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Efeito de uma associacao de nutrientes na
papila dérmica folicular humana: estudo
in vitro

The effects of an association of nutrients on human follicular dermal
papilla: an in vitro study

DOI: http://www.dx.doi.org/10.5935/sc¢d1984-8773.201810311024

RESUMO

Introdugdo: O processo de envelhecimento cutineo inclui um declinio funcional das es-
truturas do couro cabeludo, com atrofia progressiva da derme e das papilas dérmicas fo-
liculares, essenciais A nutricdio e metabolismo do foliculo piloso. Esses fendomenos estio
diretamente relacionados a pior qualidade da haste capilar.

Objetivo: Avaliar o impacto de uma associacio de nutrientes na papila dérmica folicular
influenciando a queratinogénese.

Métodos: Culturas celulares de papilas dérmicas humanas foram incubadas com uma as-
sociacdo de vitaminas A, C, D, E, as do complexo B, oligoelementos e aminoacidos consti-
tuintes da queratina durante 72 horas, em trés concentra¢des distintas, contra uma cultura-
-controle, nio tratada; foi entdo determinada a taxa da proliferacio celular de fibroblastos
da papila.

Resultados: As diferentes concentracdes avaliadas promoveram aumento significativo da
proliferacio celular em rela¢io ao grupo-controle, mas sem diferenca significativa entre as
concentragoes estudadas.

Conclusdo: A associagio de nutrientes estudada foi capaz de atuar significativamente na
proliferacio das células da papila dérmica do foliculo piloso humano, restabelecendo condi-
¢bes mais adequadas para a sintese da haste.

Esses achados demonstram um potencial relevante na estratégia de abordagem em alopecias
de causas variadas, incluindo a alopecia relacionada ao envelhecimento (senescente).
Palavras-Chave: Alopecia; Derme; Envelhecimento; Nutrientes; Técnicas in vitro

ABSTRACT

Introduction: The skin aging process includes a functional decline of the scalp’s structures, with pro-
gressive atrophy of the dermis and follicular dermal papillae, which are crucial to the nutrition and
metabolism of the hair follicle. These phenomena are directly related to a poor quality of the hair shaft.
Objective: 1o evaluate the influence of a combination of nutrients on the keratinogenesis in the folli-
cular dermal papilla.

Methods: Cell cultures of human dermal papillae were incubated with a combination of A, C, D, E
and B-complex vitamins, in addition to trace elements and keratin amino acids during 72 hours, in
three different concentrations. These cultures were compared to an untreated control-culture. The papilla’s
fibroblasts cell proliferation rate was determined after 72 hours.

Results: The diverse concentrations evaluated promoted significant increase in cell proliferation as
compared to the control group, however there was no significant difference between the concentrations
studied.

Conclusion: The studied association of nutrients was capable to significantly act on the proliferation of
cells in the human hair follicle’s dermal papilla, restoring more favorable conditions for the synthesis of
the hair shaft. These findings demonstrate the presence of a significant potential in the approach strategy
various causes of alopecia, including alopecia related to aging (senescent).

Keywords: Alopecia; Aging; Dermis; In vitro techniques; Nutrients
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INTRODUCAO

Entre as causas mais comuns de perda capilar, os estudos
do envelhecimento do foliculo piloso vem-se ampliando, uma
vez que, com a maior expectativa de vida, observa-se o aumento
da incidéncia da chamada alopecia senescente, também citada
como aging hair."

Na alopecia senescente observa-se no couro cabeludo ra-
refacio difusa, agravada ou nio pela alopecia androgenética; pre-
dominam fios afinados, alguns mais asperos, espessos e de mais
dificil penteabilidade; a canicie é progressiva e agrava a sensibi-
lidade dos fios.??

Ha concomitante e progressiva atrofia da derme de su-
porte ao foliculo piloso, com redugio também progressiva dessa
espessura, bem como prejuizo da microvasculatura adjacente, in-
fluenciando a papila dérmica folicular.*

Mais recentemente, a regido da papila dérmica folicular
tem recebido atenc¢io na compreensio das diversas etiologias de
perda de cabelo. As papilas dérmicas, que constituem uma proje-
¢do da derme superficial, sio intensamente vascularizadas com o
objetivo de ampliar a area de trocas com a epiderme. As papilas
dérmicas foliculares, responsaveis pela nutri¢io do foliculo pilo-
$0, s30 estruturas essenciais para suas integridade e funcio.

A porcio dérmica do foliculo piloso pode ser dividida
em dois compartimentos: a papila dérmica e a bainha dérmica.’

A papila dérmica estd localizada na base do foliculo; a
bainha dérmica, ou bainha do tecido conectivo, segue o epitélio
do foliculo do nivel do bulbo;sio separadas por uma membrana
basal.

A papila dérmica folicular esta, portanto, em estreito con-
tato com o bulbo capilar, regiio de intensa atividade mitdtica e
metabdlica, sendo assim responsavel pela sintese da haste capilar.

O:s fibroblastos da papila dérmica, localizados na base dos
foliculos pilosos, sio conhecidos por induzir a regeneragio do
foliculo piloso na fase anigena.’

Correlagio entre tamanho do fio de cabelo e niimero de
células da papila dérmica ja foi constatada; esse fato é observavel
tanto na varia¢do entre foliculos de diferentes individuos, como
em processos de declinio folicular, quando ocorre a telogeniza-
¢io progressiva em sucessivos ciclos do cabelo.”

A papila dérmica tem a capacidade de especificar a mor-
fologia do cabelo e regular o reinicio da fase de crescimento do
ciclo capilar.®

Ao declinio da sintese dos elementos dérmicos, decor-
rente do envelhecimento do couro cabeludo, soma-se o declinio
funcional folicular, com altera¢des da queratinogénese do fio de
cabelo.

Com o avanco da idade, a ingesta e a absor¢do de nutrien-
tes podem reduzir-se; nessas situacdes, que demandam economia
energética ¢ de nutrientes, eles serdo priorizados para funcoes e
orgos vitais, piorando o processo degenerativo. Caréncias nutri-
cionais de aminoacidos, vitaminas cofatores de processos meta-
bolicos, como a C ¢ a E, e oligoelementos, como ferro e zinco,
portanto, pioram a clinica da alopecia senescente.’

A perda difusa de cabelos, conhecida como eflavio te-
légeno, decorre de algum estimulo que altere o ciclo capilar,
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provocando a aceleracio da fase anagena para telégena (teloge-
niza¢io). Esse fenomeno modifica a propor¢io fisiologica de fios
entre essas duas fases, levando a perdas significativas em interva-
los de tempo relativamente curtos e causando grande afli¢io ao
paciente."

Entre as causas mais comuns do eflavio teldgeno, figuram
as caréncias nutricionais, como a deficiéncia proteica, de ferro,
zinco e biotina, que sio elementos importantes na sintese da fibra
capilar, assim como nas fung¢des celulares dos queratindcitos.'"'?

Na alopecia areata também ha comprometimento da pa-
pila dérmica, ocorrendo aumento da expressio de Icam-1."

Suplementos nutricionais que de alguma forma atuem na
queratinogénese e nas células da papila dérmica podem ter efeito
relevante na integridade do fio e sua sintese. Assim, o objetivo
deste estudo ¢é avaliar o impacto de uma nova associacido de nu-
trientes na zona da papila dérmica.

MATERIAL E METODO

O produto de investigagio ¢ uma associa¢io de micro-
nutrientes ¢ aminoacidos (Eximia Fortalize Kera D) compos-
to das vitaminas A, C, D, E, as do complexo B (icidos folico e
pantoténico, biotina, niacina, piridoxina e tiamina) ¢ oligoele-
mentos (ferro, magnésio e zinco), todos em concentragdes com-
pativeis com a ingestio didria recomendada (IDR), além de um
pool de aminoicidos essenciais: acidos aspartico e glutimico, se-
rina, glicina, histidina, arginina, treonina, alanina, prolina, tirosina,
valina, metionina, cistina, isoleucina, triptofano, leucina, fenilala-
nina, lisina e hidroxiprolina.

O produto foi previamente preparado para a avaliacio
em cultura de células de papila dérmica, em concentracdes nio
citotoxicas.

As células de papila dérmica humanas (ScienCell Research
Laboratories, USA) foram semeadas em garrafas de 75cm? (Nunc®,
Denmark), cultivadas e expandidas em incubadora a 37°C em
presenca de 5% de CO,, utilizando-se meio de cultura especifi-
co. Ao atingir confluéncia, as células foram semeadas em placas
de 96 pocos (Nunc®, Demmark) para posterior avaliagio da pro-
liferagio celular.

As culturas celulares de papila dérmica humanas foram in-
cubadas durante 72 horas com as trés concentracdes nio citotd-
xicas predeterminadas: 0,316mg/ml; 0,100mg/ml e 0,0316mg/
ml. Em paralelo, uma cultura sem tratamento foi avaliada como
controle. Apds esse periodo foi determinada a taxa da prolifera-
¢io celular, mensurada pelo ensaio de incorporag¢io de BrDU no
DNA da célula, utilizando kit adquirido comercialmente (Cell
Signaling Technology Inc., Danvers, MA, USA).

O BrDU (bromodeoxiuridina) é nucleosideo sintético
analogo a timidina, usado para detec¢io de células em prolifera-
¢io em tecidos vivos.'*

A leitura da absorbincia para avaliacio das células em
proliferacio foi realizada por espectrofotometria (Multiskan GO
USA).
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Avaliagdo estatistica

Na avalia¢io estatistica utilizou-se o teste Anova (Gra-
phPad Prism v6) para comparar os dados entre os grupos. Em
seguida foi aplicado o pos-teste Bonferroni, para confirmagio
do resultado apresentado no teste Anova. Foi utilizado o nivel de
significancia de 5%.

RESULTADOS

As diferentes concentra¢des avaliadas (0,316; 0,100 e
0,0361mg/ml) promoveram, respectivamente, aumentos de
39,7% 30,9% e 36,3% na proliferacio celular em relagio ao
grupo-controle. Nio houve diferenga significativa entre as con-
centracoes estudadas para a taxa de proliferacio celular, e todas
foram superiores estatisticamente ao grupo-controle.

O grafico 1 demonstra o efeito da associa¢io de nutrien-
tes do composto em estudo, na proliferacio celular em cultura
de células de papila dérmica folicular.

DISCUSSAO

A perda capilar figura entre as queixas mais frequentes
no consultério dermatoldgico. Espera-se que cerca de 80% dos
individuos do sexo masculino ¢ 50% do sexo feminino tenham
alguma queixa de perda de cabelos durante toda a vida."

No processo de envelhecimento hi tendéncia de perda
das papilas dérmicas pelo achatamento da jun¢io dermoepidér-
mica em todo o tegumento. Nas papilas dérmicas capilares, estru-
turas diferenciadas e intimamente relacionadas ao foliculo piloso,
também ocorre uma série de fendmenos. Embora o papel das
papilas dérmicas foliculares no envelhecimento do cabelo ainda
nio esteja totalmente esclarecido, um estudo in vitro demonstrou
que papilas dérmicas de foliculos pilosos, induzidas experimen-
talmente ao processo de senescéncia, perdem a capacidade de in-
duzir a neogénese do foliculo piloso e a diferencia¢io epidérmi-
ca, além de suprimir o crescimento de células-tronco. Produzem
também maiores niveis de citocinas inflamatdrias que, além de

200
175 ***p = 0,001 em relagdo ao controle
*hNk

150 A r 1

125 1 1 39,7%

136,3%
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} 0,0361 0,100 0,0316 |
EXIMIA FORTALIZE KERA
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GRAFICO 1: Aumento da taxa de prolifera¢do celular: células da papila
dérmica folicular humana
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inibir o crescimento celular (particularmente a IL-6), bloqueiam
a transi¢ao da fase teldgena para a anigena, in vivo.'®

Embora as células dérmicas parecam resistentes ao es-
tresse oxidativo, foi observado na alopecia androgenética que as
células da papila dérmica das areas de rarefacio capilar (fronto-
parietais) tém maiores niveis de calatase e glutationa total, mas
parecem ter menos capacidade de lidar com o estresse oxidativo,
quando comparadas as células da papila dérmica da regido occip-
tal. Esses achados demonstram um papel do estresse oxidativo na
patogénese da alopecia androgenética, sugerindo que as células
da area calva sdo mais sensiveis ao estresse oxidativo ambiental do
que as células de dreas nio calvas."”

A proliferacio das células da papila dérmica de maneira
significativa demonstra que a associagio de nutrientes contida
no composto em estudo é capaz de estimular positivamente a
proliferacio dos fibroblastos da papila dérmica. E por meio da
papila dérmica que o bulbo capilar recebe e absorve os nutrien-
tes essenciais para o desenvolvimento do cabelo. Evidéncias su-
gerem que a papila dérmica e seus fibroblastos influenciam o
crescimento folicular, especialmente a proliferacio e diferencia-
¢io celular da matriz do foliculo piloso.'

Na alopecia androgenética, também o alvo primario da
a¢do dos andrégenos no foliculo piloso ¢ provavelmente a papila
dérmica, e sua ligacio se di por receptores especificos."

Um estudo transversal investigando a correlagio da ca-
réncia de vitamina D e alopecia areata demonstrou que os niveis
séricos de vitamina D foram significativamente menores quando
comparados ao grupo-controle. Os menores valores foram en-
contrados nos casos de alopecia areata total/universal em relacio
a0s casos em placas e em offase."

Outro estudo envolvendo 80 mulheres com eflavio telo-
geno demonstrou niveis significativamente menores de vitamina
D em relagio ao grupo-controle, embora o exato mecanismo de
acio ainda nio esteja estabelecido.

Com relagio ao estresse oxidativo, similarmente ao res-
tante da pele, o cabelo também é exposto a fatores ambientais.
Radiacdo ultravioleta, tabagismo e aspectos nutricionais, reco-
nhecidos como grandes fatores para o envelhecimento cutineo
extrinseco, também levam a igual impacto na integridade e fun-
cionalidade dérmica e na fung¢io do foliculo piloso, interferin-
do na sintese e diferenciacio da queratina, bem como no ciclo
capilar, acelerando o fendomeno de telogenizacio e a progressiva
miniaturizacio do fio. Evidéncias experimentais suportam a hi-
potese de que o estresse oxidativo desempenha um papel no
envelhecimento do cabelo.”!

Esses fatores geram um estado chamado de microinfla-
macio, termo proposto em func¢io de haver inflamacio leve, in-
dolente, que nio é destrutiva como a inflamac¢io observada nas
alopecias cicatriciais, mas que leva a dano lento e progressivo no
foliculo.”

A sintese da fibra capilar também depende de um aporte
proteico adequado: a o.-queratina, que recebe essa denominagio
porque sua estrutura possui forma de o-hélice, é configurada por
pontes de enxofre. Embora a queratina seja composta pratica-
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mente dos 21 aminoacidos que ocorrem na natureza, os aminoa-
cidos sulfurados sio os fundamentais a estrutura: a cistina, com-
posta de duas moléculas de cisteina, e a metionina, aminoacidos
com enxofre, s3o fundamentais na estrutura capilar; o equilibrio
da resisténcia e outras propriedades fisicas do fio, como brilho,
elasticidade, colora¢io estio relacionadas ao equilibrio dos ami-
noicidos envolvidos.”

No presente estudo, a associagio de nutrientes que esti-
mulou a papila dérmica folicular foi capaz de:

- estimular a queratinogénese, a partir nio somen-
te da oferta de nutrientes, como os aminoacidos contidos na
queratina (como a cistina e metionina), mas também a partir de
elementos envolvidos no metabolismo do queratinécito (vitami-
nas do complexo B, incluindo a biotina, ¢ oligoelementos como
ferro, magnésio e zinco) e no estimulo provindo da proliferacio
das células da papila dérmica, essenciais a sintese da haste capilar,
sugerindo, portanto, um multiplo mecanismo.

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.10 n.3 jul-set. 2018;(3 Supl 1); p.9-13.

- regular a queratinogénese (vitaminas A e D) e co-
lagénese (vitamina C) com vitaminas que também auxiliam na
inibi¢io dos danos do estresse oxidativo.

Os receptores epidérmicos de vitamina D regulam a ex-
pressio de muitos genes relacionados ao ciclo capilar nos mami-
feros.** Micronutrientes de acio antioxidante, como a vitamina
C e E, e fatores que regulem a inflamac¢io poderiam também
atuar na prevengio e auxiliar a reduzir o dano degenerativo de-

corrente do processo inflamatério.?**

CONCLUSAO

A associa¢do de nutrientes encontrada na formula¢io em
estudo foi capaz de atuar significativamente na proliferacio da
papila dérmica do foliculo piloso humano, conferindo condi¢des
para a sintese da haste. O estimulo a papila dérmica observado,
favorecendo a queratinogénese, possui potencial relevante na es-
tratégia da abordagem em alopecias de causas variadas, como a
alopecia androgenética, areata, senescente ou mesmo no eflvio
telogeno. ®
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Eficacia da associacao de nutrientes na
regulacao do ciclo pilar e na queratinogé-
nese: bases moleculares
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Introdugdo: Elementos nutricionais associados em doses fisiologicas demonstraram efei-
tos benéficos sobre a sintese capilar.

Objetivo: Avaliar o impacto de uma associacio de nutrientes em parametros relacionados
a integridade da unidade folicular.

Métodos: Foi realizada uma avaliacio de interacio do suplemento nutricional versus um
controle in vitro, em cultura de foliculos pilosos humanos, sob quatro marcadores distin-
tos: quantificacio das queratinas 10 e 14; avaliacio por imunofluorescéncia da expressio
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Ciclo pilar e queratinogenese

INTRODUCAO

O crescimento capilar depende de estreita interagio en-
tre diferentes populagdes celulares no compartimento folicular.'

As células da papila dérmica sio derivadas da derme me-
senquimal e localizadas na base dos foliculos capilares ou pilosos.
Essas células desempenham papel crucial na morfogénese e no
ciclo capilar por meio de mecanismos que envolvem a via de
sinalizagio Wnt.?

A via de sinalizacio Wnt é responsavel pelo desenvol-
vimento e regenera¢io do foliculo piloso, sendo mediada pela
B-catenina, que ¢ sinal-chave para o ntcleo celular, no qual se
liga ao fator de transcri¢io TCF/Lef para ativar a transcricdo dos
genes que produzem a fibra capilar.’

O envelhecimento capilar é processo multifatorial em
que os fatores intrinsecos se associam aos fatores extrinsecos, as-
sim como em toda a pele: radia¢do solar, em particular a ultravio-
leta, ¢ o mais estudado, mas outros fatores oxidativos e mutage-
nicos, como a dieta e a poluicio, tém influéncia no processo. Da
mesma forma, ha progressivo declinio da renovagio epidérmica,
com alteracdes da barreira cutinea no couro cabeludo.*

O processo de envelhecimento capilar estd intrinseca-
mente ligado ao foliculo capilar, e este a derme papilar folicular.’

A gradual reducio da populagio celular nessas estruturas,
aliada a mecanismos de dano ao DNA e oxidativos, constitui
evento fundamental no envelhecimento capilar, descrito e cor-
relacionado fenotipicamente com o cabelo.

Ha evidéncias de que essa reducio das células-tronco tem
correlacio com a protedlise gradual de um colageno especifico,
do tipo XVIIIa1l (COL17A1).7

Clinicamente, esse processo se caracteriza por despig-
mentacio e perda dos fios; histologicamente, ¢ observada minia-
turiza¢io do foliculo piloso.®

Elementos nutricionais associados em doses fisiologicas
demonstraram efeitos benéficos sobre a sintese capilar; nutrien-
tes relacionados a queratinogénese associados a antioxidantes
demonstraram efeitos positivos na proliferacio e diferenciacio
queratinocitica;® o efeito clinico dessa mesma associagio foi de-
monstrado em outro estudo, segundo o qual pacientes com efla-
vio telégeno em uso da suplementa¢io nutricional apresentaram
melhora significativa da relagio anigena/telégena apds uso dia-
rio, em monoterapia, durante 12 semanas.’

Possivelmente, alguns dos suplementos nutricionais po-
dem também levar a melhor fun¢io metabodlica dos queratino-
citos envolvidos no foliculo piloso, justificando a melhora da
queda e estrutura capilar, e tendo efeito relevante em variadas
etiologias de alopecia, como o eflavio telégeno ou alopecia se-
nescente (aging hair); o objetivo deste estudo é avaliar o impacto
de uma nova associacio de nutrientes em parametros relaciona-
dos a integridade da unidade folicular.

MATERIAL E METODOS

O produto de investigacdo foi uma associa¢io de mi-
cronutrientes € aminoicidos (Eximia Fortalize Kera D®, FQM
Melora, Rio de Janeiro, Brasil) composto das vitaminas A, C,
D ¢ E, vitaminas do complexo B: icidos félico e pantoténico,
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biotina, niacina, piridoxina e tiamina; e os oligoelementos ferro,
magnésio e zinco, todos em concentra¢des fisioldgicas (100%
IDR), além de um pool de aminoacidos essenciais: acido asparti-
co, glutimico, serina, glicina, histidina, arginina, treonina, alanina,
prolina, tirosina, valina, metionina, cistina, isoleucina, triptofano,
leucina, fenilalanina, lisina e hidroxiprolina.

