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Abstract

This work aims to identify endpoints to evaluate the in vivo barrier function of the skin by noninvasive methods
in healthy and atopic individuals, thus contributing to the consolidation of methodologies that can be employed
in later studies of the action on skin health of different health products and food supplements. In this context,
the cutaneous aggression induction model using sodium lauryl sulphate (SLS) was used, followed by evaluation
of transepidermal water loss (TEWL) and vascular blood flow of the dermis by colorimetry and laser Doppler
flowmetry (LDF), in a group of healthy volunteers (n = 15) and in a group with atopic dermatitis (n = 5). The
healthy individuals presented a basal TEWL slightly superior to the atopic group. In skin without intervention,
baseline values did not change, 24 hours after induction of irritation, in both groups (p <0.05). In the aggressed
skin, in the same period, values presented a higher variation than that of the control zone (p <0.05), being greater
in the atopic than in the healthy group. Results confirm that measurement of TEWL after SLS aggression allows a
good assessement of skin barrier function in both healthy and atopic subjects and suggest that erythema may be a
measure of support for the robustness of the results.
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Resumo

Este estudo pretende identificar endpoints para avaliar in vivo a funcdo de barreira da pele, por métodos nao
invasivos, em individuos com atopia e em saudaveis, contribuindo assim para a consolida¢do de metodologias
de estudo que possam ser depois aplicadas na avaliagdo da agdo na satde da pele de diferentes produtos de satde
e suplementos alimentares. Neste contexto, usou-se o modelo de indugdo de agressdo cutdnea com lauril sufato
de sodio (LSS) seguido de avaliacdo da perda transepidérmica de agua (PTEA) e do fluxo sanguineo vascular da
derme, por colorimetria e por fluxometria de laser Doppler (FLD), num grupo de voluntarios saudaveis (n=15) e
num grupo de atdpicos (n=5). Os voluntarios saudaveis apresentaram uma PTEA basal ligeiramente superior aos
atopicos. Na pele sem interven¢o, os valores basais ndo sofreram alteragdo, 24h apos indugdo da irritagdo, em
ambos os grupos (p <0,05). Na pele tratada com LSS, no mesmo periodo, os valores apresentaram uma variacao
maior do que na zona controle (p <0,05), sendo maior no grupo atdpico do que no grupo saudavel. Os resultados
confirmam que a avalia¢@o das alteracdes cutdneas apos agressdo com LSS, por medigdo da PTEA permite uma
boa apreciag@o da fungdo de barreira da pele, quer em voluntarios saudaveis quer em atopicos, € sugerem que a
medicao do eritema por colorimetria pode ser uma avalia¢do de suporte a robustez deses resultados.
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Introduction

The skin is a functionally complex organ made up of
three interdependent layers, the epidermis, the dermis
and the hypodermis [l Tts relationship with other or-
gans contributes to both balance with the external en-
vironment and internal balance, enhancing its function
beyond the coating and protective properties of the
body .

The epidermis provides a physical and functional bar-
rier to the human body and its outermost layer, the stra-
tum corneum (SC), ensures the integrity and hydration
of the skin 1. The SC acts as a homogeneous mem-
brane for the diffusion of water and is involved in the
regulation of the loss of water from the body to the at-
mosphere, termed transepidermal water loss (TEWL).
TEWL is defined as the passive diffusion of water
through the epidermis, i.e., the constitutive loss of skin
water vapor in the absence of sweat glandular activity
Bl A low TEWL is characteristic of intact and healthy
skin, while an elevated TEWL indicates that the skin
barrier function is compromised 1,

Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory skin
disease associated with an exacerbated skin response
to environmental agents and characterized by pruritic
lesions with typical dryness and morphology. Defects
in the cutaneous barrier are considered as an initial step
in the development of AD ¢, When the barrier is com-
promised, the penetration of substances may stimulate
keratinocytes and Langerhans cells to produce media-
tors that are involved in the inflammatory response [,
As mentioned, TEWL can be measured non-invasively
and is considered a parameter of interest to evaluate
skin barrier function ™. In some studies conducted in
the context of the evaluation of cutaneous conditions,
such as AD, the affected skin regions show higher
TEWL compared to normal skin, meaning lower water
retention capacity ?*. However, not all papers report
these types of results . In addition, the limitations of
the methodology are known, especially since a tenuous
correlation was found between skin damage and TEWL
variations B8, Thus, the competence of the barrier can
be assessed by measuring the basal TEWL and/or by
observing the recovery of TEWL after rupture of the
cutaneous barrier ).

