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INSTRUCOES AOS AUTORES

A Surgical & Cosmetic Dermatology (S&CD), editada em
2009, constitui publicagio médica destinada a difundir conheci-
mento e experiéncia nas areas de Cirurgia Dermatologica, Onco-
logia Cutanea, Estudo de Imagens, Tecnologia em Dermatologia e
Dermatologia Cosmética. E uma publicacio trimestral da Socie-
dade Brasileira de Dermatologia (SBD) que conta com o apoio
da Sociedade Brasileira de Cirurgia Dermatolégica e do Colégio
Ibero Latino de Dermatologia, ¢ que baseia sua politica ética e
editorial nas regras emitidas pelo The International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE), (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 Convencio de Vancouver (Requisitos Uniformes
para Manuscritos Submetidos a Revistas Biomédicas), e regras
para relatos de ensaios clinicos e revisdes sistematicas (metanali-
ses). A inclusdo em um registro publico de ensaios clinicos € uma
condi¢io para a publicagio de ensaios clinicos nesta revista, de
acordo com as recomendag¢des do ICMJE.

Serio produzidos exemplares impressos da versio em
lingua portuguesa, com resumos e titulos em inglés. A versio
completa em lingua estard 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 (Committee on
Publication Ethics).

Quando aceitos, estardo sujeitos a pequenas correcdes 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.

Preprint

A revista S&CD procura manter suas normas em constante
atualiza¢io, caminhando em conjunto com as tendéncias da publi-
cacio cientifica. Aceitamos os Preprints como forma de incentivo
a comunicacio entre os autores e para dar agilidade a ciéncia.

Preprint é um manuscrito cientifico previamente depos-
itado pelos autores em repositorios, afim de disseminar os da-
dos de pesquisa mais rapidamente. Depositar um manuscrito em
plataforma de Preprints nio é considerado publicagio duplicada.
No entanto, a S&CD nio aceita manuscritos ja publicados ante-
riormente em outro periodico.

PROCESSO DE AVALIACAO

O processo de avaliacido dos artigos submetidos a3 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
clentifico do manuscrito quanto aos objetivos, marco tedrico,
linguagem e metodologia, verificando o enquadramento do artigo
ao escopo editorial da revista e o potencial de contribui¢io da
pesquisa. Essa tarefa é 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 esta-
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 quando aprovado, o autor corres-
pondente serd comunicado sobre a aprovagio e depois sobre a
publicac¢io, também receberd uma prova final para aprovagio e
correcdes.

Revisdo: os autores deverio 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 é 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 verificagio das alteracdes. A revisio poderd envolver varias
rodadas até que se chegue ao parecer final de aprovagio ou
rejei¢do do manuscrito.
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Rejeigao: o artigo nio foi aceito para publicacio 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 versdo 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.

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-
ra¢io dos manuscritos.

1. 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.

2. 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.

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

4. Os autores devem informar o nome com suas abrevia-
turas, e as suas afiliacGes 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 identificacio 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.

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

6. 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 Saide) e MeSH (Medical
Subject Headings) que podem ser acessados na internet.
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10.

11.

12.

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 introdutédrias extensas e
repetitivas, dando-se preferéncia as mais recentes, ainda
nio publicadas. Evite textos com repeti¢io da mesma in-
formagio no resumo, introdugio 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 fabricagio.
De acordo com o ICMJE, apenas podem ser designados
como autores, aqueles que participaram ativamente no
trabalho, podendo assim assumir a responsabilidade pablica
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 “et al.”. Se-
guem-se exemplos dos tipos mais comuns de referéncias.
Exemplos de citagdes no texto retirados do ICMJE:
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RESUMO
As anomalias vasculares correspondem a um extenso espectro de alteracdes que se dividem
em dois grupos principais: 1) tumores vasculares, que representam as lesdes proliferativas e Ambulatério de Laser, Departa-
2) malformacgdes vasculares, originadas por ectasias nos vasos, sejam elas capilares, venosas ou mento de Dermatologia, Hospital
linfaticas. Este artigo revisa as principais anomalias vasculares observadas na pratica derma- das Clinicas, Faculdade de Medici-
toldgica, suas principais classificacdes e tratamentos disponiveis, com enfoque na utiliza¢io na, Universidade de S&o Paulo - Sao

de lasers e luz intensa pulsada para clareamento das lesdes vasculares cutaneas, sobretudo Paulo (SP), Brasil.
naquelas decorrentes de malformagoes.

Palavras-Chave: Vascular malformations; Hemangioma; terapia a Laser; Terapia de luz
pulsada intensa; Dermatologia; Neoplasias vasculares

ABSTRACT Correspondéncia:
Vascular anomalies correspond to a broad spectrum of changes that fall into two main groups: 1) Ludmilla Cardoso Gomes
vascular tumors, which represent proliferative lesions, and 2) vascular malformations, caused by ectasia Av.Dr.Enéas de Carvalho Aguiar, 255
in vessels, whether capillary, venous or lymphatic. This article reviews the main vascular anomalies Instituto Central do Hospital das
observed in dermatological practice, their main classifications and available treatments, focusing on the Clinicas, Departamento de

use of lasers and intense pulsed light to lighten cutaneous vascular lesions, especially those resulting Dermatologia :
from malformations. 05403-000 Sao Paulo (SP), Brasil.

Keywords: vascular Malformations; Hemangioma; Vascular neoplasms; Laser therapy; Intense e-mail; ludcardosog@hotmail.com
pulsed light therapy; Dermatology

Data de recebimento: 12/08/2019
Data de aprovacao: 15/09/2019

Trabalho realizado no Departamento

de Dermatologia, Hospital das Clinicas,

Faculdade de Medicina, Universidade
INTRODUGCAO de Séo Paulo - Sdo Paulo (SP), Brasil.

As anomalias vasculares apresentam um amplo espectro

clinico, desde uma manifestacio cutinea somente estética até le-

sdes que ameagam a vida. Predominam em criancas e adultos jo- : '
Suporte Financeiro: Nenhum.

vens, podendo ser classificadas em lesdes proliferativas (tumorais) Confiito de int -
onflito de interesse: Nenhum.

e malformagdes vasculares."? A distingio dessas lesdes é dificil
devido a sua diversidade fenotipica e, nio raramente, o termo
“hemangioma” é utilizado equivocadamente para descrever mal-
formagdes vasculares.'® Devido ao grande nimero de doencas
que se configuram como anomalias vasculares, aqui serdo revi-
sadas aquelas de maior interesse dermatologico bem como suas
principais abordagens terapéuticas.
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Classificagdo das anomalias vasculares

A classificagio mais antiga das anomalias vasculares foi
descrita em 1863 por Virchow, que as dividiu em angioma sim-
ples, angioma cavernoso, angioma racemoso e linfangioma, con-
siderando a patologia das lesoes.!

Ao longo do tempo, a nomenclatura das anomalias vas-
culares sofreu modificagio e, em 1982, Mulliken e Glowacki
propuseram uma classificagdo que correlacionava o quadro cli-
nico com a histéria natural e histopatologia das lesdes, dividin-
do-as em dois tipos principais: hemangiomas e malformagdes
vasculares.?® Ao analisarem a evolucio clinica e as caracteristicas
celulares de 49 espécimes de lesdes vasculares, os autores iden-
tificaram diferengas que embasaram a nova nomenclatura. Os
hemangiomas, na fase proliferativa, apresentaram hiperplasia en-
dotelial com incorporacio de *H-timidina (marcador de pro-
liferacio celular), formagio de membrana basal multilaminada
subendotelial e, clinicamente, caracterizavam-se por crescimento
ripido na primeira infincia. Na fase involutiva, os hemangiomas
exibiram fibrose histologica e deposi¢io de gordura, agregacio
celular de *H-timidina baixa ou ausente e regressio clinica da
lesdo. O endotélio dos hemangiomas mostrava na histologia cor-
pos de Weibel-Palade, presenca de fosfatase alcalina e produgio
do fator VIII. Por outro lado, observaram que as malformacdes
vasculares nio revelaram incorporac¢io da *H-timidina e manti-
veram caracteristicas estruturais celulares normais.*

Em 1996, a ISSVA (International Society for the Study of
Vascular Anomalies) adotou a divisio das anomalias vasculares em
tumores e malformacdes, utilizando essa classificacdo por mais
de uma década.’?

A partir de 2013, um grupo de lideres da ISSVA bus-
cou atualizar a classificagio das anomalias vasculares, a fim de
descrever novas descobertas, incluindo informagdes genéticas e
histologicas. Em 2014, entdo, acrescentou a descri¢cdo de doencas
associadas as anomalias vasculares, como as Sindromes de Kli-
ppel-Trenaunay e de Sturge-Weber, por exemplo.' As classicas
denominac¢des: hemangioma capilar, hemangioma cavernoso e
hemangioma tuberoso foram abolidas.>A figura 1 resume a clas-
sificagio da ISSVA adotada em 2014.

Em 2018, a ISSVA apresentou uma evolu¢io na classifi-
cagio dessas anomalias, com identificagio de novos genes impli-
cados em algumas doencas (Quadro 1).°

Ainda segundo a ISSVA, existem algumas anomalias vas-
culares provisoriamente sem classificagdo, porque nio se definiu
se sdo tumores ou malformagdes ou porque suas caracteristicas
clinico-patoldgicas ainda sio incompletamente compreendidas.
Sio exemplos: o hemangioma intramuscular; angioqueratoma;
hemangioma sinusoidal; tumor acral arteriovenoso; linfangioen-
doteliomatose multifocal com trombocitopenia/ angiomatose
cutineo-visceral com trombocitopenia; hamartoma de tecido
mole tipo PTEN/ angiomatose de tecido mole; anomalia vas-
cular fibroadiposa.’

E de grande importincia a diferenciagio entre as
malformacdes e os tumores vasculares que se apresentam
durante a infincia, uma vez que o diagndstico pode mudar o
direcionamento do tratamento ¢ o desfecho para o paciente.
E fundamental, também, o conhecimento de que as anomalias
vasculares podem ter diversos efeitos no desenvolvimento
psicossocial da crianca, pois dependendo de sua localizacio,
extensio e gravidade podem causar desfiguracio estética
importante.

1.1 Tumores vasculares

Os tumores vasculares sio neoplasias caracterizadas pelo
aumento da proliferagio das células endoteliais. As lesdes, geral-
mente, crescem rapidamente e a maioria nio estd presente ao
nascimento, seguindo uma fase de proliferacio e uma posterior
involucdo. Podem ser classificados como benignos, localmente
agressivos e malignos, baseando-se no comportamento celular.'

O hemangioma da infancia, o hemangioma conggnito,
o angioma em tufos e o granuloma piogénico sio exemplos de
tumores vasculares benignos. O hemangioendotelioma kaposi-
forme (HEK) exemplifica os tumores localmente agressivos ou
borderline. O angiossarcoma e o hemangioendotelioma epitelioi-
de, por sua vez, representam os tumores vasculares malignos, os
quais nio serdo aqui abordados.'?

Tumores vasculares

Localmente
agressivos

Anamolias vasculares

Malformacdes vasculares

Malformacdes vasos calibrosos

Malformacgdes associadas a outras
anomalias

FIGURA 1: Classificacdo das anomalias vasculares
Fonte: ISSVA (2014)
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QUADRO 1: Relacdo das principais anomalias vasculares com os respectivos genes causais

Anomalias Vasculares

Genes envolvidos

Tumores Vasculares Benignos
Hemangioma Congénito
Angioma em tufos
Granuloma piogénico

Tumores Vasculares localmente agressivos (borderline)
Hemangioendotelioma kaposiforme

Tumores Vasculares Malignos
Angiossarcoma
Hemangioendotelioma epitelioide

Malformagdes Vasculares Capilares
Mancha vinho do Porto
Nao sindrémica
Associada a anomalias oculares ou do sistema nervoso central
Associada a hipertrofia 6ssea ou de tecidos moles

Malformacées Linfaticas
Microciscita/ macrocistica ou combinada

Malformagdes Venosas

Malformagdes Vasculares associadas a outras anomalias
Sindrome de Klippel-Trenaunay
Sindrome de Parkes Weber
Sindrome de Sturge-Weber
Sindrome de Maffucci
Sindrome de Proteus
Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba

GNAQ/GNA11
GNA14
BRAF/RAS/GNA14

GNA14

MYC
CAMTA1/TFE3

GNAQ
GNAQ
GNAQ
GNA11

PIK3CA
TEK (TIE2) /PIK3CA

PIK3CA
RASAT
GNAQ

IDH1/IDH2
AKT1
PTEN

Adaptado da International Society for the Study of Vascular Anomalies (2018)

1.1.1 Hemangioma da infincia

O hemangioma da infancia (HI) é o tumor vascular be-
nigno mais comum entre as criangas, com incidéncia de 4 a 10%,
observado com maior frequéncia na regido cervicofacial (80%
dos casos), no sexo feminino e em caucasianos.'? Podem apre-
sentar componente superficial (maculas e papulas telangiectasicas),
profundo (ndédulos azulados mal delimitados, de consisténcia fi-
broelastica) ou misto. Nas primeiras semanas de vida, observa-se
uma fase de riapido crescimento, até oito a 12 meses de idade,
quando a maioria dos HIs atingiu seu crescimento maximo. A
partir de entio, inicia-se uma fase involutiva do tumor, com cla-
reamento da coloragio e diminui¢io de seu volume. Cerca de 20 a
50% dos HIs involuem deixando areas cicatriciais com atrofia, hi-
popigmentagio, tecido fibroadiposo, ou telangiectasias residuais.’

A imuno-histoquimica é positiva, em todas as fases evo-
lutivas do HI, para o GLUT-1, que é um transportador de glico-
se normalmente expresso no endotélio da microvasculatura do
cérebro, retina, endoneuro, placenta, mas nio expresso na pele
normal. A positividade do GLUT-1 diferencia o HI das mal-
formacdes vasculares e do hemangioendotelioma kaposiforme.?

As citocinas mais estudadas envolvidas na patogénese do
HI sio VEGE b-FGE metaloproteinases (MMP) 2 e 9, fator de
crescimento semelhante 3 insulina, osteoprotegerina e enzima
conversora de angiotensina.

O tratamento consiste no acompanhamento quando as
lesdes forem pequenas e sem complicagdes associadas, visto que
a maior parte dos HIs involui espontaneamente.

Na maioria dos casos, opta-se pelo tratamento topico,
mas deve-se instituir tratamento sistémico imediato nos casos
de hemangiomas potencialmente desfigurantes, na presenga de
risco de sequelas funcionais ou risco de obstru¢io de vias aéreas.
Em 2008, introduziu-se o uso do betabloqueador sistémico para
o tratamento do HI e, a partir de entdo, o propranolol é descrito
como droga de escolha para esses tumores.”

1.1.2 Hemangioma congénito

O hemangioma congénito é um tumor vascular com-
pletamente formado ao nascimento e que nio apresenta proli-
feragio pos-natal. Pode ser identificado intratitero, por meio de
ultrassonografia obstétrica, geralmente no terceiro trimestre da
gestacdo. Apresenta-se como placas ou massas exofiticas solitarias,
de cor violacea e superficie telangiectasica, podendo ter areas
hipocromicas no centro e na periferia. A imuno-histoquimica é
negativa para GLUT-1 nesses tumores.>

De acordo com a histdria natural, é classificado em: ra-
pidamente involutivo, parcialmente involutivo e nio involutivo.'

O tratamento desse hemangioma depende do seu tama-
nho, sua localiza¢io, presen¢a ou nio de complicacio associada,
como ulceracio, sangramento e dor. A aplica¢io do pulsed dye la-
ser (laser de corante pulsado) pode melhorar o aspecto superficial
da lesdo e tem aplicabilidade nas lesdes residuais dos tumores que
nio regrediram completamente.?
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1.1.3 Angioma em tufos

O angioma em tufos (AT) é um tumor vascular raro e
benigno, também conhecido por angioblastoma de Nakagawa
ou hemangioma capilar progressivo. Localiza-se mais comumen-
te em regido cervical, ombro e tronco superior. Poucos casos
estio presentes ao nascimento ou associados a hiperidrose ou
hipertricose." Apresenta risco de associagio com fendmeno de
Kasabach-Merritt, em que ocorre trombocitopenia grave com
coagulopatia leve a moderada. Nio ha tratamentos efetivos para
o AT, sendo descrito o uso de interferon alfa (IFN-alfa) e laser.?

1.1.4 Granuloma piogénico

O granuloma piogénico é um tumor vascular benigno
comum. Também descrito como hemangioma capilar lobular, a
maioria ¢ adquirida e se manifesta como um nédulo ou papula
eritematosa, geralmente com colarete descamativo e superficie
sangrante. Pode localizar-se em qualquer regido da pele e nio
involul espontaneamente. Sio op¢des terapéuticas: o uso de ti-
molol tdpico, a eletrocoagulacio, laser, crioterapia e exérese ci-
rargica.’

1.1.5 Hemangioendotelioma kaposiforme

O hemangioendotelioma kaposiforme (HEK) é um tu-
mor vascular raro, localmente agressivo. O HEK e o angioma em
tufos (AT) sio considerados, por alguns autores, como espectros
da mesma doenga.

O HEK esta presente a0 nascimento ou precocemente
na infancia e é mais frequente em tronco, extremidades e re-
gido retroperitoneal. Clinicamente, é observado como micula
ou placa eritémato-acastanhada que evolui para tumoracio mal
delimitada de consisténcia endurecida, semelhante ao angioma
em tufos. Trata-se de um tumor GLUT-1 negativo a imuno-his-
toquimica.?

Assim como o AT, o HEK tem risco de associagio com
fenomeno de Kasabach-Merritt.?

1.2 Malformacgdes vasculares

As malformacdes vasculares sio causadas por alteracio
na angiogénese, durante o periodo embrioldgico, apresentando
ectasia vascular com crescimento endotelial normal."® Acome-
tem 0,3 a 0,5% da populacio e estdo presentes ao nascimento
em 90% dos casos. Aumentam em extensio acompanhando o
crescimento da crianca, sem involucio espontanea.'*® Embora
usualmente esporadicas, as malformacdes vasculares podem ser
familiares e determinadas geneticamente.®

Em 2018, Al-Olabi et al estudaram as malformagdes vas-
culares esporadicas com causas genéticas excluidas, sequenciaram
o DNA do tecido de pacientes com lesdes vasculares e desco-
briram a presenga de maltiplas variantes de ativagdo em mosaico
de quatro genes da via RAS/MAPK (KRAS, NRAS, BRAF e
MAP2K1), comumente ativada em casos de ciancer. Em segui-
da, testaram o uso do vemurafenibe, um inibidor de BRAE, em
modelo animal com muta¢des nessa via, e observaram melhora
das lesdes vasculares e restabelecimento do fluxo sanguineo em
malformacdes arteriovenosas.”
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As malformagdes vasculares dividem-se em quatro gru-
pos: malformacdes simples, combinadas, de grandes vasos e as-
sociadas a outras anomalias (Osseas, de tecidos moles, viscerais).!

1.2.1 MalformagGes simples
Sio malformag¢des compostas por apenas um tipo de
vaso: capilar, linfatico ou venoso.

1.2.1.1 Malformacgdes capilares

As malformacdes capilares consistem na dilatacio de ca-
pilares e/ou vénulas pds-capilares e afetam principalmente pele e
mucosa. Apresentam-se desde o nascimento e geralmente persis-
tem ao longo da vida. Podem escurecer e tornar-se mais espessas
com o crescimento da crian¢a, manifestar-se isoladamente ou

associadas a aumento de tecidos moles e dsseos."*

1.2.1.1.1 Mancha vinho do Porto

A mancha vinho do Porto é uma malformacio vascular
congénita simples capilar, geralmente de manifestacio unilate-
ral, segmentar, sem tendéncia a involu¢io.>® Também conhecida
como nevo flameo, comumente ¢ citada de forma equivoca-
da como “hemangioma plano”. Nio tem predilecio por sexo
e € menos frequente nas populacdes asidtica e afro-america-
na. E a segunda malformagio vascular congénita mais comum
na infancia, caracterizada pela ectasia de capilares e vénulas na
derme,o que resulta no aumento de hemoglobina na pele, dan-
do-lhe pigmenta¢io mais avermelhada ou purptrica.®’

Propde-se que a mancha vinho do Porto origina-se de
irregularidades no desenvolvimento neural e de mutagdes gené-
ticas, que podem ser familiares ou esporadicas.*®’ R ecentemente,
foi associada 2 mutagio em mosaico no gene GNAQ.**

Mutag¢des na expressio do RASA 1 e do fator de cresci-
mento endotelial vascular (VEGF) também foram implicadas na
patogénese e progressio dessas lesdes.>!”

Em 1986, Smoller e Rosen documentaram uma redugio
significativa na densidade de fibras nervosas perivasculares em
manchas vinho do Porto quando comparadas a pele normal."
Como o fluxo vascular cutaneo é regulado por mecanismos
neurais, alteragdes na distribuicio nervosa afetariam o desenvol-
vimento dessas lesdes.®”!!

Frequentemente, sdo observadas na distribuicio de der-
matomos, envolvendo um ou mais ramos do nervo trigémeo,
quando localizadas na face.®!

Apresenta-se como uma macula ou placa de coloragio
résea, vermelha ou purparica na pele, que escurece progressiva-
mente caso nio seja tratada de forma precoce e torna-se hiper-
trofica ou nodular com o avangar da idade em aproximadamente
dois tercos dos pacientes aos 50 anos de idade.®!

Embora possa localizar-se em qualquer regido do cor-
po,a face e a regido cervical sdo as areas mais afetadas, sobretu-
do na distribuicio dos dermatomos V1 (terco superior da face,
inervado pelo ramo oftilmico do nervo trigémeo) e V2 (regiio
centrofacial, inervada pelo ramo maxilar do trigémeo) e, quando

presente nessas topografias, causa desfiguracio acentuada."*®
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As manchas vinho do Porto localizadas na face podem
assoclar-se a altera¢gdes como hipertrofia da mandibula, aumento
do volume labial, deformidade da mordida e sangramento gen-
gival espontaneo.’

Quando localizadas em face e pescogo, essas manchas
respondem melhor ao tratamento com laser, comparando-se as
situadas em outras dreas corpéreas.'” As lesdes mais espessas re-
presentam maior dificuldade terapéutica. Por isso, o tratamento
deve ser feito precocemente, antes do espessamento das mesmas
e como forma de prevenir o desenvolvimento de problemas psi-
cossociais decorrentes do prejuizo funcional ou estético que as
lesdes causam.®'?

Deve-se considerar, ainda, que ha possibilidade de reci-
diva ou agravamento da malformac¢io capilar mesmo apos seu
tratamento.

Michel et al apontaram recorréncia em 16,3% dos pa-
cientes com mancha vinho do Porto tratados com laser de co-
rante pulsado e notaram que em criangas com menos de 10 anos
de idade nio houve recidiva da lesio."

A mancha vinho do Porto manifesta-se de forma isolada
ou associada a outras alteracdes, como na sindrome de Sturge-
-Weber, sindrome de Klippel-Trenaunay e sindrome de Proteus.?

1.2.1.1.2 Mancha salmao

Também conhecida como nevo simplex, nevo de Unna,
nevo flameo da nuca, “beijo de anjo” (quando localizada na gla-
bela),“picada da cegonha” (na regiio occipital), a mancha salmio
ocorre em 50% dos recém-nascidos."?

Afeta, com mais frequéncia, a linha média da cabe¢a na
fronte, palpebras, glabela ou nuca. A maioria apresenta clarea-
mento ou desaparece com o tempo, geralmente antes dos cinco
anos de idade, mas as lesdes podem persistir até a fase adulta
em 50% dos pacientes, quando localizadas nas regides da nuca e
sacral."” Deve ser diferenciada da mancha vinho do Porto, que
tende a ser mais vinhosa e unilateral.

1.2.1.1.3 Telangiectasias

As telangiectasias sio pequenos vasos dilatados que se
manifestam na infancia ou na puberdade. Angioma spider, angio-
ma serpiginoso e telangiectasia nevoide unilateral sdo exemplos
de telangiectasias primarias.?

