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RESUMO

Introdugdo: As cicatrizes sio muito prevalentes na populacio mundial e podem ter im-
pacto psicologico importante na vida do paciente. Ja existem métodos clinicos e cirtrgi-
cos convencionais para seu tratamento. Entretanto, a recidiva e os efeitos colaterais apre-
sentados impulsionam a busca por novas modalidades terapéuticas.

Objetivo: Avaliar a melhora clinica de pacientes com cicatrizes hipertroficas tratados com
laser fracionado ablativo associado a drug delivery de triancinolona.

Material e métodos: Foram selecionadas 18 pacientes com cicatrizes para serem tratadas,
por oito semanas, com quatro sessdes quinzenais de laser fracionado ablativo associado a
drug delivery de triancinolona 20mg/ml. Antes e apds o tratamento, o grupo foi avaliado
por trés examinadores por meio da evolucio fotogrifica, considerando-se os parametros
aparéncia, discromia e grau de hipertrofia.

Resultados: Completaram o estudo 15 pacientes. Destas, 35,53% apresentaram pouca ou
nenhuma melhora; 37,80%, melhora moderada a intermediaria; 8,89%, melhora impor-
tante e 17,80%, melhora proxima a resolucio.

Conclusdes: A associacio proposta é uma op¢io terapéutica promissora para o tratamen-
to de cicatrizes hipertroficas por ser de rapida realizagio e cicatrizacio tecidual, com me-
lhores resultados em relacio as terapéuticas aplicadas isoladamente, com menores efeitos
colaterais e com mais tolerabilidade pelo paciente, além de ser facilmente reproduzivel em
consultorio.

Palavras-Chave: Cicatriz hipertrofica; Lasers; Triancinolona

ABSTRACT

Introduction: Scars are very prevalent in the world’s population and can have a significant psycholo-
gical impact in the patient’s life. There are already conventional clinical and surgical methods for their
treatment. However, recurrence and existing side effects drive the search for new therapeutic modalities.
Objective: 1o evaluate the clinical improvement of patients with hypertrophic scarring treated with
fractional ablative laser associated to triamcinolone drug delivery.

Material and methods: Eighteen patients with scars to be treated were selected during eight weeks,
with four fortnightly sessions of fractional ablative laser associated to 20mg/ml triamcinolone drug
delivery. Before and after the treatment, the group was evaluated by three examiners, through the
photographic evolution , considering the parameters appearance, dyschromia and degree of hypertrophy.
Results: Fifteen patients completed the study. Of these, 35.53% had no or little improvement;
37.80%, moderate to intermediate improvement; 8.89%, expressive improvement and 17.80%,
improvement near resolution.

Conclusions: The proposed association is a promising therapeutic option for the treatment of hyper-
trophic scars because it is quick to perform and to heal, with less side effects and better tolerated by the
patient when compared to the therapies used alone, besides being easily replicable in the office.
Keywords: Cicatrix, hypertrophic; Lasers; Triamcinolone acetonide
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Cicatrizes hipertroficas e laser fracionado ablativo

INTRODUCAO

Devido a sua extensio e ao contato com o mundo ex-
terior, a pele ¢ o 6rgio humano mais frequentemente sujeito a
agressdes e a lesdes, que cicatrizam sem a restauragio comple-
ta da sua arquitetura original. Ap6s cada intervencio cirtrgica,
trauma ou queimadura, o processo de restauracio da pele da
origem ao aparecimento de cicatrizes que, apesar de nio recom-
por por completo a estrutura normal da pele s3, protegem o
organismo contra infec¢des e perda excessiva de agua. As cicatri-
zes hipertroficas caracterizam-se pelo seu aparecimento pouco
tempo apds um traumatismo da pele, por nio ultrapassarem os
contornos da lesio e por surgirem, preferencialmente, nas zonas
articulares, provavelmente relacionadas as pressdes constantes a
que estas regides estio sujeitas.’

As cicatrizes, por vezes, impactam severamente a quali-
dade de vida dos pacientes, podendo levar ao isolamento social
e profissional bem como a interrupg¢io de atividades cotidianas.
Ocasionalmente, torna-se necessaria até mesmo a reabilita¢io fi-
sica devido a contraturas articulares e perda de funcio.

