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Luz intensa pulsada no fotoenvelhecimento: avaliacao
clinica, histopatoldgica e imuno-histoquimica’
Intense pulsed light in photoaging: a clinical, histopathological and
immunohistochemical evaluation
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Luiz Carlos Cucé’

Resumo: FUNDAMENTOS: A luz intensa pulsada tem sido muito utilizada no tratamento do fotoenvelheci-
mento sem completo conhecimento de seu mecanismo de acio.

OgJeTIVO: Estudar a agiao da luz intensa pulsada no fotoenvelhecimento e na resposta imunoldgica cuta-
nea por meio de estudo clinico, histopatolégico, avaliando células de Langerhans (CD1), expressio da
molécula de adesao intercelular, de linfécitos CD4 e CDS8 e quantificacido de coldgeno e fibras elasticas.
MEtopos: Um total de 26 pacientes, com idades entre 40 e 65 anos, com fototipos II a III de Fitzpatrick, foram
tratadas do fotoenvelhecimento usando LIB em 5 sessOes, com intervalo mensal, durante o ano de 2006. Todas
as pacientes foram submetidas a avaliacao histoldgica e imuno-histoquimica 6 meses apds o tratamento.
RESULTADOS: Ao término do tratamento, houve melhora clinica em 76,92% dos casos, estando relaciona-
da ao aumento significante de fibras colidgenas (51,33%) e elasticas (44,13%). O tratamento com luz
intensa pulsada promoveu reducio de linfécitos CD4 e nio alterou a intensidade de linfécitos CDS.
Além disso, promoveu aumento significante de pequenos vasos sanguineos, nao ectasicos, molécula de
adesio intercelular positivos.

ConcLusAo: O tratamento facial com luz intensa pulsada promoveu intensa melhora clinica que foi com-
provada pelo estudo histopatolégico da pele, constituindo boa op¢io de tratamento para o fotoenve-
lhecimento cutaneo, por ser técnica nao- ablativa, segura e eficaz.

Palavras-chave: Colageno; Envelhecimento da pele; Lasers; Rejuvenescimento; Tecido eldstico

Abstract: BACKGROUND: Intense pulsed light has been used in the treatment of photoaging without a full
understanding of its mechanism of action.

OgJeCTIVE: To study the effect of intense pulsed light on photoaging and on the skin immune response by
means of a clinical and histopathological study, evaluating Langerhans cells (CD1), expression of intercel-
lular adhesion molecule, of CD4 and CD8 lymphocytes and quantification of collagen and elastic fibers.
MEeTHODS: In 20006 a total of 26 patients, aged 40 to 65 years, with phototypes II to III (Fitzpatrick scale),
were treated for photoaging using intense pulsed light in five sessions with a monthly interval. All the
patients were subjected to histological and immunohistochemical evaluation 6 months after treatment.
Resurrs: At the end of the treatment clinical improvement was observed in 76.92% of cases. This
improvement was associated to a significant increase of collagen (51.33%) and elastic (44.13%) fibers.
Intense pulsed light treatment led to a reduction of CD4 lymphocytes and did not alter the amount of
CDS8 lymphocytes. It also led to a significant increase of small, nonectatic blood vessels, positive inter-
cellular adhesion molecule.

ConcLusION: Facial treatment with intense pulsed light promoted major clinical improvement that was
confirmed by histological examination of the skin. This technique is a good treatment option for skin
photoaging because it is non-ablative, safe and effective.
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INTRODUCAO

O envelhecimento cronolégico ou intrinseco é
determinado geneticamente; e o envelhecimento
extrinseco, também chamado fotoenvelhecimento,
ocorre por exposicao a radia¢do ultravioleta.' Em rela-
¢do aos fendmenos histolégicos do envelhecimento,
existem diferencgas entre o intrinseco e o extrinseco.
No envelhecimento extrinseco, a epiderme apresenta
hiperqueratose, os melandcitos estio em maior
nimero e observa-se o achatamento da juncao der-
moepidérmica. Na derme, ha larga faixa de material
eosinofilico, chamada de Zona Grenz, Na derme, ha
larga faixa de material eosinofilico, Zona Grenz, e
presenca de material elastotico formando massas
amorfas basofilicas, que corresponde a acimulo de
fibras elasticas. Os fibroblastos estio em namero
reduzido e as fibras coldgenas sio finas®

A luz intensa pulsada desenvolvida por
Goldberg, embora nao seja um LASER, é uma luz nio-
coerente, que abrange comprimento de onda amplo
para ser absorvido pelo croméforo desejado, pois
trata o alvo com um feixe de luz especifico, por meio
da utilizagao de filtros de corte e regulagem do tempo
de exposigao do pulso de luz e intervalo entre estes.’

