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RESUMO 

A intradermoterapia com polirrevitalização é opção terapêutica adicional para o tratamento do fotodano. 
Objetivo: Avaliar a eficácia do tratamento e rejuvenescimento cutâneo, com o uso de polirrevitalizante 
injetável composto por antioxidantes, complexos vitamínicos, aminoácidos, coenzimas e ácido hialurônico 
sem crosslinking, através da intradermoterapia. Método: Foi desenhado estudo clínico monocêntrico 
retrospectivo, não comparativo e aberto, com 30 pacientes do sexo feminino, submetidas a cinco 
aplicações de polirrevitalizante injetável na face. As fotos foram analisadas e comparadas por investigador 
cego e pelo médico aplicador. Através do exame ultrassonográfico, foram analisadas e comparadas 
espessura e densidade dérmica. Resultado: Houve aumento da espessura e densidade dérmica através da 
ultrassonografia. A melhora clínica foi observada através das fotos pré e pós-aplicação. Conclusão: A 
intradermoterapia com o polirrevitalizante estudado mostrou-se boa opção terapêutica ao fotodano. 

 

INTRODUÇÃO 

O processo de envelhecimento da pele é multifatorial,1 classicamente dividido em envelhecimento 
intrínseco - determinado geneticamente e ocasionado pela degeneração celular que ocorre 
progressivamente a partir no nascimento como resultado da ação de fatores genéticos,2,3hormonais4,5 e 
ambientais1 - e envelhecimento extrínseco, denominado fotoenvelhecimento, causado pela somatória das 
alterações induzidas principalmente pela exposição crônica à radiação ultravioleta (UV),1 embora outros 
fatores como tabagismo, poluição, radiação infravermelha e má nutrição também exerçam sua influência.6 

A radiação UV produz uma sequência de alterações nas camadas da pele começando com danos ao DNA 
e culminando com a fragmentação do colágeno e de outras proteínas da matriz extracelular. Na 
epiderme, causa danos ao DNA, proteínas e lípides, interferindo no crescimento e diferenciação celular, 
pela ativação de vários receptores de superfície.1 Esses danos podem levar a resposta aguda e transitória, 



como inflamação, formação de sunburn cells e prurido, ou tardias e crônicas, como fotodano, 
imunossupressão e carcinogênese.1 Clinicamente as alterações crônicas se manifestam por ressecamento, 
alterações pigmentares e de queratinização. O achatamento da junção dermoepidérmica reduz a nutrição 
e a hidratação epidérmicas.7 

Os fragmentos resultantes da fragmentação do colágeno e de outras proteínas da matriz extracelular 
promovem a síntese de metaloproteinases (MMPs) que agravam o dano da substância fundamental.8 
Dessa maneira acarretam alterações epidérmicas e dérmicas, afetando os componentes celulares e a 
matriz extracelular com perda das fibras colágenas e acúmulo de fibras elásticas desorganizadas. A 
ativação das enzimas MMPs, principalmente a colagenase, é responsável pelas mudanças do colágeno, além 
da agressão direta aos fibroblastos, com a parada da síntese de colágeno novo.1,2 

Os radicais livres também desempenham importante papel no envelhecimento cutâneo.1,2 O estresse 
oxidativo é originado pelo desequilíbrio entre a formação de radicais livres, ocasionada pelo metabolismo 
do oxigênio, e a atuação dos sistemas de defesa antioxidantes. Os radicais livres danificam as estruturas 
celulares como as membranas, segmentos de DNA, fibras colágenas e elásticas. O acúmulo dessas 
alterações moleculares, particularmente das proteínas, constitui a base do envelhecimento celular2 e 
resultam nos sinais clínicos de fotodano, como a diminuição da espessura cutânea, aparecimento de rugas 
finas, perda de elasticidade, fragilidade vascular, alterações pigmentares e de queratinização.1 As enzimas 
que minimizam a injuria oxidativa são a superóxido dismutase, catalase, glutationa peroxidase, glutationa 
transferase, peroxidases e enzimas antioxidantes tiol específicas. Elas, juntamente com compostos de 
baixo peso molecular como o ascorbato, glutationa, betacaroteno, alfatocoferol, ácido úrico e bilirrubinas, 
atuam como varredores de radicais livres.2 

