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|. Generalidades

I A. Anatomia, fisiologia e biomecanica da pele

A pele é um sistema complexo. A extensao é variavel segundo a altura e a constituicdo do individuo. Uma pessoa que mede
1,70 m e pesa 70 kg esta coberta por 1,85 m2 de pele com 2,2 mm de espessura média e peso de 4,2 kg, o que equivale
a 6% do peso corporal total, mais que o dobro do peso do figado e do cérebro. Contém 1.800 ml de sangue, o que cor-
responde a 30% do sangue total do organismo. A espessura da pele varia segundo as regides e o estado nutricional do
individuo; por exemplo, nas palpebras e no prepucio tem espessura de 0,7 a 1 mm, enquanto no dorso, nas palmas das
méaos e plantas dos pés pode chegar a 6 mm.

Estratos epicutaneos

Sobre a camada organica mais superficial da pele, que é a camada cornea, existem duas camadas superpostas que
formam uma microatmosfera que nos rodeia intimamente. S&o0 0 manto gasoso e o manto acido, ndo visiveis, porém
detectaveis e muito importantes por dar a acidez normal a pele e contribuir para sua defesa contra bactérias, virus e
fungos. (Figura 1)

Esquema das camadas da pele

Estrato corneo

Epiderme

Derme

Irrigacao sanguinea Hipoderme

Figura 1.

Manto gasoso. E uma camada de ar mais quente, com mais contetido de CO, e vapor de agua resultante da evaporacédo
do suor.

Manto acido. Trata-se de emulsdo formada fundamentalmente por suor e sebo, dando origem a duas fases: agua so-
bre 6leo, quando é mais abundante a gordura, e 6leo em agua, quando ocorre o contrario. Contém também alguns
aminoacidos, produtos da desintegracdo parcial da camada cérnea.

Diferentes valores de pH sdo encontrados na pele, segundo a zona medida, porém, em média, considera-se normal o pH de
4,85 para homens e de 5,0 para mulheres. Essa pequena diferenca ndo é estatisticamente nem clinicamente significativa.
Ha variacdes também segundo a regido do corpo medida, por exemplo, o pH da pele é levemente mais alcalino nas axilas,
virilhas e pregas interdigitais. O pH também varia um pouco de acordo com a idade, sendo um pouco mais alcalino nas
criancas e apresentando aumento da acidez a partir da adolescéncia, porém novamente se observa tendéncia a alcalinida-
de nos idosos. Cabe destacar que, quando o pH da superficie da pele é mais alcalino, pode-se produzir prurido e dermatite
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de carater inespecifico. Sabe-se que o uso de cremes e cosméticos em geral tende a alcalinizar a pele, o que torna impor-
tante escolher um produto que respeite o pH acido dela, isto €, um produto com pH acido parecido com o da pele.!

Anatomia

Do ponto de vista histolégico podemos distinguir trés camadas: epiderme, derme e tecido celular subcutaneo. A epi-
derme situa-se sobre uma fina membrana basal que forma ondulacoes entre a epiderme e a derme, nas quais se pode
identificar que a derme introduz na epiderme: tecido conjuntivo, vasos e nervos. (Figura 2)

Corte histologico da pele
Z Pelo

Epiderme 7 A _ Fibras nervosas sensoriais

Glandula sebacea
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Glandula apécrina

Glandula écrina
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Figura 2.

Epiderme

E um epitélio poliestratificado formado por células chamadas queratinécitos, originados da camada mais profunda, basal
ou germinativa por meio de processo ativo chamado queratopoiese, mecanismo de maturacao celular que leva a que-
ratinizacao (integracao de queratina, proteina particularmente dura, dentro das células), morte e desprendimento celular.
Esse processo dura em média de 15 a 20 dias segundo as diferentes areas do corpo e, quando se altera, sdo produzidos
problemas caracterizados por descamacao excessiva e fora de época. A epiderme é formada por quatro estratos: basal,
espinhoso, granuloso e estrato corneo.

1.Camada basal. E formada por uma Unica fileira de células cilindricas em constante reproducao que dao origem as células
de todas as camadas da epiderme.

2.Camada espinhosa. Constituida por varias camadas de células poliédricas, dispostas em mosaico e estreitamente unidas.

3.Camada granulosa. Formada por células com orientacao horizontal, paralelas a superficie, como na camada cérnea.

4.Camada cornea. Variavel em sua espessura, de 0,02 mm a 5 mm nas plantas dos pés. E constituida por fileiras de
células achatadas, sem nucleo e com alta concentracao de queratina, o que Ihe permite atuar como isolante, retendo
agua e solutos.? Normalmente o estrato cérneo contém 20% de dgua, o que ajuda a manter a pele suave, lisa e fle-
xivel. (Figura 3)

As células da camada cérnea estao fortemente unidas, formando uma membrana dura e flexivel que preserva o orga-
nismo da perda de liquidos e da perda de integridade ou forca da pele.




Aquaporinas
A agua é fundamental para todos os nives de homeostase celular, por isso seu transporte através das membranas bio-
logicas sempre foi campo de grande interesse da fisiologia.?

As aquaporinas (AQPs) sdo proteinas transmembranas encarregadas de transportar a d4gua através dos compartimentos
celulares. E formada por um feixe de sete hélices que deixam uma abertura estreita em seu interior por onde podem
passar moléculas de dgua. Como em todas as proteinas transmembranas, a superficie da proteina em contato com a
bicamada lipidica é rica em aminoacidos hidrofébicos, enquanto os aminoacidos polares se concentram em direcao
aos dois extremos da proteina. Essas proteinas transmembranas sao especializadas, ndo permitem que os anions nem
a maioria dos cations grandes possam atravessa-la. Seu descobridor, Peter Agre, obteve o prémio Nobel de Quimica
em 2003 por essa importante contribuicdo. O achado de Agre é grande aporte a pesquisa sobre os canais para a
agua, que recebem o nome genérico de aquaporinas e nos permitem entender o mecanismo molecular envolvido no
processo de hidratacao da epiderme. Até o momento, foram identificadas 13 aquaporinas (AQP0-AQP12). Em funcao
de sua permeabilidade, a familia das aquaporinas é classificada em duas classes: as aquaporinas, que sao canais ca-
pazes de transportar agua, e as aquagliceroporinas, que sdo canais permedveis a 4gua e a outros pequenos solutos,
como a ureia e o glicerol. £ importante estabelecer que as células da epiderme contém aquaporinas, especificamente a
AQP3, e que estas sdo encontradas tanto na camada basal, espinhosa e granulosa — onde o contetido de agua é alto, de
aproximadamente 70% — quanto na maior parte do estrato cérneo, onde o contetido de dgua é de cerca de 20% .24

O fato de que as aquagliceroporinas transportam nao somente dgua mas também outros solutos, como o glicerol, é de
suma importancia para a hidratacdo da pele. O glicerol enddgeno deriva das glandulas sebaceas (triglicérides do sebo)
e também da circulacao, é transportado a epiderme por meio dessas aquagliceroporinas e também exerce papel impor-
tante no processo natural de hidratacdo da pele. Comprovou-se que a aplicacao topica de glicerol tem efeitos umec
tantes, ja que aumenta a absorcao e retencdo de dgua, atuando através desses canais. O glicerol é molécula importante
na fisiologia da pele quanto a suas funcoes umectantes e sua aplicacdo topica melhora ndao somente a umectacao mas
também a elasticidade e a funcdo de barreira da pele.?

Camadas da epiderme Canais AQP3 na
epiderme humana

Estrato
corneo

Estrato

Granulo de queratina granuloso

L 4
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L
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Hemidesmossomo Lamina basal Figura 4. Localizagédo dos canais AQP3 na epiderme

humana. Esses canais de dgua e glicerol estao presentes
desde a camada basal até a de células por baixo da
camada mais superficial do estrato corneo (setas).

Figura 3.
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Derme

Essa camada encontra-se abaixo da epiderme e contém os vasos sanguineos que alimentam a pele. Também contém
glandulas sudoriparas, foliculos pilosos, glandulas sebaceas e terminacdes nervosas que proporcionam a sensacao de
tato. A derme é composta por células (fibroblastos, histidcitos, mastécitos), fibras (coldgenas, elasticas e reticulares) e
substancia fundamental (mucopolissacarideos). Suas principais funcoes sao: protetora, ja que o tecido conjuntivo forne-
ce uma segunda linha de defesa em razao de traumatismos; de suporte, ao manter o sistema vasculonervoso e anexial;
e de armazenamento de diversas substancias.

As fibras de colageno sao produzidas pelos fibroblastos e constituem o principal componente elastico da derme. Cada
fibra mede de 2 a 15 pm e sao elas que mantém a epiderme aderida aos planos mais profundos. Os dois tipos principais
de colageno na pele sdo o | e o lll. O colageno do tipo | representa 80% do colageno total da pele e é o que lhe da a
forca tensora.

O colageno do tipo lll, ao contrario, tem papel importante na unido da epiderme a derme. As fibras de elastina medem
de 1 a3 pm e, apesar de formarem somente 3% do total, tém importancia extrema ao determinar a elasticidade da pele.
Em conjunto, as fibras de coladgeno e elastina, bem como a substancia fundamental, dao resisténcia, coesao e elasticidade
a pele.

