding st of any
outcome data to be collected for participants who discontinue or deviate from

imenvention protocols
Diata 12 Plans for data entry, coding, security, and storage, including any related processas to
management promote data quality (e, double data entry; range checks for data values). Reference to

where defails of data management procedures can be found, i pot in the probocol

Statistical 20a  Statistical methods for analysing primary and secondary outcomes. Reference to whare
methods other details of the statistical analysis plan can be found, if not in the protocal

20t Methods for any additional analyses (eg, subgroup and adjusted analyses)

20z Definition of analysis populaton relating to protocol non-adherence (&g, as randomised
analysis). and any statistical methods to handle missing data (eq, multiple imputation)

Methods: Monitoring

Data monitoring  21a  Composition of data menitoring committes (DMC) summary of its role and reporting
structure; staternent of whether it is independent from the sponsor and competing
interests; and reference to where further detals about its charter can be found, if not in
the protocol. Altematively, an explanaton of why a DMC is not needed

2b Description of any interim analyses and stopping guideliines, including who will hawe
aceess to these interim results and make the final decision to terminate the nal

Harms x2 Plans for collecting, assessing, reporting, and managing soficited and spontaneouesly
reported adverse events and other unintended effects of trial interventions or trial
conduct

FAuditing 3 Frequency and procedures fior auditing trial conduct. if any, and whether the process will

be independent from nwvestgators and the sponsor

Ethics and dissemination

Research ethics 24 Plans for seeking research ethics committeeinstiutional review board (REC/ARE)
approwal approval
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i

11

13,14

11

14

14

14

14

14

18

a7



Protocol
amendments

Consent or
Fszent

Confidentiality

Declaration of
nferests

Arocess to data

Ancillary and
post-rial cars

Dissemination

policy

Appendices

Informed consent
materials

Biclogical
SpECimens

2ba

Ma

b

.

2

Plans for communicating imporant protocol modifications (e, changes to eligiblity
caiteria, outcomes, analyses) to relevant parbes (eg, investigators, REC/IREBs, tnal
participants, trial regisiries, jpumals, regulators)

Who will obtain nformed consent or assent from potential tial participants or authonised
swmogates, and how (see ilem 32)

Additional consent provisions for collection and use of participant data and biclogical
specimens in ancillary studies, if applicable

How personal infommation about potential and enrolled partcipants will be collected,
shared, and maintamed in order to protect confidentiality before. during, and after the
trial

Financial and other competing interests for principal investigators for the overall rial and
each study site

Statement of who will have access to the final tial dataset, and disdlosure of contractual
agreements that limit such access for investigators

Provisions, i any, for ancilary and post-imal care, and for compensation to those who
suffer hamm from trial participation

Plans for investigators and sponsor to communicate frial results to participants,
healthcare professionals, the public, and other relevant groups (eqg. via publicaton,
reporting in results databases, or other data sharing amangements), inchuding any
publication restrictions.

Authership eligibility guidelines and any intended use of professional writers

Plans, iff any, for granting public access to the full protocol, participant-level datasst, and
statistical code

Model consent form and other related documentation given to participants and
authosised swmogates

Plans for collection, laboratory evaluation, and storage of biclogical specimens for
genetic or molecular analysis in the cument trial and for future wse in ancillary studies, if
applicable
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a7

a7
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0v.14

03

a7

04

0v.0e
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*It is strongly recommended that this checklist be read in conjunction with the

SPIRIT 2013 Explanation & Elaboration for important clarification on the items.

Amendmenis to the protocol should be tracked and dated. The SPIRIT checklist

is copyrighted by the SPIRIT Group under the Creative Commons “Attribution-

MonCommercial-NoDerivs 3.0 Unported” license
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Doutorado e

BIOFOTONICA APLICA

UNINOVE -
L K N N N J AS CIENCIAS DA SAUDE

Universidade Nove de Julho

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

Nome da participante:

Endereco:

Telefone para contato:

Cidade: CEP:
E-mail:
1. Essas informagdes estdo sendo fornecidas para sua participagao voluntdria no estudo:

ASSOCIAGAO DO PEELING DE Acipo TRICLOROACETICO com
FOTOBIOMODULAGAO NO TRATAMENTO DO FOTOENVELHECIMENTO CUTANEO DAS MAOS:
UM ENSAIO CLINICO CONTROLADO, RANDOMIZADO E DUPLO-CEGO

2. O objetivo principal deste trabalho é avaliar a esfoliagdo superficial com acido
juntamente com aplica¢do de luz LED (Diodo Emissor de Luz) de baixa poténcia para acelerar a
cicatrizacdo, reduzir a dor e tratar o envelhecimento das méaos. O LED (Diodo Emissor de Luz) é
um dispositivo que emite energia em forma de luz e ja demonstrou inimeros beneficios para o
organismo humano.