A água é fundamental para as funções celulares e desempenha papel-chave no processo de diferenciação, 
na descamação e no aspecto final da pele. O que faz a pele permanecer saudável, com flexibilidade e 
elasticidade é o equilíbrio que existe no mecanismo de hidratação e na capacidade que o organismo tem 
de promover a renovação celular. A pequena perda de água das camadas mais profundas hidrata as 
camadas mais superficiais facilitando as reações enzimáticas que permitem a maturação do estrato córneo 
(EC). A concentração de água na profundidade na epiderme depende da idade, da localização anatômica e 
da estação do ano. A manutenção do gradiente de água através da epiderme é considerada medida básica 
e fundamental no tratamento antienvelhecimento.9 

A manutenção do nível ótimo de hidratação do EC depende de vários fatores. Um dos mais importantes 
é uma complexa mistura de compostos solúveis em água de baixo peso molecular formada por 
aminoácidos que resultam da degradação proteica dos corneócitos cuja composição é regulada pelo nível 
de hidratação epidérmica.10 São os denominados fatores naturais de hidratação (FNH). 

A hidratação cutânea é também mantida pela presença na derme da substância fundamental, composta 
por glicoproteínas e das proteoglicanas, entre eles o ácido hialurônico, uma glicosamina polissacáride 
sintetizada nas membranas celulares dos fibroblatos e eliminada para o meio extracelular, no qual 
desempenha importante papel na manutenção da hidratação, no preenchimento, modulação das células 
inflamatórias e varredura de radicais livres, pela manutenção do equilíbrio hídrico intercelular.10 

Portanto, como resultado do processo oxidativo induzido pela radiação UV e pelo envelhecimento 
intrínseco ocorrem alterações dos componentes do tecido conectivo, como a redução do número e 
atividade dos fibroblastos, com consequente redução e desorganização das fibras de colágeno e elastina, 
além da redução de ácido hialurônico. Tais alterações são as responsáveis por muitas das mudanças 
morfológicas e mecânicas que resultam na formação de rugas finas, perda de elasticidade, ressecamento, 
perda do tônus e da resistência cutâneos. 



Um dos tratamentos propostos para melhora das rugas finas, do brilho, da firmeza, da hidratação e do 
aspecto geral da pele é a aplicação do composto NCTF 135 HA (Anvisa 80279420034) que contém 12 
vitaminas (ácido ascórbico, biotina, ácido pantotênico, ácido fólico, inositol, nicotinamida, piridoxina, 
riboflavina, tiamina, tocoferol e retinol eriboflavina), 23 aminoácidos que agem diretamente na síntese de 
colágeno e elastina (alanina, arginina, ácido aspártico, asparagina, glutamina, ácido glutâmico, cistina, glicina, 
histidina, hidroxiprolina, prolina, lisina, leucina, serina, taurina e outros), seis minerais que atuam em 
centenas de reações enzimáticas e são essenciais às funções celulares (cloridrato de cálcio e de potássio, 
sulfato de magnésio, acetato de sódio, cloridrato de sódio, di-hidrogenofosfato de sódio), seis coenzimas 
que atuam como ativadores bioquímicos e aumentam a velocidade de restauração tecidual (TPP, CoA, 
FAD, NAD, NADP, UTP e dinucleotídeo fosfatase), cinco ácidos nucleicos que regulam e comandam a 
síntese de proteínas, a glutationa, que é um agente redutor, e ácido hialurônico (5mg/ml), cuja ação 
higroscópica fixa grande quantidade de água. 