1.2.1.2 Malformacdes linfaticas

As malformacdes linfaticas (ML) constituem-se por va-
rios canais linfaticos ou cistos dilatados, revestidos por células
endoteliais com fendtipo linfitico.! Podem ser primdrias ou se-
cundarias, localizadas ou difusas. Sio classificadas em microcisti-
cas, macrocisticas ou combinadas.

A ML microcistica, ou linfangioma circunscrito, compde-
-se por vasos linfaticos microscopicos andémalos, caracterizada por
placas encimadas por vesiculas de contetido claro ou violaceo.

A ML macrocistica, também conhecida como higroma
cistico, geralmente é vista ao nascimento ou até o segundo ano
de vida. Apresenta-se como massa cistica translicida, de consis-
téncia amolecida, com revestimento de pele normal.
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As MLs combinadas sio mais comuns no segmento cefa-
lico, particularmente em regido malar e boca, podendo ocasionar
a macroglossia. O tratamento das MLs inclui compressdo, escle-
roterapia, exérese cirtirgica e laser.?

1.2.1.3 Malformacgdes venosas

As malformagdes venosas sio anomalias congénitas re-
lativamente raras, presentes ao nascimento e nem sempre evi-
dentes.”> Geralmente, manifestam-se como lesdes de coloracio
azulada, quando superficiais, ou como massas compressiveis, que
podem aumentar com o exercicio. Sio o tipo mais comum de
lesdes vasculares de baixo fluxo e representam cerca de dois ter-
¢os das malformacdes vasculares congénitas.'?

Apresentam-se como lesdes esporadicas e solitarias em
90% dos pacientes e como lesdes multifocais familiares em 10%
deles. Podem estar associadas a sangramentos, comprometimento
estético e dificuldade para respirar ou se alimentar."”

Exames de imagem como ultrassonografia, dopplerflu-
xometria e ressonancia magnética auxiliam na determinac¢io da
extensio do envolvimento tecidual e na diferenciacio entre le-
soes de alto e baixo fluxo.'

As malformacdes vasculares venosas, em geral, nio sio to-
talmente erradicadas. Seu tratamento usual é realizado por meio
da escleroterapia, com uso de solu¢des como alcool a 95% ou
sulfato tetradecil de sddio 1% para as lesdes pequenas. Pode, ain-
da, ser realizada cirurgia apds oblitera¢io por meio da esclerote-
rapia. Embora a excisdo cirtirgica seja a terapia definitiva, muitas
vezes é dificultada devido as limitagdes anatomicas e funcionais
e a possibilidade de comprometimento estético.?

1.2.2 MalformagGes de grandes vasos

As malformacdes de grandes vasos afetam veias, artérias
ou vasos linfaticos de grande calibre, geralmente axiais. As fistulas
arteriovenosas congénitas e a persisténcia de vasos embriondrios
estdo incluidas nesse grupo de malformacdes.!

Apesar de representarem grande impacto clinico, cursam
com poucas manifestagdes dermatologicas.

1.2.3 Malformag¢des combinadas

As malformacdes vasculares combinadas associam duas
ou mais malforma¢des na mesma lesio. Sdo exemplos: malfor-
macodes capilares e venosas; malformagdes capilares e linfaticas;
malformacdes venosas e linfaticas; malformacdes capilares, linfa-
ticas e venosas; malformacdes capilares, linfaticas, venosas e ar-
teriovenosas.’

1.2.4 MalformacGes vasculares associadas a sin-
dromes

As malformagdes vasculares, sejam elas simples, de gran-
des vasos ou compostas, podem estar associadas a anomalias 6s-
seas, de tecidos moles ou viscerais.®

As principais sindromes de interesse dermatologico estio
representadas no quadro 2.

Embora existam diferentes alternativas terapéuticas des-
critas para o tratamento das malformag¢des vasculares cutineas,
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QUADRO 2: Principais sindromes relacionadas a malformac6es vasculares de interesse dermatolégico

Sindromes

Caracteristicas Clinicas

Sindrome de Klippel-Tranaunay

Sindrome de Parkes-Weber
Sindrome de Servelle-Martorell

Sindrome de Sturge-Weber

Sindrome de Maffucci

Sindrome de Proteus

Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba

Malformagdo capilar + malformagdo venosa +/- malformagao linftica e aumento do
membro afetado

Malformagao capilar + fistula arteriovenosa + supercrescimento do membro
Malformagao venosa no membro + hipotrofia do membro afetado

Malformacgao capilar facial e leptomeningea + anormalidades oculares +/- hipertrofia ds-
sea ou de partes moles

Malformagao venosa + hemangioma de células fusiformes + encondroma

Malformacgao capilar + malformacao venosa +/- malformacao arteriovenosa + crescimen-
to assimétrico + nevos de tecido conectivo cerebriformes

Malformagdo arteriovenosa + malformagdo venosa + macrocefalia e lipomatose

Adaptado da International Society for the Study of Vascular Anomalies (2018)°

como esclerose percutanea, ressec¢io cirurgica, terapia com laser
ou a combinac¢io delas, ainda nio ha um método que garanta a
cura definitiva dessas lesdes. Assim, seu tratamento ainda repre-
senta um desafio para os médicos.

1.2.5 Uso de lasers e luzes nas malformacdes vas-
culares

A palavra “laser” é um acronimo do inglés Light Amplification
by Stimulated Emission of Radiation, ou seja, amplificacio da luz pela
emissio estimulada de radia¢io.'” O seu uso na Medicina iniciou-se
na década de 60, com a cria¢io do laser de rubi que foi empregado
para tratamento de lesdes cutineas por Leon Goldman.’

Antes da sua utilizacio para tratar malformacdes vascu-
lares cutaneas, eram aplicadas terapias locais e sistémicas, como:
injecio de glicose hipertonica, inje¢io de oleato de monoetano-
lamina (Ethamolin, Farmoquimica S/A, Rio de Janeiro, Brasil)
associado a glicose, injecdo de morruato de sbdio, inje¢io de
aethoxysklerol, injecdo de etanol, excisdo cirargica,uso de corti-
costeroides, interferon, crioterapia, embolizacio arterial, betate-
rapia e bleomicina, com respostas variadas.'®!®

Os lasers e outras fontes de luz representam um grande
avanc¢o na Dermatologia, tanto para aplicacdes cosméticas quan-
to nio cosméticas. Tém sido cada vez mais utilizados na remoc¢io
ou clareamento de muitas lesdes vasculares, outrora consideradas
intrataveis. %%

O laser é considerado padrio-ouro para tratamento de
malformacio capilar cutanea, mas sua indicacio para tratar he-
mangiomas permanece controversa,além de ser contraindicado
nas malformagdes arteriovenosas.”!”?!

Na década de 1970, o laser de argonio, que emite um fei-
xe continuo de luz azul-esverdeada com comprimentos de onda
entre 488nm e 514nm, foi muito empregado para clareamento
das lesdes cutaneas vasculares, mas as alteracdes pigmentares e
cicatrizes eram frequentes devido aos efeitos nio seletivos desse
laser nos tecidos.>!?*

Lasers ablativos, como os lasers de didxido de carbono
(CO2) 10.600nm e érbio:itrio-aluminio-granada (Er:YAG)
2.940nm, também ja foram utilizados com esse fim. Embora nio

atingissem o0s vasos, visavam a destruicio da lesio a partir da
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absor¢io da energia do laser pela dgua dos tecidos adjacentes.
O laser de vapor de cobre de 511nm e 578nm representou uma
melhoria em relagdo aos ja utilizados. No entanto, o laser de co-
rante pulsado substituiu outros lasers no tratamento de manchas
vinho do Porto."

Mais recentemente, lasers de comprimentos de onda
maiores - laser de alexandrita 755nm, laser de neodimio:itrio-
-aluminio-granada (Nd:YAG) 1.064nm de pulso longo - foram
utilizados para tratamento de lesdes vasculares, com a vantagem
da penetragio mais profunda na pele.?

Em 1983, Anderson e Parrish desenvolveram a teoria da
fototermolise seletiva, permitindo a compreensio da interagcio
entre o laser e o tecido tratado. Os autores demonstraram que os
cromoforos-alvo absorvem seletivamente determinados compri-
mentos de onda da luz e produzem energia térmica, possibilitan-
do a destrui¢io seletiva de lesdes, com minimo dano aos tecidos
adjacentes.”

Nas
oxiemoglobina e a desoxiemoglobina, que absorvem os
comprimentos de onda da luz visivel de 400 a 780nm, com picos
de absor¢io entre 542 e 577nm.*

As manchas vinho do Porto foram as malformagdes

lesdes vasculares, os cromoforos-alvo sio a

vasculares mais estudadas na terapia com laser."

1.2.5.1 Laser de corante pulsado

Os lasers de corante pulsado ou pulsed dye laser (PDL) emi-
tem luzes de comprimento de onda entre 585 e 600nm e penetram
a uma profundidade de até 1,8mm.? Foram introduzidos em 1989 e
revolucionaram o tratamento de lesdes vasculares cutineas, tornan-
do-se 0 método de escolha para malformacdes vasculares,como as
manchas vinho do Porto."?*% Seu meio ativo é um corante fluo-
rescente, que pode ser a rodamina 6G, fluoresceina, cumarina, estil-
beno, umbeliferona, tetrazeno ou verde de malaquita.”

Os PDLs mais antigos tinham duragio de pulso de
0,45ms. Modelos posteriores foram desenvolvidos com duragio
de pulso maior. Por nio penetrarem profundamente na pele, o
seu uso torna-se limitado no tratamento de lesdes de localiza¢io
mais profunda. Na maioria dos pacientes, multiplas sessdes s3o
necessarias para melhora das manchas vinho do Porto e nem
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QUADRO 3: Fatores associados a resisténcia ao tratamento de malformagoes vasculares cutaneas com uso do pulsed dye laser

Sindromes

Caracteristicas Clinicas

Idade de inicio do tratamento
Tamanho da lesao
Localizagao

Espessura da lesdao

Numero de tratamentos
Diametro do vaso

Profundidade do vaso

>1ano
>40cm?
Centrofacial (distribui¢do do dermdatomo V2)
Lesdo hipertréfica ou nodular
>5
<20 ym

>400 um da jungdo dermoepidérmica

Fonte: Savas, Ledon, Franca, Chacon, Nouri (2013).1

sempre se consegue a eliminacio completa da lesdo. Seu prin-
cipal efeito colateral ¢ a forma¢io de puarpura, que geralmente
dura entre cinco e 14 dias.”?

Existe uma heterogeneidade na resposta das malforma-
¢des vasculares cutineas as terapias disponiveis e sio descritos al-
guns fatores que influenciam a imprevisibilidade e resisténcia ao
tratamento com o pulsed dye laser (Quadro 3)."
ciais, situadas no trajeto do dermatomo V2, apresentam resposta

Lesoes centrofa-

inferior aquelas localizadas nos tergos superior e inferior da face,
correspondentes aos dermitomos V1 e V3, respectivamente. '
Além disso, até um terco dos pacientes nio responde ao trata-
mento, a despeito da realizagio de multiplas sessdes. Lesdes lo-
calizadas nas pernas e mios sio menos responsivas ao tratamento
com o PDL quando comparadas as faciais."”

O uso topico da rapamicina e do imiquimode mostrou
efeitos antiangiogénicos com resultados animadores na melhora
do clareamento das manchas vinho do Porto, quando associado
a0 laser de corante pulsado.'

Cardoso et al descreveram, em 2006, o uso do PDL para
tratamento de angioma em tufos, que resultou em melhora im-
portante da dor local e redugio parcial do tamanho da lesio.”

Em 2007, Chapas et al descreveram pela primeira vez a efi-
cacia e seguranca do tratamento de manchas vinho do Porto com
0 laser de corante pulsado de alta energia em criangas com menos
de seis meses de idade. Foram avaliadas as respostas de 49 criancas
submetidas ao laser de 595nm V Beam® associado a resfriamento
dindmico com o cridgeno tetrafluoretano e energia variando en-
tre 7,75 ¢ 9,5]/cm?. Esse estudo apontou boa tolerincia ao laser,
sem atrofia ou cicatrizes cutineas residuais e demonstrou a im-
portincia do inicio precoce do tratamento dessas malformagdes.'

Bae et al avaliaram o resultado do uso da radiofrequéncia
(RF) bipolar associada ao laser de corante pulsado e apontaram
a RF como alternativa para tratamento de manchas vinho do
Porto resistentes a terapia com o PDL isolado em adultos.?

1.2.5.2 Laser de neodimio:itrio-aluminio-granada
O laser de neodimio:itrio-aluminio-granada (Nd:YAG)
possui comprimento de onda de 1.064nm. Atua por fotocoagu-
lagdo seletiva e sua grande vantagem é a maior profundidade de

penetragio no tecido quando comparado aos outros lasers no tra-
tamento de lesdes vasculares. Pode penetrar na pele até 4 a 6mm e
¢ usado, também, para o tratamento de manchas vinho do Porto.A
energia do laser é transmitida através das camadas superficiais dos
tecidos e distribuida até as camadas mais profundas.”'

Os lasers de Nd:YAG de longo pulso ou continuo tém sido
o método de escolha para o tratamento de malformacdes venosas
devido a ampla experiéncia e bons resultados de seu uso.'®

Apesar de a maioria dos tecidos do corpo nio absorver
esse comprimento de onda, os tecidos pigmentados absorvem-
-no melhor do que os nio pigmentados.”

Embora o laser Nd:YAG tenha se mostrado eficaz no tra-
tamento das lesdes vasculares profundas, deve-se considerar que o
seu uso em fluéncias ligeiramente acima da dose purptrica mini-
ma pode levar a complica¢des, como cicatrizes e discromias.'**

A figura 2 mostra um exemplo de formacio de cicatriz
ap6s uso de Nd:YAG 1064nm de pulso longo em malformacio

FIGURA 2: Paciente evoluiu com cicatriz na regido supralabial esquerda apds
tratamento de mancha vinho do Porto em face com Nd:YAG 1064nm de
pulso longo ETHEREA® (VYDENCE Medical®, Sdo Carlos, SP, Brasil); E:80J/
cm?/DP:6oms/Spot:6mm sobre papulas vinhosas.

E=energia; DP=duragao de pulso
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capilar hipertréfica localizada em labio superior a esquerda.

Alcantara-Gonzalez et al estudaram a eficicia e seguran-
¢a do uso do laser de corante pulsado combinado com o laser
Nd:YAG, mostrando bons resultados em 30 pacientes com ida-
des entre oito e 65 anos que apresentavam malformagdes venosas
mucosas e cutaneas.'

Van Drooge ef al apresentaram, em 2013, a primeira série
de casos mostrando o efeito a longo prazo do laser de Nd:YAG
1.064nm de pulso longo no tratamento das areas hipertroficas
em manchas vinho do Porto. Ao avaliarem o resultado em 32
pacientes com média de 51,4 anos de idade, acompanhados apds
uma média de 37 meses do Gltimo tratamento com laser, ob-
servaram boa a excelente resposta em 91% das areas hipertrofi-
cas e 63% de melhora da cor das lesdes tratadas, com relato de
hipopigmentacdo e cicatriz residual em sete e 14 participantes,
respectivamente.?

Liu et al avaliaram o papel do laser de Nd:YAG 1.064nm
de pulso longo e alta energia no tratamento de manchas vinho
do Porto resistentes ao tratamento prévio com o PDL isolado
em 20 pacientes com idade entre 16 ¢ 46 anos e observaram
clareamento acima de 90% das lesdes em 20% dos participantes,
sugerindo que o laser de Nd:YAG 1.064nm de pulso longo pode
ser promissor no tratamento das malformagdes capilares nio res-
ponsivas ao PDL.%

Em 2017, Murthy ef al estudaram a resposta do tratamen-
to com laser Nd:YAG de pulso longo em malformacdes vascula-
res cutaneas excluindo-se manchas vinho do Porto e mostraram
bons a excelentes resultados em 66,7% dos pacientes avaliados,
com meédia de realizacio de 4,6 sessdes de laser por paciente.
A maioria das lesdes localizava-se em cabeca e pescoco (48%)
e extremidades (31%). Concluiram que o laser empregado no
estudo é uma opcio terapéutica no manejo de lesdes sintomati-
cas e estigmatizantes decorrentes de malformacdes vasculares em
criancas e adolescentes.”!

Um estudo prospectivo controlado que buscou investigar
a eficicia e seguranca do laser de duplo comprimento de onda
(laser de corante pulsado 595nm + laser de Nd:YAG 1.064nm)
no tratamento de manchas vinho do Porto nio mostrou dife-
renca significativa no resultado, comparado ao tratamento com o
laser de corante pulsado isolado.*

O laser de Nd:YAG também tem sido usado no trata-
mento de angioqueratomas.” A figura 3 mostra resposta satisfa-
toria de lesdes localizadas em nadegas, com reducio de sangra-
mentos e infec¢des locais e consequente melhora da qualidade
de vida da paciente.

1.2.5.3 Laser de potassio-titinio-fosfato

O laser de potassio-titanio-fosfato (KTP) utiliza uma fon-
te de laser de Nd:YAG 1.064nm, cuja frequéncia é duplicada
com uso de um cristal de KTP, produzindo luz verde com com-
primento de onda de 532nm.?!"* O KTP ja foi empregado no
tratamento de lesdes vasculares com bons resultados.??!
Um estudo que comparou o PDL ao laser de KTP ob-

servou que este deixou menos lesio purptrica imediatamente
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ap6s o tratamento, embora os pacientes tenham referido maior
intensidade de dor com o KTP.!

Kwiek et al avaliaram a resposta baseada na compara¢io
de fotografias tridimensionais de 44 pacientes com malforma-
¢Oes capilares faciais tratados com laser Nd:YAG de frequéncia
duplicada 532nm (KTP) e concluiram que 77,3% deles obti-
veram melhora de, no minimo, 50% no clareamento das lesdes,
com média de 7,1 sessdes por paciente.?!

1.2.5.4 Luz intensa pulsada

A luz intensa pulsada (LIP) é uma fonte luminosa nio
coerente e policromatica de alta intensidade que emite luz
num espectro que abrange comprimentos de onda de 400 a
1.200nm." Assemelha-se ao laser pelo mecanismo de a¢io ba-
seado na fototermolise seletiva, mas se diferencia deste pela pos-
sibilidade de selecionar a durac¢io de pulso e o comprimento de
onda com uso de filtros.

A LIP é uma modalidade de tratamento eficaz para uma
gama crescente de doencas dermatoldgicas e pode representar
um tratamento de escolha em algumas situacdes.™

FIGURA 3: Angioqueratomas em regido glitea. A: antes e B: apds trés
sessfes de tratamento com Nd:YAG 1064nm de pulso longo ETHEREA®
(VYDENCE Medical®, Sdo Carlos, SP, Brasil); E:70J/ DP:30ms/Spot: 6mm.
E= energia; DP= durac¢do de pulso
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Na populagio pediatrica, diferentes lesdes vasculares tém
sido tratadas com LIP, incluindo as manchas vinho do Porto.?"?

A maior variabilidade na duracio de pulso e fluéncia tor-
na a LIP atil no tratamento de vasos de diversos diametros e
profundidades.'’

Em 2014, Adatto et al estudaram a resposta da LIP no
tratamento de manchas vinho do Porto em 18 participantes com
fototipos I a IV e média de idade de 32,1 anos. O tratamento
foi realizado com ponteira com duas faixas de comprimentos de
onda: 500 a 670nm e 870 a 1200nm (LuxG™; Palomar Medical
Technologies, Inc., Burlington, MA, EUA), com o objetivo de
obter maior especificidade para vasos e evitar absor¢io pela me-
lanina. A analise da resposta baseou-se em avaliagdes qualitativa
(escala subjetiva de melhora, baseada em comparac¢io de registros
fotograficos dos pacientes) e quantitativa (medida do eritema e
pigmentagio nas lesdes tratadas, por meio de escala fotométri-
ca com uso do DermaType™; Palomar Medical Technologies,
Inc.). O estudo mostrou eficicia e seguranca do uso da LIP no

tratamento de manchas vinho do Porto em diversas localizacdes
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anatomicas, com minimos efeitos colaterais: dor, eritema, crosta
e plrpura transitorios.”

Campolmi ef al descreveram, em 2011, a eficicia do uso
da luz intensa pulsada no tratamento de lesdes vasculares, lenti-
gos solares e queratoses actinicas em 85 pacientes e concluiram
que a LIP é uma medida efetiva e segura para tratamento dessas
lesdes, com melhores resultados observados em pacientes com
fototipos I e I1.%

Ha evidéncias que sugerem que a LIP é uma modalida-
de segura e eficaz para o tratamento de malformacdes capilares.
Pode ser especialmente atil para areas mais escuras e mais vas-
cularizadas, mas com lesdes nodulares minimas ou ausentes.*
A figura 4 mostra bons resultados obtidos com uso da LIP no
tratamento de mancha vinho do Porto localizada na face.

Faurschou et al incluiram, em revisio realizada em 2011,
cinco ensaios clinicos randomizados, envolvendo pacientes com
mancha vinho do Porto, a fim de avaliarem a eficicia, efeitos co-
laterais e satisfacdo dos participantes ap6s tratamento com pulsed
dye laser (PDL), laser Nd:YAG de pulso longo e luz intensa pulsa-

FIGURA 4: Paciente feminina, 37
anos, com mancha vinho do Porto
em face. A e C: fotos prévias ao
tratamento; B e D: apds 10 ses-
sOes de luz intensa pulsada 540nm
ETHEREA® (VYDENCE Medical®,
S&@o Carlos, SP, Brasil); E:10J/cm?,
DP:1oms. E=energia; DP=duragdo
de pulso
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QUADRO 4: Como evitar complicag6es com uso de laser e fontes de luz

e Sinal de Nikolsky* (em geral 5 minutos ap6s o disparo)
e Queimaduras de segundo e terceiro graus

e Injurias em formato de lua crescente

e Tecido carbonizado (“charring”)

e Palidez cinza metdlica

e Paciente com dor intensa durante procedimento

Atente para maior risco de complicagdes evitando:

e Estaqueamento de pulso inadvertido

Conhega seu aparelho de laser - ndo memorize parametros e ndo use configura¢des preestabelecidas a partir de experiéncias com outros aparelhos
Certifique-se de que seu aparelho estd calibrado e sempre realize uma rotina de manutengao

Nunca dispare um laser sem protec¢do ocular e sem precau¢ées de incéndio no local

Certifique-se de deixar lasers e equipamentos de luz em modo de repouso antes de remover os 6culos de prote¢ao

Tenha consciéncia do endpoint que se deseja obter, para evitar aparecimento de:

Use o resfriamento ativo da pele como meio de reduzir a dor e o risco de queimaduras

¢ Fluéncias ou parametros de energia muito altos em aparelhos nao ablativos

Posicione e alinhe adequadamente o handpiece do laser/luz intensa pulsada e criégeno para diminuir risco de queimaduras

Fonte:  Wanner, Sakamoto, Avram, Anderson (2016).%”

* Sinal de Nikolsky: descolamento epidérmico da derme subjacente, ao ser exercida pressdo lateral na drea afetada.

da (LIP).Todos os estudos mostraram clareamento das lesdes no
periodo de trés meses apds tratamento. Os efeitos colaterais des-
critos incluiram: dor, edema, hipo e hiperpigmentacio, formagio
de crostas, bolhas, cicatriz hipertrofica e granuloma piogénico.
Os participantes preferiram o resultado do PDL ao da LIP; ob-
servou-se preferéncia pelo laser de Nd:YAG quando comparado
ao PDL, considerando o menor tempo de dura¢io da parpura; o
PDL associado a resfriamento foi preferido ao mesmo laser sem
resfriamento.?

Embora o laser e outras fontes de luz representem medi-
das eficazes no tratamento de malformagdes vasculares cutineas,
alguns cuidados devem ser tomados a fim de se evitarem efeitos
indesejados com seu uso. O quadro 4 apresenta medidas a serem
adotadas para reducio do risco de complica¢des com uso de laser
e luz intensa pulsada, baseadas na literatura e pratica clinica.”