Contact dermatitis is the inflammatory reaction of the
skin, whose main clinical manifestation is eczema.
Substances that can cause eczema in any skin type are
considered primary irritants (1. These may be used ex-
perimentally in certain circumstances, but it should be
ensured that they do not cause systemic toxicity, sen-
sitization, carcinogenesis, or cosmetic inconvenience.

Relevant endpoints for “barrier” health
Endpoints relevantes para a savde da “barreira”

Introducao

A pele ¢ um oOrgao funcionalmente complexo consti-
tuido por trés camadas interdependentes, a epiderme,
a derme e a hipoderme . A sua relagdo com outros
orgdos, contribui quer para o equilibrio com o ambiente
externo quer para o equilibrio interno, elevando a sua
funcdo para além das propriedades de revestimento ¢
protecdo do corpo 2,

A epiderme proporciona uma barreira fisica e funcional
ao corpo humano ¢ a sua camada mais externa, o estrato
corneo (EC), assegura a integridade e a hidratagdo da
pele . O EC esta envolvido na regulagdo da perda de
agua do organismo para a atmosfera, designada por per-
da transepidérmica de agua (PTEA) que se define como
a difusdo passiva da agua através da epiderme, i.c., a
perda constitutiva de vapor de agua da pele na auséncia
de atividade glandular sudoripara *!. Uma PTEA baixa
¢ caracteristica de uma pele intacta e saudavel, enquan-
to uma PTEA elevada indica que a func¢do de barreira
esta comprometida 1,

A dermatite atopica (DA) ¢ uma doenca inflamatoria
cronica da pele associada a uma resposta cutianea exa-
cerbada aos agentes ambientais e caracterizada por le-
sOes pruriticas com secura ¢ morfologia tipica. Defeitos
na barreira cutanea sdo considerados como um passo
inicial no desenvolvimento de DA . Quando a barreira
esta comprometida, a penetragdo de substancias pode
estimular os queratindcitos e as células de Langerhans
para produzir mediadores que estdo envolvidos na res-
posta inflamatoria [,

Como referido, a PTEA pode ser medida de forma nao
invasiva sendo considerada um pardmetro interessante
para avaliar a fungdo de barreira cutanea . Em alguns
estudos efectuados no contexto da avaliagdo de pato-
logias cutdneas, como a DA, as regides da pele afeta-
das mostram maior PTEA em comparagdo com a pele
normal, ou seja, menor capacidade de retencdo de agua
2451 No entanto, nem todos os trabalhos mostram este
tipo de resultados. Adicionalmente, sdo conhecidas as
limitagdes da metodologia, nomeadamente por ter sido
encontrada uma correlagdo ténue entre danos infligidos
a pele e variagdes da PTEA P#l. Assim, a competéncia
da barreira podera ser avaliada pela medi¢ao da PTEA
basal e/ou através da observagdo da recuperagdo de
PTEA ap6s a ruptura da barreira cutanea .

A dermatite de contacto é uma reacdo inflamatoria da
pele, cuja principal manifestacdo clinica é o eczema. As
substancias que podem causar eczema em qualquer tipo
de pele, sdo considerados irritantes primarios ['%1. Estes
podem ser usados experimentalmente em determinadas
circunstancias, devendo no entanto garantir-se que nao

81



Emilia Alves et al

Additionally, such substance should have no extreme
pH and be well defined chemically !'!.

