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OES AOS AUTORES

SURGICAL & COSMETIC DERMATOLOGY / INSTRU

INSTRUCOES AOS AUTORES

A Surgical & Cosmetic Dermatology (S&CD), editada
em 2009, constitui publicacgio médica destinada a difundir co-
nhecimento e experiéncia nas dreas de Cirurgia Dermatologica,
Oncologia Cutanea, Estudo de Imagens, Tecnologia em Derma-
tologia ¢ Dermatologia Cosmética. E uma publicacio trimestral
da Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) que conta com
o apoio da Sociedade Brasileira de Cirurgia Dermatoldgica e do
Colégio Ibero Latino de Dermatologia, e que baseia sua politica
ética e editorial nas regras emitidas pelo The International Com-
mittee of Medical Journal Editors (www.icmje.org). A revista esta
disponivel na integra online e adota a politica de acesso aberto. A
S&CD nio cobra aos autores para que submetam ou publiquem
manuscritos, nio havendo qualquer tipo de custo ou taxas. A revis-
ta adota também a licenca de uso da Creative Commons CC BY,
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/br/.

Os manuscritos devem estar de acordo com os padroes
editoriais para artigos submetidos a periddicos biomédicos esta-
belecidos na Convenc¢io de Vancouver (Requisitos Uniformes
para Manuscritos Submetidos a Revistas Biomédicas), e regras
para relatos de ensaios clinicos e revises sistematicas (metana-
lises).

Serio produzidos exemplares impressos da versio em
lingua portuguesa, com resumos e titulos em inglés. A versio
completa em lingua estara disponivel nos websites da SBD e da
S&CD, no link: www.surgicalcosmetic.org.br.

Nomes de autores e de pareceristas sio mantidos em si-
gilo; a revista adota o sistema de double blind review. Todos os
artigos propostos a publica¢do serdo previamente submetidos a
revisio andnima e confidencial de no minimo dois membros do
Conselho Editorial ou dos Conselhos Nacional e Internacional
de Revisores, seguindo as diretrizes do COPE (Comumittee on
Publication Ethics).

Quando aceitos, estardo sujeitos a pequenas correcoes ou
modificacdes que nio alterem o estilo do autor.

As pesquisas em seres humanos devem ter a prévia apro-
vacio de um Comité de Etica em Pesquisa e obedecer aos pa-
drdes éticos da Declaragio de Helsinki de 1975, revista em 2000,
2008 e 2013.

A S&CD segue o Guia para o registro e publicacio de
retratacdo e também o Guia para registro e publicacio de erra-
ta elaborados pela SciELO, disponivel no endereco eletronico
http://www.scielo.org/php/level.php?lang=pt&componen-
t=56&item=57

Os autores ao submeterem manuscrito para avaliacio da
revista devem garantir que o mesmo nio contém nenhuma vio-
la¢io de quaisquer direitos autorais ou outro direito de tercei-
ro. A S&CD utiliza software antipligio para combater o pligio
académico e profissional, verificando a originalidade de artigos.

PROCESSO DE AVALIACAO
O processo de avaliagio dos artigos submetidos a S&CD
ocorre nas seguintes etapas:

- Verifica¢do preliminar: a secretaria editorial verifica
a consisténcia dos dados cadastrais e observancia das normas de
submissdo. Se aprovados os manuscritos sio direcionados para a
proxima fase, o desk-review.

- Desk-review: nesta fase o Editor analisa o formato
cientifico do manuscrito quanto aos objetivos, marco tedrico,
linguagem e metodologia, verificando o enquadramento do artigo
a0 escopo editorial da revista e o potencial de contribui¢io da
pesquisa. Essa tarefa ¢ dividida entre o editor geral e os editores
adjuntos, cada qual em sua area de especialidade. Se aprovados
pelos editores os artigos sio direcionados para o double blind review.

- Double blind review: o artigo ¢ demais documentos
suplementares sio encaminhados a pelo menos dois avaliadores,
especialistas nacionais ou estrangeiros reconhecidos no assunto
dos manuscritos que avaliam, e que nio possuam qualquer espé-
cie de vinculagio com o trabalho em revisio.

- Apos o trabalho receber os pareceres oriundos do esti-
gio double blind review, o editor envia aos autores o resultado
pelo sistema de submissio, que podera referir-se a uma das trés
situagdes seguintes:

Aprovagdo: o artigo foi aceito para publicacio e os au-
tores deverdo tomar as demais providéncias cabiveis, menciona-
das nestas diretrizes, para que o mesmo seja publicado.

Revisdo: os autores deverdo realizar as adequacdes
sugeridas, ou apresentarem as devidas argumentacdes para nio
procederem. As versdes dos autores visando atender as revisdes
solicitadas pelos pareceristas deverio sempre ser acompanhadas
de uma respectiva minuta esclarecendo as alteragdes atendidas
e explicando as razdes das nio atendidas. O prazo de entrega
do artigo revisado ¢ determinado pelo editor e informado aos
autores em func¢io da revisio solicitada. Apds a entrega do artigo
revisado, o mesmo ¢ novamente submetido aos pareceristas
para verificacio das alteracdes. A revisio podera envolver varias
rodadas até que se chegue ao parecer final de aprovacio ou
rejei¢do do manuscrito.

Rejeigao: o artigo nio foi aceito para publicagio confor-
me justificativa apresentada pelo editor embasada na avaliagio dos
pareceristas, que refletem as melhorias a serem realizadas no texto.

- Cabe ao Editor, apds o parecer dos avaliadores, revisar e
aprovar ou recusar a versio final do trabalho. O editor e editores
associados também poderio recusar os manuscritos em avaliacdo
prévia assim que submetidos por nio se encaixarem no perfil
editorial da revista.

- Durante todo o processo editorial os autores podem
acompanhar o status da avalia¢io, podendo inclusive recorrer de
decisdes.

*QOs casos nio previstos nestas diretrizes serdo tratados
pelo Editor-Chefe da S&CD, e pelo Conselho Editorial quando
assim se fizer necessario.
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ORIENTACOES PARA O PREPARO DOS ARTIGOS

A preparagio correta do manuscrito torna os processos

de revisio e publicacio mais eficientes. Assim, recomendamos

alguns cuidados que podem facilitar significativamente a prepa-

ragio dos manuscritos.

1.

10.

11.

Os artigos devem ser inéditos e redigidos no idioma de
origem do autor (portugués, espanhol ou inglés): a equi-
pe editorial providenciara as versdes necessarias. A esco-
lha da fonte deve ser Times New Roman ou Arial, de
ntmero 12.

O titulo do trabalho deve ser curto e conciso, informado
em portugués e inglés, com até 150 caracteres sem espa-
¢os, acompanhado de um titulo resumido.

Os resumos em portugués e inglés devem acompanhar o
formato adequado ao tipo de artigo.

Os autores devem informar o nome com suas abrevia-
turas, e as suas afiliacOes institucionais, seguidos de cida-
de, estado e pais. Os vinculos as instituicdes devem ser
citados em ordem hierarquica (ex.1° Departamento, 2°
Universidade) e nio sio permitidas a inclusio dos mini-
~curriculos. Quando um autor € afiliado a mais de uma
institui¢io, cada uma deve ser identificada separadamen-
te. Quando dois ou mais autores estio afiliados 2 mesma
instituicdo, a sua identificacio é feita uma Gnica vez. B
obrigatério mencionar o nimero ORCID, utilizado para
a identifica¢io de pesquisadores. O autor deve assumir
pelo menos uma responsabilidade na elaboragio do tra-
balho e devera informar a contribui¢io de cada um na
submissio. Um dos autores deve ser designado como au-
tor correspondente, com endereco de e-mail. Deve tam-
bém ser citado o local de realiza¢io do trabalho.

Os autores devem informar claramente se houve confli-
tos de interesse e suporte financeiro.

As palavras-chave devem ser citadas em portugués e em
inglés (Keywords), totalizando 3 a 10 por idioma, deven-
do ser incluidas em todos os tipos de artigos. E recomen-
davel que estas palavras deverio estar contidas no DeCS
(Descritores em Ciéncias da Satde) e MeSH (Medical
Subject Headings) que podem ser acessados na internet.
O namero limite de palavras para os textos deve ser obe-
decido segundo o tipo de artigo, e computado excluindo
as referéncias e os resumos em portugués e inglés.
Devem ser evitadas informagdes introdutorias extensas e
repetitivas, dando-se preferéncia as mais recentes, ainda
nio publicadas. Evite textos com repeti¢io da mesma in-
formagio no resumo, introducio e discussio.

Pesos e medidas devem ser expressos no sistema métrico
decimal, e temperaturas em graus centigrados.

Drogas devem ser mencionadas por seus nomes genéri-
cos, seguidos da dosagem e posologia empregadas, evi-
tando-se a citacio de termos comerciais ou marcas. Des-
cri¢des de quaisquer equipamentos, instrumentos, testes
e reagentes devem conter o nome do fabricante e o local
de fabricacio.

De acordo com o ICMJE, apenas podem ser designados
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12.

como autores, aqueles que participaram ativamente no
trabalho, podendo assim assumir a responsabilidade puablica
pelo seu contetido. Os créditos de autoria devem se basear
exclusivamente em contribui¢cdes substanciais para:
a- discussio e planejamento do tema e protocolo, analise
ou interpretacio de dados;
b- redacio do artigo ou sua critica;
c- responsabilidade pela aprova¢io final para a publicacio.
Outras contribui¢des menores como sugestdes de litera-
tura, coleta e anilise de dados, obtencio de financiamen-
to, auxilio técnico na execuc¢io de rotinas, encaminha-
mento de pacientes, interpretacio de exames de rotina e
chefia de servigo ou departamento que nio estejam en-
volvidas no estudo, nio constituem critérios para autoria.
e podem ser reconhecidas separadamente sob a forma de
“agradecimentos”, de acordo com a decisio dos autores.
As referéncias bibliograficas devem ser listadas nas altimas
paginas do artigo, e numeradas de acordo com a cita-
¢do no texto (em ordem numérica seqiiencial), seguin-
do o estilo Vancouver, como indicado pelo International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). Refe-
réncias citadas em legendas de tabelas e figuras devem
manter a seqiiéncia com as citagdes no texto. Todos os
autores devem ser citados se forem até seis; acima disso,
devem ser mencionados os seis primeiros e “ef al.”. Se-
guem-se exemplos dos tipos mais comuns de referéncias.
Exemplos de citagdes no texto retirados do ICMJE:
a-Artigo em periodico:
Hallal AH, Amortegui JD, Jeroukhimov IM, Casillas ],
Schulman CI, Manning RJ, et al. Magnetic resonance
cholangiopancreatography accurately detects common
bile duct stones in resolving gallstone pancreatitis. ] Am
Coll Surg. 2005;200(6):869-75.
b-Capitulo de livro:
Reppert SM. Circadian rhythms: basic aspects and pe-
diatric implications. In: Styne DM, Brook CGD, editors.
Current concepts in pediatric endocrinology. New York:
Elsevier; 1987.p .91-125.
c-Texto na Internet:
Ex. com autor indicado:
Fugh-Berman A. PharmedOUT [Internet]. Washin-
gton: Georgetown University, Department of Phy-
siology and Biophysics; c2006 [cited 2007 Mar 23].
Available
Ex. quando o autor é uma organizacdo:

from: http://www.pharmedout.org/.
International Union of Biochemistry and Molecular
Biology. Recommendations on Biochemical & Organic
Nomenclature, Symbols & Terminology etc. [Internet].
London: University of London, Queen Mary, Depart-
ment of Chemistry; [updated 2006 Jul 24; cited 2007
Feb 22]. Available from: http://www.chem.qmul.ac.uk/
iubmb/.

d- Apresentagdo prévia em eventos:

Bruhat M, Silva Carvalho JL, Campo R, Fradique A,
Dequesne J, Setubal A, editors. Proceedings of the 10th



Congress of the European Society for Gynaecological
Endoscopy; 2001 Nov 22-24; Lisbon, Portugal. Bologna
(Italy): Monduzzi Editore, International Proceedings Di-
vision; c2001. 474 p.

13. Hustragdes (figuras, quadros, graficos e tabelas) devem ser
referidas em ordem numérica sequencial no texto em
nameros arabicos (exemplo: Figura 3, Grafico 7), caben-
do ao Editor suprimir as redundantes. As legendas das
figuras e graficos e os titulos e notas de rodapé das tabelas
devem descrever precisamente seu conteido com frases
curtas, porém suficientes para a compreensio ainda que
o artigo nio seja totalmente lido. Todos devem ser inse-
ridos no passo correspondente a ilustragdes no sistema,
evitando que use o campo destinado ao texto para que
nio contabilizem as palavras dentro das ilustra¢des.

14. As figuras deverio ter resolu¢io minima de 300 DPI, lar-
gura minima de 1.200 pixels com altura proporcional, e
serem gravadas nos formatos JPG ou TIE Podem ser co-
locadas setas ou linhas para localizar as areas de interesse.
As legendas das imagens histologicas devem especificar
a coloracio e o aumento. Se uma figura ja foi publica-
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Biomodulacao celular: o futuro da
Dermatologia

Artigo de Revisao

Cells biomodulation: the future of Dermatology

DOIT: http://www.dx.doi.org/10.5935/scd1984-8773.20191111325

RESUMO

A evolugio da Medicina tem permitido um conhecimento cada vez mais profundo de
patologias e medicagdes envolvendo estruturas celulares e moléculas associadas. Em Der-
matologia, come¢amos a desvendar a modulagio celular associada ao uso de substancias
como a toxina botulinica, o 4cido hialurénico, entre outros. Esta nova era nos permite
compreender informagdes que vao além de uma visio macroscopica e explorar a intera¢io
celular, adquirindo-se conhecimento mais amplo para otimizar a terapéutica dermatologica.
Palavras-Chave: Biologia; Células; Dermatologia

ABSTRACT

The evolution of medicine has allowed an increasingly in-depth knowledge of diseases and medica-
tions, involving cellular structures and associated molecules. In dermatology, we begin to unveil cell
modulation associated to the use of substances such as botulinum toxin, hyaluronic acid, among others.
This new era allows us to comprehend information that goes beyond a macroscopic view and explore
cell interaction, leading to a broader knowledge to optimize dermatologic treatment.

Keywords: Biology; Cells; Dermatology

INTRODUGAO

A evolugio da Medicina nos Gltimos anos tem possibi-
litado o conhecimento do mecanismo de acdo de patologias e
medica¢des em nivels intra e extracelular. Em diversas areas da
Medicina, o conhecimento inicial, que estava restrito a Anatomia
e a uma visdo macroscopica da Fisiologia, passou a avancar para
a microscopia celular, compreendendo-se melhor as estruturas
intracelulares, extracelulares e diversas moléculas secretadas por
partes diferentes de uma célula. O conhecimento de microam-
bientes celulares nos permite observar a maneira como as células
interagem e reagem ao ambiente externo. No entanto, muito
conhecimento ainda esta por vir.

Na Dermatologia, também estamos entrando em uma
nova era, uma vez que comec¢amos a desvendar a modulacio ce-
lular associada ao uso de nanoparticulas e substancias biodegra-
daveis. Inicialmente, ao utilizar substincias como toxina botuli-
nica e acido hialuronico, tinhamos como conceito basico a sua
a¢io macroscopica, ou seja, o dcido hialurdénico age ocupando o
espaco e estimulando o colageno, e a toxina atua na paralisacdo
da musculatura por meio do bloqueio da acetilcolina na jun-
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¢do muscular. Hoje, entendemos que a acio dessas substancias é
muito mais ampla: envolve modula¢io celular, ou seja, a toxina
botulinica age também no controle da inflamacio, dor, prurido,
entre outros, enquanto o dcido hialurdnico atua além do preen-
chimento, pois interage com adipdcitos, redes de fibra da matriz
extracelular e células-tronco mesenquimais.'

Sabemos que as células raramente estio em equilibrio, e
entender como ocorrem as mudangas celulares sio questoes fun-
damentais em Biologia Celular. H4 muito para se entender so-
bre como as células acumulam informagdes sobre seu ambiente
a0 longo do tempo e como os estimulos externos sio traduzidos
molecularmente em decisdes celulares. Controlar o ambiente
tanto quanto possivel pode ajudar a responder a essas perguntas.
O trabalho futuro deve se concentrar no desenvolvimento de
novas formas de rastrear e observar a dinamica da célula por
longos periodos de tempo. Além disso, deve-se notar que as mu-
dangas nio ocorrem apenas dentro das células; as células também
modificam seu entorno.

Por meio desse trabalho, buscamos compreender a a¢io
celular de substancias muito utilizadas em Dermatologia Cos-
miatrica. Com essa revisio bibliografica, trazemos informacdes
que irdo nos permitir entender seu mecanismo de agio para
muito além da visio macroscopica a fim de otimizar e ampliar
sua utilizacio em Dermatologia e explorar maiores beneficios
20s NOSsOs pacientes.

Toxina botulinica

Sabemos que a toxina botulinica bloqueia a liberacio de
acetilcolina e diversos outros neurotransmissores pré-sinapticos,
desativando as proteinas SNARE e trazendo aplicacdes terapéu-
ticas em condi¢des neurologicas com seguranga e eficacia. A pele
também interage com o sistema nervoso, e existem evidéncias
crescentes de que o sistema neuroldgico participa da inflamagio
cutanea e cicatriza¢io de feridas.** Dessa forma, a toxina botu-
linica tem sido utilizada em diversas condi¢coes dermatoldgicas
que incluem prevencio de cicatrizes, flushing facial, neuralgia
pos-herpética e prurido, com 6timos resultados. O mecanismo
envolvido nessas novas indicagdes inclui supressio de atividade
dos mastocitos, inibicdo da substancia P, peptideo relacionado ao
gene da calcitonina, e liberacio de glutamato.’

Existem evidéncias crescentes de que a toxina botulini-
ca (BoNT) exibe efeitos biologicos em varios tipos de células
humanas, com uma série de implica¢des clinicas associadas aos
seus efeitos nio neuronais e nio musculares. Os receptores de
BoNT e os alvos intracelulares ndo sdo exclusivos para a neuro-
transmissdo. Eles foram encontrados em células neuronais e nio
neuronais. As células nio neuronais que expressam uma ou mais
proteinas ligadoras de toxina botulinica e/ou proteinas associadas
a0 alvo de clivagem de sinapse incluem: queratindcitos epidér-
micos; células-tronco mesenquimais de tecido adiposo subcuta-
neo; células da mucosa nasal; células uroteliais; células epiteliais
intestinais, da prostata e alveolar; linhas celulares de mama; neu-
trofilos; e macrdfagos. O sorotipo BoNT/A também pode pro-
vocar efeitos biologicos especificos em fibroblastos dérmicos,
sebocitos e células endoteliais vasculares.®

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.11 n.1 jan-mar. 2019 p. 11-8.

O uso de BoNT em cicatrizes hipertroficas e queloides
tem sido associado a reducio significativa do eritema, prurido,
elasticidade e tamanho da cicatriz.”* O mecanismo molecular
envolvido nesse processo envolve a inibi¢io da proliferacio de
fibroblastos derivados do tecido da cicatriz, além da supressio
da expressio de fator transformador de crescimento TGF-betal,
colageno I e II e proteinas musculares de actina e miosina II nos
fibroblastos do queloide.>*'*!" Os sintomas de prurido e dor sio
aliviados com a redu¢io da tensdo na pele e nos musculos locais,
liberando fibras nervosas presas na cicatriz.?

A prevencio de cicatrizes cirtrgicas e a melhora de sua
aparéncia também podem ser obtidas com toxina botulinica. Um
estudo realizado em pacientes com cicatrizes de tireoidectomia
tratados dez dias apds a cirurgia demonstrou melhora signifi-
cativa em relagio ao grupo tratado com solucio salina 0,9%
(controle).'*" A acio anti-inflamatéria da toxina botulinica na
vascularizagio cutanea reduz a fase inflamatéria do processo
cicatricial; além disso, sua a¢io nos fibroblastos e na expressio de
TGF-betal atua na melhora da aparéncia da cicatriz.®

Quanto as evidéncias da a¢io de toxina botulinica no
tratamento de rosicea e flushing facial, sabe-se que a BoNT atua
inibindo a libera¢io de mediadores inflamatdrios, como o gene
relacionado ao peptideo de calcitonina e substancia P. Sendo as-
sim, a redu¢io da inflama¢io cutanea local causa a melhora do
eritema. O flushing também apresenta melhora devido ao blo-
queio da liberacdo de acetilcolina dos nervos periféricos do sis-
tema vascular cutaneo.'*">!¢

A neuralgia pds-herpética ¢ uma queixa bastante comum
devido a dor neuropatica resultante da infec¢io do herpes-zos-
ter. A toxina botulinica é uma alternativa terapéutica eficaz em
relagio aos principais tratamentos utilizados (anti-inflamatério,
gabapentina, opioide e antidepressivos triciclicos). O mecanismo
de agio exato da BoNT em neuralgia pos-herpética ainda nio ¢é
totalmente claro, porém existe a acdo de um mecanismo central
e periférico envolvidos. Os efeitos periféricos sio associados a
inibi¢io da libera¢io de neuropeptideos dos nervos periféricos
nociceptivos, enquanto o sistema nervoso central atua por meio
do transporte de axonios periféricos (local da aplicagdo) para os
centrais.> '8

O prurido, presente em diversas afec¢des dermatologicas,
quando induzido perifericamente (prurido pruriceptivo) apre-
senta melhora importante com a aplicagio de toxina botulinica
intradérmica.” Os mecanismos moleculares envolvidos na me-
lhora do prurido com toxina botulinica sio a estabilizagio de
mastdcitos e a inibicdo de sua degradacio causadas pela BonT.?
Além disso, a BonT interage com a substancia P que estd as-
sociada a liberagio de histamina pela ativagio de mastocitos e
vasodilatacdo. O prurido periférico geralmente estd acompanha-
do da inflamacio cutinea na maioria dos casos, como dermatite
atopica e psoriase. Sendo assim, a capacidade anti-inflamatdria
da BoNT melhora a inflamacio com consequente melhora do
prurido.®

O uso de toxina botulinica para tratar disidrose pode ser
explicado por sua agio nos musculos ao redor de glandulas sudo-
riparas e pela inibi¢do da liberagdo da acetilcolina que reduz a su-
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dorese, associada a inibi¢io da substancia P que causa a redugio
do prurido.?'* Na hidradenite,a BoONT também atua reduzindo
a sudorese; consequentemente, reduz a flora bacteriana e a infla-
macio subsequente.” Na doenca de Hailey-Hailey, hi redu¢io
de sudorese, prurido e inflamacio, também associados a inibi¢io
da acetilcolina e da substincia P?

Recentemente, a BoNT tem sido utilizada no controle
da oleosidade da pele.*** O sebo contribui para a entrega de
antioxidantes soltiveis em gordura na superficie da pele e tem
atividade antimicrobiana, funcionando como uma barreira cuti-
nea. No entanto, o excesso de sebo bloqueia os poros e fornece
nutrientes as bactérias, podendo resultar em inflamacio da pele.”
O mecanismo exato da toxina botulinica na redu¢io do sebo
nio esta totalmente claro, mas é provavel que os musculos ereto-
res do pelo e os receptores muscarinicos locais nas glandulas se-
baceas sejam alvos dos efeitos neuromodulatorios da BoNT. Sa-
be-se que o receptor nicotinico de acetilcolina a7 (nAchRa7)
¢ expresso em glandulas sebiceas humanas in vivo, e o sinal de
acetilcolina aumenta a sintese de lipideos in vitro de maneira do-
se-dependente.®

Atualmente, surgem evidéncias do uso de toxina botu-
linica no tratamento de alopecia androgenética. Para enten-
der o mecanismo de agdo envolvido, é preciso compreender
que, nas areas acometidas com rarefa¢io capilar, hd hipoxemia
relativa, lentidio do enchimento capilar e niveis elevados de
di-hidrotestosterona.”’ A conversio enzimitica de testostero-
na em di-hidrotestosterona é oxigénio-dependente. Em con-
centracdes baixas de oxigénio, a conversio ¢ favorecida, levan-
do ao aumento da queda capilar, enquanto em concentra¢des
altas de oxigénio a conversio favorecida é de testosterona em
estradiol, favorecendo a diminuicio da queda capilar. Sendo
assim, a aplica¢io de toxina botulinica no couro cabeludo
reduz a pressio vascular ao reduzir o tonus da musculatura,
gerando aumento do fluxo vascular local e, consequentemen-
te, aumento de oxigénio que reduz a conversio enzimatica de
testosterona em di-hidrotestosterona.” Em estudo realizado
por Singh et al (2018), 10 pacientes com alopecia androgené-
tica foram tratados com inje¢des de cinco unidades de toxina
botulinica em 30 pontos do couro cabeludo; 80% tiveram
melhora excelente em 24 semanas. Apenas um paciente apre-
sentou falha ao tratamento e um outro paciente apresentou
resposta pobre ao tratamento, evidenciando, assim, a eficicia
e seguranca terapéutica da BoNT em alopecia androgenética
nesse estudo-piloto.?

Acido hialurénico

Preenchedores de acido hialurdnico (HA) sio ampla-
mente utilizados na estética devido a sua eficicia, seguranca,
versatilidade e baixo potencial alergénico. Sdo utilizados com o
intuito de ocupar espago fisico e/ou aumentar volume, pois tra-
ta-se de material hidrofilico que também é componente natural
da pele. Dessa forma, utilizamos amplamente o acido hialurénico
a fim de rejuvenescer ao preencher areas de atrofia da pele e
também em casos de reabsor¢io Ossea, perda de elasticidade e de

gordura consequentes ao envelhecimento.”’!

Porém, é importante entender que a agio do acido
hialurénico é muito mais ampla do que simplesmente preen-
cher espacos, uma vez que hi evidéncias de interacio entre acido
hialurénico com adipdcitos, rede de matriz extracelular e célu-
las-tronco mesenquimais.*® Sendo assim, além de preencher, o
HA possui intera¢des celulares, atuando na biomodulacio.

Independentemente da técnica de aplica¢io dos preen-
chedores de acido hialurdnico, sabe-se que sio aplicados, em
sua maioria, no subcutaneo.*>**% No estudo de Arlette e Trotter
(2008), 16 pacientes que trataram a regido do sulco nasolabial
com preenchedor de dcido hialurdnico e, posteriormente, foram
submetidos a cirurgia micrografica de Mohs com ressec¢io da
pele do sulco nasolabial tiveram o material da exérese avaliado
por histopatologia e em todos o icido hialurdnico estava pre-
sente no subcutineo na espessura de 2,14+/-0,6mm (espessura
média da derme de 1,04 a 1,86mm).*

O preenchimento gera microtraumas nos adipocitos cau-
sados pelo acido hialurdnico injetado, o que gera uma reag¢io de
stress ao tecido adiposo. A fim de prevenir a ruptura dos adipo-
citos, ocorre estimulo de coligeno (sio induzidas fibrose fibrilar
pelo colageno I e fibrose pericelular pelo coligeno IV e VI).*
O stress mecanico gerado pelo preenchedor também é um dos
fatores indutores de células-tronco mesenquimais derivadas do
tecido adiposo que irdo encontrar um microambiente favoravel
para expansio e diferenciacio, o que provavelmente explica a
dura¢io prolongada do preenchedor (até 12 meses).*

Os adipdcitos presentes no subcutineo controlam a ativi-
dade dos fibroblastos dérmicos por meio da secre¢io de citocinas.
Os fibroblastos dérmicos expressam receptores para adiponecti-
na e leptina, e ambas as citocinas aumentam significativamente
a producio de HA nos fibroblastos; além disso, a adiponectina
estimula a produc¢io de coligeno.” Sendo assim, a ativa¢io de
adip6citos maduros e células-tronco provavelmente contribui
para os efeitos das inje¢des de acido hialurénico.”

Além disso, existe a intera¢io entre acido hialuronico e
moléculas e receptores envolvidos em sinal de transdugio. Mo-
léculas como aggrecan, versican e neurocan e receptores like CD44,
RHAMM e TSG6 sio exemplos que ilustram o fato. Devido a
sua ampla distribui¢cdo, o CD44 ¢é considerado o receptor pri-
mario de HA na maioria das células. Em culturas de células, o
HA induziu forte resposta proliferativa de fibroblastos e quera-
tindcitos.

Turlier ef al (2013) demonstraram que inje¢des de acido
hialurénico na pele do brago causaram o aumento de pré-coli-
geno, da expressio génica de pro-colageno I e I1I e do inibidor-1
da matriz metaloproteinase. Além disso, também foi observada a
ativagdo de fibroblastos, provavelmente pelo alongamento de sua
forma celular.” No trabalho de Wang et al (2007), um efeito
semelhante foi observado na pele de antebrago danificada que,
ap0s tratada com acido hialuronico, apresentou alongamento dos
fibroblastos e aumento da expressio de pro-colageno I e Il e de
diversos fatores de crescimento pro-fibréticos.*!