Fisiologia da pele

A pele tem muitas e importantes funcdes relacionadas com outros aparelhos e sistemas que podem afetar de maneira
importante o resto do organismo e levar até mesmo a morte, quando sua funcéo se deteriora ao extremo. As funcoes
da pele estdo de alguma maneira relacionadas com a protecdo que esse érgao oferece ao organismo.

1. Orgéo de estética. A pele é como uma fachada onde reside boa parte da beleza do ser humano. O papel estético da
pele tem sido destacado sempre e por todos os povos da Terra, que a decoram com enfeites, pinturas, tatuagens e até
a deformam para destacar ou aumentar essa beleza. “Corpus sanum in cute pulchra” é uma frase que mostra a rela-
cao da saude geral com a pele sadia e bela. As alteracoes da estética sédo motivos frequentes de consulta médica.

2. Orgao sensorial. Sua profusa inervacao a torna por exceléncia o 6rgao receptor da sensibilidade de todo tipo - tato,
dor, temperatura, pressao — e, portanto, ponto de partida de reflexos que conduzem também a protecao.

3. Funcédo erogena. A pele sadia é considerada agradavel a visdo e ao tato, qualidades que, juntas a sua fungao senso-
rial, fazem com que tenha papel importante no desenvolvimento das relaces interpessoais e de casal. A presenca
de defeitos ou doencas na pele pode levar a pessoa afetada a ter problemas e dificuldades ao se relacionar com os
demais. Desse modo, as estrias que aparecem na gravidez podem afetar a autoestima da mulher e inibi-la a mostrar
0 corpo, tanto em atividades esportivas ou recreativas quanto na intimidade com o parceiro.

4. Orgao de protecdo. A pele é uma barreira que protege o individuo das agressdes externas gracas a suas qualidades
de integridade, coesdo e elasticidade e também por suas propriedades elétricas. Apresenta ainda o manto acido,
gue impede o desenvolvimento de microorganismos patogénicos (esterilizacao espontanea da pele).

5. Funcao queratogénica. Refere-se a formacao de queratina, proteina insoltvel e resistente a acao de enzimas e &ci-

dos presentes nas células do estrato cérneo e anexos.

Funcao melanégena. Reside na formacdo de melanina por parte dos melandécitos da camada basal da epiderme.

7. Funcao sebacea. O sebo, produto das células sebéceas, é formado por &cidos graxos (livres e combinados) e
colesterol que atuam na lubrificacdo da pele e formagao do manto acido, dando-lhe propriedades fungicidas e

o




germicidas. A funcao sebacea tem variacbes notorias no ser humano de acordo com idade, sexo e influéncia dos
androgénios.

8. Funcao sudoripara. Refere-se a producao de suor, que esta intimamente ligada a termorregulacdo e ao metabolis-
mo hidrossalino.

9. Funcao de termorregulacao. O estrato cérneo, o sebo e o tecido celular subcutaneo sdo maus condutores do calor
e, portanto, muito bons isolantes para evitar perdas de temperatura. Por sua vez, a pele é o local de fenémenos de
radiacdo que permitem perder calor quando aumenta a temperatura corporal. Além disso, da pele partem termina-
cbes termossensiveis que estimulam o hipotalamo para o controle da temperatura.

10. Funcao metabolica. A pele intervém em varios processos metabélicos do organismo. Armazena agua e, portanto,
atua em sua regulacdo. Embora contenha somente 64% de agua, pode armazenar até 82% desse elemento. A
eliminacdo de 4dgua se faz pela transpiracao e pela respiracao invisivel por meio do funcionamento das glandulas
sudoriparas. Sao eliminados, em 24 horas, mais ou menos de 600 a 1.000 ml de d4gua através desses mecanismos,
mais do que o pulmao. Essa eliminacao de agua varia sequndo as condicdes climaticas e a situacdo de repouso ou
exercicio do individuo.

11. Funcao imunoldgica. A pele é érgao de defesa de primeira linha que envia sinais locais (a derme) ou sistémicos (ao
restante do organismo) como resposta a interacdo com agentes externos que afetam a superficie da epiderme. O
gueratindcito é capaz de secretar mediadores da inflamacao, principalmente interleucina 1 (IL-1). Além disso, sao
encontradas na epiderme as células de Langerhans, células dendriticas que tém a capacidade de detectar e proces-
sar antigenos variados, para depois migrar a derme e aos ganglios linfaticos para completar ali a resposta imune. A
derme contém ainda ampla variedade de células que apresentam antigenos e linfécitos, ao redor dos vasos sangui-
neos, com funcao similar.

FuncGes da pele

1. Orgéo da estética
2. Sensorial e erégena
3. Protetora
a) Queratogénica
b) Melanégena
c) Sebacea
d) Sudoripara
e) Termorreguladora
4.  Metabdlica
5. Imunologica

Quadro 1.

Biomecanica da pele
Além das funcoes ja mencionadas anteriormente, ¢ muito importante reconhecer que a pele permite liberdade de mo-
vimentos, exibindo flexibilidade, porém também resisténcia a deformacao e ruptura.
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As propriedades fisicas da pele que permitem isso sao as seguintes:

e Extensibilidade: é a capacidade da pele de estirar-se mediante estimulo ou forca. Essa propriedade é expressa em
milimetros.

e Flasticidade: propriedade da pele de recuperar sua forma inicial, tdo logo cesse a forca que a altera. A capacidade de
elasticidade é expressa em porcentagem.

e Mobilidade: apesar de a pele estar fixa em planos profundos, permite certa mobilidade sobre eles, o que pode ser
avaliado colocando-se os dedos sobre a pele e movendo-a para um lado e para outro.

e Resisténcia: é a capacidade de opor-se a acdo de uma forca; isso permite que a pele ndo se rompa com facilidade,
influenciada pela extensibilidade e elasticidade.

e Histerese ou extensibilidade absoluta: representa o estiramento extra que a pele pode ter quando submetida a mais
estimulos depois de um estiramento inicial. Essa propriedade é expressa em milimetros.

O comportamento biomecanico da pele é atribuido principalmente as fibras de coldgeno e elastina presentes na der-
me; no entanto, os tecidos conjuntivos de suporte e as camadas mais superficiais da pele também contribuem para
essas propriedades>® e podem ser medidos por meio de: a) capacitancia da pele, que consiste na resisténcia que a pele
oferece a passagem da corrente elétrica, para avaliar a concentracdo de dgua na epiderme, e é medida com aparelhos
chamados cornedmetros (cornedmetro CM 825®); b) elastometria (Dermaflex®), que possibilita medir a elasticidade e
histerese da pele.

O uso combinado da capacitancia e elastometria permite quantificar o efeito da hidratacdo da pele sobre sua elastici-
dade. Dessa forma, comprovou-se que a epiderme e seu equilibrio hidrico tém influéncia importante na elasticidade e
histerese da pele, ja que ao aplicar emolientes (dgua e glicerina, entre outros) sobre ela aumenta-se a extensibilidade,>®”
de maneira que a pele hidratada pode oferecer estiramento maior que aguela ndo hidratada.®® Isso permite concluir que
Luciara®, gracas a suas excelentes propriedades hidratantes e emolientes, pode melhorar tanto a extensibilidade quanto
a elasticidade e, consequentemente, também a propria resisténcia da pele.

A esse respeito é importante mencionar que os médicos portugueses Rodrigues e Pinto realizaram um estudo sobre a
influéncia do grau de hidratacdo da epiderme no comportamento biomecanico da pele in vivo.> O estudo foi realizado
em voluntdrios sadios (n=12) medindo-se a capacitancia epidérmica por meio do cornedmetro CM 825®. Uma vez
obtidos os valores basais, colocou-se uma gaze embebida em agua (tratamento 1) ou em solucao de glicerina a 10%
(tratamento 2) durante 10 minutos. Observou-se que com ambos os tratamentos houve aumento significativo da hi-
dratacdo da camada cornea, porém, com a solucao de glicerina o efeito hidratante teve maior durabilidade; além disso,
houve aumento significativo da extensibilidade e histerese da pele.

Esses autores concluiram que o comportamento biomecanico da pele pode ser modificado e eventualmente modulado
por meio de intervencoes topicas, propondo que a epiderme influencia de fato o comportamento global de toda a
pele. Sobre isso é importante enfatizar também que o grau de hidratacdo de Luciara® a médio prazo (24 horas) é similar
ao observado nesse estudo de Rodrigues e Pinto, enquanto a hidratacao verificada com a administracdo de Luciara® a
longo prazo (quatro semanas) foi até mesmo superior a constatada por esses autores em seu estudo clinico. Portanto,
é plausivel que Luciara®, gracas a sua composicao e a suas excelentes propriedades hidratantes, possa obter efeitos na
elasticidade e histerese da pele similares aos observados no estudo mencionado.




| B. Gravidez e pele

Alteracoes hormonais

A pele é 6rgao altamente sensivel aos hormonios. Existem receptores hormonais na epiderme, na derme e nos anexos
cutaneos, distribuidos de forma variavel por todo o corpo. Em cada ciclo menstrual, a pele se modifica fisiologicamente,
de maneira transitéria e discreta. Durante a gravidez, sao produzidas modificagdes cutaneas fisioldgicas ou patoldgicas
gue podem ser transitérias ou definitivas.'®

Apesar de ndo se conhecer por completo as influéncias que cada hormonio exerce sobre a pele, acredita-se que sejam
responsaveis, de forma primaria ou secundaria, por muitas das alteracdes cutaneas que normalmente ocorrem durante
a gravidez."

