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RESUMO

O extrato de Polypodium leucotomos foi inicialmente descrito na literatura internacional ha 55 anos, de-
monstrando a¢do anti-inflamatéria em dermatoses como vitiligo e psoriase. Atualmente, esta disponivel
como fotoprotetor oral e topico em mais de 26 paises e é utilizado na prevencio e no tratamento de der-
matoses decorrentes da radiacdo solar, como erup¢io polimorfa a luz, melasma, queratoses actinicas, can-
cer de pele, fotoenvelhecimento, entre outras. No Brasil, o extrato patenteado das folhas de Polypodium
leucotomos foi registrado pela Agéncia Nacional deVigilancia Sanitiria (Anvisa) como medicamento em
2012. Decorridos 10 anos de sua introducio no Brasil, sua recomendac¢io por dermatologistas brasileiros
estd consagrada e serd apresentada neste artigo.

Palavras-chave: Radia¢io solar; Protetores solares; Polypodium

ABSTRACT

Polypodium leucotomos extract was first described in the literature 55 years ago, demonstrating anti-inflammatory
action in dermatoses such as vitiligo and psoriasis. It is currently available as an oral and topical photoprotection agent
in more than 26 countries to prevent and treat dermatoses resulting from solar radiation, such as polymorphous light
eruption, melasma, actinic keratoses, skin cancer, and photoaging, among others. In Brazil, ANVISA registered the
patented Polypodium leucotomos extract in 2012. After 10 years of its launch, its recommendation by Brazilian
dermatologists is well established and is presented in this review paper.
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INTRODUCAO

A radiagio solar é o principal elemento ambiental a in-
teragir com a satde da pele, tendo relevante efeito biologico, de
forma aguda e cronica, que pode variar significativamente em de-
corréncia do tempo, da intensidade de exposi¢io, das atividades
profissionais e recreacionais e, principalmente, das caracteristicas
fenotipicas dos individuos, nominalmente o seu fototipo.'

A radiagio ultravioleta (RUV), que representa cerca de
10% do total da radia¢io solar incidente, é a faixa mais ativa do
ponto de vista fotobioldgico. A fracio B da radiacio ultravioleta
(UVB) ¢ a mais energética faixa da radiagio que nos atinge e,
apesar de representar somente cerca de 0,5% da radiacio solar, é
a principal agente desencadeante da queimadura solar e do can-
cer cutaneo, além de ter seu principal efeito bioldgico positivo
na produgio de vitamina D.'!

A fragio A da RUV (UVA) é cerca de 20 vezes mais dis-
ponivel que a UVB, representando cerca de 9,5% da RUV total,
e suas principais agdes biologicas estdo ligadas direta ou indireta-
mente a capacidade de geracio de espécies reativas de oxigénio
(EROs), culminando com as manifesta¢des clinicas de pigmen-
tacdo e envelhecimento, além do potencial fotoimunossupressor
como fator contribuinte para o desenvolvimento de cancer de
pele e fotodermatoses.'

Mais recentemente, a atividade biologica das faixas de
radiacio nio ultravioleta foi mais bem compreendida. Estudos
demonstram que a luz visivel (que representa cerca de 45% da
radiacio solar), além de estimular a retina humana e nos fazer
enxergar, é capaz de promover a pigmentacio da pele e a geragio
de EROs. Dentro da luz visivel, a faixa compreendida pela luz
violeta e luz azul, também chamada de luz visivel de alta energia
(LVAE), ou simplesmente luz azul, é a mais ativa, biologicamente
falando, e a principal responsavel pelo efeito pigmentar.”

A radiagio infravermelha, por sua vez, também repre-
sentando cerca de 45% da radiagdo solar, é a principal geradora
de calor e, conforme mais recentemente demonstrado, potente
gerador de EROs, interferindo particularmente no processo de
fotoenvelhecimento.'

A fotoprote¢io pode ser definida como um conjunto de
medidas para minimizar os efeitos nocivos decorrentes da ex-
posi¢io solar e, em seu conceito mais amplo, inclui medidas de
educacio em fotoprote¢io, uso regular de fotoprotetores topicos,
uso de roupas e outras medidas mecanicas de protecio e foto-
prote¢io oral.'