Quan et al (2013) estudaram a pele do glateo de pacientes
idosos que foram tratados com preenchedor de acido hialuré-
nico. Os autores evidenciaram fibroblastos alongados adjacentes
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ao depdsito de preenchedor, além de trés vezes a inducio de
fator beta de crescimento tumoral (TGF-beta) e de dez vezes a
inducio de fator de crescimento de tecido conjuntivo em com-
parac¢io ao controle. A melhora da matriz extracelular facilitou o
crescimento de fibroblastos e o suporte vascular.*

Acido poli-1-lictico

O acido poli-I-lactico (PLLA) é um polimero sintético
biocompativel e biodegradavel produzido por meio da fermen-
tacio de fontes agricolas renovaveis. Seu efeito clinico decorre
do estimulo a neocolagénese. A neocolagénese gerada pelo acido
poli-1-lictico se deve ao estimulo de uma resposta inflamato-
ria controlada desejada, que leva a lenta degradacio do material
e culmina com a deposicio de colageno no tecido. Uma vez
injetado na pele, ocorre resposta inflamatéria local subclinica,
com recrutamento de mondcitos, macrofagos e fibroblastos.
Uma capsula ¢ formada em torno de cada microesfera indivi-
dualmente. A medida que o acido poli-I-lictico é metabolizado,
permanece a deposicio aumentada de colageno produzida pelo
fibroblasto, com consequente aumento da espessura dérmica. A
fibroplasia ¢, portanto, determinante dos resultados cosméticos,
mas nio ha evidéncia de fibrose residual. A producio de colige-
no do tipo I comega cerca de 10 dias ap6s a aplica¢do e continua
durante periodo que varia de oito a 24 meses, enquanto o pro-
duto é degradado e a resposta inflamatéria subclinica esmaece.®

Kim et al (2019) avaliaram o efeito biolégico molecular
do PLLA na sintese de coligeno e as vias de sinalizacio relacio-
nadas por meio do cultivo de fibroblastos dérmicos humanos
(Hs68) in vitro, os quais foram estimulados com PLLA e anali-
sados quanto a expressio do gene do colageno tipo I, induzi-
da pelo polimero através de RT-PCR, Elisa e Western-Blot. Os
resultados obtidos apontam que o PLLA atua diretamente nos
fibroblastos dérmicos. Houve up regulation na expressio do gene
do colageno tipo I e na sintese de proteinas ja nas primeiras 48
horas de incubag¢io, mecanismo mediado por meio da ativagio
das proteinas de sinalizagio p38, Akt e JNK.*

Stein et al (2015) avaliaram o mecanismo biologico asso-
ciado ao uso de acido poli-l-lactico por meio da caracterizagio
do infiltrado celular e do tipo de colageno presente em tecido
tratado por acido poli-l-lictico analisado por imunofluorescén-
cia. Macrofagos CD68 e fibroblastos CD90 foram encontrados
ao redor do tecido tratado. Estruturas positivas para oSMA in-
dicaram miofibroblastos e neovascularizacio. Deposi¢io de co-
lageno tipo III foi detectada proxima as particulas de PLLA, e o
colageno tipo I foi encontrado na periferia dos encapsulamentos
de PLLA. A expressio de mRINA para transcri¢io de colageno
tipo I e III, bem como para TGF-betal, foi significativamen-
te aumentada. Sendo assim, os autores concluiram que efeito
induzido pelo PLLA ¢é provavelmente baseado na formagio de
capsulas, orquestrando macréfagos, miofibroblastos e fibras de
coligeno tipo I e III.%

Goldberg et al (2013) avaliaram a resposta tecidual ao
PLLA em 14 pacientes submetidos a injecio de PLLA que, pos-
teriormente, realizaram bidpsia do local em trés, seis e 12 meses.
Em anilise qualitativa e quantitativa do colageno, foi eviden-
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ciado aumento de colageno I aos seis meses apds o tratamento.
A resposta inflamatéria observada ao PLLA foi leve ou ausente,
sendo que nenhum paciente apresentou inflama¢ido moderada a
grave nas bidpsias de trés, seis e 12 meses.*

Hidroxiapatita de calcio

Os preenchedores a base de hidroxiapatita de calcio
(CaHA) sio biodegradaveis e bioestimulatorios. Sio compostos
de dois minerais presentes nos ossos e dentes (calcio e fosfato),
sendo assim biocompativeis e nio toxicos. Seu uso foi aprovado
pelo FDA (Food and Drug Administration) em 2006 para preen-
chimento facial, sendo, inicialmente, utilizado para corre¢io de
rugas moderadas e profundas e para tratamento de lipoatrofia em
pacientes com o virus da imunodeficiéncia humana. Diante dos
bons resultados com o preenchedor a base de CaHa, seu uso off
label se expandiu para outras indicagdes, tais como: restauragio de
volume na mio envelhecida, corre¢io das linhas de marionete,
aumento de volume na regiio malar, zigomatica ¢ submalar, au-
mento labial e cicatrizes de acne. O mecanismo de a¢io do preen-
chedor de CaHA, inicialmente conhecido, envolve a distribui¢io
de microesferas de hidroxiapatita de calcio em gel solavel no local
na injecio, que sio responsiveis por promover colagénese.*’

Zerbinat et al (2017) avaliaram a intera¢io da CaHA com
a matriz extracelular e as células do tecido conjuntivo. Por meio
de microscopia eletronica realizada ap6s dois meses do preen-
chimento de pele de abdome com CaHA, foram evidenciados
fibroblastos mais basofilicos, ricos em reticulos endoplasmaticos
granulosos ¢ material filamentoso eletrodenso que corresponde
aos precursores dos componentes fibrilares, principalmente co-
lageno, da matriz extracelular. Além disso, um complexo de Gol-
g1 bem desenvolvido estava presente, responsavel pela sintese de
componentes moleculares da matriz extracelular (proteoglica-
nos, glicosaminoglicanos e glicoproteinas multiaderentes). Essas
alteragdes estruturais evidenciam o envolvimento de fibroblastos
estimulados na produgio de novos componentes moleculares da
matriz extracelular, com ativa renovacio e remodelagio do teci-
do conjuntivo. Esta renovagio dos componentes moleculares da
matriz extracelular aumenta a sustentacio da pele, constituindo
uma ac¢do adicional, restauradora e fisiologica do preenchedor,
estética e funcionalmente.*

Além disso, material microgranular também foi detectado
disperso no espago da matriz intersticial, relacionado a atividade
das células ao redor das microesferas de CaHA. Observagdes na
interface entre as microesferas de CaHA e as células adjacentes,
como o aumento do nimero de invaginacdes das membranas
plasmaticas dessas células, demonstram importante comunicag¢io
entre preenchedor e células adjacentes. Provavelmente, existe um
mecanismo celular ativo de entrega de enzimas através da super-
ficie da membrana celular.®

Zerbinati e Calligaro (2018) avaliaram os efeitos do
preenchimento de CaHA na organizacio molecular de colage-
no, realizando bidpsia da regiio tratada dois meses apds o pro-
cedimento. Foi evidenciado, por meio de microscopia de luz
polarizada, que a injecio subdérmica de CaHA estimula a for-
magio de coligeno novo e a remodelacio dérmica, ocorrendo
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a neoformacio de colageno III que é gradualmente substituido
por colageno I para suporte da estrutural ideal. Provavelmente,
as microesferas de CaHa no tecido conjuntivo promovem um
ambiente tridimensional para a aderéncia de fibroblastos, seme-
lhante a estrutura da pele jovem, permitindo a CaHa induzir
bioestimulacio ao coligeno-alvo no local da inje¢io.*

Ativos para contorno corporal

A queixa feminina de que a gordura nos quadris e nas co-
xas é mais dificil de mobilizar sempre foi frequente, porém essas
observagdes empiricas ndo receberam credibilidade inicialmente.
Estas observacdes sio cientificamente confirmadas atualmente,
pois entende-se que a distribui¢io de gordura é determinada
pelos limiares lipoliticos relativos das células de gordura em di-
ferentes localiza¢des corporais. Sabemos que um maior nimero
de receptores a-2 adrenérgicos ¢ encontrado em células adipo-
sas dos quadris e coxas das mulheres, e que esses receptores o-2
adrenérgicos inibem a lipdlise. O estrogénio aumenta o nimero
de receptores a-2 nesses locais, sendo responsavel pela distribui-
¢do da gordura ginoide da mulher.>""!

A redugio de gordura em uma determinada area do cor-
po muitas vezes nio é possivel sob condi¢des normais porque
os estimuladores lipoliticos endégenos, como as catecolaminas,
reduzem todos os limiares lipoliticos corporais no mesmo grau
sem criar qualquer alteragio relativa entre os depdsitos.>*!

Estudos recentes avaliaram fatores que regulam e afetam
o processo lipolitico. Existem pelo menos trés mecanismos ge-
rais pelos quais a lipolise pode ser aumentada: inibi¢io da fos-
fodiesterase ou do receptor de adenosina; ativacio do receptor
B-adrenérgico ou inibi¢io do receptor a-2. Estes mecanismos
embasam a mesoterapia lipolitica.”'*?

Além da estimulacio lipolitica para aumento de lipolise,
outro mecanismo pode ser utilizado para lipolise: a destruicio de
células adiposas utilizando-se um detergente (mesoterapia abla-
tiva). Esta técnica é geralmente realizada usando-se substancias
como fosfatidilcolina e desoxicolato de sddio.” >

A seguir, iremos relatar o mecanismo de biomodulagio
de substancias utilizadas para melhora do contorno corporal por
meio de lipdlise:

L-carnitina: aminoacido que age como cofator essencial
no metabolismo dos acidos graxos, diminuindo o triglicérides e
colesterol total, melhorando o metabolismo lipidico. Aumenta
o transporte dos dcidos graxos para o interior das mitocondrias,
onde ocorre o processo de beta-oxidacio (quebra da gordura). A
sua falta impede que esse transporte ocorra.>

Cafeina benzoica: induz a lipolise por meio da inibicio
da fosfodiesterase, o que gera um aumento da adenosina mo-
nofosfato ciclica (AMPc), transformando-a em uma forma ina-
tiva, o 5’AMPc. O AMPc ativa a enzima proteinoquinase A e,
consequentemente, a enzima lipase hormonio sensivel (LHS),
induzindo a lipdlise por meio da mobiliza¢io de dcidos graxos e
glicerol. Também aumenta as catecolaminas (epinefrina) ativan-
do o sistema nervoso simpatico.*

Silicio orginico: componente natural, ingerido na dieta,
com papel importante nos ossos e no tecido conjuntivo, sendo

que, em altas doses, beneficia ainda mais esses tecidos. Estudos
avaliaram o estimulo desse ativo quando associado a composto
antioxidante revelando o aumento na expressio do RNAm da
enzima acido hialuronico sintetase tipo 2 (HAS2 - responsavel
pela produgio de icido hialurénico), do coligeno e da elastina.
Sendo assim, o silicio passou a ser recomendado como uma for-
ma de suplemento, além de ser usado na mesoterapia podendo
ser utilizado sozinho ou em associagdio com outros ativos con-
tribuindo nio s6 para gordura localizada e flacidez, mas também
para o rejuvenescimento facial >

Crisina: ¢ um flavonoide extraido da planta Passiflora
caerula. Apresenta propriedades anti-inflamatérias vinculadas aos
flavonoides, com a atividade adicional de potente inibidora da
enzima aromatase. A aromatase é a enzima responsavel pela con-
versdo de testosterona em estrogeno ou DHT, estd presente em
adipocitos e pré-adipocitos, influenciando na distribui¢io do te-
cido adiposo. Dessa forma, ¢ indicada no tratamento da celulite
e gordura localizada, reduzindo processo inflamatério, e na me-
lhora do retorno venoso, auxiliando a drenagem de edemas.>->'

Mesoglicano: complexo polissacarideo sulfatado, inicial-
mente utilizado em transtornos vasculares associados ao risco
trombdtico. Atua inibindo a proliferacio de células musculares
lisas da camada intima do endotélio, estimulando a enzima li-
pase lipoproteica e inibindo a adesio plaquetaria, agindo assim
como antiaterogénico. Possui acio antitrombdtica pela ativagio
da antitrombina III e do cofator heprinico II. Reduz a permea-
bilidade capilar e apresenta ainda a¢io fibrinolitica pela indugio
da fibrindlise sistémica por meio da estimulacio do ativador te-
cidual de plasminogénio, reduzindo os processos fibroticos. Este
mecanismo fibrinolitico é o responsavel por sua aplicagio na
medicina estética no tratamento de celulite, pois permite a disso-
lu¢io dos nédulos que causam a deformacio da pele.>*!

Desoxicolato de sddio: é um sal derivado de acidos bilia-
res que tem ag¢do lipolitica sobre os adipdcitos. Age rompendo
a membrana celular dos adip6citos e emulsionando a gordura
liberada, possibilitando sua excre¢io. E capaz de promover a lise
celular destruindo irreversivelmente a membrana dos adipocitos,
o que justifica sua maior a¢io no tecido adiposo quando compa-
rado aos outros tecidos.>

Fosfatidilcolina: é um extrato derivado da soja com di-
ferentes fun¢des como: emulsificacio de gordura por meio da
ativagdo das enzimas hepaticas (lipases), quebrando-as em acidos
graxos e glicerol; diminui¢io da fibrose hepatica e do acimulo
de gordura; regulacdo do metabolismo do colesterol, pois favo-
rece a captacio e o transporte de colesterol para o figado, re-
duzindo os niveis de LDL e triglicérides e aumentando HDL.
Além disso, é o principal fosfolipideo da membrana celular, com
importante efeito na apoptose celular, e um precursor da Ach,
o qual, quando em maior concentragio, diminui a flacidez e o

tonus muscular.?»

Acido tranexdmico

O acido tranexamico ¢ um inibidor da plasmina usado
para prevenir a fibrindlise a fim de reduzir a perda sanguinea.
E um derivado sintético do aminoécido lisina, exercendo seu
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efeito ao bloquear reversivelmente os sitios de ligacdo da lisina
na molécula de plasminogénio, inibindo, assim, o ativador do
plasminogénio (PA) de converter o plasminogénio em plasmina.
Em Dermatologia, tem sido usado no tratamento de melasma
em varias formas de administragdo: oral, topico e inje¢do in-
tradérmica. Embora o plasminogeénio também exista nas células
basais epidérmicas humanas e se saiba que os queratindcitos hu-
manos cultivados produzem PA, hia uma justificativa basica de
que o acido tranexamico possa afetar as funcdes e interacdes dos
queratindcitos.>

A radia¢io ultravioleta (UV) induz a sintese de ativador
de plasminogénio e aumenta a atividade da plasmina nos querati-
noécitos. Como resultado da atividade da plasmina, ha a liberacio
intracelular do 4cido araquidénico, um precursor dos prostanoi-
des, e aumento do hormonio estimulante alfa-melandcito. Estas
duas substancias podem ativar a sintese de melanina. Portanto,
considera-se que a atividade antiplasmina do acido traneximico
seja o principal mecanismo do efeito clareador desse agente.>

Precursores da fosfolipase secretora ativada pela plasmina
participam da produgio de icido araquidénico que é precursor
de prostaglandinas E2 e leucotrienos LK, envolvidos na melano-
génese. A plasmina também participa da liberacio de fator ba-
sico de crescimento de fibroblastos (FGF), que é potente fator
de crescimento de melandcitos. Assim, acredita-se que o acido
tranexamico iniba a atividade de plasmina no queratindcito ati-
vada pela radia¢io UV, impedindo a ligacio do plasminogénio ao
queratindcito, resultando em capacidade diminuida de produgio
de prostaglandinas e subsequente redugio da melanogénese.”’

Além disso, o icido tranexdmico é semelhante a tirosina
em parte de sua estrutura, podendo inibir competitivamente a
atividade da enzima tirosinase. Em cultura de melanécitos, houve
redugio significativa da atividade da tirosinase, da proteina rela-
cionada a tirosinase TRP1/2 e do contetido de melanina em 48
horas apds acréscimo de dcido tranexamico no meio de cultura
irradiado com UVB.*

No estudo de Kim et al (2016), demonstrou-se a supres-
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sdo do fator paricrino melanogénico ET-1 com o icido tranexa-
mico, que se encontra aumentado em pacientes com melasma.
A ET-1, que se acredita ser secretada pelos queratindcitos, € um
fator melanogénico bem conhecido que induz a pigmentacio e
a resposta bronzeadora a radiagio.”

Relatos da literatura também sugerem que o acido tra-
nexamico reduz o eritema na pele do melasma, pois esta asso-
ciado a um nimero reduzido de vasos na derme; sendo assim,
o efeito antiangiogénico do icido tranexamico também é con-
siderado. O nimero de vasos e a expressio do fator vascular de
crescimento endotelial encontram-se reduzidos ap6s o uso de
dcido tranexamico.”

Os mast6citos estio relacionados a varias altera¢des histo-
logicas associadas ao melasma. A radiagio UV repetitiva aumenta
o numero de mastocitos e triptase de mastocitos, e a triptase
degrada o colageno tipo IV. Os mastécitos também desempe-
nham um papel importante no desenvolvimento da elastose so-
lar, uma das caracteristicas histologicas do melasma. O contetido
de elastina na pele exposta a radiacio UV se correlaciona com
a contagem de mastocitos. Além disso, camundongos deficien-
tes em mastocitos nio desenvolvem elastose solar apds radiagio
UV repetitiva. Além disso, os mastocitos também podem induzir
a proliferacio vascular secretando varios fatores angiogénicos,
como VEGE FGEF-2 e fator beta de crescimento transformador.
O icido tranexamico foi capaz de reduzir a atividade e o nimero

de mastdcitos em pacientes com melasma.®

CONCLUSAO

A compreensio de mecanismos envolvidos na biomodu-
lagdo celular é fundamental para entender o uso de substincias
em Dermatologia com um olhar mais amplo. O que sabemos até
o momento é muito pouco diante da magnitude que envolve a
biomodula¢io, um campo com descobertas recentes e crescen-
tes. Dessa forma, por meio dessa revisdo, buscamos trazer infor-
magdes sobre essa nova forma de compreender a Dermatologia:
biomodulag¢io. @
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Avaliacao da eficacia e seguranca do
microagulhamento com 5-fluorouracil
para o tratamento de estrias albas: ensaio
clinico randomizado duplo-cego

Evaluation of the efficacy and safety of microneedling with
5-fluorouracil for the treatment of striae alba: double-blind,
randomized clinical trial
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RESUMO

Introdugdo: Estrias sio um desafio cotidiano ao dermatologista. Na busca por terapias
alternativas, surgem o 5-fluorouracil (5-FU) e o microagulhamento ao associarem as se-
guintes propriedades: inibir fibrose, estimular renovagio do colageno e induzir pigmentagio
da pele.

Objetivo: Avaliar a eficicia e seguranca do 5-FU, isolado ou associado ao microagulha-
mento, no tratamento das estrias albas.

Métodos: Estudo duplo-cego comparativo, durante 180 dias, entre trés grupos: Grupo A -
microagulhamento e 5-FU; Grupo B - 5-FU intralesional; ¢ Grupo C - microagulhamento
sem medica¢io. Mensurou-se a melhora por meio de uma escala numérica de coloragio
da pele, considerando-se resultados positivos aqueles com reducio da discrepancia entre a
cor da pele adjacente e a da estria. Avaliou-se também a satisfagio do paciente e a irritagio
com cada técnica.

Resultados: Grupo A obteve 10% de melhora clinica excelente; 10%, muito boa; e 60%,
leve. No grupo B, nenhuma paciente teve melhora excelente ou muito boa. Ja no grupo C,
observaram-se 20% de melhora clinica muito boa e 70% de melhora leve.

ConclusGes: Todas as técnicas apresentaram algum grau de melhora das lesdes. Assim, pro-
pdem-se novos estudos comparando-se as trés técnicas, com amostra mais ampla, para ava-
liar se maior ntimero de sessdes resultaria em resultados mais expressivos.
Palavras-Chave: Estrias de Distensio; Fluoruracila; Técnicas cosméticas; Terapéutica

ABSTRACT

Introduction: Stretch marks are an everyday challenge to the dermatologist. In the search for alterna-
tive therapies, we find 5-fluorouracil (5-FU) and microneedling for associating the following properties:
inhibition of fibrosis, stimulation of collagen renovation and induction of skin pigmentation.
Objective: 1o evaluate the efficacy and safety of 5-FU, in isolation or associated to microneedling, for
the treatment of white stretch marks (striae alba).

Methods: Comparative, double-blind study over 180 days, between 3 groups: Group A: microneedling
and 5-FU; Group B intralesional 5-FU and Group C microneedling without medication. We mea-
sured improvement through a numerical scale of skin coloration, considering positive results those with
reduction of the discrepancy between the adjacent skin and the stretch mark.We also evaluated patient
satisfaction and irritation with each technique.

Results: Group A achieved 10% of excellent clinical improvement, 10% very good and 60% mild.
In group B, none of the patients had excellent of very good improvement. In group C, there was 20%
of very good clinical improvement and 70% of mild.

Conclusions: All techniques showed some degree of improvement of the lesions. Therefore, we propose
new studies comparing all three techniques, with a larger sample, to evaluate if more treatments would
result in better results.

Keywords: Cosmetic Techniques; Fluorouracil; Striae Distensae; Therapeutics
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INTRODUCAO

As estrias sdo cicatrizes lineares dérmicas associadas a
atrofia epidérmica.' Trata-se de uma condi¢io clinica comum,
com prevaléncia de até 80% na populacio, sendo 2,5 vezes mais
frequente no sexo feminino.> Apesar da alta prevaléncia, pouca
aten¢io é dada a essa afec¢io devido a auséncia de repercussio
clinica. No entanto, representa uma importante causa de preocu-
pacio cosmética, estresse psicologico e social.'?

A fisiopatologia ainda ¢ desconhecida, mas sio citados
fatores enddcrinos, genéticos e o estiramento da pele como pre-
cipitantes.” Acredita-se que a distensio mecanica da pele gere
ruptura das fibras elasticas dérmicas. Os fibroblastos locais nio
conseguem restabelecer os componentes da matriz extracelular,
e a organizacio desordenada das fibras coligenas e elasticas con-
tribui para a aparéncia atrofica da estria.”?

Diante da multiplicidade de fatores etiologicos envolvidos,
a literatura é divergente e ampla acerca de seu tratamento. Entre
as terapéuticas, as mais indicadas sio medicamentos topicos (dcido
retinoico, cremes hidratantes, acido glicolico em aplica¢io diaria
e/ou peelings), fototerapia combinada UVB/UVAL, lasers, micro-
dermoabrasio, radiofrequéncia, intradermoterapia e microagulha-
mento.”® Ressalta-se que as op¢des existentes sio geralmente de
alto custo e requerem tempo prolongado de tratamento.®

O microagulhamento utiliza um sistema de microagulhas
aplicado a pele com o objetivo de gerar multiplas micropunturas,
longas o suficiente para atingir a derme. A injuria estimularia a
expressio de varios fatores de crescimento na pele (fator vascular
de crescimento endotelial, fator de crescimento do fibroblasto e
fator de crescimento da epiderme) e a sintese de colagenos tipo I
e III que promovem o remodelamento da matriz extracelular.®”

Desta forma, o microagulhamento tem um amplo espec-
tro de indica¢des quando o objetivo é o estimulo da producio
de colageno. Diversos estudos demonstram que esta técnica ¢é
eficaz no tratamento de rugas finas e médias, flacidez cutanea,
rejuvenescimento facial e na corre¢io de cicatrizes bem como
na melhoria de estrias recentes e antigas.*”®

O 5-fluorouracil (5-FU) é um analogo da pirimidina que
atua inibindo a atividade da enzima sintetase de timidilato sin-
tetase, catalisadora da metilagio de acido deoxiuridilico a acido
timidilico, interferindo na sintese do DINA. Baseando-se nesta
propriedade, esta medicagdo ¢ amplamente utilizada no trata-
mento topico de queratoses actinicas, carcinomas basocelulares e
verrugas planas, sendo a infiltragdo intralesional indicada no tra-
tamento de queloides, cicatrizes hipertroficas e contraturas.”!!!
Ademais, este firmaco reduz o risco de fibrose cicatricial ex-
cessiva porque inibe a proliferacio de fibroblastos e, devido a
esta caracteristica, ¢ empregado em vdrias cirurgias como, por
exemplo, de glaucoma e no reparo de tenddes.'

Além disso, obtiveram-se por estudos experimentais in-
formacdes relevantes sobre o impacto bioldgico desta medicacio
nos melandcitos. Na presenca de baixa concentracio de 5-FU,
os queratindcitos sio seletivamente destruidos no prazo de trés
semanas, enquanto os melandcitos continuam a se multiplicar e
formam pigmento.” Apoiando-se neste e em outros estudos, o
5-FU ¢ utilizado também no tratamento de vitiligo.'*
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Segundo Fulton et al, cicatrizes hipopigmentadas podem
repigmentar apés remog¢io mecanica da fibrose dérmica.”'® Por
conseguinte, Arbache et al descreveram a repigmentagio de hi-
pomelanose gutata idiopatica apds tratamento com microagu-
Ihamento associado ao 5-FU. Com o auxilio de bidpsias, verifi-
cou-se também que, ap6s o procedimento, houve aumento do
nimero de melandcitos, eliminando-se a possibilidade de hiper-
pigmentacio pds-inflamatdria.'”

Nio existem publica¢des prévias citando o 5-fluorouracil
intralesional ou associado ao microagulhamento no tratamento
de estrias albas. Entretanto, este medicamento ¢é utilizado com
sucesso na terapéutica de cicatrizes, que tém caracteristicas ana-
tomopatoldgicas similares as estrias, além de estimular os mela-
noécitos a produzirem pigmento. Assim, baseando-se nestas pro-
priedades, optou-se por esta droga na intengdo de melhorar os
aspectos clinicos das estrias albas, reduzindo o contraste entre a
pele adjacente e a pele afetada.

Desta forma, este estudo-piloto foi conduzido para ava-
liar a eficicia e segurancga da associacio entre as duas técnicas
para o tratamento das estrias albas, comparando-a com cada téc-
nica isolada.

METODOLOGIA

Delineamento

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego
e controlado. Foram selecionadas 18 pacientes, fototipos III, IV
eV, com estrias albas localizadas em ambos os gltteos, atendidas
na Clinica de Dermatologia do Hospital do Servidor Publico
Municipal de Sio Paulo, em dezembro de 2016, que assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram excluidas as pacientes que receberam tratamento
prévio para estrias nos ultimos seis meses, que tivessem presenga
de malignidades, infec¢do cutanea e historia pessoal de queloides,
as gravidas e lactantes, aquelas com historia de alergia ou hiper-
sensibilidade ao 5-fluorouracil e aquelas em uso de retinoides
sistémicos, corticoides topicos ou sistémicos e imunossupressores.

Randomizacio

Os glateos direito e esquerdo das participantes foram
randomizados e alocados em trés grupos: grupo A (tratamento
com microagulhamento e 5-fluorouracil), grupo B (tratamento
com 5-fluorouracil intralesional) e grupo C (microagulhamento
sem medica¢do). A lista de randomizagio foi revelada apenas a
investigadora responsavel por aplicar a técnica, e os critérios de
melhora foram avaliados por um observador cego.

Descricdo das técnicas

Em cada glateo, foi selecionada uma area de 10cm?, com
maior densidade de estrias, para realizacio dos métodos de trata-
mentos. Na mesma paciente, a area foi simétrica bilateralmente;
apenas o local variou de paciente para paciente.

Todos as técnicas foram realizadas apenas uma vez com
anestésico topico. Nos grupos que receberam 5-FU foi aplicada
dose maxima de 150mg (3ml) por regiio.
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No grupo A, utilizou-se uma caneta elétrica com ponta
multiagulhada (cinco agulhas), Dermdgrafo Dermo Mag (Re-
gistro Anvisa n°® 80815530001), que era mergulhada em um
recipiente estéril contendo 5-FU, absorvendo o produto por
capilaridade, e usada para provocar micropunturas ao longo da
estria. A caneta era mergulhada no recipiente e dai de volta para
a estria, varias vezes, até que toda a extensdo da lesdo apresentasse
um orvalho sangrante e aspecto purpurico.

O grupo B foi tratado com a inje¢io do 5-FU ao longo
da estria, na derme, através de mdltiplas punturas (0,1ml por
puncio) com intervalo de lem, usando-se seringas de insulina
(Iml) com agulhas de 30G. Ja no grupo C, a mesma caneta foi
utilizada para provocar maltiplas micropunturas ao longo da es-
tria, sem adicio do medicamento ao local, mantendo-se o mes-
mo endpoint do primeiro grupo.

Visitas

O estudo envolveu cinco visitas, nos dias zero, dois, 30, 90
e 180. No dia zero, foram aplicadas as técnicas selecionadas e foi
feito o registro fotografico antecedendo o procedimento, assim
como nas visitas intermediarias. No dia 180, foi realizada a ava-
liacdo da eficicia e da satisfacdo da paciente com o tratamento.

Variaveis analisadas

Avaliacio clinica das lesdes em relagio a pele adjacente:

Na area selecionada, a estria recebeu uma numeragio, e a
area cutanea vizinha sem lesdo recebeu outro niimero, baseando-
se em uma escala numérica de colorac¢io da pele (Figura 1). A di-
ferenca entre os dois nimeros indicava a discrepancia de tonalida-
de entre a pele 53 e a pele lesada (estria alba). Resultados positivos
foram considerados quando houve reducio na diferenca entre os
dois nimeros iniciais e foram analisados da seguinte forma:

Excelente: a estria atingiu o mesmo tom da pele normal
adjacente.