O produto foi previamente preparado para a avaliacio
nos meios em concentra¢des nio citotdxicas, determinadas pre-
viamente pela avaliacio de citotoxicidade in vitro.

A intera¢ido do suplemento nutricional foi avaliada sob
quatro marcadores distintos:

-quantifica¢io das queratinas 10 e 14;

- avalia¢io por imunofluorescéncia da expressio proteica
do colageno 17A1 (COL17A1);

-determinacao de B-catenina: essa molécula é uma subu-
nidade do complexo proteico de caderina, e é sinalizadora na via
de sinalizacio Wnt, associada a proliferacio celular;

- quantificagio da sintese de ATP: estimulo do metabo-
lismo celular.

Para avaliacio da qualidade da queratinogénese epidér-
mica e folicular, fragmentos de escalpo obtidos de cirurgia plas-
tica eletiva foram tratados com trés concentracdes do produto
e avaliados durante 72 horas, para posterior quantificagio imu-
noenzimatica das queratinas 10 e 14. Os fragmentos de escalpo
também foram submetidos a cinco doses consecutivas da radia-
¢ido UVA/B e tratados com trés concentragdes do produto, du-
rante cinco dias, para avaliagio de COL17A1 por imunofluores-
céncia, com uso de microscopio de fluorescéncia (OLYMPUS
BX53, Japio) e software cellSens Standard (°2010 OLYMPUS
CORPORATION).

Apds a obten¢io das imagens de imunofluroescéncia,
sua intensidade foi quantificada com auxilio do soffiware Image]
(Unidades Arbitrarias — UA).

Para avaliacio do metabolismo celular e qualidade do
crescimento capilar, células da papila dérmica folicular huma-
na foram incubadas com trés concentracdes do produto (0,316,
0,100 e 0,0316mg/ml) durante 72 horas, para quantificagio pos-
terior de B-catenina e ATP.

Culturas celulares com iguais concentragdes foram irra-
diadas com espectro ultravioleta B/A (UV meter, Honle UV
America Inc. MA, USA).

As concentra¢des de ATP, B-catenina e queratinas 10 e 14
foram medidas por Elisa (enzyme-linked immunosorbent assay
— USCN-USA).

A avaliacio estatistica dos dados quantitativos obtidos foi
realizada no soffware GraphPad Prism v6 pelo teste Anova, que
permitiu mensurar o nivel de variagio dos resultados, compa-
rando os dados entre os grupos. Para confirmacio dos resultados
obtidos, utilizou-se o pods-teste Bonferroni, com nivel de signi-
ficancia de 5%.

RESULTADOS

Quantificagdo de queratinas 10 e 14 nas culturas
de escalpo ex vivo
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A concentragio de 0,316mg/ml promoveu aumento sig-
nificativo (p < 0,05) na producio das queratinas 10 ¢ 14, em
60,1% e 27,8%, respectivamente, em relacio ao grupo basal, con-
forme demonstram os graficos 1 e 2.

Os resultados referentes a quantificacio de B-catenina re-
velaram que a concentra¢io de 0,316mg/ml também foi capaz
de estimular a produc¢io desse mediador em 41,3%, em compa-
ra¢do com o grupo basal, conforme demonstrado no grafico 3.

Adicionalmente, as concentragdes de 0,100 e 0,0316mg/
ml promoveram aumentos significativos (p < 0,001) na sintese
de ATP em culturas de HHDPCs (human hair dermal papilla cells).
Observa-se aumento de 53,2% na concentra¢io de 0,100mg/ml

Avaliagdo da sintese da queratina 10
(células de escalpo humano ex-vivo)

2,5

*p = 0,05 em relacdo ao controle

N
=)
|

—_
w1
|

Queratina 10
(pg/mg de proteina)

4 18,8%

Basal 0,316 0,100 0,0316

e 50,6% na concentrag¢io de 0,0316mg/ml, conforme grafico 4.

Com relagio ao efeito da radiagio sobre a COL17A1, a
imunofluorescéncia demonstrou que a exposicio cumulativa a
radiacio UVA/B reduz significativamente a sintese proteica de
Col17A1 em 42,3% (p < 0,001) em area nio tratada (proteina
Col17A1 estd imunomarcada em verde, e a marcagio em azul
representa o nucleo celular exposto-DNA) enquanto o trata-
mento com o produto avaliado foi capaz de preservar a sintese
de CoL17A1 nos fragmentos de escalpo submetidos a radia¢io
UVA/B em 70,5%, 48,9% e 43,6%, nas concentracdes de 0,316;
0,100 e 0,0316mg/ml, respectivamente, conforme evidenciado
na figura 1.

Avalia¢do quantitativa da sintese de B-catenina
culturas de HHDPCs -human hair dermal papilla cells)

300
*p = 0,05 em relacdo ao controle
250 —
*
=
S 200 —
s 8
£ 0
- = f 41 %
§5 150 4 — »
=S}
S
=
I 100 —
on
&
50 —
0 - T
Basal | 0,316 0,100 0,0316 I

GRAFICO 1: Barra clara: média da drea controle; barras escuras: média da
sintese de queratina 10 com tratamento com concentragées de 0,316 0,1 e
0,0316 mg/ml respectivamente. (p<0,005*)

Avaliagdo da sintese da queratina 14
( células de escalpo humano ex-vivo)

1,5 4 *p = 0,05 em relagdo ao controle

1,04 f 27,8%

s

? 5,7%

Queratina 14
(pg/mg de proteina)

Basal 0,316 0,100 0,0316 |

GRAFICO 3: Legenda: barra branca: média da drea controle; barras
rosa: média percentual da sintese de B-catenina com tratamento com
concentrag¢Ges de 0,316 0,1 e 0,0316 mg/ml respectivamente. (p<0,005*)

Avaliacdo quantitativa da sintese de ATP
(culturas de HHDPCs -human hair dermal papilla cells)

40
**%p = 0,001 em relagdo ao controle

Adenosina Trilosfalo
(pg/mg de proteina)

0,316

Basal

0,100 0,0316

GRAFICO 2: Barra clara: média da drea controle; barras escuras: média da
sintese de queratina 10 com tratamento com concentragdes de 0,316 0,1 e
0,0316 mg/ml respectivamente. (p<0,005*)
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GRAFICO 4: Legenda: barra branca: média da drea controle; barras rosa:
média percentual da sintese de ATP com tratamento com concentragdes
de 0,316 0,1 € 0,0316 mg/ml respectivamente. (p<0,001***)



Ciclo pilar e queratinogenese

O grafico 5, com o resultado da quantificagio da colo-
racio obtida por imunofluorescéncia, demonstra o efeito signi-
ficativo das trés concentra¢des avaliadas sobre a sintese da CO-
L17A1.

DISCUSSAO

Os parametros avaliados neste estudo permitiram evi-
denciar o impacto da associagio dos nutrientes presentes na
formulagdo em analise, nos mecanismos de queratinogénese da
epiderme perifolicular, refletindo maior integridade do compo-
nente epidérmico (foliculo piloso propriamente dito) e dérmico
(papila folicular).

A expressio das queratinas 10 e 14 aumentou significa-
tivamente na presen¢a da associacio, demonstrando aumento da
sintese da queratina capilar. A expressdo dessas queratinas au-
menta fisiologicamente na fase anigena, sendo elas marcadores

E - Eximia fortalize kera D
0,316 mg/mL

F - Eximia fortalize kera D
0,316 mg/mlL)

H - Eximia fortalize kera D
0,100 mg/mL

G - Eximia fortalize kera D
0,100 mg/mlL)

I - Eximia fortalize kera D
0,0316 mg/mL

J - Eximia fortalize keraD
0,0316 mg/mL

FIGURA 1: Avalia¢do histoldgica por imunofluorescéncia da sintese proteica
de Col17A1 (fragmentos de escalpo humano ex-vivo)
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Grafico 05: Avaliacdao semi-quantitativa da COL17A1
imunomarcada ( culturas de HHDPCs -human hair
dermal papilla cells) em unidades arbitrarias

300
*p = 0,001 em relacdo ao Basal
250 p= 0,05 e ***p=0,001 em rela¢do ao UV
Py *hk
%. 200 —
~
— <
< D 150
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o
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GRAFICO 5: Barra clara: média da area controle; barra preta: drea ndo
tratada e irradiada com redugdo da COL17A1 (p < 0,0 0 1em relagdo ao
basal #) barras médias: média percentual da presenga de COL17A1 sob

tratamento com concentra¢des de 0,316 (p<0,001***) 0,1 (p<0,05%)

e 0,0316 mg/ml (p<0,05*) respectivamente

proliferativos da camada basal da epiderme interfolicular.'

Um estudo em modelo animal demonstrou que em si-
tuagdes de hiperglicemia, hi redu¢io da expressio da queratina
14 e inducio ectdpica da queratina 10, o que demonstra uma
alteracio da proliferacio e diferenciagio queratinocitica nesses
pacientes. Esses achados justificam as alteracdes de barreira cuta-
nea encontradas nesses pacientes. "

A associagdo de aminoacidos sulfurados colabora para
essa sintese da queratina capilar, especificamente metionina e
cisteina."

A taxa de prolifera¢ido celular também foi medida por
outro marcador, a beta-catenina, proteina mediadora da via Wnt
(wingless type MMTV integration site Family). Essa via de sinaliza-
¢do ¢ fundamental nos eventos de proliferacio celular, estando
envolvida na interacido das células epiteliais-mesenquimais do
foliculo piloso, implicando sua redugio a redugdo de diferencia-
¢do queratinocitica."

A via Wnt/beta-catenina também estd implicada na mo-
dulagio da migra¢io celular em processos de cicatrizacio epite-
lial, desenvolvimento e regeneracio do foliculo capilar.'

Com relacio aos colageno tipo XVIIIal (COL17A1),
Matsumura e colaboradores descreveram o passo a passo da di-
namica de envelhecimento dos foliculos capilares, esclarecendo
mecanismos de dano ao DNA e envelhecimento das células-
~-tronco associados ao fendtipo do cabelo envelhecido, levando
a miniaturizacio do foliculo piloso, bem como das populacdes
celulares circundantes; o marcador foi a protedlise do colageno
17 A1, relacionada com a renovacio das células-tronco.”

Neste estudo, avaliou-se o impacto da radiacio ultravio-
leta no COL17A1 demonstrando que o fotodano ¢ capaz tam-
bém de induzir sua protedlise, o que seria um mecanismo de
acelera¢io do envelhecimento, além do dano oxidativo.

A associacio de nutrientes aqui estudada foi capaz de
prevenir a degradagio excessiva de COL17A1 no foliculo capilar
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exposto a radiacio UVA/B, prevenindo, portanto, o processo de
envelhecimento capilar UV induzido; este é o primeiro estudo
a demonstrar esse efeito protetor da COL17A1, acenando com
uma possibilidade de prevenir o envelhecimento capilar por fa-
tores extrinsecos.

A redugio da sintese do fio também estd associada ao
declinio da funcio celular observada no envelhecimento; con-
comitantemente, o estresse oxidativo inerente aos processos me-
tabdlicos celulares sofre incremento pelos fatores extrinsecos ja
citados, a exemplo do dano oxidativo cutaneo, gerando microin-
flamagdo no foliculo e irea perifolicular.

O aumento de ATP observado demonstra que a associa-
¢do estudada foi capaz de estimular o metabolismo celular na
células da papila dérmica, aumentando sua sintese.

Nesse contexto, ¢ importante frisar que a papila dérmica
tem papel importante na interagio dermoepidérmica que contro-
la a sintese capilar e os eventos do ciclo pilar, alterados nio somen-
te na senescéncia capilar, mas também na alopecia androgenética."

A associagio de nutrientes contida no produto Eximia
Fortalize Kera D demonstrou atuar positivamente em alguns dos
principais parametros moleculares envolvidos na queratinogéne-
se e no ciclo capilar, podendo, portanto, atuar positivamente na
senescéncia capilar e miniaturizagio dos fios.
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Avaliacao da atividade hidratante e
protetora da barreira cutanea de produto
para uso tépico contendo isomerato de
sacarideo e hidroxietil ureia

Evaluation of the moisturizing and protective activity of a topical
product containing saccharide isomerate and hydroxyethyl urea,
on the skin barrier

DOI: http://www.dx.doi.org/10.5935/s¢d1984-8773.201810311039

RESUMO

Introdug@o: As proteinas envolvidas no processo de diferenciacio epidérmica apresentam
papel fundamental para a reten¢io de dgua e manutencio da camada cornea.

Objetivo: Avaliar a compactacio da barreira cutinea e expressio proteica de filagrina,
involucrina, loricrina e esfingomielina ap6s utilizagdo de creme hidratante contendo iso-
merato de sacarideo e hidroxietil ureia.

Material e Métodos: Foram realizadas avaliacdes ex vivo em cultura de pele e imunofluo-
rescéncia para determinagio das proteinas e analise in vitro com tecido cultivado em meio
de cultura e cortes histologicos que foram comparados com um grupo-controle.
Resultados: Na avalia¢io ex vivo os marcadores das proteinas aumentaram no grupo tra-
tado com o creme hidratante, em comparacio ao modelo de cultura de pele com dermati-
te atopica. Na avaliacio in vitro foi observada melhora na compactagio da barreira cutanea
com a aplica¢do do creme sobre um modelo tridimensional de epiderme reconstituida, em
comparagio ao controle.

ConclusGes: O creme hidratante promoveu aumento significativo da produg¢io de fila-
grina, involucrina e loricrina, assim como da compacta¢io da barreira cutinea, sugerindo,
assim, efeito positivo na hidratacio cutinea e prote¢io da barreira cutanea, preservando e
restaurando a pele.

Palavras-Chave: Agentes molhantes; Aminoacidos; Carboidratos; Creme para a pele;
Hidratagio; Higiene da pele; Pele; Peptideos; Proteinas; Queratinas; Ureia

ABSTRACT

Introduction: The proteins involved in the process of epidermal differentiation play a key role in
retention of water and maintenance of the stratum corneum.

Objective: 1o assess the compaction of the skin barrier and protein expression of filaggrin, involucrin,
loricrin and sphingomyelin after the use of a moisturizing cream containing saccharide isomerate and
hydroxyethyl urea.

Materials and methods: Ex vivo evaluations were performed in skin culture in addition to immu-
nofluorescence in order to identify proteins, as well as in vitro analysis with tissue culture in culture
medium and histological sections, all of which compared with a control group.

Results: In the ex vivo evaluation, the protein markers increased in the group treated with the mois-
turizing cream as compared to the skin culture model with atopic dermatitis. In the in vitro evaluation,
it was possible to observe an improvement in the skin barrier compaction with the application of the
cream on a reconstituted three-dimensional epidermis model, as compared with the control.
Conclusions: The moisturizing cream promoted a significant increase in the production of filaggrin,
involucrin and loricrin, as well as in the compaction of the skin barrier, thus suggesting a positive effect
on skin hydration and protection of the cutaneous barrier, preserving and restoring the skin.
Keywords: Administration; Amino acids; Carbohydrates; Cutaneous; Fluid therapy; Keratins,
Keratinocytes; Skin; Skin care; Skin cream; Peptides; Proteins; Urea; Wetting agents
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INTRODUCAO E OBJETIVO

A barreira cutanea é importante meio de prote¢io e de-
fesa da pele, regulando a perda de dgua transepidérmica e impe-
dindo a agressio de agentes externos, como microrganismos.'~
O estrato corneo ¢ o principal componente dessa barreira e tem
como base a estrutura “parede de tijolos”, em que os tijolos sio
os cornedcitos, e o cimento, os lipideos."* Esse modelo é aceito
como o mais adequado para a compreensio do arranjo celular e
dos trajetos tortuosos para a permeabilidade cutinea.** O estrato
cérneo € estrutura metabolicamente ativa que exerce funcdes
adaptativas, com grande interacio com as camadas epidérmicas
subjacentes. Fisiologicamente, a formacio do estrato cérneo se
da por uma sequéncia de eventos: a membrana celular do que-
ratindcito da camada granulosa torna-se mais permedavel a ions,
especialmente, o calcio, que, ativando as peptidases, converte a
pro-filagrina em filagrina.®

Proteinas de Relevancia Funcional da Barreira Cutdnea (Fila-
grina, Involucrina e Loricrina): Durante a diferenciacio epidérmi-
ca, diversas proteinas estio envolvidas na formacio do envelope
corneo, entre elas, loricrina, involucrina, filagrina e queratinas.’
A filagrina é proteina contida nos granulos de querato-hiali-
na, que ativa as enzimas trigliceridase e agrega os filamentos de
queratina em macrofibrilas; depois, essa proteina ¢ degradada em
aminoacidos livres que, mais tarde, sio utilizados na constituicdo
do fator de hidratacio natural ou convertidos em acido uroca-
nico ou acido pirrolidénico carboxilico (PCA).* Ela é originada
da pro-filagrina, produzida pelos queratindcitos, e é o principal
componente dos granulos de querato-hialina visualizados por
meio da microscopia dptica na camada granulosa. A conversio da
pro-filagrina em filagrina, ambas proteinas intracelulares, ocorre
por meio da desfosforilagio e da protedlise por serinoprotea-
ses, liberando multiplos monoémeros ativos de filagrina. Com a
diminui¢do do gradiente hidrico nas camadas mais externas da
epiderme, ocorre a hidrdlise da filagrina em aminoacidos higros-
copicos. 510
outras proteinas nas camadas mais superficiais da epiderme para a

A filagrina é responsavel por agregar a queratina e

formacio do estrato cérneo; o processo de conversio da pro-fi-
lagrina em filagrina mantém a integridade da epiderme.*!'" Com
a degeneracio do nucleo celular, as células se tornam achatadas,
e as moléculas de queratina se alinham em paralelo, criando um
envelope corneificado conectado com os lipideos extracelulares.
A for¢ca de coesio dessa camada depende da formacio de
ligacoes covalentes de glutamina, em que proteinas precursoras
sio incorporadas a queratina: involucrina, SPRP (pequenos
peptideos ricos em prolina ou small proline-rich peptides), corni-
fina, loricrina, queratolinina e proteinas desmossomicas, como a
envoplaquina e a periplaquina. Os corpos lamelares, provindos
da camada granulosa, também contribuem para a formagio da
matriz lipidica onde estio os cornedcitos. Qualquer perturbacio
da barreira cutanea desencadeia uma resposta de reparacio com
dura¢io de dias ou horas, conforme a intensidade do estimulo.
Ha, inicialmente, a secre¢io de um pool de corpos lamelares pré-
-formados, seguida de aumento da sintese de colesterol e acidos
graxos livres, além de ceramidas; paralelamente, ha aumento de
enzimas e dos niveis de RINAm para essas mesmas enzimas, com
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ativagdo primaria por fosforilagio da HMGCoA redutase e das
sterol regulatory element binding proteins (SREBPs) como regula-
doras da sintese do colesterol e icidos graxos epidérmicos.*!
Loricrina e involucrina sio importantes proteinas que facilitam
a diferenciacdo terminal da epiderme e a formacio da barreira
cutanea. A loricrina humana ¢ proteina insoltvel, inicialmente
expressa na camada granular da epiderme durante a cornificagio,
e compreende 80% da massa proteica total do envelope corni-
ficado. Além disso, funciona como proteina de refor¢o principal
para o estrato corneo. Involucrina também é componente co-
mum do estrato cérneo e proporciona um esqueleto ao qual
outras proteinas subsequentemente se tornam reticuladas. Na
estrutura do envelope corneificado, a involucrina é adjacente a
membrana celular e forma sua superficie exterior. Estudos atuais
investigaram a expressiao de loricrina e involucrina em lesdes da
pele eczematosa e pele nio lesionada de individuos com derma-
tite atdpica e demonstraram que essa expressio génica € regulada
por citocinas e interleucinas IL-4 e IL-13, sugerindo que a sensi-
bilizacdo cutanea por varios alérgenos e patdgenos na dermatite
atopica ocorra, em parte, devido a um defeito na barreira e possa
resultar em inflamacio e infec¢io cutaneas.'? A corneificacio é
caracterizada pela eliminagio de todas as organelas e do ntcleo,
pela agregacio de filamentos intermedidrios para formar uma
matriz fibrosa intracelular e pela montagem de uma proteina
resistente na periferia dos queratinécitos, o envelope de células
cornificadas. Ao mesmo tempo, os desmossomas e as estruturas
de jungio intercelular sio transformados em corneodesmosso-
mas ap0s a adi¢io de corneodesmosina. Trata-se de uma rede de
proteinas complexas, altamente insolaveis, de 15nm de espessura,
com monocamada de ®-hidroxiferamidas unidas a sua superficie
extracelular. O envelope celular substitui a membrana plasmatica
de queratinécitos terminalmente diferenciados. E o resultado da
formacio de ligagdes isopeptidicas de e-(y-glutamil) lisina mui-
to estivels — entre varios precursores de natureza proteiniceas,
incluindo involucrina e loricrina. Essa rea¢io ¢ catalisada por
enzimas dependentes de cilcio denominadas transglutaminases.
O envelope de células cornificadas, juntamente com corneodes-
mossomos, ¢ critico para as fun¢des de barreira do estrato cor-
neo, uma vez que confere resisténcia a camada. Além disso, esta
envolvido na organiza¢io estrutural dos lipideos que enchem
os espacos intercornedcitos na forma de lamelas ap6s sua secre-
¢do por corpos lamelares. Essa matriz hidrofébica extracelular,
enriquecida em colesterol, ceramidas e acidos graxos livres, de-
sempenha papel importante na prote¢io da camada cérnea.' O
complexo hidrante proporcionado pela composi¢io da substain-
cia teste — Dermovance S (Farmoquimica S/A, Sio Paulo, Brasil
— melhora sua capacidade de reten¢io de dgua na barreira epi-
dérmica (higroscopia), podendo também prevenir irritagdes.'?