As cicatrizes hipertroficas sio firmes, vermelhas, brancas
ou rosas, caracterizadas por um aumento na expressio de coli-
geno. Essas cicatrizes desenvolvem-se como resultado de uma
sintese excessiva de colageno associada a lise limitada de cola-
geno durante a fase de remodelagio da matriz. O resultado ¢
a formacio de feixes de colageno espessos ¢ hialinizados, cons-
tituidos por fibroblastos e fibrocitos. As cicatrizes hipertroficas
geralmente se formam no primeiro més apds a lesio inicial e
podem regredir com o tempo, ao contrario das cicatrizes que-
loidianas, que podem se formar semanas ou anos apds a injaria.”

Sio vérios os fatores que tém sido associados ao apareci-
mento de cicatrizes hipertréficas: a coloracio da pele, sendo mais
frequente em fototipos altos; o sexo feminino; a idade jovem,
sendo prevalente na segunda década de vida; o local do trauma,
sendo mais comuns de surgirem em regido cervical e membros
superiores.?

Existe uma variedade de opcdes terapéuticas disponiveis
para tratamento das cicatrizes hipertroficas, incluindo a excisio
cirtirgica e o tratamento nio cirdirgico.

Dentre os métodos nio cirtirgicos, estio os tratamentos
compressivos, gel de silicone, criocirurgia, corticoterapia topica
e intralesional, betaterapia e emprego de lasers.

A penetragio dos medicamentos através do estrato corneo
intacto ocorre por difusio e, em menor grau, através dos anexos
cutaneos. Pode ser realizada por via transcelular ou intracelular.’

Somente moléculas lipofilicas e inferiores a 500Da con-
seguiem penetrar o estrato corneo intacto. Além disso, apenas 1 a
5% do medicamento aplicado sobre a pele é absorvido e se torna
biodisponivel para exercer seu efeito terapéutico.’

A técnica denominada drug delivery consiste em encontrar
métodos para otimizar a penetragio cutanea de medicamentos,
esse objetivo pode ser alcancado por meio de métodos quimicos,
mecanicos e fisicos.’

O uso de lasers para drug delivery foi apresentado como
um novo método terapéutico apds Anderson, em 2004, descre-
ver o conceito da fototermolise fracionada. Por este método,
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areas de pele s3o mantidas entre as areas de dano térmico oca-
sionado pelo laser fracionado ablativo, denominadas microzonas
térmicas (MTZ)*, que permitem a entrega de medicamentos de
forma uniforme e controlada.

Lasers promovem drug delivery por meio de trés formas:
1. Ablacio tecidual, que remove o estrato cérneo e as camadas
mais superficiais da epiderme; 2. Ondas fotomecanicas, resul-
tantes da conversio da energia luminosa em energia mecanica;
e 3. Resutfacing nio ablativo, em que as injurias térmica e fisica
ocasionam rupturas na barreira cutinea, promovendo a entrega
dos medicamentos.’

Os principais lasers fracionados ablativos sio o Er:YAG
2940nm e o laser de CO, 10600nm, que operam na faixa do
infravermelho e tém como croméforo-alvo a agua. O laser Er:-
YAG 2940nm ¢ absorvido pela agua da epiderme, permitindo
penetracdo mais superficial com menor producio de calor. Ja o
laser de CO, 10600nm penetra mais profundamente e produz
maior aquecimento. Ambos os lasers facilitam o drug delivery, tan-
to através das microzonas térmicas (MTZ) quanto por meio do
efeito térmico no tecido a elas adjacente.® A caracteristica dos
lasers fracionados ablativos ¢ atuar por meio de colunas de abla-
¢io tecidual circundadas por tecido de coagulagio, que podem
ser moduladas de acordo com o tipo e a energia do laser utiliza-
do. Esses canais garantem acesso dos ativos utilizados as camadas
inferiores, facilitando o drug delivery.”As MTZs podem ser mani-
puladas mediante dois parimetros: densidade, isto é, a quantidade
de microporos por determinada area; e profundidade, controlada
pela fluéncia utilizada. O tipo de onda e a dura¢io de pulso uti-
lizados com o laser fracionado ablativo permitem modular o grau
de ablagdo e a espessura da coluna de coagulacio adjacente as
MTZs: se for muito espessa, essa coluna de coagulacio prejudica
a difusio do medicamento.® Além disso, o uso de energias muito
altas provoca lesdes mais profundas, que podem atingir os vasos
e, com 1sso, o ativo utilizado pode entrar na corrente sanguinea,
efeito esse nio desejado para drogas que agem na pele.