A gravidez é o periodo de alteracbes significativas e complexas na pele, algumas devido a producdo de proteinas
e hormonios esteroides pela unidade fetoplacentdria — estrégenos, progesterona, gonadotrofina coriénica humana
(HCG), lactogénio placentario humano (HPL), somatomamotrofina coriénica humana, tireotrofina coriénica humana
e corticotrofina coridnica humana — e outras devido a maior atividade da hipofise materna, que provoca aumento na
concentracdo sérica e tissular dos hormonios sexuais melanotrofina (MSH), tireotrofina (TSH), corticotrofina (ACTH) e
glicocorticoides."

Os estrogenos exercem acdo importante sobre a pele, estimulando o crescimento dos queratindcitos e a pigmentacao
da pele por meio de receptores cutaneos especificos que induzem a sintese de proteinas. Sua atividade é variavel e in-
fluenciada pela presenca de enzimas hidroxiesteroide desidrogenases na epiderme, na derme e nas glandulas sebaceas,
bem como pela atividade da enzima aromatase nos fibroblastos cutaneos que transformam os androgénios em estro-
genos. Os estrégenos sdo responsaveis pela maior parte das modificacdes cutaneas observadas durante a gravidez,
ajudando também a manter a espessura da pele e sua hidratacao.’0'13

A influéncia da progesterona na pele nao é bem conhecida, embora se saiba que aumenta a temperatura corporal? e
provavelmente contribui para a pigmentacao cutanea, em sinergia com os estrégenos. Sua acao sobre a secrecao seba-
cea é minima, porém é também importante por intervir na génese da dermatite autoimune por progesterona.’”

A repercussao cutanea dos glicocorticoides ¢ multipla: diminuem a atividade mitética dos queratindcitos, inibem a
sintese de colageno e de elastina dérmica, estimulam o crescimento piloso e provocam hiperceratose dos foliculos pi-
lossebaceos. Podem atuar sobre o sistema imune e modificar a evolucao das doencas autoimunes durante a gravidez.
O uso de glicocorticoides sintéticos é tratamento muito Util para as doencas imunes na gestante.'

Alteracoes cutaneas habitualmente associadas com a gravidez

As alteracdes cutaneas durante a gravidez sdo comuns e, em algumas situacdes, motivo de consideravel ansiedade
para a futura mae. Essas alteracdes podem variar desde modificacoes cutaneas normais que ocorrem em quase todas
as gestantes até doencas comuns da pele que nao estao associadas com a gravidez, incluindo erupcdes que aparecem
especificamente nesse periodo e estdo relacionadas com a gestacdo. Do mesmo modo, a paciente se incomoda tanto
pelo aspecto estético do transtorno quanto pela possibilidade de recidiva na gravidez seguinte e, em algumas situacoes,
por seus potenciais efeitos sobre o feto em relacdo a morbidade e mortalidade.”
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Pigmentacao. Mamilos, aréolas, genitais externos, axilas, linha alba e, em algumas ocasides, as coxas tornam-se
hiperpigmentados durante a gravidez, em razdo da maior producao de estrégenos, progesterona e horménio estimu-
lante dos melandcitos.™ A alteracdo mais evidente é o cloasma ou melasma, hiperpigmentacao no rosto similar a uma
mascara, presente em cerca de 50% das gestantes e que se exacerba pela exposicdo ao sol nas pessoas suscetiveis.
Os nevos (lunares) ou as efélides (sardas) preexistentes se escurecem também durante a gravidez. A hiperpigmenta-
¢ao varia de intensidade, porém geralmente regride parcial ou completamente de maneira gradual depois do fim da
gravidez.

Pelo. Com frequéncia durante a gravidez observa-se hirsutismo de leve a moderado. O hirsutismo tende a se resolver
pouco depois do parto ou em alguns casos até mesmo durante o terceiro trimestre. Depois do parto, pode-se apresen-
tar efltvio telégeno de leve a intenso, com perda significativa de cabelos entre um e cinco meses posteriores ao parto.
Nesses casos, o habitual é que o cabelo volte a crescer dentro do ano seguinte."

Vascular. Durante a gravidez ha tendéncia a hiperemia e proliferacdo vascular, que dao lugar a vérias alteracdes cuta-
neas durante a gestacdo: até dois tercos das mulheres desenvolvem eritema palmar, angiomas aracniformes ou ambos
durante a gestacdo."

Tecido conectivo. A alteracdo mais comum no tecido conectivo é o desenvolvimento de estrias de distensao
sobre abdome, quadris, gluteos e mamas. Os fibromas cutaneos, também conhecidos como molluscum fibrosum
gravidarum, aparecem com frequéncia nas porc¢des laterais do pescoco e das axilas durante a gravidez e podem
persistir depois do parto.™

I C. Estrias: o que sao e por que aparecem?

Historia

Desde tempos antigos, as estrias sdo grande preocupacao para as mulheres. Descricoes de férmulas para o tratamento
das estrias foram encontradas em antigos escritos egipcios e um dos ingredientes mais mencionados é um composto
obtido da arvore Boswellia thurifera, ou arvore do incenso, encontrada na Somalia e Etiépia. Essa resina foi usada para
fins medicinais e religiosos por muitas civilizacdes antigas, incluindo-se as do Egito, da Grécia e de Roma.'

Epidemiologia

A prevaléncia das estrias na gravidez é varidvel dependendo da populacao estudada, afetando de 50% a 90% das ges-
tantes.” A idade gestacional do inicio de seu aparecimento é variavel, em média de 27+5 semanas de gravidez, embora
seja frequente observar estrias em etapas mais precoces do segundo trimestre de gestacao.'® Na maioria das mulheres
as estrias aparecem durante a primeira gravidez, apesar de também haver primigestas que nao as desenvolvem, apre-
sentando-as em gestacbes posteriores.

Etiologia

A etiologia das estrias da gravidez (estrias por distensdo) nao é muito bem conhecida, porém relaciona-se com altera-
cbes nas estruturas que fornecem a pele sua forca ténsil e elasticidade; tais estruturas sdo os componentes da matriz
extracelular, incluindo fibras elasticas, fibras de colageno e reticulares."”
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Tem-se postulado diversos fatores que atuam na origem das estrias, tais como:

e Fatores fisicos, como o estiramento excessivo da pele, com elevacao da tensdo por aumento rapido de peso, de vo-
lume ou de altura. Esse estiramento promove, como consequéncia, a ruptura da rede de fibras eldsticas e provoca o
aparecimento das estrias. Nesse caso podem-se citar como exemplo as estrias que surgem pelo crescimento rapido
dos adolescentes, pelo aumento de volume nos bracos dos levantadores de pesos e pela expansao de volume do
abdome na gravidez.

e Fatores hormonais, que ocasionam alteracdes estruturais na pele. Tem-se postulado que os estrégenos, a relaxina e
os glicocorticoides diminuem a adesividade entre as fibras de coldgeno e aumentam a substancia fundamental da
derme, o que resulta na formacao de estrias em areas de estiramento. As alteracdes estruturais no tecido conectivo
incluem realinhamento e reducao de elastina e fibrilina na derme.’”> Como exemplos da influéncia do fator hormonal
no aparecimento de estrias podem ser citados gravidez, sindrome de Cushing e uso crénico de esteroides por via
sistémica ou topica.'

e Fatores genéticos, influenciam no metabolismo dos fibroblastos e na producédo de colageno, elastina e fibronectina,'
os quais determinam a resisténcia e flexibilidade da pele. Foram identificados como fatores de risco para o apareci-
mento de estrias na gravidez tanto a historia familiar quanto o antecedente pessoal, verificando-se que sua preva-
|éncia em mulheres de pele branca é menor.*'>® Observou-se correlacdo entre a presenca de estrias e o risco de
laceracdes vaginais durante o parto, o que sugere que as mulheres com estrias tém menor resisténcia ao estiramento
de tecidos, aspecto que limitaria a extensibilidade ou elasticidade da pele sujeita ao maior estiramento e alongamen-
to durante a gestagao.?°

e Qutros fatores, como o estilo de vida, incluindo alimentacdo e exercicio, também podem ter papel importante no
desenvolvimento de estrias, ja que sao capazes de modificar as condi¢des da pele e dos tecidos subjacentes.'®

E evidente que tanto o estiramento da pele quanto as alteracées hormonais e o fator genético participam do apare-
cimento das estrias da gravidez,'® enquanto estudos clinicos realizados em primiparas descrevem trés fatores de risco
primordiais para o desenvolvimento de estrias graves: adolescéncia (provavelmente porque as microfibras da derme sao
mais frageis e mais propensas a ruptura em jovens), aumento importante de peso (>15 kg) e peso elevado do recém-
nascido.”!