1.2.5.5 Terapia fotodinamica

A terapia fotodinimica (TFD) consiste em uma reagio
fotoquimica entre uma fonte de luz e uma droga fotossensi-
bilizante, que produz espécies reativas de oxigénio e induz a
morte celular. Seu uso inicial foi direcionado para tratamento
de cincer de pele nio melanoma e lesdes cutineas pré-neo-
plasicas. Alguns estudos tém mostrado que a TFD pode causar
lesio endotelial, vasoconstri¢io, formacio de trombos e estase

do fluxo sanguineo."
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Em 2011, Xiao et al avaliaram o desfecho e complica-
¢des da terapia fotodindmica apds uso intravenoso do fotossen-
sibilizante hematoporfirina monometil éter (HMME) seguido
da aplicacido do laser de vapor de cobre sobre manchas vinho
do Porto em 507 participantes chineses. Esse estudo mostrou
que em 29,8% dos casos houve clareamento maior que 50% nas
lesdes tratadas e que 10% dos participantes apresentaram com-
plicagdes como formacio de bolhas, crostas, eczemas, hipo e hi-
perpigmentacio e fotoalergia. Os autores sugerem a TFD como
uma opgio terapéutica para manchas vinho do Porto, sobretudo
em pacientes com fototipo alto e com lesdes vasculares nodu-
lares.™®

Embora tenha sido estudado o papel da TFD no trata-
mento das malformacdes vasculares, a sua eficicia e seguranca
ainda nio foram bem estabelecidas para esse fim.

A identifica¢io de muta¢des somaticas em anomalias vas-
culares estd mudando a compreensio sobre essas lesdes, com des-
coberta de alvos potenciais para novas farmacoterapias.”

CONCLUSAO

As anomalias vasculares representam grande impacto
fisico e psicologico para os seus portadores. O conhecimen-
to de suas caracteristicas e classificacdes ¢ fundamental para se
firmar o diagndstico correto e iniciar o tratamento adequado
e precocemente, resultando em melhor qualidade de vida para
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os pacientes. Danos psicologicos podem ser evitados se o tra-
tamento for instituido antes da idade escolar e antes do inicio
de interacio com outras crianc¢as. Com a introduc¢io do uso do
laser e a compreensio da fototermolise seletiva, houve grande
avanco na terapéutica dermatoldgica, sobretudo com a utili-
zag¢do do laser de corante pulsado para malformacdes capilares.
Embora numerosas op¢des de tratamento das anomalias vas-
culares estejam disponiveis e muitas tenham sido investigadas
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Tratamento do campo de cancerizacao

cutaneo
Treatment of cutaneous field cancerization
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RESUMO

O campo cutaneo de cancerizagio corresponde a uma area de pele cronicamente exposta
a0 sol. Nela, sio encontradas as queratoses actinicas e outros sinais cutineos de fotodano
causados pela radiagio ultravioleta. Nesse campo, estdo as alteracdes genéticas que consti-
tuem as bases do processo da carcinogénese cutanea. As queratoses actinicas tém potencial
para ficarem estiveis por anos, regredirem espontaneamente ou se tornarem carcinomas in-
vasivos. Ha um consenso na literatura de que é mais eficaz o tratamento de todo o campo de
canceriza¢io do que apenas o das lesdes isoladas, uma vez que, além de nio se poder prever
qual dessas lesdes ird evoluir para cancer invasivo, também sera feita a profilaxia e tratamen-
to das lesdes incipientes clinicamente imperceptiveis ja existentes. Existem diversas opcoes
terapéuticas para as queratoses actinicas individualizadas e para o campo de cancerizacio,
desde terapias medicamentosas topicas autoaplicadas até intervencionistas e cirargicas.
Palavras-Chave: Queratoses actinicas; Campo de cancerizagio cutineo; Carcinogénese
cutanea; Carcinoma espinocelular

ABSTRACT

The cutaneous field cancerization corresponds to an area of skin chronically exposed to the sun. It
contains actinic keratoses and other skin signs of photodamage caused by ultraviolet radiation. This
freld comprises the genetic alterations that form the basis of the process of cutaneous carcinogenesis. Ac-
tinic keratoses have the potential to be stable _for years, to regress spontaneously or to become invasive
carcinomas. There is a consensus in the literature that the treatment of the entire field cancerization is
more effective than treating just isolated lesions since it is not possible to predict which of these lesions
will evolve to invasive cancer. It is also effective in the prophylaxis and treatment of the existing cli-
nically imperceptible incipient lesions. There are several therapeutic options for individualized actinic
keratoses and the field cancerization, from self-applied topical drug therapies to interventional and
sutgical therapies.

Keywords: Actinic keratoses; Skin cancerization field; cutaneous carcinogenesis; squamous cell
carcinoma
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INTRODUCAO

O termo “campo de cancerizagio” foi utilizado pela pri-
meira vez por Slaughter em 1953 com base em estudos histopa-
tologicos de neoplasias originadas na mucosa oral. Foi observado
que estas lesdes surgiram em areas multifocais, com alteracdes
pré-cancerosas, ¢ que o tecido ao redor do tumor primario es-
tava histologicamente alterado.Verificou-se também que as neo-
plasias, embora multifocais, poderiam coalescer, e que a persis-
téncia de tecido anormal contiguo apds a excisio cirtrgica da
lesdo primaria poderia explicar as recidivas e o surgimento de
novas lesdes cancerosas em areas previamente tratadas.! Além da
mucosa oral, outros érgios podem apresentar campo de canceri-
zacio, dentre eles, a pele. A primeira correlagio entre a radia¢io
ultravioleta e o cancer cutaneo foi feita no final do século XIX
por Paul Unna, que descreveu o desenvolvimento dessas lesdes
em locais cronicamente expostos ao sol em marinheiros.

Portanto, por defini¢do, o campo cutineo de canceriza-
¢io (CCC) é uma area de pele cronicamente fotoexposta, danifi-
cada pela exposi¢io aos raios ultravioleta, que apresenta multiplas
queratoses actinicas (QAs) e outros sinais de fotodano. O termo
“queratose” se refere ao espessamento do estrato corneo e o ter-
mo “actinica”, 3 origem pela exposi¢io solar. Nos dias atuais,
estd bem estabelecido que as alteracdes genéticas destes campos
constituem as bases do processo da carcinogénese.>

QUERATOSES ACTINICAS

O CCC é constituido por um grupo de alteragdes en-
contradas nas areas cronicamente expostas as radiacdes solares,
que determinam o surgimento de varios focos de neoplasias
nio melanociticas resultantes de danos ao DNA, as QAs.? Isso
ocorre devido as doses cumulativas de radiacio ultravioleta (UV)
absorvidas durante a vida. As QAs manifestam-se como lesdes
intraepidérmicas discretas, tipicamente apresentando-se como
papulas ou placas de aspecto rugoso, escamoso e as vezes quera-
totico. Elas podem ser encontradas em todas as ragas e sexos, mas
si0 muito mais comuns em individuos masculinos, de pele clara
(fototipos I e II), de meia-idade ou com a idade mais avancada.
Mais de 80% ocorrem na cabega (orelhas, regido frontal, proemi-
néncia supraorbitiria, dorso nasal, regido malar e couro cabeludo
de individuos calvos), no pescoco e nas extremidades superiores
(dorso das mios e faces extensoras dos antebracos). Podem ser
lesdes Ginicas, mas na maioria das vezes sio multiplas.*

Além das formas classicas acima descritas, existem algu-
mas variantes clinicas de QA: a hiperqueratdsica, que se mani-
festa como papula firme e infiltrada, coberta por escama quera-
tosica e aspera a palpa¢io; a variante pigmentada, que em muito
se assemelha ao lentigo solar; o corno cutineo, em que ha a for-
macio de uma estrutura protuberante corniforme sobre a lesio,
dando-lhe um aspecto clinico peculiar. A queilite actinica é o
termo usado para as QAs que surgem nos labios, principalmente
no inferior, resultante da confluéncia das lesdes.’

Historicamente, as QAs sio consideradas as lesdes cuta-
neas pré-malignas mais comuns, embora alguns pesquisadores
prefiram classifici-las como um carcinoma espinocelular (CEC)
in situ, uma vez que foram identificadas evidéncias de que elas
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tém critérios histopatologicos, marcadores tumorais genéticos
e mutagdes do gene p53 idénticos a0 CEC. Nio obstante seja
estimado que 25% das QAs tém regressio espontanea, o risco
de progressio delas para CEC invasivo varia de 0,025 a 20% ao
ano.*” Nas dltimas décadas, a incidéncia de QA vem aumen-
tando. A prevaléncia aproximada na faixa etaria de 60 a 69 anos
¢ de 79% em homens e 68% em mulheres.® Estudos recentes
mostram que QAs com células atipicas presentes somente na
camada basal da epiderme sdo as precursoras mais comuns de
CEC invasivo.

CAMPO CUTANEO DE CANCERIZAGAO

O conceito de CCC sugere que a pele aparentemente
normal ao redor de areas de QA sustenta as bases para a expansio
clonal de células neoplasicas geneticamente alteradas.? Na pritica,
a defini¢do de CCC requer trés fatores: uma regiio definida da
pele, multiplas QAs e, no minimo, um CEC dentro dessa regido.’
O histopatologico de bidpsias e imagens de tomografia de coe-
réncia Optica de regides cutineas suspeitas de CCC confirmam
que 79% da pele aparentemente normal tem evidéncia de displasia
ou carcinoma oculto.'” O paradigma do CCC tem duas impor-
tantes implicagdes no tratamento do CEC. Primeiro, porque o
CEC origina-se de areas multifocais com alteragdes pré-cance-
rosas e a presenca de, no minimo, um CEC confere aumento de
42% do risco de surgimento de tumores subsequentes dentro de
cinco anos. Segundo, uma recidiva clinica de um CEC completa-
mente excisado cirurgicamente pode de fato representar nio uma
recidiva, mas o desenvolvimento de um novo cancer primario."!

Apesar de todos os avangos de métodos diagnosticos, ain-
da nio se pode predeterminar quais QAs irdo regredir ou quais
irdo evoluir para invasio profunda. Por existirem lesdes subclini-
cas, € necessario que o tratamento seja efetuado na lesdo isolada e
também em todo o campo de cancerizacido, considerando-se que
ele estd comprometido com células geneticamente alteradas.'

OPCOES TERAPEUTICAS
Existem disponiveis multiplas op¢des para o tratamento
das QAs e do CCC. A escolha deve ser feita levando-se em con-
sideragio:
1. A localizagio, o niimero, a dura¢io e a evolucio clinica
das lesdes

o

A histdria pregressa de cancer cutineo, a idade, se hi ou
nio imunossupressio e comorbidades

Frequéncia e duragio das exposi¢des solares

Experiéncia do médico

O custo do tratamento

A

A preferéncia do paciente*"

As medidas terapéuticas sio indicadas tanto para o trata-
mento das lesdes isoladas quanto para o campo de cancerizagio.
O tratamento das lesdes isoladas é baseado na destruicio daque-
las clinicamente aparentes e ¢ mais indicado para os pacientes
que possuam pequenas quantidades de lesdes e que essas tenham
caracteristicas de baixo risco de evolugio para CEC invasivo.
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Dentre os tratamentos para as QAs isoladas destacam-se crio-
cirurgia com nitrogénio liquido, curetagem e eletrocoagulacio,
dermoabrasio, aplicacdo de substancias causticas e diversos tipos
de lasers. Todos estes métodos sio eficazes, tém custos variiveis
e diferentes efeitos adversos, tais como dor, formacio de bolhas,
lenta cicatrizagdo por segunda inteng¢io e hipocromia residual.
Ja a terapia do CCC ¢ dirigida tanto para as lesdes clinicamente
aparentes quanto para as lesdes pré-clinicas, sendo esta, portanto,
a op¢io mais recomendada para a maioria dos pacientes.

Pacientes com multiplas lesdes podem ser bene-
ficiados com terapias combinadas, com a destrui¢io das lesdes
isoladas e o tratamento do CCC concomitantemente. Qualquer
que seja a opg¢io, é necessario um acompanhamento de longo
prazo para que seja verificada a cura ou se surgiram novas lesdes
até entio subclinicas.?

TRATAMENTO DO CAMPO DE CANCERIZAGCAO

O primeiro passo no controle de pacientes com multiplas
QAs e CCC ¢ uma rigorosa prote¢io solar. A radiagio ultravio-
leta (UV) ¢ iniciadora e promotora do crescimento tumoral. Ha
estudos que mostram que hi uma reducio do surgimento de
lesdes precursoras quando a exposi¢io a radiacio UV ¢ inter-
rompida."

O objetivo final do tratamento do CCC ¢é remover todas
as lesdes, sejam elas clinicamente aparentes ou subclinicas, além
de reduzir o potencial de risco de surgimento de CEC.”'" Para
isso, estdo disponiveis drogas de uso topico, terapia fotodinamica
(TED), daylight TFD e procedimentos ablativos, tais como der-
moabrasio, lasers e peelings quimicos. As vantagens das terapias to-
picas é que elas sio comprovadamente eficazes e podem ser au-
toadministradas, embora tenham os inconvenientes de serem, em
geral, tratamentos de longa duracio e com importantes efeitos
adversos, o que diminuiria a adesio ao tratamento e aumentaria
o risco de recidiva. Por outro lado, as op¢des de TFD e ablativas
tém custo mais elevado e necessitam de mais cuidados pds-pro-
cedimento pelo maior risco de complicacdes (infec¢des, hipo-
pigmentagdes, cicatrizes inestéticas, recidivas, dentre outras).?

FOTOPROTETORES

Varios estudos ja demonstraram que o uso regular de fo-
toprotetores ¢ eficaz na prevencio da progressio de QA para
CEC invasor e no surgimento de novas lesdes. Thompson ef al
realizaram um estudo randomizado, placebo controlado, envol-
vendo 588 pacientes, em que analisaram os indices de remissio de
lesdes de QA apds uso diario de fotoprotetores de largo espectro.
O grupo que utilizou bloqueadores solares teve maior indice de
remissio que o grupo controle (OR = 1.53;95% CI, 1.29-1.80)
e menor indice de surgimento de novas lesdes." Existe hoje no
mercado uma grande quantidade de opcdes desses produtos, a
maioria com boa qualidade, o que permite ao dermatologista
uma escolha adequada, quase individualizada, para cada pacien-
te. Além da fotoprotecio quimica, os pacientes que, por razdes
de trabalho ou por lazer, estejam submetidos a exposi¢io solar
constante ou intermitente devem ser orientados a utilizar foto-
protecio fisica, tais como chapéus, roupas, guarda-sol etc.
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5-FLUOROURACIL (5-FU)

O 5-FU ¢é um quimioterapico de uso topico classifica-
do como um agente antineoplisico andlogo a pirimidina. Seu
principal mecanismo de a¢do € a redugio da proliferacio de cé-
lulas atipicas e a indugdo da apoptose por interferir na sintese
do DNA e RNA nas células que sofreram mutacdes. Esse efeito
antitumoral é aumentado pela intensa inflamacio causada pela
droga.” O 5-FU ¢ utilizado na clinica hd mais de cinco décadas
e tem como grande vantagem o baixo custo. No Brasil, é co-
mercializado na forma de creme a 5%, mas pode ser manipulado
em outras concentracdes (0,5%, 1% e 2%) e em veiculo log¢io.
Segundo um consenso publicado em 2007, o 5-FU deve ser
utilizado duas vezes ao dia por um periodo de seis semanas, al-
canc¢ando indices de cura de 70 a 80%. Mas, no mesmo consenso,
sio relatados indices de recidiva em torno de 55%.” Tem efeitos
adversos importantes, tais como prurido, eritema prolongado,
ulceracio, dor e pigmentacio secundaria, o que dificulta a ade-
sio do paciente ao tratamento. Além disso, o tempo prolongado
de uso é outro fator limitante."" A irea a ser tratada nio deve
ultrapassar 500cm’. Quando é necessirio tratar areas maiores, é
aconselhavel fazé-lo de modo escalonado. Tem uma boa indica-
¢d0 para tratamento do CCC por ser capaz de mostrar, por meio
de eritema e eczematizacio, areas aparentemente sadias, mas com
inicio de neoplasia. Em 2010, foi publicado na Alemanha um
estudo-piloto utilizando a associa¢io do 5-FU a 0,5% ao acido
salicilico a 10%, trés vezes por semana durante quatro semanas,
em 15 pacientes que possuiam em média 66 lesdes de QA cada
um.Apoés 12 semanas, houve resposta completa em 77%, resposta
parcial em 21% e nenhuma resposta em 2%. Os autores conclui-
ram que o tratamento foi eficaz e muito bem tolerado.” Outras
publica¢des referendam essa terapia em outros paises da Euro-
pa.” Um outro estudo comparou os resultados do tratamento das
QAs localizadas no dorso das mios com 5-FU 5% isoladamente
e este em associacio com tretinoina; concluiram que a associacio
com a tretinoina foi mais eficaz que o 5-FU isolado.” Em um
estudo randomizado e placebo controlado publicado em 2015
por Pomerantz ef al, foi feito um seguimento de longo prazo de
pacientes que receberam tratamento de campo de cancerizagio
em uma Gnica vez com 5-FU creme a 5%. Observaram que
houve clareamento das lesdes precursoras de CEC que se man-

teve por um periodo superior a trés anos.'

Em outra publicacio
recente, de 2018, foi realizado um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, em 932 pacientes com histéria de cincer de pele
(39% dos quais com histéria de CEC anterior). Apds um ano,
foi identificada uma reducio de 75% na incidéncia de CEC de-
pois de um tnico curso de tratamento topico com 5-FU 5%
(cinco pacientes com CEC no grupo 5-FU wversus 20 no grupo
placebo). Concluiram que um tGnico tratamento de campo de
canceriza¢io com 5-FU 5% em creme pode reduzir de modo
significativo a incidéncia de CEC durante, pelo menos, um ano.
Novos ensaios clinicos sio necessarios para apoiar o uso desse
tratamento, notadamente o intervalo de repeticio da terapia de
CCC para pacientes de alto risco."* Em uma outra publica¢io
de margo de 2019, Abby et al. realizaram um estudo de coorte
prospectivo, randomizado, duplo-cego, em que os participantes
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foram submetidos a terapia para QAs localizadas na face e no
couro cabeludo com uma associagio de 5-FU 5% e calcipotriol
0,005%, enquanto o grupo controle recebeu 5-FU 5% associa-
do a vaselina. O tratamento durou quatro dias. A incidéncia de
carcinoma espinocelular e basocelular foi avaliada por um, dois
e trés anos. Concluiram que houve um aumento importante do
eritema, uma acentuada melhora da imunidade celular e a indu-
¢io da formagio de células T de memoria residentes no tecido
contra as queratoses actinicas, além de significante diminui¢io
do risco de desenvolvimento de carcinoma espinocelular apds
trés anos do tratamento.'” Outra op¢io de baixo custo e eficaz
para o tratamento de multiplas QAs e CCC, principalmente nos
antebracos, é na forma de peeling associando solucio de Jessner
e 5-FU 5% em propilenoglicol. Inicia-se a aplicagio com uma
a trés camadas de solucdo de Jessner e, a seguir, uma camada de
5-FU 5%. O paciente ¢ orientado a lavar os locais apos 24 horas
e evitar completamente a exposi¢io solar por meio de métodos
fisicos nesse periodo. Sdo feitas de seis a oito aplica¢des com in-
tervalos quinzenais ou mensais, dependendo da tolerabilidade do
paciente. Assim, conclui-se que, apesar de ser uma droga muito
antiga, o 5-FU continua como um dos protagonistas no trata-
mento das QAs e CCC.

RETINOIDES

Ha mais de 35 anos, os retinoides topicos, em especial a
tretinoina, vém sendo utilizados para virias dermatoses, dentre
elas acne, melasma, fotoenvelhecimento e QA.* A tretinoina, ou
acido retinoico, é uma molécula derivada da vitamina A e seu
mecanismo de a¢io se da pela media¢io do receptor nuclear de
retinoides.” A primeira utiliza¢io da tretinoina para QA foi em
1962 por Stuttgen e, depois, varios estudos mostraram eficicias
variaveis, em geral baixas, com esta droga, tanto no tratamento
das QAs quanto na prevencio do cancer cutaneo. Por isso, sua
utilizagdo no tratamento das QAs e do CCC permanece con-
troversa, sendo mais indicada para tratamento do fotoenvelheci-
mento do que para o CCC.?

DICLOFENACO SODICO 3% EM GEL DE ACIDO HIALURONICO

O diclofenaco é um anti-inflamatério nio hormonal
inibidor da ciclo-oxigenase 2 (COX-2)', enzima que, quando
ativada, tem sido incriminada na carcinogénese de tumores in-
duzidos pela radiacio UV por promover o crescimento tumoral,
aumentar a proliferacio celular, estimular a angiogénese e inibir
a apoptose. A inibi¢do desta enzima ira resultar em diminui¢io
da produgio de prostaglandinas.?’ Vem sendo utilizado no trata-
mento da QA e do CCC na concentragio de 3%, em veiculo gel
de 4cido hialurdnico, duas vezes ao dia, por um periodo de 60 a
90 dias. Hi pequena ou moderada irritagio no local da aplicagio.
O mecanismo de acio é por indugio da apoptose.Varios estudos
em fases 3 e 4 mostram eficacia de completa resolucio das lesdes
de 33 a2 50% entre 60 e 90 dias de tratamento.?’"** Em um deles,
uma meta-analise de trés estudos randomizados envolvendo 364
pacientes encontrou um indice de 40% de cura. Em 2010, Ulric-
ch et al publicaram um estudo randomizado, placebo controlado,
em que avaliaram o diclofenaco tépico 3% em pacientes trans-
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plantados com multiplas QAs; observaram resultado completo
em 41% das QAs, uma diminui¢io na quantidade de lesdes e,
apesar de ser um grupo de alto risco, nio foi identificado ne-
nhum paciente com CEC invasivo em 24 meses de seguimento.
Os autores concluiram que o tratamento ¢é efetivo e bem tolera-
do.? Apesar disso, essa op¢io terapéutica requer uma boa adesio
do paciente devido ao longo tempo de uso. De acordo com a
British Association of Dermatologists Therapy Guidelines, o nivel de
recomendacio para o diclofenaco gel no tratamento do CCC e
da QA é B e a qualidade da evidéncia é 1.

PIROXICAM

Trata-se de um anti-inflamatdério nio esteroide com me-
canismo de acdo similar ao diclofenaco. E um potente inibi-
dor da ciclo-oxigenase 1 (COX-1) e supressor de proteinases

26 Babino et al utilizaram

relacionadas ao crescimento tumoral.
a droga na concentragio de 0,8% incorporada a produtos foto-
protetores que foram aplicados duas vezes ao dia por seis meses;

encontraram uma melhora evidente das QAs.”’

DOBESILATO

E uma droga utilizada na prevengio secundéria e na esta-
bilizacio da progressio da retinopatia diabética nio proliferativa,
leve a moderada, e para a melhora das manifesta¢des clinicas de
insuficiéncia venosa cronica dos membros inferiores. O meca-
nismo de acio se faz por inibi¢io dos fatores de crescimento en-
dotelial vascular e de crescimento fibroblastico. Os estudos com
essa droga ainda estdo em fases preliminares. Vem sendo usada
nas concentragdes de 2,5 e 5% em creme para QAs e carcinoma

basocelular e tem se mostrado eficaz, segura e bem tolerada.?*?

IMIQUIMODE

O imiquimode ¢ considerado como um imunomodu-
lador inespecifico que age como um agonista dos receptores
toll like 7. Estes receptores ficam localizados na superficie de
células dendriticas, de mondcitos, de macrdfagos e das células
de Langerhans. Quando ativados pelo imiquimode, eles indu-
zem a apoptose e levam i liberagio de citocinas e quimiocinas,
dentre elas o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interferon
¢ (INF-c) e interleucinas. Essa liberacio determina um influxo
de células inflamatérias dentro das lesdes e, consequentemente,
suas destrui¢des mediadas por células da resposta imune inata.’
Embora o seu mecanismo de a¢do ainda nio esteja completa-
mente elucidado, tem a¢io antiviral e antitumoral reconhecida.
E uma droga bem estudada no tratamento das QAs, notadamen-
te nas lesdes que nido sejam hiperqueratdsicas nem hipertroficas,
localizadas na face e na 4rea calva. E comercializado no Brasil
em creme a 5%. A aplicacio deve ser trés vezes por semana por
16 semanas em uma area de no maiximo 25cm?, e determina
indices de cura que variam de 45 a 84%, segundo varios estu-
dos placebo-controlados bem conduzidos.?”**3' Nestes mesmos
estudos, foram observados indices de recidiva em torno de 10%
no primeiro ano e de 20% no segundo ano. Outras concentra-
¢des foram aprovadas pelo FDA, tais como 3,75 e 2,5%, mas nio
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sdo comercializadas no Brasil. Estas doses menores também se
mostraram eficazes, com menor tempo de uso e menos efeitos
adversos.” Tem como inconvenientes a longa dura¢io do trata-
mento e efeitos adversos locais importantes, tais como erosio,
ulceracio, formacio de bolhas, dor e hipocromia residual. Quan-
do aplicado em grandes areas, podem ocorrer inclusive sintomas
sistémicos (mal-estar, cefaleia e febre). Por estes motivos, a adesio
ao tratamento ¢é mais dificil e deve ser muito bem esclarecida aos

23

pacientes.