The surfactant Sodium Lauryl Sulfate (SLS) is the most
commonly used substance in the experimental induc-
tion of contact dermatitis by primary irritancy. Al-
though most clinically observed cases of irritant contact
dermatitis occur in the hands, it has been shown that the
forearm provides reliable and reproducible results and
is therefore a good alternative for experimental tests !'2.
Different non-invasive methods can be used to evaluate
the cutaneous response to the irritant, distinguished by
the type of physiological phenomenon analyzed, or by
the quantification technique. In assessing the skin bar-
rier function experimentally induced by irritation, the
combination of TEWL measurements and another non-
invasive method is recommended to obtain more robust
results (3. Skin exposure to SLS causes changes in the
skin barrier and hemodynamic changes that are mani-
fested by differentiated red blood cell perfusion and
increased local microvascular blood flow. Two dermal
bioengineering methodologies allow the quantitative
evaluation of vascular dermis blood flow: laser Dop-
pler flowmetry (LDF) and colorimetry 17,

The majority of the studies conducted on the action of
health products and food supplements in skin condition
are based only on scoring rates of lesions in the form of
eczema. This work aims to identify endpoints to evalu-
ate in vivo in healthy and atopic individuals the cutane-
ous health using noninvasive methods, enabling a later
study to the consolidation of methodologies for efficacy
assessment of these products. Thus, an assessment was
made of the applicability in this context of the model of
induction of cutaneous aggression using SLS followed
by evaluation by cutaneous bioengineering methodolo-
gies.

Materials and methods

A convenience sample was used in this study. The work
was conducted in accordance with the principles of the
Helsinki Declaration. After informed consent, 20 par-
ticipants of both sexes were included in the study. Of
these participants, 15 were considered healthy with
no history of cutaneous disease, aged between 18 and
45 years (mean age 25.33 £ 7.29 years), and 5 were
with self-reported atopy, aged between 18 and 50 years
(mean age 26.20 + 13.50 years).

Healthy participants had no visible cutaneous lesions
and no past or present record of dermatological disease
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causam toxicidade sistémica, sensibilizag¢do, carcino-
génese ou inconveniéncia cosmética, que nao possuem
pH extremo e que sdo bem definidos quimicamente !'!).
O surfactante Lauril Sulfato de Sodio (LSS) ¢é a subs-
tancia utilizada com mais frequéncia na inducéo expe-
rimental da dermatite de contacto por irritante primario.
Embora a maioria dos casos clinicamente observados
de dermatite de contato por agente irritante ocorra nas
maos, foi demonstrado que o antebraco fornece resulta-
dos confiaveis e reprodutiveis sendo, portanto, uma boa
alternativa para estudos experimentais 2.

Podem ser utilizados diferentes métodos ndo invasivos
para avaliar a resposta cutanea ao irritante, distinguin-
do-se quer pelo tipo de fenémeno fisiologico analisa-
do, quer pela técnica de quantificacdo. Na avaliagdo da
fun¢@o de barreira da pele induzida experimentalmente
por irritagdo, a combinagdo das medi¢oes de PTEA e
de outro método nao invasivo ¢ recomendada para ob-
ter resultados mais robustos ¥, A exposi¢do da pele ao
LSS provoca alteragdes a barreira cutanea e alteragdes
hemodinamicas que se expressam pela perfusdo dife-
renciada dos eritrocitos e aumento do fluxo sanguineo
microvascular local. Duas metodologias de bioenge-
nharia cutdnea permitem avaliar quantitativamente va-
riacdes do fluxo sanguineo vascular da derme: a fluxo-
metria por laser Doppler (FLD) e a colorimetria t'+!7),
A maioria dos estudos da acdo de suplementos alimen-
tares e produtos de satide sobre a pele baseiam-se em
sistemas de scoring da severidade de eczema. Este tra-
balho pretende identificar endpoints para avaliar in vivo
em individuos com atopia e em saudaveis o impacto na
saude cutanea, por métodos ndo invasivos, permitindo
um estudo posterior para a consolidagdo de metodolo-
gias de avaliagdo da eficacia destes produtos. Assim, foi
feita uma avaliacdo da aplicabilidade neste contexto do
modelo de indugdo de agressdo cutanea recorrendo ao
LSS seguido de avaliagdo por metodologias de bioen-
genharia cutanea.