Caracteristicas clinicas

As estrias da gravidez sdo lesoes lineares mais frequentemente encontradas no abdome, nas mamas, nos quadris e nas co-
xas. Iniciam como lesdes vermelho-purpuras (estrias rubras) que com o tempo perdem a cor e se atrofiam. Eventualmente
tomam aspecto semelhante ao de uma cicatriz esbranquicada (estrias albas ou estrias maduras inativas) e apresentam
rugas finas ao longo de seu eixo. Na etapa ativa sdo frequentemente sintomaticas, causando ardéncia ou prurido e mal-
estar emocional, porém, infelizmente sdo lesdes percebidas com frequéncia pelo grupo médico como acontecimentos
cosméticos insignificantes.

As mulheres afetadas frequentemente buscam tratamento para essas lesdes, j& que a aparéncia da pele ndo é mais
sadia, sobretudo se as estrias sao recentes e tém eritema marcante. Além disso, a presenca de estrias pode levar a pa-
ciente a ndo desejar mostrar mais a pele do abdome ou de alguma outra area afetada, devido ao impacto psicolégico
gue isso causa para a mulher.
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Para a classificacdo clinica das estrias, Atwal propde uma escala numérica baseada na gravidade em quatro diferen-
tes regides (abdome, quadril, mamas, coxas/gluteos). Para cada uma delas sdo dadas duas pontuacdes segundo o
numero de estrias (0-3), bem como a intensidade do eritema (0-3). Com intervalo de 0 a 24 pontos possiveis, as
mulheres sdo divididas em quatro grupos de acordo com a pontuacdo da avaliacdo clinica: 0-3 (sem estrias ou sem
estrias significativas), 4-9 (estrias leves), 10-15 (estrias moderadas) e >16 (estrias acentuadas).

Outro método para qualificar a presenca de estrias é o proposto por Davey, que consiste em dividir o abdome em qua-
drantes, dando-se a cada um a pontuacao de 0, 1 ou 2 (nenhuma, algumas ou muitas estrias), com a qualificacao final
em escala de 0 a 8¢

Histologia

As estrias ativas sdo lesdes compostas basicamente por finas fibras elasticas que com o tempo engrossam e provocam
adelgacamento da derme, o que causa a sensacdo caracteristica de pele adelgacada. A histologia mostra reorganizacao
e diminuicdo da rede de fibras elasticas na regido das estrias, com atrofia da epiderme e perda das papilas dérmicas, de
modo similar ao observado nas cicatrizes. Portanto, as estrias devem ser entendidas como um tipo de cicatriz.'0-14.19.22
Estudos realizados em estrias rubras encontraram evidéncia de inflamacao constituida por infiltrado moderado de linfo-
citos e mondcitos ao redor dos vasos sanguineos da derme, bem como mastocitos e fibroblastos ativos. Isso postula a
teoria de que a destruicao de coladgeno e elastina é ocasionada por reacao inflamatéria sequida de regeneracdo de novas
fibras, agora orientadas na direcao do estresse imposto pela forca mecanica do estiramento.??

Estudos genéticos sugerem que nas estrias por distensao os fibroblastos mostram metabolismo diminuido com menor
producdo de coldgeno, elastina e fibronectina.’ A microscopia eletronica revela a presenca de fraturas nas redes de
fibras coldgenas paralelas as linhas de tensao da pele.

Qualidade de vida

As estrias da gravidez afetam tipicamente mulheres jovens sadias e ativas que frequentemente participam de atividades
em que expdem parte do corpo. Como consequéncia das estrias, essas mulheres evitam usar roupas que permitam ver
0 abdome (por exemplo, biquini), o que provoca desconforto e baixa autoestima capaz de afetar sua relacdo com as
pessoas as quais estao ligadas afetivamente.' Entao, embora as estrias ndo signifiquem risco para a saude, psicologica-
mente podem ter alto impacto para a mulher e ocasionar a busca de tratamentos corretivos dolorosos e caros que na
maioria das vezes ndo sao resolutivos.

Tratamento
Atualmente as estrias continuam sendo problema elusivo para o qual ndo existe tratamento corretivo 100% eficaz nem
simples; por isso, 0 manejo preventivo é preferivel e desejavel."

e Tratamento preventivo: Desde que as estrias existem utiliza-se grande quantidade de substancias para preveni-las.
A maioria foi usada sem fundamento, com base unicamente em crencas e tradicdes populares, destacando-se as
substancias oleosas como o 6leo de castor, 6leo de gérmen de trigo, 6leo de lavanda, 6leo mineral, éleo de rosa
mosqueta, 6leo de milho, 6leo de oliva, manteiga de cacau, éleo de néroli, arnica, Aloe vera, caléndula, alfatocoferol
(vitamina E) e inumeraveis cremes e 6leos homeopaticos. As formas de aplicacdo também variam, desde massagem
a fomentos envolventes.
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O que realmente tem fundamento cientifico é que os emolientes exercem papel fundamental na prevencao
das estrias, ja que melhoram o conteido de umidade da pele e podem modificar potencialmente as pro-
priedades mecanicas dela. Comprovou-se que o comportamento biomecanico da pele pode ser modificado
e eventualmente modulado por meio da aplicacao topica de hidratantes, com melhora na extensibilidade e
elasticidade da pele e diminuicao da perda transepidérmica de agua.>'5-23.24

Tipos de hidratacao da pele

e Forma ativa. Obtém-se com o uso de substancias que formam o fator natural de umectacao (FNU) — lactato, acido
pirrolidénico, ureia etc.

* Forma passiva. Obtém-se com compostos emolientes e oclusivos diferentes do grupo anterior — glicerina, vaselina,
6leo mineral, silicones, lanolina, sorbitol, esqualeno etc.

Outro aspecto importante a ser considerado é a restauracdo da funcdo de barreira, obtida com produtos que possuem
lipideos parecidos aos que a pele tem normalmente, que evitam a perda de 4gua e restauram a barreira alterada. Esse é
um novo conceito de hidratacdo por meio da restauracao da barreira lipidica na forma mais proxima a fisiologica.?

O emoliente ideal deve possuir essas trés propriedades para beneficio da pele. Luciara® creme, gracas ao contetido de sua
férmula com lactato, glicerina e lipideos, cumpre com esses trés requisitos, oferecendo acdo emoliente completa, o que
melhora tanto a hidratacdo quanto a elasticidade da pele de modo a prevenir o aparecimento de estrias.

e Tratamento corretivo: Quanto a terapia corretiva, tende a ser menos eficaz, de dificil aplicacdo, mais cara e em geral
com maiores inconvenientes que o tratamento preventivo. Tem sido empregado por via tdpica o acido glicdlico em
porcentagens que vao de 10% a 20%, a tretinoina topica a 0,05% ou 0,1% e o acido L-ascérbico a 10%. Esses
produtos podem aumentar o contetido de elastina nas regides tratadas, melhorando o aspecto das lesdes, porém
com resultados muito variaveis. Também se utiliza o laser pulsado de 585 nanémetros (nm), com o qual se objeti-
va melhorar o eritema das estrias rubras e aumentar a quantidade de fibras de coldgeno nas estrias albas, porém
com resultados clinicos muito variaveis. A microdermabrasdo é também utilizada para esfoliar a pele e melhorar a
aparéncia das estrias. A melhora com qualquer uma das opcdes terapéuticas € maior se a terapia for feita na fase
inicial das estrias (estrias rubras), porém com o grande inconveniente de que muitos desses tratamentos ndo podem
ser aplicados em mulheres gravidas nem no periodo de aleitamento, j& que sua seguranca para o feto ou recém-
nascido ndo estd comprovada.
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lI. Emolientes e hidratantes

Il A. Beneficio clinico dos emolientes

A umectacao é a umidade que a pele capta do meio exterior, em forma natural ou artificial, ao usar preparados dis-
tintos a base de d4gua e produtos quimicos. Portanto, um umectante é o agente que adiciona dgua a pele, tornando-a
mais Umida. Grupo importante de umectantes sdo os a-hidroxiacidos (AHA), que sdo acidos organicos carboxilicos
como o acido glicélico, o lactico e o tartarico.

O desejo de aplicar materiais oleosos na pele é quase instintivo e pode ser tao antigo quanto o homem. Os emolientes
também sdo os produtos mais prescritos em dermatologia. O tratamento com emolientes esta direcionado a manter a
integridade da pele e o bem-estar oferecido por uma aparéncia saudavel ao individuo. A estrutura e a funcao dos emo-
lientes sao surpreendentemente sofisticadas, e muitos estao equidistantes entre cosméticos e medicamentos.?®

O que é um emoliente?

Emoliente, do latim emoliens, é uma substancia de uso externo que tem a propriedade de abrandar ou suavizar a su-
perficie onde é aplicado; no caso da pele, faz com que sua superficie se torne mais suave ao tato. Os emolientes sempre
possuem substancias umectantes para aumentar a capacidade de atrair &gua para o estrato cérneo.?®

Os cremes sao o tipo de veiculo mais usado para os emolientes. Em sua forma simples, os cremes sdo uma emulsao de
duas fases que contém dois liquidos insolUveis — 4gua e 6leo —, um dos quais se encontra disperso no outro na forma
de gotas microscépicas ou submicroscopicas.