3. A busca para desacelerar o processo de envelhecimento e reduzir as alteracdes
decorrentes da luz solar esta mais frequente dentro da sociedade, resultando em maior nimero
de tratamentos com esse objetivo. Vale lembrar que a luz solar é o principal fator identificado
do acometimento precoce da pele.

Além da face, as mados sdo muito expostas ao sol e evidenciam o envelhecimento do
corpo. Sabendo disso, para um adequado tratamento global, a pele das maos ndo pode ser
negligenciada. Existem diferentes técnicas ndo cirurgicas disponiveis para o tratamento das
maos, o peeling quimico (esfoliagdo controlada por acido) possui baixo custo, poucas
complicagbes e grandes beneficios no tratamento das alteragdes de cor, rugas e algumas leses
da pele.
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Assim como o peeling quimico (esfoliagdo controlada por acido), a aplicacdo de luz LED
(Diodo Emissor de Luz) de baixa poténcia é uma técnica ndo cirurgica de baixo custo que pode
ser usada para melhorar a pele. Além disso, também é aplicado para o controle inflamatério,
dor e cicatrizacdo. A intencdo deste projeto é comprovar que o uso do LED (Diodo Emissor de
Luz) de baixa poténcia pode potencializar e complementar o tratamento do envelhecimento
das mados quando associado a aplicacdo de peeling quimico (esfoliagdo controlada por acido),
melhorando a cor, rugas e aspecto geral da pele das maos, reduzindo a dor causada pela
esfoliacdo e aumentando a satisfacao do procedimento.

4, O experimento: Vocé deverda preencher um formuldrio de identificacdo constando
nome, endereco e telefones para contato. Também sera aplicado um questionario para
conhecer o seu tipo de pele e fara fotografias das maos antes de iniciar os procedimentos. Apds
essa primeira etapa, iniciard o preparo da pele das mdaos com um creme aplicado a noite e
retirado pela manha por 03 semanas. Esse creme de preparo é importante para reduzir ao
maximo a taxa de efeitos adversos durante a esfoliacdo superficial (peeling quimico).

Os participantes serdo sorteados para a formacdao de 02 grupos dentro da pesquisa,
porém ndo saberdo em qual grupo estardo inseridos. Importante saber que os dois grupos
receberdo tratamento adequado para o fotoenvelhecimento (envelhecimento causado pela luz
solar) com peeling quimico (esfoliagdo controlada por 4cido) de 4acido tricloroacético 20% (ATA
20%) no dorso das duas maos. Entretanto, apenas um grupo fara a aplicagdo da luz LED (Diodo
Emissor de Luz) de baixa poténcia. O outro grupo recebera apenas a simulagdo da a¢do da luz
LED (Diodo Emissor de Luz) de baixa poténcia. Lembrar novamente que o LED (Diodo Emissor de
Luz) é um dispositivo que emite energia em forma de luz e j& demonstrou inumeros beneficios
para o organismo humano.

A esfoliagdo controlada pelo acido sera da camada superficial do dorso das duas maos
com o beneficio de reducdo de rugas, melhora do aspecto e da cor da pele, tratando as
alteragOes causadas pela radiagao solar.

Serdo realizadas 04 sessdes de esfoliagdo superficial mais a aplicagdo ou simulagdo da
luz LED (Diodo Emissor de Luz) de baixa poténcia nas maos. As sessdes acontecerdo apenas uma
vez por més com o tempo médio de 40 minutos (orientagdes, fotos, esfoliagdo cutanea e
aplicacdo do LED), porém as consultas de avaliagdo serdo de 15 em 15 dias com o tempo médio
de 20 minutos (orientagdes e fotos). Todas as sessGes e avaliagdes serdo realizadas no
ambulatério de especialidades da Universidade Nove de Julho (UNINOVE), campus
Vergueiro, localizado na Rua Vergueiro n° 235/249, Bairro Liberdade, Sao Paulo. A sala
especifica sempre sera confirmada previamente pelo pesquisador aos participantes. Durante
as consultas os participantes responderdo um questionario sobre a intensidade da dor que
sentiu apds a esfoliacdo e realizardo fotografias das maos para acompanhar a evolugao das
terapias. Ao final do estudo, cerca de 06 meses apds o seu inicio, responderdo um questionario
sobre a sua satisfacdo acerca dos tratamentos.