Ja existem métodos clinicos e cirtirgicos convencionais
para o tratamento das cicatrizes hipertréficas, no entanto o em-
prego do laser se mostra minimamente invasivo e eficaz, con-
tribuindo com o arsenal terapéutico da desordem em questio,
especialmente em casos de falhas terapéuticas e impossibilidades
cirargicas, nio afastando o paciente de suas atividades cotidianas.

Nesse contexto, teremos como objetivo avaliar a viabi-
lidade e eficicia da terapia com laser fracionado ablativo com-
binado com o drug delivery de corticoide de alta poténcia. Os
beneficios potenciais incluem a introdugio de uma estratégia
simples e econdmica para combinar duas terapéuticas consagra-
das em cicatriz hipertrofica e, dessa forma, possivelmente criar
uma resposta terapéutica sinérgica.

METODOS

Trata-se de estudo intervencionista, aberto, prospectivo,
em que foram tratadas 18 pacientes voluntarias, portadoras de
cicatriz hipertréfica em qualquer localizagio do corpo, realizado
no Setor de Laser do Instituto de Dermatologia Professor Rubem
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David Azulay da Santa Casa de Misericérdia do Rio de Janeiro.

O processo de selegio foi realizado por meio do enca-
minhamento de médicos especialistas do Setor de Cosmiatria e
Dermatologia Geral bem como por meio da captagio pelo Setor
de Laser do referido Instituto. O trabalho obteve aprovagio pelo
Comité de Etica em Pesquisa (90998618600005239).

Os critérios de inclusio foram: pacientes de ambos os
sexos; de todas as ragas; idade maior de 18 anos; com diagnosti-
co clinico de cicatriz hipertréfica em qualquer localizagio; ci-
catrizes com mais de seis meses de evolu¢io; e nio utilizagio
de outras medica¢des para tratamento de cicatrizes durante o
tratamento proposto.

Os critérios de exclusio foram: gravidez ou periodo
de lactancia; alergia a anestésicos topicos; pacientes em uso de
isotretinoina oral; historia pessoal prévia de hipersensibilidade
a medicagio em estudo; tuberculose em atividade; ceratite her-
pética; fotoexposi¢io recente; uso prévio de medica¢des fotos-
sensibilizantes; e lesio dermatoldgica em atividade na regiio a
ser tratada e/ou lesdo suspeita de malignidade. Pacientes com
cicatriz queloide nio foram incluidos.

Os pacientes foram submetidos a documentag¢io fotogra-
fica antes e quatro semanas apds o término do protocolo de laser
fracionado ablativo com drug delivery de triancinolona. O proce-
dimento foi feito sob anestesia prévia topica com lidocaina 4%
por, no minimo, 30 minutos antes da sessio. Foi aplicado laser fra-
cionado ablativo ponteira 2940nm da Plataforma Etherea, 12,5mj
300ms (Vydence. Anvisa 80058580015), com posterior goteja-
mento de triancinolona 20mg/ml, em quantidade suficiente para
cobrir toda a cicatriz. O contato foi mantido por seis horas. Houve
um total de quatro sessdes, com intervalo quinzenal.

Foi feita avaliagdo clinica objetiva por trés examina-
dores dermatologistas, nio relacionados ao Setor de Laser,
“cegos/ocultos”, que examinaram as fotografias tiradas numa
ordem cronoldgica, utilizando uma escala com medidas se-
paradas por quartis: Grau 1. <25% (melhora minima/sem
melhora); Grau 2. 26-50% (melhora moderada-intermedia-
ria); Grau 3. 51-75% (melhora importante/marcada); Grau 4.
>75% (melhora proxima a resolu¢io). Essa analise foi realiza-
da com base em trés pardmetros: aparéncia, discromia e grau

de hipertrofia.

RESULTADOS

Foram selecionadas para o estudo 18 pacientes com ci-
catrizes hipertroficas; trés perderam continuidade, portanto 15
cicatrizes finalizaram o tratamento, sendo todos os pacientes do
sexo feminino, com faixa etaria média de 38,93 anos e duracio
média de evolucio da cicatriz de 2,67 anos.