Dentre os ativos fotoprotetores, além dos filtros inorga-
nicos (fisicos) e organicos (quimicos) presentes nos protetores
solares topicos, existem os filtros biologicos, capazes nio de in-
teragir diretamente com a radiacio incidente, mas de proteger,
via oral ou topica, as estruturas celulares do dano produzido pela
radia¢io.’

O extrato de Polypodium leucotomos (EPL) & o ativo foto-
protetor mais bem estudado e referenciado na literatura cienti-
fica internacional. Sua introdu¢io no Brasil ocorreu em 2012,
por meio da aprovagio pela Anvisa de um medicamento oral

composto por extrato de Polypodium leucotomos (Helioral®, FQM
Melora, RJ, Brasil), com indica¢io para preven¢io de fotoder-
matoses, particularmente a erup¢io polimorfa a luz e as queima-
duras solares.

O objetivo do presente artigo € revisar as principais pu-
blicacdes cientificas e discorrer sobre a experiéncia do uso desse
medicamento, decorridos 10 anos de seu lancamento no Brasil.

Extrato de Polypodium leucotomos*: breve histérico

Polypodium leucotomos é uma samambaia tropical que per-
tence a familia Polypodiaceae.”

Essa planta, originalmente aquitica, evoluiu para a forma
terrestre. Para tanto, desenvolveu naturalmente no processo evo-
lutivo uma enorme capacidade antioxidante capaz de proteger
suas estruturas da radiacio solar e de outros efeitos ambientais.*

Esta e outras samambaias pertencentes a mesma familia
tém valor na medicina tradicional da América do Sul e Central.
Suas propriedades anti-inflamatérias ja eram reconhecidas por na-
tivos dessas regides, que as utilizavam em infusdes para uso oral.”

O uso farmacologico de Polypodium leucotomos inicia-se a
partir da década de 90 do século XX, quando Gonzalez S, Pathak
MA, Fitzpatrick TB e demais pesquisadores da Escola Médica de
Harvard desenvolveram estudos baseados em extrato de Polypo-
dium leucotomos com tecnologia patenteada de extrac¢io hidrofilica
das folhas da planta (Fernblock®) e demonstraram a capacidade do
uso oral e topico desse fitoextrato em reduzir a queimadura solar
e as reacOes de fototoxicidade aguda e imunossupressio (deplecio
de células de Langerhans) apds exposi¢io solar.®

A partir de entdo, o uso topico e oral do extrato padroni-
zado de Polypodium leucotomos torna-se mais frequente em dife-
rentes paises, inicialmente na Europa e, posteriormente, na Asia
e nas Américas, como ativo fotoprotetor por conta de suas acdes
biolégicas descritas mais abaixo.

No Brasil, o medicamento Helioral® foi o primeiro regis-
trado na Anvisa, contendo EPL e destinado a prevencio de foto-
dermatoses, particularmente erupg¢io polimorfa a luz e reagdes
de queimadura solar, e da fotoimunossupressio.

Além da via oral, o EPL também apresenta resultados
quando aplicado topicamente em associagio a filtros fisicos e
quimicos.

Apbs 10 anos da introdugio do extrato de Polypodium
leucotomos no Brasil, os dermatologistas brasileiros adquiriram
experiéncia em diferentes indica¢des clinicas da pritica do con-
sultério para dermatoses relacionadas a exposi¢io aguda ou cro-
nica a radiagio solar.

*A nomenclatura correta, definida pela “Lista de De-
nomina¢des Comuns Brasileiras” da Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria (Anvisa), é Polypodium leucatomos. Entretanto, na
literatura cientifica internacional, a planta é denominada Polypo-
dium leucotomos.
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Dados farmacolégicos

Diferentemente de medicamentos sintéticos, quando fa-
lamos de ativo ou ativos que determinam uma atividade farma-
cologica bem definida, na avaliacio de extratos botanicos nio
falamos em ativos, mas sim em marcadores farmacologicos, ele-
mentos quantificados por métodos analiticos, que estio relacio-
nados as propriedades farmacoldgicas da planta e que devem ser
controlados no processo de garantia da qualidade para que varia-
¢Oes presentes em lotes de extragdo nio interfiram na eficicia e
seguranca do extrato.”

Para um fitoextrato, é mais dificil relacionar um deter-
minado marcador a um efeito especifico ou mecanismo de agio.
E, entio, o conjunto desses elementos que determina a acio do
extrato.”