O fotorrejuvenescimento nio-ablativo com a
luz intensa pulsada funciona causando dano térmico
reversivel do coligeno pela penetracio da luz na
derme e aquecimento direto destas estruturas, pou-
pando a epiderme. Desta forma, obtém-se a contracio
das fibras de colageno e a remodelacio propriamente
dita das fibras ap6s o periodo inflamatério.

PACIENTES E METODOS

O grupo de estudo consistiu em 26 mulheres,
com idades entre 40 e 65 anos (média de 51,7 anos).
As pacientes apresentavam fototipos 1I e III de
Fitzpatrick e fotoenvelhecimento cutineo na face,
grau III, pela escala de Glogau.” Os procedimentos
tiveram inicio ap6s a explicacao detalhada da pesqui-
sa e a assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido. Critérios de exclusio foram: pacientes
previamente submetidas a algum procedimento cos-
mético na regido da face, incluindo tratamento com
LIP ou Laser, pele bronzeada e/ou fototipos V e VI de
Fitzpatrick, portadoras de doencas agravadas pela luz,
pacientes em uso de drogas fotossensibilizantes,
pacientes com histéria de queloide ou cicatriz hiper-
trofica, impossibilidade de fazer fotoprote¢ao durante
todo o tratamento, doencgas cutaneas em atividade na
regiao da face ou recusa em assinar o termo de con-
sentimento.’

O delineamento do estudo consistiu em subme-
ter as pacientes a tratamento facial com LIP e realizar
estudo histopatolégico da pele pré e pos-tratamento.
Para tal, as seguintes rotinas foram adotadas: 1- trinta
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dias antes do inicio das aplicacoes com a LIP, todas as
pacientes fizeram preparo da pele com acido retinoi-
co 0,025% mais hidroquinona 4% na face, a noite; 2-
apo6s o inicio do tratamento, as pacientes foram orien-
tadas a usar somente filtro solar FPS 30 na face duran-
te o dia e evitar exposicao direta ao sol; 3- as pacien-
tes foram submetidas a documentacio fotografica da
face pré e 6 meses apods o inicio do tratamento, em
trés posicoes: anterior, lateral direita e lateral esquer-
da; 4- foram realizadas bi6psias de pele pré e pos-tra-
tamento; 5- tratamento facial com 5 sessdes de LIP; 6-
estudo histopatolégico das bidpsias.

As biopsias de pele foram realizadas na regiao
pré-auricular direita em area acometida pelo fotoen-
velhecimento, utilizando “punch” descartivel n° 4,
apos anestesia infiltrativa com lidocaina 2% sem vaso-
constritor. A sutura foi feita com fio mononylon 6.0 e
os pontos, retirados com 5 dias.

As pacientes foram submetidas a 5 sess6es, com
intervalo mensal, na regiao da face com o equipamen-
to de luz intensa pulsada, Record 618, Israel. Este apa-
relho possui tecnologia de banda larga-GEM
(Geometrical Energy Management), emite luz nos
comprimentos de onda entre 420 a 1100nm, duragao
de pulso de 10 milissegundos, pulso tinico, energia de
10 a 22 J/cm?, programa de 0 a 12 e resfriamento a ar.
Possui ponteira de 1.5 x 5.0 cm. Neste estudo, foi esco-
lhida energia 20 J/cm? (programa 10) para todas as
pacientes, a mais adequada para os fototipos 1I e III de
Fitzpatrick. Foi utilizado gel resfriado transparente, for-
mando camada fina para melhor acoplamento da pon-
teira na pele e também para protecao da epiderme.