Em relagio a localizagio das cicatrizes, 26,67% localiza-
vam-se no tronco; 26,67%, no abdomen; 20%, nos membros;
13,33%, na face; e 13,33%, nas orelhas.

Em relacio a etiologia, 73,33% das cicatrizes foram de-
correntes de procedimento cirtrgico e 26,67% foram traumaticas.

De acordo com a analise fotografica realizada pelos ava-
liadores cegos (I, II e III) sobre as 15 cicatrizes, verificaram-se a
distribui¢io de resultados e as participagcdes percentuais apresen-
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tadas na tabela 1.

A paciente da figura 1 apresentou, na avaliacio dos exa-
minadores, a mais expressiva melhora no parametro de aparéncia
global da cicatriz.

E importante ressaltar que, em duas pacientes, nio houve
necessidade de se completarem as quatro sessdes propostas pelo
protocolo, ja que, apos a terceira sessdo, as cicatrizes ja ndo eram
mais hipertréficas e s6 evidenciavam uma discreta diferenga de
textura em relacdo a pele normal. Uma destas pacientes pode ser
observada na figura 2.

A paciente da figura 3 apresentou o melhor resultado
no que se refere ao grau de hipertrofia avaliado por meio das
fotografias.

A maioria das pacientes observou leve a moderado eri-
tema ¢ edema imediatamente e em até cinco dias apds o trata-
mento.

A dor durante a sessdo foi extremamente toleravel. Nem
todas as pacientes sentiram necessidade do uso prévio de anesté-
sico topico. Nio houve relato de efeito colateral. Nenhuma pa-
ciente teve piora apds as sessdes. Nio foi observada recorréncia
em um periodo de trés meses de acompanhamento.

DISCUSSAO

Os dermatologistas, em sua pratica clinica, sabem que o
tratamento de cicatrizes cutaneas pode ser complexo e, muitas
vezes, requerer abordagem terapéutica multimodal. Ainda assim,
o paciente pode permanecer insatisfeito. Essas técnicas incluem
aplicacdo de corticoide intralesional, retinoides topicos, excisdo
cirtirgica, criocirurgia, radioterapia, 5-fluorouracil intralesional,

TABELA 1: Distribuicao percentual do grau de melhora da cicatriz atribuido

pelos avaliadores

Faixa (%) Avaliador [ Frequéncia  Média Participagdo (%)
| ] 1]
Deoa<25 2 6 5,33 35,53
De25a<50 7 5 5 5,67 37,80
Desoa<7s 1 3 1,33 8,89
De 75 a100 5 1 2 2,67 17,80
Total 15 15 15 15 100

FIGURA 1: A - Paciente antes do tratamento B - Paciente 30 dias apds a ultima
sessao
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interferon intralesional, oclusio e utilizacio de gel de silicone.
Muitas dessas terapéuticas sio dolorosas, pouco eficazes e com
alguns efeitos colaterais, incluindo atrofia e discromia.
Atualmente, a excisio cirtirgica associada a injecio intrale-
sional de corticoide tem sido a terapéutica de elei¢io. Sabemos que,
quando a excisdo cirtirgica ¢ realizada isoladamente, hd uma alta taxa
de recorréncia (cerca de 45 a 100%); entretanto, quando utilizada
em associa¢do com corticoide, essa taxa cai para menos de 50%.°
Os corticosteroides intralesionais foram um dos pilares
no tratamento de cicatrizes hipertroficas por décadas, levando a
melhorias por meio de uma variedade de mecanismos, incluindo
diminui¢io da sintese de coligeno e aumento da degeneracio
de colageno. Entretanto, a injecio de acetonido de triancinolo-

na é, muitas vezes, dolorosa, e a dose terapéutica é dificil de ser
alcanc¢ada por toda a cicatriz. Sabe-se que tem resposta de 50 a

A

FIGURA 2: A - Paciente antes do tratamento B - Paciente 30 dias apds a ulti-
ma sessao

FIGURA 3: A - Paciente antes do tratamento B - Paciente 30 dias apds a ulti-
ma sessao
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100% e recorréncia de 9 a 50%.” Em muitos casos, os efeitos da
aplica¢do em plano incorreto ocasionam efeitos adversos, como
discromia e atrofia, tornando-se mais evidentes do que a propria
cicatriz. Nesse sentido, observamos no nosso estudo que a apli-
cacio de acetonido de triancinolona apés o resutfacing fracionado
¢ indolor, mais uniforme e no plano correto, pré-programado
pelos parametros do laser.