Garcia et al. quantificaram, por meio de técnicas analiti-
cas, quais os principais marcadores farmacoldgicos presentes no
extrato hidrofilico patenteado das folhas de Polypodium leucotomos
(Fernblock®).”

O estudo demonstrou que o Fernblock® é rico em com-
postos fendlicos, descritos mais detalhadamente no Quadro 1:

Esses marcadores sio aqueles quantificados no controle
de qualidade da producio do fitoextrato, garantindo que a pro-
dugio de lotes diferentes, com variagdes de sazonalidade, mi-
croclima e demais condi¢des, ofereca produtos com a mesma
eficicia e seguranca.

Importante destacar que os estudos de seguranca e efi-
cacia apresentados nesse artigo foram realizados com o extrato
hidrofilico padronizado das folhas do Polypodium leucotomos, pa-
tenteado e denominado Fernblock®. Estio disponiveis no Bra-
sil, por meio da manipulacio por farmacias magistrais, outros
extratos de Polypodium leucotomos, derivados de outras partes da
planta (raiz, por exemplo) e com processos distintos de extra¢io
e padronizacio. Como consequéncia, e como principio basico
da fitofarmacologia, nio é possivel comparar a eficicia e a se-
guranca de fitoextratos derivados de partes distintas da planta
ou advindos de processos diferentes de extracio e padronizagio.

Em termos de farmacocinética, sabemos que os derivados
fenolicos do EPL, quando ingeridos, sdo rapidamente absorvidos
e tém seu metabolismo completo apds 24 horas da administra-

Quabro 1: Principais marcadores farmacologicos do
extrato patenteado das partes aéreas do Polypodium
leucotomos (Fernblock®)

Marcadores farmacoldgicos — Extrato de Polypodium
leucotomos

Acido Fertlico
Acido Cumirico
Acido Cafeico
) Acido Vanilico
Acido 3,4 - Hidrobenzoico
Adaptado de Garcia et al’

¢do oral. A absor¢io intestinal é altamente eficiente (entre 70 a
100%). Em relagio a metabolizacio, os acidos cumaricos, fendli-
cos e vanilicos sdo metabolizados no citocromo P150, no figado,
com parcial conjuga¢do a derivados com meia-vida plasmatica
entre quatro e seis horas.®

Estudos de toxicidade

Estudos para avaliacdo toxicologica de seguranca foram
realizados com o EPL e, resumidamente, apresentados abaixo.

Estudos de carcinogenicidade e mutagenicidade, por
meio do teste de AIMES e do teste de mutagio reversa, foram
executados e ambos mostraram a auséncia de efeito mutagénico
do produto.?

Estudos realizados com espécies animais mostraram au-
séncia de toxicidade oral tanto em doses agudas e subagudas
quanto cronicas.?

Estudos para avalia¢do de dermatotoxicidade também fo-
ram realizados, todos mostrando auséncia de efeito do extrato
quando em contato com pele e mucosas. Os dados de derma-
totoxicidade sdo relevantes particularmente para o uso topico
do EPL.

Além dos estudos pré-clinicos, iniimeros estudos clinicos
foram realizados em mais de 50 anos de publicacdes cientificas,
todas demonstrando um perfil de seguranca elevado tanto para
uso tépico quanto oral.

Por fim, os dados de farmacovigilancia do produto, em
mais de 30 anos de prescri¢io e venda no mercado europeu,
demonstram baixissimos indices de efeitos adversos reportados,
normalmente relacionados a sintomas gastrointestinais transito-
rios e de leve intensidade, como dispepsia, sensa¢io de plenitude
estomacal, nduseas e eventuais alteracdes do fluxo intestinal.

Em relag¢io ao uso toépico do Polypodium leucotomos, sua
seguranc¢a também estd bem demonstrada, tendo seu uso em for-
mulag¢des de fotoprotetores no Brasil e no exterior hd décadas.
Um ativo cosmético, para ter seu uso permitido, necessita ter seu
registro na enciclopédia de ativos cosméticos, recebendo uma
nomenclatura INCI (International Nomenclature of Cosmetic Ingre-
dient). O extrato de Polypodium leucotomos é registrado com o
nome INCI: “Polypodium Leucotomos Leaf Extract”.