E importante saber que independentemente dos resultados obtidos no final da
pesquisa, mesmo que a aplicacdo da luz LED (Diodo Emissor de Luz) acelere e aumente os
beneficios da esfoliagdo, os participantes ndo serdo submetidos a novas sessées de tratamento,

pois ambos grupos receberam tratamento atual preconizado para o fotoenvelhecimento das

mados. Além do mais, apenas as aplica¢bes da luz LED (Diodo Emissor de Luz) sem a combinagdo
da esfoliacdo prévia provavelmente ndo terdo maiores beneficios.
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5. Desconforto ou Riscos Esperados: A luz LED (Diodo Emissor de Luz) de baixa poténcia
nado possui efeitos térmicos, ou seja, ndo causara qualguer queimadura na pele. J& o peeling

quimico de ATA 20% (esfoliacdo controlada por acido), embora caracterizado como esfoliacdo
de camada superficial, ele pode causar durante sua aplicacdo algum desconforto de dor,
formigamento, eritema (vermelh3do), alergia, coceira, ardéncia e ferroada leve a moderado.
Essas sensagBes geralmente alcangam intensidade maxima nos primeiros minutos depois da
aplicacao e diminuem logo em seguida. Complicacdes maiores como infecgao, alteracdo da cor
de pele devido inflamacgao, eritema (vermelhdo) prolongado, eritema (vermelh3do) intenso e
alteracOes cicatriciais sdo muito raras na esfoliacdo de camada superficial, ainda mais com a
realizacdo dos devidos cuidados na preparacado e recuperacao da pele.

Também ha possibilidade de algum constrangimento durante o preenchimento do
guestionario sobre o tipo de pele da participante, preenchimento de questionarios de dor e
satisfacdo, e realizacdo de fotografias ao decorrer do estudo.

6. Medidas protetivas aos riscos: As fotografias e os questionarios serdo realizados de
forma individual pelo pesquisador em sala reservada, e todos os dados pessoais das
participantes serdo mantidos em segredo e destruidos apds 05 anos da finalizacdo do estudo. A
esfoliacdo de camada superficial serd realizada por médico cirurgido e respeitadas todas as
normas técnicas. Todos os passos da pesquisa serdo acompanhados pelo médico pesquisador e
qualquer intercorréncia sera prontamente atendida. Também serd entregue uma lista de
orientacdes para os cuidados e preparo da pele no domicilio e quanto a protegdo solar. Caso
haja alguma reagdo alérgica pelas substancias aplicadas, o tratamento para fotoenvelhecimento
proposto pela pesquisa serd interrompido imediatamente e terapéutica adequada para a reagao
alérgica serd administrada conforme a gravidade da situacdo (medicacdo tépica, oral ou
intravenosa). Dispomos de kit e medicagGes de primeiros socorros nos locais do estudo para
atendimento de intercorréncias, caso necessite. Sera realizada prescricdo médica de
medicamentos para dor, caso o participante necessite.

7. Beneficios da Pesquisa: os estudos indicam que a esfoliagdo superficial por acido
melhora o aspecto e cor da pele, reduz a quantidade de rugas superficiais e profundas, tratando
as alteragGes causadas pela radiagdo solar (fotoenvelhecimento). J4 a luz LED (Diodo Emissor de
Luz) de baixa poténcia pode acelerar a cicatrizacdo, reduzir a dor e melhorar o aspecto estético
das maos, resultando em tratamento complementar apds a lesdo causada pela esfoliagdo. Neste
estudo os métodos serdo realizados em conjunto e ainda ndo sabemos se havera maiores
beneficios para as maos além dos ja demonstrado nas pesquisas.

8. E garantida a liberdade de retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de manter o tratamento das maos.

9. Garantia do Sigilo (segredo): Todos os dados obtidos, fotografias e identidade serdo mantidos
em sigilo e apenas os pesquisadores terdo acesso. Ao término do estudo os dados serdo
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divulgados em eventos cientificos, artigos e na tese, porém sem identificar nenhum dos
participantes. Todo material serd destruido apds 05 anos da conclusdo do estudo.