As vitaminas A, C, E e aquelas do complexo B são importantes na regulação e varredura dos radicais 
livres, como cofatores enzimáticos na síntese de colágeno, na hidratação cutânea e no controle da 
hiperprodução de melanina.11-19 O ácido ascórbico (vitamina C) é essencial na síntese de colágeno e 
participa do sistema de regeneração do tocoferol (vitamina E), mantendo o potencial antioxidante 
plasmático.15 A vitamina E protege os lípides de membrana da oxidação.11 A vitamina K tem ação sobre 
a microcirculação e atua como ligante para receptores esteroides.18 Contém ainda aminoácidos e 
polinucleotídeos que favorecem a hidratação e estimulam a atividade fibroblástica. Sódio, potássio, cálcio 
e magnésio agem como catalizadores de inúmeras enzimas. O silício orgânico induz a síntese de 
colágeno.19 O ácido hialurônico semcrosslink, apesar de pouco estável com meia-vida curta, atua como 
hidratante epidérmico20 e dérmico, podendo estimular sua própria biossíntese pelo fibroblasto, o que 
explica seu efeito mais duradouro.21 

A aplicação por via intradérmica, conhecida como intradermoterapia, é procedimento médico introduzido 
na França por Pistor, em 1958, como uma forma de administração de substâncias com mecanismos de 
ação bem estabelecidos e em baixas doses, diretamente na área a ser tratada, sem efeitos colaterais 
importantes.22 É utilizada na Europa há mais de 30 anos, com segurança e bons resultados. Nesse caso 
em particular, consiste na aplicação de substâncias biocompatíveis e absorvíveis, com ações já 
estabelecidas e necessárias para a varredura de radicais livres, hidratação dérmica e para a elaboração dos 
constituintes da matriz extracelular pelo fibroblasto. 

Portanto, a intradermoterapia com esse produto está indicada nos casos de envelhecimento histológico 
leve a moderado, tanto intrínseco como de fotoenvelhecimento e como prevenção do envelhecimento 
cutâneo. Está contraindicada para o tratamento de rugas de expressão e de envelhecimento anatômico 
facial como tratamento isolado, podendo ser utilizada como tratamento coadjuvante. 

 

METODOLOGIA 

Foi realizado no Ambulatório de Cosmiatria da disciplina de dermatologia da Faculdade de Medicina do 
ABC estudo clínico monocêntrico, retrospectivo, não comparativo, aberto para avaliar a eficácia do 
tratamento de rejuvenescimento cutâneo com a associação de antioxidantes, complexos vitamínicos, 
aminoácidos, coenzimas e ácido hialurônico sem crosslinking. O tratamento foi feito com cinco aplicações 
intradérmicas superficiais e profundas do produto, com intervalos de 15 dias entre as três primeiras e 
mensais nas duas últimas. O estudo se desenvolveu de acordo com os princípios éticos emanados pela 
declaração de Helsinki. 



Critérios de inclusão 

No estudo fez-se a avaliação de 30 pacientes com idade entre 40 e 55 anos, com sinais de 
fotoenvelhecimento leve a moderado e que assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
(TCLE), após receber explicações completas sobre o produto, o que constitui uma rotina do Serviço. As 
pacientes selecionadas utilizaram somente filtros solares durante o período de tratamento. 

Critérios de exclusão 

Menopausa, gravidez, amamentação, distúrbios de coagulação e uso de anticoagulantes, histórico de 
reações alérgicas aos constituintes da formulação, doenças sistêmicas ou cutâneas que pudessem 
interferir na avaliação da eficácia do produto constituíram os critérios de exclusão. 

Foram feitas fotos em posição frontal e perfis direito (D) e esquerdo (E) para posterior comparação; as 
pacientes responderam a um questionário subjetivo de percepção da qualidade da pele através de 
autoavaliação, incluindo brilho, hidratação, firmeza, rugas finas e aparência geral, dando notas de 0 a 10; o 
médico aplicador também respondeu a um questionário predeterminado para avaliação desses itens, com 
notas de 0 a 10; as pacientes foram submetidas a exame ultrassonográfico de pele em várias regiões da 
face sempre realizado pelo mesmo examinador, em laboratório especializado em radiologia (Laboratório 
Cetrus, unidade São Paulo), com transdutor linear de 18MHz (Mylab 40TM - Esaote, Itália). 

Técnica de aplicação 

Após limpeza rigorosa, toda a face foi tratada, utilizando-se a via intradérmica, com associação de 
técnicas: a- ponto a ponto (1ml) com espaços de aproximadamente 5mm entre eles, com agulha de 
mesoterapia, em ângulo variável de 30ºa 60º, penetrando 2-4mm; b- nappage, em que são feitas múltiplas 
punturas próximas, rápidas e superficiais (1ml); e c- intradérmica profunda com agulha 30G1/2, de quatro 
a 7mm da superfície, injetando 0,01ml por ponto nos sulcos nasogenianos e regiões mandibulares (1ml). 