Mecanismos de a¢do

Apesar do grande ntimero de publicagdes identificando
mecanismos de acdo do Polypodium leucotomos, ainda nio esta
absolutamente estabelecido qual a participacio efetiva de cada
mecanismo na a¢io contra os efeitos da radia¢io solar.

De forma didatica, podemos destacar seis principais me-
canismos: atividade antioxidante, acio fotoimunoprotetora, ati-
vidade anti-inflamatéria, agio na protecio dos elementos da
derme e atividade antipigmentar ou inibidora da melanogénese.

O quadro 2 apresenta de forma didatica os principais me-
canismos de acdo descritos na literatura
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QuaDRO 2: Mecanismos de a¢io do extrato de Polypodium leucotomos **5

Mecaniimo Efeito molecular Radiacio Impacto clinico de Impacto clinico de
de acdo curto prazo longo prazo
Inibe a gerac¢io de ROS/ UVB / UVA/ Inibi¢io do
RNS VIS e IV Inibe o eritema e a fotoenvelhecimento e
Antioxidante . pigmentacdo oxidativa | da carcinogénese e de
Aumenta a capacidade UVB / UVA/ .
o Al (PPD) mecanismos em algumas
antioxidante plasmatica VIS eIV f
otodermatoses
Imb? a fotodegraAd%gao do UVB/ UVA
acido t-urocanico Inibe as dermatoses e
Previne a deplecio das or iIMmunossupressio Inibicio da
, pre¢ UVB/UVA | P pre carcinogénese e de
Imunoprotetor células de Langerhans (ex: herpes labial .
- : o recorrente) mecanismos em algumas
Inibe a fotoisomeriza¢io da forma fotodermatoses
trans para a forma cis do acido UVB / UVA
urocanico
Reduz a apoptose e a UVB / UVA
morte celular
. L, Inibi¢io de TNF-alfa, . . . N
Anti-inflamatério iINOS. NF-kB, COX_2 UVB / UVA Reduz o eritema Inibi¢do da carcinogénese
Inibe 1pﬁltra<;a(3 de células UVB / UVA
inflamatérias
Reduz a formagio de CPD UvVB
Inibe a geracio de dano UVA Inibi¢io da carcinogénese
Dano ao DNA oxidativo ao DINA
UVB / UVA/ Inibi¢io do
Ini f a MMP 1 ;
nibe a formacao de VIS / IV fotoenvelhecimento
Protecdo dos Inibe a formacio de MMP1
elementos da UVB / UVA
derme Aumenta a sintese de colageno
Reduz a
pigmentacio imediata
istente/a¢a .
¢ peil\jeir;ja a;gao Reducio da pigmentacio
Acgio , , UVB / UVA/ P imediata e persistente/
. .. Aumenta a sintese de colageno tratamento do N .
antimelanogénica VIS / IV acao preventiva €
melasma e da
. . tratamento do melasma
pigmentacio
pos-inflamatoria

Indicaces do uso oral do EPL
A - Prevencao da queimadura solar

A prevengio da queimadura solar é possivelmente o be-
neficio mais evidente da fotoprote¢io, tanto topica quanto oral.
Em relag¢io a fotoprote¢io tdpica, sabemos que a capa-
cidade de um protetor solar de proteger contra a queimadura
foi o motivo para o desenvolvimento desses produtos e ¢, até
hoje, a melhor e mais utilizada forma de quantificar a eficacia do

protetor solar, por meio da determinagio do fator de prote¢io
solar (EPS).'

O uso oral do EPL, como fotoprotetor oral, também pro-
picia um aumento da resisténcia da pele na producio de eritema
ap6s exposicio a radiagdo ultravioleta, demonstrada pelo aumen-
to da dose eritematosa minima.
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Middlekamp e colaboradores demonstraram que volun-
tarios tratados com EPL na dose de 7,5 mg/kg em dose Gni-
ca, ingerido entre 30 minutos a trés horas antes da exposi¢io,
apresentaram aumento estatisticamente significativo da dose eri-
tematosa minima (DEM), demonstrando um efeito agudo na
prote¢io contra o eritema.'’