A proporcao entre agua e 6leo é muito importante, bem como o tipo de 6leo e a quantidade e o tipo de cada um dos
ingredientes. Deve-se lembrar que os lipideos da pele sdo compostos basicamente por ceramidas, colesterol e 4cidos
graxos.?¢

Il B. Diferentes tipos de emulsao

Emulsoes de 6leo em agua

Sao as formulacoes nas quais o 6leo esta suspenso em agua, usadas amplamente gracas a suas propriedades sensoriais
agradaveis. Para fazer com que o produto seja bem sentido na pele, tende-se a adicionar numerosos ingredientes que
podem aumentar o risco de alergia e irritacdo.

As formulacdes de éleo em dgua sdo menos eficazes como hidratantes e emolientes sobre a pele deficiente em umida-
de e lipideos e em algumas ocasides chegam a piorar as condicdes da pele ressecada.

Emulsoes de dgua em éleo

Luciara®, ao contrario, é emulsdo de dgua em 6leo (dgua suspensa em 6leo), o que significa que pode deixar uma peli-
cula consistente de lipideos na pele e reter a umidade que vem de dentro do corpo para a camada superior da pele. Isso
se chama “efeito oclusivo” e com frequéncia é utilizado no tratamento da pele ressecada.
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As formulacoes de dgua em 6leo simulam a pelicula natural de hidrolipideos da pele, reduzindo a evaporacao de dgua
através de sua camada externa. Isso faz de Luciara® opcdo excelente para a manutencao da hidratacao cutanea por
longo prazo.

Il C. Fator natural de umectacao

Para manter a umidade e elasticidade da epiderme, a pele produz seu préprio umectante, denominado fator natural de
umectacao (FNU), que é um grupo de substancias quimicas com a capacidade de captar trés ou quatro vezes o proprio
peso em agua. O FNU é composto principalmente por aminoacidos livres, acido pirrolidénico carboxilico (PCA), ureia e
eletrolitos, como sédio, célcio, potassio e magnésio. O FNU se constitui de 15% a 20% do peso total do estrato cérneo

e ndo s6 é importante para a capacidade da pele de reter agua mas também porque aumenta a elasticidade da camada
cérnea.”®

O conteldo de &gua da epiderme se reduz quando o FNU esta diminuindo e ela se mostra como pele xerdtica ou seca.
Nos idosos, por exemplo, o contelido de aminodacidos esta diminuido, bem como a velocidade de producao do FNU, o
que resulta em pele seca e menos elastica. O uso excessivo de sabonetes também pode diminuir o FNU.!

Devido a sua composicdo complexa, o FNU perdido ndo pode ser substituido unicamente por d4gua, ja que ela ndo res-

taura a elasticidade; por isso varios dos componentes do FNU sdo empregados em diversos produtos emolientes com
resultados muito bons.? (Tabela 1)

Composicao do FNU (fator natural de umectacao) %

Aminoacidos livres 40,0
Acido pirrolidénico carboxilico 12,0
Lactato 12,0
Acucares, acidos organicos, peptideos, materiais nao identificados 8,5
Ureia 7,0
Cloro 6,0
Sodio 5,0
Potéssio 4,0
Amoniaco, acido Urico, creatina glucosamina 1,5
Célcio 1,5
Magnésio 1,5
Fosfato 0,5
Citrato, formato 0,5

Tabela 1.
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Ill. LUCIARA®

Il A. O que é Luciara®?

Luciara® é um produto eficaz e seguro para o cuidado médico da pele durante a gravidez, projetado especificamente
para obter o maximo de tolerancia cutdnea com o uso minimo de ingredientes purificados, evitando aqueles com pre-
disposicao conhecida a causar alergias cutaneas, de forma a reduzir o risco de dermatite por contato causada por certos
ingredientes.

Luciara® contém ingredientes selecionados com matérias-primas de grau farmacéutico para maximizar a tolerancia cuta-
nea, clinicamente comprovada. Nao contém perfumes, conservantes, lanolina, alcool, alcool cetilico, polietilenoglicéis
(PEGs) nem qualquer substancia cosmética supérflua.

Luciara® mantém os altos padroes de qualidade em desenvolvimento, pesquisa clinica e producao que em geral sao apli-
cados somente aos produtos farmacéuticos. A composicao especial de Luciara® proporciona boa sensacao cutanea
gracas a suas propriedades hidratantes e emolientes, além de sua formulacdo de 4gua em 6leo. (Quadro 2)

Luciara® creme

e Emulsao em creme protetor semissolida, hidrofobica, com propriedades adequadas para
a pele facial ressecada, deficiente em lipideos e umidade

e Cerca de 20% de lipideos para o cuidado da pele (umectacao hidrofébica)
e pH4,5-55

® 2% de 4cido L(+)-lactico/lactato (umectacao hidrofilica)

® 3% de glicerina (umectacao hidrofilica)

e Formulacao agua em 6leo

e Somente 13 ingredientes

Quadro 2.
Il B. Ingredientes de Luciara®

Luciara® contém alto nivel de lipideos, bem como ingredientes dos quais se demonstrou clinicamente efeito umectante
e capacidade de absorver e reter a umidade na epiderme. (Tabela 2 e Quadro 3)

A funcao dos lipideos hidrofobicos é formar sobre a pele uma pelicula oclusiva, inerte, que reduz a perda transepidérmi-
ca de &gua por evaporacao, o que ¢ definido como hidratacao passiva. A funcdo dos umectantes hidrofilicos (glicerina e
lactato) é atrair &gua. Ao fazé-lo, assumem o papel dos componentes hidrofilicos da camada cornea e, consequentemente,
exercem efeito hidratante (hidratacao ativa). (Tabela 2)

16




Na tabela seguinte estao resumidos os ingredientes ativos de Luciara® e suas propriedades:

Ingrediente de Luciara® creme Funcao

Agua Ingrediente simples, porém ndo menos importante, ja
gue em conjunto com a glicerina propicia maior umec-
tacao da pele.

Triglicéride caprico/caprilico Sao os trés ingredientes que em conjunto formam os

Cera branca (cera de abelha) lipideos presentes em Luciara®. Ajuda a manter a fun-

Petrolato (vaselina) cao de barreira da pele e diminuir a perda transepidér-
mica de agua.

Glicerina E composto higroscépico, o que significa que atrai 4gua

em forma de vapor ou de liquido de seu ambiente,
atuando como emoliente sobre a pele. Seu efeito umec-
tante é de longa duracao e tem acao suavizante.

Acido L(+)-lactico (lactato) O lactato é parte do FNU da pele, o que o torna um in-
grediente fisiologico e efetivo. Diminui a coeséo dos cor-
neocitos, o que facilita a penetracdo do produto, além
de melhorar o processo de descamacao e a plasticidade
do estrato cérneo.

Tabela 2.

Ingredientes de Luciara®

Agua

Triglicérides lucosal/caprilico
Cera branca (cera de abelha)
Octanoato de cetearila

Eter dicaprilico

Etilexilglicerina

Glicerina

Acido L(+)-lactico

Sulfato de magnésio

Petrolato
2-dipoliidroxiestearato de poliglicerila
3-diisoestearato de poliglicerila
Lactato de sodio

Numero de ingredientes: 13

Quadro 3.
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Umectantes ativos

Glicerina
Incluida em concentracdo de 3% em Luciara®. Demonstrou-se que a glicerina tem varios beneficios para a pele, in-
cluindo:

* Hidratacao do estrato cérneo, especialmente quando a férmula é de emulsao, com efeito de longa duracao.

» Composto higroscdpico, o que significa que atrai 4gua em forma de vapor ou de liquido do ambiente, atuando como
emoliente sobre a pele.

* Efeito queratolitico por meio da degradacao dos desmossomas, o que faz com que o emoliente penetre na pele e
mantenha a umidade dentro dela.

e Efeito suavizante na superficie da pele.

* Recuperacao da funcao de barreira da pele, protegendo-a contra possiveis irritantes.

* Aumento na elasticidade da camada cérnea gracas a seu efeito hidratante.

* Manutencao da estrutura cristalina liquida da membrana celular.

* Retroca reforcada de queratindcitos.

Lactato

O &acido L(+)-lactico/lactato é incluido em concentracdo de 2% em Luciara®. O lactato de sédio é encontrado nor-
malmente na camada coérnea como parte do FNU. A combinacao acido/sal também atua como um buffer (tampao),
oferecendo pH equilibrado. Considera-se que sua eficacia deve-se ao aumento na sintese de ceramidas dentro da pele,
melhorando a funcao de barreira dos lipideos.

O pH das emulsbes é tamponado com &cido L(+)-lactico sobre um pH de 4. Por apresentar pKa de 3,79 (a 25°C), so-
mente uma proporcao pequena de acido lactico livre esta disponivel nas emulsoes, para evitar o potencial efeito de
ardéncia. O acido lactico é parte do FNU e tem sido usado em preparacoes tépicas por varias décadas devido a suas
propriedades tamponadoras (buffer) e capacidade de atrair agua, além de ter efeitos reconhecidos tanto no nivel da
epiderme quanto da derme.?®

Equilibrio lipidico

Luciara® contém triglicérides de cadeia média compativeis com a pele que fortalecem e estabilizam o equilibrio lipidico
da epiderme, além de octanoato de cetearila, que proporciona uma camada protetora adicional a pele, evita seu resse-
camento e é repelente a 4gua, otimizando a funcao natural de barreira da pele. Gracas a combinacao de componentes
hidrofilicos (hidratacao ativa) e hidrofébicos (hidratacdo passiva), bem como a seu contetido em 4acido lactico e acidos
graxos, Luciara® restaura o FNU da pele, restituindo sua suavidade e elasticidade.

lll C. Propriedades de Luciara®
* Luciara® cumpre com os mais rigorosos padroes farmacéuticos, ja que possui ingredientes de alta qualidade e segue
0s mais exigentes padrdes no processo de fabricacdo e controle de qualidade.