Muito bom: a estria atingiu um ponto abaixo do tom da
pele normal adjacente.

Bom: a estria atingiu dois pontos abaixo do tom da pele
normal adjacente.

Leve: atingiu menos que dois tons abaixo do tom da pele
normal adjacente.

Sem melhora: permaneceu igual ao inicio.

Piora: atingiu um ou mais tons abaixo da colorag¢io ini-
cial da estria (hipopigmentacio).

Hiperpigmentagdo: atingiu um ou mais tons acima do
tom da pele normal adjacente.

Avaliagdao da melhora pelo paciente

A participante respondeu a seguinte pergunta: como vocé
qualifica o resultado do tratamento realizado em cada gliteo? As
pacientes poderiam responder se foi muito bom, bom, leve, sem
melhora ou pior.

Avaliagcdao dos parametros de irritagido subjetivos
Os parametros de ardor, prurido e eritema foram avalia-

dos pela participante da pesquisa juntamente com a investigado-
ra, por meio de uma escala que varia de zero a trés, consideran-
do-se 0 menor valor como auséncia de sintoma e o maior valor
como sintoma grave.

Analise estatistica

Foi realizada anilise exploratéria por meio de médias,
frequéncias e porcentagens. Os resultados foram comparados
por meio do teste qui-quadrado ou teste nio parameétrico de
Kruskall-Wallis, seguido do procedimento de compara¢des mal-
tiplas de Dunn. Foi considerado o nivel de 5% de significancia.

RESULTADOS

Neste estudo, 15 pacientes concluiram o protocolo e fo-
ram avaliadas de acordo com o tratamento recebido. As trés par-
ticipantes excluidas do protocolo nio compareceram as visitas
programadas. Foi utilizado um delineamento em blocos incom-
pletos balanceados, ou seja, cada tratamento foi aplicado em dez
gltiteos (direito ou esquerdo).

A faixa etaria das participantes variou entre 18 e 50 anos,
com uma média de 35 anos. A principal causa para o surgimento
das estrias foi o ganho de peso (53,3%), seguida pela perda de
peso (13,3%).As demais etiologias citadas foram uso de corticoi-
de e gravidez.

Em relacdo a diferenca de tom entre a pele adjacente e
a estria, na visita basal, esta foi de, no minimo, seis tons em 24
glateos e de, no minimo, trés em seis glateos.

FIGURA 1: Escala de classificagao de niveis de cor da pele
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Avaliacao clinica das lesGes

Dos dez glateos tratados com microagulhamento+5-FU
verificou-se melhora excelente em 10% (um glateo) e muito
boa em 10% (um glateo). O grupo tratado com microagulha-
mento isolado obteve 20% (dois glateos) de resposta muito boa
e nenhum com melhora excelente. No que se refere ao 5-FU
isolado, 20% (dois glateos) tiveram resposta boa, mas nenhum
foi excelente ou muito boa. Entretanto, a maioria dos glateos
tratados com as diferentes técnicas apresentou melhora leve,
sendo 60% (seis glateos) com microagulhamento+5-FU; 70%
(sete glateos) com microagulhamento; e 70% (sete glateos) com
5-FU isolado (Grafico 1).

A porcentagem de pacientes com falha terapéutica foi
igual a 20% (dois glateos) para o tratamento com microagulha-
mento+5-FU, devido a auséncia de melhora clinica e a presenca
de hiperpigmentagio mantida apds seis meses de seguimento.
Nas demais técnicas, obtiveram-se 10% (um glateo) de falha te-
rapéutica por falta de melhora clinica.

Nio foi encontrada associacdo significativa entre a me-
lhora clinica (definida como resposta excelente ou muito boa) e
os tratamentos avaliados (qui-quadrado; p-valor=0,315).

As figuras 2,3 e 4 ilustram os melhores resultados obtidos
com cada técnica aplicada neste estudo.

Satisfacdo do paciente

Nota-se que a satisfacio das pacientes para os tratamen-
tos com microagulhamento com ou sem 5-FU foi considerada
como muito boa para 40% (quatro), boa para 50% (cinco) e leve
para 10% (um). Ja para o tratamento com 5-FU isolado, 20%
(dois) consideraram-na muito boa, 60% (seis) boa e 20% (duas)
leve (Grafico 2). Nio foi encontrada associagdo significativa en-
tre a satisfacio do paciente e os tratamentos avaliados (qui-qua-
drado; p=0,840).

Parametros de irritacdo subjetiva

Foi observada diferenca significativa entre os tratamentos
em relagio ao ardor no dia dois (Kruskall-Wallis; p=0,049). O
ardor do tratamento com microagulhamento+5- FU foi signifi-
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FIGURA 2: Imagem mostrando uma resposta excelente com
microagulhamento + 5-FU

FIGURA 3: Imagem mostrando uma resposta boa com 5-FU intralesional

FIGURA 4: Imagem mostrando uma resposta muito boa com
microagulhamento isolado
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GRAFICO 1: Porcentagens de resultados para a avaliagdo clinica das lesGes
por tratamento
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GRAFICO 2: Porcentagens de resultados para a satisfa¢do das pacientes
por tratamento
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cativamente superior ao tratamento com 5-FU isolado. A dife-
renca do tratamento com microagulhamento isolado em relacio
aos demais nio foi significativa. Nos dias 30,90 e 180, nio houve
ardor para nenhum dos tratamentos avaliados (Grafico 3).

Nio se observou diferenca significativa entre os tra-
tamentos em relacio ao prurido no dia dois (Kruskall-Wallis;
p=0,167) e no dia 30 (Kruskall-Wallis; p=0,547). Nos dias 90 e
180, ndo houve prurido para nenhum dos tratamentos avaliados
(Grifico 4).

Observou-se diferenca significativa entre os tratamentos
em relacio ao eritema no dia dois (Kruskall-Wallis; p<0,001).
O eritema dos tratamentos com microagulhamento (microagu-
lhamento e microagulhamento+5-FU) foi significativamente
superior ao tratamento com 5-FU isolado. No dia 30, nio foi
encontrada diferenca significativa entre os tratamentos (Kruskal-
1-Wallis; p=0,212). Nos dias 90 e 180, nio houve eritema para
nenhum dos tratamentos avaliados (Grafico 5).

Eventos adversos

No grupo tratado com 5-FU, observou-se que, no dia
30, todas as pacientes (100%) hiperpigmentaram, com reso-
lu¢io completa deste efeito adverso antes do final do estudo
(dia 180). Referente ao microagulhamento isolado, apenas 40%
(quatroglateos) doscasosapresentaramhiperpigmentagionodia30,
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GRAFICO 3: Porcentagens de resultados para o ardor subjetivo das pacien-
tes ao longo dos dias por tratamento
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GRAFICO 5: Porcentagens de resultados para o eritema subjetivo das
pacientes ao longo dos dias por tratamento

estando ausente nas visitas posteriores. Nas pacientes tratadas
com microagulhamento+5-FU, 80% (oito glateos) tiveram hi-
perpigmentac¢do no dia 30, 50% (cinco glateos) no dia 90 e 10%
(um glateo) permaneceu com este efeito adverso até o final do
estudo (Grifico 6).

DISCUSSAO

Neste estudo, 20% dos glateos tratados com microagu-
lhamento isolado ou associado ao 5-FU tiveram uma resposta
clinica excelente ou muito boa. Apesar de nio haver diferenca
estatistica quanto a este grau de melhora entre as trés técnicas,
vale ressaltar que no grupo de 5-FU isolado nenhum glateo
atingiu resultado excelente ou muito bom. No entanto,a maioria
dos glateos tratados com qualquer uma das modalidades obteve,
no minimo, melhora leve das lesdes. A falta de significancia esta-
tistica pode ser explicada pela amostra com nimero pequeno de
participantes ou devido a aplicacdo de tnica sessdo.

Nassar ef al compararam o microagulhamento e a mi-
crodermoabrasio com sonoforese no tratamento de estrias em
coxas ¢ pernas. Neste estudo, incluiram 40 pacientes, sendo 20
tratados com trés sessdes de microagulhamento e os demais, com
10 sessdes da outra técnica. Observou-se que, com o microagu-
lhamento, seis (30%) apresentaram resultados excelentes e oito
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GRAFICO 4: Porcentagens de resultados para o prurido subjetivo das
pacientes ao longo dos dias por tratamento

GRAFICO 6: Porcentagens de resultados para a hiperpigmentacdo das
pacientes ao longo dos dias por tratamento

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.11 n.1 jan-mar. 2019 p. 19-25.




24 Costa DCO, Almeida ART, Restrepo MVS, Torloni LBO

(40%), muito bons contra dois pacientes (10%) com resposta ex-
celente e seis (30%), muito bons, da outra técnica.’* Num estudo
similar, Park et al trataram 16 pacientes com estrias em diferentes
locais com trés sessdes de microagulhamento sem compari-lo
a outras técnicas. Verificou-se uma melhora excelente em sete
(43,8%) dos pacientes ¢ melhora minima a moderada em nove
(56,2%).” Neste protocolo, obtivemos, com apenas uma sessio,
20% de sucesso com o microagulhamento isolado ou associado
ao 5-FU.

No trabalho de El-Samad ef al, 60 pacientes com vitiligo
foram tratados com 5-FU intralesional associado a UVB-NB.
Como resultado, houve repigmentacio global maior no lado tra-
tado com 5-FU em comparag¢io aquele tratado com UVB-NB
isolada, em todas as partes do corpo (p <0,001)."* O estudo de
Kalil ef al sugere que a associa¢io de uma medicagio ou férmula
cosmética com o microagulhamento potencializaria o resultado
em 28%.% Neste estudo, o grupo de 5-FU isolado ja mostrou
uma resposta leve em 70% dos casos e boa em 20%. No grupo de
microagulhamento com 5-FU, 10% tiveram resposta excelente;
10%, muito boa; e 60%, leve. Apesar de a diferenca entre as técni-
cas ndo ser estatisticamente significativa, acredita-se que o 5-FU
associado ao microagulhamento possa ser mais eficaz.

Em relacdo a satisfacio das pacientes, os trés tratamen-
tos obtiveram boa avaliagio. As técnicas de microagulhamento
isolado ou associado ao 5-FU foram consideradas muito boas e
boas por 40% e 50% das participantes, respectivamente. No gru-
po tratado com 5-FU isolado, observou-se que 20% e 60% das
pacientes consideraram a técnica como muita boa e boa, nesta
ordem. Conclui-se que, apesar de nio haver diferenca estatisti-
ca entre as terapéuticas, o grau de satisfacio foil maior naquelas
pacientes submetidas as técnicas com microagulhamento. Este
achado correlaciona-se positivamente com o grau de melhora
obtido com essas mesmas técnicas.

Ja em relag¢io ao parametro de irritacdo subjetivo, o ar-
dor com o microagulhamento e com o microagulhamento com
5-FU no dia dois (visita dois) foi maior quando comparado ao
ardor provocado pelo tratamento com 5-FU isolado. Nas demais
visitas, nio houve ardor para nenhuma das pacientes. Este des-
conforto inicial é explicado pelo uso do agulhamento, causando
trauma a pele, associado ao efeito de queimacio gerado apds a
aplica¢io do 5-FU, conforme relatado na literatura.®”'®

O prurido dos tratamentos com microagulhamento no
dia dois (visita dois) e dia 30 (visita trés) também foi um pou-
co maior quando comparado ao tratamento com 5-FU isola-
do. No entanto, nio se observou diferenca significativa entre as
terapéuticas. Verificou-se que nio ha publicacdes com relato de
coceira apds estes tratamentos, entretanto, neste estudo, o prurido
foi, na maioria dos casos, leve e transitorio.

O eritema dos tratamentos com agulhamento foi muito
maior quando comparado ao tratamento com 5-FU isolado no
dia dois (visita dois). No dia 30, o eritema ainda foi ligeiramente
maior nos tratamentos com microagulhamento. Lima et al, em
2013, descreveram que, apds a injlria causada pelas microagulhas
na pele, ocorrem ectasia vascular e extravasamento de hemaicias
na derme. Desta forma, o eritema é explicado pela presenca de
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traumas com acometimento vascular, sendo um efeito almejado
na remocio do colageno subepidérmico danificado seguido da
substitui¢io por novas fibras de colageno e elastina.®

Neste trabalho, averiguou-se que a hiperpigmentacio
esteve presente nos trés grupos de tratamento, porém foi pre-
valente nas pacientes tratadas com 5-FU isolado nas visitas dos
dias 30 e 90 em comparacio com as demais técnicas. Notou-se
que este efeito desapareceu antes do final deste protocolo, exceto
por uma paciente tratada com microagulhamento com 5-FU,
que manteve a coloragio da estria trés tons acima da cor da pele
adjacente até a Gltima visita.

Em todos os trabalhos avaliados sobre tratamento de es-
trias com microagulhamento isolado, encontra-se somente a ci-
tacdo da presenca de hiperpigmentacio pos-inflamatéria, mas de
cariter transitorio.”!®

As grandes limitacdes deste estudo foram o tamanho
pequeno da amostra e ser restrito a apenas uma sessao de trata-
mento, enquanto na literatura o resultado final foi avaliado apds
trés sessdes, como nos trabalhos de Nassar e de Park.”'

CONCLUSAO

Neste estudo, houve melhora clinica excelente (10%) e
muito boa (10%) nos casos tratados com microagulhamento +
5-FU. O microagulhamento isolado obteve uma melhora muito
boa em 20% dos casos, enquanto com o 5-FU nenhuma pacien-
te apresentou resultados excelentes ou muito bons. No entanto,
todas as técnicas tiveram grau leve de melhora das lesoes.

Desta forma, verificou-se que os grupos tratados com
microagulhamento com ou sem 5-FU obtiveram resultados
excelente e muito bom, nio verificados naqueles tratados com
5-FU isolado. Estes resultados correlacionam-se positivamente
com o grau de satisfacdo das pacientes, que fol maior entre aque-
las que receberam as terapéuticas com agulhamento. Entretanto,
nio houve diferenca estatistica nos dois parametros avaliados.

Observou-se nas trés técnicas a presenca de dor, ardor,
prurido e eritema, mas predominantemente de leve intensidade
e de carater transitorio. Das 15 pacientes tratadas, somente uma
permaneceu com hipercromia residual. Desta forma, deduz-se
que as terapéuticas sio seguras e bem toleradas.

Percebeu-se, com este estudo, que provavelmente a apli-
cacdo de mais sessdes traria melhores resultados clinicos. Desta
forma, propdem-se novos estudos comparando-se as trés técni-
cas, com amostra mais ampla, para avaliar se maior nimero de
sessoes resultaria em resultados mais expressivos. ®
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O uso da terapia fotodinamica com
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The use of photodynamic therapy with methyl aminolevulinate and
daylight for the treatmento of actinic keratoses
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RESUMO
Introdugdo: A queratose actinica (QA) ¢é lesdo pré-maligna que pode progredir para
carcinoma espinocelular. O diagnostico ¢ clinico, dermatoscopico e por microscopia con-
focal. Atualmente, aborda-se o tratamento do campo cancerizavel, abrangendo QAs clini-
camente visiveis e subclinicas, sendo a terapia fotodinamica (PDT) uma opc¢io terapéutica.
Objetivo: Avaliar melhora das QAs e campo cancerizavel em pacientes submetidos a
PDT com luz do dia, com anilise clinica, dermatoscopica e por microscopia confocal.
Métodos: Foram selecionados dez pacientes, com multiplas QAs na face. Realizada a
PDT utilizando luz do dia com aminolevulinato de metila e feita documentacio fotogra-
fica clinica, dermatoscopica e por microscopia confocal antes do tratamento e 60 dias apos
seu inicio.
Resultados: Dos nove pacientes que completaram o tratamento, oito (88,8%) apresenta-
ram melhora clinica e regressio no grau da QA com uma sessio. Na dermatoscopia, quatro
pacientes (44,4%) apresentaram melhora significativa, trés pacientes (33,3%) apresentaram
melhora parcial e dois pacientes (22,2%) tiveram suas lesdes estaveis. Na microscopia con-
focal, seis (66,6%) pacientes tiveram regressao no grau da lesio.
ConclusGes: A PDT com luz do dia se mostrou eficaz para tratamento de QAs, apresen-
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tando alto grau de tolerabilidade e eficacia, além de bom perfil de seguranca.
Palavras-chave: Ceratose Actinica; Dermoscopia; Fotoquimioterapia;
Microscopia Confocal

ABSTRACT
Introduction: Actinic keratosis (AK) is a pre-malignant lesion that can progress to squamous cell
carcinoma. The diagnosis is through clinical, dermatoscopic and confocal microscopy assessment. Cur-
rently, the approach is the treatment of the field cancerization, comprising of clinically visible and
subclinical AKS, for which photodynamic therapy (PDT) is a therapeutic option.
Objective: 1o evaluate improvement of AKs and cancerization field in patients submitted to daylight
PDT, with clinical, dermatoscopic and confocal microscopy assessment.
Methods: Ten patients with multiple AKs on the face were selected. Daylight PD'T was performed
using methyl aminolevulinate and clinical, dermatoscopic and confocal microscopy photographic docu-
mentation was petrformed before and 60 days after the treatment.
Results: Of the nine patients who completed the treatment, 8 (88.8%) showed clinical improve-
ment and reduction in the severity of AK with one treatment. On dermatoscopy, 4 patients (44.4%)
showed significant improvement, 3 patients (33.3%) showed partial improvement and 2 patients
(22.2%) had no change. On confocal microscopy, 6 (66.6%) patients presented reduction in the
severity of the lesion.
Conclusions: Daylight PD'T proved to be effective for the treatment of AKs, with high tolerability
and efficacy, besides a good safety profile.
Keywords: Dermoscopy,; Keratosis, Actinic; Microscopy, Confocal; Photochemotherapy
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INTRODUCAO

A queratose actinica (QA) é uma das lesdes de pele que
mais progride para o carcinoma espinocelular (CEC), sendo re-
sultado de exposi¢io excessiva a luz ultravioleta.'” Essas lesoes
podem sofrer regressio espontinea, estabilidade clinica ou pro-
gressio para CEC em percentual que varia de 0,1 a 20% dos
casos em até dez anos.* Seu diagndstico € clinico, com base na
presenca de pipulas ou placas eritematosas com escamas es-
branquicadas em areas fotoexpostas (face, couro cabeludo, colo
¢ membros superiores).” A dermatoscopia observam-se escamas
esbranquicadas e aberturas foliculares amareladas em base eri-
tematosa, o que confere o aspecto de padrio em pseudorrede
eritematosa ou em “morango”.® A microscopia confocal in vivo,
ferramenta de extensa aplicabilidade na clinica dermatologica,
que permite visualizagdo em nivel celular com resolugio quase
histologica de caracteristicas celulares e teciduais por um méto-

do seguro, nio invasivo e em tempo real,”®

as queratoses actinicas
podem ser visualizadas pela hiperqueratose (presenca de escamas
esbranquicadas e brilhantes ao exame), padrio em favo de mel
irregular ou atipico nas camadas espinhosa e granulosa da epi-
derme, e presenca de queratindcitos atipicos.®

O tratamento das queratoses actinicas ¢ importante posto
que envolve a prevengio da evolugio de uma lesio pré-maligna
para o carcinoma espinocelular sendo que multiplas terapéuticas
podem ser utilizadas: crioterapia com nitrogénio liquido, exére-
se cirargica, curetagem, medicacdes topicas (5-fluoruracil, acido
tricloroacético, imiquimod, mebutato de ingenol e terapia foto-
dinamica.?*

Atualmente, vem sendo abordado o tratamento do cam-
po de cancerizacio, definido pela presenca de maltiplas quera-
toses actinicas em dareas fotoexpostas, associadas a presenca de
queratinécitos displasicos na pele adjacente (interlesional). Dessa
forma, a terapéutica dessas dreas abrange tanto as queratoses acti-
nicas, clinicamente visiveis quanto as lesdes subclinicas.®

A terapia fotodinamica (PDT) é tratamento que, por meio
de reacio fotoquimica em que se utilizam substancia fotossensi-
bilizante, luz e oxigénio, ocorre a destrui¢io seletiva do tecido-al-
vo.” "' Essa modalidade terapéutica pode ser empregada de forma
convencional ou com a luz do dia. Na PDT convencional, os
agentes aplicados sobre a lesio sio posteriormente ativados por
fontes de luz especificas (Iampadas de amplo espectro, lampadas
de diodo e lasers) e sio empregados principalmente para a tera-
péutica de queratoses actinicas, carcinomas basocelulares de baixo
risco e doenca de Bowen, com rapida recuperagio e 6timo re-
sultado cosmético.”'” Ji a PDT com luz do dia é utilizada para o
tratamento de queratoses actinicas graus I e II, além do campo de
canceriza¢io. A substancia aplicada é o aminolevulinato de metila,
que sofre metaboliza¢io continua em protoporfirinas fotoativas,
particularmente a protoporfirina IX (PpIX), levando a uma ele-
vada sensibilidade a luz somente nas células lesionadas.'” Dessa
forma, com exposicio a luz solar, as moléculas de porfirina ativa-
das reagem com oxigénio formando espécies reativas de oxigénio
(ROS) altamente toéxicas, culminando em morte celular.'™!"

O objetivo deste estudo foi avaliar a melhora das quera-
toses actinicas e campo de canceriza¢io em pacientes submeti-

dos a terapia fotodinamica com luz do dia, com aminolevulinato
de metila por meio de analise clinica, dermatoscopica e com
microscopia confocal.

METODOS

De abril de 2016 a fevereiro de 2017 foram selecionados
10 pacientes do Ambulatério de Dermatologia da Faculdade de
Medicina do ABC, Santo André (SP), com fototipos entre I e IIT
de Fitzpatrick, e idades superiores a 40 anos, portadores de mul-
tiplas queratoses actinicas (majoritariamente graus I e II) na face;
esses pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, e os estudo transcorreu de acordo com os principios
éticos emanados pela Declaragio de Helsinque. Foi selecionada
uma lesio de queratose actinica na face de cada paciente com
documentacio fotografica clinica (Nikon DX AF-S Nikkor 18-
105mm), dermatoscopica (Dermatoscopio 3Gen DermLite®,
Estados Unidos) e com microscopia confocal (VivaScope 3000
Caliber ID®, Estados Unidos) antes do tratamento e 60 dias apds
seu inicio.

O tratamento consistiu na limpeza da pele a ser tratada
com cloredixina aquosa, curetagem superficial das escamas das
queratoses actinicas, aplicacio de protetor solar sem filtro fisico
(Actinica® FPS 50, Galderma) e posterior aplica¢io de fina ca-
mada de aminolevulinato de metila a 16% (Metvix®, Galderma
— Franca) em toda a regiio da face (conforme orientacio da bula
do produto), seguida de exposi¢io solar continua durante duas
horas seguida da remocio do produto com lavagem simples da
pele, e orientagdo de passar o resto do dia em ambientes fechados
sem exposi¢io solar.

Apos 60 dias da realizagio da PDT luz do dia os pacientes
foram reavaliados e foi realizada nova documentacio fotografica.

Uma paciente foi excluida do estudo pelo nio compa-
recimento a reavalia¢io no periodo de 60 dias previamente es-
tipulado.

A resposta ao tratamento foi graduada de 1 a 4 (1: me-
lhora significativa; 2: melhora parcial; 3: estabilidade da lesdo; 4:
piora da lesio) nos trés parametros a ser avaliados: quadro clinico,
dermatoscopia e microscopia confocal.

RESULTADOS

Dos nove pacientes que completaram o tratamento pro-
posto, quatro (44,4%) apresentaram melhora clinica significativa
e quatro (44,4%) apresentaram melhora parcial. Oito dos nove
pacientes (88,8%), portanto, apresentaram melhora no quadro
clinico e regressio no grau da queratose actinica com uma sessao
de PDT com luz do dia.

Em relacio a dermatoscopia, quatro pacientes (44,4%)
apresentaram melhora significativa, tendo sido levada em consi-
deracdo a melhora da hiperqueratose (escamas) e do padrio “em
morango”, e trés pacientes (33,3%) apresentaram melhora par-
cial; dessa forma, sete dos nove pacientes (77,7%) apresentaram
melhora do padrio dermatoscopico. Os dois pacientes (22,2%)
que tiveram suas lesOes estaveis foram graduados dessa forma
pois, embora tivessem apresentado melhora inicial da hiperque-
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ratose, houve uma recidiva precoce, determinando a estabilidade
do padrio da lesdo.

Em relagio a microscopia confocal, quatro pacien-
tes (44,4%) apresentaram melhora significativa, dois pacientes
(22,2%) apresentaram melhora parcial, ou seja, 66,6% dos pa-
cientes tiveram regressio no grau da lesdo, avaliada pela melhora
no padrio em favo de mel atipico (honeycomb), da hiperqueratose
e de atipias celulares.

Esses resultados, assim como as caracteristicas dos pacien-
tes e local das leses, estdo representados na tabela 1 e na figura 1.

E importante ressaltar que além da melhora das quera-
toses actinicas avaliadas clinica e dermatoscopicamente, e pela

FIGURA 1: Queratose actinica da paciente 7: antes (a esquerda) e apds
(a direita) tratamento com uma sessdo de terapia fotodinamica com luz do
dia; imagens demonstram melhora significativa na clinica, na dermatosco-
pia (reducdo das escamas e do eritema) e na microscopia confocal (melho-
ra do padrdo em favo de mel, tornando-se mais regular e tipico)

microscopia confocal, todos os nove pacientes apresentaram me-
lhora da qualidade global da pele da face, tanto no clareamento
de manchas quanto na suavizacio de ritides finas e na melhora
na flacidez cutinea, corroborando achado de outros estudos que
apontam ter a terapia fotodinamica efeito de melhora no fotoen-
velhecimento cutaneo (Figura 2).

Durante o procedimento, todos os pacientes classificaram
o tratamento como indolor, atribuindo nota zero (variando de
zero a dez) a dor apresentada durante exposi¢do solar. Os pacientes
apresentaram eritema pos-tratamento que variou de um a quatro
dias, e dois pacientes apresentaram edema durante dois dias.

FIGURA 2: Melhora da qualidade geral da pele e da flacidez cutanea: antes
(fotos superiores) e apds (fotos inferiores) tratamento com uma sessao de
terapia fotodinamica com luz do dia

TABELA 1: Perfil dos participantes e resposta apresentada apds uma sessao de terapia fotodinamica com luz do dia

Paciente Sexo/ldade Local da lesao Resposta clinica Resposta dermatoscopia Resposta a microscopia confocal
1 H/72 Malar E 1 1 1
2 M/44 Malar D 2 2 2
3 M/ Supercilio E 2 2 3
4 M/ Mandibular E 1 1 1
5 H/67 Malar E 2 3 3
6 M/81 Malar D 3 3 3
7 M/80 Pré-auricular D 1 1 1
8 M/ Malar D 1 1 1
9 M/74 Malar D 2 2 2
E: ESQUERDA; D: DIREITA

1: MELHORA SIGNIFICATIVA; 2: MELHORA PARCIAL; 3: ESTABILIDADE; 4: PIORA
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DISCUSSAO

Queratoses actinicas configuram o estagio inicial do de-
senvolvimento de um carcinoma espinocelular e representam
importantes marcadores para pacientes com risco de desenvol-
vimento de cancer de pele.® Inimeros tratamentos sio propos-
tos visando a regressio ¢ nio progressio dessas lesdes para CEC,
além de melhora do campo de cancerizacio, tais como criote-
rapia com nitrogénio liquido, 5-Fluoruracil, Imiquimod e Me-
butato de Ingenol.** A terapia fotodinamica, tanto convencional
como com luz do dia, vem sendo muito utilizada para trata-
mento de queratoses actinicas e campo de canceriza¢io, com
demonstra¢io de eficicia similar entre as duas modalidades com-
provadas por estudos randomizados e multicéntricos como os de
Wiegell,*!51%1¥ Rubel® e Lacour e colaboradores.'” Este estudo
corrobora a eficicia da terapia fotodinamica com luz do dia para
tratamento de QAs, posto que houve melhora das lesdes, com
regressio do grau, na maioria dos pacientes.

Ressaltamos ainda a importancia da avaliacio dessas le-
soes com auxilio de ferramentas diagnosticas complementares,
como dermatoscopia e microscopia confocal. Sdo poucos os es-
tudos que utilizam esses métodos para comparacio de lesdes pré
e pos-tratamento. Jafari e colaboradores estudaram 40 lesdes de
QA com uso de PDT luz do dia por meio de resposta clinica
e com microscopia confocal e concluiram que 80% das lesdes
(n = 32) tiveram regressao total, 17,5% (n = 7) tiveram resposta
parcial e apenas uma lesio se manteve inalterada; ja pela mi-
croscopia confocal, concluiram que 57,5% (n = 23) das lesdes
nio apresentavam atipia celular, e 40% (n = 16) apresentavam
pouca atipia, quando comparadas ao exame pré-tratamento; no-
taram ainda melhora da hiperqueratose e padrio de favo de mel
(honeycomb) mais regular e tipico.