RESIQUIMODE

E uma terapia emergente que age também como imuno-
moduladora por mecanismo agonista dos receptores foll like 7 e
8. Induz uma resposta mais intensa das células mieloides dendri-
ticas e maior expressio de TNF- a e interleucina 12 do que o
imiquimode.* Foi utilizado em um estudo europeu em veiculo
gel com quatro diferentes concentracdes (0,01%, 0,03%, 0,06%
e 0,1%), uma vez ao dia, trés vezes por semana durante quatro
semanas, em uma area de 25cm? na face e/ou irea calva. Foram
observados elevados indices de cura em todas as concentra¢des
(variando de 40 a 74,6%), sendo os maiores indices nas concen-
tracdes mais elevadas. Os autores concluiram que todas as con-
centracdes sio eficazes, porém as mais baixas (0,01% e 0,03%)
foram mais bem toleradas.*

MEBUTATO DE INGENOL

E a substincia mais recentemente introduzida para o tra-
tamento do CCC e aprovada pelo FDA em janeiro de 2012.Tra-
ta-se de um éster-diterpenico macrociclico retirado da Euphorbia
peplus, uma planta nativa da maior parte da Europa, nordeste
da Africa, noroeste da Asia, Austrilia, Nova Zelandia, América
do Norte e regides temperadas. O mecanismo de a¢do, embora
ainda nio totalmente elucidado, parece ser por dois mecanismos:
rapida necrose da lesio em algumas horas, pelo efeito citotoxi-
co direto nos queratindcitos, seguida de producio de citocinas
inflamatérias e indugio de denso infiltrado inflamatério consti-
tuido de neutréfilos e eosindfilos. O que o diferencia dos demais
agentes terapéuticos citados é a curta duragio do tratamento,
que é de dois a trés dias, e faz com que a adesdo pelo paciente
seja maior. Estd disponivel no mercado em duas concentracdes
em veiculo gel: 150mcg/g e 500mcg/g, formuladas em gel a
base de alcool propilico. A primeira é administrada uma vez ao
dia por trés dias consecutivos na face e/ou couro cabeludo e a
segunda, uma vez ao dia por dois dias consecutivos no tronco e/
ou extremidades. Pode ser utilizado para tratar lesdes localizadas
e/ou CCC.Apbs a aplicacio topica, atravessa o estrato cérneo e
exerce sua a¢cdo na derme e hipoderme com absor¢io sistémica
minima. Cada embalagem de monodose ¢ suficiente para tratar
uma area de 25c¢cm? Estudos em fase 2 e fase 3 mostraram efica-
cia muito superior ao placebo, em que houve uma reduc¢io do
namero de lesdes em média de 83% na face e no couro cabeludo
e de 75% em dorso e membros.>**> Em estudos de farmacociné-
tica de alta sensibilidade, nio foi detectada absorcio sistémica do
mebutato de ingenol, e seus metabolitos nio tém nenhum efeito
no citocromo P450.%
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Os principais efeitos adversos sio eritema, edema, pru-
rido, erosdo e formagio de bolhas, com intensidades variiveis.
De um modo geral, estes efeitos desaparecem espontaneamente
em dois dias na face e area calva e em quatro dias no corpo e
nas extremidades.”” No inicio do més de maio de 2019, o labo-
ratorio responsavel pela comercializagio do produto no Brasil
comunicou a sua descontinuac¢io a Sociedade Brasileira de Der-
matologia.

TERAPIA FOTODINAMICA (TFD)

E uma opcio terapéutica para o CCC ji bem estabeleci-
da na literatura. Baseia-se na fotoativagdo da protoporfirina IX.A
acdo efetua-se pela interacio entre um agente fotossensibilizante
e uma fonte de luz para que haja a producio de espécies de
oxigénio reativo. Os agentes fotossensibilizantes mais utilizados
s30 0 acido 5-aminolevulinico (ALA) e o metil aminolevulinato
(MAL), que se acumulam preferencialmente dentro das células
das QAs onde se transformam em protoporfirina IX. Eles sido
aplicados topicamente na pele em intervalos que variam de 1
a 18 horas antes de serem expostos a uma fonte de luz visivel.
Eles absorvem esta luz e geram espécies de oxigénio reativo que
determinam danos na microvasculatura, induzem uma reagio
inflamatoéria local e morte celular. Devido ao fato de que a con-
versio das pro-drogas em protoporfirina IX estd aumentada nas
células malignas e pré-malignas, o tratamento ¢é relativamente
seletivo para os precursores de CEC.? Diversos trabalhos publi-
cados mostram bons resultados no tratamento das QAs, CCC e
de carcinomas basocelulares (CBC) superficiais, principalmente
em lesdes menos hiperqueratdsicas. A associacdo com curetagem
prévia parece aumentar a eficicia. A dor no momento da apli-
cagio € o efeito adverso mais relatado, seguida da fotossensibili-
zacio. Segundo um guidelines europeu, publicado em 2013, com
evidéncia B e qualidade I, a TFD no tratamento do campo de
cancerizagio em pacientes transplantados pode prevenir o surgi-
mento de novas QAs e a transformacio delas em CEC invasor.
Relataram, também, que em pacientes imunocompetentes essa
terapia demonstrou significante retardo, em média de seis meses,
no surgimento de novas lesdes. Ainda segundo esse guidelines,
esse efeito profilatico se deve ao fato de que a TFD diminui a
expressio do p53, um marcador de cincer cutaneo.”® Szeimies et
al, em um estudo publicado em 2012, concluiram que o trata-
mento com MAL-TFD diminui o potencial carcinogénico no
campo de cancerizacio cutineo e reverte parcialmente os sinais
intrinsecos e extrinsecos de envelhecimento cutineo devido a
deposicio de colageno dérmico.”” Em um estudo randomizado
e controlado, foram comparados os resultados do tratamento de
multiplas QAs na face e no couro cabeludo com ALA-TFD ver-
sus peeling com ATA 35% em 28 pacientes, utilizando-se como
base de avaliacdo a contagem de lesdes novas e preexistentes. Os
pacientes foram examinados nos intervalos de um, trés, seis ¢ 12
meses. Encontraram que a TFD foi significativamente mais efe-
tiva que o peeling de ATA 35%, com um indice de cura de 73,7%
versus 48,8%. O resultado cosmético foi similar em ambos os
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tratamentos.*” Mais recentemente, foi desenvolvida uma moda-

lidade alternativa de TFD em que se utiliza o fotossensibilizante
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MAL. Ao invés de se utilizar uma fonte de luz artificial, o MAL
€ ativado por uma Gnica exposi¢cio de duas horas a luz solar indi-
reta. HA maior tolerabilidade, a dura¢io do tratamento é menor
e o custo & mais baixo por nio requerer fonte de luz artificial.
Ha estudos mostrando a mesma eficicia da terapia convencio-
nal com menos efeitos adversos.**** Nem a TFD, e provavel-
mente nenhuma outra opcio terapéutica, é capaz de eliminar
completamente os precursores de cinceres cutineos. Portanto,
assim como os demais, s3o necessarios tratamentos repetidos para
evitar o surgimento de CEC." Um fator limitante é o custo do
tratamento. Atualmente, no Brasil, estio ocorrendo problemas
de fornecimento e aquisi¢io dos fotossensibilizantes, o que tem
dificultado a sua utilizagio.

CRIOTERAPIA

E uma técnica destrutiva em que se utiliza a aplicagio
direta de nitrogénio liquido (ou mais raramente outros cridge-
nos) para congelamento de lesdes cutaneas. O queratindcito é
destruido entre -40°C e -50°C e o nitrogénio liquido atinge
-196°C, o que faz dele um agente muito eficaz. E mais bem in-
dicada para o tratamento da QA individualizada e discreta, uma
vez que em lesdes maiores e mais espessas o efeito é mais limita-
do.** O tempo de aplicagio varia de cinco a 15 segundos, mas
pode chegar até a 30 segundos em lesdes mais espessas. O proce-
dimento deve ser executado dentro e ao redor da lesdo e, para sua
completa destrui¢io, uma margem de 2 a 4mm de congelamento
deve ser alcangada.’ A despeito de ser um tratamento muito uti-
lizado, existem poucos estudos que determinam a sua verdadeira
eficicia, a frequéncia de aplicacdo, a duracio, a intensidade e a
temperatura adequada. Esta auséncia de uniformidade leva a di-
ferentes resultados.** Uma das vantagens da crioterapia é que,
em geral, é necessaria apenas uma aplicagdo. Os indices de cura
variam de 75 a 99%.%% Em 2008, Kaufmann et al. publicaram
um estudo randomizado, multicéntrico, comparativo da seguran-
¢a e eficicia da TFD com MAL versus crioterapia no tratamento
das QAs nas extremidades de 121 pacientes. A resposta completa
com crioterapia apds 24 semanas foi de 88%.* Alguns estudos
mostram aumento da eficicia dessa técnica quando associada a
outros tratamentos topicos como, por exemplo, imiquimode, di-
clofenaco e mebutato de ingenol. Os efeitos adversos que po-
dem surgir durante o tratamento sio eritema, dor, formacio de
bolhas e crostas, de intensidade variavel, além da possibilidade de
hipopigmentagio residual.
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RETINOIDES SISTEMICOS

Pacientes com CCC e alto risco de desenvolver CEC
podem beneficiar-se com tratamento sistémico com acitretin.
Estudos em modelos animais demonstraram que esta droga pode
suprimir a proliferacdo e promover a diferenciacio de querati-
noécitos, além de induzir a regressdo de tumores. Em humanos, o
acitretin foi utilizado em transplantados renais na dose de 30mg/
dia por um periodo de seis meses e houve reducio de 88% na in-
cidéncia de CEC. Porém, ao suspender a terapia, houve aumento
da incidéncia tanto no grupo do acitretin quanto no grupo con-
trole que utilizou placebo.* Portanto, esta droga nio foi capaz
de eliminar completamente os precursores do CEC e, assim, a
terapia deve ser administrada por longo periodo de tempo, com
todos os efeitos colaterais conhecidos (xerose, mucosite, hepato-
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toxicidade, hiperlipidemia, entre outros) e a teratogenicidade.

CIRURGIA E LASER

O tratamento cirargico ¢é restrito para lesdes isoladas e/
ou localizadas e estd indicado para aquelas com alto risco ou que
ja sofreram transformac¢io maligna. As técnicas mais utilizadas
sdo a curetagem e eletrocoagulacio e a excisio cirtrgica. Lasers
ablativos e nio ablativos estio sendo investigados como mono-
terapia e em combinacio com outras terapéuticas para o CCC
e vém mostrando resultados promissores.®** Um fator limitante
da laserterapia sio seus custos elevados.

CONCLUSOES

Diante de tudo o que foi descrito, podemos tirar algumas
conclusoes praticas que contribuem para as condutas do dia a dia
dos dermatologistas.

1. O conceito de campo cutineo de cancerizagio estd bem
fundamentado na literatura.

2. Apesar de alguns dados clinicos e histopatologicos suge-
rirem que algumas QAs tém um maijor ou menor poten-
cial de se transformarem em carcinoma invasor, ainda nio
¢ possivel prever qual delas ird evoluir.

3. Em consequéncia disso, é necessario que o tratamento
seja realizado em toda a area onde haja lesdes passiveis de
transformacio e nio somente nas lesdes individualizadas.

4.  Existem inGimeras opg¢des terapéuticas disponiveis, com
evidéncias de resultados favoraveis varidveis. Caberi ao
dermatologista escolher a mais adequada para cada caso,
levando-se em consideragio diversos fatores, tais como
efetividade, tempo de utilizacio, efeitos adversos, comor-
bidades e custos. ®
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INTRODUCAO

A hiperpigmentacio periorbital (HPO), vulgarmente
conhecida como olheira, caracteriza-se por maculas e manchas
hipercréomicas homogéneas e bilaterais, envolvendo principal-
mente as palpebras inferiores e/ou superiores; em alguns casos
graves, estende-se as sobrancelhas, regides malares, regides tem-
porais e regido lateral da raiz nasal. ' A HPO é uma das preocu-
pacdes cosméticas mais comuns, sendo notadamente resistente
a0 tratamento.

Os dados sobre incidéncia e prevaléncia da HPO sio
muito escassos e sua patogénese permanece indefinida. Acredita-
-se que pigmentacio excessiva, palpebra inferior com pele fina e
translticida, sombreamento devido a flacidez da pele e congestio
venosa sejam os principais fatores causadores da HPO. Fatores
congénitos e genéticos também estdo associados ao desenvol-
vimento da HPO. >?® Recentemente, Verschoree ef al. avaliaram
a distribuicio de melanina e hemoglobina usando um método
nio invasivo — ou seja, anilise intracutanea espectrofotométri-
ca (spectrophotometric intracutaneous analysis - SIA) — na popu-
lacdo indiana. A analise de SIAscope sugeriu que os depdsitos
de melanina e estase sanguinea podem desempenhar um papel
na HPO. * Por outro lado, estudos histologicos revelaram que a
bidpsia periorbital de pacientes japoneses e brasileiros demons-
trou deposito dérmico de melanina, que poderia ser o principal

5,6

fator contribuinte para a HPO. >® No entanto, esses autores nio
mencionaram as principais causas que podem levar a deposicio
de melanina ao redor das areas oculares. Além dos estudos histo-
logicos limitados sobre a pele com HPO, até onde sabemos, os
papéis da expressio génica relacionada a pigmentacio na HPO
ainda nio foram elucidados.

Demonstrou-se que a modulacio do MITF (do ingles
microphthalmia-associated transcription factor) pode alterar a pigmen-
tacdo da pele de suinos Yucatin de pele escura.” Por outro lado,
também foi relatado que o MCI1R ¢ altamente polimérfico e
suas variantes genéticas estio associadas a diversos fenotipos de
pigmentacio na pele, cabelos e olhos. ® Surpreendentemente, re-
latou-se que suas variantes genéticas também estio associadas
a um risco aumentado de distarbios de hiperpigmenta¢io, ou
seja, melanoma cutaneo, que ¢ totalmente independente do tipo
de pele e cor do cabelo. * A TYRP-1 (do inglés tyrosinase re-
lated protein 1) e a proteina 2 relacionada a tirosinase TYRP-2
(do inglés tyrosinase related protein 2), presentes na membrana dos
melanossomas, sdo proteinas semelhantes a tirosinase. Seu papel
preciso nio esta claro, mas foi proposto que a TYRP-1 atua na
ativa¢io e estabiliza¢do da tirosinase, na sintese de melanossomas,
no aumento da relagio eumelanina/ feomelanina, agindo tam-
bém contra o estresse oxidativo.

O presente estudo pressupde que a desregulagio da ex-
pressio génica relacionada i pigmentacio pode envolver o de-
senvolvimento da HPO. Ainda, levanta a hipdtese de que a des-
regulacio de antioxidantes enzimaticos intracelulares pode estar
associada a expressio génica melanogénica regulada em excesso.
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METODOLOGIA

Aprovagido ética

O Comité de Etica em Pesquisa Médica (NMRR-13-
1267-16770) e o Comité de Etica em Pesquisa Independente do
Sunway Medical Center (011/2013 / ER) foram obtidos antes
do inicio do estudo.

Recrutamento dos sujeitos

Individuos saudaveis que haviam solicitado o proce-
dimento de blefaroplastia na Clinica de Cirurgia Plastica Lim
(Kuala Lumpur, Malasia) e no Sunway Medical Center (Selan-
gor, Malasia) foram convidados aleatoriamente a participar deste
estudo. Foram excluidos individuos diagnosticados com nevo de
Ota, nevo melanocitico, manchas café com leite, nevo de Hori,
efélides, hiperpigmentagio poés-inflamatéria localizada devido a
trauma reconhecivel, doencgas inflamatérias cutaneas/ ulceracio,
alergias/ asma, e hiperpigmentacio associada a doengas sistémi-
cas, como doenga de Addison.

Um total 49 sujeitos foram recrutados. O termo de con-
sentimento livre e esclarecido (TCLE) por escrito foi obtido de
cada sujeito. Os cirurgides plasticos avaliaram as areas palpebrais
e as classificaram em peles com hiperpigmentagio periorbital
(HPO) ou sem hiperpigmentagio periorbital (nio HPO). As
peles palpebrais excisadas apds a blefaroplastia foram coletadas e
mantidas em formalina a 10% para anilise histologica ou solu¢io
reagente de estabilizacio de RNA (RNAlater®) para estudo de
expressdo génica. As amostras foram processadas dentro de trés
dias ap6s a coleta da amostra.

Analise histologica

Tecidos de pele embebidos em parafina foram processa-
dos para a técnica de Fontana-Masson para observar a deposi¢io
de melanina e o padrio de distribui¢do em amostras palpebrais.
Relatou-se a profundidade da distribui¢do da melanina, isto &,
até a derme papilar ou até a derme reticular.

Extracdo total de RNA e conversdo de cDNA

Uma pequena por¢io das amostras de bidpsia foi pre-
servada no reagente de estabilizacio de RINAlater® (Qiagen,
Alemanha). As amostras foram homogeneizadas usando tubos
M GentMACS (Miltenyi Biotec, Alemanha). O mRNA total
foi extraido usando o RNeasy® Lipid Tissue Mini Kit (Qiagen,
Alemanha). A rea¢io em cadeia da polimerase com transcri¢io
reversa (RT-PCR) foi conduzida com o kit de alta capacidade de
RNA para cDNA. Até 2 pg de RNA total foram utilizados na
conversio de RNA para cDNA em uma reacio de 20 pl. A rea-
¢do consiste em 10 pl de 2 X RT bufter (solucdo-tampio), 1 pl
de 20 X mix de enzimas, 2 pg de RNA e quantidade suficiente
de H,O livre de nuclease até o volume final de 20 pl.

Analise de expressio génica

A técnica de PCR em tempo real foi utilizada para deter-
minar o nivel de expressio do mRNA associado a melanogénese,
bem como ao sistema de defesa antioxidante. Os genes quantifi-
cados foram: MITE POMC, MC1R, TYR eTYRP1, GR, GPx-
1 e GST-1. A actina beta (ACTB) atua como o gene de limpe-
za. As anilises de expressio génica Tagman® foram adquiridas
da Applied Biosystem com o cbdigo genético Hs01117294_
ml (FTAM), Hs01596743_m1 (POMC), Hs00267167_



Perfis de expressdo génica da melanogénese em peles com hiperpigmentagdo periorbital 197

sl (MC1R), Hs00165976_m1 (TYR), Hs00167051_m1
(TYRP1), Hs00167051_m1 (GRS), Hs00167051_m1 (GPx-1)
Hs00220393_m1 (GST-1) e Hs99999903_m1 (ACTB).

A PCR em tempo real foi realizada em 20 pL de mis-
tura de rea¢io consistindo em 2 pL de ¢cDNA modelo, 1 pL
de Tagman® Gene Expression Assay e Tagman® Fast Advanced
Master Mix. A amostra foi inicialmente desnaturada a 95°C por
20 s, seguida por 40 ciclos de desnaturagio a 95°C por 1 s e uma
etapa de recozimento a 60 °C por 20 s. Os dados foram coleta-
dos no final de cada etapa de recozimento. A expressio relativa
do mRNNA foi determinada pelo método comparativo de 2744¢T,

Anailise estatistica

Os dados quantitativos foram analisados utilizando o
software estatistico SPSS 18.0. Os dados continuos distribuidos
normalmente foram analisados pelo teste estatistico paramétrico
e expressos em média e desvio padrio. Os dados categdricos
foram analisados pelo teste do qui-quadrado.

RESULTADOS

A. Dados demograficos e associacdo com HPO

Quarenta e nove pacientes (10 homens e 39 mulheres)
com idade média de 52,9 £ 9,2 anos preencheram os critérios
de inclusio e concordaram em participar do estudo. Um total de
47% (n=23) dos individuos foram avaliados com HPO, e 53%
(n=26) foram inclusos no grupo nio HPO. Um total de 67,3%
dos sujeitos eram fototipo III na escala Fitzpatrick, enquanto
22,3% eram fototipo IV, 8% eram fototipo I e 2% eram fototipoV
na escala. O qui-quadrado de Pearson mostrou que a classificagio
na escala de Fitzpatrick nio estava associada ao grupo HPO (c?
=2,675;p = 0,445). No entanto, o qui-quadrado de Pearson de-
monstrou que a invagina¢do do depdsito de melanina na camada
dérmica era mais proeminente no grupo HPO em comparacio
com o grupo nio HPO (¢ = 8,349; p <0,05;Tabela 1).

B. Estudo da expressdo génica

As expressdes dos genes MITETYR e TYRP1 foram
significativamente maiores no grupo HPO (p <0,01, Grafico 1).
As expressdes génicas de GR, GPx-1 e GST-1 foram compari-
veis entre os grupos HPO e nio HPO (Tabela 2).

DISCUSSAO

Os achados deste estudo sugerem que: (i) a hiperpig-
mentacio dérmica pode ser a causa subjacente predominante
da hiperpigmentacio periorbital, que pode estar associada a (i1)
superexpressio de MITE TYR e TYRP1, o que, por sua vez,
desencadeia a melanogénese nas peles periorbitais.

TABELA 1: PROFUNDIDADE DA DISTRIBUIGAO DE MELANINA E
SUA ASSOCIAGAO COM O GRUPO HPO

Classificagao HPO/ HPO NdaoHPO Total Qui-quadrado
Profundidade da (n=26) (n=23) (n) de Pearson
distribuicao da
melanina
Derme papilar 1 19 30

. (c2=8,349,
Derme reticular 1 1

> # ? p<0,05)

Total (n) 26 23 49

De acordo com os achados deste estudo, crescentes evi-
déncias demonstraram que a pigmentacio ao redor das palpebras
nio se restringe a camada epidérmica, sendo também profunda
na camada dérmica e resistente a tratamentos. > % '''"* A mela-
nina que cai na derme reticular é normalmente fagocitada por
macrdfagos para formar melandfagos, causando uma aparéncia
azulada. A hiperpigmenta¢io dérmica é menos responsiva aos
agentes despigmentantes comuns parcialmente porque a maioria
das terapias despigmentantes se concentra na hiperpigmentacio
epidérmica e nio sdo eficazes na elimina¢io dos melan6fagos
dérmicos. Os resultados deste estudo sugerem que a incorpora¢io
dos agentes despigmentantes topicos na administracio transdér-
mica de medicamentos pode ser benéfica na reducio da hiper-
pigmenta¢io dérmica. Por exemplo, a utilizagio de um veiculo
transdérmico como o peptideo sintético ACSSSPSKHCG
(TD1) e oligoarginina (R8) pode ser benéfica no tratamento
da hiperpigmentagio periorbital. No entanto, qual molécula te-
rapéutica deve ser entregue a camada dérmica para alcancar o
efeito terapéutico miximo? Varios estudos se concentraram em
analisar os papéis despigmentantes dos inibidores da TYR, mas
poucos consideraram o MITF como um alvo de medicamentos
para o tratamento de distirbios de hiperpigmenta¢io, especial-
mente a hiperpigmentac¢io periorbital.