* Melhora o contetdo de umidade da pele porque inclui umectantes farmacéuticos confiaveis (glicerina e lactato).
* Tem eficacia umectante de longa duracao.
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e Contém numero minimo de ingredientes para maximizar a tolerancia cutanea.

* Nao possui cosméticos supérfluos (fragrancias, corantes etc.).

e Contém altos niveis de contetdo de lipideos para eficacia extra.

* Os estudos clinicos de acordo com a Boa Prética Clinica (GCP, de Good Clinical Practice) provam sua seguranca na pele
sensivel.

E fabricado de acordo com padrées farmacéuticos.

Propriedades sensoriais excelentes. Luciara® é agradavel de usar, ja que:

* £ calmante para a pele irritada.

* Alisa a pele aspera.

E facil de aplicar em grandes &reas.
* Proporciona sensacao agradavel.

Luciara® foi avaliado por voluntérios depois de quatro semanas de aplicacdo na face e no corpo duas vezes por dia.
Luciara® foi qualificado de bom a excelente por 90% dos voluntarios. (Figura 5)

Comentarios de pacientes sobre
as propriedades cosméticas de Luciara®
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10 - :Ilol:?to bom
0 @» Excelente

Luciara®

Figura 5. Qualidades cosméticas de Luciara®

Luciara® é espalhado uniformemente, absorvido com facilidade, é calmante da pele ressecada e tem aroma neutro
como resultado da pureza de suas matérias-primas (sem perfume).
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IV. Vantagens de Luciara® para a pele da gestante

IV A. Luciara® inibe as estrias da gravidez

IV Ai. Hidratacao total

A hidratacao da pele é o resultado do equilibrio entre a quantidade de dgua que a epiderme obtém a partir da derme,
a quantidade de dgua que capta do meio ambiente, gracas a sua capacidade de higrometria, e a quantidade de agua
gue perde por evaporacao e sudorese. A camada hidrofébica que existe na pele exerce papel importante, formando
uma barreira que diminui a perda de adgua e favorecendo a hidratacdo. Luciara® melhora a hidratacdo da pele gracas
a seu efeito duplo, ja4 que combina ingredientes hidrofilicos (glicerina e 4cido lactico, que hidratam de maneira ativa)
e hidrofobicos (acidos graxos que preservam o estado de hidratacao, evitando a perda transepidérmica de dgua por
evaporacao e promovendo hidratacdo passiva). Dessa forma, devido a acdo de hidratacdo dupla, Luciara® impacta po-
sitivamente os dois fatores que influenciam na hidratacdo da pele, oferecendo resultados benéficos que se iniciam em
poucos minutos e perduram por longo periodo. Esse mecanismo duplo de hidratacao de Luciara® favorece o excelente
grau de hidratacao da pele, conforme demonstrado em estudos clinicos com resultados notérios detectados desde as
primeiras horas apds o uso de Luciara®. Esses resultados perduram por 24 horas depois de apenas uma aplicacao e sao
ainda superiores quando o produto é administrado de maneira continua durante quatro semanas consecutivas.

Estudos recentes'®'® demonstraram que as células da epiderme contém proteinas de membrana chamadas aquaporinas
(AQPs), especificamente a AQP3, que forma canais através da membrana celular e facilita o transporte de dgua e gli-
cerol. Essas proteinas estdo presentes em todos os estratos da epiderme, desde a camada basal até o estrato cérneo,
exceto na camada mais superficial desse Ultimo estrato, que é constituido por células mortas cornificadas.

Essa informacédo da suporte médico e evidéncia funcional sobre o papel primordial do transporte de glicerol mediado
pelas AQP3 na fisiologia da epiderme, estabelecendo base cientifica para incluir o glicerol nessa inovadora formulacao
dermatoldgica. Gracas a seu efeito nesses canais de agua e glicerol, Luciara® oferece contetido constante de 4gua nos
estratos vidveis da epiderme, o que contrasta notoriamente com o conceito tradicional de hidratacao que os hidratantes
convencionais oferecem. Tais produtos propiciam a melhora somente do contetdo hidrico do estrato cérneo, que cons-
titui @ camada mais superficial da epiderme. Esses mesmos estudos estabelecem que o glicerol é elemento necessario
para obter a adequada hidratacao da epiderme."”

IV A'ii. Potencializador da elasticidade

Estudos recentes demonstram que o uso de hidratantes e emolientes, especialmente a aplicacao topica de glicerina em
seres humanos, melhora a elasticidade da pele.>1718.2023.24 Esses estudos mostram que a hidratacdo com glicerina melhora
a distensibilidade e a histerese, deixando a pele mais elastica. Tais achados sugerem que as camadas mais externas da
epiderme tém papel importante, pois influenciam nas propriedades mecanicas da pele. Além disso, esses estudos mostram
que as substancias hidrofilicas e hidrofébicas ndo somente afetam o contetdo hidrico da pele e as enzimas que regulam
a permeabilidade da barreira e descamacao como também afetam os elementos da matriz intercelular do estrato cérneo
que exercem papel importante nessas propriedades mecanicas da pele, tornando-a mais moldavel. Estudo clinico realizado
especificamente para avaliar esse aspecto in vivo” concluiu que efetivamente o comportamento biomecanico da pele pode
ser modificado e eventualmente modulado com intervencdes tdpicas, propondo que a epiderme influencia de fato no
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comportamento biomecanico global de toda a pele. Rodrigues® mostrou que o aumento da hidratacao melhora de manei-
ra simultanea a extensibilidade total da pele. Os resultados alcancaram ndo somente significancia estatistica mas também
relacdo direta e linear entre ambos os parametros. Esse estudo permitiu demonstrar que é possivel condicionar o compor-
tamento biomecanico da pele por meio da superficie epidérmica. A esse mesmo respeito, deve-se considerar que estudos
clinicos?” realizados com Luciara® mostraram resultados de magnitude muito similar ao grau de melhora da hidratacdo
da pele que os observados no estudo de Rodrigues,® o que proporciona evidéncia para sustentar que Luciara® pode obter
impacto similar na elasticidade da pele, potencializando-a em grau significativo. (Figura 6) (Figura 7) (Figura 8)
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Relacao entre hidratacao e extensibilidade da pele
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IV A'iii. Prevencao de estrias

Nos ultimos anos foram realizados numerosos estudos clinicos'#° que analisaram a relacdo e interacao que a epiderme
mantém com a derme. Esses ensaios clinicos verificaram que as células epidérmicas podem usar mecanismos paracrinos
para realizar essa sinalizacao epitélio-mesenquimatosa e sugerem que a sintese de colageno pelos fibroblastos da der-
me é regulada por produto soltvel (citocina derivada da epiderme, fator de crescimento, fator derivado de plaquetas ou
algum outro fator ainda nao identificado) produzido pelos queratindcitos.

De acordo com esses achados, existem agora argumentos médicos e cientificos que sustentam a forma pela qual a epi-
derme — e 0 medicamento topico aplicado nesse nivel — pode modular o tecido mesenquimatoso da derme, bem como
a sintese de colageno e elastina por parte dos fibroblastos contidos nesse compartimento e até mesmo a organizacéo
espacial do tecido conectivo.®

Nesse mesmo sentido, existem estudos que analisaram a relacdo entre a hidratacdo da epiderme e o efeito sobre a
derme. Muito recentemente postulou-se que a hidratacao do estrato corneo poderia desencadear sinalizacdo mediada
por citocinas, enzimas e fatores de crescimento a partir dos queratinocitos para os fibroblastos dérmicos,*? o que vem
complementar o fato bem conhecido de que a epiderme tem papel regulador sobre a producao da matriz extracelular
por parte dos fibroblastos.

Tanto a hidratacdo quanto a perda excessiva de dgua transdérmica e a desidratacdo da epiderme parecem modular a
sintese de citocinas na epiderme e, por meio delas, impactar a producao de colageno por parte dos fibroblastos.

Os autores propdem que a hidratacdo da epiderme pode mudar a expressao desses produtos (enzimas, citocinas, fa-
tores de crescimento) e regular, consequentemente, o ambiente dos fibroblastos da derme. Outro ponto importante a
esse respeito é o fato de que Luciara® contém acido lactico, um AHA com propriedades conhecidas sobre a epiderme
e até mesmo sobre a derme.
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Efeitos epidérmicos:

Qg Diminui a adesividade/coesao dos corneécitos, facilita a penetracao transepidérmica dos farmacos.
¢g Melhora o processo de descamacao.

,@ Melhora a plasticidade do estrato cérneo.

Efeitos dérmicos:

¢§ Modifica a producao de citocinas.

¢g Aumenta o conteudo de ceramidas.

’é Estimula a producao de colageno pelos fibroblastos.
’4& Estimula a sintese de acido hialurénico e elastina.