A cada sessao, a aplicacao foi realizada em toda
a face. Os disparos foram feitos adjacentes um ao
outro, sendo feitas 3 passadas. Nas regioes do sulco
nasolabial, regiao glabelar, regiao peribucal e perior-
bicular foram feitos mais 2 disparos subsequentes.
Oculos de protecio foram utilizados pelas pacientes e
pelo pesquisador durante as aplicagoes. Para alivio do
eritema e da ardéncia decorrentes da aplicacao, as
pacientes eram orientadas a fazer compressas geladas.

A avaliacio dos efeitos colaterais (eritema,
edema, ardéncia e crostas) foi feita imediatamente
apos a realizacao de cada sessio e em cada retorno.

A avaliacao clinica consistiu em andlise das foto-
grafias clinicas pré e pos-tratamento, de cada pacien-
te, por 3 especialistas em Dermatologia. A melhora foi
classificada em: melhora discreta, moderada e intensa
em relagio ao aspecto de textura, clareamento de
manchas e melhora de rugas finas da pele facial.

As pacientes foram avaliadas em relagiao ao grau
de satisfacao com notas de 0 a 10.

A avaliacao histopatoloégica foi realizada por his-
tomorfometria com auxilio de sistema analisador de
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imagens Kontron 300 (Zeiss). As biopsias de pele
foram imersas em soluc¢ao de formalina 10% em tam-
pao fosfato, por 24 horas, seguindo para rotina histo-
légica. Dos blocos de parafinas foram obtidos cortes
de 3um de espessura que foram submetidos a colora-
cao de Picrosirius para fibras coligenas, Weigert-
oxona para fibras eldsticas, e as rea¢oes de imuno-his-
toquimica para linfécitos CD4 e CD8, ICAM-1 para
vasos e CD1 para células de Langerhans. A quantifica-
cao de fibras colagenas e elasticas e dos vasos foi rea-
lizada pela fracao de area (%). A avaliagao das células
de Langerhans foi obtida pelo nimero de células posi-
tivas para CD1 por area de epiderme (um2). Células
positivas para CD4 e CD8 na derme foram avaliadas
por método semiquantitativo.

Os dados obtidos foram analisados por
Estatistica Descritiva: média, desvio-padrio, valor mini-
mo, maximo e mediana. Para avaliar se um mesmo tra-
tamento promoveu diferenca, compararam-se 0s
dados pré e poés-tratamento. Os valores foram subme-
tidos a teste de normalidade. Quando o teste de nor-
malidade foi significante, utilizou-se o Teste Estatistico
de Anilise de Variancia. Quando os valores obtidos nao
se distribuiam segundo uma curva normal, foi utiliza-
do o teste estatistico nao-paramétrico de Kruskal-
Wallis. Os testes estatisticos foram realizados com auxi-
lio do programa SigmaStat (JandelCientific, CA, USA),
aceitando como nivel de significincia p< 0,05.

RESULTADOS

A melhora clinica da pele ap6s 6 meses do ini-
cio do tratamento foi de moderada a intensa em
76,92% dos casos (p< 0,05).

A avaliacao histopatolégica revelou aumento
intenso e significante de 51,33% (p<0,05) de fibras
coligenas e 44,13% de fibras eldsticas (p<0,05)
(Figuras 1 e 2). Observamos também que estas fibras

colagenas e elasticas neoformadas mostraram distri-
buiciao uniforme seguindo eixo paralelo a superficie
da epiderme, envolvendo nao s6 a derme reticular
superficial e média como também a profunda.

A quantificacao de células de Langerhans CD1+
no inicio do estudo foi de 896.440 cels/mm? e de
725.900 cels/mm?2 ap6s o tratamento (p=0.083), mos-
trando nao ter ocorrido diferenca significante.

A avaliacio dos linfécitos CD8 mostrou nao
haver diferenca (p=0.123) entre pré (1,0) e pOs-trata-
mento (1,0), enquanto em relacio aos linfécitos CD4
observou-se reducgao da intensidade pods-tratamento
(3,0) em comparacio ao pré-tratamento (2,5), sendo
esta diferenca significante (p=0.5).

Houve aumento significante da fragio de area
de pequenos vasos sanguineos na derme, nao-ectasi-
cos, expressos pelo ICAM-1 positivo, apos 6 meses do
inicio do tratamento, variando de 0,527% para 0,924%
(p<0.05) (Figura 3).