Cremes topicos para os olhos, principalmente os agen-
tes inibidores da tirosinase, ou seja, hidroquinona, acido azelai-
co, tretinoina e acido koéjico, sio amplamente utilizados como

agentes despigmentantes. '>¢

Contudo, seus efeitos terapéuticos
sio inconsistentes e insatisfatérios no tratamento da hiperpig-
mentacio periorbital. Tratamentos a laser e luz intensa pulsada
sio novas abordagens para remover os pigmentos da pele da
palpebra inferior. 7 Ainda assim, sio relativamente mais caros
e exigem profissionais altamente qualificados para conduzir os

procedimentos. Portanto, estratégias inovadoras sio necessarias
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GRAFICO 1: Fold change da expressdo génica dos grupos com e sem HPO

TABELA 2: FOLD-CHANGE DOS GENES GR, GPX-1 E GST-1 EM GRUPOS NAO HPO
EHPO

Gene/Grupo Expressdo génica (Fold-change)

N&o HPO HPO
GRS 1+ 0,51 0,90 + 0,41
GPx-1 1+0,93 0,86 + 0,68
GST-1 10,48 1,06 £ 0,49
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para identificar novos alvos de drogas. Este estudo propde que a
supressdo direcionada do MITE em vez de seus genes melanogé-
nicos a jusante, como TYR e TRP-1, seria um candidato melhor
para uma nova geragio de agentes despigmentantes.

O MITF é um regulador-chave que envolve o desenvol-
vimento e a pigmentagio melanocitica. Assim, é essencial para a
sobrevivéncia, proliferacio e diferenciacio das células pigmenta-
res, os melandcitos. ' A atividade do MITF é controlada por trés
vias de sinaliza¢do mais conhecidas, que sio a via dependente
de cAMP (via MC1R), a via de sinalizacio da Wnt e a via de
sinalizagio da ERK (ambas via receptor c-Kit). Ao ligar o-MSH
(também conhecida como pré-opiomelanocortina - POMC)
ao seu receptor de membrana plasmatica, o MCIR ativa a via
dependente de cAMP e, eventualmente, aumenta a atividade do
MITE estimulando a melanogénese. '° Os resultados deste estudo
sugerem que a superexpressio de MITF é improvavel através da
ativagio da via de sinaliza¢io o-MSH-MC1R. Foi demonstra-
do que, independentemente do nivel alto ou baixo de MCI1R,
o cAMP intracelular elevado desencadeado por forskolin leva a
indu¢io dos promotores TYR e TYRP-1. ¥ Investigacdes adi-
cionais sobre a associacio de MITF com o aumento das vias de
sinalizacdo intracelular de cAMP, Wnt e ERK podem fornecer
mais informacgdes sobre o mecanismo subjacente da superex-
pressio de MITF em palpebras hiperpigmentadas.

Este estudo mostrou que o MITF é altamente expresso
em peles com hiperpigmentacio periorbital e estd intimamente
associado ao grau de produ¢io de melanina. Portanto, propde-
se que o MITF é uma molécula-alvo terapéutica potencial no
tratamento da hiperpigmenta¢io periorbital. Estudos anteriores
mostraram que o silenciamento da expressio do gene MITF por
meio da técnica de pequenos RNA de interferéncia (siRNA),
o MITF -siRNA (um modulador negativo de MITF), reduz-
iu significativamente os niveis de TYR, TYRP-1 ¢ MCIR e,
portanto, inibiu a melanogénese na cultura de células de mel-
anoma. ¥ Ainda, em um estudo clinico, a aplicacio tdpica de
creme MITF-siRINA com veiculo transdérmico melhorou sig-
nificativamente as lesdes de hiperpigmentacio facial. ' Como a
causa subjacente das olheiras é semelhante 4 do melasma, prin-
cipalmente devido a superexpressio de MITF e deposi¢io de
melanina na camada dérmica, este estudo sugere que a inovagio
em MITF -siRNA provavelmente exerce o efeito terapéutico
semelhante em peles com hiperpigmentacio periorbital.

REFERENCIAS

1. Sheth PB, Shah HA, Dave JN. Periorbital hyperpigmentation: a study of
its prevalence, common causative factors and its association with per-
sonal habits and other disorders. Indian J Dermatol.2014;59(2): 151-7.

2. Roh MR, Chung KY.Infraorbital dark circles: definition, causes,and treat-
ment options. Dermatol Surg.2009; 35(8):1163-71.

3. Sarkar R. Idiopathic cutaneous hyperchromia at the orbital region or
periorbital hyperpigmentation.J Cutan Aesthet Surg.2012;5(3): 183-4.

4,  Verschoore M, Gupta S, Sharma VK, Ortonne JP. Determination of Mela-
nin and Haemoglobin in the Skin of Idiopathic Cutaneous Hyperchro-
mia of the Orbital region (ICHOR): A Study of Indian Patients. J Cutan
Aesthet Surg.2012;5(3):176-82.

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.11 n.3 jul-set. 2019 p. 195-99.

Além das estratégias de MITF-siRNA, compostos
ou moléculas de firmacos capazes de interferir na regula¢io
pos-transcricional de MITF podem ser utilizados para modular
o processo de pigmentacio. A DKK1 (dickkopf-1) é encontra-
da predominantemente nas palmas das mios e plantas dos pés
hipopigmentadas, exibindo atividades de supressio no MITF e,
portanto, inibindo o crescimento de melandcitos e a produgio
de pigmentos. ** Este estudo aponta que a estimula¢io direcio-
nada de DKK1 poderia ser uma abordagem viavel para modular
o MITF superexpresso em peles com hiperpigmentacio perior-
bital. Portanto, existem duas condi¢des cruciais na criagio de um
novo agente terapéutico no tratamento da hiperpigmentacio
periorbital, ou seja, (1) deve ser uma molécula pequena e capaz
de atingir a derme (i1) deve poder entrar na célula e suprimir a
expressio do MITE
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cida por induzir a producio de espécies reativas de oxigénio na
pele humana, resultando em estresse oxidativo e fotodano a pele.
Os antioxidantes tém sido amplamente utilizados para despigmen-
tacdo em produtos para a pele, incluindo cremes para os olhos,
para reduzir os danos a pele e a deposi¢io de melanina. >* Entre-
tanto, este estudo demonstrou que nio ha diferenca significativa
nas expressdes génicas dos principais antioxidantes enzimaticos
intracelulares, como glutationa redutase (GR), glutationa perox-
idase (GPx) e glutationa-s-transferase (GST) em peles palpebrais
hiperpigmentadas e nio hiperpigmentadas. Esses achados sugerem
que ¢ improvavel que a hiperpigmentagio periorbital seja devida
a antioxidantes intracelulares inadequados.

CONCLUSAO

Em conclusio, os resultados deste estudo sugerem que
o é¢ MITF ¢ o principal regulador da deposicio de melanina
em peles com HPO, sendo que o MITF com regulacio positiva
estd intimamente associado ao aumento daTYR e TYR-1. Esses
achados sdo importantes na proposi¢io de uma nova abordagem
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Estudo comparativo, split face entre luz
intensa pulsada com modo pulse-in-pulse
pua e peeling de acido retinoico 5% para o
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C tratamento do melasma
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versidade Federal de Ciéncias da RESUMO
Saude de Porto Alegre - Porto
Alegre (RS), Brasil.

Introduc¢do: Melasma é uma dermatose com alta prevaléncia, que possui intimeras alter-
nativas terapéuticas, porém tende a ser um desafio terapéutico por sua natureza refratiria
Complexo Hospitalar Santa Casa e recidivante. . .
de Porto Alegre — Porto Alegre Objetivo: Comparagio entre a luz intensa pulsada na modalidade pulse-in-pulse
(RS), Brasil. (LIP-PIP) e o peeling de acido retinoico (PAR) para o tratamento do melasma.
Métodos: Foram realizadas seis sessdes quinzenais de LIP-PIP na hemiface esquerda e
trés sessdes mensais PAR na hemiface direita. Foram aplicados os questionarios Indice de
Gravidade para o Melasma (MASI) e MelasQol antes e um més ap6s a Gltima sessio do
tratamento.
Resultados: Reduc¢io de cerca de 33% no MASI da hemiface com PAR e de 35%
na hemiface com LIP-PIP, mostrando melhora significativa do melasma com ambos os
métodos. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos. Ambos
o os métodos foram bem tolerados pelas pacientes, porém o PAR apresentou mais relatos
Correspondéncia: . L . .
Ana Paula Dornelles Manzoni de efeitos adversos que o LIP-PIP. Houve melhora significativa na qualidade de vida das
Av.Tarso Dutra, 565/1513 pacientes estudadas com os dois métodos terapéuticos.
Bairro Petropolis Conclusdes: O PAR e o LIP- PIP sio efetivos para o tratamento do melasma e para
90690-140 Porto Alegre (RS), Brasil. a melhora da qualidade de vida dos pacientes. Nio houve diferenca estatistica entre os
E-mail: apmanzoni@gmail.com métodos em rela¢io ao clareamento da lesio e a qualidade de vida de seus portadores.
Palavras-Chave: Abrasdo quimica; Luz; Melanose; Retinoides

Data de recebimento: 30/06/2019
Data de aprovacao: 18/08/2019 ABSTRACT

Introduction: Melasma is a highly common dermatosis that has numerous therapeutic alternatives
but tends to be a therapeutic challenge due to its refractory and relapsing nature.

Trabalho realizado na Universidade Objective: Comparison between intense pulsed light with pulse-in-pulse mode (IPL-PIP) and
Federal de Ciéncias da Satide de Por- retinoic acid peel (RAP) for melasma treatment.

to Alegre, Complexo Hospitalar Santa Methods: We conducted six bi-weekly IPL-PIP sessions in the left hemiface and three-monthly
Casa de Porto Alegre - Porto Alegre RAP sessions in the right hemiface. The Melasma Area and Severity Index (MASI) and MelasQol
(RS), Brasil. questionnaires were applied before and one month after the last treatment session.

Results: We observed a reduction of approximately 33% in hemiface MASI with RAP and of 35%
in hemiface with IPL-PIP, showing significant improvement of melasma with both methods. There
was no statistically significant difference between the two groups. Both practices were well tolerated by
patients, but RAP had more reports of adverse events than IPL-PIP. There was a substantial impro-
vement in the quality of life of the patients with both therapeutic methods.

Conclusions: RAP and IPL-PIP are effective in treating melasma and improving patients' quality
of life. There was no statistical difference between the methods concerning lesion clearance and quality
of life of patients.

Keywords: Chemextfoliation; Light; Melanosis; Retinoids
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Comparagado entre LIP- pulse-in-pulse e peeling de dcido retinoico

INTRODUCAO

O melasma é uma dermatose benigna e adquirida, cuja
prevaléncia pode chegar até 24% em mulheres de algumas popu-
lagdes.! Caracteriza-se por manchas hiperpigmentadas e assinto-
miéticas em 4reas fotoexpostas. E mais comum no sexo feminino
e em pacientes com fototipos mais altos. Fatores genéticos, hor-
monais, vasculares, luz visivel e luz ultravioleta sio tidos como os
principais fatores causais.” Segundo a literatura, esta dermatose,
apesar de assintomatica e de curso benigno, provoca significativo
impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes (QoL), in-
terferindo nos Ambitos psicossocial, familiar e profissional.’

Devido a sua natureza refratiria e recorrente, o melasma
pode ser um desafio terapéutico. Apesar de existirem intimeras
opg¢des terapéuticas, nenhuma é considerada com potencial de
melhora total e definitiva. A resposta aos tratamentos ¢ muito
variavel entre os pacientes, necessitando, na maioria das vezes,
de combinac¢des de métodos e individualizagio de acordo com a
tolerabilidade e resposta clinica.* Assim, o objetivo deste estudo é
comparar efetividade, tolerancia, efeitos adversos e qualidade de
vida de pacientes com melasma tratados em uma hemiface com
uma opc¢io tradicional e vastamente conhecida (peeling de acido
retinoico- PAR) com uma opg¢io promissora, mas ainda pouco
estudada (luz intensa pulsada tipo pulse-in-pulse - LIP-PIP). Esta
tecnologia emite a mesma onda que a LIP, mas fraciona a dura-
¢do de pulso de 10ms em 100 subpulsos de 40ps. Por meio destes
pulsos fracionados, o PIP pode remover de forma mais suave a
pigmentacio indesejada sem agravar ou exacerbar o melasma.’

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um ensaio clinico monocéntrico split-face em
17 pacientes com melasma. Os critérios de inclusio foram a pre-
senca de lesdes clinicamente tipicas de melasma, localizadas na
face, bilaterais, em pacientes com fototipo de Fitzpatrick entre I
e V.2 Os critérios de exclusio foram gravidez, lactacio, uso de
medicacdes orais que influenciassem o tratamento do melasma
(como, por exemplo, contraceptivos orais), clareadores e laser ou
tratamento com luz para melasma por seis meses antes da inclu-
s30. O estudo foi aprovado pelo comité de ética da institui¢do
(UFCSPA) e todas as pacientes assinaram termo de consenti-
mento esclarecido.

A face foi higienizada com solugio aquosa de clorexidine
2% e gaze. Na hemiface do LIP-PIP (Multiwave Laser Toning of
LMG Solon, Guaxupé, MG, Brasil. ), foi aplicada uma fina camada
de gel a base de dgua e iniciada a sessio com 550 a 800nm de
comprimento de onda, fluéncia de 12 a 15]/cm?, com duas a trés
passadas até a obten¢io de um eritema leve que desapareceu em
aproximadamente 40 segundos. Os tratamentos foram adminis-
trados na hemiface esquerda em intervalos de duas semanas com
um total de seis sessdes de LIP-PIP. A hemiface direita foi tratada
usando-se 0 PAR a 5% uma vez por més para um total de trés
sessdes. Os pacientes foram orientados a lavar o PAR com agua
e sabonete apds seis horas da sua aplicacio. Apos cada sessio, os
pacientes receberam uma ficha com orientacdes e cuidados a se-
rem adotados apds o procedimento, principalmente fotoprote¢io
rigorosa de 4/4 horas com Minesol Actif ® FPS 80 (Johnson &
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Johnson do Brasil Indtstria e Comércio de Produtos para Satde
Ltda , Sio Paulo, SP, Brasil) fornecido pelos pesquisadores e que
nio fossem utilizadas outras medica¢des topicas além dessa. Nesta
mesma ficha, os pacientes deveriam descrever possiveis efeitos co-
laterais, caso ocorressem.

Dois pesquisadores avaliaram o escore MASI modificado
no inicio do protocolo e um més apds o Gltimo tratamento, e os
pacientes responderam a um questionario de qualidade de vida
(MelasQoL-BP).*¢

A analise estatistica foi realizada por meio das distribui-
¢des absoluta e relativa bem como pelas medidas de tendéncia
central e de variabilidade. Sobre a comparacio das médias ava-
liadas ao longo do seguimento, realizou-se o estudo da norma-
lidade da distribui¢do dos dados por meio do teste de Shappiro
Wilk. Na compara¢io das variaveis continuas entre dois grupos
dependentes (avaliagio pré e pds-tratamento bem como com-
paragio entre as hemifaces) foram utilizados os testes t-Student
e Wilcoxon. A magnitude das diferencas foi calculada a partir do
tamanho do efeito (effect size), em que um tamanho do efeito de
0,20 - 0,49 foi considerado pequeno; 0,50 - 0,79, efeito mo-
derado; e = 0,80, efeito de grande magnitude. Os dados foram
analisados no programa Statistical Package for Social Sciences versio
20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA, 2008) para Windows, sendo
que, para critérios de decisdo estatistica, adotou-se o nivel de
significancia de 5%.

RESULTADOS

O estudo comparativo entre tratamento de melasma com
LIP-PIP e o PAR 5% contou inicialmente com a participa¢io
de 17 pacientes. Uma foi excluida ap6s a primeira sessdo porque
apresentou hiperpigmentacio poés-inflamatéria no lado subme-
tido ao LIP-PIP. Outras duas pacientes foram excluidas do es-
tudo por perda de seguimento durante o trabalho. Portanto, os
resultados foram analisados com base em uma amostra de 14
pacientes do sexo feminino, com idades entre 32 e 47 anos (mé-
dia de 41 anos e DP+4,6) e predominancia do fototipo III de
Fitzpatrick em 43% das pacientes (Tabela 1).

A anilise dos indices do MASI pré e pds-tratamento
mostrou uma melhora significativa do melasma com ambas as
modalidades terapéuticas (p=0,002). A mesma reducio signifi-
cativa da gravidade foi evidenciada na analise individual de cada
hemiface com sua respectiva intervenc¢io, p=0,001 para PAR e

TABELA 1: Distribui¢do absoluta e relativa por idade e fototipo

Varidveis Amostra total (n=14)

41£4.6 (32-47)

Idade (média * desvio- padrao)

Fototipo N. %

| 2 14.3
I 2 14.3
1 6 43
\% 4 28.5
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p=0,012 com o LIP-PIP. Houve uma discreta superioridade de
2% na melhora do melasma com LIP-PIP, mas sem significancia
estatistica (Tabela 2).

Os efeitos adversos ocorridos com ambas as técnicas
estdo descritos na tabela 3. O PAR apresentou significativamente
mais ardor (78,5% dos pacientes; p=0,047) e descamacio (100%
dos pacientes; p=0,001) do que a técnica do LIP-PIP (ardor em

Manzoni APD, Lorenzini FK, Lipnharski C, Weber MB, Nogueira JF, Rizzati K

21,4% dos pacientes e descamac¢io em nenhum paciente). Sobre
os demais eventos indesejados, as diferencas observadas entre os
tratamentos nio se mostraram significativas.

Quanto a avaliacio da qualidade de vida das pacientes
com melasma, houve uma melhora significativa com ambos os
tratamentos (p=0,045) demonstrada por meio da reducgio de
cerca de 20% do escore do MelasQoL-BP. O tamanho de efeito

TABELA 2: Média, desvio-padrao e mediana do MASI nas avalia¢oes pré e pés-uso de LIP-PIP na hemiface esquerda e PAR na hemiface direita para o

tratamento do melasma

Melasma Area and AvaliaGes (n=14) Diferenca
Severity Index ¢ =14 P6s-Pré¢
Pré-tratamento Pés-tratamento
(MASI) Média DP Mediana Média DP Mediana po Cohen’ D®
MASI 8 0 0.002 -0.71 29
Média PAR-PIP 4 4 75 55 34 45 . 719 (34.52)
MASI -2.8
PAR 8.5 4.2 8.0 5.7 3.5 5.0 0.001 -0.667 (32.9%)
MASI PIP 8.3 4.2 8.0 5.4 3.3 5.0 0.012 -0.709 29
. . . . . . . . (34.9%)
po >0.999 0.896

@: Teste de Wilcoxon;

B: Estimativa do tamanho do efeito do pds-tratamento em comparagio com o pré-tratamento: avaliagio

G: Diferenca entre as médias pré e pés-tratamento - n (%)

TABELA 3: Distribuicao absoluta e relativa dos efeitos adversos relatados pelos pacientes

Hemifaces direita e esquerda

Efeitos adversos PAR 5% LIP-PIP p (valor)§
n % n %

Eritema 0.874
Nao 10 71.42 13 92.85
Sim 4 28.68 1 8.25
Crostas >0.999
Nao 1 78.57 14 100.0
Sim 3 21.42 (o]
Descamagao 0.001
Nao o] o] 14 100
Sim 14 100.0 0 0
Dor >0.999
Nao 12 85.71 14 100.0
Sim 2 14.28 0
Queimagao 0.037
Nao 3 21.42 13 92.85
Sim 1 78.57 1 8.25
Hipercromia ---
Nao 14 100.0 14 100
Sim o} ¢} [¢} o}

§ McNema Teste
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do tratamento do melasma sobre a qualidade de vida dos pa-
cientes foi classificado como moderado (d., = 0,641) (Figura

1 e Tabela 4).

Cohen

DISCUSSAO

O melasma é considerado uma dermatose cronica que
possui inlimeras opg¢des terapéuticas, mas nem sempre suficien-
tes para obter uma melhora satisfatéria e duradoura.*” Ao longo
das Gltimas décadas, estudos demonstraram que a sua presenca
vai muito além de uma simples alteracio de cunho estético para
uma dermatose de importante impacto na qualidade de vida de
seus portadores.>® Assim, seguimos buscando novas opg¢des tera-
péuticas que sejam promissoras e efetivas para o seu tratamento.

No melasma, o laser de alta fluéncia e os tratamentos com
LIP para tratar pigmentos nio sio Gteis, porque podem agravar
o melasma.> O PIP nio eleva a temperatura do tecido alvo o
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FIGURA 1: Avaliagdo da qualidade de vida de pacientes com melasma antes
e apds o tratamento (Diagrama de caixa)
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suficiente para destrui-lo, aumentando gradualmente a tempe-
ratura da pele, sendo mais seguro do que a LIP convencional.
Aplica fluéncia muito baixa e nio destréi melandcitos ativos
com melanossomos.>® Experiéncia anterior demonstrou que o
PIP induziu melhora clinica com menos sessdes de tratamento
(4-6), e pode ter o beneficio adicional de evitar possiveis efeitos
adversos.” Optamos por utilizar o PAR 5% como controle do
sistema PIP por ser uma alternativa de tratamento tradicional,
bem conhecida, efetiva e cientificamente documentada para o
melasma.'*!

Nosso estudo demonstrou uma significativa melhora do
melasma com ambas as modalidades de tratamento na analise
do Indice de Gravidade para o Melasma (MASI), porém sem
superioridade entre os dois métodos de intervengio. Contudo, o
sistema PIP demonstrou uma discreta superioridade de 2% sobre
o PAR, o que pode representar uma tendéncia a significancia
com o aumento da amostra estudada.

O PAR apresentou significativamente mais efeitos adver-
sos que o PIP. Este fato foi representado pela presenca do ardor e
da descamacio ja bem descritos e esperados com o PAR. Apesar
de muito frequentes, foram descritos como leves e transitorios.
Ja na avaliacdo dos paraefeitos do PIP, somente uma paciente
referiu eritema leve, sendo claramente um procedimento muito
confortavel e sem tempo de recupera¢io para o retorno as ativi-
dades cotidianas. Todavia, ¢ importante lembrar que uma pacien-
te foi excluida do estudo ap6s uma sessio de PIP devido a nitida
presen¢a de hiperpigmenta¢io pds-inflamatéria na hemiface
onde foi aplicado este tratamento. Além de suspendermos o seu
seguimento no estudo, foram recomendados o uso topico de hi-
droquinona 4% e a fotoprote¢io rigorosa. Em aproximadamente
15 dias, a paciente ja apresentou melhora total dessa discromia.

Neste estudo, também avaliamos o impacto na qualidade
de vida (QoL) dos pacientes, secundaria ao melasma, e nossos
achados corroboraram a literatura mundial mostrando o seu de-
créscimo. Apds o tratamento, ocorreu uma significativa melhora
da qualidade de vida das pacientes do estudo, mensurada com
impacto moderado. Este fato reforca a importincia de ofere-
cermos sempre algumas opgdes terapéuticas aos pacientes, in-
dependentemente da melhora total ou parcial, porque, apesar de
seu curso cronico e recidivante, os pacientes experimentam a
melhora na sua qualidade de vida.

TABELA 4: Média, desvio-padrao e medianas para as avalia¢6es da qualidade de vida realizadas pré e pés-intervencao

AvaliagSes (n=14)

Variaveis Pré-tratamento Pds-tratamento p (valor)
Média DP Mediana Média DP Mediana

Qualidade

de vida

(MelasQol-BP) 42.2 14.9 41.0 33.7 11.6 38.0 0.0450

Cohen’ D* 0.641

@: Wilcoxon Teste;
Variavel com distribuicao assimétrica (Shapiro Wilk <0,100)
A: Tamanho estimado do efeito pds-tratamento em comparagdo ao pré-tratamento

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.11 n.3 jul-set. 2019 p. 200-4.