A maioria dos pacientes desse estudo apresentou melho-
ra clinica (88,8%), dermatoscopica (77,7%) e pela microscopia
confocal (66,6%); nio podemos dizer, no entanto, que houve
regressao total das lesdes, resultado encontrado que discorda dos
estudos prévios citados.

Salientamos ainda que todos os pacientes ficaram satisfei-
tos com o tratamento, consideraram o procedimento indolor e
apresentaram melhora na qualidade da pele da face no geral, com
suavizacio de ritides finas, teleangectasias e eritema, resultados ja
observados previamente ao tratar QA e campo de canceriza¢io
com PDT luz do dia."”

Este estudo apresenta limita¢des, tais como peque-
na amostra de pacientes (n = 9), auséncia de grupo-controle e
subjetividade na quantificagio exata da melhora diagnostica, por
exemplo, para determina¢io do grau de atipia celular pela mi-
croscopia confocal; no entanto € certa a eficicia do tratamento
proposto.

CONCLUSAO

A terapia fotodindmica com luz do dia se mostrou eficaz
para tratamento de queratoses actinicas na regido da face, com
melhora demostrada nos padroes clinico, dermatoscopico e por
microscopia confocal. E tratamento que se mostra como exce-
lente opg¢io para a terapéutica dessas lesdes por apresentar alta
tolerabilidade pelos pacientes, alto grau de eficacia e bom perfil
de seguranca. ®
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Fatores de crescimento e cicatrizacao:
experiéncia em um servico de
Dermatologia

Growth factors and healing: experience in a Dermatology service
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RESUMO

Introdugdo: A cicatrizacio é um fendmeno que ocorre ap6s lesio tecidual e envolve
mecanismos celulares e moleculares complexos. Os fatores de crescimento parecem ser
um complemento eficaz e seguro no tratamento das feridas.

Objetivo: Avaliar a cicatrizac¢io de feridas apds eletrocoagulagio, comparando-se o veicu-
lo isolado a sua associa¢do com o fator de crescimento epidérmico.

Métodos: Ensaio clinico duplo-cego em Servico de Dermatologia entre 2016 e 2018.
Incluidos pacientes de ambos os sexos, acima de 18 anos, submetidos a eletrocoagulacio
de duas lesdes e posterior aplicacio de veiculo (cold cream) em uma e fator de crescimento
epidermico em cold cream na outra. Avaliacdes com sete, 14 e 28 dias, analisaram: eritema,
edema, crosta, secrecdo e cicatrizag¢io. Utilizou-se o teste binomial para duas propor¢oes e
o teste exato de Fisher para dados dicotomicos.

Resultados: Em relagio a eritema, edema, crosta e secrecio foram encontrados resultados
variaveis, ora favorecendo o veiculo, ora o fator de crescimento, porém sem significancia
estatistica. Quanto a cicatriza¢io, a epitelizacio mostrou-se mais rapida com fator de cres-
cimento epidermico (p<0,05).

Conclusdes: Os resultados deste estudo, que avaliou o impacto do fator de crescimento
epidérmico no processo de cicatriza¢io, corroboram os dados da escassa literatura atual e
servem de base para estudos futuros.

Palavras-Chave: Avaliacio de medicamentos; Cicatrizacdo; Fator de crescimento
epidérmico

ABSTRACT

Introduction: Healing is a phenomenon that occurs after tissue injury and involves complex cellular
and molecular mechanisms. Growth factors seem to be an effective and safe complement for the treat-
ment of wounds.

Objective: 1o evaluate wound healing after electrocoagulation, comparing the vehicle in isolation and
its association with epidermal growth factor.

Methods: Double-blind clinical trial in a Dermatology service between 2016 and 2018. Patients of
both genders, older than 18 years of age, submitted to electrocoagulation of two lesions and subsequent
application of the vehicle (cold cream) on one and epidermal growth factor in cold cream on the other
were included. Evaluations after 7, 14 and 28 days, analysed erythema, edema, crusting, discharge
and healing. Analyzed: edema, edema, crusting, discharge and healing. The binomial test was used for
two ratios and Fisher’s exact test was used for dichotomic data.

Results: Variable results were found regarding erythema, edema, crusting and discharge, sometimes
favoring the vehicle, sometimes the growth factor, however with no statistical significance. Regarding
healing, epithelialization was quicker with with epidermal growth factor (p<0.05).

Conclusions: This study evaluated the impact of epidermal growth factor in the healing process, and
its results reinforce scarce data of the current literature and are a foundation for future studies.
Keywords: Epidermal growth factor; Evaluation; Wound healing
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INTRODUGAO

A cicatrizagio é um fenomeno que ocorre apds lesio
tecidual de qualquer natureza e envolve mecanismos celulares
e moleculares complexos. Inflamacio, proliferacio, angiogénese,
reepitelizacio, regeneracio de tecido e remodelamento fazem
parte deste processo bioldgico.! As queimaduras térmicas (aci-
dentais ou intencionais) geram areas de necrose que se estendem
além da area da ferida, provocando inclusive a obstru¢io de vasos
sanguineos e linfiticos.?

O processo de reparacio tecidual é modulado por fato-
res de crescimento, que sio produzidos por células epidérmicas
e epiteliais, tais como macrofagos, fibroblastos e queratin6ci-
tos. Os fatores de crescimento sio moléculas biologicamen-
te ativas e agem diretamente no nucleo da célula, regulando
o ciclo celular.’ Porém, a biodisponibilidade destes fatores de
crescimento pode ser insuficiente no leito da ferida resultan-
te de queimaduras em decorréncia de sua degradacio exces-
siva ou diminui¢do da sintese. Assim, a terapia com fatores de
crescimento parece ser um complemento eficaz e seguro ao
tratamento das feridas.*® O objetivo deste estudo foi avaliar a
cicatrizacdo de feridas apds eletrocoagulacio, comparando-se o
uso do veiculo isolado (cold cream) A sua associacio com o fator
de crescimento epidérmico.

METODOS

Trata-se de um ensaio clinico comparativo duplo-cego,
realizado em um Servi¢o de Dermatologia entre junho de 2016
e julho de 2018. Foram incluidos pacientes de ambos os sexos
e a partir de 18 anos, com duas lesdes similares em natureza e
tamanho, no mesmo segmento corpdreo. Ambas as lesdes foram
submetidas a eletrocoagula¢io, com posterior aplicacio diaria do
veiculo (cold cream) em uma, e ofator de crescimento epidermico
a 5% em cold cream (Epifactor®) na outra durante 28 dias. Foram
realizadas avaliagdes apds sete, 14 ¢ 28 dias, tendo sido as feridas
fotografadas, respeitando-se a padroniza¢io. Posteriormente, estas
fotos foram avaliadas por um pesquisador independente (médi-
co dermatologista). As variaveis analisadas foram: eritema, edema
(presenga ou auséncia e intensidade), crosta, secre¢io (presenca
ou auséncia) e cicatrizagio (crosta, exulceracio e epiteliza¢io).
Foram construidas tabelas. Para compara¢io entre duas amostras
independentes, utilizaram-se o teste binomial para duas propor-
¢des e o teste exato de Fisher para dados dicotomicos. O nivel
de significancia adotado foi de alfa=5%, e o programa estatistico
utilizado foi o BioEstat 5.0. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Instituicio sob o n° 1.861.616.

RESULTADOS

Foram incluidos 13 pacientes (sete homens e seis mu-
lheres), com idades minima e maxima de 36 ¢ 86 anos, respec-
tivamente.

A tabela 1 demonstra a evolug¢io do eritema ao longo dos
28 dias. Apos 14 dias, houve semelhanga nas porcentagens entre
os dois grupos para esta variavel, predominando o eritema leve.

Na tabela 2, podemos avaliar os dados referentes ao ede-
ma. Houve um aparente menor edema inicial (7° ¢ 14° dia) com
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o uso do veiculo isolado. Porém, no 28° dia, os dois grupos apre-
sentaram resultado final coincidente para esta variavel.

Quanto a variavel ‘formacio de crosta’, os dados podem
ser observados na tabela 3. A maioria das feridas (em ambos os
grupos) apresentou crosta apds sete dias. A eliminacio da crosta
foi mais rapida com o uso do veiculo isolado (69,23% das lesdes
ja sem crosta no 14° dia).

A tabela 4 ilustra a variavel ‘secre¢io’. Nela, podemos ob-
servar uma resolu¢io mais rapida da secrecdo nas feridas em uso
do Epifactor® (100% ji no 14° dia).

Quanto a cicatriza¢do, no 7° dia, apenas 7,69% das feridas
(de ambos os grupos) encontravam-se exulceradas (Tabela 5). A
epitelizagio ocorreu de forma mais ripida nas feridas em uso do
Epifactor® (46,15% contra 0% - 14° dia), p<0,05.

A figura 1 ilustra a epiteliza¢io da ferida tratada com Epi-
factor® e com veiculo no 14° dia.

TABELA 1: Eritema quanto a sua intensidade e momento da avaliagao

em porcentagem

Avaliacao 7 dias 14 dias 28 dias
Eritema EP CcC EP (dd EP CcC
% % % % % %
Leve 38,46 46,15 76,92 69,23 69,23 69,23
Moderado 46,15 46,15 23,08 30,77 23,08 23,08
Intenso 15,38 7,69 (o] (o] [o] (o]
Ausente (o] (o] o} o} 7,69 7,69

EP: Epifactor®; CC: Cold cream

TABELA 2: Edema quanto a sua intensidade e momento da avaliacao em
porcentagem

Avaliacao 7 dias 14 dias 28 dias
Edema EP (dd EP (dd EP cc
% % % % % %
Leve 15,38 23,08 15,38 69,23 69,23 69,23
Moderado 53,85 38,46 38,46 30,77 23,08 23,08
Intenso 15,38 15,38 o} 0 o 0
Ausente 15,38 23,08 0 0 7,69 7,69

EP: Epifactor”; CC: Cold cream

TABELA 3: Crosta quanto presenga ou auséncia e momento da avaliagao
em porcentagem

Avaliacao 7 dias 14 dias 28 dias
Crosta EP (dd EP (dd EP CcC
% % % % % %
Ausente 15,38 30,77 46,15 69,23 84,62 92,31
Presente 84,62 69,23 53,85 30,77 1538 7,69

EP: Epifactor®; CC: Cold cream
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TABELA 4: Secrecao quanto presenca ou auséncia e momento da avalia-

¢30 em porcentagem

Avaliacao 7 dias 14 dias 28 dias
Secrecao EP cc EP cC EP cC
% % % % % %
Ausente 61,54 61,54 100 84,62 100 100
Presente 38,46 38,46 0 15,38 o] o]

EP: Epifactor”; CC: Cold cream

TABELA 5: Cicatrizagao — Crosta, exulceragao, epitelizagao - no momento

da avaliagao em porcentagem

Avaliacao 7 dias 14 dias 28 dias
Cicatrizacao EP cC EP cC EP cC
% % % % % %
Crosta 84,62 69,23 53,85 30,77 15,38 15,38
Exulcerado 7,69 7,69 0 69,23 o 0
Epitelizado 7,69 23,08 46,15 0 84,62 84,62

EP: Epifactor®; CC: Cold cream

DISCUSSAO

Este estudo original, avaliando o impacto do fator de
crescimento epidérmico no processo de cicatrizacio, vem corro-
borar a literatura em que estudos sobre o tema ainda sido escassos,
o que dificultou a discussio dos achados. Em relacio as variaveis
eritema, edema, crosta e secrecdo, houve um ligeiro predomi-
nio de melhor resultado ora para um grupo, ora para o outro,
porém sem significancia estatistica. A cicatrizacio (epitelizagio)
mostrou-se mais rapida no grupo em uso do fator de cresci-
mento epidermico, corroborando os achados de Zhang et al que
demonstraram que a utiliza¢io topica de fatores de crescimento
epidérmico reduziu significativamente o tempo de cicatrizagio
de feridas de queimaduras de espessura parcial.* Limita¢oes: Fa-
tores nio considerados neste estudo, como sexo, idade, topogra-
fia, comorbidades, podem ter interferido nos achados.

REFERENCIAS

1. Velnar T, Bailey T, Smrkolj V. The Wound Healing Process: an Over-
view of the Cellular and Molecular Mechanisms. J Int Med Res.
2009;37(5):1528-42.

2. Lee JH, Bae IH, Choi JK, Park JW. Evaluation of a Highly Skin Permea-
ble Low-Molecular-Weight Protamine Conjugated Epidermal Gro-
wth Factor for Novel Burn Wound Healing Therapy. J Pharm Sci.
2013;102(11):4109-20.

33

FIGURA 1: Epiteli-
zagdo. A - Ferida
tratada com
Epifactor®;
B - Ferida tratada
com cold cream
(ainda exulcerada/
B fibrina) - 14° dia

CONCLUSAO

O presente estudo permitiu avaliar a cicatriza¢io de fe-
ridas apés eletrocoagula¢io, comparando-se o veiculo isolado a
sua associagio com fator de crescimento e concluiu que a uti-
liza¢io topica do fator de crescimento epidermico acelerou a
epitelizacio da ferida, reduzindo significativamente o tempo de
cicatrizagdo. @
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Toxina botulinica para o tratamento de

hidrocistomas faciais
Botulinum toxin for the treatment of facial hidrocystomas
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RESUMO

Introdug¢do: Hidrocistomas sio cistos cor da pele ou transltcidos, Gnicos ou multiplos,
que aparecem na face. Tém origem na glandula sudoripara écrina ou apdcerina e, as vezes,
sdo desfigurantes. Podem ser tratados com cirurgia, eletrodissec¢io ou causticos, mas cos-
tumam ser recidivantes e os tratamentos podem deixar cicatrizes ou discromias. A toxina
botulinica A (BoNT-A) foi sugerida como terapia em poucos casos na literatura.
Objetivo: Analisar os efeitos da toxina botulinica em casos de hidrocistoma da face.
Métodos: Estudo observacional retrospectivo de série de casos. Foram avaliados pacientes
portadores de hidrocistoma na face, tratados com BoNT-A.

Resultados: De 13 pacientes avaliados, cinco foram incluidos, a maior casuistica descrita até
o momento. Destes, todas as lesdes tratadas apresentaram melhora clinica durante o periodo
avaliado. Quatro pacientes mostraram regressdo parcial e um, regressio total das lesdes.
ConclusGes: Nesta série de casos, a BoONT-A mostrou resultados positivos e duradouros
no tratamento de hidrocistomas faciais, sem efeitos adversos.

Palavras-chave: Hidrocistoma; Terapéutica; Toxinas botulinicas

ABSTRACT

Introduction: Hidrocystomas are skin-colored or translucent cysts, single or multiple, appearing on
the face. They originate in the eccrine or apocrine sweat gland and are sometimes disfiguring. They
can be excised by surgery, electrodissection, or by caustics, but are usually recurrent and the treatments
can leave scars or dyschromia. Botulinum toxin A (BoN'I-A) has been suggested as therapy in few
cases in the literature.

Objective: To analyze the effects of BONT-A in cases of facial hidrocystomas.

Methods: Retrospective observational study of case series. Patients with facial hidrocystomas treated
with BoON'I-A at the Cosmiatry Outpatient Dermatology Clinic of the Hospital do Servidor Piiblico
Municipal de Sao Paulo, were evaluated.

Results: Of the 13 patients evaluated, 5 were included, the largest case series described so far. Of the-
se, all lesions treated showed clinical improvement during the period evaluated. Four patients showed
partial regression and one, total regression of the lesions.

Conclusion: In this series of cases, BINT-A showed positive and long-lasting results in the treat-
ment of facial hidrocytsomas, with no adverse effects.

Keywords: Botulinum toxins; Hidrocystoma; Therapeutics
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INTRODUCAO

Hidrocistomas sio lesdes cisticas translacidas ou da cor da
pele, frequentes na face, especialmente ao redor dos olhos. Sio
originarias das glandulas sudoriparas e podem ter origem écrina
ou apdcerina.' Sdo benignas, Gnicas ou multiplas, relativamente
comuns e mais frequentes em mulheres de meia-idade.?

A causa de sua formacio ainda nio estd esclarecida.
Oclusio ou bloqueio do ducto sudoriparo, resultando em re-
tencio de suor e consequente dilatagio do ducto cistico, pode-
ria ser uma das possiveis causas.>® Alguns autores sugerem que
ambientes quentes e imidos aumentariam a produgdo de suor e
poderiam agir como fatores agravantes.*’

Clinicamente, surgem sob a forma de uma ou mais lesdes
de tamanhos variados, localizadas no segmento cefalico, prefe-
rencialmente em fronte, regides malares e palpebrais, sendo o
canto externo da palpebra inferior o de maior incidéncia.®

Diferenciam-se histologicamente em dois tipos: apdcri-
no (ou cisto de Moll) e écrino, porém a diferenciag¢io clinica
dificilmente ¢ feita, exceto pelo carater solitario e localizacio
preferencial do cisto de Moll proximo aos cilios e a via de drena-
gem lacrimal, e do hidrocistoma écrino sobre a pele da palpebra,
podendo ser Ginico ou maltiplo.” Podem ainda estar associados a
sindromes de displasias ectodérmicas como Schopf-Schulz-Pas-
sarge e Gorlin-Goltz.*?

Na literatura, sdo citados in(imeros tratamentos, como
excisdo cirdrgica, drenagem simples com agulha, causticos como
acido tricloroacético ou fenol, laser de didxido de carbono e ele-
trodissec¢io.!” Devido ao cariter recidivante das lesdes, o risco
de cicatrizes inestéticas e/ou discromias com os procedimentos
cirrgicos ou ablativos ¢ alto.

As glandulas sudoriparas écrinas sio inervadas por fibras
simpaticas pos-ganglionares e regidas por mediadores como ace-
tilcolina, pilocarpina e adrenalina, enquanto as glandulas apdcri-
nas sio mediadas por adrenalina, noradrenalina e metacolina.
Todos estes mediadores podem ser bloqueados pela toxina bo-
tulinica. Por este motivo, o neuromodulador surgiu como op¢io
terapéutica, tendo como vantagem nio ser invasivo, nao apresen-
tar risco de cicatrizes residuais nem de discromias.

Nos hidrocistomas, a BONT-A ¢ ainda pouco utilizada
como op¢io terapéutica. A técnica de aplicacio consiste no es-
vaziamento do contetdo cistico da lesio, imediatamente antes
da injecio local do medicamento, com o objetivo de bloquear o
estimulo A producio de secre¢io sudoral pelas glindulas sudori-
paras.'>" A dose aplicada em cada lesio nio é ainda padronizada
e a duragio do efeito produzido pela toxina ainda nio esta total-
mente esclarecida.

O procedimento ¢ simples, bem tolerado, tem boa evo-
lugdo pods-procedimento e nio apresenta risco de deixar cica-
triz.”> A dor é um efeito adverso transitdrio, geralmente presente
somente durante a aplicacio. Cefaleia, nausea, ptose palpebral e
assimetria facial sio efeitos adversos incomuns.?

O objetivo deste estudo foi analisar retrospectivamente a
eficacia e a seguranca de casos de hidrocistoma da face tratados
com BoNT-A.
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METODOLOGIA

Estudo observacional retrospectivo de série de casos. Fo-
ram selecionados portadores de hidrocistomas faciais do Setor
de Cosmiatria do Ambulatério de Dermatologia do Hospital
do Servidor Pablico Municipal tratados com toxina botulinica
entre janeiro de 2014 e dezembro de 2015.

Critérios de inclusdo: Pacientes de ambos os géneros,
idade entre 18 e 80 anos, com pelo menos um hidrocistoma na
face tratado com BoNT-A e com acompanhamento clinico e
fotografico, no dia da aplicacio do neuromodulador (D0) e 14
(D14), 30 (D30), e entre 90 e 120 dias (D90 e D120) apds o
procedimento.

Variaveis analisadas: Dados demograficos (idade e
sexo do paciente), localizacio e namero de lesdes (Ginica ou
multiplas), dose (por lesdo e total), nimero de sessdes realizadas
e eficicia da terapéutica instituida. A avaliagio da resposta cli-
nica ao tratamento foi realizada por observador nio envolvido
no tratamento, por meio dos registros fotograficos, conforme
esquema a seguir:

Escala de avalia¢io clinica:

A) Regressio total das lesdes; desaparecimento das lesoes;

B) Regressdo parcial das lesdes: diminui¢cdo do tamanho
da lesio e/ou do niimero de lesdes;

C) Sem resposta: lesdes inalteradas.

Eventos adversos: A identificacio dos eventos adversos
foi realizada por meio dos dados obtidos pela revisio dos pron-
tuarios médicos. Analise estatistica: Por tratar-se de um estudo
observacional retrospectivo, a analise estatistica foi realizada por
meio da descricio dos achados relatados em prontuarios.

RESULTADOS

Neste estudo, foram selecionados 13 individuos com hi-
drocistomas na face tratados com BoNT-A. Destes, apenas cinco
contemplavam os critérios de inclusio. A idade oscilou entre 45
e 73 anos, sendo a média de 57,8 anos. Quatro casos foram do
género feminino (80%) e o fototipo variou de I a VI, sendo o
Gltimo mais incidente (40% da amostra). Dados de anteceden-
tes familiares com hidrocistomas na face nio foram encontrados
nos prontuarios revisados. A maioria dos casos (60%) apresentou
lesdo Unica, e a localizacio mais comum foi na por¢io lateral da
palpebra inferior, seguida pelos epicantos oculares. A diferencia-
¢do histologica entre hidrocistomas écrino e apdcrino niao foi
feita.

A toxina botulinica A foi reconstituida com 2ml de SF
para cada frasco de 100U. A dose total utilizada em cada paciente
variou de 5U a 33U, dois pacientes (2 e 4) foram tratados em
apenas uma sessio enquanto em trés deles (1, 3 e 5) a segunda
sessdo ocorreu entre 15 e 30 dias apds a primeira (Tabela 1).

Ao final dos 120 dias de acompanhamento, todos os pa-
cientes apresentaram algum grau de melhora clinica. A regressio
total das lesdes ocorreu em um caso (2), enquanto a regressio
parcial (diminui¢do do tamanho e/ou do ntimero de lesdes) foi
vista em quatro pacientes (80%), como se pode observar nas fi-
guras correspondentes (Figuras 1A e 1B até 5A e 5B).



Toxina botulinica para hidrocistomas faciais

DISCUSSAO

Segundo Correia et aP, o hidrocistoma é mais incidente
em mulheres de meia-idade, caracteristica epidemioldgica com-
pativel com os pacientes deste estudo.

O quadro clinico pode ser composto por lesdes isola-
das ou multiplas.® Nesta amostra, foram encontradas tanto lesdes
Gnicas quanto multiplas, porém a maioria dos casos (trés) apre-
sentou lesdo tnica. A localizagdo mais frequente foi nas palpebras
inferiores, principalmente no canto externo, estando de acordo
com os achados de Couto Junior et al' e Yaghoobi et al . Dos
cinco pacientes estudados, todos apresentaram pelo menos uma
lesao localizada na palpebra inferior.

Apesar do niimero pequeno, nossa casuistica fol maior
do que a dos artigos de hidrocistoma tratados com BoNT-A en-
contrados na literatura. De 13 casos tratados, apenas cinco foram
incluidos por preencherem os critérios de inclusio, enquanto,
com exce¢io de Correia et al?, que relatou sua experiéncia com
dois pacientes, a maioria dos artigos relata apenas um caso trata-
do com tal terapéutica.*>!>13

Por nio existir consenso sobre a dose a ser aplicada, os
pacientes receberam doses nido padronizadas, variando de 5U a
33U da substancia de acordo com o niimero de lesdes. Na lite-
ratura, a dose total de toxina botulinica variou de 4U* a 60U
(Tabela 2). Todos os casos eram de hidrocistomas mdaltiplos (mais
de cinco) e pequenos. A dose média aplicada foi de 1-4U por
lesdo. Neste estudo, a dose cumulativa do neuromodulador apli-
cada nio ultrapassou 33U, e a média de unidades por lesdo ficou
em aproximadamente 3U, porém apenas um paciente apresen-
tou mais de cinco lesdes (caso 3).

B B
FIGURA 1: A E B - Reducdo de tamanho de hidro-
cistoma unico na pdlpebra inferior, adjacente a
lesdo névica. A antes, B apds a toxina

FIGURA 2: A - antes B - Desaparecimento total da
lesdo apds tratamento com a toxina
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O procedimento foi bem tolerado por todos os pacientes
e, em relacdo aos possiveis efeitos colaterais, a dor foi efeito ad-
verso transitorio presente apenas durante a aplicacio.

Ao fim dos 120 dias de acompanhamento, o resultado
encontrado foi de melhora total das lesdes em um caso e melho-
ra parcial em quatro pacientes (80%). Estes resultados sio seme-
lhantes aos descritos na literatura citada.?*>!21>

Quanto a duracio do efeito, nos casos descritos por Cor-
reia et al? e Blugerman et al” foi de seis meses, enquanto para
Kontochristopoulos ef al® o tempo de resposta clinica foi de
quatro meses. Como o seguimento dos pacientes desse estudo
ocorreu apenas durante 120 dias (16 semanas), a durabilidade
exata do efeito da neurotoxina nio pdde ser determinada, fa-
zendo-se necessario um maior tempo de acompanhamento. No

TABELA 1: Casuistica e doses

Idade Sexo Fototipo 1? sessao 2% sessao
Caso 1 68  Masculino VI 7U ApJs 15 dias:
Lesdo Unica 5U
Caso 2 50 Feminino | 5U
Lesdo Unica
Caso 3 53 Feminino \ 1U Ap0s 30 dias:
Mais de 22U
30 lesbes
Caso4 45 Feminino \% 7,5U
Duas lesGes
Casos 73 Feminino [\ 3U Ap0s 15 dias:
Lesdo Unica 3U

B

FIGURA 3: A - MUltiplos hidrocistomas de tama-
nhos variados e recidivantes nas pélpebras in-
feriores e superiores desta paciente B - Apds a
toxina: reducdo importante no numero e tama-
nho das lesées
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A
FIGURA 4: Paciente
feminina com lesdes
na palpebra inferior E.
A - Antes B - redugao
do tamanho das

B lesGes apds a toxina

A B

FIGURA 5: A - Hidrocistoma de grande dimens&o na palpebra inferior D
desta senhora B - reducdo importante apds aplicagdo de toxina botulinica

TABELA 2: Casuistica encontrada na literatura

Autor Numero de casos 1% sessao 2% sessao
50U
Correia et al.? 2 casos Mdltiplas
lesbes
2,5U Ap0s dois
Meys e Perett* 1 caso 25 P
Cinco lesées meses: 1,5U
Kontochristopoulos 60U
etal’ 1caso Muiltiplas
lesbes
Bordelon et al.*® 20U o
. ApOs oito
1caso Multiplas
I meses: 20U
lesdes
Blugerman et al.? 5U
1.caso Divididas em 10U

duas areas

entanto, vale ressaltar que, ao longo desse periodo, nio houve o
surgimento de novas lesdes nem aumento do tamanho das lesdes
tratadas, fato este que ja mostra superioridade da toxina sobre o
simples esvaziamento das lesdes com agulha. Nestes casos, con-
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forme a literatura, a recidiva ja ocorre entre duas a seis semanas
depois da aplicagio. 1510

Diferentemente dos casos de resolu¢io completa des-
critos na literatura, a maioria dos individuos desse trabalho obte-
ve melhora parcial das lesdes. No entanto, observacio detalhada
de fotos clinicas das referéncias citadas mostra que o tamanho das
lesdes desta amostra foi muito maior do que o dos casos descritos
na literatura (Figuras 6A ¢ 6B).

A grande limitacdo deste estudo foi nio haver a medi¢io
precisa do didmetro de cada lesio identificada. Desta forma, nio
se pdde correlacionar dose de toxina por milimetro de lesio, nio
sendo possivel estimar a dose ideal para cada tamanho de hidro-
cistoma. No entanto, vale salientar que o tamanho preciso das le-
sdes também nio foi especificado nos artigos aqui referenciados.

Quando comparada a outras modalidades terapéuticas
disponiveis (excisio cirurgica, eletrodissec¢io, laser de didxido
de carbono, causticos), a toxina apresenta vantagens: além da boa
evolugio pos-procedimento, nio existe risco de cicatrizes ines-
téticas nem de discromias. Esse fato é de extrema importincia,
pois os hidrocistomas tém localizagio predominante na face e
deixar uma cicatriz nessa area do corpo pode ser mais desfigu-
rante do que a propria lesdo, piorando assim a qualidade de vida
do portador.