Foram realizadas cinco aplicações - dias 0, 15, 30, 60 e 90 - sempre seguidas de orientação às pacientes 
no sentido de não utilizar nenhum produto tópico por pelo menos duas horas. 

Avaliação 

Quinze dias após a última sessão, foram aplicados novamente dois questionários: um de percepção de 
eficácia clínica respondidos pelo médico aplicador e pela paciente com os itens do questionário inicial e 
com notas de 0 a 10, e um para avaliação de segurança através da descrição de efeitos adversos. 

Foi realizado novo exame ultrassonográfico de pele 30 dias após a última aplicação nas áreas 
preestabelecidas da face, além de novas fotos de frente e perfis D e E. 

As fotos foram analisadas e comparadas por um investigador não participante do estudo, que respondeu 
também ao questionário anteriormente preenchido pelo médico aplicador. As ultrassonografias foram 
analisadas e comparadas em termos de espessura e densidade dérmicas. 

A análise dos resultados de cada paciente levou em conta: 

- a avaliação individual da paciente com notas de 0 a 10 para os itens: brilho, hidratação, firmeza, rugas 
finas e aparência geral; 

- as notas do médico aplicador para esses itens; 

- a nota do avaliador para esses itens; 



- os resultados das medidas ultrassonográficas de vários pontos da face. 

 

RESULTADOS 

As notas finais de resultados quanto à melhora, em cada um dos itens avaliados, dadas 30 dias após a 
última aplicação pelas pacientes, médico aplicador e avaliador estão demonstradas na tabela 1. 

Em relação à espessura dérmica, foram feitas as medidas através de ultrassonografia de 30mHz em 
diversas áreas da face no período anterior e após 117 dias da primeira aplicação. As medidas estão 
exemplificadas nas figuras 1 A e B e figuras 2 A e B, em que a derme superficial é hipoecogênica (cinza) e 
a derme profunda é ecogênica (branca). As medidas foram analisadas separadamente em suas respectivas 
áreas, como apresentadas nas tabelas 2 a 4. 

Na análise estatística foi aplicado o teste t pareado, sendo feita a medida da espessura da pele antes da 
aplicação do medicamento e depois das duas aplicações. Foram utilizados os seguintes parâmetros: 

- H0 ou hipótese nula determina que não há diferença entre a espessura antes e após a aplicação; 

- H1 implica alteração significativa entre a fase anterior às aplicações e a posterior. 

O teste considerou uma distribuição normal dos valores, sendo aplicado modelo bicaudal com alfa= 
0,05%. Diante dos valores e determinando força de 80%, o tamanho da amostra de 30 pacientes foi 
considerado suficiente. As tabelas 1, 2 e 3 mostram as medidas da derme ao exame ultrassonográfico da 
pele na pré-aplicação e 15 dias após a última aplicação e os seus respectivos desvios-padrão. As medidas 
foram realizadas na fronte, região periorbital D e E, regiões malares D e E, sulcos nasogenianos (SNG) D 
e E e regiões mandibulares D e E. 

Os resultados da análise estatística das medidas obtidas através da ultrassonografia de pele demonstraram 
que todas as áreas estudadas apresentaram diferença significativa após a aplicação, concluindo que no 
período de três meses a aplicação do medicamento através da intradermoterapia modificou a espessura 
da pele. 

Portanto, as observações das pacientes, do médico aplicador e do observador cego tiveram notas que 
variaram de 7 a 10, traduzindo respostas de boas a excelentes (Figuras 3 a 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 1 A e B 

 
Figura 2 A e B 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 4 

 
Figura 5 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 1 

 
Figura 6 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Tabela 2 

Tabela 3 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DISCUSSÃO 

Os sinais clínicos do envelhecimento cutâneo são o resultado das alterações que a pele sofre sob a 
influência da radiação UV, do meio ambiente como a poluição, dos hábitos alimentares e de vida, como o 
tabagismo e o estresse, dos níveis hormonais e da genética. A perda de brilho e a flacidez, o 
ressecamento e o aparecimento de rugas finas são os primeiros sinais do envelhecimento que levam 
muitas pacientes a buscar tratamento. Nesses casos, a melhora da hidratação e o aporte de nutrientes 
muitas vezes se tornam as medidas mais efetivas e de resultados mais duradouros. 