Schalka e colaboradores avaliaram voluntarios que uti-
lizaram EPL na dose de 1000mg ao dia (500mg pela manhi e
500mg a tarde), durante 28 dias. Os resultados demonstraram re-
ducio estatisticamente significativa da DEM ap6s o uso repetido
do medicamento.'

Nestor e colaboradores avaliaram voluntarios sadios que
utilizaram EPL na dose de 480mg ao dia durante 60 dias e de-
monstraram a reducdo dos episdédios de queimaduras solares e o
aumento da DEM." Interessante demonstrar que a acio foto-
protetora do extrato de Polypodium leucotomos estd bem estabe-
lecida na literatura, nio somente contra os efeitos da radiag¢io
ultravioleta, mas também na protecio dos efeitos da luz visivel e
do infravermelho.**

O uso do EPL oral durante o periodo do verio esta con-
sagrado em paises europeus como forma de adicionar prote¢io
ao protetor solar topico e minimizar os riscos da exposi¢io solar,
em particular em decorréncia da aplicacio e reaplicacio inade-
quadas do filtro solar, decorrentes da baixa quantidade da apli-
cacio, falta de reaplicacdo e da nio aplicagio em determinadas
areas do corpo, as reconhecidas “areas esquecidas”, como dobras
e orelhas.

No Brasil, o uso de EPL oral durante o periodo de ex-
posi¢do solar mais intensa também tem sido recomendado por
dermatologistas.

B - Prevencao do fotoenvelhecimento

A prevencio do envelhecimento cutineo é uma das prin-
cipais motiva¢cdes para o uso de protetores solares, particular-
mente entre 0s mais jovens.

Em relacdo ao uso do fotoprotetor oral, de forma aniloga,
a prevenc¢io do envelhecimento cutineo também poderia ser
considerada uma motiva¢io para seu uso.

O extrato de Polypodium leucotomos demonstra, por meio
de estudos in vitro, eficacia na protecio das estruturas dérmicas
da matriz extracelular, como o colageno, a elastina, as glicosa-
minoglicanas, assim como a inibi¢io das metalanoproteinases da
matriz e o aumento da sintese de coligeno.?

Sua indica¢do para a preven¢io do fotoenvelhecimento
estd ja bem estabelecida entre dermatologistas brasileiros.

C - Prevencdo e tratamento do melasma

O melasma é uma dermatose pigmentaria bastante preva-
lente no Brasil, acometendo principalmente a face de mulheres
jovens, com enorme incomodo psicoldgico e social.

Na fisiopatogenia do melasma, a participagio da radiag¢io
solar é fator desencadeante, por meio da a¢do da radia¢io ultra-
violeta e da luz visivel.?

Dentro de qualquer planejamento terapéutico para o
melasma, a fotoprote¢io ¢ mandatéria e recomenda-se o uso de
protetores solares topicos (de preferéncia com a prote¢io contra
a luz visivel) e a fotoprotecio oral.'

Diferentes estudos foram realizados mostrando o beneficio
do EPL na redugio da pigmentacio e no controle do melasma.

No mesmo estudo citado anteriormente, Schalka e cola-
boradores' demonstraram aumento da dose pigmentaria minima
(DPM) em voluntarios tratados com EPL na dose de 1000mg
ao dia (500mg pela manhi e 500mg a tarde), durante 28 dias.
O aumento da DPM indica maior resisténcia a pigmentacio e,
portanto, um efeito protetor.

Goh e colaboradores® demonstraram que o extrato de
Polypodium leucotomos, na dose de 480mg ao dia combinado com
hidroquinona e prote¢io solar topica, por 90 dias, foi superior
(p<<0,05) na compara¢io com o placebo, e a mesma combina¢io
de hidroquinona e fotoprotetor, na redu¢io do melasma, com-
provada por meio da reducio do indice MASI (Melasma Area
and Severity Index).

No Brasil, o uso de Polypodium leucotomos oral no melas-
ma ¢é consagrado, sendo uma de suas principais indicagdes para
que seja prescrito por dermatologistas.

D - Prevencdo ao cancer de pele

Sabemos que o cancer de pele é o cincer prevalente do
corpo humano. Dentre todos os fatores ambientais, a radiacio
solar ¢ aquela que tem maior relevancia no desencadeamento
do cancer de pele, particularmente no cancer de pele de quera-
tindcitos.