CONCLUSAO

Apesar de os hidrocistomas serem tumores benignos,
o cariter desfigurante e recidivante sio elementos que devem
ser ponderados na escolha terapéutica. A toxina botulinica é
um procedimento ambulatorial, foi bem tolerada e mostrou-se

FIGURA 6: A - Caso
descrito por Bluger-
man com multiplos
hidrocistomas pe-
quenos B - tamanho
das lesGes de nossa
casuistica

B



Toxina botulinica para hidrocistomas faciais

capaz de reduzir o tamanho e o ntimero das lesdes de hidro-

cistoma nesta série de casos. Pode ser considerada como opcio

de tratamento quando comparada aos métodos tradicionais que

apresentam riscos de cicatrizes ¢/ou discromias. Tendo em vista
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INTRODUCAO

A expressio “erro médico” diz respeito a nada mais do
que a responsabilidade civil do médico perante a Justiga e ¢ uti-
lizada quando ocorre falha do médico em sua conduta profis-
sional em relagio a seu paciente. Segundo o Conselho Regional
de Medicina do Estado de Sio Paulo (Cremesp), ¢ inadequado
o uso dessa expressdo, que deveria ser substituida por “ma pratica
médica”, assim conceituada:

Conduta inadequada que supée uma inobservdncia técnica,
capaz de produzir dano a vida ou agravo a saiide de outrem,
mediante impericia, imprudéncia ou negligéncia. Esta é a con-
digdo e definigao de uma ma pratica médica, ressaltando-se que
ndo hd erro sem dano ou agravo a saiide de terceiros.’

Um dos conceitos de responsabilidade civil do médico
vem da medicina legal que a define como:’

A obrigagao, de ordem civil, penal e administrativa, a que
estdo sujeitos os médicos, no exercicio profissional, quando de
um resultado lesivo ao paciente, por imprudéncia, impericia e
negligéncia. Tal forma de responsabilidade fundamenta-se no
principio da culpa, em que o agente da causa a um dano, sem
o devido cuidado a que normalmente esta obrigado a ter, e nao
o evita por julgar que esse resultado ndo se configure.

Ja na doutrina juridica hi quem considere “erro médico™:!
O mau resultado involuntdrio, oriundo de falhas estruturais,
quando as condigoes de trabalho e os equipamentos forem insu-
ficientes para um satisfatério atendimento, ou trabalho médico
danoso ao paciente que possa ser caracterizado como impericia,
imprudéncia ou negligéncia, gerando o dever de indenizar.

As demandas judiciais apareceram numa curva crescente
contra os médicos a medida que a medicina evoluiu com o sur-
gimento de novas especialidades, inova¢oes trazidas pela tecno-
logia, incremento dos planos de satide, envelhecimento da popu-
lacdo e o expressivo aumento do nimero de escolas de medicina,
algumas criadas para atender a finalidades empresariais e nio as
demandas sociais."

Quando o “erro médico” é citado podemos, imediata-
mente, associa-lo a uma falha de diagnéstico e/ou de um pro-
cedimento cirrgico ou estético, 3 quebra da relagio médico/
paciente, ao atendimento inadequado e, atualmente, a presenca
do mercantilismo na medicina.! O Brasil nio possui estatistica
oficial sobre “erro médico”, mas estima-se que um grande nt-
mero de processos de responsabilidade civil contra profissionais
médicos esteja em andamento nos tribunais.®*

Em 1988, a Constitui¢io assegurava ao cidadao brasileiro
obter informacdes de qualquer natureza sobre sua pessoa, inclui-
das as informacdes de seu prontuirio médico. E o Codigo de
Defesa do Consumidor (CDC) chega para assegurar o direito as
informagdes do fornecedor de produtos ou servicos, que devem
ser liberadas ao cidadio quando solicitado, incluindo os proce-
dimentos médicos.*

Na literatura encontramos relatos de varias acdes judi-
ciais que revelam o comportamento da Justica em relacio aos
procedimentos estéticos e aos procedimentos cirurgicos de al-
gumas especialidades médicas. Nio observamos nenhum estudo
semelhante referente a dermatologia. Assim, os acoérdaos (textos
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completos) dos Tribunais de Justica das regides Sudeste e Sul
do Brasil em relagio a responsabilidade civil do dermatologista
foram analisados para um estudo inicial.

METODO

Estudo descritivo com base na avaliagio dos processos
judiciais relacionados a responsabilidade civil do dermatologista
e na pesquisa dos acordios (textos completos), ou seja, de acdes
judiciais ja julgadas, no site dos Tribunais de Justica dos estados
das regides Sudeste e Sul do Brasil, Sdo Paulo, Minas Gerais, Rio
de Janeiro, Espirito Santo, Rio Grande do Sul, Santa Catarina e
Parana.

O periodo da pesquisa, compreendido entre janeiro de
2006 e julho de 2015, foi determinado de acordo com a busca
nos sites dos Tribunais de Justiga ao entrar no item jurispru-
déncia. As palavras-chave utilizadas para a pesquisa foram: “erro
e dermatologia”, “responsabilidade e dermatologia”, “dermatologia”,
“processo e dermatologia”.

Neste estudo foram incluidas apenas as decisdes judiciais
relacionadas exclusivamente as atividades do médico dermatolo-
gista dentro da sua especialidade clinica, os procedimentos estéti-
cos e os cirtrgicos. As decisdes judiciais que envolviam hospitais,
laboratérios, plano de satde, prefeitura ou governo do estado
nio foram consideradas.

Para anilise de cada acérdio foi utilizado o protocolo
com os seguintes dados: nimero do acérdio, ano, estado, da-
nos causados, tipos de indenizacio, presenca da pericia médica
e sentenca do Judiciario em relagio a responsabilidade civil do
dermatologista. Apos a anilise dos dados levantados foram elabo-
radas tabelas com os resultados encontrados.

Para realizar a anilise estatistica foi utilizado o programa
SPSS v.13.0 (Statistical Package for Social Sciences). Para veri-
ficar a associag¢do entre pericia e sentenca foi utilizado o Teste
Exato de Fisher.Todas as outras analises foram apenas descritivas.
No teste estatistico foi adotado nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Os acérdaos ou decisdes judiciais em relacdo a respon-
sabilidade civil do dermatologista foram obtidos nos sites dos
Tribunais de Justi¢a de cada estado das regides Sudeste e Sul.

As decisoes judiciais totalizaram 47 acérdios, sendo que
nas regides Sudeste e Sul foram encontrados 37 (79,86%) e 10
(21,26%), respectivamente. A prevaléncia das decisdes judiciais
nos estados da Regido Sudeste foi de 57,44% (27 acordios)
em Sio Paulo; 17,02% (oito acérdios) no Rio de Janeiro; 5,4%
(dois acordios) em Minas Gerais e nenhum acérdio no Espirito
Santo. Nos estados da Regiio Sul encontramos cinco acérdios
(10,63%) tanto no Rio Grande do Sul quanto em Santa Catari-
na, e nenhum acérdio no Parana (Tabela 1).

As cidades em que ocorreram as decisdes judiciais de res-
ponsabilidade civil das regides Sudeste e Sul foram Assis, Sio
Paulo, Bauru, Araraquara, Campinas, Santo André, Santos, Am-
paro, Americana, Taubaté, Sio Carlos, Marilia, em Sio Paulo;
Rio de Janeiro, no Rio de Janeiro; Lavras e Belo Horizonte, em
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Minas Gerais; Porto Alegre, no Rio Grande do Sul; Itajai, Floria-
noépolis e Ararangud, em Santa Catarina.

A tabela 2 demonstra o periodo de janeiro de 2006 a
julho de 2015 em que ocorreram as decisdes judiciais com dois
picos de aumento de processos judiciais em 2011 e 2014 relacio-
nados a responsabilidade civil do dermatologista, citadas nos sites
dos Tribunais de Justica de cada estado das regides Sudeste e Sul.

As causas mais frequentes que motivaram o paciente a
procurar a justica contra o médico dermatologista, conforme
observado na tabela 3, foram as queixas nos procedimentos esté-
ticos realizados por dermatologistas, com 46,80% (22 acérdaos),
seguidos por efeitos colaterais de medicacdes (efeitos colaterais)
e insatisfacio com o tratamento em algumas doengas dermato-
logicas (acne, dermatite atopica, verruga vulgar, hanseniase), com
44,57% (21 acérdios), conduta ética inadequada do dermatolo-
gista e casos nio identificados, com 4,25% do total de acoérdios
(dois acérdios).
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demais procedimentos (preenchimento, dermoabrasio, hidrolipo
e mesoterapia), com 2,12% (um acérdio) cada um deles.

Na tabela 5 sio demonstradas as medica¢des e doencas
dermatolégicas que motivaram a queixa do paciente nos pro-
cessos judiciais: vitiligo, psoriase, queratose actinica, verrugas € o
farmaco flutamida, com 4,25% (dois acérdios) em cada situacio.
As demais doencas dermatoldgicas, acne, hanseniase, melasma,
HPV, dermatite atopica, extragio de unha inflamada, lapus erite-
matoso sistémico, herpes-zdster, crioterapia e urticiria, cada qual
com 2,12% (um acérdio).

A tabela 6 demonstra a realizacio da pericia médica
para apuragio da responsabilidade civil do dermatologista, que

TABELA 4: Tipos de procedimentos estéticos envolvidos em processos

judiciais de acordo com o relatério dos acérdaos do Tribunal de Justica
dos estados das regides Sudeste e Sul

. . L. Tipos de procedimentos estéticos N %
A tabela 4 apresenta os tipos de procedimentos estéti- P p. —
. g Laser depilagao 7 14,89
cos envolvidos em processos judiciais de acordo com o rela-
torio dos acérdios examinados: laser para depilagio definitiva, Laser rugas 2 25
com 14,89% (sete acdrdios), laser para tratamento de manchas, Laser manchas 4 8,51
com 8,51% (quatro acérdios), laser para rugas, com 4,25% (dois Peeling 3 6,36
acordios), peeling quimico (sardas e manchas), com 6,36% (trés Preenchimento 1 2,12
L s . e . o
aco6rdios), toxina botulinica e preenchimento, com 4,25%, e os Toxina botulinica + Preenchimento , 4,25
Dermoabrasdo 1 2,12
- A mm ey Il ” Hidrolipo 1 2,12
TABELA 1: Niimero de casos de decisdes judiciais sobre responsabilidade
civil e o dermatologista nos estados das regi6es Sudeste e Sul do Brasil Mesoterapia 1 2,12
Sudeste N % Total 22 46,80
Sé&o Paulo 27 57,44
Rio de Janeiro 8 17,02
Minas Gerais 2 5,4 TABELA 5: Medicacées e doencas dermatolégicas envolvidas em

Espirito Santo - -

Sul N %
Rio Grande do Sul 5 10,63
Santa Catarina 5 10,63

Parana - -

TABELA 2: Periodo de tempo em que ocorreram decisoes judiciais em

relagdo a responsabilidade civil e ao dermatologista

Ano 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
N 3 2 2 3 5 8 5 6 8 5

TABELA 3: Causas das decisoes judiciais em relacdo a responsabilidade

civil e ao dermatologista

Causas dos processos judiciais N %
Procedimento estético 22 46,80
Efeitos colaterais/Insatisfagdo com o tratamento 21 44,57
Conduta ética 2 4,25
N&o identificada 2 4,25

processos judiciais de acordo com o relatério dos acérdaos do Tribunal
de Justica dos estados das regioes Sudeste e Sul

Medicag6es/Doengas dermatolégicas N %
Vitiligo 2 4,25
Acne 1 2,12
Hanseniase 1 2,12
Melasma 1 2,12
HPV 1 2,12
Imunobioldgico 1 2,12
Dermatite atdpica 1 2,12
Flutamida 2 4,25
Extragdo de unha inflamada 1 2,12
Psoriase 2 4,25
LuUpus eritematoso sistémico 1 2,12
Herpes-zdster 1 2,12
Crioterapia 1 2,12
Queratose actinica 2 4,25
Urticaria 1 2,12
Verrugas 2 4,25
Total 21 44,57
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ocorreu em 83% (39 acordios). A pericia médica, em 87,2% (34
acordios), determinou que o dano causado ao paciente estava
relacionado a sua patologia e nio a conduta do médico, ou seja,
nio foi confirmado o nexo causal. O nexo causal foi confirmado
em 12,8% (cinco acérdios).

De acordo com a tabela 7, as decisdes judiciais favoraveis
ao dermatologista foram em primeira e segunda instincias com
80,8% (38 acordios) e 82,9% (39 acordios), respectivamente. As
decisdes destavoraveis ao dermatologista em primeira instancia
foram de 19,1% (nove acérdios) e em segunda instancia 17,02%
(oito acordios).

Os dados analisados nos acérdios demonstraram trés ti-
pos de indenizac¢des: 76,6% (36 acoérdios) por dano moral, 55,3%
(26 acoérdios) por dano material e 48,9% (36 acérdios) por dano
estético (Tabela 8).

As decisoes judiciais com sentengas desfavoraveis ao der-
matologista foram encontradas em oito acordios com os valores
das indenizac¢des, que foram arbitrados pelo juiz em cinco acor-
dios (em torno de 62,5% sentencas desfavoraveis) e em apenas
trés acordios (37,5% sentencas desfavoriveis) nio foram citados
os valores das indenizac¢des (Tabela 9).

TABELA 6: Presenca de pericia médica e conclusao da pericia médica em
relacdo a presenca ou nao do nexo causal nos casos de responsabilidade

civil e ao dermatologista de acordo com o relatério dos acérdaos do
Tribunal de Justica dos estados das regi6es Sudeste e Sul

Pericia médica N %
Sim 39 83
Ndo 8 17
Nexo causal N %
N&o confirmado 34 87,2
Confirmado 5 12,8

TABELA 7: Decis6es judiciais sobre responsabilidade civil e dermatolo-

gista de acordo com o relatério dos acérdaos do Tribunal de Justica
dos estados das regi6es Sudeste e Sul

Decisées judiciais

Favoravel Desfavoravel
N (%) N (%)
Primeira instancia 38(80,8) 9(19,10)
Segunda instancia 39(82,9) 8 (17,02)

TABELA 8: Tipos de indenizag¢6es analisadas nos acérdaos do Tribunal

de Justica dos estados das regides Sudeste e Sul

Tipos de indenizag6es N %

Dano moral 36 76,6
Dano material 26 55,3
Dano estético 23 48,9
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DISCUSSAO

A literatura indica que o nimero de processos judiciais
civeis na area médica tem aumentado muito nos tltimos dez
anos, e no Brasil, segundo estatisticas recentes, houve expressivo
aumento no ntmero de processos contra médicos.” A prevalén-
cia das decisdes judiciais civeis que envolveram médicos derma-
tologistas foi maior, em ordem decrescente, em Sio Paulo, Rio
de Janeiro, Minas Gerais, Rio Grande do Sul e Santa Catarina.
Com relagio aos estados do Espirito Santo e do Parana nio fo-
ram encontrados acdrdios. Observa-se também uma tendéncia
ao aumento de processos judiciais civeis na dermatologia no pe-
riodo de janeiro de 2006 a julho de 2015.

Um levantamento de sindicancias do Cremesp (Coda-
me) foi realizado para apuracio de indicios de ilicitos éticos
nas especialidades de dermatologia, cirurgia plastica e cirurgia
bariatrica, por alega¢io de propostas de resultados malsucedidos.
Em 2000, a dermatologia apresentou 17 sindicancias e, em 2007,
74 sindicincias, caracterizando uma tendéncia ao aumento dos
processos judiciais civeis.®

As decisdes judiciais foram equivalentes quanto as quei-
xas sobre os procedimentos estéticos (48,93%) e a parte clinica
da dermatologia (efeitos colaterais com as medica¢des e insatis-
facio com o tratamento em algumas doencas dermatologicas,
46,80%). Quando tomamos a dermatologia como especialidade
essencialmente clinica, o dermatologista assume responsabilidade
civil subjetiva ou obriga¢io de meio:*

Um bom exemplo de contrato de obrigagao de meio é o con-
trato de tratamento de saiide, firmado com o médico, pois o
resultado depende de fatores que fogem ao controle do profis-
sional, como a natureza fisiologica do paciente, sua reagdo aos
medicamentos, entre outros fatores. O médico s6 esta obrigado
a envidar seus melhores esforcos e a aplicar as melhores técni-
cas e instrumentos que estiverem ao seu alcance para atingir o
resultado contratado, mas ndo esta obrigado a atingi-lo.

Quando, porém, a dermatologia envolve as areas de ci-
rurgia dermatoldgica e de dermocosmiatria passa a ser conside-
rada medicina “estética”, como na cirurgia plastica “embeleza-
dora” e cirurgia bariatrica. Hoje, ha crescente intencio de essas
atividades ser consideradas “de resultados”.” O embelezamento
do paciente é considerado por advogados, juizes e populacio res-
ponsabilidade civil objetiva por entender que o contrato entre as
partes tem como objetivo final o resultado estético do paciente.’

Atualmente, novos conceitos vém se tornando mais con-
sistentes nos tribunais, em fun¢io da integracio entre medici-
na e direito, ¢ ji ha entendimento de que a medicina estética
nio ¢é diferente da medicina curativa. Com base naquilo que ¢
preconizado pela Organiza¢io Mundial de Satde (OMS), ou
seja, saude ¢ plenitude fisica, psiquica, moral e social, chega-se
a percep¢io de que, se o paciente apresenta mal-estar por ter
rugas no rosto, ele esta doente. Assim, na area da dermatologia
estética (dermocosmiatria e cirurgia dermatologica) deve ser
considerado o principio da Culpa Aquiliana, ou seja, a existéncia
de negligéncia (omissio, inobservancia de deveres e obrigacdes),
imprudéncia (descuido, agir perigosamente) ou impericia (inex-
periéncia, desconhecimento). Ainda existem, contudo, tribunais
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TABELA 9: Demonstra oito sentencas desfavoraveis em que os valores das indenizagdes por dano estético, dano material e dano moral foram arbitra-

dos nas sentencas de acordo com os relatérios dos acérdaos do Tribunal de Justica de cada estado das regies Sudeste e Sul

Motivo do pedido de indenizag¢do processos Dano estético

judiciais desfavoraveis

Dano material

Dano moral Valor arbitrado na sentenga

pelo judiciario

Mesoterapia R$10.000,00
Toxina botulinica/ Ptose palpebral -
Laser depilagdo hipocromia -
HPV -
Flutamida - Acne Hepatite grave -
Urticdria -
Dermatologista contesta a pericia médica -

Laser depilagdo definitiva -

nao especificado valor
ndo especificado valor

nao especificado valor

- R$ 15.000,00 R$ 25.000,00
R$2.069,00 R$ 10.000,00 R$ 7.069,00
R$ 3.543,91 R$10.000,00 R$ 6.830,00

- 500 saldrios minimos R$15.000,00

- R$ 15.000,00 R$ 30.000,00

nao especificado valor nao especificado valor
ndo especificado valor ndo especificado valor

nao especificado valor nao especificado valor

que consideram o procedimento estético uma relagio de resulta-
do, ou seja, o paciente mostra-se insatisfeito com o resultado, e o
médico ¢é punido. A a¢io do profissional passa a ser uma simples
relagio contratual, ignorando que a medicina nio é ciéncia exata
e que devem ser consideradas as particularidades individuais e a
biologia humana.?

Neste estudo foi observado que o juiz solicitou a pericia
médica na maioria dos acérdios (83%) avaliados para apuracio
da responsabilidade civil do dermatologista. E na conclusio das
pericias médicas nio foi confirmado o nexo causal em 87% dos
casos. A importincia da pericia médica encontra-se em identificar
as causas anatomicas, fisioldgicas, sociais ou psicoldgicas relacio-
nadas a patologia ou ao procedimento, devendo buscar o nexo de
causalidade entre os eventos, pois nem sempre a conduta médica
¢ responsavel pelo insucesso terapéutico.” Um prontuirio bem
redigido (descricio detalhada do procedimento e letra legivel),
termo de consentimento adequado e a efetiva relacio médico/
paciente sio fatores essenciais para evitar os processos judiciais e
consequentemente todo esse desgaste emocional do médico.

A pericia médica ird trazer informagdes necessarias ao
veredicto do juiz, pois trata-se de assunto médico que vai além
de seu campo de conhecimento. Assim, o perito médico que
elabora o laudo médico pericial deve evitar a subjetividade e
procurar manter-se dentro dos protocolos e normatizagdes es-
pecificos destinados a esse fim.?

As decisdes judiciais referentes a responsabilidade civil do
dermatologista foram julgadas em primeira e segunda instancias.
As decisdes judiciais favoraveis ao dermatologista em primeira e
segunda instancias foram 80,8% (38 acdrdios) e 82,9% (39 acodr-
dios), respectivamente. As decisdes desfavoraveis ao dermatolo-
gista em primeira instincia foram 19,1% (nove acdrdios) e em
segunda instancia 17,02% (oito acdrdios). A diferenca de per-
centagem nos casos favoraveis ao dermatologista foi em fung¢io
de um caso em que, o profissional prescreveu oxsoralen creme
para psoriase e nio orientou o paciente quanto ao cuidado a
exposicdo ao sol, sendo que, com o aparecimento de bolhas e
queimadura evoluiu com piora do quadro clinico de psoriase. O
juiz em primeira instancia arbitrou sentenc¢a desfavorivel e em
segunda instancia os desembargadores consideraram a sentenca
favoravel ao dermatologista. A pericia médica concluiu que a

medicacdo indicada é utilizada para o tratamento de psoriase
com exposicio solar controlada e que as alteracdes de pele ocor-
ridas ndo configuraram dano estético. Apesar da pericia médica
nio confirmar o nexo causal o magistrado de primeira instincia
julgou procedente o pedido, afirmando que:
A culpa, a falta do dever objetivo de cuidado, exsurge exata-
mente no momento em que o médico, em patologia de excep-
cional gravidade, restringe-se a afirmar que o tempo de expo-
sigdo é de cinco minutos, quando o correto seria disponibilizar
o equipamento de fototerapia ou, em nao existindo, simples-
mente proibir a exposigdo do paciente.’

E, em segunda instancia o desembargador foi favoravel ao
dermatologista, argumentando:

Pericia que confirma que o médico agiu dentro das possibili-
dades e se utilizando de procedimento adequado. Reparagio
de danos. Descabimento. Obrigagao de meio é a obrigagao de
empregar todas as técnicas, instrumentos e recursos disponiveis,
e envidar todos os esforcos possiveis, no sentido de alcangar o
resultado contratado, independentemente de esse resultado ser
ou nao alcangado. Obrigagao de resultado é a obrigagdo de al-
cangar o exato fim contratado, independentemente das técnicas
e recursos empregados. Na obrigagao de meio, ndo alcangar o
resultado contratado ¢ circunstdncia admitida no contrato e
ndo implica inexecu¢do da obrigacdo, e nem em responsabili-
dade civil tampouco. Ja na obrigagao de resultado, o devedor da
obrigagdo somente se desincumbe dela se alcangar o resultado
esperado, no tempo e no modo estipulados no contrato; caso
contrario, suportara a responsabilidade civil contratual, se do
inadimplemento decorrer um dano, é claro.”

O mesmo ocorreu nas sentencgas desfavoraveis ao derma-
tologista. Em um caso de depilacio a laser, em primeira instancia
o juiz deu a sentenca favoravel ao dermatologista, e os desem-
bargadores em segunda instancia deram a sentenca desfavoravel,
mas nio ha detalhes do caso no acérdio avaliado.

Os trés tipos de indenizacdes foram 76,6% (36 acordios)
por dano moral, 55,3% (26 acérdios) por dano material, e 48,9%
(36 acérdios) por dano estético. Os valores das indeniza¢des so-
licitados variam de R$2.069,00 a R$100.000,00 e, em outra for-
ma descrita, de 100 a 500 salarios minimos.

Os valores arbitrados nas sentengas pelo juiz, quando o
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dermatologista foi condenado, nem sempre foi o valor solici-
tado no processo judicial. Alguns casos observados foram o de
procedimento de toxina botulinica com consequente ptose pal-
pebral, solicitando valor total de R$ 12.069,00. O juiz arbitrou
R$ 7.069,00. Em um tratamento a laser para depilacio o valor
total solicitado foi de R$ 13.543,91, e o juiz arbitrou valor de
R$ 6.830,00. De acordo com a Justica:
O valor a ser arbitrado a titulo de indenizagao por dano ima-
terial deve levar em conta o principio da proporcionalidade,
bem como as condigoes da ofendida, a capacidade econdmica do
ofensor, além da reprovabilidade da conduta ilicita praticada.
Por fim, ha que se ter presente que o ressarcimento do dano
ndo se transforme em ganho desmesurado, importando em en-
riquecimento ilicito."'

Neste estudo foi observado que em um caso de trata-
mento com flutamida para acne com consequente hepatite
grave o valor da indenizagio estabelecido no processo foi de
R$ 15.000,00, e o valor arbitrado pelo juiz a ser indenizado foi
de R$ 30.000,00.

Os processos judiciais geram, além do prejuizo financei-
ro, desgaste emocional que se pode evitar com mais atencio a
relacdo médico/paciente, cuidado em preencher os documentos
necessirios e prontuarios. De acordo com o Cédigo de Etica
Médica de 2009, no capitulo X:

Art. 87. Deixar de elaborar prontuario legivel para cada
paciente.

§ 1° O prontuirio deve conter os dados clinicos necessa-
rios para a boa conducio do caso, sendo preenchido, em cada ava-
liacio, em ordem cronoldgica com data, hora, assinatura e nimero
de registro do médico no Conselho Regional de Medicina.

E muito importante enfatizar que a defesa do profissional
médico ¢é baseada na evolucio dos prontuirios médicos, no ter-
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mo de consentimento informado, na descri¢cdo das cirurgias ou
qualquer outro documento relacionado ao ato médico, que de-
vem ser preenchidos com letra legivel e sem rasuras.’

Na literatura, encontramos estudos de responsabilidade
civil do médico em uma reflexdo sobre o “erro médico” e a
relacdo com as disciplinas afins as tematicas de responsabilidade
civil, ética, bioética e deontologia no estado de Minas Gerais. Os
autores concluem de que ha necessidade de discussio durante
a formag¢io académica em relacio as questdes éticas e juridica
como forma de compreender os aspectos que envolvem a re-
lagio médico/paciente e evitar a ocorréncia do erro médico.®
Outros autores, também, concordam com uma abordagem de
temas de direito médico nos cursos de graduag¢io em medicina,
que orientaria os futuros profissionais médicos nos aspectos juri-
dicos e éticos que abrangem o exercicio profissional.? De acordo
com alguns autores, “melhor do que se defender de um processo
é preveni-lo”."?

CONCLUSOES

As principais causas que levaram o dermatologista a um
processo judicial civil estdo ligadas aos procedimentos estéticos,
consultas com queixas sobre os efeitos colaterais das medica-
¢des, insatisfacdio com o tipo de tratamento em algumas doen-
cas dermatoldgicas e conduta ética inadequada. As indeniza¢des
solicitadas nos processos judiciais contra o dermatologista foram
em sua maioria por danos morais, seguidos por danos materiais
e danos estéticos. Podemos concluir que fatores como boa for-
macio do dermatologista, boa rela¢io médico/paciente e cuida-
do no preenchimento do prontuirio foram essenciais para uma
pericia médica adequada e, em consequéncia, sentengas judiciais
favoraveis ao dermatologista na maioria dos casos apresentados
neste estudo. e
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Avaliacao histolégica da reducao do
conteudo melanico cutaneo apés
realizacao de microagulhamento na regiao

anterior do colo
Histologic evaluation of the reduction of cutaneous melanin content
after microneedling on the chest

DOI: http://www.dx.doi.org/10.5935/5c¢d1984-8773.20191111336

RESUMO
Introdugdo: A regiio anterior do térax constitui area fotoexposta que apresenta efeitos do
fotodano. O microagulhamento ¢ op¢io segura para rejuvenescimento dessa area, promo-
vendo também a melhora de discromias.
Objetivo: Avaliar a resposta histologica cutinea apos trés sessdes mensais de microagulha-
mento para tratamento de discromias da regido anterior do torax.
Métodos: Foram realizadas, trés sessdes mensais de microagulhamento com agulhas de
1,5mm de comprimento, e também bidpsias cutineas antes e 90 dias apds o inicio do es-
tudo. As amostras histologicas foram avaliadas com as colora¢des de HE e Fontana-Masson.
O contetido de melanina foi mensurado com base em clusters dérmicos.
Resultados: Seis pacientes com idades entre 38 e 67 anos, fototipos II-1I1, escala Glogau
II-IV foram incluidos. Uma correlagio positiva foi observada entre o tempo e o contetdo
dérmico de melanina (p= 0,029): trés sessdes de microagulhamento reduziram esse con-
tetdo no D90 em compara¢io com o tempo inicial (6.4 + 1.7 MC em DO versus 3.1 +
0.4 em D90, p = 0.05).Trés pacientes relataram melhora global da pele no D90.
ConclusGes: O mecanismo proposto do microagulhamento para promover clareamento
inclui proliferacio de fibroblastos e neocolagénese na derme superior. Esse é o primeiro
estudo a avaliar histologicamente os achados associados ao clareamento da regido do térax
decorrente do microagulhamento.
Palavras-chave: Agulhas; Histologia; Melaninas; Torax

ABSTRACT
Introduction: The chest is a photoexposed area that shows effects of photodamage. Microneedling is a
safe option_for the rejuvenation of this area, also leading to improvement in dyschromias.
Objective: To evaluate histologic cutaneous response after three monthly sessions of microneedling for
the treatment of dyschromias on the chest.
Methods: Three monthly sessions of microneedling, with 1.5mm length needles were performed, as
well as skin biopsies before and 90 days after commencement of the study. Histologic samples were
evaluated with H&E and Fontana-Masson stains. Melanin content was measured based on dermal
clusters.
Results: Six patients between 38 and 67 years of age, phototypes 1I-11I, Glogau scale II-IV were
included. A positive correlation was observed between the time and dermal content of melanin (p=
0.029): three sessions of microneedling reduced this content on D90 compared to the beginning (6.4
+ 1.7 MC on DO versus 3.1 = 0.4 on D90, p = 0.05). Three patients reported global skin im-
provement on D90.
Conclusions: The proposed mechanism of microneedling to promote lightening includes fibroblast
proliferation and neocollagenesis in the upper dermis. This is the first study to evaluate the histology
of the findings associated to lightening of the chest due to microneedling.
Keywords: Histology; Melanins; Needles; Thorax
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INTRODUCAO

A regido anterior do térax ¢é area reveladora do enve-
lhecimento da pele, pois sofre exposi¢io solar e, muitas vezes, é
mantida sem tratamento.' O aspecto de pele fotodanificada dessa
regido, que apresenta flacidez cutinea, discromias, xerose, ritides,
efélides e poiquilodermia, gera insatisfagio estética no paciente,
o qual busca opg¢des de tratamentos eficazes, seguros ¢ com o
menor periodo de recuperagio possivel.! Nesse contexto, o uso
do microagulhamento associado ao drug delivery demonstrou ser
um tratamento seguro e eficaz, em meio ao arsenal terapéutico
disponivel.