Materiais e Métodos

Foi utilizada neste estudo uma amostra de convenién-
cia. O trabalho foi conduzido de acordo com os princi-
pios da Declaragao de Helsinquia. Apds consentimento
informado, 20 participantes de ambos os sexos, 15 dos
quais saudaveis sem historial de doenga cutanea, com
idade entre os 18 ¢ os 45 anos (idade média 25,33 +
7,29 anos) e 5 dos quais com atopia autoreportada, com
idade entre os 18 ¢ os 50 anos (idade média 26,20 +
13,50 anos), foram incluidos no estudo.

Os participantes saudaveis, nao apresentavam lesdes
cutaneas visiveis e nenhum registo passado ou presen-



or atopy. Atopic participants had no visible skin lesions
in the study area. All participants were advised not to
use moisturizers or other cosmetic products in the test
area, 48 hours before the start of the test and during the
test period (2 days).

The impact on the skin barrier function caused by SLS
application was evaluated by the measurement of tran-
sepidermal water loss (TEWL) and vascular blood per-
fusion of the dermis. To quantify the latter, measure-
ments of erythema by colorimetry and blood perfusion
using laser Doppler flowmetry (LDF) were used.
TEWL measurements (g/m*h) were performed using a
Tewameter® TM300 (CK Electronics, Germany). Mea-
surements of erythema were performed with a Chroma
Meter CR300 (Minolta, Japan). Color was expressed in
the L*a*b system, where skin erythema is indicated by
a* U8l Measurements of laser Doppler flowmetry were
performed with a Laser Doppler Flowmeter® PF5010
(Perimed, Denmark). Blood flow measurements were
expressed in arbitrary perfusion units (PU). For each
parameter, two consecutive measurements were per-
formed, by test zone, under controlled temperature and
humidity conditions (ambient temperature 21 + 1 °C,
relative humidity of 40-60%), according to the guide-
line recommendations >8], The volunteers rested for
at least 20 minutes in these conditions before measure-
ments.

Two zones — a control zone and a SLS zone - were
evaluated in the ventral part of the forearm, randomly
distributed, in each participant..

The basal measurements were performed at time t0 in
both zones, after which a occlusve chamber adhesive
(Finn Chambers, USA) was applied to the treated zone
with 100 pl SLS (purity> 99%; Sigma Chemical Co.,
St. Louis , MO, USA) in 1% aqueous solution. This ad-
hesive was kept in contact with the skin for 24 hours.
After this period (t24h) the measurements were repeat-
ed, and the SLS zone was evaluated 1 hour after remov-
al of the adhesive.

To reduce the impact of intra and interindividual vari-
ability the results were analyzed as the ratio between
the value obtained at the end of the study (t24) and the
baseline value (t0).

For the statistical analysis of the continuous variables a
non-parametric test was used, Mann Whitney test. The
significance level was established at p<0.05 .

Relevant endpoints for “barrier” health
Endpoints relevantes para a savde da “barreira”

te de doenga dermatoldgica ou atopia. Os participantes
atopicos, ndo apresentavam lesdes cutineas visiveis na
area de estudo. Todos os participantes foram aconse-
lhados a ndo utilizar cremes hidratantes ou outros pro-
dutos cosméticos na zona de teste, 48h antes do inicio
do ensaio e durante o periodo de realizagdo do mesmo
(2 dias).

O impacto na funcdo de barreira cutanea causado pela
aplicagdo de LSS foi avaliado pela medi¢ao da perda
transepidérmica de agua (PTEA) e pelo fluxo sangui-
neo vascular da derme. Para quantificacao deste tltimo
foram usadas medigdes de eritema por colorimetria e da
perfusdo sanguinea por fluxometria por laser Doppler
(FLD).