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

11. Nao hd despesas pessoais para a participante desse estudo. Também n3o ha compensacao
financeira relacionada a participacgao.

12. Local da Pesquisa: A pesquisa sera realizada no ambulatdrio de especialidades médicas da
Universidade Nove de Julho (UNINOVE), campus Vergueiro, localizado na Rua Vergueiro n2
235/249, Bairro Liberdade, Sdo Paulo. A sala especifica para o atendimento sempre sera
confirmada previamente pelo pesquisador aos participantes.

13. Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é um colegiado interdisciplinar e independente,
que deve existir nas instituigdes que realizam pesquisas envolvendo seres humanos no
Brasil, criado para defender os interesses dos participantes de pesquisas em sua
integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento das pesquisas dentro dos
padrdes éticos (Normas e Diretrizes Regulamentadoras da Pesquisa envolvendo Seres
Humanos — Res. CNS n° 466/12 e Res. CNS 510/2016). O Comité de Etica é responsavel
pela avaliagdo e acompanhamento dos protocolos de pesquisa no que corresponde aos
aspectos éticos.

Se vocé tiver alguma considera¢gdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNINOVE, rua Vergueiro n2 235/249 — 129
andar — Liberdade — S3o Paulo-SP, CEP. 01504-001, telefone: (11) 3385-9010 e-mail:
comitedeetica@uninove.br. Hordrios de atendimento: segunda-feira a sexta-feira — das 11h30
as 13h00 e das 15h30 as 19h00.

A participante podera, em qualquer etapa do estudo, contatar os profissionais
responsaveis pela pesquisa para o esclarecimento de eventuais duvidas. O principal pesquisador
€ 0 médico Marcos Momolli (contato abaixo —item 14).

14. Eventuais intercorréncias que vierem a surgir no decorrer da pesquisa poderao ser discutidas
e solucionadas junto ao pesquisador. Para contatar o principal pesquisador Marcos Momolli

seguem as informagdes:

e 0O médico podera ser encontrado no endereco: R. Vergueiro n? 235/249 — 22 subsolo —
Setor de pds-graduacdo, Liberdade — Sdo Paulo-SP, CEP. 01504-001.

e Telefone: (11) 99438.3855.

e Numero para o aplicativo de mensagens instantaneas “Whatsapp”: (11) 99438.3855.
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e E-mail: marcosmomolli@uni9.edu.br.

15. Consentimento Pds-Informacao:

Eu, , apos leitura e
compreensdo deste termo de informagdo e consentimento, entendo que minha
participacao ¢ voluntaria, e que posso sair a qualquer momento do estudo, sem prejuizo
algum. Confirmo que recebi uma via deste termo de consentimento, e autorizo a
realizacdo do trabalho de pesquisa e a divulgagao dos dados obtidos somente neste estudo
no meio cientifico.

S3o Paulo, / /

Assinatura da Participante

16. Eu, Marcos Momolli, médico, CRM-SP n2 195.273, pesquisador responsavel pelo presente
estudo, certifico que:

a) Esta pesquisa so terd inicio apds a aprovacdo do referido Comité de Etica em Pesquisa o qual
o projeto foi submetido.

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

b) Este estudo tem mérito cientifico e a equipe de profissionais devidamente citados neste
termo é 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
deste participante para a inclusdo neste estudo.

S3o Paulo, / /

Marcos Momolli

Pesquisador Responsavel
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APENDICE C — QUESTIONARIO (FICHA DE TRIAGEM)
A.  DADOS SOCIODEMOGRAFICOS
1. IDENTIFICACAO

1.1 Numero ID:

1.2 Nome:

1.3 Data de Nascimento: / / 1.4 |dade:

1.5 Endereco:

1.6 Cidade: 1.7 Estado:

1.8 Telefone Res: (_) 1.9 Telefone Cel: (_ )

2.0 E-mail:

2.1 Data de nascimento: 22S8exo:( )M ( )F

2.3 Escolaridade: ( ) fundamental ( ) médio ( ) técnico ( ) superior ( ) pés graduagao

2.4 Profissao: 2.5 Estado civil:

B. DADOS CLINICOS

1. Possui algum problema de saude? ( )sim ( )néao

2. Faz uso de alguma medicagdo? ( )sim ( )néao

3. Possui alguma alergia? ( ) sim ( ) ndo

4. Realizou algum tratamento para o fotoenvelhecimento das maos? ( )sim ( )néao

5. Menopausa (01 ano sem menstruar): ( )sim ( )ndo ( ) Sexo masculino

6. Fototipo — classificacao de Fitzpatrick: ( )I ( )1 ( )M (¢ )IV ( )V ( )V
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A) Composicao fisica.