Em estudo prévio, os autores observaram resultados cli-
nicos positivos no rejuvenescimento global da regiio anterior
do térax com a realizagio de trés sessdes de microagulhamento
e drug delivery, com melhora significativa na textura e firmeza
da pele. Além disso, clinicamente observou-se melhora nas dis-
cromias, com clareamento da 4rea tratada e uniformiza¢io da
coloragio da pele.?

O efeito clareador da técnica de microagulhamento as-
sociado ao drug delivery é descrito em pacientes com melasma
recalcitrante tratados com a técnica de forma isolada ou em
associagio com clareadores topicos no drug delivery, como aci-
do tranexamico, hidroquinona, rucinol, sofora-alfa e acido as-
corbico.”” Estudos adicionais associando o efeito clareador do
microagulhamento no tratamento da regiio anterior do térax
nio foram encontrados na literatura, ressaltando a necessidade de
mais estudos que comprovem os achados observados.

Nesse contexto, o presente estudo visa avaliar a resposta
histologica observada na pele apds tratamento de discromias da
regido anterior do colo com microagulhamento.

METODOS

O presente estudo visa avaliar histologicamente a eficacia
do procedimento de microagulhamento na pele da regido ante-
rior do térax. Os pacientes foram avaliados antes do tratamento
(DO0) e apds tres sessdoes mensais (D90) de aplicacgio.

O estudo foi organizado de acordo com procedimen-
tos de qualidade e com ciéncia das participantes, que assinaram
termo de consentimento livre e esclarecido. As pacientes foram
incluidas de forma aleatéria no estudo. Os critérios de exclusio
abrangeram historia de cicatriz queloideana, uso de isotretinoi-
na, tratamento com corticosteroides ou anticoagulantes, doenca
vascular do colageno, presenca de infec¢io da pele na area do
tratamento, cancer de pele, verrugas e gravidez. Além disso, as
pacientes foram orientadas a suspender o uso de medicamentos
e/ou fitoterapicos que alterassem a coagulacio sanguinea, tais
como AAS, vitamina E, gingko biloba, capsulas de alho, ginseng
e gengibre por pelo menos trés dias antes de cada procedimento
de microagulhamento.

O procedimento de microagulhamento

Como preparagio para o procedimento de microagulha-
mento, as participantes foram submetidas 3 demarcagio da area
do colo em forma de tridangulo invertido, em que a linha da
base do triangulo apresenta como pontos de referéncia o lado
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externo das claviculas direita e esquerda, e o topo do triangulo
converge para o centro intermamilar delimitando a area de apli-
cacdo do procedimento (Figura 1).

Apbs a demarcagio, houve o preparo da regiio a ser tra-
tada pelo microagulhamento, em que foi aplicado anestésico
topico (gel de lidocaina 23% e tetracaina 7%) uma hora antes da
realizacio do procedimento. Estando anestesiada a regiio, o gel
foi removido com solucido de clorexidina 0,2%, e um dermatolo-
gista qualificado realizou o procedimento de microagulhamento
com o aparelho Dr. Roller® (registro Anvisa/MS: 80669600001,
importado e distribuido pela empresa MTO), um instrumento
médico composto por 192 microagulhas de ago cirurgico de
0,07mm de espessura ¢ 1,5mm de comprimento dispostas em
um cilindro (figura 2). A técnica de aplica¢io consiste em, com
uma das mios, posicioni-lo em angulo de 45° sobre a drea a ser
tratada e, com o minimo de pressdo, realizar movimentos de dez
passadas em quatro direcdes: horizontal, vertical, diagonal direita
e diagonal esquerda. A rolagem do aparelho faz com que haja pe-
netracio das agulhas na pele muitas vezes, causando microlesdes

A B

FIGURA 1: Area do colo em forma de triangulo invertido A - Antes (Do) e
B - depois (D90) da aplicagdo do procedimento de microagulhamento

FIGURA 2: Instrumento médico Dr. Roller® utilizado para realizar o procedi-
mento de microagulhamento



Redugdo do contetido meldanico apés microagulhamento

que possibilitam liberacdo de fatores de crescimento e, assim,
reestruturacio do tecido.

Imediatamente apds o procedimento foi realizada limpe-
za da pele com solugio fisiologica a 0,9%. As participantes foram
orientadas a realizar a limpeza didria da regiio com sabonete e
logo aplicar um produto complementar com filtro solar mine-
ral (inorganico) FPS30/ PPD 11,7, a base de 6xido de zinco e
silicone.

Avaliagdo histologica das amostras de pele D0 e D90

Com o intuito de avaliar mudancas microscopicas indu-
zidas pelo microagulhamento, foram obtidas bidpsias da regiio
tratada por meio de punchs de 4mm, de cada uma das seis pa-
cientes antes e trés meses apds inicio do tratamento. As duas
areas biopsiadas nos tempos DO e D90 localizavam-se a lem
medialmente ao ter¢o médio do lado direito do tridngulo in-
vertido e a distancia de 0,5cm da bidpsia anterior (Figura 3).
(Figura 2). Finalizado o procedimento, a pele foi suturada com
fio Mononylon 5-0.

As amostras de pele coletadas em DO e D90 foram fixadas
em 10% de solu¢io de formaldeido e incorporadas em parafina.
Foram, entio, submetidas a cortes histolégicos de 3pum e pro-
cessadas utilizando-se colorag¢io universal hematoxilina-eosina
(HE). Nos cortes histologicos foram afastadas lesdes inflamato-
rias e de origem actinica, e identificaram-se, de maneira impreci-
sa, a quantidade e a distribui¢io do pigmento melanico.

Também foi realizada a rea¢io histoquimica de Fontana-
-Masson (FM), especifica para a identificacio de melanina, que
naturalmente apresenta colora¢io castanho/marrom, mas nessa
reacio apresenta-se na cor preta, o que facilita a sua identificagio.
Com o intuito de demonstrar o aspecto geral da qualidade da
coloragio, foi realizada fotomicrografia da colora¢gio FM com
magnificacio de 100x (Figura 4).

A reacio de FM permitiu a categorizagio da distribui¢io
e da quantidade de melanina na microarquitetura da pele. Quanto
a distribuicio, dois compartimentos foram considerados: a derme
papilar e a derme reticular. Para se obter a quantidade de melanina,
considerou-se a quantidade de grupamentos de melanina (GM)
distribuidos ao longo da derme. Para a contagem dos GM, fo-

FIGURA 3: Areas biopsiadas nos tempos Do e D9o
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ram utilizados campos microscopicos com magnificacio de 400x
(CGA, campos de grande aumento). Para a identificacio final da
quantidade de GM, em cada amostra, considerou-se a média de
GM/CGA. Entio, determinou-se a média global da quantidade
de GM/CGA, papilar e reticular, nos grupos DO e D90.

Avaliacao subjetiva

A avaliacio subjetiva foi realizada por meio de um ques-
tionario estruturado respondido individualmente por todas as
pacientes nos momentos D30 e D90, com base em sua percep-
¢io da drea tratada quanto aos aspectos: textura, rugas, coloragio,
brilho, maciez, firmeza e aparéncia global. As respostas foram
classificadas em quatro escalas quanto a melhora da pele na re-
gido tratada: 1 — nula; 2 — pouca; 3 — muita; 4 — muitissima. Além
disso, fo1 informado se a paciente notou “alguma melhora com
o tratamento” e as respostas foram classificadas como: 1 — nio;
2 —sim.

ANALISES ESTATISTICAS

Os dados foram analisados utilizando o soffware estatisti-
co SPSS versiao 21, IBM Corporation. As variaveis quantitativas
foram comparadas entre DO (antes) e D90 (depois) por GEE
e comparacio post hoc de Bonferroni. Para avaliar diferencas
em variaveis qualitativas, foi conduzido teste exato de Fisher.
P < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Seis pacientes caucasianas saudaveis com idades entre 38
e 67, fototipo de Fitzpatrick II e III, e escala de envelhecimento
de Glogau entre II e IV participaram do estudo (Tabela 1).

Avaliagdo histologica das amostras de pele D0 e D90
Houve intera¢io significativa entre o efeito do tempo e
do tipo de derme (p = 0,029), assim, verificou-se que trés sessdes
de microagulhamento (D90) tendem a reduzir a média dos gru-

TABELA 1: Caracteristicas basais da amostra

n=6

Idade - anos (M+DP) 55,2%1
Género — Mulheres (n;%) 6;100
Fototipo* (n;%)

I 2;33,3

1 3;50
Escala de envelhecimento**(n;%)

1 1;16,7

m 2;33,3

v 1316,7
Fumo - N&o (m;%) 6,100
Uso de horménio — N&o (n;%) 5;83,3
Menopausa - N&o (n;%) 3;50
Tratamento prévio — Nao (n;%) 5;83,3
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FIGURA 4: Fotomicrografia da coloracdo FM com magnificagdo de 100x de-
monstrando aspecto geral da qualidade da coloragao

C D

FIGURA 5: A - B: Bidpsia pré-tratamento de uma paciente com fototipo II.
Nessa imagem, a histologia mostra significativo nimero de melandcitos na
camada basal da pele. Imagens foram coradas com Hematoxilina & eosina
(magnificagdo original 40x); ¢-D: A andlise histoldgica trés meses apds tra-
tamento sugere redugdo do niimero de melandcitos com melhora da pig-
mentagao da pele nas areas tratadas com microagulhamento. A redugao de
melanina parece ser relativamente homogénea na extensdo da epiderme
avaliada (magnificagdo original 20x)

pamentos de melanina (GM) na derme reticular em comparagio
a média basal (DO0) (6,4 + 1,7 foram reduzidos para 3,1 £ 0,4, p
= 0,05).A Figura 5 mostra imagens histologicas antes (D0) e de-
pois (D90) do tratamento. Nio houve diferenca estatisticamente
significativa quanto as médias de GM na derme papilar entre os
dois tempos (p = 0,47).

Avaliagao subjetiva

Das seis pacientes, trés relataram melhora da pele no D90;
contudo, essa melhora ndo se apresentou estatisticamente signi-
ficativa (p = 0,256) quando comparada aos resultados no D30.
Duas pacientes nio observaram melhora da drea com o trata-
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mento no D90 e uma nio completou o questionario no final
do estudo.

Trés pacientes apresentaram algum tipo de sintoma na
regido logo apés o tratamento com roller, entre eles: eritema,
eritema com ardor e ressecamento cutaneo excessivo com leve
ardéncia.

DISCUSSAO

Procedimentos que estimulam os mecanismos regenera-
tivos do proprio corpo e ativam cicatrizagio da injaria na pele
tratada sem a formacio de feridas tém sido foco de pesquisas
clinicas para uma variedade de condi¢des dermatologicas. O uso
de microagulhas para indugio percutanea de colageno, decor-
re de microinjarias que alcangam a derme papilar e reticular;
para atingir a derme ¢é necessirio que o comprimento minimo
das agulhas seja de 1,5mm.® Como resultado final ha disrup-
¢io parcial da barreira cutanea, e citocinas sio liberadas, como
interleucina-1-alfa, interleucina-8, interleucina-6, TNF-alfa e
GM-SCE Cinco dias apds a injiria uma matriz de fibronectina
esta formada, e o deposito de colageno ¢é iniciado, composto a
principio de colageno tipo III, posteriormente substituido pelo
tipo 1.%?

El-Domyati et al."” estudaram o efeito de microagulha-
mento com agulhas de 1mm para rejuvenescimento facial em 10
pacientes submetidos a seis sessdes de microagulhamento, com
intervalos de duas semanas entre as sessoes, observando-se me-
lhora clinica de envelhecimento da pele com as corresponden-
tes melhoras histologicas: aumento estatisticamente significativo
(p < 0,05) da espessura da epiderme com melhora da formagio
da derme papilar.'” Apds as sessdes, as pacientes apresentaram
eritema e edema, que regrediu em dois dias."

Resultados de outro estudo, no qual 22 pacientes com
melasma recalcitrante nio responsivo a clareamento topico e
protetor solar foram tratados com duas sessdes de microagulha-
mento com intervalo de 30 dias entre elas, demonstraram que
100% dos pacientes relataram satisfagio da area tratada apos o
término do protocolo de tratamento.* O autor conclui que o
microagulhamento com agulhas de 1,5mm de comprimento
pode clarear as manchas da pele de pacientes com melasma re-
calcitrante e que o uso de clareador de pele e protetor solar
¢ mandatorio apds o procedimento.* Outro estudo do mesmo
autor realizou duas sessdes mensais de microagulhamento em
seis mulheres com melasma facial refratirio.” O estudo demons-
trou melhora do melasma em todas as pacientes, ¢ as analises
histologicas evidenciaram espessamento epitelial, reducio da
pigmentacio de melanina epitelial e densificacdo de colageno
da derme superior. O mecanismo de ag¢io proposto, pelo qual
o microagulhamento promove melhora de hiperpigmentacdes
como o melasma, inclui a proliferacido de fibroblastos e neoco-
lagénese na por¢io superior da derme.” Esses eventos restaura-
riam o dano a membrana basal e na por¢io superior da derme,
evitando o contato dos melandcitos com estimulos melanogéni-
cos dérmicos.'"'* Além disso, uma vez que o microagulhamen-
to causa espessamento epidérmico, o procedimento promoveria
prote¢io adicional a radiagio UV’
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Até o momento nio estio disponiveis protocolos de tra-
tamento de microagulhamento com base em evidéncia.” No
entanto, o microagulhamento é uma opc¢io segura para trata-
mento de cicatrizes e rugas.”” Além disso, seus efeitos atingem
beneficio maximo entre oito e 24 semanas, com varia¢cdes ob-
servadas entre os autores.'*'

Em estudo recente, 12 pacientes foram tratadas com trés
sessoes de radiofrequéncia microagulhada (Endymed Intensif,
EndyMed Ltd., Cesarea, Israel) para rejuvenescimento da regiio
anterior do térax, realizadas a cada trés semanas; a avaliagio clini-
ca por dois dermatologistas cegados utilizando a Global Aesthe-
tic Improvement Scale demonstrou que 67% das pacientes trata-
das apresentaram melhora global da area, o que incluiu melhora

de rugas, da textura da pele e da firmeza.'®

Informacdes clinicas
a respeito da melhora de discromias da area tratada nio foram
mencionadas pelos autores.

O presente trabalho corrobora a literatura principalmen-
te no que diz respeito a reducio significativa dos grupamentos

de melanina na derme com melhora da pigmentacio da pele

REFERENCIAS

1. Montagna W, Carlisle K. Structural changes in ageing skin.Br J Dermatol.
1990;122(SUPPL 35):61-70.

2. Kalil CLPV, Campos VB, Chaves CRP, Pitassi LHU, Cignach S. Comparati-
ve, randomized, double-blind study of microneedling associated with
drug delivery for rejuvenating the skin of the anterior thorax region.
Surg Cosmet Dermatol. 2015;7(3):211-6.

3. Budamakuntla L, Loganathan E, Suresh D, Shanmugam S, Suryanarayan
S,Dongare A, et al. A randomised, open-label, comparative study of tra-
nexamic acid microinjections and tranexamic acid with microneedling
in patients with melasma.J Cutan Aesthetic Surg.2013;6(3):139-43.

4. Lima E de A. Microneedling in facial recalcitrant melasma: report of a
series of 22 cases. An Bras Dermatol. 2015;90(6):919-21.

5. Fabbrocini G, De Vita V, Fardella N, Pastore F, Annunziata MC, Mauriello
MG, et al. Skin Needling to Enhance Depigmenting Serum Penetration
in the Treatment of Melasma. Plast Surg Int.2011;2011:158241.

6.  Ustuner P, Balevi A, Ozdemir M. A split-face, investigator-blinded
comparative study on the efficacy and safety of Q-switched Nd:YAG
laser plus microneedling with vitamin C versus Q-switched Nd:YAG
laser for the treatment of recalcitrant melasma. J Cosmet Laser Ther.
2017;19(7):383-90.

7.  Lima EVA, Lima MMDA, Paixao MP, Miot HA. Assessment of the effects
of skin microneedling as adjuvant therapy for facial melasma: a pilot
study. BMC Dermatol.2017;17(1):14.

8. Lima EVA, Lima MA, Takano D. Microneedling experimental stu-
dy and classification of the resulting injury. Surg Cosmet Dermatol.
2013;5(2):110-4.

53

nas areas tratadas com microagulhamento. Apesar de outros para-
metros testados nio mostrarem significincia estatistica, os dados
sdo clinicamente relevantes para que novos estudos com amostra
maior sejam conduzidos a fim de provar a eficicia desse tra-
tamento. Reconhecemos o pequeno tamanho amostral como
importante limitacio do atual estudo, bem como o namero de
sessoes de tratamento. Identificamos a necessidade de futuros es-
tudos com amostras maiores que possam melhor representar a
populagio e que apresentem maior tempo de seguimento para
que futuramente se possa desenhar e estabelecer protocolos in-
ternacionais do tratamento com microagulhamento.

CONCLUSAO

O microagulhamento tem-se apresentado como trata-
mento minimamente invasivo para promover melhora clinica e
histologica do melasma. Os resultados histologicos obtidos neste
estudo corroboram o que foi previamente descrito na literatura
e sio promissores quanto a eficicia do tratamento. e

9. Kalluri H,Kolli CS,Banga AK. Characterization of Microchannels Created
by Metal Microneedles: Formation and Closure. AAPS J.2011;13(3):473-
81.

10. El-Domyati M, Barakat M, Awad S, Medhat W, El-Fakahany H, Farag H.
Multiple microneedling sessions for minimally invasive facial rejuvena-
tion:an objective assessment. Int J Dermatol.2015;54(12):1361-9.

11. Tamega A de A, Miot HA, Moco NP, Silva MG, Marques ME, Miot LD.Gene
and protein expression of oestrogen- § and progesterone receptors in
facial melasma and adjacent healthy skin in women. Int J Cosmet Sci.
2015;37(2):222-8.

12. LeeDJ,Park K-C,Ortonne JP,Kang HY.Pendulous melanocytes:a charac-
teristic feature of melasma and how it may occur: Correspondence.Br J
Dermatol. 2012;166(3):684-6.

13.  Ramaut L, Hoeksema H, Pirayesh A, Stillaert F, Monstrey S. Micronee-
dling: Where do we stand now? A systematic review of the literature.J
Plast Reconstr Aesthet Surg.2018;71(1):1-14.

14. Fabbrocini G, De Vita V,Monfrecola A, De Padova MP, Brazzine B, Teixeira
F, et al. Percutaneous collagen induction: an effective and safe treat-
ment for post-acne scarring in different skin phototypes. J Dermatol
Treat.2014;25(2):147-52.

15. Fabbrocini G, De Vita V, Pastore F, Annunziata MC, Cacciapuoti S, Mon-
frecola A, et al. Collagen induction therapy for the treatment of upper
lip wrinkles.J Dermatol Treat.2012;23(2):144-52.

16. Lyons A,Roy J,Herrmann J, Chipps L.Treatment of Décolletage Photoa-
ging With Fractional Microneedling Radiofrequency. J Drugs Dermatol.
2018;17(1):74-6.

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.11 n.1 jan-mar. 2019 p. 49-54.



54

Pitassi LHU, Kalil CLPV, Reinehr CPH, Campos VB, Chaves C, Cignachi S

CONTRIBUICAO DOS AUTORES:

Luiza Helena Urso Pitassi | 0000-0001-6646-4391

Analise estatistica, aprovacao da versio final do original, concepcio e planejamento do estudo, elaboracio e redagio do ori-
ginal, obtencdo, analise e interpretacdo dos dados, participacdo efetiva na orientacio da pesquisa, participacio intelectual em
conduta propedéutica e/ou terapéutica de casos estudados, revisio critica da literatura, revisio critica do original

Célia Luiza Petersen Vitello Kalil | 0000-0002-1294-547x

Aprovacio da versdo final do original, concepg¢io e planejamento do estudo, obteng¢io, analise e interpretacio dos dados,
participacdo efetiva na orientacio da pesquisa, participa¢io intelectual em conduta propedéutica e/ou terapéutica de casos
estudados, revisao critica da literatura, revisio critica do manuscrito

Clarissa Prieto Herman Reinehr | 0000-0003-1811-4519

Aprovacio da versdo final do original, concepg¢io e planejamento do estudo, elabora¢io e redagio do manuscrito, participa-
clo intelectual em conduta propedéutica e/ou terapéutica de casos estudados, revisio critica da literatura, revisio critica do
manuscrito

Valéria Barreto Campos | 0000-0002-3350-8586
Aprovacio da versdo final do original, concepg¢io e planejamento do estudo, elaboragio e redacio do original, obten¢io,

analise e interpretacdo dos dados, participacdo efetiva na orienta¢io da pesquisa, participagio intelectual em conduta prope-
déutica e/ou terapéutica de casos estudados, revisio critica do original

Christine Chaves | 0000-0001-8861-6499
Analise estatistica, aprovacao da versio final do original, concepcio e planejamento do estudo, elaboracio e redagio do ori-

ginal, obtencdo, analise e interpretacdo dos dados, participacdo efetiva na orientacio da pesquisa, participacio intelectual em
conduta propedéutica e/ou terapéutica de casos estudados, revisio critica da literatura, revisio critica do original

Stela Cignachi | 0000-0003-3667-3197
Aprovacio da versdo final do original, concepg¢io e planejamento do estudo, obten¢io, analise e interpretacio dos dados,

participacdo intelectual em conduta propedéutica e/ou terapéutica de casos estudados

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.11 n.1 jan-mar. 2019 p. 49-54.



Uso do cloridrato de lisina na profilaxia do
herpes simples nos procedimentos faciais

com tecnologias
Lysine hydrochloride use in the prophylaxis of herpes simplex in
facial technology-aided procedures

DOI: http://www.dx.doi.org/10.5935/sc¢d1984-8773.20191111273

RESUMO
Introdugdo: A lisina é um dos aminoacidos essenciais, cuja a¢io na profilaxia do herpes
simples recorrente orolabial tem sido demonstrada em estudos cientificos. Procedimentos
de resurfacing facial com laser e outras tecnologias podem reativar quadros de herpes simples.
Objetivo: Avaliar a incidéncia de casos de herpes orolabial em pacientes submetidos a
tratamentos com lasers fracionados, ablativo e nio ablativo, e microagulhamento robético,
em uso profilatico de L-lisina.
Métodos: Selecionada amostra de 100 pacientes a ser submetidos a profilaxia para herpes
simples com L-lisina, todos reavaliados sete dias apds a sessio de laser. Caso fosse verificada
infec¢io herpética, doses de antivirais orais equivalentes as utilizadas para o tratamento do
herpes-zdster seriam prescritas, conforme orienta a literatura.
Resultados: Apenas 2% da amostra apresentou herpes simples apos o procedimento com
o uso da profilaxia com L-lisina; ambos os pacientes realizaram sessoes de laser fracionado
ablativo e apresentavam historia prévia de infeccio pelo herpes simples.
Conclusdes: Além do baixo custo, a L-lisina é produto natural que se mostrou seguro e
eficaz na profilaxia do herpes simples em procedimentos de resurfacing, apresentando taxa
de reativa¢io viral similar ou inferior as obtidas com o uso de antivirais.
Palavras-chave: Herpes Labial; Herpes Simples; Lasers; Lisina; Terapia a Laser

ABSTRACT
Introduction: Lysine is one of the essential amino acids, with a role in the prophylaxis of recurrent
orolabial herpes simplex that has been demonstrated in scientific studies. Facial resurfacing procedures
with laser and other technologies can reactive herpes simplex.
Objective: To evaluate the incidence of cases of orolabial herpes in patients submitted to treatments
with fractional ablative and non-ablative lasers and robotic microneedling, under prophylactic I-lysine.
Methods: A sample of 100 was selected to have prophylactic I-lysine for herpes simplex. A re-
-evaluation of all patients was conducted seven days after laser treatment. If herpes infection was
detected, doses of oral antiviral similar to those used for herpes-zoster treatment would be prescribed,
guided by the literature.
Results: Only 2% of the sample demonstrated herpes simplex after the procedure with prophylactic
I-lysine. Both patients undenwent ablative fractional laser treatment and had past history of herpes
simplex infection.
Conclusions: Besides the low cost, I-lysine is a natural product that proved to be safe and effective
for the prophylaxis of herpes simplex in resutfacing procedures, with a similar or lower rate of viral
activation to the use of antivirals.
Keywords: Herpes Simplex; Herpes Labialis; Lysine; Laser Therapy; Lasers
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INTRODUGAO

A L-lisina ¢ um dos oito aminoacidos essenciais, cuja a¢io
na profilaxia do herpes simples recorrente orolabial e abreviagio
do curso dessa patologia vem sendo demonstrada em estudos
cientificos.! O mecanismo de acio envolvido é decorrente da
interacdo da lisina com a arginina, um aminoacido essencial para
a replicacdo do virus do herpes. A lisina aumenta a elimina¢io
renal e intestinal da arginina e compete com o transporte celular
desta, além de induzir a ativacio da enzima arginase.'

O ciclo de replicagio viral do herpes simples varia de
quatro a 12 horas e resulta, normalmente, em morte celular. No
entanto, em células neuronais, o virus permanece em estado la-
tente, até o momento de sua reativagio, como em tratamentos
de resurfacing com laser.?

Griffith e colaboradores demostraram redug¢io da recor-
réncia e do tempo de recuperacio dos casos de herpes simples
quando submeteram 45 pacientes com quadro de herpes orola-
bial recorrente ao tratamento com dose didria de 312-1200mg
de lisina.’

Pacientes submetidos a procedimentos de resurfacing facial
com laser sio passiveis de reativa¢io a reativacio do HSV. Um
estudo com 907 pacientes que sofreram esse procedimento com
laser de CO, relatou incidéncia de infec¢io aguda pelo HSV
de 3%, que foi reduzida para 1% apds a profilaxia com aciclovir.
Dados publicados em 2001 relativos a taxas de herpes simples
antes do uso de antivirais nesses procedimentos sio de uma ana-
lise retrospectiva e de ensaio clinico com controle histérico. No
primeiro, seis (50%) dos 12 pacientes com historia de episddios
de herpes simples orofacial que haviam sido submetidos a der-
moabrasio ou peeling quimico com fenol desenvolveram lesdes
no poés-procedimento. No ensaio clinico, a profilaxia com fa-
mciclovir foi realizada em 121 pacientes submetidos ao laser de
CO, facial, utilizando controle historico de 127 pacientes com
o mesmo procedimento sem profilaxia, o qual demonstrou taxa
de reativacio de 9,4%.%3

A dose exata e o tempo de tratamento com L-lisina ne-
cessarios para reduzir os surtos de herpes simples orolabial ainda
nio foram estabelecidos. Deve-se considerar no tratamento pro-
filatico o tempo necessario de reepitelizacio que, apds tratamen-
tos ablativos fracionados, costuma durar de 5,5 dias (Erbium-
-Yag) a 8,5 dias (Laser CO,).°

Griffith RS e colaboradores, em estudo multicéntrico,
duplo-cego, caso-controle, demostraram que uma dose diaria de
L-lisina de 3000 mg por 6 meses foi capaz de diminuir o nimero
de surtos de herpes orolabial e o tempo de recuperacio, além de
reduzir a gravidade dos sintomas.” Em seu estudo, Mc Cune MA
e colaboradores notaram resultado semelhante nos pacientes em
uso de dose diaria de 1248mg de L-lisina, embora nio tenham
percebido redu¢io no tempo de recuperacio.®

O objetivo deste trabalho é avaliar a incidéncia de casos
de herpes orolabial em pacientes submetidos a tratamentos com
laser fracionado, ablativo e nio ablativo, e microagulhamento ro-
bético, em uso profilatico de L-lisina.