Para avaliar a atividade hidratante e protetora da barreira
cutanea, foram realizadas avaliacdes ex vivo e in vitro com o pro-
duto.

Avaliagio ex vivo: O estudo teve como objetivo primario
avaliar a eficacia pré-clinica do produto na hidrata¢io e prote¢io
da barreira cutanea e como objetivo secundario avaliar a expres-
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sdo proteica de filagrina, involucrina, loricrina e esfingomielina
sintase por imunofluorescéncia em modelo de dermatite atdpica
em pele ex vivo.

Avaliagio in vitro: Avaliar a compacta¢io da barreira cuta-
nea da epiderme equivalente humana por histologia apds a apli-
cacio do produto em comparacio com a epiderme nio tratada
(grupo controle).

MATERIAL E METODOS

Avaliacao ex vivo:

Cultura de pele humana: Os fragmentos de pele utili-
zados neste estudo foram provenientes de uma pessoa sadia, do
sexo feminino, fototipo III, 48 anos, submetida a cirurgia plasti-
ca eletiva na regido abdominal (abdominoplastia). Apés a reali-
zacdo do procedimento cirtirgico os fragmentos de pele foram
coletados em frascos plasticos contendo soro fisiologico 0,9%
e mantidos em refrigera¢io por até 24 horas. Esse projeto nio
contemplou o armazenamento e estocagem do material bio-
logico para uso futuro, sendo que os fragmentos sobressalentes
foram descartados apropriadamente como lixo infectante. A uti-
liza¢io de fragmentos de pele humana provenientes de cirurgias
eletivas para realizagio deste estudo foi submetida ao Comité de
Etica em Pesquisas da Universidade Sio Francisco — SP (CAAE:
55951916.9.0000.5514).

Protocolo de tratamento dos fragmentos de pele e indu-
¢io de DA: Os fragmentos de pele foram fracionados em peda-
cos de aproximadamente 1,5cm?, acondicionados em placas de
culturas (NUNC, Thermo Fisher Scientific), e tratados com o
produto na propor¢io de 25-30mg/cm?, massageados durante
30 segundos e mantidos em incubadora a 37°C em presenga
de 5% de CO? pelo periodo de 24 horas prévias a indugio de
DA e adicionais 48 horas durante o protocolo de inducio. Para
a inducio de dermatite atopica em pele ex vivo foi realizado o
rompimento da barreira epidérmica com lauril sulfato de soédio
(SDS) 4%, para posterior exposi¢io ao extrato do acaro Derma-
tophagoides farinae (Df) (International Pharmaceutical Immunology do
Brasil Ltda) na concentracio de 20.175UBE.

Imunofluorescéncia: Apds tratamento, os fragmentos de
pele ex vivo foram fixados em paraformaldeido 4% (pH 7,4)
durante 24 horas e crioprotegidos em solucio de sacarose 30%
por 72 horas. Em seguida, cortes seriados de 10pum foram co-
letados diretamente em laminas sinalizadas com o auxilio de
Criostato (Leica). Ao término da confec¢io dos cortes, eles
foram submetidos a lavagens com tampio fosfato PB 0,1M
e incubados overnight com anticorpos primarios antifilagrina
(Novus), anti-involucrina (Bioss), antiloricrina (Novus) e an-
tiesfingomielina sintase (Bioss). Posteriormente, os cortes fo-
ram submetidos a novas lavagens com PB 0,1M e incubados
durante uma hora com anticorpo secundario Alexa Flour 488
— Goat anti Rabbit (Thermo Fisher Scientific). Imediatamente
apds o término das etapas anteriormente descritas, foi reali-
zada nova incuba¢io (um minuto) com Dapi (4’-6-Diamidi-
no-2-Fenilindol; marcador de DNA; Sigma) seguida de trés
lavagens de dez minutos com PB 0,1M.
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As laminas foram montadas em meio de monta-
gem especifico e analisadas em microscopio de fluorescéncia
(Olympus) com auxilio do software cellSens Standard (°2010
OLYMPUS CORPORATION). O parametro avaliado foi a
intensidade de fluorescéncia emitida pela marca¢io com an-
ticorpo especifico. Apés a obtengio das imagens, a intensida-
de de fluorescéncia foi quantificada com auxilio do software
Image] (Arbitrary Units —AU).

Anilise estatistica: Na avaliacio estatistica utilizou-se o
teste Anova, que permitiu mensurar a variagio dos resultados,
comparando os dados entre os grupos. Em seguida foi aplicado o
pos-teste Bonferroni, que reforgou e tornou ainda mais preciso
o resultado apresentado no teste Anova. Foi utilizado o nivel de
significincia de 5% (GraphPad Prism v6).

Avaliagao in vitro:

Preparagio da Epiderme Equivalente: Queratindcitos
primarios humanos (NHK) foram tripsinizados na passagem 1
e ressuspensos numa densidade de 2.000.000 em meio de cres-
cimento. Essa suspensdo celular foi transferida para a membrana
de policarbonato, e essa membrana com os queratindcitos sub-
mergida em meio fresco. Em seguida, cada membrana com as
células foi incubada durante 24 horas a 37°C a 5% CO,. Ap6s o
periodo de incubacio, os tecidos foram emergidos e cultivados
em contato com ar-liquido durante mais 16 dias.

Aplicacio da substancia teste: A aplicacio da substincia
teste pura sobre a epiderme equivalente pode levar a contamina-
¢do do tecido por micro-organismos, uma vez que a substancia
teste nio passou por nenhum processo de esterilizacdo. Por isso,
foram realizados dois protocolos.

Protocolo A — sem filtracio, com aplica¢io de 10ul de
produto diretamente sobre a epiderme, a fim de reproduzir o
uso normal do produto sobre a pele: ap6s 16 dias de incubacio,
10ul da substancia teste pura (nio filtrada) foi aplicada sobre a
epiderme. Os tecidos tratados (com a substancia teste) e nio tra-
tados (controle) foram incubados durante 15 minutos a 37°C e
5% de CO,. Apds esse periodo todos os tecidos foram lavados
com soluc¢do tampio fosfato (PBS) e foram incubados durante
mais cinco dias a 37°C e 5% de CO,. Em seguida, os tecidos
foram preparados para os cortes histologicos para avaliar o efeito
na compactacio da barreira cutinea na epiderme equivalente e
comparados com o controle (sem produto ou nio tratado).

Protocolo B — com filtra¢io, diluindo o produto a
0,1mg/ml e 1mg/ml no meio de cultura: pesaram-se 30mg da
substancia teste que foram ressuspensas em 10ml de meio de
cultura, obtendo-se suspensio de 3mg/ml da substancia teste. A
suspensdo de 3mg/ml foi coada[pode ser? para evitar filtrada em
filtro...] em filtro de 0,22um, e dessa suspensio filtrada foram
preparadas as solu¢des de 1mg/ml e 0,1mg/ml em meio de cul-
tura. O meio de cultura dos tecidos foi substituido pelas solu¢des
a Img/ml e 0,1mg/ml, utilizando meio de cultura normal para
o tecido-controle. Em seguida, os tecidos tratados (com a subs-
tancia teste) e nio tratados (controle) foram incubados durante
cinco dias a 37°C e 5% de CO,. Apos esse periodo, os tecidos
foram preparados para os cortes histologicos a fim de avaliar o
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efeito na compactagio da barreira cutdnea na epiderme equiva-
lente e comparada com o controle (sem produto ou nio tratado).

RESULTADOS

Avaliacdo ex vivo

Os resultados do estudo revelaram que o modelo expe-
rimental de dermatite atépica (DA) em pele ex vivo foi capaz
de mimetizar de forma satisfatoria as caracteristicas da pele de
um individuo com DA pela reducio estatisticamente significa-
tiva na sintese de filagrina, involucrina e loricrina (p < 0,05;
0,01 e 0,05, respectivamente) quando comparamos o grupo DA
com o grupo-controle (Figuras 1,2 e 3). Embora a redugio de
esfingomielina sintase nio tenha sido significativa pelo método
de semiquantifica¢io por imunofluorescéncia, os resultados de-
monstraram tendéncia de reducio nesse mediador (Figura 4).
O sinal para os marcadores avaliados ¢ revelado em verde nos
cortes histologicos e apresenta marcac¢io/distribuicio localizada

FIGURA 1: Avaliagdo fotogra-
fica por imunofluorescéncia
B da sintese de filagrina em
fragmentos de pele huma-
na ex vivo incubados com
a substancia teste A - corte
histolégico de pele ex vivo
sem tratamento (controle)
B - corte histoldégico de pele
ex vivo com DA C - corte his-
toldgico de pele ex vivo com
DA tratada com a substancia
teste; a marcagdo em verde
representa sintese da pro-
teina filagrina, e a marcacao
em azul representa o nucleo
celular (DNA); barra de refe-
C réncia corresponde a s5oum
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na epiderme, especificamente na camada granulosa, bem como
no estrato cérneo. Conforme demonstrado nos graficos 1, 2 e
3, a intensidade de marca¢do para filagrina, involucrina e lori-
crina mostra-se fortemente aumentada no grupo tratado com a
substancia teste, em comparacio ao modelo ex vivo de cultura de
pele com dermatite atopica (p < 0,05, 0,01 e 0,05, respectiva-
mente). Apesar do aumento na sintese de esfingomielina sintase
nio ser estatisticamente significante (Grafico 4), o tratamento
com a substincia teste demonstrou tendéncia no aumento desse
mediador quando comparado ao grupo de DA.

Avaliagdo in vitro

Nio foi observada contamina¢io por micro-organismos
em nenhum dos tecidos utilizados, tanto no Protocolo A quanto
no Protocolo B.

Protocolo A — A substancia teste foi aplicada sem fil-
tracdo, com aplicacdo de 10ul de produto diretamente sobre a

FIGURA 2: Avaliagdo fotogra-
fica por imunofluorescéncia
da sintese de involucrina em
B fragmentos de pele humana
ex vivo incubados com a subs-
tancia teste
A - corte histoldégico de pele
ex vivo sem tratamento (con-
trole) B - Corte histoldgico de
pele ex vivo com DA C - Corte
histolégico de pele ex vivo
com DA tratada com a subs-
tancia teste; a marcagdo em
verde representa sintese da
proteina involucrina, e a mar-
cacdo em azul representa o
nucleo celular (DNA); barra
de referéncia corresponde a
C 50um
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FIGURA 3: Avalia¢do fotogra-

fica por imunofluorescéncia

da sintese de loricrina em
B fragmentos de pele huma-
na ex vivo incubados com
a substancia teste A - corte
histolégico de pele ex vivo
sem tratamento (controle)
B - corte histoldgico de pele
ex vivo com DA C - Corte
histolégico de pele ex vivo
com DA tratada com a subs-
tancia teste; a marcagao em
verde representa a sintese
da proteina loricrina e a
marcagao em azul represen-
ta o nucleo celular (DNA);
barra de referéncia corres-
ponde a soum

epiderme, a fim de reproduzir o uso normal do produto sobre
a pele. Ndo houve melhora significativa na compacta¢io do es-
trato cérneo com a epiderme tratada com a substancia teste em
relacdo a epiderme nio tratada (Figuras 5 A e B). O produto,
entretanto, permaneceu entre o estrato corneo e a camada gra-
nulosa, formando uma pelicula protetora na epiderme. A forma-
¢do de pelicula protetora ¢ uma das maneiras de proteger a pele
contra a perda excessiva de dgua para o meio ambiente.
Protocolo B — A substancia teste foi ressuspensa a 3mg/
ml e depois filtrada em filtro 0,22pum. Dessa ressuspensio
foram feitas a dilui¢cdes 0,1mg/ml e 1mg/ml em meio de cul-
tura. No Protocolo B houve melhora na reorganizacio das ca-
madas da epiderme quando a concentracio da substancia teste
foi de 0,1mg/ml para 1Tmg/ml (Figuras 5 C e D). E possivel
observar alguns “espagos” vazios por entre as células das camadas
da epiderme na figura 5C (controle). Esses espacos nio sio mais
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FIGURA 4: Avaliagdo fo-
tografica por imunofluo-
rescéncia da sintese de
esfingomielina sintase em
fragmentos de pele huma-
na ex vivo incubados com a
B substancia teste

A - corte histoldgico de
pele ex vivo sem tratamen-
to (controle)

B - corte histolégico de
pele ex vivo com DA C- cor-
te histolégico de pele ex
vivo com DA tratada com a
substancia teste; a marca-
Gao em verde representa a
sintese da enzima esfingo-
mielina sintase, e a marca-
Gao em azul representa o
ntcleo celular (DNA); barra
de referéncia corresponde

C asoum

observados apds o tratamento com a substancia teste. O estrato
corneo fica mais homogéneo, e a epiderme apresenta aparéncia
mais saudavel.

DISCUSSAO

Altera¢des da barreira cutinea, de proteinas (como fila-
grinas, involucrinas e loricrinas) ou de ceramidas anormais po-
dem promover a xerose, predispondo ao desenvolvimento de
prurido e microfissuras no epitélio.>” Filagrina, involucrina e
loricrina contribuem para a formacio de substancias relevantes
para a manutenc¢io do pH, hidrata¢io e prote¢io da pele contra
agentes microbianos."? Essas proteinas tém papel fundamental
para a retenc¢do de dgua no estrato corneo, diferenciagio celular e
manutencio da barreira da pele.*"” Hidratantes restauram a capa-
cidade das bicamadas lipidicas intercelulares absorvendo, retendo
e redistribuindo a agua. Esses agentes podem penetrar e contri-
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GRAFICO 1: Semiquantificagdo da intensidade de fluorescéncia (Arbitrary
Units - AU) da sintese de filagrina em fragmentos de pele humana ex vivo
na presenca ou auséncia de DA, tratados ou ndo com a substancia teste Os
dados representam a média + desvio-padrao de cinco dreas experimentais
(Anova, Bonferroni)

GRAFICO 3: Semiquantificagdo da intensidade de fluorescéncia (Arbitrary
Units - AU) da sintese de loricrina em fragmentos de pele humana ex vivo
na presenca ou auséncia de DA, tratados ou ndo com a substancia teste Os
dados representam a média + desvio-padrao de cinco dreas experimentais
(Anova, Bonferroni)

GRAFICO 2: Semiquantificagdo da intensidade de fluorescéncia (Arbitrary
Units - AU) da sintese de involucrina em fragmentos de pele humana ex
vivo na presenga ou auséncia de DA, tratados ou ndo com a substancia tes-
te Os dados representam a média + desvio-padrdo de cinco areas experi-
mentais (Anova, Bonferroni)

buir para a reorganizacio da estrutura das camadas da pele. Os
hidratantes podem ser divididos em varios grupos, como umec-
tantes, oclusivos e emolientes, de acordo com os seus ingredien-
tes, podendo apresentar mais de uma a¢io no mesmo produto.’
Cremes hidratantes sio emulsdes semissolidas (misturas de 6leo e
agua) que sdo misciveis em agua. Eles sio divididos em dois tipos:
cremes Oleo-agua, que sio compostos de pequenas gotas de dleo
dispersos em uma fase continua; e cremes de agua em 6leo, que
sio compostos de pequenas gotas de agua dispersas em uma fase
oleosa continua. Os cremes de 6leo em agua sio mais agradaveis,
e cosmeticamente aceitavels, uma vez que sao menos gordurosos.
Os emolientes sio gorduras ou 6leos em um sistema de duas fa-
ses (um liquido ¢é disperso na forma de pequenas gotas em outro
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GRAFICO 4: Semiquantificacdo da intensidade de fluorescéncia (Arbitrary
Units - AU) da sintese de esfingomielina sintase em fragmentos de pele
humana ex vivo na presenga ou auséncia de DA, tratados ou ndo com a
substancia teste Os dados representam a média + desvio-padrdo de cinco
dreas experimentais (Anova, Bonferroni)

liquido), que suavizam a pele formando uma pelicula protetora
sobre o estrato corneo, evitando o ressecamento por evaporagio
das camadas mais profundas da pele e tornando-a mais flexivel.”
Como vimos, a filagrina é responsavel por agregar a queratina e
outras proteinas nas camadas mais superficiais da epiderme para a
formacio do estrato corneo, e a for¢a de coesio dessa camada da
pele depende de ligacdes covalentes de glutamina, em que pro-
teinas precursoras como loricrina e involucrina sdo incorporadas
a queratina.*” A literatura relata que na dermatite atopica ocorre
areducdo de importantes proteinas da barreira epidérmica, como
a filagrina, a loricrina e a involucrina, assim como a redug¢do da
enzima esfingomielina sintase, que esta diretamente relacionada
com a sintese de ceramidas na pele. A manutenc¢io da barreira
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FIGURA 5: A - Amostra de tecido-controle corada com hematoxilina e eosina
B - Amostra de tecido tratado com 10ul da substancia teste pura (ndo filtra-
da) C- Amostra de tecido tratado com 0,1mg/ml da substancia teste filtrada
D - Amostra de tecido tratado com 1mg/ml da substancia teste filtrada

cutanea ocorre por proliferacio e diferencia¢io de queratindci-
tos, nas camadas da pele, que contém queratinas e lipideos para
constituir o estrato cérneo. Durante essa diferenciacio terminal,
os queratindcitos expressam varias proteinas como as queratinas,
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RESUMO

Introdugdo: O termo inflammaging refere-se ao aumento da resposta inflamatéria devida
ao envelhecimento, resultando em estado pré-inflamatério sistémico cronico em baixo
grau. Ocorrem niveis elevados de citocinas pro-inflamatérias como interleucina-1, inter-
leucina-6 e fator de necrose tumoral. Assim, o uso de ativos que atuam na modulagio da
resposta inflamatéria auxilia na redugdo do estresse oxidativo celular e também reduz ou
evita os danos celulares e moleculares irreversiveis nio clinicamente detectaveis.
Objetivo: Avaliar a agio de um composto contendo peptideos de coligeno, delphinol®,
vitamina C e hibiscus na modulagio da resposta inflamatéria cutanea.

Material e Métodos: Foi avaliada a liberagdo das citocinas inflamatdrias apos tratamento
com o produto, em queratindcitos expostos a um lipopolissacarideo indutor de resposta
inflamatéria.

Resultados: Quando os queratindcitos foram expostos a0 composto em estudo, obser-
varam-se aumento na liberacio de interleucina 6 e tendéncia de redu¢io nos niveis de
interleucina 1-alfa e de interleucina-8. Além disso, ficou reduzida em 67,5% (P=0,008) a
libera¢do de fator de necrose tumoral-alfa basal.

ConclusSes: O composto estudado tem efeito potencial sobre o processo de inflammaging
e, consequentemente, sobre o envelhecimento, por meio da modulag¢ido das citocinas infla-
matoérias interleucina-1 alfa, interleucina-6, interleucina-8 e fator de necrose tumoral-alfa.
Palavras-Chave: Acido
Envelhecimento; Envelhecimento da pele; Hibiscus; Mediadores da inflamagio; Pele;

ascorbico; Antioxidantes; Anti-Inflamatérios; Colageno;

Suplementos nutricionais

ABSTRACT

Introduction: The term inflammaging refers to the increase of the inflammatory response due to
aging, resulting in a low level chronic pro-inflammatory state. High levels of proinflammatory cy-
tokines such as interleukin-1, interleukin-6, and tumor necrosis factor occur. Thus, the use of active
principles that modulate the inflammatory response assists in the reduction of cellular oxidative stress,
also reducing or avoiding irreversible cellular and non-clinically detectable molecular damage.
Objective: 1o evaluate the action of a compound containing collagen peptides, Delphinol®, vitamin
C and hibiscus on the modulation of the cutaneous inflammatory response.

Materials and methods: The release of inflammatory cytokines after treatment with the product was
evaluated in keratinocytes exposed to an inflammatory response-inducing lipopolysaccharide.
Results: When keratinocytes were exposed to the studied compound, it was possible to observe an
increase in the release of interleukin 6 and a reduction tendency in the levels of interleukin 1-alpha
and interleukin-8. In addition, the release of basal tumor necrosis _factor-alpha was reduced by 67.5%
(P =0.008).

Conclusions: The compound studied has a potential effect on inflammaging — and consequently on
aging — by modulating the inflammatory cytokines interleukin-1 alpha, interleukin-6, interleukin-8
and tumor necrosis factor-alpha.