CARACTERISTICAS 0 1 2 3 4
Qual a cor de seus Azul, verde | Azul, Azul escuro Marrom Preto
olhos? ou cinza verde ou verde, escuro acastanhado
claro ou castanho
cinza claro (aveld)
Qual a cor natural de Vermelho Loiro Castanho ou Marrom Preto
seu cabelo? loiro escuro escuro
Qual a cor da pele em Rosa Muito Castanho Castanho Castanho escuro
areas nao expostas? palido claro
Vocé tem sardas em Muitas Varias Poucas Raras Nenhuma

areas nao expostas?

Bi Sensibilidade ireaiéo a exiosiiéo solari.

EXPOSICAO 0 1 2 3 4
O que Queima Queima Queima as Raramente Nao queima
acontece na muito, moderadamente, @ vezese queima
pele se vocé | forma formam bolhas e | descama
ficar no sol bolhas e | descama
por um descama
periodo
prolongado?
Vocé fica Nunca Raramente As vezes Frequentemente = Sempre
bronzeado
depois de se
expor ao
sol?
Fica Nao Bronzeamento Bronzeamento | Bronzeamento Muito escuro
bronzeado bronzeia | leve Médio Escuro
quanto?
Seu rosto é Muito Sensivel Levemente Resistente Muito resistente
sensivel ao sensivel sensivel
sol?
C) Exposicéao intencional ao sol.
EXPOSIGAO 0 1 2 3 4
Com que frequéncia Nunca Raramente As vezes Frequentemente Sempre
vocé se bronzeia?
Quanto tempo dura o >3 2-3 meses 1-2 meses <1 més < 2 semanas
bronzeamento? meses
ESCORE FOTOTIPO ‘
0-7 |
Calculo do escore do fototipo de acordo com a 8-16 Il
somatoria de pontos: 17-25 Il
26-30 \Y%
31-34 V

35 0U MAIS \i
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APENDICE D - TERMO DE FOTOS

BIOFOTONICA APLICADA

. . ‘ . . AS CIENCIAS DA SAUDE

Universidade Nove de Julho

TERMO DE AUTORIZAGAO PARA REALIZAGAO DE FOTOGRAFIAS COM
FINALIDADE CIENTIFICA

Eu, , RG
n° , autorizo Marcos Momolli, médico, CRM-SP n° 195.273,

a realizar, publicar, exibir ou usar as fotografias ou dispositivos elaborados de minha
pessoa, posteriores a data desta autorizagido e vinculadas ao projeto de doutorado:
ASSOCIACAO DO PEELING DE ACIDO TRICLOROACETICO COM
FOTOBIOMODULAGAO NO TRATAMENTO DO FOTOENVELHECIMENTO
CUTANEO DAS MAOS: UM ENSAIO CLiNICO CONTROLADO, RANDOMIZADO E
DUPLO-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 qualquer momento, sem penalidades ou qualquer prejuizo ao meu

tratamento.

S3o0 Paulo, / /

Assinatura da Participante
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ANEXO A - PARECER DO CEP UNINOVE

2’:"’22"5 UNIVERSIDADE NOVE DE ¢~ wofﬂto
JULHO - UNINOVE

Universidade Nove de Julho

PARECER CONSUBSTANCIADC DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titula da Pesquisa: ASBDCIAQAD DO PEELING DE ACIDO TRICLOROACETICO COM
FOTGEHGMCIDLILAQAG MO TRATAMENTC DO FOTOENVELHECIMENTO
CUTANEO DAS MAOS: UM ENSAIQ CLINICO CONTROLADO, RANDOMIZADO E

Pesquisador: MARCOS MOMOLLI

Area Temitica:

Versao: 2

CAAE: 32575820.4.0000.5511

Instituigao Proponente: ASSOCIACAD EDUCACIONAL NOVE DE JULHO

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 4.108.203

Apresentagio do Projeto:

Informagtes extraidas do projeto "AS-SGCIAGJELU DO PEELING DE ACIDO TRICLOROACETICO COM
FDTGEIIGMGDULAQ;LD NO TRATAMENTD DO FOTOEMVELHECIMENTO CUTANED DAS MAOS: UM
EMSAIO CLIMICO CONTROLADO, RANDOMIZADD E DUPLO-CEGD," CAAE: 32675520.4.0000.5511, que

tem como pesgquisador responsavel: MARCOS BMOMOLLI.