Métodos: Pacientes acima de 18 anos, que seriam sub-
metidos eletivamente a resurfacing com laser fracionado ablati-
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vo e nio ablativo ou microagulhamento robético (com ou sem
radiofrequéncia), que apresentassem ou nio historia prévia de
infeccdo pelo herpes virus simples, realizaram profilaxia com
uma capsula de 500mg de L-lisina, trés vezes ao dia ingerida
as refei¢des, iniciada sete dias antes e continuada durante sete
dias apds o procedimento. Foi realizada reavaliagdo de todos os
pacientes sete dias ap6s a sessdo de laser. Nos casos em que se ve-
rificou infec¢io herpética, doses de antivirais orais equivalentes
as utilizadas para o tratamento do herpes-zoster foram prescritas,
conforme orienta a literatura.

Critérios de exclusdo: Gravidez ou lactacio, vigéncia
de profilaxia para herpes simples com outras medicagdes, hi-
persensibilidade a qualquer componente da férmula da L-lisina,
portadores de doencas renal e/ou hepatica.

Local: Setor de Laser do Instituto de Dermatologia Prof.
Rubem David Azulay da Santa Casa de Misericérdia do Rio de
Janeiro. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pes-
quisa, com amostra de 100 pacientes.

Descricao dos métodos utilizados para avaliar os
resultados: A avaliacdo dos resultados foi realizada pela anilise
clinica dos casos de ativacio de herpes orolabial, comparando-os,
de acordo com o procedimento realizado e historia prévia ou
nio de herpes simples.

RESULTADOS

Cem pacientes foram submetidos a procedimentos com
tecnologias na face e foram orientados a realizar profilaxia
com L-lisina. A maioria da amostra pertencia ao sexo feminino
(Grifico 1).

O procedimento mais realizado foi o laser fracionado
ablativo, seguido de radiofrequéncia microagulhada e laser fra-

cionado nio ablativo (Grafico 2).

Homens

® Mulheres

GRAFICO 1: Sexo dos pacientes submetidos ao tratamento
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Cloridrato de lisina como profilaxia de herpes simples

Histoéria prévia de herpes simples labial foi relatada por
21% dos pacientes.

Apenas 2% da amostra apresentou herpes simples apds o
procedimento com o uso da profilaxia com cloridrato de lisina.
Esses pacientes realizaram tratamento com laser ablativo fracio-
nado e apresentavam relato de infec¢io prévia pelo herpes sim-
ples (Grafico 3).

DISCUSSAO

Griffit et al., bem como Pedrazini e colaboradores, mos-
traram resultados positivos na reducio da incidéncia e recorrén-
cia do herpes simples com a administra¢io do L-lisina durante
seis meses e um meés, respectivamente.”’

Apesar da comum ocorréncia de reativagio do herpes
virus simples apds procedimentos de resurfacings faciais, ainda
nio existem protocolos na literatura para a aplicacdo da L-lisina
como esquema profilatico.
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GRAFICO 2: Niimero de procedimentos realizados
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GRAFICO 3 : NUmero de pacientes com e sem histdria prévia de herpes simples
e percentual de pacientes que tiveram herpes simples apds procedimento
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Neste estudo, em vigéncia de profilaxia com L-lisina, evi-
denciamos que 2% dos pacientes apresentaram lesoes de herpes
simples labial ap6s procedimentos com tecnologia. Esses casos
foram brandos, tratados com antiviral, evoluindo sem cicatrizes
inestéticas ou outras complicacdes.

Nosso estudo é concordante com os resultados de Wall et
al.,em que 1,1% da amostra de pacientes que realizaram sessoes
de laser ablativo fracionado de CO, teve lesdes de herpes sim-
ples mesmo em vigéncia de profilaxia com famciclovir 250mg/
dia, iniciada dois dias antes e mantida durante cinco dias depois
do procedimento. Esses pacientes nio tinham historia prévia de
infec¢io orofacial por herpes simples.®

Ja os trabalhos de Alster & Nanni e Naouri et al., mos-
tram indices mais altos de complicagcdes por surgimento de
lesio herpética apés laser fracionado ablativo. No primeiro,
10,1% dos pacientes apresentaram lesdes clinicas compativeis
com herpes simples em vigéncia de famciclovir profilitico
durante 11 dias. O segundo evidenciou incidéncia de herpes
em 10,6% dos pacientes em uso de valaciclovir durante sete
dias'l(J,ll

Cohen et al., em anilise envolvendo 730 pacientes sub-
metidos a sessoes de lasers ablativos e nio ablativos fracionados,
e realizando profilaxia com valaciclovir 500mg/dia iniciada 48
horas antes do procedimento, demonstraram a ocorréncia de
apenas cinco casos de reativagio viral, que evoluiram sem for-
macio de cicatrizes ou resultados inestéticos.'?

Nos estudos de Gilbert & McBurney, ao contrario da
maioria dos trabalhos existentes na literatura, nio houve relatos
de ocorréncia de lesdes herpéticas no pds-procedimento. No
entanto, vale ressaltar que nesse caso foram utilizados critérios
exclusivamente laboratoriais para detec¢io da infeccio viral,
mesmo que lesdes clinicas compativeis com o quadro em ques-
tio tenham ocorrido. Dos 84 pacientes analisados por Gilbert
& McBurney, 16 apresentaram vesicopustulas, erosdes, prurido
ou ardor apds o procedimento. Laboratorialmente, quatro des-
ses casos demonstraram crescimento de Staphylococcus, quatro
apresentaram presenca de organismos gram-negativos, ¢ um in-
dividuo teve crescimento de Candida albicans na cultura. Os
outros oito casos tiveram culturas virais, fingicas e bacterianas
negativas."

A maioria dos autores argumenta que quadros clinica-
mente suspeitos devem ser considerados herpes simples, uma vez
que os sinais e sintomas caracteristicos das lesdes herpéticas nio
sio encontrados no epitélio lesionado. Além disso, métodos la-
boratoriais tradicionais usados para detectar o HSV (esfregaco
de Tzanck, cultura) talvez sejam menos precisos nesse cenario.'’

Espera-se que estudos futuros utilizem o teste labora-
torial de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) especifico do
HSV, que recentemente se tornou disponivel, para uma avaliacdo
mais fidedigna e precisa de casos suspeitos.

Em nossa casuistica nio foram relatados eventos adversos
associados ao uso do cloridrato de lisina. Em contrapartida, a
ocorréncia de nauseas e cefaleia associada ao uso profilitico de
valaciclovir e famciclovir ¢ relativamente frequente.’
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CONCLUSAO

Além do baixo custo, a lisina empregada no presente es-
tudo ¢ produto natural que se mostrou seguro para uso com fins
de profilaxia pré-procedimentos, apresentando ocorréncia de
lesdo herpética semelhante ou menor a encontrada na literatura.

Nosso estudo ¢é pioneiro, sendo que ensaios clinicos con-
trolados randomizados em amostras maiores sio necessarios para
que a eficiéncia dessa droga seja comprovada para esse uso. Po-

REFERENCIAS

1. Miller CS, Foulke CN. Use of lysine in treating recurrent oral herpes sim-
plex infections. Gen Dent. 1984; 32(6):490-3.

2. Corey, L., 2005. Herpes simplex virus. In: Mandell, G.L., Bennett, J.E., Do-
lan, R. (Eds.), Mandell's Principles and Practice of Infectious Diseases,
sixth ed. Churchill Livingstone, New York, pp. 1762-1780.

3. Griffith RS, Norins AL, Kagan C. A multicentered study of lysine therapy
in Herpes simplex infection. Dermatologica. 1978;156(5):257-67.

4.  Gilbert S; Improving the outcome of facial resurfacing-prevention of
herpes simplex virus type 1 reactivation, J Antimic Chemother. 2001;
47(suppl T1): 29-34.

5. Wall SH., Ramey SJ, Wall F. Famciclovir as antiviral prophylaxis in laser
resurfacing procedures. Plast Reconstr Surg. 1999; 104(4):1103-8.

6.  Buthani T, Batra SR, Dermatologia Cosmética, 1 edicdo, Rio de Janeiro,
Elsevier Editora, 2009. Dispositivos ablativos, cap 7, pp 238-242

7.  Griffith RS, Walsh DE, Myrmel KH, Thompson RW, Behforooz A. Success
of L-lysine therapy in frequently recurrent herpes simplex infection.
Treatment and prophylaxis. Dermatologica. 1987; 175(4):183-90.

CONTRIBUICAO DOS AUTORES:

Victor Bechara de Castro |
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O uso da dermatoscopia da placa
ungueal e de sua borda livre auxiliando o

diagndstico do onicomatricoma
The use of dermoscopy of the nail plate and its free margin to help
the diganosis of onychomatricoma
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RESUMO
Onicomatricoma é tumor da matriz ungueal com caracteristicas clinicas bem conhecidas,
porém muitas vezes subdiagnosticadas. E frequentemente confundido com onicomicose
devido ao espessamento da placa ungueal. A dermatoscopia da placa e de sua borda livre
permite a visualizagdo de caracteristicas importantes para o diagndstico, muitas vezes nao
observadas a olho nu.
Palavras-chave: Dermoscopia; Doenca das unhas; Neoplasias; Unhas/Patologia

ABSTRACT
Onychomatricoma is a tumor of the nail matrix with well-known clinical features; however, some-
times underdiagnosed. It is often mistaken for onychomycosis due to thickening of the nail plate.
dermoscopy of the plate and its free margin allows the visualization of important features for the
diagnosis, many times not seen with the naked eye.
Keywords: Dermoscopy; Nail Diseases; Nails/Pathology; Neoplasms

INTRODUGAO

Onicomatricoma ¢é neoplasia benigna especifica do com-
plexo ungueal, sendo o Gnico tumor em que a alteragdo da placa
ungueal é produzida ativamente pela lesio. Ocorre na matriz
ungueal com proje¢des digitiformes, provocando alteragdes na
unha. Espessamento da placa ungueal, estrias longitudinais, colo-
racdo amarelada e hemorragias em estilhaco sdo as caracteristicas
clinicas mais frequentes. O diagnéstico clinico ¢ dificil nio s6
pelo desconhecimento do tumor, mas também quando a lesio ¢
pequena. Normalmente a lesio da placa ungueal é confundida
e tratada como onicomicose.'” A dermatoscopia da placa, o cli-
pping ungueal, a ultrassonografia e a ressonancia magnética auxi-
liam o diagnostico. O tratamento é cirdrgico com a retirada total
do tumor, e o exame anatomopatologico define o diagnostico.

RELATOS DOS CASOS

Caso 1:Paciente do sexo feminino, branca, 61 anos, com
queixa de lesio na unha do segundo QDD ha trés anos. Foi sub-
metida a terapia sistémica e topica com antifingico por um ano
sem melhora. Negava qualquer sintoma.

Ao exame clinico observamos espessamento parcial da
placa ungueal no lado externo, bem como coloragio amarelada.
A dermatoscopia foram observados dois pontos correspondentes
a estrias hemorragicas, bem como dois pequenos orificios de
permeio a hiperqueratose na visio frontal da parte livre da unha,
que nio foram vistos a olho nu (Figura 1). Diante desses achados
foi feita a hipétese de onicomatricoma. A ultrassonografia nio
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foi realizada por motivos financeiros. Optamos pela exploracio
cirtirgica e pelo exame anatomopatolégico, que confirmou a hi-
potese clinica e dermatoscopica.

Caso 2: Paciente do sexo feminino, branca, 54 anos, com
colora¢io amarelada da unha do polegar direito, sem sintomas
subjetivos. Foi tratada como onicomicose com ciclopirox topico
e depois com 250mg de terbinafina diariamente durante quatro
meses sem melhora.

A observag¢io da margem livre da unha revelou espessa-
mento circunscrito com alguns pequenos orificios. A dermatos-
copia (Figura 2) demonstrou tonalidade esbranquicada da linula

FIGURA 1 - A: Visdo clinica mostrando espessamento da placa ungueal com
coloracdo acastanhada. B: Dermatoscopia da borda livre onde € possivel ver
pequenos orificios. C: Hemorragia em estilhago ndo observadas a olho nu

e capilares longos e esticados. Isso é caracteristico das projecoes
digitiformes do tumor e podem atingir os orificios da placa un-
gueal (produzidos pelo tumor), podendo ser observado ao exa-
me histopatologico. Algumas vezes os capilares permanecem até
a extremidade livre da lamina ungueal e a unha sangra quando
¢ cortada.
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FIGURA 2 - Linula esbranquicada com capilares no sentido longitudinal

DISCUSSAO

O diagnostico do onicomatricoma permanece um desa-
fio para os dermatologistas.”

Além das alteracdes clinicas, a dermatoscopia da placa, o
clipping ungueal,* a ultrassonografia® e a ressonancia magnética’
auxiliam o diagnoéstico. O dermatoscépio ja faz parte da rotina
do exame dermatoldgico e em muitos casos evita a realizagio de
exames dispendiosos e muitas vezes inacessiveis.

O tumor originado na matriz tem aspecto tufoso com
projecdes digitiformes formando e preenchendo cavidades que
vio desde a parte proximal até a borda livre da unha. Isso explica
os orificios observados na parte livre da borda distal da placa,
como também a presenca de capilares nos taneis preenchidos
pelas proje¢des tumorais. As estrias hemorragicas observadas
ocorrem devido a sangramentos pontuais de capilares ungueais.’

A dermatoscopia da placa ungueal auxiliou o diagndstico
nos casos apresentados. A coloragio amarelada da placa ungueal,
estrias hemorragicas e orificios na borda livre da placa ungueal,
nao vistos a olho nu, tornaram-se evidentes no caso 1. Altera-
¢des na coloragio da lanula e presenca de capilares longos que
correm na dire¢io distal da placa sio caracteristicos ¢ denotam
as projegdes digitiformes do tumor, como observado no caso 2.

Frente aos achados clinicos e a melhor visualizagio por
meio do dermatoscopio foi possivel diagnosticar o onicomatri-
coma. ®
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Criobiépsia na pratica dermatolégica
Criobiopsy in dermatological practice Como eu fago?
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RESUMO
A bibpsia de pele é ferramenta propedéutica importante e indispensivel para o médico | ELCIEEEREETEIFEE O IEE

dermatologista. O método convencional de bidpsia, com a utilizacio de anestésicos locais, Militar - Belo Horizonte (MG), Brasil

campos estéreis, instrumental cirtrgico (punch, bisturi, pingas, tesoura) e fios de sutura, exi-
ge equipe, tempo e consideravel investimento financeiro. A criobidpsia é método simples,
que, por meio do criocautério, faz a extracio de fragmentos de pele de boa qualidade para
analise histopatologica, o que a torna excelente alternativa as bidpsias convencionais.
Palavras-chave: Biopsia; Criocirurgia; Dermatologia; Histologia; Procedimentos Cirtir-
gicos Ambulatoriais

ABSTRACT
Skin biopsy is an important introductory tool and also essential for the dermatologist. The conventio-
nal biopsy method, with the use of local anesthetics, sterile fields, surgical instruments (punch, scalpel,
forceps, scissors) and suture material demand staff, time and considerable financial investment. Crio- :
, L . ) . . Rua Pacifico Mascarenhas, s/n

biopsy is a simple method, where by using the cryocautery an extraction of good quality skin fragments Santa Efigehia

is made for histopathologic amflysts, making it an excellent alternative to the com)entfonal biopsies. 30110-013, Belo Horizonte, MG
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O estudo histopatologico de fragmentos de pele €

método propedéutico indispensivel no cotidiano do médico
dermatologista. As bidpsias de pele convencionais demandam

instrumental cirargico esterilizado, sala de cirurgia, equipe de Trabalho realizado na Instituicao:
Hospital da Policia Militar de Minas

enfermagem e maior tempo cirdrgico, bem como anestesia local, : ' '
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que pode causar dor e anglstia em pacientes que apresentam
fobia de agulhas.! Existe no Brasil fator complicador a esse res-
peito, desde a divulgacio da Resolu¢io CFM n° 2.056/2013
— exigindo que locais em que se realizam procedimentos com

Suporte Financeiro: Nenhum
Conflito de interesse: Nenhum

anestesia local tenham disponibilidade de equipamentos e medi-
camentos minimos para o atendimento de intercorréncias, como
parada cardiorrespiratoria e anafilaxia — o que torna itens como
balio de oxigénio, desfibrilador, aspirador e drogas vasoativas,
materiais obrigatérios no consultorio dermatologico, espaco em
que se realizam pequenas cirurgias. Tal medida desestimula a rea-
liza¢io de bidpsias convencionais em consultérios dermatologi-
cos. A criobidpsia, portanto, ¢ boa alternativa para obtenc¢io do
fragmento cutaneo a ser estudado.
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Descri¢do da técnica

A técnica consiste em:

1) Antissepsia topica do local onde se deseja realizar a
criobidpsia.?

2) Pulverizacio de nitrogénio liquido sobre a lesdo, a
distancia de 2,5 a 3,8cm, durante quatro a cinco segundos até
o congelamento completo da lesdo, visualizado pelo branquea-
mento (Figura 1).?

FIGURA 1: Pulveriza-
¢do de nitrogénio
liquido sobre a lesdo

FIGURA 2: Shaving na
base dalesdao
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3) Shaving na base da lesio, com lamina de bisturi n° 15,
assim que se inicia o descongelamento, momento em que o teci-
do ainda oferece alguma resisténcia (Figuras 2 e 3).2

4) Retirado, o fragmento ¢ transferido imediatamente
para um frasco com solugio de formaldeido.?

5) Antes do descongelamento completo da pele, um swab
embebido em cloreto de aluminio a 20% ¢é pressionado suave-
mente sobre o local, para hemostasia (Figura 4).2

DISCUSSAO

A criobiopsia ¢ método de obten¢io de fragmento
cutaneo para estudo histopatoldgico, que utiliza equipamento
de uso rotineiro nos consultérios dermatologicos e que dispensa
o uso de anestésicos locais e infraestrutura complexa para sua
realizacio.

FIGURA 3: Exérese completa da lesdo

FIGURA 4: Aplicacdao
local de swab embe-
bido em cloreto de
aluminio a 20% para
hemostasia



Criobidpsia

O procedimento ¢ indicado para lesdes benignas, pré-
-malignas e canceres de pele nio melanoma. Dessa forma, a téc-
nica pode ser realizada na maioria do casos com indicagdo ro-
tineira de bidpsia, como: carcinomas basocelular e espinocelular
,ceratoses actinicas, nevos e lesdes inflamatodrias ou infecciosas de
diagnéstico as vezes dubio (granuloma facial, granuloma anular,
moluscos contagiosos, angiomas, fibromas moles, ceratoses se-
borreicas, verrugas virais, etc.).>?

Poucas condi¢des limitam o uso da criobidpsia, que, en-
tretanto, ndo deve ser realizada em pacientes portadores de pato-
logias que sdo induzidas ou exacerbadas pela exposi¢io ao frio —
como crioglobulinemia, doen¢a de Raynaud, urticaria induzida
pelo frio e historia prévia de injria induzida pelo frio — nem
em locais com circula¢io sanguinea deficitaria.*

As complicagdes do procedimento sio normalmente le-
ves ¢ dependentes da familiaridade do médico com a técnica. A
mais frequente ¢ a discromia, em especial a hipopigmentacio,
que ¢ o tipo mais comum, devido a destrui¢io dos melan6ci-
tos provocada pelo frio.* Em individuos com fototipo alto, a
hiperpigmenta¢io poés-inflamatéria também pode ocorrer. O
surgimento de cicatrizes deprimidas é resultante de criobiopsia
realizada de forma profunda, mas normalmente se resolve es-
pontaneamente.* Nas areas pilosas, pode ocorrer alopecia cica-
tricial permanente, resultante da destrui¢io do foliculo piloso
pelo congelamento.® Por fim, se a criobidpsia for realizada na
matriz ungueal ou nas cartilagens (nasal ou auricular), pode
acontecer distor¢do tecidual, secundaria a formagio de entalhes
ou retra¢des.*

Com relagio a qualidade do fragmento de pele obtido
pela criobidpsia, a analise histopatologica das pecas nio eviden-
cia nenhuma formagio de dano tecidual ou artefatos nos es-
pécimes avaliados depois de submetidos a baixas temperaturas
(Figura 5).'2 Para evitar a autdlise das células, a peca histologica é
colocada em formol para preservar a morfologia e a composi¢io
quimica dos componentes teciduais, o que contribul para uma
analise histolopatoldgica fidedigna.>”

CONCLUSAO
Os autores descrevem nova técnica com o objetivo de
divulgar procedimento seguro, praticamente indolor, de baixo
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FIGURA 5: A - Lamina de Hematoxilina & eosina de fragmento de criobidpsia,
em pequeno aumento, evidenciando tumor de pele caracterizado por hiper-
ceratose, acantose, papilomatose e pseudocistos cérneos. B - Lamina de
Hematoxilina & eosina de fragmento de criobiépsia, em aumento maior, evi-
denciando hiperceratose, acantose , papilomatose e pseudocistos cérneos

custo, eficaz e que pode ser de grande valia na pratica diaria
dermatologica.

Diante da nova legislagio vigente, a técnica ¢ alternativa
viavel a maioria dos dermatologistas e permite mais agilidade na
realizacdo de bidpsias cutaneas.

A experiéncia promissora das criobidpsias em outros
campos da medicina, como na pneumologia, que pratica bidpsias
traqueobronquicas desde a década de 1980, nos mostra o quanto
a cirurgia dermatoldgica ainda pode evoluir e se beneficiar com

5,6,8-10

a utilizacdo mais frequente dessa técnica. °
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RESUMO Setor de Acne e Cosmiatria, Clinica

Este estudo demonstrou o resultado clinico e histologico do tratamento com laser fra- de Dermatologia, Santa Casa de Sdo
cionado nio ablativo de paciente com poroqueratose actinica superficial disseminada. A Paulo - Sao Paulo (SP), Brasil.

paciente recebeu sete sessoes de laser 1340-nm Nd:YAP, com intervalos de quatro a cinco
semanas. Bidpsias e fotos foram realizadas antes e apds o tratamento, o qual foi bem tole-
rado e trouxe melhora do eritema e da textura das lesdes. O seguimento foi de um ano.
O exame anatomopatologico apds o tratamento revelou pouca modificagio da lamela
cornoide.

Palavras-chave: Bidpsia; Lasers; Poroceratose; Terapia a Laser

ABSTRACT
This study demonstrated the clinical and histologic result of the treatment of one disseminated superfi-
cial actinic porokeratosis patient with non-ablative fractional laser. The patient was treated with seven [Nl SULEIEES
sessions of 1340-nm Nd:YAP laser, with 4 or 5 weck-intervals. Biopsies and photographs were per- || MEASIEIESEEES
formed before and after treatment, which was well tolerated and lead to improvement in the erythema Gl Lavand|5c~a, 777,10° andar
and texture of the lesions. There was a 1-year follow-up. Histopathologic examination after treatment g?:;lf UGS D EE
revealed little changes in the cornoid lamella.
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INTRODUCAO
A poroqueratose actinica superficial disseminada (PASD)
¢ proliferacio clonal de queratindcitos aberrantes' que se apre-

Trabalho realizado na instituicéo:
Clinica de Dermatologia da Santa Casa
de Sao Paulo, Séo Paulo (SP), Brasil.

senta clinicamente como papulas e placas eritematosas ou hiper-
cromicas de bordas elevadas finas em 4reas fotoexpostas.” Ra-
diacio ultravioleta, imunossupressio e fatores genéticos parecem
contribuir para sua patogénese.’

O seguimento desses pacientes ¢ necessario devido a Suporte Financeiro: Nenhum
potencial progressio maligna das lesdes. Para casos sintoma- Conflito de interesse: Nenhum
ticos, existem diversas opcdes terapéuticas, como diclofena-
co, calcipotriol, 5-fluoracil, imiquimod, retinoides topicos e
sistémicos, fototerapia e lasers (CO,; Er:YAG; Q-switched rubi;
Q-switched Nd:YAG; erbium-doped 1550-nm; ou thulium
1927-nm).*’
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Dois relatos de casos™ evidenciaram melhora clinica da
PASD ap6s tratamento com laser fracionado. No entanto, o se-
guimento histologico nio foi realizado. Este artigo demonstra
tanto o seguimento clinico quanto o histologico de um caso
de PASD tratado com laser 1340-nm Nd:YAP (Neodimiun:Y-
trium Aluminum Perovskite), o qual tem a dgua como alvo.

RELATO DE CASO

Mulher de 61 anos, fototipo II de Fitzpatrick, apresentava
papulas e placas anulares eritémato-hipercromicas variando de
trés a 12mm, com finas bordas hiperqueratdsicas predominando
nas pernas e esparsas nas areas fotoexpostas do térax e antebra-
cos (Figura 1). As lesdes surgiram ha 20 anos e pioraram nos
altimos dois anos. Negou dor ou prurido. A mie da paciente
apresentava lesdes semelhantes e maltiplas neoplasias cutaneas. O
exame histopatologico revelou lamela cornoide e hipogranulose
confirmando o diagndstico de poroqueratose actinica superficial
disseminada (Figura 2). Apds falha terapéutica com tretinoina
topica 0,5mg/g em creme dermatolégico em dias alternados
durante quatro meses, a paciente foi submetida a sete sessdes de
laser 1340-nm Nd:YAP laser (Etherea®, Industra Technologies,
Sio Carlos, SP, Brazil), com intervalos de quatro a cinco semanas.
Foram realizadas quatro passadas por sessio com 100mJ/MTZ,
dura¢io de pulso de 3ms, densidade de 100MTZ/cm? e ponteira
de 8mm. A tolerancia ao tratamento foi excelente. Embora te-
nham surgido novas lesdes durante o tratamento, a paciente ¢ a
equipe médica notaram melhora do eritema e da textura cutanea
ap6s 12 meses de seguimento (Figura 3). Nio obstante, apds sete
sessdes (oito meses), o anatomopatoldgico revelou permanéncia
da lamela cornoide (Figura 4).

DISCUSSAO
Os lasers fracionados produzem zonas de tratamento
microscopicas, poupando o tecido ao redor da coluna trata-

FIGURA 1: Lesdes ativas de poroqueratose actinica superficial disseminada
na perna esquerda, antes do tratamento
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da. A propriedade nio ablativa do laser 1340nm gera menor
nimero de complicagdes e menor tempo de recupera¢io em
comparag¢io aos lasers ablativos. Nio hi, no entanto, estudos
comparando lasers fracionados ablativos e nio ablativos no tra-
tamento da PASD.

Como em outros relatos de caso tratados com laser fra-

56

cionado nio ablativo (1550-nm e 1927-nm),>® a paciente ficou
satisfeita com a melhora das lesdes tratadas, sem dor ou com-
plicagdes, apenas discreto eritema. A intervengdo, contudo, nio
preveniu a ocorréncia de lesdes novas, cujo nimero continuou a
aumentar, apesar da melhora clinica.

As bidpsias realizadas antes e apds o tratamento revelaram
lamela cornoide semelhante, hipogranulose e disqueratose. Esse

fato nio corrobora a possibilidade de que o laser fracionado di-

FIGURA 2: Histopatologia (Hematoxilina & eosina 100X) antes do
tratamento, evidenciando a lamela cornoide

FIGURA 3: Perna esquerda apds 12 meses de seguimento: melhora da
textura da pele e redugdo do eritema e descamacao



Poroqueratose actinica: Nd: YAP 1340 nm

FIGURA 4: Histopatologia (Hematoxilina & eosina 100x) apds tratamento
com laser fracionado; permanéncia da lamela cornoide
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minua o risco de transformacio maligna da PASD, o que enfatiza
a importancia do seguimento.

CONCLUSAO

Os dados de literatura trazem variadas propostas terapéu-
ticas com resultados limitados para a PASD, patologia que pode
trazer eventuais riscos para os pacientes.’

Assim, o uso de tecnologias torna-se uma alternativa em
potencial.

O tratamento com laser fracionado 1340-nm demostrou
ser op¢io terapéutica bem tolerada para melhora cosmética da
PASD, embora o quadro histologico se tenha mantido. ®
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Espiradenoma écrino gigante associado

a sindrome de Brooke-Splieger
Giant eccrine spiroadenoma associated to Brooke-Spiegler syndrome
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RESUMO

A sindrome de Brooke-Spiegler é doenga genética autossomica dominante rara, com pre-
disposicdo a diversos tumores anexiais, dentre eles tricoepitelioma, cilindroma e espirade-
noma. Os tumores surgem na segunda década de vida, aumentam progressivamente com
a idade e sua prevaléncia é maior em mulheres. E causada por mutacio no gene CYLD,
localizado no cromossomo 16q12-q13. Relatamos caso exuberante de espiradenoma écri-
no gigante associado a essa sindrome.