As medi¢des de PTEA (g/m?/h), foram efetuadas usan-
do um Tewameter® TM300 (CK Electronics, Alema-
nha). As medigoes de eritema foram realizadas com um
Chroma Meter CR300 (Minolta, Japao) usando o siste-
ma CIE L*a*b, onde o eritema da pele ¢ indicado por a*
1€ As medi¢des FLD foram realizadas com um Laser
Doppler Flowmeter® PF5010 (Perimed, Dinamarca)
e expressas em unidades arbitrarias de perfusdo (UP).
Para cada parametro, foram realizadas 2 medic¢des con-
secutivas, por zona de teste, sob condi¢des de tempe-
ratura ¢ humidade controladas (temperatura ambiente
21£1°C; humidade relativa de 40-60%), de acordo com
as recomendac¢des das guidelines 16181, Os voluntarios
descansaram pelo menos 20 minutos, nestas condi¢des,
antes das medigoes.

Foram avaliadas duas zonas na parte ventral do ante-
brago, distribuidas de forma aleatoria, em cada partici-
pante: Zona controlo e Zona LSS.

As medicdes basais foram efetuadas no tempo t0, em
ambas as zonas, apds o que foi aplicado na zona trata-
da um adesivo com camara oclusiva (Finn Chambers,
USA) com 100ul de LSS (pureza> 99%; Sigma Chemi-
cal Co., St Louis, MO, EUA) em solugdo aquosa a 1%.
Este adesivo foi mantido em contacto com a pele por 24
horas. Apos esse periodo (t24h) repetiram-se as medi-
¢oes, sendo a zona LSS avaliada 1 hora apds remogao
do adesivo.

Para diminuir o impacto da variabilidade intra e interin-
dividual os resultados foram analisados como o racio
entre o valor obtido no final do estudo (t24) e o valor
basal (t0).

Para a analise estatistica das varidveis continuas utili-
zou-se um teste ndo paramétrico, teste de Mann Whit-
ney. Um nivel de significancia inferior a 0,05 foi con-
siderado.
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Results

Baseline TEWL values obtained in the forearm were
compared, and the healthy group presented a slightly
higher baseline TEWL than the atopic group, but with a
greater dispersion. The differences found were not sta-
tistically significant (p = 0.553) (Figure 1).
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Resultados

Compararam-se os valores de PTEA basal do antebra-
¢o, verificando-se que o grupo de saudaveis apresentou
uma PTEA basal ligeiramente superior ao grupo dos
atopicos, mas com uma dispersao maior. As diferengas
encontradas ndo foram estatisticamente significativas
(p=0,553) (Fig.1).

O N b OO
I

Healthy/Saudaveis

Atopic/Atopicos

Figure 1/ Figura 1 — Baseline TEWL, in the healthy group and in
the atopic group (mean + SD), p = 0.553 / PTEA basal, no grupo de
saudaveis e no grupo de atopicos (média+DP), p=0,553.

The mean values of the variation between t0 and t24
for TEWL, a* and blood perfusion in the two test zones
were determined in healthy volunteers and in the atopic
group (Table 1 and Figure 2).

As expected, in the skin without intervention (control
zone) baseline values of TEWL, a* and LDF did not
change after 24 hours in both the healthy and atopic
volunteers, with values close to unity. These results in-
dicate the suitability of the methodology.

In the SLS zone, 24 hours after induction of irritation,
the variation of TEWL, a* and LDF presented values
significantly higher than those of the control zone. This
variation was greater in atopic than healthy volunteers
and that the differences recorded between the two zones
were statistically significant for each group. The blood
perfusion values presented a very high dispersion in
both groups.

Discussion and Conclusion
AD is a cutaneous condition of etiology not yet fully un-

derstood. Numerous approaches to this pathology, both
therapeutic and non-therapeutic, have been studied, one
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Foram determinados os valores médios da variagao en-
tre t0 e t24 para PTEA, a* e perfusdo sanguinea nas
duas zonas de teste, no grupo de voluntarios saudaveis
e no grupo atopico (Tabela 1 e Figura 2).

Como esperado, na pele sem intervencao (zona de con-
trolo) os valores basais de PTEA, a* e FLD nao sofre-
ram alteragdo apds 24h, tanto no grupo de voluntarios
saudaveis, como no dos atopicos, tendo por isso sido
obtidos valores de racio proximos da unidade. Estes re-
sultados sdo indicadores da adequabilidade da metodo-
logia desenvolvida.