E assim que Luciara®, melhorando o estado de hidratacdo da pele e normalizando sua funcdo de barreira,
influencia a funcao dos fibroblastos e o contetido da matriz extracelular na derme. Por outro lado, a acdo
do acido lactico na epiderme e derme oferece mecanismo adicional para obter o efeito inibidor de Luciara®
sobre a génese das estrias da gravidez.

IV B. Seguranca e tolerabilidade

Luciara® contém um nuimero minimo de ingredientes, todos de grau farmacéutico, com pureza e eficacia comprovadas.
O desenvolvimento e a producdo dos cosméticos habitualmente ndo sdo controlados pelos mesmos reguladores dos
farmacos, os quais precisam cumprir com normas farmacéuticas. Isso se baseia na suposicao de que os cosméticos so-
mente se aplicam na pele sadia e ndo sao considerados medicamentos per se.

Os produtos cosméticos também sao submetidos a testes, porém as normas e regulacoes sao diferentes das farmacéuti-
cas. Esse fato permite que a maioria dos produtos cosméticos contenha muitos “coprodutos” (impurezas) remanescen-
tes do processo de fabricacao das matérias-primas, como residuos de monémero (por exemplo, acrilamidas, estirenos),
absorvidos facilmente pela pele.

Como tudo o que foi relatado sobre a seguranca do produto cosmético ou farmacéutico é sempre importante, esse
aspecto adquire ainda mais relevancia durante a gravidez. Os conservantes, como os parabenos, sdo outra causa de pre-
ocupacao das reacoes da pele sensivel, ja que sdo absorvidos facilmente pela corrente sanguinea. Os solventes, como o
alcool, ou os filtros ultravioleta (UV) aumentam a penetracdo e podem funcionar como “portadores” de conservantes
e mondmeros.

Ingredientes que Luciara® NAO contém:
* Perfumes e substitutos de perfume.

* Conservantes.

* Lanolina.

e Corantes.

23




&«

Luclara’

¢ Alcool cetilestearilico.

* Produtos a base de dxido de etileno.

* Polietilenoglicois (PEGS).

* Proteinas.

* Extratos de origem animal.

* Extratos de origem vegetal.

e Alcool.

* Nenhum dos ingredientes mencionados na lista negra de alérgenos.

Sem conservantes
Depois das fragrancias, os conservantes sdo os ingredientes mais comuns dos produtos para o cuidado da pele aos quais
as pessoas sao alérgicas.

Os conservantes que com frequéncia causam reacoes cutaneas sao:

e Metil(cloro)isotiazolinona.
* Metildibromoglutaronitrila.
* Doadores de formaldeido, por exemplo, quatérnio 15 e hidantoina DMDM.

Luciara® ndo contém conservantes. Seus ingredientes estao protegidos contra a contaminacdo microbiolégica de acor-
do com as normas da farmacopeia dos Estados Unidos, com base na grande “fineza” das emulsdes em combinacao
com a interacao de certas substancias e principios que inibem o crescimento microbiano.

Sem lanolina

A lanolina (&lcoois da cera de 1d), com sua mistura complexa e varidvel de componentes e numerosos derivados, tem sido
empregada na industria farmacéutica e cosmética por muitos anos como veiculo dos ingredientes ativos e em razdo de
alguns efeitos benéficos na funcao cutanea.

Sendo produto natural complexo, o método de refinacao da lanolina é desafiador e dificulta assegurar sua qualidade e
tolerabilidade, constituindo alérgeno conhecido e frequente. Luciara® evita esse problema mediante o uso de lipideos
alternativos compativeis com a pele, conhecidos por ser altamente toleréaveis.

Sem derivados de polietilenoglicol (PEG)

Os derivados do PEG s&o polimeros a base de 6xido de etileno empregados amplamente como emulsificantes. Sao com-
ponentes de muitos cremes, locoes, xampus, pastas dentais etc. Pelo processo de fabricacao, os derivados do PEG podem
conter impurezas, tais como dioxina ou 6xido de etileno, carcindgenos conhecidos.

Utilizados para promover a penetracao de substancias na pele, os derivados do PEG podem também facilitar a permeacao
de excipientes ndo desejados através da pele. Sob a influéncia da luz UV, os derivados do PEG e os alcoois etoxilados podem
originar perdxidos agressivos que formam radicais capazes de desempenhar papel nas reagdes cutaneas relacionadas com a
luz solar. (Tabela 3 e Quadro 4)
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Substancias dos umectantes que podem causar reagoes
imediatas por contato (Luciara® NAO contém nenhum deles)

Acido benzoico Alcool cetilico
Acido sérbico Alcool estearilico
Clorocresol Monolaurato de sorbitano
Parabenos (PEG)
Bronopol Monoestearato de sorbitano
Kathon CG (PEG)
Urea imidazodinilica Sesquioleato de sorbitano
Formaldeido (PEG)
Balsamo-do-peru Alcoois de 13
Mescla de fragrancia Carboxilato de pirrolidona
Aldeido cinamico Lecitina
Alcool cinamico Alantoina
Acido cinamico Gel de aloé
Aldeido a-amilcinamico Extrato de camomila
Cumarina Extrato de melissa
Alcool benzilico Proteinas hidrolisadas
Alcool anisilico Butilidroxitolueno
Eugenol Etanol
Geraniol Propanol
Hidroxicitronelal Butanol
Esséncia de canela Propilenoglicol

Quadro 4.
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Lista negra de alérgenos

Lista de alérgenos que DKG/IVDK, da Alemanha, provou ser positivos com mais frequéncia
(2003). Os alérgenos sao os mais frequentemente encontrados nos emolientes dos cosméti-
cos (n=8.985).

Classificacao  Alérgeno % positivo
1 Sulfato de niquel 18,2
2 Cloreto de cobalto 8,2
3 Mistura de fragrancias 7,3
4 Balsamo-do-peru 7,2
5 Dicromato de potassio 5,2
6 Colofénia (acidos de resina de diterpenos) 4,8
7 Fenilenodiamina (mistura de PPD) 3,9
8 Lanolina (alcoois de cera de 13) 3,9
9 MDBGN/PE (Euxil K 400) 3,2
10 Cloreto amidomercurico 3,0
11 Mistura de compostos (sesquiterpenolactonas) 2,7
12 Mistura de tiurano 2,3
13 Liral (substancia cheirosa) 2,2
14 MCI/MI (Kathon CG) 2,1
15 Prépolis 1,9
16 Sulfato de neomicina 1,9
17 Turpentina 1,9
18 Mistura de parabenos 1,7
19 Formaldeido 1,6

20 Bufexamaco 1,4
21 Resina epoxica 1,4
22 Resina paraterciaria de butilfenol formaldeido 1,4
23 Benzocaina 1.3
24 Alcool cetilestearilico 1,0

Fonte: Mahler V, Entwicklungen und Trends der Kontaktallergene. En: Plewig G, Kaudewitz P, Sander CA (Hrsg.) Fortschritte der
praktischen Dermatologie und Venerologie 2004. Berlin Heidelberg New York: SpringerVerlag, 2004. p. 163-167.

Tabela 3.

O fato de Luciara® ndo conter impurezas, residuos, conservantes nem solventes é muito importante, ja que o potencial
de irritacéo e o risco de alergia diminuem drasticamente.

Qualidade farmacéutica

Como estabelecido previamente, o desenvolvimento e a producao de Luciara® sao submetidos a muitas das mesmas
e rigorosas normas de qualidade usadas para os medicamentos da industria farmacéutica. Portanto, Luciara® cumpre
com 0s seguintes requisitos:

* Escolha de matérias-primas de grau farmacéutico.
 Auditorias de qualidade dos fornecedores.
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* Fabricacao controlada farmaceuticamente (GMP).

e Testes clinicos controlados farmaceuticamente (GCP).

e Filtracao adicional de lipideos durante e apés a producao.

* Testes e asseguramento permanentes da qualidade.

* Documentacdo completa dos processos.

e Controle de mudancas.

e Somente 13 matérias-primas, de alta qualidade.

* Armazenamento de produtos conforme as especificacdes.

O que é a GCP?

A Boa Pratica Clinica (GCP, de Good Clinical Practice) é uma norma para estudos clinicos que envolve desenho, rea-
lizacdo, monitoramento, finalizacdo, auditoria, andlise, reporte e documentacao dos estudos, e que assegura que 0s
estudos sejam cientifica e eticamente sélidos e que as propriedades clinicas do produto farmacéutico (diagnéstico,
terapéutico ou profilatico) sob investigacdo estejam documentadas adequadamente.

Geralmente para os estudos realizados com cosméticos nao é requerido que se cumpra com esta norma. Os estudos
feitos com Luciara®, igualmente a todos os produtos da Bayer Schering Pharma, cumprem com as mais estritas normas
de GCP.

O que é a GMP?

As Boas Praticas de Fabricacdo (BPF ou GMP, de Good Manufacturing Practices) é um sistema para assegurar que 0s
produtos sejam elaborados consistentemente e controlados de acordo com as normas de qualidade. As normas de GMP
estdo desenhadas para minimizar os riscos envolvidos em qualquer producédo farmacéutica que nao podem ser eliminados
pelos testes do produto final.