Keywords: Aging; Anti-Inflammatory agents; Antioxidants; Ascorbic acid; Collagen; Dietary
Suplements; Hibiscus; Inflammation mediators; Skin; Skin aging
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INTRODUCAO E OBJETIVO

As citocinas sio polipeptideos ou glicoproteinas extra-
celulares, hidrossolaveis. Sio produzidas por diversos tipos de
células no local da lesio e por células do sistema imunoldgico,
pela ativagio de proteinoquinases ativadas por mitdgenos. As ci-
tocinas influenciam a atividade, a diferencia¢io, a proliferacio e
a sobrevida da célula imunoldgica, assim como regulam a pro-
ducio e a atividade de outras citocinas, que podem aumentar
(pro-inflamatorias), como interleucina-1b (IL-1b), interleuci-
na-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8) e fator de necrose tumoral-alfa
(TNFa), ou atenuar (anti-inflamatérias) a resposta inflamatéria.
TNFa é citocina pro-inflamatéria produzida principalmente
por mondcitos, macrofagos e linfocitos-T, abundantes no peri-
toneo e no tecido esplancnico.! O envelhecimento é processo
bioldgico complexo e dindmico caracterizado pela remodelagio
continua com reparo do DNA, apoptose, resposta imune, estresse
oxidativo e inflama¢io. Uma das teorias mais recentes sobre o
envelhecimento esta centrada na resposta imunoldgica e leva em
consideracio a ativacio de inflamacio subclinica e cronica de
baixo grau denominada inflammaging.? Tal resposta inflamatéria
cronica pode acumular-se com o tempo e gradualmente pro-
vocar danos nos tecidos. E considerada uma das razdes princi-
pais de muitas doengas relacionadas com a idade, como diabetes,
aterosclerose, degeneracio macular e envelhecimento da pele.’
Existem ainda evidéncias crescentes de que a inflamacio desem-
penha papel importante na doenga cardiovascular, podendo ser
considerada consequéncia tardia da programacio evolutiva para

+6 O envelhecimento é condu-

uma resposta pro-inflamatoria.
zido pelas citocinas pro-inflamatérias e substancias produzidas
pelo sistema imunoldgico inato. O sistema de macréfagos e o
sistema complemento, dois componentes importantes do sistema
imune inato, tém atraido cada vez mais atencio, uma vez que pa-
recem estar envolvidos na patogénese de varias doencas associa-
das com a inflamac¢io. Estudos revelam que a imunidade inata ¢
importante nesse processo, no qual os fagdcitos mononucleares,
tais como os macréfagos, desempenham papel fundamental em
varias doengas relacionadas a idade. Diversos estudos globais de
perfil de expressio genética relacionaram todos os genes do sis-
tema imunolégico e da inflama¢io com o fotoenvelhecimento,
independentemente do tipo étnico. O fotoenvelhecimento in-
duzido por UV pode ser visto como envelhecimento prematuro
da pele. A radiacio UV induz uma série de eventos que podem
levar a inflamacio, induzindo: a) os queratindcitos epidérmicos a
liberar citocinas inflamatérias, como IL-1 e IL-6 e TNF-a; b) os
mastdcitos a gerar prostaglandinas e outros mediadores inflama-
torios, como histamina e leucotrienos; ¢) a morte celular cuta-
nea; ¢ d) a peroxida¢io da membrana lipidica. No processo de
inflammaging ocorre aumento das reagdes inflamatérias em de-
corréncia da idade, caracterizado por niveis elevados de citocinas
pro-inflamatorias: IL-1, IL-6 e TNF-o..” A exposicio a radiacio
UV aguda resulta na infiltragdo dos neutré6filos na epiderme e na
derme para depuragio de células apoptdticas induzidas por UV
e para elimina¢io de células cutineas. Sugere-se ainda que algu-
mas enzimas, tais como metaloproteinases de matriz (MMP-1 e
MMP-9), contribuam para o processo de fotoenvelhecimento.
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E provével que os mondcitos e macréfagos realmente desempe-
nhem um papel mais importante nesse processo, porque atacam
os infiltrados apds algumas horas para limpar as células apop-
toticas e os lipideos oxidados.> A proteina C-reativa (PCR), de
fase aguda, produzida pelo figado em resposta a IL-6, também ¢
marcador atil de inflamacio, mais comumente utilizado na pra-
tica clinica. Acredita-se que a inflamac¢io seja consequéncia da
exposi¢io cumulativa durante a vida a carga antigénica causada
por infec¢des clinicas e subclinicas, bem como pela exposi¢io a
antigenos nio infecciosos. A consequente resposta inflamatdria,
lesio tecidual e produgio de espécies reativas de oxigénio que
causam danos oxidativos também desencadeiam a liberacio de
citocinas adicionais, principalmente a partir de células do sistema
imune inato, mas também da resposta imune adquirida. Isso re-
sulta em ciclo vicioso, impulsionando o sistema imunolégico, re-
modelando e favorecendo um estado pro-inflamatério cronico,
em que alteracdes fisiopatologicas, lesio tecidual e cura ocorrem
simultaneamente. Os danos celulares ¢ moleculares irreversiveis
que nio sdo clinicamente evidentes acumulam-se de modo lento
ao longo de décadas. A populagio de células T CD8+ ¢ altera-
da em maior extensio do que a populagio de CD4+. Com a
idade, aumento no nimero de células especificas do antigeno ¢é
associado a aumento no nimero de células senescentes terminal-
mente diferenciadas, que ocupam grande propor¢io de espaco
imunoldgico. Essas células, particularmente CD8+, s3o potentes
produtores de citocinas inflamatérias e tém sido fortemente as-
sociadas com imunidade antiviral reduzida e patologias inflama-
torias relacionadas. Essas células especificas produzem mais IL-6
e TNF-a do que seus homologos mais jovens.>’

Este estudo avaliou a atividade anti-inflamatéria in vitro
da substancia teste (complexo nutracéutico, para administra-
¢do por via oral, contendo peptideos de colageno, vitamina C, Hi-
biscus sabdariffa e Delphinol® — Eximia Firmalize Age Complex®
Farmoquimica, Rio de Janeiro, Brasil) mediante a modulagdo da
liberag¢io de citocinas inflamatérias IL-1at, IL-6, IL-8 e TNF-a
por queratindcitos.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de estudo in vitro, comparativo com grupo-con-
trole

Teste de viabilidade celular

Foi realizado teste de viabilidade celular, que determi-
na a maior dose nio toxica a ser utilizada nos experimentos
subsequentes. Para tanto, fibroblastos murinos 3T3 Balb/C fo-
ram mantidos em cultura e expostos a varias concentracdes da
substancia teste. As culturas foram visualmente examinadas apos
24 horas, e o nimero de células viaveis e/ou o total do contet-
do celular foi determinado pela captacio do vermelho neutro
(OD 540nm). O ntmero de células na presenca da amostra teste
foi comparado com aquele observado no controle. A analise do
IC50 foi realizada com o soffware SigmaPlot 9.01 (2004), utili-
zando equagio de curva logistica de quatro parametros (Curva
de Hill). A partir dos dados gerados por essa curva é possivel
determinar as concentracdes nio citotdxicas da substincia teste.
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Teste Elisa (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay):
Tratamento das amostras

Células NHK foram semeadas em placas de 24 pocos na
confluéncia de 28.500 células por poco. Ap6s 24 horas em incu-
badora de CO,, as células foram tratadas com as concentragdes
testes da substancia teste em presenca de extrato de Escherichia
coli (LPS, contendo 5pg/ml de proteina equivalente) em meio de
cultura Epilife Low calcium. O sobrenadante celular foi recolhido
apds 24 horas de exposicio aos tratamentos com a substancia
teste + LPS e estocadas em freezer a -30°C. A quantidade de
IL-1a, IL-6,IL-8 ¢ TNF-a em sobrenadante de cultura de que-
ratin6citos humanos primarios foi avaliada por Elisa, segundo
as especificacdes do fabricante (IL-10 humano: Thermo Scientic
- Cod.: EH2IL1A; IL-6 humano: Sigma-Aldrich - Céd. RAB0306;
IL-8/CXCLS8 humano: Sigma-Aldrich - Cod. RAB0319; TNF-o.
humano: Sigma-Aldrich - Céd.RAB0476). Resumidamente, an-
ticorpos especificos fixados em placa de 96 pogos e os sobre-
nadantes, incluindo os padrdes de proteina recombinante com
concentracdes conhecidas de IL-1a, foram aplicadas nos pocos.
Em seguida, foi adicionado anticorpo secundario biotinilado.
Durante a primeira incubacio, o antigeno humano liga-se ao
anticorpo imobilizado na placa, enquanto o anticorpo biotinado
liga-se a um segundo sitio. Apds a remocio do excesso do an-
ticorpo secundario, a enzima estreptavidina-peroxidase (HRP-
-Linked Antibody) é adicionada. Depois da lavagem para remover
0 excesso de enzima livre, uma soluc¢do de substrato é adicionada
(TMB), a qual se liga a enzima para produzir colora¢io azul.
Apbs a adi¢io de H,SO, a coloragio é convertida de azul para
amarelo, e a leitura é feita no comprimento de onda a 450nm
por um espectrofotometro. A intensidade desse produto colorido
¢ diretamente proporcional a concentragdo das citocinas infla-
matorias IL-1a, IL-6, IL-8/CXCI8 e TNF-o humano presente
no sobrenadante. Primeiramente, foi calculada a curva-padrio
em um grafico de absorbancia em fung¢io da quantidade de ci-
tocina inflamatéria secretada. Os valores de absorbancia obtidos
para os ensaios das amostras sio plotados na equagio de primeiro
grau obtida a partir da curva-padrio para a determina¢io da
concentracido de cada citocina presente na amostra. Os ajustes
de equacio e determinacio de parametros foram realizados uti-
lizando o programa Microsoft Excel.

Analise estatistica

Os ensaios foram expressos em média = desvio padrio e
a analise estatistica foi realizada por teste ¢ de Student obtidos com
o auxilio do programa Microsoft Excel.

RESULTADOS

Teste de viabilidade celular

A substancia teste foi preparada na concentra¢io inicial
de 200.000pg/ml, e as demais concentragcdes foram preparadas
por dilui¢des seriadas em fator de 1:10. Conforme apresentado
no grafico 1, as concentragdes escolhidas para os ensaios subse-
quentes foram 1.000 e 100pg/ml. Nesse ensaio a substancia de
referéncia SDS (Dodecil Sulfato de Sodio) foi utilizada a fim de
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garantir a efetividade toxica da substancia teste sobre a linhagem
celular (Grafico 2).

Liberagdo de citocinas inflamatorias por NHK

Quando os queratindcitos foram expostos ao LPS apre-
sentaram aumento na liberagio das citocinas IL-1at (2,8 vezes;
p = 0,002), IL-6 (25,4 vezes; p = 0,001) e IL-8/CXCLS8 (7,3
vezes; p = 0,0001), porém o LPS nio induziu aumento signifi-
cativo de TNF-a (p = 0,412).

A substancia teste nio apresentou redu¢io significativa
na libera¢io de IL-1a e IL-8 nas concentra¢des testadas, mas
houve tendéncia de reducio nos niveis de IL-1o ¢ de IL-8 (Ta-
bela 1). Por outro lado, foi observado aumento na liberagio de
IL-6 (105%) nas amostras tratadas com 1.000pg/ml da substin-
cia teste quando comparado ao controle LPS (Tabela 1; Grafico
3). A liberagio de TNF-o por queratinocitos estd relacionada
diretamente com a morte celular, e, como a concentragio de
LPS utilizada nio induz morte, também nao foi observado au-
mento de TNF-a.. Contudo, a substancia teste reduziu em 67,5%
(p = 0,008) a liberacio de TNF-a basal na maior concentra-

GRAFICO 1: Curva concentracdo-resposta da SBT da substancia teste

GRAFICO 2: Curva concentragdo-resposta do controle positivo SDS
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¢do testada (1000pg/ml) quando comparado ao controle LPS
(Tabela 1; Figura 3).

DISCUSSAO

O envelhecimento esta associado a niveis elevados de ci-
tocinas circulantes e marcadores pro-inflamatérios, como IL-6,
IL-1 e TNF-a.. Os metabolismos 6sseo, nutricional e muscular
sdo afetados pelo estado inflamatério que acompanha o enve-
lhecimento, com suas altera¢gdes imunes, hormonais e adiposas,
levando a um estado inflamatério cronico, no qual os niveis de
citocinas pro-inflamatérias, principalmente TNF-a. e IL-6, apre-
sentam efeitos nocivos para a pele. Esse fenomeno, conhecido

TABELA 1: Analise estatistica (t de Student) e porcentagem de variacdo

entre as médias do controle LPS e tratamentos com a substancia teste

Marcadores 100oug/ml 1ooug/ml

p valor variagao p valor variagao
IL-1a 0,144 -18,80% 0,08 -27,60%
IL6 0,0004 105% 0,662 -5,30%
IL8 0,491 -5,50% 0,077 -9,70%
TNF-a 0,008 -67,50% 0,085 -29,80%

como imunossenescéncia, é acompanhado pelo aumento de ci-
tocinas pro-inflamatérias e reducio de citocinas anti-inflama-
térias, levando a inflamagio cronica de baixo grau conhecida
como inflammaging.”'* No processo de inflammaging ocorre au-
mento das reacdes inflamatdrias em decorréncia da idade, carac-
terizado por niveis elevados de citocinas pré-inflamatérias IL-1,
IL-6 e TNF-a..” Como as interleucinas e as metaloproteinas es-
tio relacionadas a inflamacio e a resposta ao estresse oxidativo,
seus genes sio candidatos apropriados para o envelhecimento e
doencgas relacionadas com a idade e as infec¢des. A inflamagio e
a produgio desregulada de citocinas inflamatérias tém papel im-
portante nesse processo, que é caracterizado por niveis elevados
de citocinas pro-inflamatérias, interleucinas e TNF-a, que tém
demonstrado aumentar com a idade e estar envolvidos na pato-
génese da maioria das doencas associadas.>”!' IL-6 é marcador
de inflamacio confiavel, cujo nivel circulante é aumentado com
o tempo. O gene IL-6 ¢é altamente polimorfico e expresso em
linfécitos, fibroblastos e macrofagos em resposta a diferentes ti-
pos de estimulos de inflamacio. Além disso, IL-6 também con-
trola a inducio e expressio de metaloproteinas que mantém a
homeostase de zinco e cobre. Durante o estresse e a inflamacio,
a expressao génica de metaloproteinas é induzida por citocinas
pro-inflamatérias IL-1 e IL-6, que podem ser deletérias no pro-

GRAFICO 3: Liberacdo de citocinas expostas a substancia teste. Liberagdo de IL-1 alfa (A), IL-6 (B), IL-8/CXCL8 (C) e TNF-alfa (D) por queratindcitos humanos

primarios expostos a LPS e tratados com a substancia teste

O grafico representa os valores de média + EPM (erro-padrdo da média) obtidos referentes a liberacdo das citocinas inflamatdrias, em pg/ml.
Os valores diferem do Basal em *** para p < 0,001 e em ** para p < 0,01 e do LPS em ### para p < 0,001, a partir do teste estatistico t de Student
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cesso de envelhecimento.'™" O sistema de resposta inflamatéria
nio s6 oferece protecio contra a exposi¢ao a agentes inflamato-
rios e infecciosos, como também contribui na redu¢io dos danos
nos tecidos, melhorando a longevidade, que é caracterizada por
equilibrio entre agentes prd e anti-inflamatérios.>>”

Diversos estudos in vitro ¢ in vivo confirmam a atividade
antioxidante da vitamina C e do Hibiscus. O extrato de hibis-
co apresenta potente efeito antioxidante, eliminando o oxige-
nio reativo e a atividade de radicais livres. Apresenta ainda a¢io
protetora contra o dano oxidativo induzido por hidroperdxido
de terci-butila (t--BHP), protege a célula da peroxidacio lipidi-
ca e promove inibicio da oxidacio mediada por Cu® + LDL,
além da formacio de substancias reativas ao acido tiobarbitarico
(TBAR), inibi¢io da formacdo de contetido de malondialdeido
(100-300mg/kg), reducio da deplecio de glutationa e diminui-
¢do da atividade sanguinea de superdxido dismutase e catalase.'
A vitamina C apresenta conhecida a¢io antioxidante, além de
exercer funcio fotoprotetora, sendo capaz de diminuir o eri-
tema desencadeado pela irradiagio UVB." Delphinol® também
possui capacidade antioxidante, reduzindo o estresse oxidativo
intracelular. Além disso, elimina os estimulos pré-inflamatérios,
aumenta a autofagia regulada pela sirtuina-1 e restaura a ativida-
de do 6xido nitrico sintase, com consequéncias sobre a vasodila-
tacio, melhorando a microcirculacio, normalizando a atividade
plaquetiria e contribuindo na atividade anti-inflamatéria.'® Essa
substancia inibe a peroxida¢io lipidica, mediada por UVB, os
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RESUMO

Um dos recursos para melhorar a qualidade da pele sio os peelings quimicos, utilizando
varias substancias ativas. Os peelings superficiais atingem apenas epiderme e normalmente
causam uma leve descamacio para renovacio celular, porém nio sio isentos de complica-
¢oes. Os autores apresentam o relato de uma paciente que apresentou dermatite de contato
a0 acido retindico, apos peeling combinado com solugio de Jessner seguido de acido
retindico 5%.

Palavras-Chave: Abrasio quimica; Envelhecimento da pele; Receptores do acido
retinoico

ABSTRACT

One of the resources available aimed at improving skin quality are chemical peels, that can include the
use of several active substances. Superficial peels reach the epidermis only and usually cause a slight
desquamation_for cell renewal, however they are not free of complications. The authors present a report
of a patient who had contact dermatitis linked to retinoic acid, after undergoing a combined peeling
procedure with Jessner's solution followed by 5% retinoic acid.

Keywords: Chemextfoliation; Receptors, retinoic acid; Skin aging

INTRODUCAO

Um dos recursos para melhorar a qualidade da pele sio
os peelings quimicos, utilizando substancias ativas tais como os
acidos glicdlico, retindico e tricloroacético, entre outros, que
proporcionam esfoliagio cutinea e posterior renovagio celu-
lar. '? Dependendo da concentragio e do valor do pH em que
sio empregados nas formulacdes, os peelings serdo superficiais,
médios ou profundos.® Os peelings superficiais sio realizados
com relativa seguranca nos consultorios, atingem apenas a epi-
derme e a descamacio subsequente costuma ser fina e clara, nio
alterando a rotina didria do paciente,* porém nio sio isentos de
complica¢des. Relatamos uma rara e grave complicacio de pee-
ling superficial combinado com solugio de de Jessner(S]) e aci-
do retindico (AR), em paciente que apresentou dermatite de
contato ao AR.

RELATO DE CASO

Paciente feminina, 27 anos, natural de Sio José do Rio
Preto - SP, procedente de Sio Paulo - SP, médica, residente em
dermatologia, sem comorbidades, realizou peeling combinado
com SJ e AR 5% para tratamento de fotoenvelhecimento leve.

O procedimento foi realizado sem intercorréncias, carac-
terizou-se pela aplica¢io, na face da paciente, de duas camadas da
SJ e uma camada homogénea de AR 5%, removidos ap6s 5 horas
com agua e sabonete.
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Doze horas apés a retirada dos acidos, a paciente evo-
luiu com importante eritema e vesiculas de contetido seroso, na
face, além de intenso edema, principalmente na regido palpebral
(Figura 1).

Apbds o diagnoéstico de dermatite de contato, introdu-
ziu-se cefalexina 2g ao dia para profilaxia de infec¢des bacte-
rianas, prednisona 0,5mg/Kg, loratadina 10mg ao dia, acepona-
to de metilprednisolona topico e dgua thermal.

Em 48 horas, houve melhora do edema e eritema (Figura
2) e, somente ap6s 14 dias, houve resolucio completa do quadro,
sem sequelas (cicatrizes ou discromias).

Dois meses ap6s remissio do quadro, foi realizado teste
de contato com AR 0,05%, no antebraco direito da paciente
observando-se o aparecimento de papulas eritematosas pruri-
ginosas ap6s 12h da retirada do produto, com piora do eczema
ap6s 24h. Também foi realizado teste com a S e com o veiculo
do AR (creme nio i6nico), ambos sem altera¢des, confirman-
do-se o diagnoéstico de dermatite de contato alérgica ao acido
retindico.