Na zona LSS, 24h apds indugdo da irritagdo, os resul-
tados de PTEA, a* e UP de FLD apresentaram valores
significativamente mais elevados do que na zona de
controlo (Tabela 1). Deve ser notado que essa variagao
foi um pouco maior nos voluntarios atopicos do que em
saudaveis embora as diferengas registadas entre as duas
zonas ndo tenham sido estatisticamente significativas.
Os valores de perfusdo sanguinea apresentaram uma
dispersdao muito elevada, em ambos os grupos.

Discussao e Conclusao

A DA ¢ uma patologia cutanea de etiologia ainda nao
completamente esclarecida. Tém sido estudadas inume-
ras abordagens para esta patologia, terapéuticas e nao
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Table 1/ Tabela 1 — Variation (t24 / t0) in TEWL, a* and LDF, in atopic and healthy
subjects / Variagdo (t24/t0) em PTEA, a* e FLD, em atopicos e saudaveis.

Control zone/ SLS zone/
Zona Controlo Zona LSS
p-value
Mean + SD/ Mean + SD/
média + dp média + dp
TEWL/PTEA 0.99 +0.21 3.90+0.41 0.008
i Opi Erythema/Erit
Atopic/Atopicos rythema/Eritema 1.01 % 0.08 151 + 0.30 0.008
(n=5) (a*)
LDF/FLD 0.82+0.22 471+3.10 0.008
TEWL/PTEA 0.90+0.26 341+1.10 0.000
Healthy/Saudaveis Erythema/Eritema L00£0.12 129 4 0.26 0.001
(n=15) (a*)
LDF/FLD 0.75+0.17 3.03+3.25 0.000
Significance level <0.05 / Nivel de significancia <0,05
9,00 p=0.168
8,00 [ ]
7,00
p=0.612
«w S 6,00
23 | |
@& 500
S o 400 Atopicos
S 4, =0.168 Atopi
E s I P loglgudéveis
5 E 3,00 ' | Healthy
® 5 2,00
I 1
1,00 -
0,00 T T
PTEA (g/m2/h) Eritema (a*) LDF (UP)
-1,00 - TEWL Erythema

Figure 2 / Figura 2 — Variation (t24/t0), at SLS zone, in TEWL, a* and LDF, be-
tween atopic and healthy volunteers (mean+SD) / Variacao (t24/t0), na zona LSS,
em PTEA, a* e FLD, entre voluntarios atopicos e saudaveis (média+DP)
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of the most recent being intervention by probiotic supple-
mentation. There are numerous reports in the literature of
a compromised molecular composition in the epidermis
of individuals with AD, especially in a protein critical for
the integrity of the stratum corneum - filaggrin ') How-
ever, most of the studies conducted on the efficacy of this
strategy have been based only on improved scoring rates
of lesions in the form of eczema ", which is perhaps
behind the poor correlations found between the use of
probiotics and improvements in skin health.

There are different methods to evaluate skin barrier
function in vivo as a quantitative parameter applied to
the characterization of the evolution of cutaneous pa-
thologies. The most commonly used is the direct meas-
urement of the TEWL, but the evaluation of the impact
on the TEWL by action of primary irritant can be an
interesting approach ), especially considering the limi-
tations of the methodology previously described.

The results obtained in this study for the baseline TEWL
in atopic and healthy volunteers confirm the interest of
this approach, since no statistically significant differ-
ences were found between them. In addition, the aver-
age values recorded in the healthy group are slightly
higher, contrary to what would be expected. It should,
however, be noted that these results were obtained in
groups with quite different numbers of volunteers. In
this study we found statistically significant differences
between the basal state of the skin and after intervention
with a primary irritant, both in healthy volunteers and
in atopics, in all endpoints tested. However, the LDF
values obtained, following the same trend as the other
parameters, showed a high dispersion, which suggests
a greater interference of the intra and intervariability
effects on the participants, as well as the limitations of
the methodology itself. It is worth noting the much low-
er variability of the results obtained with colorimetry,
which indicates that this methodology may be more ad-
vantageous in the evaluation of erythema.