Resumo:

O fotodano & uma preccupagio crescents na sociedade contempordnea pois promove o envelheciments
cutdneo precoce e diferentes patologias resultantes da exposigdo prolongada e repetida 3 radiagdo
ultravioleta solar, a qual & considerada o principal fator extrinseco desse processo. Afetadas pela radiagdo,
as maos desempenham importante fungdo na manifestagdo e visibilidade do envelhecimento, pois sio
regides corporais muito expostas. Sabendo disso, uma abordagem holistica do corpo para o
rejuvenesciments & necessaria e o trataments das mios ndo pode ser negligenciads. Essa preccupagdo
resulta em uma crescente ascensao dos tratamentos minimamente invasivos de rejuvenesciments capazes
de formecer resultados satisfaterios como a esfoliag3o guimica e a fotobiomodulagdo. Esse ensaio clinico
randomizado, controlado e duplo-cego tem como chjetivo comparar o= efeites da meonoterapia com o peeling
de acido tricloroacetico (ATA) 20% e os efeitos da associagio do peeling de ATA
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Confnuacio do Fanscer: 4 106.203

20% com a fotobiomodulagdo de LED de 680nm no trataments do fotoenvelhecimento das m8os. Para
alcanga-lo, os participantes serdo divididos em dois grupos de tratamentos distintes e os resultados
comparados ao final de 04 sessdes. A proposta desenvolve-se pelo potencial mecanismo de reparo tecidual,
rejuvenescimento cutineo, efeitos anti-inflamatdrics e analgésicos da fotobiomodulagdo, complementando
os beneficios da

esfoliacio quimica. Serfo analisadas caracteristicas do fotoenvelhecimento como rugas superficiais (finas) &
profundas, pigmentagdo anormal e uma avaliagdo global do dorse das mios através de fotografias
padronizadas periddicas. Também serdo aplicados questionarios para qualificagdo dos niveis de satisfagdo

& dor dos participantes.

Desfecho Primaria:
Mezlhores resultados mo tratamento do fotoenvelhecimento do peeling de ATA 20% associado 3
fotobiomedulagdo com LED de 6G0nm em comparagdo com o peeling de ATA 20% em monoterapia

aplicados no dorso das midos (rugas finas, rugas profundas, pigmentagdo anormal e analise global).

Desfecho Secundario:

Redugdo dos niveis dlgicos do participante. Aumento no nivel de satisfagio do tratamento.

Tamanho da Ameostra no Brasil: 42

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Primaric:

Comparar os efeitos entre o peeling de ATA 20% associado & fotobiomodulacio com LED de 660nm e o
peeling de ATA 20% em monoterapia aplicados no dorso das m3os para tratamento do fotoenvelhecimento.

Objetivo Secundario:

1. Awaliar & comparar a modificagdo das rugas finas e das rugas profundas no dorso das mios apds cada
tratamento.2. Avaliar & comparar a pigmentagdo do dorso das mi3os apos cada tratamento.3. Avaliar &
comparar as alteragbes gerais do dorso das m3cs em relagio ao fotodano apos cada tratamento.4.

Comparar of niveis algicos e os niveis de satisfagio dos pacientes submetidos aos procedimentos.