Assim, a fotoprotegio ¢ considerada medida central na
prevencio do cancer de pele, com a recomendagio do uso diario
de protetores solares, especialmente em pacientes com histérico
pessoal ou familiar de cancer de pele.’

O uso oral e diario do extrato de Polypodium leucotomos
tem sido proposto como medida associada ao fotoprotetor topi-
co para a preven¢io ao cancer de pele.

Estudos demonstram que o EPL inibe a proliferagio de
células epidérmicas, aumentando a expressio do gene supressor
tumoral p53. Estudo em camundongos expostos a radiacio UVB
demonstrou que os animais tratados com EPL apresentaram re-
ducio do aparecimento de lesdes de cancer de pele.*?

Em outro estudo, pacientes portadores de queratose ac-
tinica submetidos a terapia fotodindmica foram randomizados,
divididos em dois grupos e tratados com EPL ou placebo. Ao
final do estudo, os autores observaram que o grupo tratado com
EPL apresentou menor recorréncia de lesdes de queratoses acti-
nicas comparado ao grupo controle, apds seis meses das sessoes
de terapia fotodinamica.*

27

Aguillera e colaboradores” investigaram o possivel papel de
um extrato de EPL para melhorar a fotoprotecio sistémica em pa-
cientes com risco de desenvolvimento de melanoma. Os autores ana-
lisaram a capacidade do EPL em diminuir o eritema induzido por

UV por meio da determinagio da dose eritematosa minima (DEM).
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Um total de 61 pacientes (20 com melanoma esporadico,
25 com melanomas multiplos e 16 sem histéria de melanoma)
foi exposto a radiagio UVB. O uso de EPL melhorou a fotopro-
tecdo, constatado pelo aumento da DEM em 30% em todos os
pacientes. Interessante comentar que o uso de EPL teve efeito
maior no aumento da DEM de pacientes com melanoma fami-
liar em comparagio aos pacientes com melanoma esporadico.
Esses resultados sio promissores, sugerindo a necessidade de mais
estudos com administracio a longo prazo de EPL em pacientes
com alto risco de desenvolvimento de melanoma.

O Brasil ¢ um pais com um dos maiores indices de ra-
diacio solar do mundo durante todo o ano. Os brasileiros, até
por questdo cultural, estio habituados a se expor ao sol em suas
atividades diarias ou de lazer, desde a primeira infancia. Assim,
nio seria de se estranhar a elevada incidéncia do cancer de pele
na populacio brasileira. A introdu¢io do uso continuado do EPL
¢ uma conduta recomendada por dermatologistas no sentido de
complementar o uso de protetores solares e contribuir com a
melhor estratégia de fotoprotecio completa.'

Idealmente, a recomendag¢io do uso da fotoprote¢io oral
deveria ser realizada durante todo o ano, assim como o uso de
protetores solares, considerando os altos indices de radiacio ul-
travioleta mesmo nos meses de inverno no Brasil.

E - Tratamento do vitiligo

O Polypodium leucotomos também foi estudado como um
tratamento para vitiligo. Os efeitos antioxidantes do EPL, bem
como uma mudanca de um perfil de citocinas de células Th1
para um perfil de citocinas de células Th2, com a consequente
diminui¢io na produg¢io de 1L2, IFN-y e TNF-alfa e aumento
da produ¢io de citocina anti-inflamatoéria, IL 10, desempenham
um papel no tratamento do vitiligo.*

Publica¢cdes cientificas mostram que a assoclagio entre
EPL oral 480mg diariamente e a fototerapia por UVB de banda
estreita (NB-UVB) é mais efetiva na repigmentacio do que a
fototerapia isoladamente, tanto em termos de extensio quanto
de velocidade da resposta do tratamento.

Pacifico e colaboradores®™ apresentaram estudo em que
sugerem que EPL oral 480mg diariamente em combina¢io com
NB-UVB foi mais eficaz na repigmentacio de pacientes com
vitiligo generalizado do que o tratamento com duas vezes por
semana de NB-UVB isoladamente (40% vs 22,4%, p<0,0005).
Os autores concluiram que EPL oral em conjunto com NB-U-
VB pode melhorar a resposta ao tratamento tanto em termos de
extensdo quanto de rapidez de repigmentacio.