In a study comparing the results obtained with LDF and
TEWL in healthy volunteers, it was observed that only
with higher concentrations of SLS did the increase of
LFD values occur 2!, This fact was justified by the fact
that the damage caused by the surfactant in the epider-
mal barrier, by altering the lipids and proteins of the
stratum corneum, occurs faster than the inflammatory
and vascular response. However, when the barrier is
more severely damaged by high concentrations of SLS,
the inflammatory response is more intense, and it is
then possible to verify the changes by flowmetry 2!,

In the present study, the comparison between the mean
values obtained in the present study of TEWL, erythe-
ma quantified by colorimetry (a *) and LDF allows us
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terapéuticas, sendo uma das mais recentes a interven-
¢do por suplementagdo com probiodticos. Encontram-se
inimeros relatos na literatura de uma composi¢ao mo-
lecular comprometida na epiderme de individuos com
DA, especialmente numa proteina critica para a integri-
dade da barreira do estrato corneo- a filagrina ). No en-
tanto, a maioria dos estudos realizados sobre a eficacia
desta estratégia tem sido baseada apenas na melhoria
de indices de scoring das lesdes sob a forma de eczema
201 o que talvez esteja por tras das pobres correlagdes
encontradas entre o uso de probioticos ¢ melhorias da
saude cutanea.

Existem diferentes métodos para avaliar in vivo a fun-
¢do de barreira da pele como pardametro quantitativo
aplicado a caracterizagdo da evolucdo de patologias
cutaneas. O mais usado consiste na medigdo directa da
PTEA, mas a avaliagdo do impacto na PTEA por acao
de agente irritante primario pode ser uma abordagem
interessante ), sobretudo tendo em conta as limitagdes
da metodologia descritas anteriormente. Os resultados
obtidos neste estudo para a PTEA basal nos voluntarios
atopicos e sem esta patologia confirmam o interesse
desta abordagem, ja que ndo se encontraram diferencas
estatisticamente significativas entre estes. Adicional-
mente, a média de valores registados no grupo saudavel
¢ ligeiramente superior, contrariamente ao que seria de
esperar. Deve, no entanto, ser notado que estes resul-
tados foram obtidos em grupos com niimeros bastante
diferentes de voluntarios.

Neste estudo foram encontradas diferengas estatistica-
mente significativas entre o estado basal da pele e apos
intervengdo com um irritante primario, quer em volun-
tarios saudaveis quer em atdpicos, em todos os end-
points testados. No entanto, os valores de FLD obtidos,
tendo seguido a mesma tendéncia dos outros pardme-
tros, apresentaram uma elevada dispersdo, o que sugere
uma maior interferéncia dos efeitos da intra e interva-
riabilidade nos participantes, bem como das limitagdes
da propria metodologia. E de salientar a muito menor
variabilidade dos resultados obtidos com a colorime-
tria, o que indica que esta metodologia pode ser mais
vantajosa na avalia¢do do eritema.

Num estudo que comparou os resultados obtidos com
FLD e com a PTEA em voluntarios saudaveis obser-
vou-se que apenas com concentragdes mais elevadas
de LSS se verificou o aumento dos valores de FLD '),
Este facto foi justificado pelo facto de os danos causa-
dos pelo surfactante na barreira epidérmica, pela altera-
¢ao dos lipidos e proteinas do estrato cérneo, ocorrerem
mais rapidamente que a resposta inflamatoria e vascu-
lar. No entanto, quando a barreira ¢ danificada de forma
mais severa por concentragdes elevadas de LSS, a res-



to observe some differences in the competence of the
cutaneous barrier of both groups, since the impact of
SLS on these variables was higher in atopic volunteers.
There appears to be an increase in cutaneous perme-
ability in the presence of atopic dermal disposition,
resulting in the penetration of larger amounts of SLS
through SC, and hence a greater inflammatory response
1221, However, the differences found did not reach sta-
tistical significance, likely due to the lower number of
volunteers in the atopic group. It would be desirable to
confirm this trend by increasing the size of both partici-
pant groups, particularly the atopic.