DISCUSSAO

A descamacio terapéutica e controlada provocada pelos
peelings quimicos ¢ um poderoso instrumento para tratar di-
versas doengas e transtornos estéticos. Entre suas principais in-
dicagdes estio o tratamento de manchas, cicatrizes e rugas finas,
podendo ser realizados na face e também em dreas corporais. >

O peeling de AR ¢ utilizado em concentragdes que
variam de 5 a 12%.E indicado nos casos de fotoenvelheci-
mento leve a moderado, melasma, acne, cicatrizes superficiais
e hiperpigmenta¢io pds-inflamatéria.> As complicagdes desse
procedimento sio raras, sendo citadas erupg¢io acneiforme, te-
langiectasias e queratite superficial.®

FIGURA 1: Intenso
eritema e edema 12
horas apds peeling
de Jessner com acido
retindico 5%
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A solucio desenvolvida por Max Jessner é composta por
acido salicilico 14%, acido latico 14% e resorcina 14% em alcool
95° e ¢ utilizada na realizacio de peeling para tratamento de acne
comedoniana, hiperpigmenta¢io pos-inflamatéria, melasma e
fotoenvelhecimento leve. A penetracio depende do nimero de
camadas ¢ pode chegar a peelings médios. Quando utilizado em
regidoes corporais, para evitar risco de salicismo, deve ser feito
em uma area a cada sessio. Provoca eritema importante, com
areas de frosting, ¢ ardor moderado. As complicagdes estio rela-
cionadas a toxicidade sistémica da resorcina e do acido salicili-
co, e se baseiam na quantidade absorvida dessas substancias, que
varia com a extensdo da area tratada e o nimero de camadas
aplicadas. A resorcina pode provocar dermatite de contato,” en-
tretanto nio foi a causa no caso relatado.

Nos peelings combinados associam-se diferentes subs-
tancias quimicas em um mesmo procedimento, buscando-se os
melhores efeitos de cada uma, resultando em a¢io mais eficiente
e sem aprofundamento desnecessario.’

As complicacdes do peeling combinado com SF e
AR variam de acordo com a profundidade do procedimen-
to, a habilidade do profissional que o utilizou e as caracteris-
ticas do préprio paciente. ® As complicagdes mais comuns s3o
alteragoes pigmentares (hiperpigmentacio pos-inflamato-
ria e hipopigmentacio), infec¢des bacterianas  (Staphylococcus,
(herpes
cas (Cdndida sp), rea¢des alérgicas, milia, erupc¢des acneifor-

Streptococcus, Pseudomonas), virais simples) e fungi-
mes, ¢ eritema persistente, ¢ devem ser tratadas de forma ade-
quada e incisiva. O preparo prévio da pele, a escolha correta do
agente e os cuidados pds-operatérios podem ajudar na preven-
¢do dessas complicacdes.

Nesse caso, a paciente apresentou quadro de dermatite

de contato alérgica ao AR, com eritema e edema intensos que

FIGURA 2: Melhora do
eritema e edema apds
48 horas
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poderiam evoluir com graves complicagdes, como a celulite da
face. O bom relacionamento médico-paciente foi essencial para
a boa evolugio do quadro.

Os peelings sio contraindicados em casos de gestacdo,
lactagdo, lesdes herpéticas ativas, infec¢io bacteriana ou fingica,
dermatite facial, uso de medicamentos fotossensibilizantes, aler-
gias aos componentes do peeling e expectativas irrealistas.”
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CONCLUSAO

Os peelings constituem excelente arsenal terapéutico,
porém nio sio isentos de complicacdes e, por isso, devem ser
realizados por um profissional experiente com capacitagio para
identificar e tratar suas possiveis complicagdes.

Ressaltamos a importancia de uma boa anamnese, docu-
mentacdo fotografica antes da execuc¢io do peeling, preenchi-
mento do termo de consentimento informado, além do escla-
recimento ao paciente das possiveis complica¢des, incluindo as
relacionadas as esfoliacdes superficiais. ®
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RESUMO

Rosicea é uma doenca cronica comum da pele que apresenta diversas manifesta¢oes clini-
cas sendo que o eritema e a inflamacio sio caracteristicas predominantes. Sua presenca esta
associada a um impacto psicossocial na vida dos pacientes. Embora existam varias opcdes
de tratamentos topicos e sistémicos, sabe-se que eles tratam a inflamacio e que o eritema
¢ persistente na maioria das vezes. Recentemente surgiram algumas publica¢des relatan-
do o tratamento de rosicea com toxina botulinica associando-o a bons resultados. Assim,
buscamos avaliar a acio da toxina botulinica no tratamento da rosicea persistente e refra-
taria a diversos tratamentos clinicos.

Palavras-Chave: Rosicea; Terapéutica; Toxinas botulinicas

ABSTRACT

Correspondéncia: Rosacea is a common chronic skin disease that has several clinical manifestations, with erythema and
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inflammation being predominant characteristics. Its presence is associated with psychosocial impact on
patients' lives. Although there are several options for topical and systemic treatments, it is known that
only the inflammation is treated and that the erythema persists in most cases. More recently, there have
been some publications describing the treatment of rosacea with botulinum toxin associated with good
results. In this manner, the authors sought to evaluate the action of botulinum toxin in the treatment
of rosacea that is persistent and refractory to various clinical treatments.

Keywords: Rosacea; Botulinum Toxins; Therapeutics

INTRODUCAO

Rosicea ¢ uma doenga cronica comum da pele que
apresenta diversas manifestacdes clinicas, sendo classificada em
quatro subtipos de acordo com suas caracteristicas. Sdo eles: ro-
sdcea eritemato-telangectasica que é caracterizada por flushing e
eritema centro facial persistente; rosicea papulopustular caracte-
rizada por eritema persistente acompanhado de papulas e pts-
tulas transitdrias com distribuicio centro facial; rosicea fimatosa
caracterizada por espessamento da pele com contornos irregu-
lares envolvendo orelhas, bochecha, queixo (gnatofima), fronte
e nariz (rinofima); e rosicea ocular caracterizada por sintomas
de queimacio, secura, prurido e vermelhiddo nos olhos, além de
sensibilidade ocular a luz.'

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.10 n.3 jul-set. 2018;(3 Supl 1); p.36-9.
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A prevaléncia da rosicea na populagio varia de 1% a 22%
de acordo com os diferentes estudos e populacdes. O subtipo
mais comum ¢ a rosicea eritemato-telangectasica, seguido da
rosacea papulopustular, as quais predominam em mulheres, en-
quanto que a rosicea fimatosa predomina em homens e a rosi-
cea ocular se manifesta igualmente em homens e mulheres."*?
Embora nio se saiba se os subtipos da rosicea ocorrem de forma
progressiva ou se sio apenas variantes distintos, a maioria dos
pacientes relata que os sintomas comeg¢am com o flushing transi-
torio que evoluiu para eritema persistente.”

Dessa forma, o eritema facial é a caracteristica mais co-
mum e inicial em todos os tipos da doenca, sendo, inclusive,
descrito como caracteristica fundamental para estabelecer o
seu diagnéstico.*” O eritema é de natureza difusa e predomi-
na mesmo com a resolu¢io de lesdes inflamatdrias. Embora os
mecanismos patofisiolégicos do eritema persistente sejam desco-
nhecidos, sabe-se que ele nio responde a tratamentos sistémicos
e topicos tais como antibidticos e acido azelaico, mantendo-se
ativo apesar da resolucio das lesdes inflamatérias, o que sugere
que nio estd associado apenas a resposta inflamatdria, mas que
apresenta um mecanismo de agio que age diretamente nos vasos
estimulando vasodilatagio através de mediadores como VEGE
LL-37 ¢ MMPs.*

Dayan e colaboradores, 2012, observaram que os pacien-
tes tratados com toxina botulinica na regido da glabela e fronte
apresentavam nio apenas redugio das rugas, mas também me-
lhora na qualidade da pele, superficie mais homogénea e redu¢io
do eritema associado as lesOes acneicas da area tratada. Sendo
assim, realizaram aplica¢do intradérmica de toxina botulinica em
alguns pacientes com diagnoéstico de rosacea, e o resultado foi o
mesmo.’

Diante desse resultado, e devido a poucas publica¢des so-
bre o assunto, iremos relatar o caso de uma paciente diagnostica-
da com rosacea papulopustular, portadora de eritema persistente
e refratariedade a diversos tratamentos clinicos, e que foi tratada
com aplicacdo de toxina botulinica intradérmica evoluindo com
melhora significativa do quadro.

RELATO DO CASO

Paciente feminina, 35 anos, em acompanhamento clini-
co devido ao diagnéstico de rosicea papulo-pustular na regiio
frontal, nariz, malar e mento com algumas areas evoluindo para
fima devido a inflamacio cronica local com pouca resposta a
tratamentos topicos e sistémicos (Figuras 1 A).

Dessa forma, optamos por avaliar a resposta terapéutica a
toxina botulinica. Foi diluido 1 frasco de 100 U de Onabotuli-
numtoxinA em 8ml de Soro Fisiologico, aplicando-se injecdes
intradérmicas de 0,05ml da soluc¢do nas regides afetadas em mal-
tiplos pontos com distancia de 0,5 cm entre eles (Figuras 1 B) nas
seguintes regides: fronte, nariz, malar e mento, totalizando cerca
de 10 injecdes por area. Com essa diluicdo, foi possivel obter
1,25 U por 0,1 ml. Aplicando-se 0,05ml a cada injecio, o total
correspondeu de 5 a 7,5 U por area.

Quatorze dias ap6s o procedimento a paciente retornou
com melhora importante do quadro, redu¢io do eritema centro
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facial, das papulas e das pustulas (Figura 2). Foi realizada mais
uma aplicagio, e a avaliagio apds 10 dias evidenciou melhora
ainda maior do eritema centro facial com resolugio das lesdes
papulo-pustulosas (Figura 3). Dois meses apds a primeira aplica-
¢io, a paciente manteve os mesmos resultados, apresentando re-
solucdo quase total do eritema (Figura 4) e relatando estar muito
satisfeita com o tratamento.

DISCUSSAO

O uso de toxina botulinica no tratamento da rosicea se
mostrou op¢ao terapéutica eficaz no eritema facial, caracteristica
comum nos quadros de rosicea de dificil tratamento. Além disso,
foi possivel observar melhora das lesdes inflamatorias, tais como
papulas e pustulas. Dessa forma, acredita-se que a a¢do da toxina

FIGURA 1: A e B - Antes
da aplicagdo
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FIGURA 2: Areas de
aplicacao

FIGURA 3: 14 dias apds
a primeira aplicagao

aplicada na derme, se dé tanto na inflamac¢io como no fendéme-
no vascular presentes na rosicea.

Sendo assim, o mecanismo de a¢io da toxina botulinica
responsavel pela redugio dos sintomas da rosicea ¢ 16gico, porém
nio explicado claramente. Talvez seja por inibicio da liberacio
de neuropeptidios associados a vasodilatacio e inflamacio, tais

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.10 n.3 jul-set. 2018;(3 Supl 1); p.36-9.

FIGURA 4: 02 meses
apds a primeira apli-
cagao

como VIP (peptideo intestinal vasoativo) e acetilcolina, ou ain-
da por mecanismos nio identificados em que a toxina impeca
a liberacdo de diversos neuropeptidios envolvidos na atividade
sebicea, homeostase vascular e inflamacio.”

Em recente trabalho, publicado por Park e colabora-
dores em 2015, também foi descrito o sucesso de dois casos de
pacientes com rosacea que apresentavam flushing e eritema
facial persistente, refratirios a outras opg¢des terapéuti-
cas. Os autores concluiram que as inje¢des intradérmi-
cas de toxina botulinica podem ser op¢do eficaz para ca-
sos de dificil tratamento.® Bloom e colaboradores, em
2015, aplicaram toxina botulinica em pacientes com
eritema persistente no dorso, ponta e asa nasal e tam-
bém observaram a capacidade da toxina botulinica em
garantir eficicia e seguranga ao tratar o eritema da rosicea.”’

CONCLUSAO

Diante de um caso de rosacea com pouca resposta a tera-
pia convencional, levando-se em considera¢do o impacto emo-
cional que o quadro traz na vida dos pacientes acometidos, bus-
car uma opc¢io terapéutica eficaz é de fundamental importancia.

Dessa forma, podemos concluir que a toxina botulinica
tem se mostrado nova op¢io terapéutica para o tratamento de
rosicea que trouxe satisfacdo e melhora na qualidade de vida da
paciente do caso relatado. Os resultados demonstram que as apli-
cacdes intradérmicas sio eficazes tanto na reducdo do eritema da
rosacea como na diminuicio das lesdes inflamatérias. ®
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RESUMO

A foliculite de couro cabeludo é condi¢io comum na pratica dermatoldgica e um desafio
diagndstico e terapéutico. Relata-se caso de foliculite supurativa cronica em homem de
53 anos evoluindo ha 18 anos. O controle da infec¢do cronica estafilocdcica com sulfame-
toxazol-trimetoprim (8-10mg/kg/dia/VO de TMP) por sete meses, shaving progressivo
das lesdes queloidianas (cinco sessdes), aplica¢io de dcido tricloroacético a 90% nas areas
cruentas até reepitelizacio (sete meses) lograram éxito.

Palavras-chave: Acido tricloroacético; Foliculite; Staphylococcus aureus

ABSTRACT

Scalp folliculitis is a common condition in dermatological practice and a diagnostic and therapeutic
challenge. The authors describe a case of chronic suppurative folliculitis in a 53-year-old man who
had bore the condition _for 18 years. The control of chronic staphylococcal infection with sulfamethoxa-
zole-trimethoprim for 7 months, with progressive shaving of keloid lesions (5 sessions) and applica-
tion of 90% trichloroacetic acid on wounds up until re-epithelialization (7 months), were successful
in treating the disease.
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INTRODUCAO
A foliculite decalvante ¢ alopecia inflamatéria caracte-

rizada por indurag¢io de couro cabeludo com pustulas, erosoes,
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crostas ¢ escamas. Embora o Staphylococcus aureus seja isolado
Data de aprovacao: 26/02/2017

dessas pustulas, é interrogado se o processo € primario ou se-
cundario. Histologicamente se observa abcesso centrado no in-
fundibulo folicular acometido, seguido de infiltrado inflamatério
perifolicular predominantemente linfocitario com plasmocitos,
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neutréfilos, eosindfilos e células gigantes, destruicio folicular
e fibrose dérmica difusa, com possibilidade de hiperceratose e
oclusio (plug) folicular. Antibidticos, corticoides topicos/sisté-
micos e retinoides sistémicos podem ser benéficos. A foliculite
dissecante do couro cabeludo comega com nddulos inflamat6-
rios na regido occipital que progridem para alopecia cicatricial.
Histologicamente ha hiperceratose com obstrucio e dilatacio
do foliculo, infiltrado inflamatério constituido por neutréfilos,
linfécitos e histidcitos, destruicdo das estruturas anexais, tecido
de granula¢io, reacio gigantocitaria tipo corpo estranho, forma-
¢io de fistulas e fibrose extensa. Incisdes cirtrgicas/drenagem,
excisdo/enxertia, epilacio por Rx sio empregadas nos casos
refratarios. A foliculite queloidiana da nuca, mais comum em
negros, evolui com papulas, ptstulas, queloides e placas cicatri-
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ciais principalmente na regido occipital. A histopatologia revela
processo inflamatério cronico com numerosos plasmocitos rela-
cionado a estrutura folicular, destrui¢io folicular, microabscessos
e reacdo gigantocitaria tipo corpo estranho ao redor de hastes
avulsas, fistulas e fibrose dérmica intensa com fibras queloidia-
nas. Antibidticos e infiltra¢des intralesionais com triamcinolona
estdo indicados.'

Objetiva-se destacar a dificuldade terapéutica das folicu-
lites supurativas cronicas e o resultado excelente obtido com o
shaving progressivo associado ao controle da infec¢do com sulfa-
metoxazol-trimetoprim.’

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 53 anos, pardo, cozinheiro,
natural do estado do Rio de Janeiro, veio ao Servigo de Der-
matologia - HUCFF em janeiro de 2014, relatando doenga em
couro cabeludo evoluindo hi 18 anos e que se iniciou com pus-
tulas na regido cervical, progredindo para as regides temporais ¢
culminando com cicatrizes queloidianas em todo o couro ca-
beludo. Ao exame, apresentava pus fétido drenando na regido
occipital principalmente em dectbito dorsal; alopecia cicatri-
cial permeada por pequenos tufos de cabelos na regido occipital
(Figura 1: A, B e C). Com a impressio de foliculite supurativa
cronica de couro cabeludo foi internado (45 dias) e submeti-
do a seguinte rotina de investigacio: hemograma, bioquimica,
urina tipo I e exame parasitologico de fezes sem alteracdes;
bidpsia profunda em couro cabeludo para exames histopatolo-
gico, microbiolégico (isolado Staphylococcus aureus) e micolégico
(negativo).

O exame histopatologico revelou processo inflamatério
agudo e cronico dérmico associado a lesio folicular (hastes fo-
liculares avulsas eventualmente envolvidas por reacio giganto-
citaria tipo corpo estranho) e fibrose dérmica (Figura 2); para
controle da infec¢io cronica, foi indicado sulfametoxazol-trime-
toprim (8-10mg/kg/dia/VO de TMP) em duas doses durante
60 dias e, a seguir, metade da dose. A escolha do SMZ-TMP
(apds dosagem da G6PD negativa) se baseou na boa tolerancia
a droga nessas doses e por tempo prolongado em pacientes com
paracoccidioidomicose, bem como em sua a¢do reconhecida
frente aos estafilococos da comunidade, embora o antibiograma
apontasse varios antibioticos; prednisona - 40mg/dia/VO du-
rante 14 dias com a finalidade de reduc¢io da inflamacio na area,
facilitando a abordagem cirirgica conforme nossa experiéncia
na hidradenite supurativa;’

Posteriormente as glicemias se mantiveram elevadas, sen-
do tratado com insulina regular e metformina (850mg/VO apos
as trés refei¢des). Desenvolveu anemia multifatorial (em associa-
¢do a doenca cronica), megaloblastica e ferropriva, sendo tratado
com sulfato ferroso (109mg [2 drigeas] 3x ao dia e icido folico
(5mg/dia/VO). Permaneceu internado e submetido a exérese de
massa queloidiana (semanal, no total de cinco procedimentos)
(Figura 3). Os curativos consistiram em limpeza com clorexidi-
na degermante pela manha, aplicagio de acido tricloroacético
(ATA) a 90% diariamente® e sulfadiazina de prata a 1% a noi-
te. Trinta minutos antes da aplicacio do ATA (muito dolorosa),
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FIGURAS 1: AE B:
Massas queloidianas
extensas e defor-
mantes, entremea-
das por tufos de
pelos, abrangendo
regies occipital e
parietotemporais

FIGURA 2: Fragmentos de epitélio folicular circundados por células in-
flamatdrias, adjacentes a espaco claro, que sugere fistula; notam-se ainda
microabscessos, haste folicular avulsa circundada por leucdcitos e fibrose
dérmica (Hematoxilina & eosina, 100x)
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1g de dipirona mais um comprimido de codeina paracetamol
(30/500), além de analgesia regular com os mesmos medicamen-
tos. Apos alta, aplicagdes semanais de TCA a 90%;® SMZ-TMP
até reepitelizacio completa (sete meses) (Figura 4). Alta ambu-
latorial apds seguimento de um ano. Destacam-se a dor intensa
no pos-operatdrio, um episédio de sangramento moderado e
um episoédio de sangramento abundante, resolvidos com cura-
tivo compressivo.

DISCUSSAO

A foliculte de couro cabeludo é condi¢io comum na
pratica dermatoldgica e um desafio diagndstico/terapéutico por
falta de diretrizes exatas. No caso em discussio, pensamos em
superposi¢io das foliculites dissecante/queloidiana pelos dados
da anamnese, aspectos clinicos e histopatologicos. Em recente
estudo retrospectivo de 23 casos de foliculite decalvante, os auto-
res apontam que nio ha tratamentos standard, preconizam varios
antibidticos em sequéncia, injecdes intralesionais de triamcino-

A
FIGURA 3: AE B:
Abordagem cirtrgica
em cinco tempos
com shaving por
eletrocirurgia de

B

massas queloidianas
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lona, com remissio em metade dos casos e baixa recorréncia/
recaida; mas admitem que sido necessarios anos para descontinuar
os antibidticos em alguns pacientes, bem como, ha casos recalci-
trantes.'” Outros autores* consideram que a isotretinoina oral foi
a melhor op¢io no estudo de 28 pacientes,* levando a remissio
estavel até dois anos apos interrup¢io do tratamento. No caso
em apreco, a droga se mostrou totalmente ineficaz.

As entidades denominadas foliculite decalvante, folculi-
te queloidiana da nuca e celulite dissecante do couro cabeludo
sio consideradas foliculites profundas cicatriciais e apresentam
quadro histopatologico semelhante, caracterizado por processo
inflamatério agudo e crénico relacionado as estruturas folicula-
res e fibrose, com variagdes muitas vezes sutis na intensidade das
alteragdes. Microscopicamente notam-se infiltrado inflamatério
misto com plasmocitos, eventual formagio de microabscessos e
fistulas, ruptura folicular, liberacio de seu contetido (material
corneo e haste folicular), reagio gigantocitaria tipo corpo estra-
nho, eliminag¢io transepidérmica dos debris celulares e fibrose, as
vezes com fibras queloidianas.