204 Manzoni APD, Lorenzini FK, Lipnharski C, Weber MB, Nogueira JF, Rizzati K

CONCLUSAO

Tanto o PAR 5% quanto o sistema PIP sio opgdes sig-
nificativamente eficazes para o tratamento do melasma. Apesar
de uma discreta tendéncia de superioridade do LIP-PIP sobre
o PAR, nio foi encontrada diferenga significativa entre eles.
Quanto aos efeitos colaterais, o PAR ¢ acompanhado signifi-
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Introdugdo: Durante o envelhecimento, a pele sofre modificacdes estruturais, celulares e mo-
leculares que alteram as suas propriedades mecanicas e também as suas funcdes bioldgica e fi-
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Introduction: During aging, the skin undergoes structural, cellular, and molecular changes that alter
its mechanical properties as well as its biological and physiological functions. These changes manifest
as loss of elasticity, and turgor, with consequent appearance of fine wrinkles, lines, and creases that are
difficult to resolve, being considered a therapeutic challenge. Trabalho realizado na Faculdade de
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Materials and methods: In this retrospective and observational study, the technique of superficial
and transverse application to superficial wrinkles with cohesive polydensified matrix hyaluronic acid
was performed in women with this type of wrinkles in the perioral, periorbicular and lateral regions
of the face, which did not disappear after treatment with botulinum toxin, facial volumization with
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INTRODUCAO

O remodelamento da matriz extracelular (MEC) é um
processo continuo com miultiplas etapas envolvendo a degrada-
¢do localizada de componentes da matriz, seguida pelo rearran-
jo do citoesqueleto, translocacio celular e deposi¢io de novos
constituintes. Uma série de evidéncias indica que o TGF-f de-
sempenha um papel central na biossintese de MEC, ou con-
trolando a sintese e a degradacio de colageno ao se ligar nos
receptores de membrana celular dos fibroblastos e ativando os
seus genes, ou inibindo a a¢io das metaloproteinases (MMPs).
Embora cada uma destas etapas seja regulada por uma varieda-
de de mecanismos moleculares, a etapa inicial é controlada pela
presenca de proteinases, principalmente as MMPs que incluem:
colagenase, gelatinase e metaloelastase, capazes de iniciar o pro-
cesso de fragmentagdo das macromoléculas nativas da MEC, pre-
dominantemente os coligenos I e IIL."

Durante o envelhecimento, toda a pele sofre modifica-
¢oes estruturais, celulares e moleculares que alteram nio somen-
te as suas propriedades mecinicas, mas também as suas funcdes
bioldgica e fisioldgica.'** As mudangas causadas pelo envelheci-
mento da pele sdo o resultado de um processo fisioldgico normal
agravado pelo fotoenvelhecimento, que é responsavel também
pelo aparecimento de manchas, rugas finas e vasos dilatados,
além de asperezas e cancer de pele.*

Estruturalmente, durante o envelhecimento cronoldgi-
co, a epiderme se torna mais fina, desidratada e, na juncio der-
moepidérmica, as vilosidades se achatam. A derme papilar é a
mais afetada, com a atividade dos fibroblastos comprometida por
mudancas na morfologia celular e no metabolismo, redu¢io do
potencial proliferativo, perda de resposta aos fatores de cresci-
mento, declinio na produgio de proteinas da MEC e aumento da
expressio de proteases envolvidas na degradacio da MEC. Assim,
as fibras elasticas diminuem em nimero e didmetro; ha reducio
da sintese de colageno e aumento da sua degrada¢io devido ao
aumento dos niveis de metaloproteinase tipo I (colagenase), que
impacta sobre a deposi¢io, orientagio e tamanho das fibras, que
aparecem desorganizadas, mais compactas e granulosas; como
consequéncia, os fibroblastos lentamente perdem seus pontos de
aderéncias com as fibras de coligeno e modificam sua forma, de

fusiforme para arredondada, o que afeta suas func¢des metaboli-
cas, gerando um circulo vicioso. A derme reticular torna-se de-
sorganizada e degradada, com fibras fragmentadas.>® O fotodano
tende a agravar este processo, principalmente na derme papilar,
reduzindo a sintese de pré-colageno tipo I e aumentando os
niveis da colagenase, o que gera maior quantidade dos produtos
de degradacio do colageno e inibe a sintese de colageno novo.

O envelhecimento cronolégico e o fotodano afetam
também a substancia fundamental, reduzindo a quantidade
de mucopolissacarideos, glicosaminoglicanos e proteoglica-
nos, especialmente a do icido hialurdnico, alterando a hidra-
tacio dérmica, influenciando negativamente no turgor da pele
e modificando suas propriedades biomecanicas.” Clinicamente,
observa-se pele seca com perda de elasticidade e consequente
aparecimento de rugas finas, linhas e vincos de dificil resolugio,
consideradas um desafio terapéutico, pois nem sempre desapa-
recem com aplicacdes de toxina botulinica, com a volumiza¢io
facial e/ou com uso de tecnologias (Figuras 1A-C).

OBJETIVO

Este foi um estudo retrospectivo e observacional para
descrever a técnica de aplicagio superficial de icido hialurdnico
de matriz coesiva polidensificada e avaliar o grau de satisfagdo
das pacientes tratadas.

MATERIAL E METODO

O atendimento das pacientes foi conduzido em clinica
privada por periodo de 22 meses entre os anos de 2016 e 2018,
segundo orientacdes éticas indicadas pela declaracio de Helsinki.
As aplicagdes foram realizadas em pacientes do sexo feminino
que apresentavam rugas de média profundidade e/ou vincos su-
perficiais nas dreas perioral, periorbiculares e laterais da face que
nio tivessem sido resolvidas por tratamentos prévios com toxi-
na botulinica para as rugas de expressio, volumizacio facial por
preenchedores, ou ainda por tratamentos com tecnologias. O
produto de escolha foi o Belotero Soft® (Merz Brasil, Sio Pau-
lo, SP) devido a sua indicagio para aplica¢des subepidérmicas.
O grau de melhora foi avaliado por meio de um questionario

FIGURA 1: Vincos e linhas causados pela diminui¢do da espessura e da desidratag@o dérmicas, que ndo desapareceram com aplicagao de toxina botulinica
(A), volumizacdo da face (B) ou tecnologias (C)
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aplicado para as pacientes apds observagio de suas proprias foto-
grafias padronizadas pareadas, realizadas no periodo prévio e um
més apds o tratamento.

DESCRIGCAO DA TECNICA

As aplicagdes foram realizadas sob anestesia topica no lo-
cal a ser tratado, segundo as especificagdes do fabricante e apos
a aplicacdo de compressas geladas por alguns minutos com o
intuito de minimizar a dor e a formag¢io de hematomas.

As aplicacdes foram em todas as regides da face afetadas
pelas rugas e vincos, no sentido perpendicular as linhas para o
tratamento de toda a area afetada. Foram aplicacdes na derme
superficial em retroinje¢do, com a entrada de toda a extensio da
agulha 30G 1/2 de 13mm em angulo de 10 a 12 graus, ou seja,
praticamente paralela a superficie cutanea, permitindo a visuali-
zag¢do da agulha (Figura 2). O bisel da agulha esteve normalmen-
te voltado para cima, principalmente em peles finas, pois a co-

locagio voltada para baixo poderia limitar a aplicagio na derme
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superficial. As maltiplas linhas de colocagio do implante foram
feitas com cerca de 5Smm de distincia entre elas, com deposicio
de pequena quantidade do produto (cerca de 0,03mL), criando
uma pequena elevagio, até ter sido obtido o tratamento de toda a
area afetada. Em todas as pacientes foram aplicados 2mL do pro-
duto, ImL em cada hemiface, com distribui¢io em todas as areas
acometidas. Apés a aplicagio, as areas tratadas foram suavemente
massageadas para facilitar o espalhamento horizontal do produto,
permitindo o desaparecimento das eventuais ondula¢des, para
melhor corregio final. Ao primeiro sinal de formagio de hema-
toma, a compressio digital foi feita para evitar a sua progressio.

RESULTADOS

As aplicacdes foram realizadas em 40 pacientes do sexo
feminino, com idades entre 55 e 80 anos (idade média de 70,4
anos).A melhora das linhas foi imediata em todos os casos (Figu-
ras 3-6). Em algumas pacientes, duas aplicacdes foram necessarias
(Figura 7), de acordo com o grau de atrofia cutinea, profundi-

FIGURA 2:
Aplicagdo em retroinjegdo com a entrada de
toda a agulha em angulo de 10 graus

FIGURA 3:

Pré-aplica¢do (A) e imediatamente apds (B)
uma aplica¢do para tratamento das linhas na
lateral da face

FIGURA 4:

Pré-aplicacdo (A) e imediatamente apds

(B) a aplicagdo para tratamento das linhas
periorbiculares, 15 dias apds toxina botulinica
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dade das linhas e vincos, ou se o aumento de volume da area
tratada fosse um objetivo almejado que pode ser conseguido de
maneira uniforme e gradual, resultando em um aspecto bastan-
te natural. As pacientes tratadas mostraram-se bastante satisfeitas
com os resultados, avaliando o grau de melhora. Os efeitos al-
can¢ados mantiveram-se por, pelo menos, um ano (Figura 7C).

DISCUSSAO

A contribui¢cio da derme para a estrutura e fun¢io da
pele é crucial, uma vez que nutre e molda a epiderme, da elasti-
cidade, resisténcia, forca tensora, protege o organismo das inja-

..
..

rias mecanicas, colabora na termorregulacio e contém recepto-
res sensoriais, além de regular o processo cicatricial.’

A substancia amorfa ou fundamental é a grande respon-
savel pela manutenc¢io da estrutura dérmica, pois: mantém a hi-
drata¢io; confere elasticidade; ajuda a pele a retornar a sua forma
original facilitando a movimentacio das fibras; protege e envolve
as fibras e células; e promove a distribuicio de nutrientes.>®

Durante o envelhecimento, a derme sofre grandes mo-
dificagdes na composi¢io, na espessura e nas propriedades bio-
mecanicas da matriz extracelular, com reducio da turgescéncia
e elasticidade, e consequente aparecimento de linhas, rugas e

FIGURA 5:

Pré-aplicagdo (A) e imediatamente apds (B)
a aplicagdo com melhora imediata das linhas
periorbitarias e da lateral da face

FIGURA 6:

Pré-aplicag¢do (A) e um més apds (B) uma
Unica aplicagdo para tratamento das linhas
periorais e laterais aos cantos da boca

FIGURA 7: Pré-aplicacdo (A), sete dias apds a primeira aplicagdo (B) e um ano apds a segunda aplicag¢do (C)
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sulcos.” A implantacio de géis de acido hialurénico diretamente
na derme pode ser uma estratégia para repor a substancia funda-
mental e aumentar a espessura dérmica, desta maneira restauran-
do as propriedades mecanicas da pele.

Técnicas de preenchimento com inje¢des intradérmicas
profundas ou subdérmicas sio especialmente pertinentes para
géis menos reticulados e/ou com baixas concentra¢des de acido
hialurdnico, que estio indicados para tratar diretamente as rugas
finas em areas como a regido periorbitaria ou perioral. As aplica-
¢des devem ser feitas nas profundidades indicadas pelo risco de
efeito Tyndall ou de visualizagio do material injetado.

No entanto, recentes avancos tecnoldgicos tém introdu-
zido novos preenchedores dérmicos com caracteristicas Gnicas,
como o acido hialurénico de matriz coesiva polidensificada
utilizado no grupo de pacientes incluidos no presente trabalho.
Este apresenta particulas de tamanhos variados, sendo produ-
zido através de dois ciclos de cross-linking com éter butanediol
diglicidil (BDDE), que resulta em um gel preenchedor dérmico
com zonas de maior e menor densidade, conferindo ao produto
as seguintes caracteristicas: baixa viscosidade, baixa elasticidade
(G"),alto tan e alta coesividade, o que mantém a afinidade entre
as moléculas do gel e permite a expansio tecidual na derme su-
perficial com um predominante vetor horizontal, resultando em
alta integracio cutanea e volumiza¢io da derme sem alteracio da
sua arquitetura.>®® Portanto, estas propriedades reoldgicas deter-
minam a distribuicio de maneira homogénea dentro da derme,
sem o risco de efeito Tyndall.” As imagens histologicas com va-
rias colora¢des e o exame ultrassonografico da pele tratada de-
monstram uma aparéncia coesiva e homogénea que confirma o
alto grau de integracio dérmica e isoecogenicidade em relagio a
derme adjacente.*® Estas propriedades do produto permitem sua
aplicacdo na derme reticular superficial com resultados naturais
e sem riscos de ondulac¢des.

Desta maneira, o acido hialurénico de matriz coesiva
polidensificada Belotero Soft (Merz Farmacéutica Comercial
Ltda, Sdo Paulo, SP, Brasil), devido as suas caracteristicas reolo-
gicas, foi o escolhido para ser aplicado com a técnica superficial
em retroinjecio transversal as rugas das regides periorbitarias
e perioral, além das localizadas nas regides laterais da face, que
nio desapareceram apds os tratamentos com toxina botulinica,
preenchimento ou tecnologias.
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A técnica de aplicacdo em retroinje¢io permite a distri-
bui¢io homogénea do produto em toda a irea afetada, observan-
do-se a melhora da espessura da pele e nio somente a melhora
das linhas, mantendo normal a mobilidade da area tratada e a
aparéncia natural, sem a visualizacio do material devido a sua
alta integracido tecidual.

As aplicacdes foram praticamente indolores e com pouca
formacio de hematomas, provavelmente devido a profundidade
da aplica¢io na derme. Um dado que deve ser ressaltado é que
nio houve descri¢io de efeito Tyndall nas pacientes tratadas, em
concordancia com os dados obtidos por Kuhne (2012) e por
Micheels (2013).102

Houve alto grau de satisfacio das pacientes com o trata-
mento, observando-se grande melhora das linhas e rugas, além
da melhora do turgor e do aspecto geral da pele, com uma Gni-
ca aplicagio, porém algumas pacientes solicitaram uma segunda
aplica¢io devido 2 fina espessura cutnea, a profundidade das
linhas e rugas e a extensdo das areas de acometimento.

Os beneficios cosméticos de longa duragio na pele en-
velhecida podem ser atribuidos nio somente a aplicagio do gel
(resposta imediata), mas ao alongamento dos fibroblastos pro-
movido pela inje¢io do icido hialurdnico com crosslinking e
concomitante liberagio de TGF-, que estimula marcadamente
a sintese de bandas densas de colageno maduro, restaurando par-
cialmente os componentes da matriz extracelular.®"

Deve-se destacar que as pacientes sob o efeito de relaxa-
mento muscular promovido pela toxina botulinica foram escla-
recidas sobre a possibilidade de retorno de algumas linhas, neste
caso de expressio, apds o retorno dos movimentos.

CONCLUSAO

O 4cido hialuronico de matriz coesiva polidensificada
mostrou-se o preenchedor ideal para o tratamento com a técnica
de aplicagio superficial e transversal das rugas e vincos superfi-
ciais, localizados nas regides periorbitarias, perioral e laterais da
face, causados pelo envelhecimento cutaneo, e que nio desapa-
receram apds o tratamento com toxina botulinica e/ou volumi-
zacio da face e/ou tratamentos com tecnologias, nio tendo sido
observados efeito Tyndall ou outros efeitos adversos.®
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Nova técnica de rejuvenescimento facial

com acido hialurénico: delta V lifting
New facial rejuvenation technique with Hyaluronic Acid: Delta V

Lifting
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RESUMO

Introducdo: O envelhecimento facial ocorre devido a perda de volume facial e a altera¢io
da textura da pele. Os preenchedores de dcido hialurdnico sio as principais ferramentas
nio cirdrgicas utilizadas para recuperar a perda de volume, uma vez que, além de preencher,
atuam como remodelador cutaneo.

Objetivo: Descrever uma nova técnica de rejuvenescimento facial com icido hialurdnico:
deltaV lifting. Por meio dessa técnica, buscamos nio apenas preencher areas com déficit de
volume, mas principalmente estimular a regeneracio tecidual pela interacio entre o icido
hialurénico e o subcutaneo superficial, principal plano de aplicacio.

Métodos: Estudo observacional retrospectivo que avaliou 200 pacientes tratados com 2ml
de 4cido hialuronico de concentracio 23mg/ml em uma Unica sessio terapéutica com a
técnica deltaV lifting.

Resultados: 87% dos pacientes classificaram o resultado como “muita melhora” e 13%
como “boa melhora”, segundo a Escala de Melhoria Estética Global. Além disso, todos
afirmaram perceber a melhora progressiva do resultado até o momento do retorno em um
més apds o procedimento.

Conclusdes: A técnica deltaV lifting mostrou-se eficaz em trazer resultados estéticos satis-
fatorios com quantidade minima de icido hialuronico. Acredita-se que a interacio entre
acido hialurdnico e tecido adiposo esteja envolvida na otimiza¢io dos resultados.
Palavras-chave: Acido hialurénico: Rejuvenescimento; Técnicas

ABSTRACT

Introduction: Facial aging occurs due to loss of facial volume and altered skin texture. Hyaluronic
acid fillers are the main non-surgical tools used to recover the volume loss, since, besides filling, they
act as skin remodeling.

Objective: 1o describe a new facial rejuvenation technique with hyaluronic acid: delta V' lifting.
Through this technique, we seek not only to fill in areas with volume deficits but mainly to stimulate
tissue regeneration through the interaction between hyaluronic acid and superficial subcutaneous tissue,
the main application plan.

Methods: A retrospective observational study assessing 200 patients treated with 2 ml of hyaluronic
acid at a concentration of 23 mg/ml in a single therapy session with the delta V lifting technique.
Results: 87% of patients rated the result as “great improvement” and 13% as “good improvement”
according to the Global Aesthetic Improvement Scale. Also, they all reported progressive improvement
of the result until the moment of return within one month after the procedure.

Conclusions: The delta V lifting technique was effective in bringing satisfactory aesthetic results with
a minimal amount of hyaluronic acid. The interaction between hyaluronic acid and adipose tissue is
believed to be involved in optimizing results.

Keywords: Hyaluronic acid; Rejuvenation; Techniques
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INTRODUGAO

O envelhecimento da face é caracterizado por diferen-
tes fenémenos que ocorrem mais ou menos a0 Mesmo tempo:
atrofia variavel da pele e formacdo de rugas causadas por danos
genéticos, actinicos e fatores ambientais; perda de volume &sseo;
gordura facial e flacidez da pele.! Dessa forma, o envelhecimento
da face consiste em interacio dinamica e complexa de diversos
fatores envolvendo mudancas tridimensionais que ocorrem no
esqueleto, assim como na estrutura dos tecidos moles, associadas
a alteragdes superficiais da pele.??

O efeito de face caida associado ao envelhecimento
ocorre tanto devido a perda de volume facial quanto a alteracio
da textura da pele.* Deste modo, a face envelhecida se caracte-
riza pelo achatamento das concavidades da fronte, sobrancelha,
glabela e regiio temporal da face superior, queda da ponta nasal,
achatamento da bochecha no ter¢o médio e retragio do queixo,
perda do volume labial e queda da comissura oral na face infe-
rior.?

Os preenchedores de dcido hialurénico sio as principais
ferramentas nio cirrgicas utilizadas para recuperar o volume
perdido. Antigamente, os preenchedores eram mais utilizados
para tratamentos superficiais, porém, atualmente, tém sido muito
empregados na volumizagio, priorizando os planos profundos de
aplicacdo e nio apenas a pele superficial. Ao promover volumi-
zagio, os preenchedores ajudam a limitar o impacto da flacidez e
garantir um efeito liffing. °

Diversas sdo as técnicas de preenchimento com acido
hialurénico, tais como punc¢io em série, filamento linear, leque,
cruzamento transversal e técnica em torre. Uma técnica exce-
lente depende do agente preenchedor, da area-alvo a ser corri-
gida e da preferéncia do médico. O uso de cada uma delas busca
resultados estéticos ainda melhores.”

O principal objetivo para rejuvenescimento da face
como um todo deve ser a reestrutura¢cio do volume perdido e o
tratamento da flacidez cutinea. As ireas de reabsor¢io devem ser
selecionadas e individualizadas de acordo com a caracteristica de
cada pessoa. Dessa forma, buscamos promover rejuvenescimento
com acido hialurénico por meio de uma nova técnica: delta V
lifting. Esta técnica consiste em identificar as areas com flacidez
e/ou perda de volume e marci-las individualmente em forma
de triangulo (delta), sendo que a base do triangulo consiste na
regido que apresenta maior reabsor¢io tecidual e que, portanto,
deve receber maior volume de preenchedor, enquanto o apice
(ponta do delta) recebe menor quantidade de 4cido hialurdnico.
Além disso, o tridngulo ird representar vetores (V) de sustentacio
(efeito de movimento de tracio) a fim de realizar o efeito liffing
da regiio a ser tratada.

Essa nova técnica pode ser utilizada em varias regides
da face com seguranca, uma vez que deve ser realizada com o
uso de canulas (preferencialmente 22G) para evitar o acometi-
mento de vasos sanguineos faciais. Buscamos, assim, realizar a
reestruturac¢io facial por meio da identificacio de areas de perda
de volume e distribui¢io do acido hialurénico em vetores de
sustentagio em forma de tridngulo, promovendo mais harmonia
e naturalidade a face envelhecida.
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METODOS

Estudo retrospectivo observacional que avaliou 200 pa-
cientes tratados em uma clinica privada na cidade de Sio José
do Rio Preto, SP, Brasil, no periodo de janeiro a dezembro de
2018. Foram incluidos pacientes com idade acima de 20 anos, de
ambos o0s sexos ¢ que nio realizaram outros tratamentos além do
proposto neste estudo. O trabalho foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa da Faculdade de Medicina de Sio José do Rio
Preto, SP.

Todos os pacientes foram tratados com 2ml de icido
hialurénico de concentragio 23mg/ml em uma Gnica sessio
terapéutica. As dreas a serem tratadas foram marcadas em tridn-
gulos (deltas) de forma individualizada, avaliando-se as areas de
perda de volume e sustentagdo em cada paciente. O tamanho dos
tridngulos e a quantidade de deltas marcados nos pacientes foram
especificos para cada individuo de acordo com sua necessidade.
Porém, as principais regides identificadas a serem preenchidas
foram: regido temporal, regido supraciliar, regido zigomatica, re-
giio mandibular, regido de sulco nasojugal, regido de sulco naso-
geniano, regido de sulco labiomentoniano e regiio labial.

Ap6s a identificagdo das dreas a serem tratadas e dos ve-
tores de sustentacio de cada regido, o desenho dos deltas foi
realizado com a base correspondendo a area de maior perda de
sustentacdo. Sendo assim, o sentido dos vetores de sustentacio
caminha do apice do triangulo até a sua base (Figura 1). Para
cada tridngulo a ser preenchido, foi realizado um botio anestési-
co cerca de 0,5cm distante do apice com cloridrato de lidocaina
a 2,0% associado a hemitartarato de norepinefrina (1:50.000 em
norepinefrina).

Apos a realizagio do botio anestésico, utilizamos uma
agulha 21G para fazer o orificio de entrada para a cinula. En-
tramos com a canula 22G pelo dpice do triangulo, aplicando o
dcido hialurénico em plano subcutaneo através de retroinjecio
com maior quantidade do preenchedor na base do triangulo.
Realizamos trés a quatro linhas em retroinje¢io em cada tridn-
gulo. O plano de aplicagio é no subcutineo superficial, logo

FIGURA 1:
vetores de
sustentacdo das
regides a serem
tratadas
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abaixo da derme, com excecdo da regiio de sulco nasojugal, em
que a aplicagdo ¢é feita em plano justadsseo, e no labio, onde é
realizado no musculo.

Apds a realizacio do procedimento, os pacientes retor-
naram em um meés para avaliagio médica, fotografia e realizacio
de questionario de satisfagdo. As fotografias foram avaliadas por
dois médicos nio envolvidos na pesquisa a fim de classificar os
resultados de acordo com a Escala de Melhoria Estética Glo-
bal:® muita melhora (6timo resultado cosmético), boa melhora
(melhora acentuada na aparéncia, mas nio totalmente Otima),
melhor (melhoria ébvia da aparéncia, mas um retoque ou novo
tratamento é indicado), inalterado (aparéncia é essencialmente a
mesma que a condi¢io original), piora (aparéncia é pior que a
condi¢io original).

FIGURA 2:
Paciente antes do
tratamento

FIGURA 3:
Paciente imediatamente
apds o tratamento
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RESULTADOS

Dos 200 pacientes avaliados, 18 (9%) tinham de 20 a 30
anos, 55 (27,5%) tinham de 31 a 40 anos, 50 (25%) tinham de 41
a 50 anos, 56 (28%) tinham de 51 a 60 anos e 21 (10,5) tinham
de 60 a 70 anos. A maioria dos pacientes avaliados era do sexo
feminino: 184 pacientes mulheres e 16 pacientes homens.