Outro estudo, de Reyes et al.,” compara PUVA sozinho
com PUVA mais EPL oral como tratamento para vitiligo gene-
ralizado. Neste ensaio clinico, duplo-cego, 19 pacientes foram
randomizados para receber PUVA sozinho ou PUVA com EPL
oral, e as taxas de repigmenta¢do foram avaliadas por dermato-
logistas. Os autores encontraram uma taxa mais alta de repig-
mentagio moderada a excelente no grupo PUVA e PLE oral em
comparagio ao PUVA isoladamente.

Middlekamp et al.” investigaram o efeito do extrato de
Polypodium leucotomos oral associado a fototerapia com UVDB de
banda estreita (NB-UVB) na repigmentac¢io em pacientes com
vitiligo. Foram randomizados 50 pacientes para receber EPL via
oral na dose de 250mg, duas vezes ao dia, ou placebo, ambos em
conjunto com tratamentos NB-UVDB duas vezes por semana por
25-26 semanas, com o desfecho primario sendo a porcentagem
de repigmentac¢do na semana 26.

Embora nio tenham encontrado diferenca estatisticamen-
te significativa, os autores observaram taxas de repigmentacio mais
elevadas no grupo PLE, especificamente nas areas de cabega e pes-
coco (44% vs 27%, p=0,06). Os autores também evidenciaram que
os fototipos mais claros (I e II) mostraram aumento significativo da
repigmentagio nas areas de cabega e pescogo em comparagio com
o grupo placebo (47% vs 21%, p=0,01).

F - Prevencdo e tratamento de fotodermatoses
O extrato de Polypodium leucotomos tem sido utilizado
no tratamento e na prevencio de diferentes fotodermatoses ou
dermatoses fotoagravadas, com particular destaque para as fo-
todermatoses imunomediadas, incluindo a erup¢io polimorfa a
luz, urticaria solar, dermatite actinica cronica e prurido actini-
CO.31'32'33
Em relacdo ao lapus eritematoso subagudo, uma derma-
tose agravada pela exposi¢io solar, o uso oral do EPL tem sido
relatado como uma terapia adjuvante, com melhora clinica e
histopatoldgica de lesdes em relatos de casos descritos.” Clara-
mente, mais estudos sio necessarios para confirmar esse achado.

G - Outras dermatoses

35.3637.38 incluindo relatos de casos

Publicacdes cientificas,
ou pequenos grupos tratados, tém demonstrado o beneficio do
uso do extrato de Polypodium leucotomos em doengas como pso-
riase vulgar, dermatite atopica e dermatoses infecciosas, entre
outras, ainda que também sejam necessarios mais estudos clini-

cos para demonstrar a eficicia do produto para essas indicacdes.

Posologia

Os estudos clinicos mostram que a agdo do Polypodium
leucotomos oral pode ser efetiva em doses variadas, entre 250mg
(1 cp) a 1g ao dia, a depender do quadro clinico do paciente e
do seu perfil de exposi¢io solar.?

Devido a sua rapida absor¢io e a sua meia-vida plasmati-
ca relativamente curta, a administracio oral do extrato de Polypo-
dium leucotomos tem relacdo intrinseca com a exposi¢ao solar do
usuario.”

Dessa forma, recomenda-se habitualmente que a ingestdo
do medicamento ocorra cerca de 30 a 60 minutos antes do ini-
cio da exposi¢io e seja repetida apos cerca de trés a quatro horas,
caso a exposicio solar continue por periodos maiores.®**

Assim, do ponto de vista pratico e pela experiéncia ad-
quirida pelo autor, a recomendac¢io posologica para as indica-
¢des mais frequentes pode ser a apresentada na tabela 1:
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TABELA 1: Tabela posolégica recomendada

Dermatoses

Indicagao

Posologia

Inicio de uso

Duracgao do
tratamento

Prevencio da queima-
dura solar

Prevencio do cancer de
pele e da queratose
actinica

Prevencio e cuidados do
fotoenvelhecimento

Melasma
(dose de ataque)

Melasma (manutencao)

Prevencio da hipercro-
mia pds-inflamatdria
(preparo e pds-procedi-
mento)

Prevencio da hipercro-
mia pds- inflamatéria
(dose de ataque)

Todos os usuarios, mas
particularmente os foto-
tipos mais claros e com
exposi¢do intensa ou
prolongada ao sol