A
FIGURAS 4: Ae B Com-
pleta cicatrizagdo do
B couro cabeludo
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Relata-se caso de foliculite decalvante com 20 anos de
evolucio (abscesso folicular plus alopecia cicatricial) com cabelos
de aspecto em tufos. Nio houve resposta a0 esquema emprega-
do: corticoides topico e sistémico, isotretinoina oral e sistémica.
Paciente, entio, decidiu raspar a cabe¢a notando interrupg¢io na
formagio de pastulas.” Os autores postulam que alguma modi-
ficagio ocorreu no couro cabeludo com essa medida, influen-
ciando a inflama¢io: mais ventilagio e redu¢io da coloniza¢io
microbiana.” Para os queloides sdo preconizadas: excisdes cirtir-
gicas com fechamento primario em um ou multiplos estagios e
excisio com cicatriza¢io por segunda inten¢io.* !
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RESUMO
A sindrome de Favre-Racouchot é caracterizada pela associacio de cistos e comeddes em
pele cronicamente danificada pelo sol. Relatou-se caso de paciente do sexo masculino, 64

: : anos, com antecedentes de tabagismo e atividade laboral em lavoura; apresentava lesdes nas
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regides malar, zigomatica e mandibular, bilateralmente, constituidas por cistos levemente
eritematosos e comeddes grandes em pele espessada e com sulcos profundos. Foi feito
diagnoéstico clinico de sindrome de Favre Racouchot e tratamento por meio de excisio
cirargica. O objetivo deste trabalho é demonstrar uma exuberante apresentagio da sindro-
me e seu tratamento por excisio cirargica.

ABSTRACT
The association of cysts and comedones in chronically sun-damaged skin characterizes the Favre-Ra-

Correspondéncia: couchot syndrome. The authors report a case of a 64 year-old male patient with a history of smoking
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and tillage work activity. The patient had lesions in the malar, zygomatic and mandibular regions
bilaterally, constituted by slightly erythematous cysts and large comedones in thickened skin with deep
grooves. The condition was diagnosed as Favre-Racouchot syndrome, and treated by means of surgical
excision. The objective of the present study is to describe an exuberant presentation of the syndrome,
and its treatment via surgical excision.

Keywords: Facial dermatoses; Photosensitivity disorders; Skin aging

INTRODUCAO

A sindrome de Favre-Racouchot é caracterizada pela as-
sociacdo de cistos e comedodes em pele cronicamente danificada
pelo sol. Acredita-se que exista relacio também com tabagismo e
radioterapia.'? Ocorre principalmente em homens caucasianos,
embora ja tenha sido relatada em negros e indios.**

O diagnéstico € clinico, e raramente o exame histopa-
tolégico € necessario.’ Varios tratamentos ja foram propostos,
incluindo retinoides sistémicos e topicos, extracio mecanica dos
comeddes, curetagem e cauterizagio, laser de CO, e excisdo ci-
rargica."? O caso relatado tem como objetivo demonstrar uma
exuberante apresentacio da sindrome e seu tratamento por ex-
cisdo cirtrgica.

RELATO DE CASO
Paciente do sexo masculino, 64 anos, com anteceden-
tes de tabagismo e atividade laboral em lavoura, apresentava le-

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.10 n.3 jul-set. 2018;(3 Supl 1); p.44-7.



Sindrome de Favre-Racouchot: tratamento cirurgico

sOes nas regides malar, zigomatica e mandibular em ambos os
lados da face, constituidas por cistos levemente eritematosos e
comeddes grandes em pele espessada e com sulcos profundos
(figura 1). Relatava eritema, dor e saida de secre¢io esporadi-
camente nas lesdes cisticas. Foi feito diagnoéstico clinico de
sindrome de Favre Racochout. O tratamento realizado foi ci-
rargico e consistiu na ressec¢io em elipse de grande parte das
lesdes (figura 2 A) seguida de sutura simples com nailon 5.0
(figura 2 B). No exame histolégico foram evidenciados cistos
epidérmicos e comeddes multiplos, alguns rotos, com inflamacio
cronica agudizada e reacio gigantocelular de tipo “corpo estra-
nho”, associada a elastose dérmica. O resultado do procedimento
foi avaliado 45 dias ap6s sua realizacio (figura 3).

DISCUSSAO

A sindrome foi descrita pela primeira vez por Thin em
1888 ¢ reafirmada por Favre em 1932. Em 1951, Favre e Ra-
couchot nomearam a doenca e incluiram como caracteristicas
a elastose solar e os cistos."® A sindrome de Favre Racouchot
tem prevaléncia estimada em 1,4% da populacio e incidéncia de
6% nos idosos maiores de 50 anos, ocorrendo principalmente
em pessoas do sexo masculino com pele clara."” Sua patogénese
¢ desconhecida; a exposi¢io cronica a radia¢io ultravioleta, o
tabagismo e a radioterapia vém, entretanto, sendo identificados
como importantes desencadeantes, por promover atrofia cuta-
nea, hiperqueratose folicular e formagio de comeddes."*" Apa-
rentemente, a exposi¢io solar exerce efeito agravante no desen-
volvimento de cistos induzidos pelo tabagismo.’

A sindrome ¢é caracterizada por comeddes abertos e fe-
chados, papulas, nddulos e lesdes cisticas em associagio com elas-
tose solar acentuada da pele circundante, como visto no caso

A B
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relatado. Sua localizagio mais frequente é a regido periorbitaria
e temporal, podendo ter distribuicdo simétrica ou assimétrica,
possivelmente pela exposicio irregular a radiacio.'*'> Além dis-
so, pode afetar as eminéncias malares, regido cervical, areas re-
troauriculares, l6bulos da orelha e antebracos.* Vale ressaltar que
existem algumas condi¢des relacionadas, como cutis romboidal
da nuca, mixoma cutineo, queratose actinica, carcinoma espi-
nocelular, tricostase espinulosa, queratoacantoma e papiloma da
palpebra.*

O diagnéstico ¢ clinico na maioria dos casos. Histologi-
camente, ha elastose solar difusa, atrofia epidérmica, degeneracio
basofilica na derme superior e auséncia ou diminui¢io do tama-
nho das glandulas sebiceas, que apresentam infundibulo pilosse-
baceo repleto de queratina.'® Os principais diagnésticos diferen-
cias incluem milio coloide, milia, siringoma e tricoepitelioma."

As medidas para tentar barrar a progressio da doenca
incluem a utilizacdo de protetores solares de amplo espectro,
associada a interrup¢io do tabagismo. Nio ha consenso no tra-
tamento da sindrome, permanecendo um desafio para o derma-
tologista.'

Por suas propriedades exfoliativas ¢ de remodelagio do
colageno, os retinoides topicos (tretinoina e retinaldeido) e sis-
témicos (isotretinoina oral) sio citados como importantes tra-
tamentos. Essa forma de terapia pode melhorar os comeddes e
facilitar sua extracio.” Uma série de casos a partir do tratamen-
to de trés pacientes com tazaroteno 0,05% gel evidenciou boa
resposta, e seu principal efeito colateral foi irritacdo da pele no
inicio do uso.? Outro estudo com uso de isotretinoina oral dia-
ria (0,05-0,1mg/kg/dia) em conjunto com a tretinoina topica
também se mostrou eficaz.*

C

FIGURA 1: A - Lesbes na face no pré-operatdrio; B - Les6es na hemiface direita no pré-operatdrio; C - Lesdes na hemiface esquerda no pré-operatdrio
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B

FIGURA 2: A - Ressec¢do em elipse das leses em hermiface esquerda; B - Hemiface esquerda no pds-operatdrio imediato

Rai et al. descreveram terapia com sucesso a partir da
utilizagio de laser de COz2, associada a expressio manual de co-
meddes sob anestesia local infiltrativa. Nessa série de casos, os
pacientes foram seguidos durante periodo que variou de oito
meses a trés anos; dois deles necessitaram de novo tratamento
no periodo entre dois e trés anos a partir do inicial, e a recaida
foi observada em mais de um ano apds o tratamento primario.'
Outro estudo, incluindo 50 pacientes, realizou laser de CO? su-
perpulsado seguido de extracio de material cistico e comedoni-
co usando pressio suave com um par de forceps, sem anestésicos
topicos ou intralesionais, e evidenciou resultado cosmético sa-

tisfatorio. '

A B

As opgoes cirtrgicas incluem dermoabrasio, curetagem
ou excisio cirargica dos comeddes e cistos.? No caso relatado,
optou-se pela excisio cirargica de parte das lesdes devido a im-
portante extensio do quadro, queixa de inflamac¢io esporadica
dos cistos e ao “excesso de pele”, com obtencio de excelente
resultado e relevante satistagio do paciente. Existem, portan-
to, varias opcdes de tratamento com a finalidade de melhora
estética e da qualidade de vida dos pacientes com sindrome de
Favre Racouchot, e cabe ao dermatologista escolher a forma que
mais se adeque a seu paciente. ®

C

FIGURA 3: A - Lesbes na face no pds-operatdrio; B - Lesdes na hemiface direita no pds-operatdrio; C - Les6es na hemiface esquerda no pds-operatdrio
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O nevo sebiceo de Jadassohn é uma neoplasia benigna geralmente presente ao nascimento.
Costuma apresentar-se como pequena placa amarelada e oval no couro cabeludo e face,
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ABSTRACT
The sebaceous nevus of Jadassohn is a benign neoplasia, usually present at birth. It usually arises as a
small yellowish and oval plaque in the scalp and face, with large lesions being uncommon. The authors
report a case of an atypical and exuberant sebaceous nevus of Jadassohn, located in the frontal-parie-
tal-occipital region of a male child, associated with alopecia.
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INTRODUCAO
O nevo sebaceo, também conhecido como nevo orga-
ndide, é um hamartoma congénito descrito em 1895 por Jadas-

sohn, e denominado como nevo sebiceo de Jadassohn por Ro-
Data de recebimento: 09/08/2016

binson em 1932.' Ocorre em cerca de 0,3% dos recém-nascidos,
Data de aprovacao: 14/08/2018

apresentando alteracdes proliferativas das glandulas sebiceas, su-
doriparas e foliculos pilosos. Geralmente se apresenta como lesio
circunscrita, de tonalidade amarelo-alaranjada com pequenas di-
mensdes, no couro cabeludo e face."” Ha poucos relatos de casos
demonstrando lesdes multiplas ou extensivas, sendo esta forma
Trabalho realizado no Hospital Universitario de apresenta¢io incomum.? Diante disso, relata-se um caso de
Pedro Ernesto, Universidade do Estado do paciente portador nevo sebaceo de Jadassohn com apresentacio
Rio de Janeiro (UERJ) - Rio de Janeiro (RJ), linear extensa no couro cabeludo.
Brasil
RELATO DE CASO

Paciente masculino, branco, 6 anos, apresentou-se a con-
sulta com placa de alopecia no couro cabeludo desde o nas-
cimento. Negava prurido, dor ou qualquer outro sintoma. Ao
exame dermatologico apresentava extensa faixa de alopecia

Suporte Financeiro: Nenhum.
Conflito de Interesses: Nenhum.

com fios finos e claros na regiio témporo-parieto-occipital di-
reita (Figuras 1 e 2); além de placa linear estreita de super-
ficie finamente rugosa, amarelo-alaranjada, na regiio temporal
(Figura 3). Foi realizada bidpsia por punch e no histopatologico

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.10 n.3 jul-set. 2018;(3 Supl 1); p.48-51.



Nevo sebaceo de Jadassohn

FIGURA 1: Regido témporo-parieto-occipital direita demonstrando extensa
faixa de alopecia com fios finos e claros

FIGURA 2: extensdo da faixa de alopécia em regido parieto-occipital

observou-se hiperceratose, acantose regular, papilomatose, dimi-
nui¢io do tamanho e quantidade de foliculos pilosos e glandulas
sebaceas (Figuras 4 e 5). Com o diagnéstico de nevo sebaceo, os
pais foram orientados quanto a benignidade da lesio, e sobre o
baixo risco de maligniza¢do relatado na literatura por alguns au-
tores. Por motivos estéticos e preocupa¢io com exclusio social
da crianca, os pais solicitaram encaminhamento para a clinica
de Cirurgia Plastica, que indicou corre¢io cirtrgica através do
uso de expansores, sendo esta op¢do terapéutica, postergada para
analise futura.

DISCUSSAO

A etiologia do nevo sebaceo ainda é desconhecida, po-
rém estudos demonstram uma provavel associa¢io de comuta-
¢des genéticas, especialmente relacionadas aos genes HRAS e
KRAS.” A forma de apresentacio inicial tipica é redonda, oval
ou linear, de tamanho pequeno, em placas amarelo-alaranjadas,
na regido cervical, cabega e couro cabeludo, onde causa alope-
cia.” Embora a localizagio e morfologia das lesdes do paciente
pudessem chamar a aten¢io para este diagnostico, as dimensdes
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FIGURA 3: Detalhe da regido temporal com placa linear fina, de superficie
finamente rugosa, amarelo-alaranjada

FIGURA 4: Histolopatoldgico com aumento de 40x demonstrando hiperce-
ratose, acantose regular, papilomatose, diminui¢cdo da quantidade e tama-
nho dos foliculos pilosos

FIGURA 5: Histopatolégico com aumento de 100x evidenciando hiperce-
ratose, papilomatose, presenga de foliculo piloso rudimentar e glandulas
sebdceas
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da lesdo sdo incomuns, sendo uma forma rara de apresentacio
nesta faixa etaria. Na puberdade, sob influéncia hormonal, é co-
mum haver crescimento da lesio, tornando-a mais evidente e
com superficie mais verrucosa.** Os foliculos pilosos sio pe-
quenos e rudimentares.” O diagndstico geralmente é clinico,
porém a bidpsia pode ser necessaria, principalmente nos qua-
dros atipicos como o do paciente em relato. O histopatologico
pode variar de acordo com o tempo da lesio. Nas lesdes iniciais
encontram-se glandulas sebaceas subdesenvolvidas e em menor
ntmero, bem como foliculos pilosos imaturos, sendo este Glti-
mo achado muito importante para o diagndstico.* Durante a
puberdade, espera-se encontrar hiperplasia da epiderme e papi-
lomatose, glandulas sebiceas dispostas superficialmente e abun-
dantes, bem como glandulas apocrinas ectopicas.*® As alteracdes
histopatologicas encontradas no caso corroboram o diagndstico
em questio ao encontrar achados classicos, como papilomatose,
diminui¢do no tamanho e quantidade de glandulas sebaceas e fo-
liculos pilosos. Dependendo da localiza¢do, o nevo sebaceo pode
trazer apenas conseqliéncias inestéticas, embora na vida adulta
até 15% dos casos possam estar relacionados a neoplasias benig-
nas e malignas, sendo esta a complicagio mais comum. O tumor
maligno mais associado é o carcinoma basocelular, com uma
incidéncia abaixo de 2%.% Suspeita-se de uma possivel trans-
formacio maligna nos casos de rapido crescimento, ulceracio,
alteragdes da superficie e sangramentos. No caso relatado, apesar
da extensio da lesio, nio se observou nenhum sinal indicativo
de malignidade. As lesdes benignas mais frequentemente asso-
ciadas sio o siringoadenoma papilifero e o tricoblastoma.>® O
tratamento preferencial das lesdes classicas ¢ a excisdo cirtrgica
de espessura total, com margens de 2 a 3 mm. A cirurgia profi-
latica em criangas ¢ amplamente discutivel, sendo defendido por
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alguns autores 0 acompanhamento clinico e interven¢io apenas
em casos de modifica¢des que sugiram malignidade.” A cirurgia
pode ser justificada por razdes estéticas, ja que a localiza¢do facial
e no couro cabeludo com alopecia pode causar um efeito signi-
ficativo sobre a aparéncia fisica; ou mesmo para evitar a forma-
¢do de tumores, porém sem consenso ainda na literatura.”® Esta
escolha ird depender da localizagio da lesdo, idade da crianca,
risco cirurgico, entre outros fatores, necessitando também de dis-
cussio cuidadosa. Quando as lesdes sio extensas, como no caso
em relato, o uso de expansores e posterior cirurgia seria uma
opc¢io.” Ainda discute-se no caso apresentado qual a conduta a
ser tomada, visto que ha perspectiva de aumento da lesio na pu-
berdade. Outras alternativas como retalhos por rotagio, cirurgia
de Mobhs e abla¢io com didxido de carbono sio relatadas como
terapias alternativas em lesdes pequenas.'” Deve-se estar atento,
no entanto, que os tratamentos ablativos normalmente limitam-
-se a melhorar o aspecto superficial da lesdo, sem tratar a alopecia
comumente associada e sem excluir a necessidade de monitora-
mento quanto a malignidades a longo prazo."” No momento da
escolha terapéutica, recomenda-se avaliar nio apenas o risco de
maligniza¢io, mas também os prejuizos estéticos, psicossociais e
funcionais que uma lesio extensiva de nevo de Jadassohn possa
proporcionar em sua evolugio natural.'” Atentamos para a ocor-
réncia frequente do nevo sebaceo em criangas e adolescentes,
bem como destacamos que seu diagnostico deve ser lembrado
mesmo em casos atipicos e extensos. Ha poucos relatos na lite-
ratura de manifestacdes exuberantes do nevo organdide, sendo
rara esta forma de apresentacdo. Ressaltamos, ainda, o importante
papel da cirurgia dermatologica em casos como o relatado, onde
a reconstrugio estética e funcional exerce impacto positivo na
qualidade de vida dos pacientes. ®



Nevo sebaceo de Jadassohn

REFERENCIAS

1.

Chi SG, Kim JY, Kim HY, Lee SJ, Kim DW, Lee WJ. Multiple Nevus Seba-
ceous Occurring on the Scalp and on the Contralateral Side of the Face.
Ann Dermatol.2011;23(3):389- 91.

Aguayo R, Pallares J, Casanova JM, Barad M, Sanmartin V, Moreno S, et
al. Squamous Cell Carcinoma Developing in Jadassohn's Sebaceous
Nevus: Case Report and Review of the Literature. Dermatol Surg.
2010;36(11):1763-8.

Mahajan R, Dogra S. Extensive cerebriform nevus sebaceus: An unusual
PResentation. Dermatology Online Journal.2012;18(5):9.

Munoz-Pérez MA, Garcia-Hernandez MJ, Rios JJ, Camacho F. Sebaceus
naevi: a clinicopathologic study. Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology. 2002;16(4):319-24.

Kovich O, Hale EK. Nevus Sebaceus. Dermatology Online Journal.
2005;11(4):16.

CONTRIBUICAO DOS AUTORES:

Débora Bergami Rosa Soares |
Planejamento, elaborag¢io, redacdo e discussio do manuscrito

Fernanda Cabral | 0000-0002-0073-9310

51

6.  Simi CM, Rajalakshmi T, Correa M. Clinicopathologic analysis of 21 cases
of nevus sebaceus: A retrospective study. Indian Journal of Dermatolo-
gy Venereology and Leprology.2008;74(6):625 -7.

7. Weihsieh C,Wu YH, Lin SP, Peng CC, Ho CS.Sebaceous nevus syndrome,
central Nervous system malformations, Aplasia cutis congenita, lim-
bal dermoid, and pigmented nevus syndrome. Pediatric Dermatology.
2012;29(3):365-86.

8.  Levinsohn JL,Tian LC,Boydean LM, McNiff JM, Narayan D, Loring ES, et al.
Whole exome sequencing reveals somatic mutations in HRAS and KRAS
which cause nevus sebaceous. J Invest Dermatol.2013;133(3):827-30.

9. Alhumidi A. Acantholytic squamous cell carcinoma arising in a nevus
sebaceous: A case report.Int J Health Sci.2013;7(3):343- 6.

10. CheplaKJ,Gosain AK.Giant nevus sebaceus:definition, surgical techniques,
and rationale for treatment. Plast Reconstr Surg.2011;130(2):296-304.

0000-0001-7425-9128

Acompanhamento clinico do paciente. Revisio do manuscrito

Monisa Martins Nobrega |

0000-0003-3805-5034

Acompanhamento clinico do paciente. Revisio do manuscrito

Daniel Lago Obadia | 0000-0001-9536-1615
Correlacio clinica- anatomopatologica e analise diagnostica

Roberto Souto da Silva |
Supervisio, orientacdo, discussio e corre¢io do manuscrito.

0000-0001-7136-6008

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.10 n.3 jul-set. 2018;(3 Supl 1); p.48-51.



52

Hidradenoma poroide: um raro tumor de

anexo
Poroid hidradenoma: a rare adnexa tumor

Relato de Caso

Autores:

Yasmin Gama Abuawad’

Fabiana Oliveira da Silva'

Larissa Karine Leite Portocarrero '
Ticiana de A.Castelo Branco Diniz'
Andrezza Telles Westin'?

Neusa Yuriko Sakai Valente'?

Servico de Dermatologia,
Hospital do Servidor Publico do
Estado - Sao Paulo (SP), Brasil
Hospital das Clinicas, Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao
Paulo - Ribeirdo Preto (SP), Brasil.
Servico de Dermatologia,
Hospital das Clinicas, Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao
Paulo - Sao Paulo (SP), Brasil

Correspondéncia:

Ticiana de A.Castelo Branco Diniz
Rua Borges Lagoa, 1755 - 4° andar -
dermatologia

Indianapolis, Sao Paulo - SP, Brasil
E-mail: ticidiniz@hotmail.com

Data de recebimento: 01/01/2017
Data de aprovacao: 21/08/2018

Trabalho realizado no Hospital do
Servidor Publico do Estado de Sao
Paulo (HSPE) - Sao Paulo (SP), Brasil.