De acordo com a avaliacio dos médicos, 58% dos pacien-
tes foram classificados como “muita melhora” de acordo com
a Escala de Melhoria Estética Global, 30% foram classificados
como “boa melhora” e 12% foram classificados como “melhor”
(Figuras 2, 3, 4, 5).

Segundo o questionario de satisfacdo dos pacientes, 87%
classificaram o resultado como “muita melhora” e 13%, como
“boa melhora”, segundo a Escala de Melhoria Estética Global.

FIGURA 4:
Paciente antes do
tratamento

FIGURA 5:
Paciente um més
apds o tratamento
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Todos estavam satisfeitos com o tratamento e indicariam a rea-
lizagio do procedimento para um familiar ou amigo. Todos os
pacientes quando questionados se gostariam de realizar o proce-
dimento no futuro responderam que sim. Além disso, todos os
pacientes afirmaram perceber a melhora progressiva do resultado
até 0 momento do retorno em um més apds o procedimento.
Quanto a dor, a maioria dos pacientes relatou sentir dor
leve durante o procedimento (58%), alguns referiram auséncia
de dor (39%) e apenas seis pacientes referiram dor moderada. O
tnico efeito colateral observado foi hematoma discreto em 35%
dos pacientes. Os pacientes foram acompanhados por trés meses
ap6s o tratamento e nenhum outro evento adverso ocorreu.

DISCUSSAO

O acido hialurénico (AH) é usado amplamente para tra-
tamentos estéticos devido a sua eficacia, seguranca, baixo poten-
cial alergénico e versatilidade. Além de repor volume, o icido
hialurénico atua como remodelador cutineo gragas a observa-
¢do da persisténcia do efeito de preenchimento por tempo mui-
to maior do que a biodisponibilidade do preenchedor. Estudos
tém demonstrado que o AH pode induzir aumento na produgio
de colageno e de fibras elasticas, restaurando a matriz extrace-
lular por estimulo direto e /ou por estiramento mecanico dos
fibroblastos.’

A localizacio do preenchedor na pele é um dos deter-
minantes do resultado cosmético.'” A localiza¢io dérmica nio é
requerida para excelente resultado, uma vez que estudos eviden-
ciam que a grande maioria dos preenchedores “dérmicos” locali-
zam-se predominantemente no subcutaneo, independentemente

das vérias técnicas de aplicacio.'™!"!

%1 Por outro lado, quando
os preenchedores sio colocados em plano mais profundo (sub-
cutaneo profundo ou justadsseo), maior quantidade de produto é
necessaria para atingir o efeito desejado." No presente estudo, ao
injetar o dcido hialuronico no subcutineo superficial, foi possivel
obter excelentes resultados de restauracio de volume, sustenta-
¢io e melhora da flacidez facial com pequena quantidade do
produto (2ml de acido hialurénico 23mg/ml) e alta seguranca.
Acredita-se que ocorra uma interagio entre o acido
hialurénico e o tecido subcutineo onde o preenchedor é co-
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locado. Ao aumentar a concentra¢io de acido hialuronico no
tecido adiposo, ocorre expansio dos adipocitos em um ambiente
nio rigido, provocando reagio de stress mecanico no tecido adi-
poso. O stress mecanico ¢ um dos fatores conhecidos que induz
diferencia¢io das células troncomesenquimais derivadas do te-
cido adiposo. Pela injecio de icido hialurénico, as células tron-
comesenquimais derivadas do tecido adiposo irdo encontrar um
microambiente otimizado para expansio e diferencia¢io em te-
cido conectivo e células endoteliais, via regenerativa que resulta
em menor volume de preenchedor necessario para o rejuvenes-
cimento facial. "> '¢"7

Sabe-se, ainda, que os adipdcitos subcutaneos controlam a
atividade de fibroblastos dérmicos pela secre¢io de citocinas. Os
fibroblastos dérmicos humanos expressam genes que codificam
receptores para adiponectina e leptina, citocinas que aumentam a
producio de dcido hialurénico nos fibroblastos.!”'® Dessa forma,
o acido hialurénico em subcutineo também ird tratar a derme
adjacente, melhorando a flacidez e qualidade da pele.

Por meio dessa nova técnica de rejuvenescimento facial
com acido hialurénico, buscamos nio apenas preencher areas de
déficit de volume, mas principalmente estimular a regeneragio
tecidual pela intera¢do do acido hialurénico com o subcutaneo
superficial. Procuramos, assim, otimizar resultados com menor
quantidade de acido hialuronico necessiria para remodelacio
facial.

O presente estudo demonstrou alto indice de satistagdo
dos pacientes tratados, minimos efeitos colaterais e avaliagio
positiva dos médicos avaliadores. Mais estudos sio necessarios a
fim de investigarem-se os exatos mecanismos de interagdo entre
dcido hialurdnico e subcutaneo por meio desta técnica de reju-
venescimento facial. Além disso, o uso de canula para injecio do
acido hialurénico e a técnica de retroinje¢io em delta nos traz
segurang¢a quanto a possibilidade de acometimento vascular.

CONCLUSAO

A técnica de rejuvenescimento facial delta V' [ifting mos-
trou-se eficaz em trazer resultados estéticos satisfatérios com
quantidade minima de 4cido hialurénico. Acredita-se que a inte-
racio entre acido hialurdnico e tecido adiposo esteja envolvida
na otimizac¢io dos resultados.®
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RESUMO

Introdugdo: O melasma é patologia adquirida, secundaria a hipermelanose, com carater
recidivante e, muitas vezes, refratiria a terapéutica, apesar das diversas op¢des para trata-
mento. O microagulhamento é principalmente indicado para os casos recalcitrantes, visto
que ¢ um método invasivo com mecanismo de a¢do ainda nio totalmente esclarecido para
essa indicacdo.

Objetivo: Comparar a resposta do tratamento do melasma entre um grupo que recebeu
somente microagulhamento e outro no qual foi feita associa¢io entre microagulhamento
e drug delivery.

Métodos: Participaram do estudo 20 pacientes: sete receberam apenas microagulhamento
e 13, microagulhamento seguido de drug delivery de sérum clareador em trés sessdes, com
intervalos mensais. Os resultados entre os grupos foram comparados em relagio a: melhora
do Melasma Area and Severity Index (MASI), da textura e da diminui¢io do diametro dos
poros da pele; presenca de eritema, crostas e descamacio; melhora da extensdo e tonalidade
do melasma.

Resultados: O grupo no qual foi feito microagulhamento com drug delivery apresentou
resultado mais favoravel na melhora da textura, diminui¢io do diametro dos poros da pele
e melhora da extensio e tonalidade do melasma. A melhora do MASI ocorreu em ambos
os grupos, em porcentagens semelhantes.

Conclusdes: De acordo com o presente estudo, ambas as terapéuticas sio promissoras para
tratamento do melasma.

Palavras-chave: Estudo comparativo; Condutas terapéuticas; Resultado do tratamento;
Avaliagio de resultado de intervengdes terapéuticas

ABSTRACT

Introduction: Melasma is an acquired pathology secondary to hypermelanosis, recurrent, and often
refractory to therapy, despite several treatment options. Microneedling is mainly indicated for refractory
cases since it is an invasive method with the mechanism of action not yet fully understood for this
indication.

Objective: To compare the response to melasma treatment between a group that received only micro-
needling and another treated with microneedling combined with drug delivery.

Methods: Tiventy patients participated in the study: seven received only microneedling and 13
received microneedling followed by drug delivery of lightening serum in three sessions, with monthly
intervals. The results between the groups were compared regarding improvement of the Melasma Area
and Severity Index (MASI), texture and reduction of skin pore diameter; presence of erythema, crus-
ting and peeling; improvement of melasma extension and tone.

Results: The group that received microneedling combined with drug delivery had the most favorable
results in improving texture, decreasing skin pore diameter, and improving melasma extension and
tone. MASI improvement occurred in both groups, in similar percentages.

Conclusions: According to the present study, both therapies are promising for melasma treatment.
Keywords: Comparative study; Therapeutic approachs; Treatment outcome; Evaluation of results of
therapeutic interventions
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INTRODUCAO

O melasma é uma patologia cronica adquirida, secunda-
ria 4 hipermelanose. E caracterizada por méculas acastanhadas,
com bordas irregulares e limites precisos em areas fotoexpos-
tas da pele, tais como as regides malar e frontal. Afeta ambos
os sexos, com predominio em mulheres na idade fértil. Aco-
mete todas as ragas, mais frequentemente orientais e hispani-
cos, e apresenta maior prevaléncia em fototipos intermediirios.'
Estudos comprovam que sua fisiopatologia tem envolvimen-
to com exposi¢cio solar, alteragio genética, distarbios hormo-
nais e vasculares, gestacdo, uso de medica¢des orais e cosméti-
cos topicos. No entanto, sabe-se que ainda hi necessidade de
novas pesquisas para elucidar sua etiopatogenia por completo.’
A radiacio ultravioleta é o principal fator na génese e ma-
nutencio do melasma. Ela causa peroxidag¢io dos lipidios
da membrana basal celular, acarretando a liberagio de radi-
cais livres, com consequente estimulacio dos melandcitos.?
Pode ser tratado apenas clinicamente e/ou com associagio de
procedimentos cosmidtricos. Devido a sua caracteristica reci-
divante e refratiria, muitas vezes a associa¢io é necessaria para
obtencio de resposta satisfatéria. Os medicamentos topicos
frequentemente utilizados sdo os clareadores a base de hidro-
quinona, como a férmula triplice composta pela associacio
dessa substincia a tretinoina e corticosteroide. E a opcio te-
rapéutica consagrada, geralmente indicada logo no inicio do
tratamento, associada a fotoprote¢io intensiva. Outras subs-
tancias clareadoras também possuem eficicia, como os icidos
azelaico, retinoico, ascérbico, tranexamico e kojico, corticos-
teroides, resorcinol, arbutin e belides, os quais atuam direta e
indiretamente nas etapas da melanogénese. Em relacio as op-
¢des de procedimentos, podem ser citados: peelings quimicos e
fisicos e aplicagdes de lasers (QSwitched, Nd:Yag 1064, CO,,
Erbium Yag 2940), luz intensa pulsada e microagulhamento.’
O microagulhamento consiste em perfuracdes multiplas da epi-
derme e derme com auxilio de dispositivos dotados de microagu-
lhas. Seu uso € estabelecido para tratamento da flacidez cutanea,
pois estimula a neocolagénese ao ativar os fibroblastos. No entan-
to, recentemente tem sido atribuida a esta técnica também uma
agio clareadora. E geralmente indicada em casos recalcitrantes do
melasma, embora o seu mecanismo de a¢io nesta patologia ainda
nio esteja totalmente esclarecido. Entretanto, estudos mostram
que sua utilizacdo 1solada ou em associagio com drug delivery de
substancias clareadoras tém apresentado resultados satisfatorios.*
Como o microagulhamento foi introduzido recentemente na
pratica médica, hi escassez de trabalhos cientificos sobre o tema,
principalmente no dmbito de avaliar sua eficicia como método
clareador. Desta forma, o objetivo desse estudo foi comparar a
resposta do tratamento do melasma entre o grupo que recebeu
microagulhamento isolado com o grupo no qual foi feito o mes-
mo procedimento associado ao drug delivery com sérum compos-
to principalmente de substincias clareadoras.

METODO
Foi realizado ensaio clinico randomizado com pa-
cientes do Ambulatério de Dermatologia da Faculdade de
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Medicina do ABC, apés aprovacio pelo Comité de Etica em
Pesquisa dessa instituicio (CAAE: 93551518.7.0000.0082).
Para selecdo inicial dos participantes, os seguintes critérios de
inclusio foram considerados: quadro clinico caracteristico de
melasma facial; homens e mulheres acima dos 18 anos; estar
sem os seguintes tratamentos especificos para melasma por, no
minimo, seis meses: uso topico de clareadores a base de hidro-
quinona e seus derivados, realizacio de procedimentos como
peeling quimico, lasers (QSwitched, Nd:Yag 1064, CO,, Erbium
Yag 2940) e luz intensa pulsada. Os critérios de exclusio ado-
tados foram: gravidez em curso; hipersensibilidade a qualquer
componente da férmula clareadora aplicada; presenca de cica-
trizes na face ou de dermatoses faciais em atividade no mo-
mento em que foram feitas as sessdes de microagulhamento.
Os pacientes assinaram um termo de consentimento, no qual
constaram detalhadamente os riscos e as consequéncias dos
procedimentos, como: dor, infec¢io cutinea, formagio de bo-
lhas, eritema facial e piora paradoxal da pigmentacio. Tam-
bém assinaram um documento que contemplava a autoriza¢io
para realizacio de registros fotograficos ao longo do estudo.
Dividiram-se os participantes, ao acaso, nos grupos A e B.
O grupo denominado A recebeu microagulhamento em toda
a face com o dispositivo de microagulhas, banhadas a ouro,
de tamanho de 7x7mm, da plataforma Solon® (LMG - Laser
Medical Group Ltda; Guaxupé, MG - Brasil), com a seguin-
te programacio: radiofrequéncia zero W, duragio de pul-
so: 80ms, profundidade da agulha: 1,5mm. As ponteiras foram
descartadas a cada sessio. Foram realizadas trés sessdes, com
intervalo de 30 dias entre elas. Uma hora antes de cada pro-
cedimento, aplicou-se anestésico topico (lidocaina 7% asso-
ciada a tetracaina 7% em creme nio iOnico) em toda a face.
No grupo B, foi realizado microagulhamento idéntico ao do
grupo A, tanto em relacio ao dispositivo usado e sua progra-
macdo quanto ao numero de sessdes feitas, intervalo entre elas
e tempo de uso do anestésico topico antes do procedimento.
Entretanto, nos participantes do grupo B, foi associado o mé-
todo drug delivery em toda a face, imediatamente apos o mi-
croagulhamento, que consistiu na aplicacdo topica de 0,8ml
de produto clareador industrializado Md: complex melanoceuti-
cals®, que associa acido kdjico, icido tranexamico, azeloglicina,
arbutina, acido glicolico, acido ascérbico, acido citrico e
glutationa em concentracdes nio divulgadas (Md: ceuticals,
importado pela Importderm Ltda; Rio de Janeiro, R] - Brasil).
Os pacientes receberam a orientagdo de aplicar diariamen-
te um protetor solar de alta poténcia (FPS 60) com cor,
com inicio 24h apds o procedimento, e de evitar a ex-
posi¢io solar ao longo do periodo de todo o tratamento.
Os resultados foram obtidos pela analise conjunta dos da-
dos do questionario de autoavaliagio (Quadro 1) formu-
lado pelos organizadores do projeto e aplicado aos pa-
cientes apds trés meses da Gltima sessio do procedimento.
Além dessas avaliagdes, calculou-se o Melasma Area and Se-
verity Index (MASI) para cada paciente, antes dos procedi-
mentos e trés meses apds a finalizacio do tratamento. Esse
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escore foi feito por trés examinadores dermatologistas utili-
zando-se as analises fotograficas dos pacientes. Todos os regis-
tros fotograficos foram padronizados, feitos por técnico ca-
pacitado com maquina profissional e sob luz convencional.
As informacdes coletadas a partir de todos os questionarios fo-
ram comparadas entre os grupos A e¢ B. Para analise estatistica,
utilizou-se Teste Qui-quadrado, programa Stata 11.0, com nivel
de significancia de 5%.

RESULTADOS

Dos 55 pacientes selecionados, 35 perderam seguimento.
Portanto, o nimero total de participantes que completou o estudo
foi de 20. O grupo A (microagulhamento apenas) foi composto
por sete pacientes e o grupo B (microagulhamento com drug de-
livery), por 13.As analises comparativas estio descritas naTabela 1.
Dentre os participantes do grupo A, apenas um citou for-
magio de crosta, nenhum referiu descamacgio ou apareci-
mento de cicatriz e houve menor nimero de casos de eri-
tema apés o procedimento em relacio ao outro grupo.
Ja o grupo B apresentou maior nimero de relatos de me-
lhora da extensio e tonalidade do melasma, da diminui¢io
do didmetro dos poros - canais abertos durante o microagu-
lhamento- e melhora da textura da pele, além de nenhu-
ma citacio de formagio de crosta. Apenas um paciente re-
feriu aparecimento de cicatriz na face com o tratamento.
Quanto a avaliagio comparativa do MASI,
ducio da pontuacio para ambos os grupos numa por-
centagem semelhante entre eles, com discreta vanta-
gem para o que apenas
As anilises nio apresentaram diferencas estatisticas significativas
entre os dois grupos.

houve re-

recebeu microagulhamento.

QUADRO 1: Questiondrio aplicado aos pacientes

1. Avaliagdo do procedimento nas Presente Ausente

primeiras 24h

Vermelhiddo

2. Avaliagdo até 4 semanas ap6s Presente Ausente

procedimento

Crosta

Descamagao

Cicatriz

3. Avaliagdo tardia (ap6s 3 meses) Sim Nado
do tratamento em relagdo a pig-
menta¢do do melasma

Melhora da extensao

Melhora da tonalidade

4. Avaliagdo tardia (apds 3 meses) Sim Nao
do tratamento em rela¢do a mel-
hora da qualidade da pele

Textura

Diminuigdo do Diametro dos
Poros

DISCUSSAO

O melasma é afec¢io cronica, muitas vezes resistente ao
tratamento e frequentemente estigmatizante. Apesar das varias
op¢des terapéuticas, ainda é um desafio obter controle total
da patologia e manté-la por longos periodos em remissio. Em
relacdo as modalidades tdpicas para tratamento, existem diver-
sas substancias clareadoras, conforme demonstrado no Quadro
2. Sabe-se que o uso combinado dessas substincias aumenta
a chance de sucesso do tratamento.”® Ha também diferentes
procedimentos cosmiitricos que podem auxiliar na terapéutica,
a exemplo de peelings, dermoabrasio, lasers, luz intensa pulsada
e mesoterapia. O microagulhamento foi relatado como técni-
ca promissora para melasma recalcitrante, mas seu mecanismo
de acio como clareador ainda nio estd totalmente elucidado.®’
Frabbocini et aP fizeram estudo com 20 pacientes portadores de
melasma, no qual todos receberam microagulhamento em uma
hemiface, seguido de drug delivery com sérum clareador (rucinol
com Sophora-alpha), e na outra hemiface, apenas aplicacio desse
mesmo sérum. Foram feitas duas sessdes, com intervalos mensais
entre elas. Nas hemifaces em que foi realizado microagulhamento

TABELA 1: Resultado das analises comparativas entre os grupos A e B

Variaveis Grupo A Grupo B Valor -p
(m; %) (m; %)

Presenca de eritema 4; 57,14 11; 84,62 0,176
Presenca de crosta 1; 14,29 0 0,162
Presenga de descamagao 0 2;15,38 0,274
Aparecimento de cicatriz 0 1; 7,69 0,452
Melhora da textura 4; 54,14 9; 69,23 0,589
Melhora da diminui¢do do 4; 57,14 9; 69,23 0,589
didmetro dos poros

Melhora da extensdo 4;57,14 8; 61,54 0,746
Melhora da tonalidade 4;57,14 9; 69,23 0,778
Redugdo MASI 6; 85,71 11; 84,62 0,948

QUADRO 2: Mecanismo de a¢do dos clareadores tépicos (adaptado de
Steiner D, et al 2009)

Mecanismo de a¢do Substancia

Hidroquinona/Belides/Ac. Aze-
laico/Ac. Kéjico/Ac. Retinoico/
Resorcinol/Arbutin

Inibi¢do da tirosinase

Supressdo ndo seletiva da melano- Corticoides

génese

Inibi¢do das espécies reativas de Acido azelaico/ Belides
oxigénio

Quelante de cobre da melanogénese Acido ascérbico

Bloqueio da transferéncia dos mela- Acido retinoico/Belides

nossomas
Anti-inflamatdrio e antiangiogénico Acido tranexamico/Belides

Remogdo dos queratindcitos com
melanina

Peelings quimicos
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seguido de drug delivery, houve redu¢io média do MASI de 19,1
para 9,2, enquanto a redugio média do MASI das hemifaces que
receberam apenas o sérum clareador topico foi de 20,4 para 13,3.
Budamaklunda et al° realizaram estudo comparativo com pacien-
tes diagnosticadas com melasma facial, divididas em dois grupos
com 30 participantes em cada um. Um grupo recebeu trata-
mento com mesoterapia de icido traneximico e o outro, mi-
croagulhamento com drug delivery de icido tranexdmico. Foram
feitas trés sessdes mensais. No grupo da mesoterapia, houve me-
lhora de 35,72% no MASI comparado com melhora de 44,41%
no grupo de microagulhamento associado ao drmg delivery.
Lima® fez um estudo com 22 pacientes que apresentavam
melasma recalcitrante, sendo que todos receberam uma ses-
sio de microagulhamento e foram orientados a usar a for-
mula Kligman (icido retinoico 0,05% + hidroquinona 4%
+ fluocinolona acetonida 1%) todas as noites, por um mes,
associada ao FPS 60 com cor durante o dia. O autor rela-
tou melhora do MASI em todos os pacientes e follow-up
de 24 meses sem piora do melasma em metade do grupo.
Saraiva et al’ selecionaram 17 mulheres para tratamento do me-
lasma com microagulhamento robdtico associado ao drug delivery
de 4cido tranexidmico. Foram quatro sessdes quinzenais. Em re-
la¢io ao MASI, houve redu¢io média de 21,33% para 11,19%.
No presente estudo, a reducdio do MASI ocorreu numa por-
centagem alta e praticamente semelhante entre os dois grupos.
Houve maior beneficio da associagio com drug delivery em re-
lagio a: auséncia de formacio de crostas, melhora da textura e
diminuic¢io do didmetro dos poros da pele, extensio e tonalidade
do melasma. Em contrapartida, houve maior nimero de casos
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de descamacio e eritema apds o procedimento, provavelmente
devido a presenca dos acidos da férmula do sérum clareador.
Embora os resultados desse trabalho sejam promissores, o mes-
mo possui algumas limitacdes, como a desisténcia de parte dos
pacientes ao longo do estudo por motivos nio esclarecidos
e pelo fato de ter sido realizado no verio em um pais tropi-
cal (maior indice de radiagio ultravioleta). Deve-se também
questionar a concentragio dos compostos presentes no pro-
duto do drug delivery, a qual nio é divulgada pelo fabricante.
No entanto, os achados desse estudo sio semelhantes aos das
literaturas citadas, mostrando que o microagulhamento, associa-
do ou nio ao drug delivery, promove clareamento do melasma.
Ha necessidade de melhor elucidagio da fisiopatologia dessa
doenc¢a e de estudos prospectivos randomizados que avaliem
comparativamente a eficicia das terapéuticas convencionais em
relagdo as atualmente promissoras.

CONCLUSAO

Nio houve diferenca estatistica na melhora do MASI en-
tre o grupo que recebeu tratamento do melasma com microa-
gulhamento isolado em relacio ao grupo que realizou o mesmo
procedimento associado ao drug delivery. Portanto, de acordo
com o presente estudo, ambas as terapéuticas sio promissoras
para o tratamento dessa patologia.®

AGRADECIMENTOS

Agradecemos a Dra. Daphine Tironi Giglio de Oliveira
pelo apoio e incentivo a realizagdo desse estudo.

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.11 n.3 jul-set. 2019 p. 216-20.



220

Agostinho GLPL, Oliveira RTG, Urzedo APS, Cunha MG, Machado Filho CDS

REFERENCIAS

1.

Miot LDB, Miot HA, Silva MG, Marques MEA. Physiopathology of melas-
ma. An Bras Dermatol. 2009; 84(6):623-35.

Handel AC. Fatores de risco para melasma em mulheres: um estudo ca-
so-controle (Dissertagao). Faculdade de Medicina de Botucatu - Univer-
sidade Estadual Paulista (UNESP); 2013.

Steiner D, Feola C, Bialesk N, Silva FAM.Treatment of Melasma: systema-
tic review. Surg Cosmet Dermatol. 2009; 1(2):87-94.