DISCUSSAO

O fotorrejuvenescimento nao-ablativo é um
método que tem sido bastante estudado atualmente,
visando a reversio do envelhecimento cutineo, por
meio da utilizacao da LIP, com o objetivo de criar um
dano dérmico sem ablacao da epiderme. A reacao da
derme a agressao faz-se pelo aumento da produgao de
coldgeno e reabsor¢io do material elastotico.’ As
explicagoes para a sintese de novo colageno incluem
a absor¢ao da luz pelo sangue, que aumenta a tempe-
ratura ao redor dos vasos, transferindo o dano térmi-
co ao tecido adjacente e causando a liberacao de
mediadores inflamatoérios, que induziriam o processo
de cicatrizacdo. A energia também estimularia direta-
mente os fibroblastos a produzir mais coldgeno.’

As pacientes do presente estudo apresentaram
uma melhora da flacidez cutinea, que estaria relacio-

F

pﬁs 6 meses

FIGURA 1: A avaliacao histopatoldgica revelou aumento intenso e significante de 51,33% de fibras colagenas
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FIGURA 3: Houve aumento significante da fracio de drea de pequenos vasos sanguineos na derme, nio-ectisicos, expressos pelo ICAM-1
positivo, apds 6 meses do inicio do tratamento, variando de 0,527% para 0,924% ( p<0.05)

nada ao aumento de coligeno na derme reticular pro-
funda, o que promoveu efeito “skin tightening” ao
final do tratamento.

Tais resultados também foram obtidos em estu-
dos que utilizaram diferentes tipos de LASER para o
fotorrejuvenescimento nao-ablativo no tratamento do
envelhecimento cutineo. Por meio de avaliagao histo-
patolégica, demonstraram sintese de coligeno e
melhora da elastose solar em diferentes graus.”*"

Efeitos colaterais, como edema e eritema da
pele fotoenvelhecida, observados imediatamente apos
a aplicacao da LIP, sao devido a reacao inflamatdria da
pele, provocada pela interacao da luz com o tecido,
com liberacio de calor." Esses efeitos duraram de 24
a 72 horas e desapareceram completamente. E referi-
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da na literatura, além de edema e eritema, a possibili-
dade de vesiculacao em 24-36 horas apos a sessio,
com posterior formacao de crostas que desaparecem
no periodo de 7 a 14 dias." No presente estudo, 22%
de individuos apresentaram crostas na face, as quais
apareceram 24 horas apos a sessao e duraram aproxi-
madamente uma semana. Como sua duracio foi
menor que o tempo de turnover da epiderme
(4 semanas), provavelmente elas foram produzidas
por queimadura superficial.”

Fournier afirma que, em todos os processos de
remodelagio ou “resurfacing”, espera-se que a zona
grenz se espesse pelo aumento da deposigao de colage-
no, com reorganizacio em arranjos paralelos com fibri-
las compactas. Afirma, porém, que este processo leva
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meses para ser visualizado, ap6s o procedimento.’

Sadick, em um estudo sobre fotorrejuvenesci-
mento nao-ablativo, afirma que os resultados sao tar-
dios, sendo as modificagoes de pigmentagoes, vascu-
lares e pilossebaceas, notadas em 3 a 6 meses, € a
reducio das rugas ap6s 12 a 18 meses."

Feng e Zhao afirmaram que o mecanismo de
acao da LIP no rejuvenescimento pode ser explicado
pelo aumento da atividade de fibroblasto, hiperplasia
de fibroblasto e rearranjo de coligeno e elastina den-
tro do estroma."

Li et al avaliaram a eficacia e seguranga da LIP no
tratamento do fotoenvelhecimento da face nos asiati-
cos; 89,5% dos pacientes classificaram sua melhora
geral como excelente ou boa. Os efeitos adversos
foram limitados 2 dor leve e eritema transitorio."”

O tratamento com LIP nao promoveu alteracao da
imunidade da pele em relagao a CD1, CD4 e CD8, acha-
dos esses ainda nao descritos na literatura. Salgado estu-
dou a técnica ablativa com laser de diéxido de carbono
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