Suporte Financeiro: Nenhum
Conflito de Interesses: Nenhum

DOI: http://www.dx.doi.org/10.5935/5c¢d1984-8773.20181031960

RESUMO

O hidradenoma poroide é uma neoplasia intradérmica benigna rara e pouco descrita na li-
teratura. Afeta geralmente individuos idosos e caracteriza-se como nédulo solitario, indolor
e bem circunscrito. O diagnéstico ¢ firmado por caracteristicas histologicas de hidradeno-
mas e poromas. O tratamento é realizado através de excisdo cirtirgica completa, evitando
assim recidiva e maligniza¢do. Relatamos caso de uma paciente, 64 anos, com lesio nodular
Gnica, bem delimitada e assintomatica ha 5 meses.

Palavras-chave: Neoplasias das glindulas sudoriparas; Neoplasias de anexos e de apéndices
cutianeos; Poroma

ABSTRACT

The poroid hidradenoma is a rare benign intradermal neoplasm rare that is poorly described in the
literature. It usually affects elderly individuals and is characterized as a solitary, painless and well-cir-
cumscribed nodule. The diagnosis is confirmed by the histological characteristics of the hidradenomas
and poromas. The treatment corresponds to complete surgical excision, thus avoiding recurrence and
malignancy. The authors report a case of a 64 year-old patient, with a single, well-delimited and
asymptomatic nodular lesion that had emerged 5 months before.

Keywords: Neoplasms, Adnexal and skin appendage; Poroma; Sweat gland neoplasms

INTRODUCAO

O hidradenoma poroide ¢ uma neoplasia benigna pouco fre-
quente, descrita pela primeira vez em 1990 por Abenoza e Acker-
man'. Apresenta-se geralmente como nédulo assintomatico, solitirio,
comumente em mulheres idosas®. Possui diferenciacio écrina, apre-
sentando caracteristicas estruturais de hidradenoma e caracteristicas
citoldgicas de poromas®. Por tratar-se de afec¢io rara e pouco descrita
na literatura, a apresenta¢io deste caso amplia para o dermatologista o
diagnéstico diferencial dos nédulos cutaneos.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 64 anos, sem antecedentes pessoais
relevantes, comparece a consulta com lesdo nodular, eritematosa, as-
sintomatica em mao esquerda com cinco meses de evolucido e cresci-
mento lento. Ao exame clinico é observada lesdo tnica, nodular, bem
delimitada, no dorso de mio esquerda, medindo 1 cm em seu maior
didmetro (Figura 1). Foram aventadas as hipdteses de poroma, cisto
mixdide, melanoma amelandtico e granuloma piogénico. Realiza-
da a exérese, 0 exame anatomo-patoldgico revelou estrutura cistica
na derme, contendo material homogéneo eosinofilico e parede por
vezes atrofica, exibindo segmentos com proliferacio de células pe-
quenas, poroides e células maiores, cuticulares ao redor de lumens
(figuras 2, 3, 4 ¢ 5), confirmando o diagnoéstico de hidradenoma po-
roide . Quatro meses apds a cirurgia a paciente permaneceu assinto-
matica e sem recidiva.

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.10 n.3 jul-set. 2018;(3 Supl 1); p.52-4.



Hidradenoma poroide: um raro tumor de anexo

FIGURA 1: Lesdo Unica, nodular, bem delimitada, em dorso de mdo esquerda
medindo 1 cm em seu maior diametro

FIGURA 2: Estrutura cistica ndo queratinizada na derme

FIGURA 3: Parede com proliferagao de células poroides
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FIGURA 4: Localizagdo superficial do cisto com parede atrdfica

FIGURA 5: Detalhe das células poroides

DISCUSSAO

O hidradenoma poroide pertence ao grupo dos poromas,
do qual também fazem parte o hidracantoma simples, o poroma
écrino e o tumor ductal dérmico*’. Trata-se de neoplasia benig-
na rara da glandula sudoripara, correspondendo a 5% de todos
os hidradenomas®‘. Apresenta risco de transformacio maligna
menor que 1%77.

Atinge principalmente mulheres na sétima década de
vida e tem como locais de predilecio cabega, pescoco e ex-
tremidades.>® E caracterizada por nédulo ou papula, solitirio,
assintomatico, de coloragio avermelhada, bem circunscrito va-
riando geralmente de 1 a 2 cm de didmetro® . Seus componen-
tes sio inteiramente confinados na derme sem conexio com a
epiderme?. Cerca de 25% podem ter tonalidade azulada devido
a presenc¢a de contetido cistico®”. O diagnodstico ¢ firmado por
caracteristicas histopatoldgicas estruturais de hidradenoma, que
consistem na presenca de areas solidas e cisticas, em associacdo
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com caracteristicas citologicas de poromas, com células poroides
e cuticulares com diferenciacio ductal. Em tumores com forma-
¢lo cistica, a aspira¢io por agulha fina pode ser método adicional
ao diagndstico e consequentemente ao planejamento cirargi-
co™®. Faz diagnéstico diferencial com outros poromas, incluindo
hidradenomas apdcrinos e outras formagdes neoplasicas como
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fibromas, fibrolipomas, dermatofibromas, hemangiomas, além de
poroma écrino maligno e granuloma piogénico’®. O tratamento
definitivo da neoplasia é cirtrgico, através de excisio total da
lesdo para evitar sua recorréncia. Recomenda-se excisio radical
por ser originada de tecido dérmico, com retirada em bloco com
pele, tecido celular subcutaneo até a fiscia surpeficial’. ®
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RESUMO

O Pseudolipoma pds-traumatico (PLPT) é uma proliferacio de adip6citos maduros, nio
encapsulada, que se desenvolve apds trauma local. Relatamos o caso de uma crianga do
sexo masculino, que exibiu uma tumora¢io no antebraco esquerdo, semanas ap6s trauma
contuso. Procedeu-se a bidpsia da lesdo e foi estabelecido o diagndstico de PLPT. O caso
relatado expode as similaridades clinicas do PLPT com lipossarcoma, que também possui
associacio com trauma local prévio, pode se apresentar como tumora¢io de consistén-
cia amolecida e frequentemente se localiza no membro superior. Ambas as afec¢des sio
pouco relatadas nos periédicos dermatologicos, o que causa desconhecimento de suas
caracteristicas pelos dermatologistas.

Palavras-Chave: Lipoma; Lipossarcoma; Neoplasias pos-traumaticas; Traumatismos do
antebraco

ABSTRACT

The post-traumatic pseudolipoma (PTPL) is a unencapsulated proliferation of mature adipose tissue
that develops after a local trauma. We report a case of a male child, who presented with a tumor on
the left forearm which appeared weeks after a local blunt trauma. We perform a biopsy of the lesion
and the diagnosis of post-traumatic pseudolipoma was established. This case exposes an example
that PTPL can simulate liposarcoma clinically. In addition, both disorders are rarely reported in
dermatological journals, which cause a poor knowledge about its clinical resemblances and differences
by dermatologists.

Keywords: Forearm injuries; Lipoma; Liposarcoma; Neoplasms, post-traumatic

INTRODUCAO

O Pseudolipoma pos-traumatico (PLPT) é uma proli-
feracio focal de tecido adiposo maduro nio encapsulado que
desenvolve ap6s um trauma local. A despeito de seu bom prog-
noéstico, o pseudolipoma pode ocasionar déficits motores ou sen-
soriais focais por compressio a estruturas musculares e nervosas
adjacentes. Por vezes, um PLPT pode simular um lipossarcoma
por sua localiza¢do e apresentacio clinica. Relatamos um caso de
uma crianc¢a que desenvoleu PLPT em crescimento, o que nos
fez suspeitar de lipossarcoma.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 13 anos, queixou-se de uma
tumora¢do em crescimento progressivo na regiio anterior do
antebraco esquerdo, de inicio ha 2 anos, semanas apos ter ocor-
rido um episédio de trauma contuso no local. Relatava que
ap6s o trauma houve desenvolvimento de hematoma no local, o
qual foi tratado com compressas quentes que ocasionaram uma
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queimadura de 2° grau no antebraco. Nos antecedentes pessoais,
negava comorbidades ou uso de medicagdes. Ao exame fisico,
observava-se uma tumoracio de 10cm de didmetro localizada
na face anterior do antebraco esquerdo de consisténcia amole-
cida, mal delimitada, sem sinais inflamatérios ou dor a palpagio,
associada a cicatriz atréfica na pele sobrejacente (Figura 1). Nio
foram detectadas deficiéncias sensoriais ou motoras no membro
acometido. A ultrassonografia no local, evidenciou proliferacio
focal de tecido celular subcutaneo. Procedeu-se a uma bidpsia
da lesdo, cuja histopatologia evidenciou tecido adiposo subcuta-
neo abundante com adipécitos maduros sem atipias (Figuras
2 e 3). Foi estabelecido, entio, o diagnoéstico de pseudolipoma
pos-traumatico. Apds tomar conhecimento do cariter benigno
da lesio, o paciente e seu genitor optaram por nao realizar ne-
nhum tratamento, sendo mantido seguimento clinico trimestral
da lesido.

FIGURA 1: Tumoragao de 10 cm de diametro e cicatriz atréfica no local do
trauma que originou o pseudolipoma

FIGURA 2: Epiderme e derme sem altera¢Bes. (Hematoxilina & eosina, 20x)
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DISCUSSAO

O PLPT foi primeiramente descrito em 1932 por Adair
et cols. e é definido por ser uma proliferacio nio encapsulada
de tecido adiposo que se desenvolver apds traumas agudos ou
crénicos. E marcadamente mais comum em mulheres (3,8:1) de
meia-idade (idade média de 46 anos) e ocorre tipicamente nos
membros inferiores, especificamente coxas e glateos.'

A patogeénse do PLPT ainda nio foi esclarecida. Ha dois
mecanismos patogénicos propostos. O mais antigo foi postulado
por Broke e McGregor em 1969 que sugeriram que o pseudoli-
poma surgiria ap6és uma herniagdo de tecido adiposo através de
lesdes traumaticas na fascia de Scarpa.? Entretanto, esta hipdtese
nio foi confirmada por outros estudos. Outros autores sugeriram
que o desenvolvimento da neoplasia ocorre pela maturagio de
pré-adipdcitos estimulados por citocinas e mediadores inflama-
torios, liberados na ocasido do trauma, pelo hematoma acumula-
do ou pelos adipdcitos lesionados.?

Clinicamente o PLPT difere do lipoma pela auséncia de
capsula e por se desenvolver de semanas a meses ap6s historia
de trauma local. Sua evolugio é benigna, cronica e sem com-
plicagdes, mas ha relatos de casos de déficits motores e/ou sen-
soriais por efeito compressivo da lesio em estruturas nervosas
ou musculares adjacentes. Nestes casos, o tratamento cirirgico
¢ imperativo, o qual pode ser procedido por lipoaspira¢io, no
caso de lesdes maiores, ou excisdo cirirgica, no caso de lesdes de
menores dimensdes.*

No que se refere a localizagio, a ocorréncia de PLPT
nos membros superiores ¢ rara. Galea et cols. em 2009 revisa-
ram 124 casos, e constaram que a ocorréncia desta neoplasia nos
membros superiores ¢ incomum. Por outro lado, 74,4% dos casos
estudados nesta série se localizaram nos membros inferiores.

Em 2015, Jacolino e Wingerden revisaram 15 casos de
PLPT localizados especificamente nos membros superiores e
apenas 5 se localizaram no antebraco, semelhante ao caso aqui
relatado. Este dado topografico tem sua importancia no diagnos-
tico diferencial do PLPT com lipossarcoma, que também possui

FIGURA 3: Tecido adiposo subcutaneo abundante, maduro e sem atipias.
(Hematoxilina & eosina, 100x)



Diferengas entre pseudolipoma e lipossarcoma

associacdo com trauma local prévio, pode se apresentar clinica-
mente como uma tumora¢io de consisténcia amolecida e fre-
quentemente se localiza no membro superior. O diagnéstico do
lipossarcoma pode ser suspeitado por ressonincia magnética, mas
¢ confirmado pela bidpsia da lesio.** No caso aqui relatado foi
suspeitada a possibilidade de lipossarcoma devido ao crescimento
progressivo da lesdo e por sua localizagio, entretanto o exame
histologico nos descartou esta possibilidade.
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Por fim, observa-se uma escassez de casos de PLPT re-
latados em periddicos dermatoldgicos, ocasionando pouco co-
nhecimento desta afec¢io pelos dermatologistas. Quase a totali-
dade dos relatos e séries publicados sobre o tema sio de revistas
predominantemente de outras especialidades cirtrgicas. Além
disso, o caso aqui relatado ¢ de ocorréncia incomum na litera-
tura por acometer uma crian¢a do sexo masculino, apresentar
histoéria de crescimento progressivo e se localizar no membro
superior, o que realcou sua semelhanca clinica com lipossarcoma
de extremidades. ®
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- a review and postulated mechanisms of their development. J Plast
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RESUMO

O poroqueratoma ¢ entidade definida como acantoma com caracteristicas de porocerato-
se. Apresenta padrio histopatoldgico distinto de lamela corndide e diferencas clinicas em
relacdo a poroceratose tipica. Trata-se de uma afeccio recentemente descrita, com poucos
casos relatados na literatura. Apresentamos caso de paciente do sexo masculino, 46 anos,
com lesio nodular exofitica, localizada na regido interglitea. O exame histopatologico
evidenciou multiplas lamelas cornéides, sendo as periféricas as mais bem definidas. Devido
a apresenta¢io clinica e histopatologica, o diagnoéstico foi de poroqueratoma.
Palavras-Chave: Acantoma; Ceratose; Poroceratose

ABSTRACT

Porokeratoma is an entity defined as an acanthoma with porokeratosis characteristics. It has a distinct
histological pattern from that of the cornoid lamella and has clinical differences regarding the typical
porokeratosis. The condition has been described only recently and there are few cases reported in the
literature. The authors report the case of a 46 year-old male patient with an exophytic nodular lesion
located in the intergluteal region. Histological examinations evidenced multiple cornoid lamellae, with
those located on the periphery being better defined. Based on the clinical and histological appearance,
the lesion was diagnosed as a porokeratoma.

Keywords: Acanthoma; Keratosis; Porokeratosis

INTRODUGCAO

O poroqueratoma ¢ uma afec¢io dermatoldgica descrita
pela primeira vez por Walsh ef al em 2007' que o definem como
acantoma com caracteristicas de poroceratose. Poroqueratoma
e poroceratose compartilham a caracteristica histopatologica de
lamela corndide, que é uma desordem da matura¢io da epider-
me."*? A poroqueratose comporta algumas variantes: poroce-
ratose de Mibelli, poroceratose actinica superficial disseminada,
poroceratose palmo-plantar disseminada, poroceratose linear e
poroceratose puntata.'

O poroqueratoma apresenta um padrio distinto de lame-
la corndide, além de diferencas clinicas ¢ epidemioldgicas. Por
esta razdo vem sendo discutido recentemente como uma nova
entidade clinica. Este relato de caso amplia para o dermatologista
o conhecimento acerca desta afec¢do pouco conhecida.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 46 anos, procurou atendi-
mento devido a recidiva de lesio nodular exofitica na regido
interglatea (Figura 1). Havia sido realizada a exérese da lesio ha
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5 anos, nio tendo sido enviado material para anilise histopato-
logica. O paciente negava comorbidades ou uso de medicagdes.
Ao exame observava-se lesio solitiria verrucosa, com 1 cm de
didmetro, centro hiperqueratdsico e crista elevada na periferia.
Apresentava hipocromia no sulco interglateo secundaria a inter-
trigo. Nao apresentava outras alteragdes cutaneas ou em mucosas.
Foram consideradas as hipdteses de queratose seborreica irritada,
granuloma piogénico e carcinoma espinocelular verrucoso. Apos
a bidpsia incisional da lesdo, o estudo histopatologico evidenciou
epiderme com acantose regular, ortoqueratose e paraqueratose,
exibindo multiplas lamelas corndides, sendo as periféricas as mais
bem definidas. Na derme observou-se infiltrado linfocitario fo-
cal e presenca de faixa de tecido adiposo alto (Figuras 2, 3 e 4).

FIGURA 1: Papula iso-
lada, verrucosa com
crista elevada na pe-
riferia

FIGURA 2: Epiderme com acantose regular, ortoceratose e paraceratose,
exibindo lamela cordide na periferia bem definida. Presenca de faixa de
tecido adiposo alto

59

Devido a apresentacio clinica e histopatologica, diagnosticou-se
poroqueratoma, realizando-se a seguir a exérese completa da
lesdo com margens livres.

DISCUSSAO

O poroqueratoma ¢ um tipo de acantoma verrucoso re-
centemente descrito por Walsh ef al em 2007, que possui ca-
racteristicas de poroceratose, porém com padrio de distribui¢io
distinto de lamelas corndides.*”

A poroceratose constitui um grupo de doencas cutaneas
adquiridas ou genéticas que se apresentam clinicamente como
placas anulares hiperceratoticas ou escamosas, com crista eleva-
da periférica que se expande centrifugamente. Apresenta ainda
associacio com imunossupressio e historia familiar positiva'??,
além de potencial para malignizacio.*

O poroqueratoma apresenta evolu¢io média de 2 anos
e surge em pacientes sem historia pessoal ou familiar prévia de

FIGURA 3: Depressao central com lamela cordide na periferia

FIGURA 4: Disceratose e auséncia de camada granulosa
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poroceratose."? Nio hi associacio com condi¢des imunossu-
pressoras’ e existem relatos de casos que sugerem relagio com
espondilite anquilosante.>® E encontrado principalmente nos
membros, assim como na cabeca, pesco¢o, torax, nadegas e re-
gido interglitea. Apresenta-se clinicamente como placa, papula
ou noddulo hiperceratdtico, solitirio, podendo apresentar aspecto
verrucoso.'>* E geralmente confundido com carcinoma espino-
celular, queratose seborreica ou actinica, verruga vulgar e pru-
rigo nodular.'?

Microscopicamente, pode apresentar ortoceratose, acan-
tose, papilomatose ocasional, além de disceratose, perda da cama-
da granular e lamela cornoéide. Esta é uma desordem especifica
da maturacio epidérmica e refere-se a coluna vertical de células
paraceratéticas, que se estende da invaginacdo da epiderme a
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pele adjacente. Estes achados sdo semelhantes aos encontrados na
poroceratose, porém o padrio de distribui¢io das lamelas cor-
noéides ¢ distinto: enquanto no poroqueratoma as lamelas cor-
noéides maltiplas e largas sio dispostas por toda lesio, na poroce-
ratose estio dispostas nas bordas e com atrofia central.'*

Uma vez que poroqueratoma e poroceratose comparti-
lham semelhangas histopatologicas e este ultimo pode maligni-
zar, a literatura nao afasta a possibilidade de transformacio ma-
ligna do poroqueratoma. Apesar de nio haver casos descritos, ¢
sugerido que o poroqueratoma seja excisado por completo com
margens cirargicas livres. Portanto, os pacientes devem ser acom-
panhados ambulatorialmente, especialmente os imunodeprimi-
dos.?? Devido as caracteristicas clinicas, histopatologicas e epide-
miologicas distintas, acredita-se em uma nova entidade clinica. ®
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RESUMO

. , . . Servico de Dermatologia, Pontificia
O angiossarcoma é neoplasia vascular rara e agressiva, que pode ocorrer em qualquer
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regiio do tegumento cutaneo, principalmente na face e no couro cabeludo. De cariter (PUC Campinas) - Campinas (SP)

ramificado, clinicamente pode apresentar-se como macula, papula, placa ou nédulo de
coloracio eritematosa, limites imprecisos e crescimento expansivo, sendo o diagnodstico
baseado na correlagio clinico-patoldgica. No presente estudo, relata-se o caso de paciente
com quadro exuberante de angiossarcoma cutaneo na face tendo sido realizada ressec¢io
cirirgica como primeira op¢ao terapéutica

Palavras-Chave: Dermatologia; Hemangiossarcoma; Neoplasias vasculares; Sarcoma

ABSTRACT

Angiosarcoma is a rare and aggressive vascular neoplasia that can occur anywhere in the skin in-
tegument, especially in the face and scalp. It has a branched character, and can clinically arise as a
macula, papule, plaque or nodule of erythematous hue, with imprecise limits and expansive growth,
and diagnosis based on the clinical-pathological correlation. In the present study, the authors report
the case of a patient with exuberant cutaneous angiosarcoma on the face, where surgical resection was
performed as the first therapeutic option.