Pacientes com ante-
cedentes pessoais ou
familiares de cancer de
pele ou com fototipos
claros e

exposi¢io solar
frequente

Pacientes com fototipos
claros e exposicio solar
frequente

Todos os pacientes

Todos os pacientes

Pacientes submetidos a
procedimentos ablativos
e com fototipos maiores
(IIT ou mais)

Pacientes submetidos a
procedimentos ablativos
e com fototipos maiores
(III ou mais)

1 ¢p, 30 a 120 minutos
antes da exposi¢io solar,
repetindo a dose apds
trés a quatro horas, caso
persista a exposi¢ao

1 cp pela manhi e, a
depender da exposi-

¢io solar do paciente a
tarde (principalmente
no verao), 1 cp no inicio
da tarde

1 cp pela manhi e, a
depender da exposi-

¢io solar do paciente a
tarde (principalmente
no verao), 1 cp no inicio
da tarde

2 cps pela manhi e 2 cps
no inicio da tarde

1 cp pela manhi e, a
depender da exposi-

¢io solar do paciente a
tarde (principalmente
no verao), 1 cp no inicio
da tarde

1 cp pelamanhi e 1 cp
no inicio da tarde

2 ¢cp pela manhi e
2 ¢p no inicio da tarde

Nos dias de exposi¢io
solar

No diagnéstico ou
precocemente, cCOmo
prevengao

No diagnostico

No diagndstico

Ao final do tratamento
de ataque

15 dias antes do pro-
cedimento (se nio for
possivel, o quanto antes)

No dia anterior e no dia
do procedimento. Obs.:
Se nio for possivel a
dose de preparo, utilize
direto a dose de ataque

Durante o periodo de
exposi¢io solar

Indefinido

Indefinido

Até regressio das lesdes
(depois evolui para
manutengio)

Indefinido

15 a 60 dias pds- proce-
dimento, a depender do
tipo de procedimento

e da época do ano (no
verao, a dose é
prolongada)

2 dias; depois mantenha
a dose de pds- procedi-
mento (lcp pela manhi
e 1 cp no almoco)

Efeitos adversos

Pesquisa envolvendo 40 anos de publicagio cientifica®
mostra que nio sio descritos eventos adversos graves nem to-

Interac6es
Nio ha relato de intera¢cdes medicamentosas relevantes

xicidade. Foram avaliados 19 estudos em humanos, com 1.016

pacientes tratados; um total de 16 relatos de eventos adversos
(1,6%) foi reportado, principalmente distrbios gastrointestinais

ou prurido leve a moderado.

com o uso do extrato de Polypodium leucotomos oral.

Uso tépico do EPL em fotoprotetores
O uso topico do extrato de Polypodium leucotomos, apesar

de proposto inicialmente por Fitzpatrick e colaboradores® na

década de 90 do século XX, passou a ser considerado e inserido
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em formula¢des de fotoprotetores somente no século XXI.
Estudos demonstram que a agdo topica do EPL apresenta
os mesmos efeitos moleculares da agio oral, conforme apresen-
tado no quadro 2.
Do ponto de vista clinico, sua acio adiciona eficicia a
acio fotoprotetora dos filtros UV presentes em formulagcdes fo-
toprotetoras.

Schalka e colaboradores,*

em recente publicacio, de-
monstraram, por meio de um estudo clinico e imuno-histoqui-
mico, que protetores solares contendo EPL apresentam maior
efeito fotoprotetor, comprovado por meio da reducio de mar-
cadores de dano ao DNA (sunburn cells e p53), imunossupressao
(células de Langerhans), danos as estruturas dérmicas (MMP-1)
e melanogénese (a¢io antitirosinase).

Nesse estudo, voluntarios foram expostos a radiacdo solar
de espectro completo (ultravioleta, luz visivel e infravermelho),
em areas protegidas por um fotoprotetor de FPS 90 contendo
extrato de Polypodium leucotomos a 0,5% ou protegidas pela mes-
ma formula¢io fotoprotetora de FPS 90, sem a presenca de EPL.

Apds 24 horas da irradiagio, amostras cutineas foram ex-
traidas e enviadas para histopatologia e imuno-histoquimica.

Os resultados demonstram que a area protegida pelo pro-
duto contendo EPL apresentou menor dano celular decorrente
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