O advento da tecnologia do laser fracionado na altima
década aumentou significativamente as opc¢des de tratamento
potencial para pacientes com cicatrizes desfigurantes, incapaci-
tantes ou com prejuizo apenas estético. Estudos cientificos de-
monstram excelentes resultados clinicos e com seguranga utili-
zando-se até mesmo o laser isoladamente. 12

O uso desses lasers ablativos no modo fracionado repre-
senta uma ferramenta promissora no tratamento de cicatrizes,
com dor minima e rapida cicatriza¢do, sendo concluido em pou-
cos dias. Além da acdo especifica desses lasers na remodelagio da
cicatriz, os canais que eles criam podem ser usados para entregar
agentes dentro da cicatriz, potencializando assim sua eficicia."”

O uso da tecnologia de laser ablativo fracionado para criar
canais de profundidade preestabelecida no tecido cutaneo, po-
dendo-se atingir a camada-alvo e assim administrar drogas e ou-
tros agentes bioativos, indubitavelmente € o futuro da tecnologia,
e pode ser aplicado tanto para fins estéticos quanto terapéuticos.
Otimizar os resultados e reduzir efeitos colaterais sempre sera
nossa busca. Os atuais dispositivos de laser fracionado ablativo
tém um beneficio significativo ao serem ajustaveis e, assim, criar
canais de profundidade e densidade predeterminadas.

Na nossa série de casos, utilizamos baixa energia e
baixa densidade, parimetros estes com o objetivo de realizar
drug delivery (Etherea 2940nm 12,5mj 300ms).

Estudos histologicos prévios em pele normal documen-
taram completar-se a reepitelizacio 48 horas apos tratamento
ablativo com laser fracionado de CO,."* Instituimos, entio, um
tempo padrio de seis horas para lavagem da regiio da cicatriz
apds o procedimento. A nossa preferéncia foi aplicar a triancino-
lona dentro de dois minutos do tratamento fracionado para atuar
nas fases mais precoces da cascata inflamatdria.

O resultado da nossa série de casos indica que a asso-
ciacido entre a tecnologia do laser e o drug delivery de acetonido
de triancinolona configura-se um tratamento eficiente, seguro
e eficaz de cicatrizes cutineas hipertréficas. Varios aspectos im-
portantes da avaliacio da cicatriz, como textura, hipertrofia e
discromia, foram todos impactados positivamente pela terapia
combinada. A aplicacdo de corticosteroides apos o laser aproveita
os canais recém-formados para penetrar uniformemente e pro-
fundamente nas cicatrizes.

Esta ¢ a primeira série de casos brasileira na literatura
que avalia a eficicia dessa associagdo no tratamento de cicatrizes
hipertroficas.

O primeiro relato foi feito nos Estados Unidos, em 2013,
por Weibel et al”’, quando avaliaram 15 cicatrizes, mostrando re-
sultados animadores que resolvemos reproduzir em nosso Servigo.

Embora os resultados desta série sejam promissores, exis-
tem limitacdes que devem ser consideradas. Utilizamos uma
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dose-padrio de corticoide, sem considerar a area a ser tratada.
Devido ao curto periodo de seguimento apds o término do tra-
tamento, nio avaliamos a taxa de recorréncia nem uma melhora
clinica mais evidente com o estimulo de colageno. Além disso,
a falta de grupo controle torna impossivel atribuir os melhores
resultados ao tratamento combinado em relacio aos tratamentos
individuais. No entanto, os resultados desta série comparam-se
favoravelmente a experiéncia dos autores citados, tanto na ra-
pidez quanto no grau de melhora das modalidades individuais.
Investiga¢des adicionais, incluindo estudos prospectivos contro-
lados, certamente serdo necessarias para determinar se a associa-
¢do do laser fracionado ablativo e corticoterapia topica ¢ mais
efetiva em comparagio com a modalidade isolada, assim como
para determinar outras varidveis, como os parametros do laser e
a dosagem de drogas.
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