Endersgo: WERGUEIRC n® 235243
Balrmmo: LIEERDADE CEP: 01.504-004
UF: 59 Municiplo: SAQ RPAULO

Telalena: |11)3385-5010 E-mall: comitedestcafuninms.br
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Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A luz LED de baixa poténcia ndo possui efeitos térmicos, ou seja. ndo causard qualquer gqueimadura na
pele. Ja o peeling guimico de ATA 20% (esfoliagio controlada por dcido), embora caracterizado como
esfoliagic de camada superficial, ele pode causar durants sua aplicagio algum desconfarto de dor,
formigamento, eritema (vermelhac), coceira, ardéncia e ferrcada leve 3 moderado. Essas E-enﬁaq-ﬁes-
geralmenta alcangam intensidade maxima nos primeires minutos depois da aplicagio e diminuem logo em
seguida. Complicagies maiores como infecgdo, alteragdo da cor de pele devido inflamagdo, eritema
(vermelhio) prolongado, eritema (vermelhio) intenso e aleragies cicatriciais s8o0 muite raras na esfoliagdo
de camada superficial, ainda mais com a rea.lizag:in dos devidos cuidados na prepa.ragﬁcl & recupse rai_;Ecl da
pele Tambem ha possibilidade de algum constrangimento durante o preenchimento do questionario sobre o
tipe de pele da participante, preenchimento de questionarios de dor e satisfag3o. e realizagdo de fotografias
ao decarrer do estudo. Caso haja alguma reacdo alérgica pelas substincias aplicadas, o tratamento para
fotcenvelhecimenio proposto sera interrompido imediatamente e terapeutica adequada para a
hipersensibilidade serd administrada conforme a gravidade da situagdo (medicagdo topica, via aral ou
intravenosa). Também serad realizada pres,n::ri-;.ic- medica de medicamentos para dor, caso o paricipants

nacessite.

Beneficios:

Dentre as técnicas minimaments invasivas disponiveis para o tratamento das maos, o peeling quimico
possui baixo custo, poucas complicagies e grandes melhoras das alteragdes pigmentares. rugas finas e
profundas, lesdes incipientes & melanoses actinicas decorrentes do fotodano. Assim como o peeling
quimice, a fotchiomoedulagie € uma téecnica minimamente invasiva de baixo custe que pode ser usada para
a melhora estética da pele. Alem disso, também & aplicada para o controle inflamatorio, medulagio
imunclogica, analgesia e reparo celular, consequéncias esperadas

de tratamentos relacionados a danos teciduais, coma na esfoliagio decarrents do peeling guimico. Dessa
maneira, a luz podera interagir @ acelerar o processo de forma segura, potencializando o rejuvenescimento

cutaneo.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
Trata-se da versdo 2 de projeto que se propde a analisar por meio de estudo clinice randomizado,

confrolado e duplo cego, os efeitos do peeling de acido triclorcacético com a fotomodulagdo na

63
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diminuigie dos efeitos do envelhecimento nas maos.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Documentagdo obrigatoria:

Folha de rosto datada, assinada pelo diretor com carimbo do diretor - Ok
Projeto de pesquisa - OK

Cronograma - OK

TCLE - OK

Termo de assentimento (caso se aplique) - N3o se aplica.

Carta de anuéncia da instituigio coparticipants (caso se apligue) - Mao se aplica.

Mo parecer consubstanciado anterior, emitido em 08 de Junho de 2020, foram apontadas as seguintes

pendéncias:

PROJETO
- Adequar o cronograma do projeto no sentido de constar que o inicio da pesquisa
se dara apenas apos aprovagdo do comité de &tica em pesquisa. [PEMDENCIA ATENDIDA]

TCLE:
1. Explicar o que & luz de LED, da mesma forma como explicou o que & o peeling quimico, ou seja, de forma
mais acessivel para o participantes. [F'ENDI::MCIA ATENDIDA]

2. ual & o tempo médio das sesstes? [PENDENCIA ATENDIDA]
3. Qual o tempo medio das avaliagdes? [F'ENDENCIA ATEMDIDA]

4. Medidas protetivas: esclarecer medidas protetivas no caso de eventual reagdo alérgica. Obs.: essas
informagdes deverdo ser incluidas também no projete e nas informagies basicas do projeto na plataforma
Brasil. [F‘EMDENCIA ATENDIDA]

5. Caso seja constatado que um dos métodos & mais eficaz, ele sera realizado no grupo de

Enderego: VERGUEIRC n® 235243
Balme: LIEERDADE CEP: 01.504-001
UF: 5P Munlclplo:  SAD PAULOD

Tabafona: (11)3385-8010 E-mall: comitedesicai@uninoe.br
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participantes ndo contemplados por ele na pesquisa? Fazer constar esta informagdo de forma elara no
TCLE, projeto & demais documentos inerentes 4 pesquisa proposta.
[F'ENDEMCLA ATENDIDA]