Apesar de o tratamento com com intradermoterapia ser utilizado na França há mais de 30 anos, seus 
resultados continuam sendo questionados, pois não existem estudos comparativos de antes e após 
aplicação que comprovem sua real efetividade. Vários autores colocam em dúvida a melhora clínica com 
tal tratamento.24 

O objetivo deste estudo foi analisar e confirmar ou não os benefícios do tratamento de rejuvenescimento 
cutâneo com associação de antioxidantes, complexos vitamínicos, aminoácidos, coenzimas e ácido 
hialurônico sem crosslinking, através da opinião das pacientes e do médico aplicador, levando-se em conta 
brilho, hidratação, textura e aspecto geral da pele das pacientes com sinais clínicos leves a moderados de 

 
Tabela 4 



foto envelhecimento. A análise das fotos feitas antes, durante e após o tratamento também reforça a 
análise crítica a que o estudo se destina. 

A ultrassonografia da pele com o transdutor de 18MHz se mostrou excelente forma de avaliação de 
espessura epidérmica e dérmica, como visto nas fotos apresentadas, devido a sua alta resolução, 
facilitando assim a realização de estudos que visem à análise da espessura de pele, uma vez que a 
realização de biópsias de pele sempre constituiu grande dificuldade a ser transposta, pois as pacientes não 
costumam estar dispostas a se submeter a exames que deixem cicatrizes. 

O estudo ultrassonográfico demonstrou na maior parte das pacientes aumento da espessura dérmica e 
rearranjo dérmico com a reorganização de fibras, o que explica a melhora da textura cutânea, das rugas 
finas e das cicatrizes de acne observada em uma das pacientes. 

A análise estatística demonstrou que 30 pacientes (n=30) é número adequado para avaliar a efetividade 
do tratamento e a análise das medidas ultrassonográficas nos períodos antes e depois do tratamento; 
mostrou também que houve realmente melhora na espessura dérmica com as injeções intradérmicas do 
composto que associa antioxidantes, complexos vitamínicos, aminoácidos, coenzimas e ácido hialurônico 
sem crosslinking. 

As médias das notas atribuídas pelas pacientes, pelo médico aplicador e pelo avaliador cego nos 
questionários aplicados demonstraram que a maior parte das pacientes tratadas com injeções 
intradérmicas superficiais e profundas (intradermoterapia) do composto ficou bastante satisfeita com o 
tratamento. Um dado que chamou a atenção foi que várias pacientes portadoras de melasma relataram 
sua melhora com o tratamento. 

Quanto à segurança, o levantamento demonstrou que não houve a ocorrência de efeitos colaterais 
importantes além da formação de pequenos hematomas de rápida resolução. A dor na aplicação não foi 
empecilho para a realização do tratamento. 

 

CONCLUSÃO  

Como com relação a qualquer outra técnica, é importante a análise dos benefícios, segurança, eficácia e 
padronização da intradermoterapia para sua indicação como forma de tratamento. A escolha adequada 
dos pacientes nos parece fundamental para seu resultado. Sua melhor indicação parece ser para as 
pacientes com sinais iniciais de fotodano, que apresentam desidratação cutânea leve a moderada e 
formação de rugas finas. Sugerimos que mais estudos sejam realizados para avaliar sua eficácia no 
tratamento do melasma. 

Neste estudo observou-se que o aporte de antioxidantes (vitaminas C, E e glutationa), nutrientes 
teciduais na forma de vitaminas (C, E, e do complexo B), coenzimas, ácidos nucleicos, aminoácidos e 
ácido hialurônico sem crosslinking demonstrou ser realmente efetivo para a melhora da espessura dérmica 
e para a reorganização das fibras, culminando com a melhora dos sinais leves a moderados de fotodano. 
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