A study with similar objectives using LDF and TEWL
was performed by Bandier et al. ¥, As in our study, no
differences were found in the baseline TEWL of the vol-
unteers with and without AD. The cutaneous response
was compared to the SLS application of 20 healthy vol-
unteers and 38 volunteers with AD and different types
of filaggrin gene mutation. Only statistically significant
differences were found after 24 hours of application
between healthy volunteers and those with AD and a
filaggrin mutation in the LDF results, whereas for the
TEWL there were differences in the groups of volun-
teers with and without mutation.

In an investigation carried out by Angelova-Fischer
et al. 4 the susceptibility to cumulative application
(during five days) of SLS and / or aqueous solution
of NaOH was observed by colorimetry and TEWL.
Twenty volunteers with AD and 20 healthy volunteers
participated in this study. After five days of exposure to
the different agents, no differences in a * results were
observed in volunteers with and without AD. For the
TEWL, although higher values were recorded in each
day in the patients with AD, only statistically signifi-
cant differences were reached on Day 5.

Although based on a small number of atopic volunteers,
this study confirms the interest of the SLS-based model
as a good way to assess skin barrier function in both
healthy and atopic subjects and that measurement of
erythema by colorimetry can be used as a measure to
support the robustness of TEWL results.
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posta inflamatoéria ¢ mais intensa, sendo entdo possivel
constatar as mudangas pela fluxometria 2!,

No presente estudo, a comparagdo entre os valores mé-
dios de PTEA, de eritema quantificado por colorime-
tria (a*) e de FLD permite observar algumas diferencas
na competéncia da barreira cutdnea dos dois grupos, ja
que o impacto do LSS nestas variaveis foi maior nos
voluntarios atopicos. Parece haver um aumento da per-
meabilidade cutinea na presenca de disposi¢do cutanea
atopica, resultando na penetragdo de maiores quantida-
des de LSS através do SC, e logo numa maior resposta
inflamatoria 2. No entanto, as diferencas encontradas
ndo atingiram significancia estatistica, muito provavel-
mente devido a menor quantidade de voluntarios no
grupo de atopicos Seria desejavel confirmar esta ten-
déncia alargando os resultados dos dois grupos, parti-
cularmente dos atopicos.

Um estudo com objectivos semelhantes usando FLD e
PTEA foi realizado por Bandier et al . Também nao
foram encontradas diferencas na PTEA basal dos volu-
tarios com e sem DA. Foi comparada a resposta cutanea
a aplicagdo de LSS de 20 voluntarios saudaveis e de 38
voluntarios com DA e diferentes tipos de mutacao do
gene da filagrina. Apenas foram encontradas diferencgas
estatisticamente significativas apo6s 24h de aplicagdo
entre os volutarios saudaveis e aqueles que tinham DA
e uma mutacao da filagrina nos resultados de LDF, en-
quanto que para a PTEA observaram-se diferencas nos
grupos de volutarios com DA com e sem mutagao.

Na investigagdo realizada por Angelova-Fischer et al
241 foi observada através de colorimetria e PTEA a sus-
ceptibilidade a aplicacdo cumulativa (durante 5 dias) de
LSS e/ou solucao aquosa de NaOH. Colaboraram neste
trabalho 20 voluntarios com DA e 20 saudaveis. Apos
5 dias de exposi¢@o aos diferentes agentes, ndo foram
observadas diferencas nos resultados de a* obtidos nos
voluntarios com e sem DA. Para a PTEA, embora te-
nham sido registados em cada dia do estudo valores su-
periores nos voluntarios com DA, apenas se atingiram
diferencas estatisticamente significativas no dia 5.
Embora baseado num pequeno numero de voluntérios
atopicos, este estudo confirma o interesse do modelo
baseado na agressao com LSS, como uma boa forma de
avaliar o estado da funcdo de barreira da pele quer em
individuos saudaveis quer em atdpicos e que a medigdo
do eritema, por colorimetria pode ser usada como medi-
da de suporte a robustez dos resultados de PTEA.
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