6. Local da Pesquisa: Informar o andar do ambulatario de especialidades medicas da Universidade Move de
Julho (UNINOVE]) &, se possivel, a sala especifica. [PENDENC[A ATENDIDA]

7. Os dados de contato e localizagio do Comité de Etica devem seguir a explicagdo do que € o drgdo e,
postericrmente os dados do pesguisador. Da forma como foi escrito pode dificultar o entendimento do
participante da pesquisa. [F"ENDENCIA ATENDIDA]

Recomendagbes:

Sem remmendag:ﬁe&

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Tendo em vista que todas as pendéncias elencadas no parecer consubstanciado anterior foram sanadas, o
projeto encontra-se aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Todas as pendéncias foram sanadas, ndo havendo impedimentos &ticos para a execugdo da pesquisa.

O pesguisador deverd se apresentar na instituicdo de realizagio da pesquisa (gue autorizou a realizagdo do

estudo) para inicio da coleta dos dados.

O participante da pesquisa (ou seu representants) & o pesquisador responsavel deverao rubricar iodas as
folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE apondo sua assinatura na uliima pagina do
referido Termo, conforme Carta Circular mo 0023/2011 da CONMEFRICHS.

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

Eventuais medificagies ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas as CEF de forma clara e sucinta,

identificando a parte do protocolo a ser madificada e suas justificativas. Lembramos que

Enderego: WERGUEIRD n® 235/249
Balme: LIEERDADE CEP: [.504-001
UF: sp Municiplo:  SAQ PAULD

Talafona: (11)3385-2010 E-mall: comitegesica@uninge.br
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esta modificagdo necessitara de aprovagdo ética do CEF antes de ser implementada. De forma objetiva com

justificativa para nova apreciagdo, os documentos alterados devem ser evidenciados para facilitar a nova

analise.

Ag pesquisador cabe manter em arguive, sob sua guarda, por 5 anos, os dados da pesquisa, contendo

fichas individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEF (Res. CHE 468/12 item X1. 2. f).

De acordo com a Res. CHNS 488/ 2, X.3.b), o pesquisador deve apresentar a este CEP/SMS os relatdrios

semestrais. O relatdrio final devera ser enviado através da Flataforma Brasil, icone Motificagio. Uma copia

digital do projeto finalizado devera ser enviada & instincia que autorizou a realizagio do estudo, via cormreio,

e-mail ou enfregue pessoalments, logo que o mesmo estiver concluido.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Situagio
Informagdes Basicas| PB_INFORMACCES_BASICAS_DO_P 15/0G/2020 Areito
do Projeto ROJETO 1585285, pdf 16:03:11
Projeto Detalhada /! | MODIFICADOPROJETO. docx 15062020 |MARCOS MOMOLLI | Aceito
Brochura 16:02:39
nvestigador
TCLE ! Termos de | MODIFICADOTCLE. docx 150062020 |MARCOS MOMOLLI | Aceito
Azzentimeanto | 168:02:12
Justificativa de
Auséncia
Cronograma cronograma.docx 28052020 |MARCOS MOMOLLI | Aceito

14:57:16
Folha de Raosto FOLHADEROSTOCEP pdf 28052020 |MARCOS MOMOLLI | Aceito
145704

Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da COMNEP:

Mao
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ANEXO B — REGISTRO DO ENSAIO CLINICO

CLINICALTRIALS.GOV

Identifier: NCT04485091

[D) u.s. National Library of Medicine

ClinicalTrials.gov

Home >  Search Results > Study Record Detail
Trial record 1 of 1 for.  NCT04485091

Previous Study | Return to List | Next Study

TCAPeel and F i ion for Hand Reju

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04485091

Find Studies + About Studies + Submit Studies v Resources ~ About Site v PRS Login

) Save this study

The safety and scientific validity of this study is the responsibility of the study sponsor
A and investigators. Listing a study does not mean it has been evaluated by the U.S.
Federal Government. Know the risks and potential benefits of clinical studies and talk to

your health care provider before participating. Read our disclaimer for details. ~ wwewwwiewwsees—m—"
See Contacts and Locations

Recruitment Status @ : Not yet recruiting
First Posted @ - July 24, 2020

View this study on Beta ClinicalTrials.gov
Sponsor:
University of Nove de Julho

Information provided by (Responsible Party):
Anna Carolina Ratto Tempestini Horliana, University of Nove de Julho
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