Keywords: Dermatology; Hemangiosarcoma; Sarcoma; Vascular neoplasms
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INTRODUCAO

O angiossarcoma ¢ neoplasia vascular rara com origem
nas células epiteliais e representa de 1% a 2% dos sarcomas de
tecido mole e menos de 1% das doencas malignas que acome-
tem a regiio de cabeca e pesco¢o.' Pode ocorrer em qualquer
regido do corpo, mas comumente afeta face e couro cabeludo de
individuos geralmente acima de 60 anos de idade. Sua incidéncia
¢ mais frequente em homens e ligeiramente mais comum na raga
caucasiana.
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Caracteriza-se por ser neoplasia agressiva com altas ta-

xas de recidiva local e metastases precoces. Pode apresentar-se
Suporte Financeiro: Nenhum

clinicamente como como macula, papula, placa ou ndédulo de .
Conflito de Interesses: Nenhum

coloragio eritematosa, limites imprecisos € crescimento expansi-
vo, sendo o diagndstico baseado na correlagio clinicopatologica.
A extensdo do tumor primario, status de ressec¢do, diferencia¢io
histologica e presenca ou nio de metastases sio fatores prognos-
tico importantes. Seu diagnostico ¢é estabelecido por correlagcio
entre o quadro clinico e os achados anatomopatoldgicos.’
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O tratamento dessa neoplasia inclui prioritariamente a
ressec¢do cirtrgica com margem ampla e radioterapia adjuvante.
Para lesdes extensas ou pacientes com contraindicagio cirirgica,
no entanto, a radioterapia e quimioterapia isoladas sio opcdes a
considerar.'”

RELATO DE CASO

Paciente de 78 anos do sexo masculino compareceu a
consulta médica na clinica de dermatologia do Hospital Celso
Pierro da Pontificia Universidade Catdlica de Campinas (PUC-
-Camp) referindo o aparecimento de mancha no rosto ha dez
meses. Ao exame dermatoldgico, observava-se placa eritémato-
-violacea infiltrada, mal delimitada, de aproximadamente 12cm,
que se estendia das regides temporal e malar esquerda até a re-
troauricular esquerda, com auséncia de linfonodos regionais pal-
paveis (Figura 1).

FIGURA 1: Placa eritéma-
to-violdcea infiltrada, mal
delimitada, de aproxima-
damente 12cm, estenden-

do-se das regides temporal
e malar esquerdas até a

regido  retroauricular  es-
querda, sem linfonodos
palpaveis
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Foi realizada bidpsia cutanea, tendo sido observados ao
exame histopatoldgico vasos com discretos padrdes em anasto-
mose e proeminéncia de elementos endoteliais, com diagndstico
compativel com angiossarcoma cutaneo. Para o estadiamento
tumoral, foram solicitadas tomografias de crinio, pescoco, torax
e abdomen, cujos achados inespecificos nio sugeriram sinal de
metastases.

Com auxilio das equipes de oncologia e cirurgia de
cabeca e pescoco foi realizada a ressec¢io da lesdo associada a
exérese do pavilhdo auricular esquerdo (Figura 2) e reconstru-
¢do desse 6rgio por meio de retalho gileo-cutaneo do escalpo
do tipo Converse. Converse propos a realizacio de um retalho
cutaneo axial, baseado na artéria temporal superficial, que utiliza
o tegumento da regido frontal em avanco para a regiio nasal. O
pediculo desse retalho inclui um segmento do couro cabeludo
que, apds o periodo de integracio, ¢ devolvido a sua posi¢io
original, e a zona cruenta remanescente é reparada com enxerto
livre de pele. Nesse caso, houve uma adaptacio da técnica, utili-
zando-se o pediculo de couro cabeludo para corregio de defeito
primario do préprio couro cabeludo e da regido auricular. Apos
trés semanas, houve nova abordagem cirtirgica, na qual o pedicu-

FIGURA 2: Ressec¢do da
lesdo associada a exére-
se de pavilhdo auricular



Angiossarcoma cutdneo exuberante na face

lo do retalho foi dividido, e seu excedente foi devolvido ao local
original.* (Figura 3).

O procedimento foi realizado sem intercorréncias, € o
material foi enviado para analise anatomopatologica evidencian-
do margens cirtrgicas livres de neoplasia. Foi iniciada radiote-
rapia adjuvante, e, ap0s sete sessdes, 0 paciente perdeu o segui-
mento clinico-hospitalar, tendo, um ano apés o procedimento
cirtirgico, a equipe de assisténcia social do hospital constatado o
6bito do paciente, sem causa esclarecida.

DISCUSSAO

O cancer da pele ¢ responsavel por 25% dos tumores
malignos notificados no Brasil, sendo 70% dos casos carcinomas
basocelulares (CBC), 25% carcinomas espinocelulares (CEC),
4% melanomas cutaneos; 1% da totalidade ¢ relacionado a tipos
menos comuns, entre os quais o angiossarcoma.'’
A maioria dos casos de angiossarcoma cutaneo incide na

cabeca e no pescoco, sendo os locais mais comuns o couro cabe-
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FIGURA 3: A - Retalho transferido para de-
feito tempordrio, angulo perfil
B - angulo obliquo C - angulo posterior

ludo e a metade superior da face.” Embora o fator etiolégico seja
ainda desconhecido, acredita-se que a exposi¢io solar e historia
de trauma local sejam fatores de risco.*

O dermatologista ¢ fundamental no diagnostico dessa
doenca, e os tratamentos devem ser conduzidos de acordo com
a extensdo, caracteristicas histologicas e localiza¢io da lesio.”
Em virtude da raridade dessa neoplasia vascular, nio ha con-
senso sobre as condutas terapcuticas a tomar. No caso relatado,
foram realizadas ressec¢io cirtrgica e radioterapia adjuvante,
com evolugio incerta, em decorréncia de o paciente ter per-
dido o seguimento hospitalar e de nio ter sido identificada a
causa do obito.

O prognostico da doenga ¢ reservado, e a recorréncia lo-
cal é comum, o que torna a vigilincia constante e regular de ex-
trema importancia. Baseado na raridade e agressividade relacio-
nadas aos sarcomas de pele, este trabalho enfatiza a importancia
do dermatologista e sua responsabilidade quanto ao diagnostico
precoce e seguimento atento desses pacientes.*’ ®
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Carcinoma espinocelular no pé: apresenta-
cao atipica
Squamous cell carcinoma in the foot: an atypical presentation

DOI: http://www.dx.doi.org/10.5935/sc¢d1984-8773.20181031829

RESUMO
O carcinoma espinocelular é a segunda forma de cancer de pele nio melanoma. Esta re-
lacionado a fotoexposi¢io, e a apresenta¢io clinica no pé é atipica, com pouca capacidade
de desenvolver metastase. Relata-se o caso de paciente com quadro clinico exuberante de
carcinoma espinocelular no pé, com longo tempo de evolug¢io e auséncia de metistase. Foi
realizado tratamento cirrgico com sucesso.
Palavras-Chave: Neoplasias de células escamosas; Pé; Melanoma amelanético

ABSTRACT
Squamous cell carcinoma is the second more frequent non-melanoma skin cancer. It is linked to the
sunlight exposure and the clinical presentation in the foot is atypical, and rarely develops metastasis.
The authors report a case of a patient with an exuberant clinical picture of squamous cell carcinoma
in the foot, with long development and absence of metastasis. Surgical treatment was successfully
performed.
Keywords: Foot; Melanoma, amelanotic; Neoplasms, squamous cell

INTRODUGCAO

O cancer da pele nio melanoma é a neoplasia maligna
mais comum no Brasil e representa o tumor mais incidente em
ambos os sexos. Cerca de 80% dele é constituido pelo carcinoma
basocelular (CBC), e 20% pelo carcinoma espinocelular (CEC).!
O CEC acomete, preferencialmente, areas fotoexpostas, e sua
localizagio no pé é condigio rara.>* O tratamento preconizado
¢ cirargico.>*

Apresenta-se o caso de paciente do sexo masculino, de
47 anos, com lesio tumoral no pé esquerdo, de apresentacio
exuberante e localizagdo atipica, ha 30 anos, sem metastase. Foi
submetido a exérese cirtirgica, com sucesso terapéutico, manten-
do motricidade e sensibilidades preservadas.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 47 anos, pedreiro, com
queixa de lesio tumoral no pé esquerdo, dolorosa, ha 30 anos,
apresentou-se a consulta na clinica de dermatologia do Hospital
Celso Pierro da Pontificia Universidade Catdlica de Campinas
(PUC-Campinas). Ao exame dermatoldgico, apresentava tumo-
ragio vegetante, com superficie verrucosa, bordas eritémato-in-
filtradas e bem delimitadas, medindo 5 x 4 x 1,5cm, dolorosa, lo-
calizada na por¢io distal da regido plantar esquerda, proxima aos
quarto e quinto metatarsos (Figura 1). A radiografia do membro
ndo apresentava acometimento 6sseo. Foram aventadas as hipo-
teses diagnosticas de CEC, melanoma amelandtico e carcinoma
verrucoso, tendo sido realizada bidpsia incisional para elucida-
¢do. O estudo anatomopatologico evidenciou caracteristicas de
papiloma viral cutaneo. Devido a incongruéncia clinico-histo-
logica, optamos por exérese justalesional, sob anestesia tumes-
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cente, com posterior aproximacio das bordas e fechamento por
segunda intencdo (Figuras 2 e 3). O estudo histopatolégico final,
porém, confirmou CEC bem diferenciado com margens com-
prometidas, tendo resultado negativa a pesquisa para papiloma-
virus humano (HPV) pela técnica de hibridiza¢io in situ. Foram
realizadas tomografias de cranio, torax e abdoémen, com resulta-
dos negativos para metastase. O paciente foi entio encaminhado
a ortopedia, que procedeu a ampliacio cirdirgica com margem
de seguranca de 1cm. A nova analise corroborou o resultado de
CEC, tendo ficado demonstrada a auséncia de comprometimen-
to das margens. O paciente evoluiu, apés cinco meses, com mo-
tricidade e sensibilidade preservadas (Figura 4). Um ano apds a
cirurgia, a cicatriz apresentava 6timo resultado estético, demons-
trando apenas certo grau de hiperqueratose, o que nio acarreta
prejuizo funcional ao membro (Figura 5).

FIGURA 1: Tumorag¢ao
vegetante, com
superficie verrucosa,
bordas eritémato-
-infiltradas e bem
delimitadas, localiza-
da na porgao distal
daregido plantar
esquerda, préxima
aos quarto e quinto
metatarsos, de 5 x 4
x 1,5¢cm, dolorosa a
palpagdo

FIGURA 2: Aproxima-
¢do das bordas e fe-
chamento por segun-
daintencdo
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FIGURA 3: Paciente quatro meses apds cirurgia

FIGURA 4: Paciente cinco meses apds nova abordagem para ampliagdo ci-
rirgica com margem de seguranga de 1cm, evoluindo com motricidade e
sensibilidade preservadas

FIGURA 5: Um ano apds cirurgia: cicatriz cirdrgica com étimo resultado
estético e sem prejuizo funcional ao membro

DISCUSSAO

O cancer da pele nio melanoma ¢ a neoplasia maligna
mais comum no Brasil e representa o tumor mais incidente em
ambos os sexos.! Cerca de 80% do casos derivam das células
nio queratinizadas da camada basal da epiderme, originando o
CBC, e 20% correspondem ao CEC, o qual deriva da prolife-



Carcinoma espinocelular no pé

racio atipica dos queratindcitos suprabasais.! O CEC acomete,
preferencialmente, locais de exposi¢do solar e individuos com
mais de 50 anos, do sexo masculino.> Estd associado a imu-
nossupressio, ulceracio cronica, exposicio a agentes arsenicais
¢ ao papilomavirus humano. E frequente a origem a partir de
lesdes cutaneas prévias, como queratose actinica, leucoplasias e
radiodermites.”® O CEC na regiio plantar ¢ infrequente e pode
surgir a partir de liquen plano, micose profunda, liquen simples
cronico, verruga plantar ou, mais raramente, ser metatastatico.™*
Pode se apresentar com diversos aspectos clinicos, tais como tl-
ceras, nodulagdes ou vegetacdes, com crescimento exofitico de
dificil cicatrizacdo.” Para a elucidacio diagndstica sio necessi-
rios estudo anatomopatologico e exames de imagem (radiogra-
fia, ressonancia nuclear magnética) para determinar a extensio
tumoral e o planejamento cirargico. O tratamento de escolha
¢ cirargico, e a cicatrizagio da ferida operatéria por segunda
inten¢do ¢ uma alternativa apropriada que permite ao cirurgiio
dermatolégico alcangar excelentes resultados cosméticos. Trata-
-se de método simples, pratico, eficaz, de baixo custo e bem
aceito pelos pacientes, permitindo a vigilancia do leito da ferida
para reconhecimento precoce de recidivas tumorais.®’
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A cirurgia micrografica de Mohs apresenta elevada taxa
de cura para lesdes primarias de alto risco; curetagem, eletrocoa-
gulacio ou cirurgia excisional, com margem de seguranca de 0,5
a lem, podem, no entanto, eliminar cerca de 90% dos tumores,
especialmente aqueles com menos de 1em.>* O CEC metas-
tatico do pé ¢ muito raro, ¢ a taxa de cura em cinco anos para
pacientes com tumores grandes ¢ de 70%, independentemente
do tratamento realizado.® O risco cumulativo de desenvolver um
segundo CEC nos trés primeiros anos é de 18%, e de apresen-
tar outro carcinoma nio melanoma em cinco anos atinge quase
50% dos envolvidos; por isso todo paciente com diagnostico de
CEC deve ser acompanhado, a intervalos varidveis de seis meses
a um ano, dependendo do tipo histolégico e nimero de tumores
prévios.'

CONCLUSAO

O CEC no pé é raro. Pode ser primario ou metastatico, e
a excisdo cirargica ¢ o tratamento de escolha. Neste relato refe-
rimos apresenta¢do atipica de um cancer frequente, com muitos
anos de evolucdo. Ressaltamos a importancia do reconhecimen-
to de feridas em dreas nio fotoexpostas para o diagnostico pre-
coce e garantia do melhor prognoéstico desses pacientes. ®
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Metastase cutanea de carcinoma folicular
de tiredide mimetizando granuloma
piogénico

Cutaneous metastasis of follicular thyroid carcinoma mimicking
pyogenic granuloma

DOI: http://www.dx.doi.org/10.5935/sc¢d1984-8773.20181031985

RESUMO

O carcinoma folicular de tiredide é um tumor bem diferenciado, considerado o segundo
subtipo mais comum de cancer de tiredide. Sua metastase geralmente ocorre por via he-
matogénica, principalmente para pulmoes e ossos, porém ¢ rara quando cutanea. Relata-
mos caso de paciente com carcinoma folicular de tiredide hd 5 anos que percebeu lesio
nodular exofitica de 1cm, eritematosa, fridvel no couro cabeludo com 7 meses de evolu¢io,
simulando granuloma piogénico. A bidpsia revelou adenocarcinoma com diferenciacio
glandular e material coloide no limen. O perfil imuno-histoquimico foi positivo para
CK-7 e tireoglobulina, favorecendo o diagndstico de metistase cutinea de neoplasia pri-
maria da tiredide.

Palavras-Chave: Dermatologia; Granuloma piogénico; Neoplasias; Metastase neoplasica

ABSTRACT

Follicular thyroid carcinoma is a well-differentiated tumor, and is considered the second most common
subtype of thyroid cancer. Its metastasis usually arises hematogenously — mainly to the lungs and
bones — and is considered rare when it occurs cutaneously. The authors report a case of a patient with
Sfollicular thyroid carcinoma for 5 years who noticed an erythematous, friable exophytic nodular lesion
measuring 1cm on the scalp with 7 months of development, simulating a pyogenic granuloma. Biopsy
analysis revealed an adenocarcinoma with glandular differentiation and colloid material in the lumen.
The immunohistochemical profile was positive for CK-7 and thyroglobulin, favoring the diagnosis of
cutaneous metastasis of primary thyroid neoplasia.
Keywords: Dermatology; Granuloma, Pyogenic; Neoplasms; Neoplasm metastasis

INTRODUCAO

O carcinoma folicular de tire6ide é um tumor bem dife-
renciado, considerado o segundo subtipo mais comum de can-
cer de tiredide, seguido pelo carcinoma papilifero. Sua metastase
geralmente ocorre por via hematogénica, principalmente para
os pulmdes e ossos, ¢ o diagndstico ¢ confirmado pelo estudo
histopatoldgico e imunohistoquimico das lesdes suspeitas.'

As metastases cutaneas de carcinoma folicular de tiredi-
de sio consideradas um evento raro, e a sua ocorréncia sinaliza
doenga avancada.? Apresentam-se como lesdes eritematosas, pla-
cas purptricas ou nddulos de crescimento lento, que podem ul-
cerar, em paciente com antecedente de carcinoma folicular de
tiredide, geralmente com metastase Ossea e/ou visceral ja presen-
tes. Na maioria dos casos, as lesdes se localizam no couro cabe-
ludo, seguido da face e pescogo, devido a intensa vasculariza¢io
da derme nestes locais.?
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Metdstase cutdnea mimetizando granuloma piogénico

Em virtude da semelhanca clinica, especialmente quan-
do a lesdo se apresenta de forma nodular, eritematosa e friavel,
deve ser considerado o diagnéstico diferencial com granuloma
piogénico.

Relata-se um caso de metastase cutanea de carcinoma fo-
licular de tire6ide no couro cabeludo que clinicamente simulava
uma lesio de granuloma piogénico.

RELATO DE CASO

Paciente feminina de 53 anos, teve diagnostico de carci-
noma folicular de tiredide ha 5 anos, tendo sido submetida a ti-
reoidectomia total e radioiodoterapia. Porém apresentou aplasia
de medula 6ssea apos este procedimento, tendo sido contraindi-
cadas novas sessoes. Ja na presenca de metastases Ossea, hepatica
e pulmonar, notou uma lesdo nodular exofitica medindo cerca
de lcm, eritematosa, fridvel, localizada no couro cabeludo, com
7 meses de evolu¢io (Figura 1), simulando granuloma piogénico.
A bidpsia revelou adenocarcinoma com diferenciagio glandular
com material coloide no limen (Figuras 2 e 3). O perfil imuno-
-histoquimico foi positivo para CK-7 (Figura 4) e tireoglobulina
(Figura 5), favorecendo o diagnoéstico de metastase cutanea de
neoplasia primaria da tiredide.

DISCUSSAO

As metistases cutineas ocorrem em 2% a 9% dos pacien-
tes portadores de doencas malignas.? Os tumores primarios que
mais metastatizam para a pele sio os de mama nas mulheres, e
os de pulmio nos homens.* A metastase cutanea de carcinoma
folicular de tiredide é considerada um evento raro,? ainda que
ocorra com mais frequencia do que no carcinoma papilifero de
tiredide.” O local mais comumente afetado é o couro cabeludo,?
podendo ocorrer também em cicatriz de tircoidectomia e na
pele da regido sacral.’ Deve ser suspeitada na presenca de lesdes
nodulares eritematosas ou placas purptricas de crescimento len-
to, geralmente assintomaticas, em pacientes com doenga avan-
cada.’> O diagndstico se confirma pelo estudo histopatologico

FIGURA 1: Lesdo nodular exofitica e fridvel no couro cabeludo
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FIGURA 2: Hematoxilina & eosina (40X): adenocarcinoma com diferenciagcdo
glandular

FIGURA 3: Hematoxilina & eosina (100X): material coléide no limen

FIGURA 4: CK 7 (400X): positivo
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FIGURA 5: Tireoglobulina (400x): positivo

e imunohistoquimico.” Quando bem diferenciada, a metistase
cutdnea mantém as caracteristicas morfoldgicas do tumor pri-
mario.’

A terapéutica é baseada no tratamento da doenga pri-
maria, com tireoidectomia total e radioiodoterapia. Em casos
avangados, o prognostico € limitado, em torno de 19 meses de
sobrevida apos a deteccio da metistase cutinea.””
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Por sua vez, o granuloma piogénico ¢ um tumor prolife-
rativo vascular, comum, mais encontrado em criangas, mas tam-
bém em adultos, principalmente na face, mios, labios ou mucosa
oral.® Apresenta-se como nddulo ou papula, de crescimento ra-
pido, usualmente solitario, de cor vermelha, por vezes com colar
de escamas discreto, de facil sangramento.

A simulagio de granuloma piogénico ji foi descrita no
carcinoma basocelular de quirodictilo,” na metistase cutinea de
carcinoma basal6ide do canal anal,* no carcinoma hepatocelular®
e no melanoma amelanético” porém nio encontramos relato de
metastase cutanea de carcinoma folicular de tireide simulando
granuloma piogénico.

Metastase de carcinoma renal é a que mais se assemelha a
granuloma piogénico,* tendo Guadalupe et al., em 2006, relatado
o caso de um paciente de 80 anos de idade, com lesio nodular
exofitica no couro cabeludo, medindo cerca de 1cm, vermelho-
-purprica, fridvel, sobre base lisa e brilhante, com 18 meses de
evolu¢io.'” Foi realizada bidpsia da lesio com a hipdtese diag-
noéstica de granuloma piogénico, evidenciando a histopatologia
metastase de células renais.

Considerando o caso exposto, concluimos que ¢ relevan-
te considerar o diagnéstico diferencial de metistase cutanea em
lesdes sugestivas de granuloma piogénico, as quais devem sempre
serem submetidas a histopatologia, pela possibilidade de se tra-
tarem de simuladores de granuloma piogénico, dentre os quais
destacamos as metastases de neoplasias malignas. ®



Metdstase cutdnea mimetizando granuloma piogénico
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