A GMP cobre todos os aspectos da producao, desde os materiais iniciais, as instalacoes e o equipamento até a capa-
citacao e higiene pessoal dos empregados. Os procedimentos escritos e detalhados séo essenciais para cada um dos
processos que podem afetar a qualidade do produto terminado.

Deve haver sistemas para proporcionar provas documentadas de que os procedimentos corretos em cada passo do
processo de fabricacdo sao seguidos consistentemente cada vez que se fabrica o produto. Geralmente néo se requer
gue os produtos cosméticos cumpram com essas normas. Luciara®, assim como todos os produtos da Bayer Schering
Pharma, é produzido sob as mais estritas normas de GMP.

IV C. Estudos clinicos

Luciara® foi submetido a varios estudos clinicos, realizados de acordo com as normas farmacéuticas, que comprovaram
tanto sua eficacia quanto sua seguranca. E importante destacar que esses estudos envolveram nimero relativamente
pequeno de pacientes, como ocorre frequentemente nos ensaios clinicos dermatolégicos, e incluiram segmentos re-
presentativos da populacao, permitindo obter resultados clinicos relevantes e com adequada significancia estatistica,
além de demonstrar que incluir grupos populacionais mais extensos ndo era necessario nem modificaria os resulta-
dos.

27




&«

Luclara

Perfil de seguranca de Luciara®

Risco de sensibilizacao Teste HRIPT* N&o se verificaram casos de sensi-
(n=58) bilizacdo

Potencial de irritacao Teste HRIPT* N3o se observou potencial signifi-
(n=58) cativo de irritagdo comparado com

0 campo de prova nao tratado

Teste de uso por 4 semanas Excelente perfil, ndo irritante
(n=60)
Fototoxicidade N&o se constatou reacdo fototdxica
(n=12)

Risco de fotorreacao
Fotossensibilizacao N&o se observaram reacoes de fo-
(n=25) tossensibilizacao

* HRIPT: teste de adesivo com dano repetido em humanos

Tabela 4.

Efeitos hidratantes: testes de hidratacao

A hidratacao cutanea com Luciara® foi medida em estudos clinicos realizados por médicos dermatologistas na Franca e
Alemanha. Os resultados dos testes demonstraram hidratacdo duradoura da pele, mesmo depois de 24 horas apds uma
Unica aplicacdo, e grau ainda superior de hidratacdo quando a pele foi tratada com Luciara® durante quatro semanas
consecutivas. Em estudo de cinética determinou-se o estado de hidratacao depois de aplicacdo Unica de Luciara®, a partir
da capacitancia elétrica da pele em 1, 2, 4 e 6 horas ap6s a aplicacao (efeito hidratante a curto prazo) e logo depois de 24
horas (efeito hidratante a médio prazo). (Tabela 6)

Dados especificos do estudo de hidratacao?

Sujeitos 20 voluntérias
Idade 45+15 anos

Aplicada na face volar do antebraco
Controle 1: &rea nao tratada
Luciara® creme
Controle 2: unguento comercial

Formulacoes e controle

Linha basal/1 h/2 h/4 h/6 h (curto prazo) e
Medidas 24 h (médio prazo) depois de aplicacdo tnica
Cada avaliacao foi realizada com 5 réplicas

Tabela 5.

Os resultados a médio prazo mostraram a notéria eficacia umectante de longa duracéo de Luciara®, com graus significa-
tivamente mais altos de hidratacao cutanea desde as primeiras horas os quais persistiram 24 horas depois da aplicacao.
Luciara® obteve grau significativamente mais alto de hidratacao cutanea inicial de curto prazo em comparacao com
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o controle nao tratado em todos os pontos de tempo medidos (1, 2, 4 e 6 horas posteriores a aplicacao de Luciara®;
p<0,001) e importante grau de hidratacdo remanescente depois de 24 horas de sua aplicacdo Unica (p=0,033). Os
gréaficos de Luciara® mostram a alteracao no estado de hidratacdo desde a linha basal em comparacdo com a alteracéao
na area de controle nao tratada.

Efeito hidratante de Luciara® em 24 horas, em comparacao com a pele nao tratada?

@» Luciara®

Pele nao tratada

p=0,033

o 1 2 3 4 5 6 7 8 24
Tempo (horas)

Figura 9. Efeitos de Luciara® na hidratacdo cutanea depois de 24 horas de uma Unica aplicacao.

Considerando-se que a mulher gravida necessita de uso constante e por longo prazo desse produto, realizou-se um es-
tudo clinico para determinar a eficacia hidratante de Luciara® por periodo maior.?¢ Durante esse teste, no qual Luciara®
foi utilizado diariamente ao longo de quatro semanas consecutivas em pessoas com (n=30) e sem (n=30) antecedentes
de atopia, observou-se aumento nos valores de hidratacdo da pele de 31% e 39% com relacdo aos valores basais nes-
ses dois grupos, respectivamente.

Esse estudo?® comprovou a excelente capacidade hidratante de Luciara® a longo prazo, o que se traduziu em estado
otimo de umectacdo quatro semanas depois de iniciada sua aplicacao didria e ininterrupta, a qual deve ser considerada
clinicamente para comecar a administragdo tdpica pelo menos um més antes da fase em que tendem a aparecer as
estrias durante a gravidez. Dessa forma, comecar a administracao de Luciara® durante o primeiro trimestre de gestacao
visa melhorar as condicées mecanicas da pele antes que se inicie a distensao tipica do segundo trimestre de gravidez,
no qual o efeito inibidor e preventivo de Luciara® sobre o aparecimento das estrias da gravidez seria mais efetivo.

Efeito hidratante depois de 4 semanas? de aplicacdo de Luciara®

»ulagédo em estudo Melhora da hidratacao desde o basal
soas atopicas 31,2%

s0as nao-atépicas 39,1%

la 6.
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V. RESUMO

RESUMO. PERFIL CLINICO DE LUCIARA®

Luciara® é o creme inibidor de estrias da gravidez que, por suas qualidades Unicas, ajuda a prevenir as estrias por dis-
tensao durante a gestacao:

- Gracas a sua inovadora formulacdo com substancias hidrofilicas (hidratacdo ativa) e hidrofébicas (hidratacao passi-
va), Luciara® com dupla acao hidratante melhora a umidade em todas as camadas da epiderme.

- Como consequéncia de suas excelentes propriedades hidratantes, Luciara® melhora as propriedades biomecanicas da
pele, potencializando a elasticidade, extensibilidade e resisténcia.

- A formulacéo e os efeitos clinicos de Luciara® estimulam positivamente fatores epidérmicos conhecidos que influen-
ciam na funcéo dos fibroblastos, modulando sua capacidade de sintese e liberacao de fibras de elastina e colageno.

Luciara® cumpre com os mais rigorosos padrées farmacéuticos, desde seus ingredientes até os padrdes de teste e o
processo de fabricacao.

Contém ingredientes selecionados da mais alta qualidade, purificados e de grau farmacéutico.

Foram incluidos em sua formula somente 13 ingredientes para maximizar a tolerancia cutanea e diminuir o risco de
irritacdo, sendo sua aplicacdo segura até mesmo em pele sensivel. Ndo contém cosméticos supérfluos (fragrancias,
corantes etc.).

Seu pH acido respeita o pH natural da pele sem alcaliniza-la nem produzir prurido.

E uma emulsao de 4gua em 6leo que forma uma camada lipidica na pele para evitar a perda de &4gua por evapora-
cao.

Seus ingredientes sao de uso seguro durante a gravidez e lactagao.

Possui alto contetido de LIPIDEQS (20%), o que oferece umectacao hidrofébica e ajuda a manter a funcdo de barreira
da pele, além de diminuir a perda transepidérmica de agua.

Contém GLICERINA, com eficacia umectante de longa duracdo, ja& que aumenta a absorcdo e retencdo de agua. A
glicerina é transportada junto com a agua através das aquagliceroporinas, canais presentes nas células da epiderme, o
gue faz com que a umectacao seja mais rapida e efetiva, além de oferecer um contetido constante de dgua em todas
as camadas da epiderme. Propicia, além disso, efeito suavizante na superficie da pele.

Contém LACTATO (4cido lactico), que proporciona umectacado hidrofilica. O lactato é parte do fator natural de umec
tacdo da pele, o que o torna um ingrediente fisiolégico e altamente efetivo. Melhora a funcao de barreira lipidica ao
aumentar a sintese de ceramidas na pele, diminui a coesdo dos cornedécitos, o que facilita a penetracdo do produto,
melhora o processo de descamacao e a plasticidade do estrato cérneo.

Luciara® oferece efeito hidratante duplo: hidratacao ativa, gracas a glicerina e ao lactato, e hidratacdo passiva, gracas
aos lipideos. Esse Ultimo permite a restauracdo da funcao de barreira, o que faz de Luciara® um emoliente completo e
altamente eficaz.

O produto tem inicio de acao rapido e oferece hidratacdo duradoura da pele, presente até depois de 24 horas de apli-
cado uma so vez.

Possui propriedades cosméticas excelentes: espalha-se uniformemente, é absorvido com facilidade, exerce efeito cal-
mante na pele ressecada e tem aroma neutro.

Por tudo isso Luciara® é um tratamento seguro, de facil aplicacao e efetivo na prevencédo de estrias durante a ges-
tacao.
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