Palavras-Chave: Neoplasias Cutaneas; Neoplasias de Anexos ¢ de Apéndices Cutaneos;
Procedimentos Médicos e Cirtirgicos de Sangue

ABSTRACT

Brooke-Spiegler syndrome is a rare autosomal dominant genetic disease with predisposition to many
adnexal tumors, including trichoepithelioma, cylindroma and spiroadenoma. Tismors appear in the se-
cond decade of life, progressively increase with age, and their prevalence is higher in women. It is caused
by a mutation in the CYLD gene, localized in the chromosome 16q12-q13. We report a exuberant
case of giant eccrine spiradenoma associated to this syndrome.

Keywords: Dermatologic Suygical Procedures; Facial Neoplasms; Neoplasms, Adnexal and Skin
Appendage

INTRODUGCAO

A sindrome de Brooke-Spiegler é afeccio hereditaria
rara, de heranca autossdmica dominante, ocasionada por mu-
tacio no gene CYLD, localizado no cromossomo 16q12-q13.!
Clinicamente, apresenta-se com multiplos tumores anexiais do
tipo cilindroma, tricoepitelioma e espiradenoma.’

Relatamos caso raro de sindrome de Brooke-Spiegler as-
sociada a espiradenoma écrino gigante em fronte.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 55 anos, previamente higido,
relata surgimento ha oito anos de massa em fronte, de cresci-
mento progressivo e lento. Além do prejuizo estético, o paciente
queixava-se de diminui¢io do campo visual devido a lesio. Ao
exame dermatoldgico, apresentava tumora¢io em fronte, de ta-
manho de 09x04x07cm, bem delimitada, fibroelastica, peduncu-
lada, normocromica-avermelhada e com vasos proeminentes na

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.11 n.1 jan-mar. 2019 p. 68-71.
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superficie (Figuras 1 e 2). Apresentava multiplos nédulos normo-
cromicos menores em face e couro cabeludo.

Havia casos semelhantes na familia de multiplas nodu-
lagdes em face. Foram realizadas exérese da lesio (Figura 3) e
retirada de excesso de pele para fechamento primario.

A figura 4 apresenta o pés-operatorio imediato e a figura
5, dez dias depois da cirurgia. Paciente ficou extremamente sa-
tisfeito com o resultado cirargico.

O exame anatomopatoldgico demonstrou multiplos fo-
cos de blocos basaloides justapostos e outros de células claras
que ocupam derme reticular superficial e profunda, formando
noédulos de limites precisos e lobulados, comprimindo o tecido

FIGURA 1: Tumoragao
normocrémica em
fronte, bem delimi-
tada, com vasos na
superficie. Observar

nodulagdo  menor
em fronte superior
esquerda

FIGURA 2: Visdo
lateral da tumoragao
pedunculada em
fronte
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FIGURA 3: Imagem
demonstrando o
intraoperatdrio

FIGURA 4: P&s-
operatdrio imediato

FIGURA 5: Décimo dia
de pds-operatdrio

subcutaneo adjacente e formando uma pseudocipsula. Ha areas
de necrose com formagio de estruturas cisticas preenchidas por
material fibrinoide e hematico. Observam-se ainda ductos em
fundo cego (Figuras 6 e 7). Realizada imuno-histoquimica para

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.11 n.1 jan-mar. 2019 p.68-71.
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BEREP4, com resultado negativo, e para Ki-67, que apresentou
positividade em 15% das células neoplasicas. Tais achados suge-
rem diagndstico de espiradenoma écrino.

DISCUSSAO

A sindrome de Brooke-Spiegler é doenca autossémica
dominante rara, caracterizada pelo desenvolvimento de mul-
tiplas neoplasias anexiais, dentre elas cilindroma, espiradeno-
ma e tricoepitelioma.” Foi relatada pela primeira vez em 1842
por Ancell.> Apresenta prevaléncia maior em mulheres.*” O
gene implicado na patogénese da doenga é o CYLD, um gene
supressor tumoral localizado no cromossomo 16q12-q13.
Além da pele, neoplasias morfologicamente semelhantes po-
dem surgir nas glindulas salivares e mamas, mas isto é extre-
mamente raro.’

Os pacientes com a sindrome de Brooke-Spiegler apre-
sentam multiplos tumores localizados principalmente na regido
de cabeca e pescogo. A maioria dos nédulos tem de 0,5 a 3cm,
mas lesdes maiores também podem ser encontradas', como no
caso relatado.

A maioria dos tumores corresponde microscopicamente
a espiradenoma, cilindroma ou tricoepitelioma. Eles sio idénti-
cos histologicamente aos casos esporadicos; entretanto, nos casos
da sindrome, é mais frequente encontrar casos de multifocalidade
de tipos tumorais em uma mesma les3o.

Os cilindromas ocorrem como numerosas papulas, no-
dulos ou tumores distribuidos no couro cabeludo e, as vezes,
no rosto e tronco.® Uma apresentagio clissica de multiplas le-
soes confluentes no couro cabeludo é chamada de “tumor em
turbante”.” Histologicamente, caracterizam-se por lesio bem
circunscrita, composta por ilhas tumorais e corddes de células
basaloides organizadas em padrio de “quebra-cabe¢a”.® A trans-
formagdo maligna dos cilindromas ¢ rara.

Além das lesdes de couro cabeludo, os pacientes com o
fenétipo classico da sindrome de Brooke-Spiegler apresentam
pequenas papulas discretas e/ou confluentes normocromicas,
de 0,2 a 1cm, localizadas nas pregas nasolabiais, correspondendo
histopatologicamente a tricoepiteliomas. Sio agregados de célu-
las basaloides com formacdo de palicada periférica, relativamen-
te monomorficas na derme, envoltas por estroma fibroso. Neste
tumor, artefato de retragio e estroma mucinoso estio ausentes.”

No nosso caso, o paciente apresentava espiradenoma
écrino gigante. Esse tumor ¢ caracterizado histologicamente por
16bulos celulares frequentemente encapsulados e circunscritos de
células basaloides, preenchendo a derme. Pequenos limens duc-
tais podem ser vistos nos centros dos 16bulos. Nio ha pleomor-
fismo celular, ¢ a atividade mitética é esparsa ou ausente. Pode
haver infiltracio linfocitiria no tumor.?

Os tumores aparecem principalmente na segunda década
de vida e seu nimero aumenta progressivamente com a idade.
Apresentam crescimento lento e progressivo. O aumento rapido
associado a ulceracdo e sangramento deve levantar a suspeita de
transformacio maligna.*® Os tumores malignos surgem em asso-
clagio com neoplasias cutaneas benignas preexistentes em cerca
de 5 a 10% dos pacientes."*
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A sindrome de Brooke-Spiegler, o tricoepitelioma fami-
liar maltiplo e a cilindromatose familiar compartilham achados
clinicos sobrepostos. Enquanto pacientes com a sindrome de
Brooke-Spiegler estio predispostos a multiplos tumores anexiais,
pacientes com cilindromatose familiar apresentam apenas cilin-
dromas® e aqueles com tricoepitelioma familiar multiplo, apenas
tricoepiteliomas.'

FIGURA 6: Pega cirtir-
gica evidenciando
tumor bem delimi-
tado composto por
dreas cisticas em seu
interior

FIGURA 7: A - Exame
anatomopatoldgico
evidenciando foco
de bloco basaloide
lobulado compri-
mindo o tecido sub-
cutaneo adjacente e
formando uma pseu-
docépsula B - Exame
anatomopatoldgico
evidenciando foco
de bloco basaloide
B lobulado
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Os diferentes métodos de tratamento sugeridos para os
tumores anexiais incluem excisdo, dermoabrasio, crioterapia e
laser de CO,. Para o espiradenoma écrino e cilindroma, a cirur-
gia é o tratamento de escolha.” No caso relatado, optamos pelo
tratamento cirargico devido a extensio da lesio e ao compro-
metimento estético. O tratamento cirtrgico do espiradenoma
écrino é curativo.
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CONCLUSAO

A sindrome de Brooke-Spiegler é doenca genética rara
com predisposicio a tumores cutineos anexiais. Relatamos caso
exuberante de espiradenoma écrino gigante associado a essa sin-
drome, com 6timo resultado cirtrgico. ®
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RESUMO

Introdugdo: A neurofibromatose tipo 1 apresenta lesdes cutaneas multiplas e limitadas
opgdes terapéuticas. O laser de CO, é ferramenta til na remogio de neurofibromas, a
principal fonte de desfigura¢io cosmética nesses pacientes. Apresentamos o tratamento de
neurofibromas com laser de CO, em uma paciente ao longo de quatro anos e meio.
Relato do caso: A paciente apresentava lesdes de didmetro varidvel, distribuidas difusa-
mente. Ap6s 16 sessdes com laser de CO, constatou-se melhora clinica.

Conclusao: Apesar de ser tratamento paliativo, a melhora estética obtida justifica o esfor-
¢o e tempo demandados, tendo em vista os ganhos na esfera psicolégica do paciente.
Palavras-chave: Lasers de Gas; Neurofibromatose 1;Terapia a Laser

ABSTRACT

Introduction: Type 1 neurofibromatosis has multiple cutaneous lesions and limited treatment op-
tions. CO, laser is a useful tool for the removal of neurofibromas, the main source of cosmetic disfigu-
ration_for these patients. We present the treatment of neurofibromas with CO, laser in a patient over
4.5 years.

Case report: The patient had lesions with variable diameter, diffusely distributed. After 16 sessions
of CO, laser, we observed clinical improvement.

Conclusion: Although it is a palliative treatment, the cosmetic improvement achieved substantiates
the demanded effort and time in view of the psychological gains for the patient.

Keywords: Lasers, Gas; Laser Therapy; Neurofibromatosis 1

INTRODUCAO

Neurofibromatose tipo I (NF1), anteriormente conheci-
da como doenga de Von Recklinghausen, é condi¢io de heranca
autossdmica dominante, com incidéncia variavel de 1:2.500 a
1:3.000 habitantes. Resulta da perda da expressio do gene NF-
1, responsavel pela sintese de neurofibromina, proteina que in-
tervém nos mecanismos reguladores da proliferacio celular. E
observada em todas as racas e sem relacio com sexo. A NF1
pode envolver altera¢gdes em mdltiplos sistemas, incluindo o sis-
tema nervoso, ossos ¢ na pele, representadas por neurofibromas
e hiperpigmenta¢io cutinea. Os neurofibromas sio tumores be-
nignos dos nervos periféricos, observados em 48% dos pacientes
aos 10 anos.'?

O Instituto Nacional de Satde (NIH) estabeleceu em
um consenso os critérios diagnodsticos para a NF1. Sio neces-
sarios dois ou mais dos seguintes achados: seis ou mais manchas
café com leite; dois ou mais neurofibromas cutaneos/subcuta-
neos ou um neurofibroma plexiforme; efélides axilares ou in-
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guinais; glioma 6ptico; dois ou mais ndédulos de Lisch nos olhos;
displasia do osso esfenoide ou afinamento cortical de ossos lon-
gos e um parente de primeiro grau com NF1. Qualquer regido
do corpo pode ser afetada por neurofibromas cutineos, os quais
podem variar em tamanho, nimero e distribui¢io. Normalmen-
te surgem na puberdade e continuam a crescer. Desfiguracoes
podem resultar do crescimento de centenas de neurofibromas
cutaneos, levando a isolamento social e sofrimento emocional.?

O tratamento dessa altera¢io cutineas é predominante-
mente cirargico, mas tratamentos alternativos devem ser consi-
derados para pacientes com multiplas lesdes, geralmente acima
de 100, nas quais a intervencdo cirdrgica nio seja possivel ou
desejavel. O laser de CO, tem-se mostrado efetivo no tratamen-
to de neurofibromas em grande ntimero, de tamanho pequeno a
médio, com resultados cosméticos semelhantes ou melhores do
que a excisio cirtrgica. Entretanto, evidéncias da efetividade do
CO,, efeitos do tratamento na satisfagio do paciente e taxa de
recorréncia pds-tratamento sio escassos.””

Neste trabalho sera apresentado o caso de uma paciente
de 37 anos com centenas de lesdes dermatoldgicas da neurofi-
bromatose tipo I, tratada com laser de CO, ao longo de quatro
anos e meio, bem como os resultados alcangados.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 37 anos, solteira, natural de
Aracaju (SE). Relata manchas escuras pelo corpo, em naimero
de seis, desde o nascimento. Aos 23 anos de idade notou apa-
recimento de lesdes distribuidas por todo o tegumento. Nega
antecedentes familiares dessa patologia.

Ao exame fisico, presenca de inGimeras lesdes cutaneas
papulosas e nodulares, com diametro variando de um a 15mm
em todo o tegumento, principalmente face, pescoco, colo e ab-
démen, e em menor niimero nos membros e dorso. Presenca de
manchas acastanhadas tipo café com leite em abdomen, torax,
dorso e membros inferiores (MMII).

Iniciou tratamento aos 26 anos, quando foi submetida a
23 excisdes cirurgicas, tendo retirado outras 16 lesdes posterior-
mente. Aos 37 anos foram ressecadas mais 30 lesdes.

O tratamento das lesdes com laser de CO, teve inicio
aos 37 anos.

Procedimento

Inicialmente foi realizado procedimento teste em trés le-
soes submandibulares. Dois meses ap6s avalia¢io, notou-se boa
cicatrizagdo, auséncia de intercorréncias e remissio das lesdes
tratadas. Iniciou-se, assim, o tratamento das demais lesdes.

Foi utilizado o Laser Pixel CO, 70W, Alma Lasers® (Ha-
lamish St. Caesarea Industrial Park, Israel), com a ponteira cirar-
gica, 2.5w, on time 10ms, off time 20ms. Lesdes com até 3mm
foram abordadas com o handpiece posicionado perpendicular-
mente a superficie realizando-se movimentos circulares. Lesdes
maiores foram cauterizadas inicialmente na periferia e depois
pincadas na base for¢ando a extrusio para facilitar a delimitacio
da lesio. Apenas em lesdes com mais de lem foi feita sutura
cirtrgica. Curetagem das lesdes pds-cauterizacio foi realizada
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FIGURA 1: Pré-tratamento e pds-tratamento com seis sessdes

nas primeiras sessdes para confirmacio da completa ablacio dos
neurofibromas. Em média foram tratadas de 50 a 100 lesdes por
sessao dependendo de seus tamanhos. (Figura 1)

Foram feitas 16 sessdes ao longo de quatro anos e meio,
com intervalos variando de duas semanas a dez meses. Optou-se
por tratar lesdes de uma mesma regiio a cada sessio, priori-
zando-se as regides de maior visibilidade (face, pescogo, colo,
antebragos, dorso das mios) e posteriormente térax, abdoémen,
bragos e dorso. (Figuras 2,3 ¢ 4)

Evolugio clinica

A cicatriza¢io por segunda inten¢do ocorreu em duas
ou trés semanas. Nio se observou recorréncia das lesdes da face,
embora tenha havido recorréncia de varias lesdes no torax, assim
como na regido abdominal devido a sua cauteriza¢io incom-
pleta. As cicatrizes mostraram-se eritematosas durante periodo
variavel de um a quatro meses, na face e no térax, e evoluiram
para hipopigmentacio e algumas vezes atrofia. Nio ocorreram
outras complicacdes.

DISCUSSAO

O procedimento-padrio para remoc¢io de lesdes da NF1
¢ a excisdo cirurgica com a vantagem de obtenc¢io de cicatriz li-
near. As desvantagens sio tempo maior de procedimento e maior
risco de sangramento.” Quanto a esse fato, o tratamento com
laser de CO, é mais adequado para a remogio de grande ntime-
ro de lesdes com resultados estéticos razoaveis e baixo risco de
complica¢des.®”’

Estudos prévios demonstraram que o tratamento com la-
ser de CO, melhorou a autoconfianga dos pacientes assim como
sua vida social e sexual. Algermissen et al.* reportaram que as
cicatrizes despigmentadas do tratamento a laser foram mais acei-
tavels aos pacientes do que as cicatrizes das excisdes cirtrgicas,
em concordancia com a opiniio da paciente aqui focalizada.

A tabela 1 mostra um resumo dos beneficios fisicos e
psicoldgicos previamente reportados na utilizagio do tratamento
com laser de CO,,.
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FIGURA 2: Pré-tratamento e pds-tratamento com seis sessées

FIGURA 3: Pds-procedimento imediato de face e colo

FIGURA 4: Pré-tratamento e pds-tratamento com trés sessdes
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BELA 1: Resumo dos beneficios fisicos e psicolégicos

Estudos Principais achados

82% relataram bom nivel de melhora nos sinto-
mas (p.ex. dor, prurido) e atividade social

73% relataram bom nivel de melhora na ativi-
Moreno et al.5 dade sexual

100% relataram bom nivel de melhora no senti-
mento de despair

73% na taxa de satisfacdo e recomendacdo

Algermissen et al.4 A maioria relatou aumento na autoconfianca e
aceitagdo social

Chiang et al. 92% de satisfagao

100% na taxa de recomendagao

A paciente tratada pelos autores demonstrou alto nivel
de satisfacdo, sendo a hipopigmentacio nos sitios de tratamento
o unico efeito adverso reportado, o que sugere que o tratamen-
to com laser de CO, apresenta grande potencial de melhora no
bem-estar psicolégico dos pacientes que padecem dessa pato-
logia. Até a presente data ndo se tem conhecimento de relatos
prévios de seguimento a longo prazo, como foi reportado neste
caso.

CONCLUSAO

Apesar de ndo existir um tratamento eficaz para rever-
ter as lesdes caracteristicas da NF1, o laser de CO, constitui
alternativa relacionada a alto nivel de satisfacio do paciente e
agilidade no tratamento das lesdes, permitindo tratar grande
nimero de lesdes por sessdo associado a baixo risco de com-
plicagdes. @
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RESUMO

Milia sdo cistos de queratina de 1-3mm de diametro, que ocorrem devido a obstru¢io de
glandulas sudoriparas écrinas ou de foliculos pilosos. Descrevemos um caso em paciente
feminina, com multiplas papulas branco-amareladas, distribuidas sobre uma tatuagem rea-
lizada seis meses antes da consulta médica. O tratamento conservador é uma opgio, uma
vez que ha a possibilidade de que a lesdo seja transitoria e desapareca espontaneamente.
Optamos por tratamento conservador com 6timo resultado estético final.
Palavras-Chave: Tatuagem; Terapéutica; Tinta; Tratamento primario

ABSTRACT

Milia are keratin cysts of 1-3mm in diameter that occur due to the obstruction of eccrine sweat glands
or hair follicles. We describe the case of a female patient with multiple white-yellow papules over a
tattoo made six months prior to the consultation. Conservative treatment is an option, since there
is the possibility of the lesion being transient and that it will spontaneously resolve. We opted for a
conservative treatment with excellent final cosmetic outcome.
Keywords: Primary Treatment; Tattooing; Ink; Therapeutics

INTRODUGCAO

Milia sio cistos de queratina de 1-3mm de didmetro, que
ocorrem devido a obstru¢io de glindulas sudoriparas écrinas
ou de foliculos pilosos.! A origem destes cistos ¢ discutida, sen-
do sugerido que possam ser originados da porc¢io inferior do
infundibulo de pelos velos, porém sua histogénese permanece
incerta. Visiveis na face como multiplas papulas esbranquicadas,
sio geralmente tratados por extracio manual.? Sio classificados
em primarios, cujo surgimento é espontaneo, e secundarios, po-
dendo ocorrer ap6s pequenos traumas, uso de drogas topicas ou
sistémicas e em associa¢io com doengas cutaneas inflamatorias.’

Considerando-se o ntimero crescente de pessoas tatuadas,
pode-se acreditar que as tatuagens representem risco significati-
vo a satide publica.As reacdes cutaneas a tatuagens mais frequen-
tes incluem dermatoses alérgicas, infecciosas e granulomatosas.®
O ato de tatuar-se leva ao dano da barreira cutanea, o que pode
facilitar a dissemina¢io hematogénica de diversos patdgenos, ja
que as agulhas alcancam os vasos da derme. Portanto, infec¢oes
na corrente sanguinea também podem ocorrer.*

Tatuagens sio associadas a maior risco de condi¢des in-
flamatdrias, como eczemas, psoriase e neoplasias.” A descricio
de milia sobre tatuagens ¢ rara, e sio descritos poucos casos, ndo
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estando claro se essa raridade deve-se a auséncia de relatos ou a
baixa incidéncia de casos.

RELATO DO CASO

Descrevemos um caso em paciente feminina, com multi-
plas papulas branco-amareladas distribuidas sobre uma tatuagem
realizada seis meses antes da consulta médica. As papulas sur-
giram aproximadamente um més apds o procedimento, sendo
clinicamente diagnosticadas como milias. As lesdes estavam res-
tritas  area tatuada, principalmente sobre o pigmento vermelho,
porém havia algumas também sobre o pigmento verde (Figura 1).

FIGURA 1: Pequenas papu-
las esbranquicadas con-
finadas a drea tatuada,
principalmente sobre o
pigmento vermelho

Optamos por adotar conduta expectante, ¢ as lesdes desaparece-
ram espontaneamente apds dois anos de seguimento (Figura 2).

DISCUSSAO
Reagdes alérgicas a tinta vermelha sio a segunda compli-
cagdo mais comum ap0s a realizagio de tatuagens e ocorrem de-
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FIGURA 2: Regressao das
lesdes apds dois anos

vido ao processo de hapteniza¢io do pigmento vermelho. Apesar
de nio exclusivamente, a maioria das lesdes de nossa paciente
estava localizada sobre a regido tatuada em vermelho. Tais lesoes
podem ocorrer em qualquer momento apds o procedimento e,
em geral, sdo assintomaticas.” A causa exata que poderia explicar
o surgimento de milia apds tatuagens nio esta bem esclarecida
na literatura; acreditamos que seja devido ao processo de trauma
e cicatrizacido anomala.

O tratamento conservador é uma op¢io, uma vez que
ha a possibilidade de que a lesio seja transitoria e desapareca
espontaneamente. Extracio manual com agulhas e dermoabrasio
sio condutas validas, porém podem danificar o desenho original.

CONCLUSAO

O namero de tatuagens na popula¢io estd aumentando
significativamente, ¢ os dermatologistas devem estar atentos e
cientes das possiveis complicacdes bem como das opg¢des tera-
péuticas disponiveis. ®
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O lado negro dos clareadores cutaneos
The dark side of skin lightening
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RESUMO

Esta carta traz uma reflexdo surgida a partir da palestra da professora Fatimata Ly, da Uni-
versity Cheikh Diop de Dakar (Africa), no tltimo Congresso da Academia Europeia de
Dermatologia, em Paris. A professora E Ly proferiu a palestra Depigmentation: when, where
and how. O tom de pele uniforme ¢ um dos critérios de beleza. Esta carta nio diz respeito
aos pacientes que chegam ao consultério médico e que sio cuidadosamente acompa-
nhados e monitorados por dermatologistas criteriosos. Ela quer chamar a aten¢io para os
individuos que nio chegam aos consultorios, que repetem prescri¢des de conhecidos ou
que mantém por tempo indefinido uma prescri¢io realizada por dermatologista numa
consulta pontual. Recentemente, participei, de forma anonima, de féruns de “discussio”
na internet de pessoas leigas sobre melasma. A intensidade e a velocidade do compartilha-
mento em rela¢io aquilo que eles aconselham sio expressivas. A criatividade é enorme ao
sugerirem usar produtos que podem causar algum dano. Entre os clareadores mais utiliza-
dos estio esteroides, hidroquinona, merctrio e acidos. HA que se realizar uma campanha
de conscientizacio da populacio em relacio aos perigos de se utilizarem despigmentantes
cutaneos sem indicagio precisa do médico dermatologista.

Palavras-Chave: Hidroquinonas; Higiene da Pele; Hiperpigmentagio; Melanose; Pig-
mentagio da Pele

ABSTRACT

This letter is a reflection that arose from the lecture given by Professor Fatimata Ly, from University
Cheikh Diop in Dakar (Africa) in the latest Congress of the European Academy of Dermatology and
Venereology in Paris. Professor F Ly gave the lecture “Depigmentation: when, where and how”. An
even skin tone is one of the criteria for beauty. This letter does not concern those patients that come to
our practices and are carefully followed and monitored by thorough dermatologists. She wants to raise
attention to those that do not come to our practices, that use prescriptions given to acquaintances, or
that use a dermatologist prescription indefinitely, after a single consultation. I was recently part of “dis-
cussion” forums over the internet, anonymously, of lay people on melasma. The intensity and speed
of sharing of what they recommend using are impressive. They are very creative suggesting the use of
products that could cause harm. Among the most used lightening products are steroids, hydroquinone,
mercury and acids. There must be an awareness campaign to warn the population regarding the dan-
gers of using skin depigmenting agents without a specific indication by the dermatologist.
Keywords: Hyperpigmentation; Melanosis; Skin Care; Skin Pigmentation; hidroquinones

Escrevo a Equipe Editorial deste periddico para compar-
tilhar uma reflexdo surgida a partir da palestra apresentada pela
professora Fatimata Ly, da Faculdade de Medicina University
Cheikh Diop de Dakar (Africa), no tltimo Congresso da Aca-
demia Europeia de Dermatologia, em Paris, no més de setembro
de 2018. A professora E Ly proferiu a palestra Depigmentation:
when, where and how.
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O lado negro dos clareadores cutdneos

Nos, como dermatologistas, prescrevemos com frequén-
cia o uso de despigmentantes para uniformizar o tom da pele,
seja no tratamento do envelhecimento, seja no tratamento das
mais variadas hipercromias causadas por melasma, hiperpigmen-
tacio pés-inflamatéria etc. E inegivel a importancia desta ca-
tegoria de agente em nosso arsenal terapéutico. O tom de pele
uniforme é um dos critérios de beleza. Por outro lado, é espera-
do que o mercado dos cremes com a¢io clareadora movimente
bilhdes pelo mundo (em 2015, foram $10 bilhdes de dolares
havendo um interesse economico da indastria bem evidente e
que vai ao encontro da demanda pelo ideal de beleza da pele
mais clara. Este mercado tem alta expectativa de crescimento até
2027, especialmente na regiio da Asia. Uma meta-anilise que
reviu 68 estudos (67.655 participantes) mostrou uma prevaléncia
de 27,7% de uso de clareadores cutineos.!

Esta carta ndo diz respeito aos pacientes que chegam ao
consultério médico e que sio cuidadosamente acompanhados
e monitorados por dermatologistas criteriosos. Ela quer chamar
a atencio para os individuos que nio chegam aos consultérios,
que repetem prescri¢des de conhecidos ou que mantém, por
tempo indefinido, uma prescrigio realizada por dermatologista
em uma consulta pontual. A aplica¢io de glutationa intraveno-
sa ¢ uma realidade em alguns paises do globo. A glutationa é
um antioxidante encontrado naturalmente nas células huma-
nas, que tem a capacidade de despigmentar a pele. Cada infusio
de glutationa custa em torno de $150 a $400 de dolares. As
clinicas de infusio, que ¢ realizada uma ou duas vezes/semana
(recomendam-se de 10 a 30 sessdes), multiplicam-se na Asia e
na Africa. Na Asia, a Philipinne food and drug agency condenou
o uso da glutationa IV.
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Recentemente, participei, de forma andnima, de foruns
de “discussio” na internet com milhares de pessoas leigas por-
tadoras de melasma. A intensidade e a velocidade do comparti-
lhamento daquilo que eles aconselham sio diretamente propor-
cionais ao impacto negativo na qualidade de vida causada pelas
discromias. A criatividade é enorme ao sugerirem produtos que
podem causar algum dano.

Entre os clareadores mais utilizados por pessoas sem aces-
so a0 médico estio esteroides, hidroquinona, merctrio e acidos.
Um estudo mostrou que despigmentantes no mercado cosméti-
co ilegal europeu continham hidroquinona e corticoides.

O mercario, por sua vez, ¢ encontrado em alguns sabo-
netes e cremes cosméticos. Ele ¢ descartado por meio do enxa-
gue na agua, sendo toxico aos peixes. Ha descri¢do de ingestio
de peixes contaminados por gestantes, causando déficit neuro-
16gico no feto.>*?

Embora seja rara, alguns estudos sugerem a ocorréncia
de carcinoma espinocelular na pele que sofreu despigmentacio.

Dermatoses faciais podem ocorrer com o uso de despig-
mentantes: eczema de contato e reacdes de hipersensibilidade.
Estes achados foram observados num estudo multicéntrico rea-
lizado em Dakar, Senegal, entre marco e setembro de 2018, ¢
que foi apresentado no Congresso da EADV 2018 pela Prof. Ly
(dados nao publicados). O surgimento de acne devido ao uso de
corticosteroides também esta descrito, além da ocronose exdge-
na, causada pela hidroquinona, ja conhecida por todos.

Ha que se realizar uma campanha de conscientizagio da
populacio em relacio aos perigos de se utilizarem despigmen-
tantes cutaneos sem indicagio precisa do médico dermatologis-
ta, que possui todo o respaldo cientifico e legal para prescrever o
despigmentante mais adequado e sua dura¢io de uso, de acordo
com cada caso. ®

4,  Mohammed T, Mohammed E, Bascombe S.The evaluation of total mer-
cury and arsenic in skin bleaching creams commonly used in Trinidad
and Tobago and their potential risk to the people of the Caribbean. J
Public Health Res.2017;6(3):1097.
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