Kalil C, Campos V, Reinehr CPH, Chaves CRP.Microneedling:a case series
associated with drug delivery. Surg Cosmet Dermatol.2017;9(1): 96-9.
5.Fabbrocini G,De Vita V,Fardella N, Pastore F, Annunziata MC, Mauriello
MC, et al. Skin needling to enhance depigmenting serum penetration
in the treatment of melasma. Plast Surg Int.2011;2011:158241.

CONTRIBUICAO DOS AUTORES:

Giovana Larissa Prado Leite Agostinho |

Budamakuntla L, Loganthan E, Suresh DH, Shanmugams S, Suryanara-
yan S,Dongare A, et al. A randomised, open-label, comparative study of
tranexamic acid microinjections and tranexamic acid with micronee-
dling in patients with melasma.J Cutan Aesthet Surg.2013;6(3): 139-43.
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.

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

Saraiva LPPG, Nascimento MB, Filippo AA, Gusmao PR.Treatment of fa-
cial melasma with robotic microneedling associated to drug delivery of
tranexamic acid. Surg Cosmet Dermatol.2018; 10(4):333-9.

0000-0002-9973-4930

Analise estatistica; aprovacao da versio final do manuscrito; concepcio e planejamento do estudo; elaboracio e redacio do ma-
nuscrito; obtengio, analise e interpretacio dos dados; revisio critica da literatura; revisio critica do manuscrito.

Renan Tironi Giglio de Oliveira |

0000-001-5013-7660

Obtencao, analise e interpretacio dos dados; revisio critica da literatura; revisdo critica do manuscrito.

Ana Paula da Silva Urzedo |

0000-0002-7322-3278

Concepcio e planejamento do estudo; obtencio, analise e interpretacio dos dados; participagio efetiva na orientacdo da pesquisa;
participacdo intelectual em conduta propedéutica e/ou terapéutica de casos estudados.

Marisa Gonzaga da Cunha |

0000-0002-4186-0643

Aprovacio da versdo final do manuscrito; participacio intelectual em conduta propedéutica e/ou terapéutica de casos estudados;
revisao critica do manuscrito.

Carlos D'Apparecida Santos Machado Filho |

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.11 n.3 jul-set. 2019 p. 216-20.

0000-0003-4362-1563

Aprovacio da versdo final do manuscrito; revisdo critica do manuscrito.


https://orcid.org/0000-0002-9973-4930
https://orcid.org/0000-001-5013-7660
https://orcid.org/0000-0002-7322-3278
https://orcid.org/0000-0002-4186-0643
https://orcid.org/0000-0003-4362-1563

Toxina botulinica e Fendmeno de
Raynaud: terapia util mas pouco lembrada

para €asos severos
Botulinum toxin for Raynaud's phenomenon: an useffull but seldom
reminded therapy for severe cases

DOI: http://www.dx.doi.org/10.5935/sc¢d1984-8773.20191131456

RESUMO

Introdugdo: O fendomeno de Raynaud (FR) é uma resposta fisioldgica exagerada dos
vasos das extremidades, principalmente ao frio e ao estresse. Pacientes refratirios ao trata-
mento clinico ou intolerantes aos seus efeitos colaterais podem ser tratados com injecio
local de toxina botulinica.

Objetivo: Descrever a experiéncia do uso da toxina botulinica em casos severos de  FR.
Métodos: Estudo observacional, descritivo, retrospectivo e unicentrico de série de casos
de FR graves tratados com toxina botulinica-A, no periodo de 2011 a 2015. Parametros de
dor, dormeéncia, cor e rigidez foram pontuados por escala visual analogica e comparados
antes e depois do tratamento.

Resultados: Melhora total da dor em 71,4% dos casos e parcial em 28,6%. A dorméncia
desapareceu em 57,1% dos casos e melhorou em 42,9%. Houve regressio total da rigidez
em 57,1% dos casos e melhora parcial em 28,6%. A cor foi completamente re- vertida
em 57,1% dos pacientes. Houve cicatriza¢io das ulcera¢des no inico caso em que estavam
presentes. Houve reducdo dos ataques isquémicos em 85,7% dos casos. Ndo ocorreram
complica¢des.

Conclusdes: Este estudo sugere que o uso da toxina botulinica A em pacientes com fe-
nomeno de Raynaud grave é op¢io terapéutica promissora.

Palavras-Chave: Doenga de Raynaud; Toxinas botulinicas; Toxinas botulinicas tipo A

ABSTRACT

Introduction: Raynaud's phenomenon (RP) is an exaggerated physiological response of the ex-
tremity vessels, mainly to cold and stress. Patients refractory to clinical treatment or intolerant to its
adverse events may be treated with local injection of botulinum toxin (BTX).

Objective: To describe the experience of botulinum toxin use in severe cases of RP

Methods: Observational, descriptive, retrospective, and unicenter study of case series of severe RP
treated with BTX-A, from 2011 to 2015. Parameters of pain, numbness, color, and stiffuess were
scored by visual analogical scale (VAS) and tabulated and compared before and after the treatment.
Results:Total pain improvement in 71.4% of cases and partial improvement in 28.6%. Numbness
disappeared in 57.1% of cases and improvement in 42.9%. There was a total regression of stiffness
in 57.1% of cases and partial improvement in 28.6%. The color was completely reversed in 57.1%
of the patients. There was ulceration healing in the only case in with they were present. Ischemic
attacks were reduced in 85,7% of cases. No complications occurred.

Conclusions: This study suggests that the use of BTX-A in patients with severe RP is a promising
therapeutic option.

Keywords: Raynaud disease; Botulinum toxins; Botulinum toxins, type A
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INTRODUCAO

O fenémeno de Raynaud (FR) é uma resposta fisiologi-
ca exagerada dos vasos das extremidades, principalmente ao frio
e ao estresse emocional.! Tradicionalmente, caracteriza-se por
trés fases: palidez (vasoconstri¢do), cianose (decorrente da deso-
xigenag¢io sanguinea) e vermelhidio (hiperemia reativa).?

A maioria dos casos de FR sdo classificados como pri-
marios ou idiopaticos e nio estdo associados a outras afeccdes.
Menos frequentemente, o FR ¢ classificado como secundario,
estando associado a doengas como as do tecido conjuntivo, prin-
cipalmente a esclerodermia sistémica (ES).>*

A patogénese do FR primario estd relacionada ao es-
timulo exacerbado dos receptores alfa-adrenérgicos presentes
na musculatura lisa vascular, causando sua vasoconstri¢io. O FR
primario pode ser controlado com medidas preventivas, afastan-
do o paciente de fatores desencadeantes, tais como exposi¢io ao
frio, estresse, cafeina, medicacdes vasoconstritoras e tabagismo.'*
Por sua vez, no FR secundario, a presen¢a de vasculopatias es-
truturais caracteristicas das doencas associadas potencializa a re-
ducido do calibre dos vasos e torna tais pacientes mais propensos
a desenvolver dor, dorméncia e complicacdes isquémicas, como
limitacio funcional, Glceras digitais e amputacdes parciais dos
digitos, promovendo forte impacto na qualidade de vida.?

Na presenca dos sinais e sintomas do FR, a despeito da
adoc¢io de medidas preventivas, opta-se pelo tratamento farma-
coldgico, que ¢é necessario para regulacio da vasodilatacio/vaso-
constrigdo. Varias classes medicamentosas estio disponiveis, dentre
elas: antiplaquetarios, cilostazol, sarpogrelate, prostanoides orais e
intravenosos, inibidores da 5-fosfodiesterase, antagonistas do re-
ceptor da endotelina e bosentana. No entanto, os bloqueadores
dos canais de calcio mantém-se como terapia de escolha no tra
-tamento desta condi¢io.” Quando os pacientes sio refratirios ao
tratamento clinico ou quando nio conseguem tolerar os efeitos
colaterais, existem poucas terapias alternativas, incluindo o tra-
-tamento cirirgico (simpatectomia periarterial) e, mais recente-
mente, o uso da injecio local de toxina botulinica (BTX).°

A toxina botulinica é um polipeptideo composto por
uma cadeia leve (50kDa) e uma cadeia pesada (100kDa) unidas
por ligacio dissulfeto. E produzida pela bactéria gram-negativa
Clos- tridium botulinum e foi descoberta em 1897 por Emile
van Er- mengen, na Bélgica. A primeira elucidagio do mecanis-
mo de acio como inibidor da libera¢io de acetilcolina nas jun-
¢des neuromusculares foi descrita em 1949 por Arnold Burgen.’

Dos sete tipos de BTX existentes (A-G), dois (BTX-A
e BTX-B) sdo utilizados com sucesso tanto na terapéutica der-
matologica quanto na cosmiatria e, nos ultimos anos, tém sido
citados como opg¢io terapéutica para casos de FR sintomaticos
e refratirios ao tratamento clinico. Isso porque atuam nos va-
rios ra- mos da patogénese da doenga, inibindo a vasoconstri-
¢do simpatica adrenérgica ou colinérgica e agindo sobre varios
neurotransmis- sores relacionados a dor, como norepinefrina,
substancia P, gluta-mato e proteinas relacionadas ao gene da cal-
citonina. !

Tal uso foi reportado, pela primeira vez, em 2004, por Sy-
cha et al, em dois pacientes com fendmeno de Raynaud severo e
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intratavel. Estes pacientes demonstraram melhora do quadro de
rigidez e dorméncia bem como aumento na perfusio digital.’?

Em 2007, Vanbeek et al. descreveram uma série de 11
pacientes com fendmeno de Raynaud secundario a doengas do
tecido conjuntivo. Nesse trabalho, as inje¢des foram realizadas
apenas nos dedos acometidos, com recorréncia precoce nos de-
dos nio injetados, o que justificou mudanc¢a no protocolo de
tratamento para aplicacdo em todos os dedos.Todos os pacientes
receberam dose total de 100U/mio e demonstraram alivio da
dor em até dois dias (queda do escore de dor de nove-10 para
zero-dois). Nove de 11 pacientes obtiveram cura das ulceracdes
e dois foram submetidos a enxertos com sucesso.?

Em seguida, Fregene et al procuraram uniformizar a téc-
nica de injecio em uma série de 26 pacientes. No entanto, a
avaliacdo estatistica nio definiu um local de inje¢do especifico
com resultados superiores.

A maioria das publicacdes de toxina botulinica no FR
mostra as experiéncias de paises da América do Norte (USA
e Canada), Europa (Franca, Austria e Inglaterra), Asia (Japio e
China) e América do Sul (representada apenas pela Colémbia).
No entanto, até 0 momento, pesquisas nacionais sobre o assunto
nio foram encontradas.

OBJETIVO
Descrever a experiéncia do uso da toxina botulinica tipo
A em pacientes portadores de fendmeno de Raynaud severo.

METODOS

Estudo observacional, descritivo, retrospectivo e unicen-
trico de série de casos, conduzido de acordo com os principios
éticos da Declaragio de Helsinki, o documento das Américas,
obedecendo as diretrizes das Boas Praticas Clinicas (GCP) e leis
locais do Brasil onde foi desenvolvido. Foi submetido e aprova-
do pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da institui¢io sob o
ntmero 3.510.407.

Foram selecionados pacientes, maiores de 18 anos, atendi-
dos no Ambulatério de Colagenoses da Clinica Dermatologica do
Hospital do Servidor Pablico Municipal de Sio Paulo (HSPM),
no periodo de junho de 2011 a julho de 2015, com os seguin-
tes critérios de inclusdo: diagnoéstico prévio de FR clinicamente
evidente e refratirio ao tratamento clinico; aplicacio da toxina
botulinica para tratamento de FR no periodo citado; acompanha-
mento por, no minimo, quatro meses pos-aplicacio e assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Foram avaliados dados dos pacientes como sexo, idade,
doenca associada e seus respectivos tratamentos, tipo de toxina,
dose e modo de aplica¢io bem como a mio tratada. Informacdes
sobre dor, dorméncia, cor e rigidez foram pontuadas e avaliadas
por meio da escala visual analogica (EVA) aplicada antes e apds
o tratamento. Os nimeros de crises, regressio das ulceracdes,
tempo de seguimento e efeitos colaterais da BTX também foram
registrados. Todas as informagdes foram coletadas dos prontua-
rios do HSPM e transcritas numa tabela de coletas de dados
confeccionadas pelos pesquisadores.
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RESULTADOS

Foram encontrados sete pacientes do sexo feminino
(100%), com idade média de 45 anos, variando de 31 a 56 anos.
Todos haviam sido tratados com inje¢des de BTX-A nas faces
laterais e mediais das bases de todos os quirodactilos, conforme
demonstrado na figura 1.

As doses aplicadas foram de 10UI/dedo em um caso
(14,3%) e 5U1/ dedo em seis casos (85,7%). Todos os sete pa-
cientes possuiam FR secundirio a colagenoses (100%), sendo
um caso de dermatomiosite (14,3%), um de lapus eritemato- so
sistémico (14,3%), dois de esclerodermia sistémica (28,55%), dois
de doenga mista do tecido conectivo (28,55%) e um de sindro-
me de Sjogren (14,3%). Os dados demograficos estio apresen-
tados na tabela 1.

O seguimento médio foi de 11,4 meses, variando entre 4
e 18 meses. Houve melhora de 100% da dor em cinco dos sete ca-
sos (71,4%). Nos dois restantes (28,6%), essa melhora foi superior
a 70%. Quanto a dorméncia, esta desapareceu apds tratamento em
quatro de sete casos (57,1%), e melhorou 70% ou mais em trés
casos (42,9%). Com relagio a rigidez dos dedos, houve regressio
total em quatro de sete pacientes (57,1%), melhora parcial maior
que 50% em dois casos (28,6%) e nio se alterou em uma pacien-
te (14,3%). A cor, que estava relacionada a perfusio, foi comple-
tamente revertida de roxo para normal em quatro de sete casos
(57,1%) e em trés (42,9%) nio houve mudanca.

No tnico caso em que as ulceragdes estavam presentes,
houve cicatrizagio completa dentro de 90 dias pos-toxina. Com
relacio 2 frequéncia dos ataques isquémicos, em seis mulheres
(85,7%) a reducdo variou de 50 a 100% e em apenas um caso
(14,3%) nao se alterou. Nio foram descritas complicacdes preco-
ces ou tardias apds procedimento em nenhum dos sete pacientes.

ittt

NV

FIGURA 1: Pontos de aplicagdo da BTX-A

DISCUSSAO

Desde a primeira descrigio em 2004 por Sycha et al,
vari- os autores vém descrevendo resultados promissores no uso
da toxina botulinica para casos refratirios de FR.!?>%1!

Em nosso estudo, utilizamos a BTX-A para tratamento
do FR em 100% dos pacientes, seguindo a tendéncia da literatu-
ra, por suas indicacdes ja validadas. O sorotipo B foi utilizado em
apenas um Unico estudo.?” Segundo Kranz et al, em 2010, nio
haveria diferenca na eficicia entre esses sorotipos, e somente a
farmacocinética deles seria diferente. A BTX-A teria a vantagem
de ter uma dura¢io de a¢io mais longa (> 1 ano), diminuindo a
frequéncia de injecdes.

A toxina botulinica ¢ descrita em varios estudos que, em
sua maioria, utilizam populacdes de pacientes heterogéneas, in-
cluindo pacientes com FR primario (que, por defini¢io, nio se
associa a uma doenga subjacente do tecido conjuntivo) ou com
FR secundirio a outras doengas do tecido conjuntivo,'+781215-17
Apenas cinco estudos focam especificamente no FR secundario
a esclerodermia®'>!*2 limitando a interpretacio das evidéncias
para essa populacio de pacientes."

Em nosso estudo, utilizamos um grupo heterogéneo de pa-
cientes com FR secundario a cinco tipos diferentes de colag- eno-
ses. Apenas um desses pacientes, que possuia esclerose mais severa,
respondeu menos ao tratamento, a semelhanca de uma tnica série
de casos que sugere que individuos com esclero- dermia possam ser
menos responsivos a inje¢des de BTX-A em comparagio a outros
pacientes com FR.® Talvez isso se deva ao fato de, na escleroder-
mia, haver associagio do vasoespasmo ao componente mecanico
esclerdtico da parede arterial que, teori- camente, poderia tornar
este grupo mais propenso a sintomas graves, isquemias frequentes e
complicacdes bem como reduzir sua resposta a toxina.*?'*

Todos os demais pacientes do nosso trabalho, incluin- do
o caso menos severo de esclerodermia, obtiveram boa res -posta a
BTX, sugerindo que este tratamento também ¢ eficaz no FR se-

cundario 2 esclerodermia®'#18-22 1,3,4,12,17,18,23

e as demais colagenoses.

Quanto a aplica¢io da toxina, nio existe consenso so- bre
dilui¢des, locais de injecdo e doses, que variam de acordo com
os autores.'> As doses utilizadas no nosso estudo seguem a ten-
déncia da literatura de 50 a 100U de BTX-A por mio descri- tas
porVan Beek e Neumeister.>®

Fregene et al tentaram padronizar os locais de injecio,
separando os pacientes em trés categorias de aplicacio, baseadas
nos seus sintomas: feixes neurovasculares interdigitais; arco pal-
mar superficial distal; e mio proximal, adjacente as artérias radial
e ulnar no punho. No entanto, a avaliacio estatistica fol incapaz
de encontrar um padrio de inje¢io melhor."?

Assim, como as inje¢des digitais distais podem ser igual-
mente eficazes, existe atualmente a tendéncia de evitar a apli-
cac¢do da toxina na regido palmar, por estar associada a fraqueza
muscular, mesmo sem significancia estatistica. Este efeito adverso,
encontrado na literatura, esta relacionado a difusio do neuromo-
dulador a musculatura intrinseca da mio.'** No nosso estudo, as
inje¢des limitaram-se as faces laterais e mediais dos digitos. Desta
forma, a fraqueza muscular nio foi observada em nossos casos.
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A escolha da aplicagdo da toxina na base de todos os
dedos (afetados ou nio) de ambas as mios, fooi justificada por
um estudo prévio ter registrado casos de recorréncia precoce nos
dedos que nio foram tratados quando as inje¢des restringiram-se
apenas aos digitos afetados.*®

Com relagio ao quadro clinico do FR, as inje¢des de
BTX-A mostraram resultados promissores na melhora da dor, da
dormeéncia, da rigidez, do nimero de crises, das ulceracdes e da
sensibilidade ao frio.">>%12

A reducio do sintoma da rigidez pode ser explicada pela
diminui¢io da contra¢io muscular. Ao ser endocitada pelo ter-
minal nervoso pré-siniptico, a toxina liga-se a proteina 25 asso-
ciada ao sinaptossomo (snap-25 do complexo SNARE), inibin-
do-a e impedindo a mobilizacio e a exocitose das vesiculas de
acetilcolina na membrana nervosa terminal. Sem o estimulo co-
linérgico, as células musculares nio se contraem, contribuin- do
para o tratamento da rigidez observada nos pacientes.>*!! Nos-
sos resultados mostraram melhora deste sintoma, com regressio
total em 57,1% dos pacientes e parcial em 28,6%, e foram coin-
cidentes com a literatura.?!!'217-3

Quanto a diminui¢io da dor e da dorméncia, estas tam-
bém podem ser explicadas pela a¢io neuromuscular colinérgica,
uma vez que as células musculares lisas vasculares também sio ini-
bidas, promovendo vasodilatagio e reperfusio. No entanto, alguns
autores questionam se haveria outros mecanismos envolvidos. Isto
porque o efeito da toxina na modulagio da dor e da dormeéncia é
imediato e nio poderia ser explicado somente pela acio antico-
linérgica, que necessitaria de um tempo maior para causar paralisia
muscular e, consequentemente, restauracio do fluxo. Assim, postu-
la-se que a BTX-A atue também bloqueando varios neurotrans-
missores relacionados a despolarizagio das fibras C, que propagam
a dor cronica, como norepinefrina, substancia P, glutamato e pro-
teinas relacionadas ao gene da calcitonina.>'"*

Outro possivel mecanismo de a¢do é a inibi¢io da ex-
pressao dos receptores alfa-2 adrenérgicos tanto nas paredes dos
nervos periféricos cronicamente irritados por isquemia ou trau-
ma quanto nas paredes dos vasos, suprimindo a vasoconstri¢io

noradrenérgica induzida pelo frio. Além disso, foi relatado que,

in vitro, a toxina reduziria o acimulo intracelular de espécies
reativas de oxigénio (ROS) produzidas em resposta ao resfria-
mento, que sio responsaveis por reforcar a expressio superficial
dos receptores adrenérgicos. Por fim, a BTX-A poderia, ain- da,
reduzir a dor ao inibir os canais de sédio ectopicos expres- sos
cronicamente nos nervos irritados ou lesados por isquemia cro-
nica em pacientes com FR.%

A melhora da dor e da dorméncia com o uso de BTX-A
foi relatada em duas séries de casos, que descreveram diminui¢io
de ambos os sintomas em todos os pacientes avaliados.''® Outros
16 estudos demonstraram redugio da dor em 75% a 100% dos ca-
sos, mas sem avaliacio da dorméncia.!-36811.13:161821.23-25 N nosso
estudo a regressio total da dor ocorreu em 71,4% dos casos e
melhora parcial nos 28,6% restantes. J4 a dorméncia desapareceu
em 57,1% dos pacientes e diminuiu parcialmente em 42,9%.

A normaliza¢io da cor dos digitos com o uso da BTX-
-A também ¢é descrita por alguns autores."'"?*** A vasodilatacio
proporcionada pelo neuromodulador leva a restauragio do flu-
xo sanguineo e a reperfusio dos dedos. Assim, os digitos reassu-
mem sua colora¢io rosada. No nosso estudo, 57,1% dos pacien-
tes tiveram modifica¢io completa da cor roxa para rdsea, como
mostra a figura 2.

Mecanismo de a¢io semelhante justifica os efeitos bené-
ficos da BTX-A na cicatriza¢io das tlceras digitais secundarias
ao FR.> Ao agir impedindo a desregulagio entre vasoconstri¢io
e vasodilatacdo existente no FR, a toxina interrompe o ciclo
vicioso de isquemia-reperfusio (I/R). A reperfusio sanguinea
levaria a infiltracdo de células inflamatérias e a produgio de ci-
tocinas pro-inflamatérias no tecido previamente isquémico, re-
sultando em danos ao endotélio vascular, edema, estreitamento
capilar, apoptose e necrose dos tecidos.?"?

Estudo experimental mostrou que a inje¢io da BTX-A
preveniu a formacio de tUlceras cutaneas, apds inducio do fe-
nome- no de I/R em modelo murino. A toxina reduziu a irea
de tecido hipdxico e o protegeu contra o estresse oxidativo e
a apoptose celu- lar.?® Outras 10 publicacdes relataram casos
humanos de cicatrizacio das tlceras digitais secundarias ao FR
com BTX-A.2?#1316:2L23.3 N {inico caso do nosso estudo em

FIGURA 2:

A: Fase isquémica do FR no 4° e 5° quirodactilo
da mao Esquerda. B: Melhora da cor dos dedos
1més apds aplicagdo de BTX-A
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que as ulcera¢des estavam pre- sentes, houve fechamento com-
pleto das lesdes dentro de 90 dias pos-toxina (Figura 3), seguindo
os achados da literatura.

Com relagio a frequéncia dos ataques isquémicos, nos-
sos resultados mostraram redu¢io no ntmero das crises e foram
semelhantes aos encontrados em outros trés trabalhos.*'#2 Em-
bora o mecanismo de agio nio seja bem estabelecido, acredi-
ta-se que a toxina atuaria reduzindo a expressio dos receptores
alfa-2-adrenérgicos na superficie dos vasos. Assim, os pacientes
tornar-se-iam menos responsivos as descargas simpaticas desen-
cadeadas pelo frio e pelo estresse,” estimulos considerados os
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FIGURA 3:
Cicatrizagdo da ulceragdo 3 meses apds inje¢ao
de BTX-A

principais provocadores da vasoconstricdo e dos ataques isqué-
micos no FR.!
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RESUMO

Introdugdo: A hidradenite supurativa (HS) é uma doenca de pele cronica, cujo meca-
nismo ainda nio estd totalmente esclarecido. Exerce impacto direto na qualidade de vida
dos pacientes acometidos, mas nio ha uma terapia bem estabelecida para seu tratamento.
Objetivo: Avaliar a qualidade de vida dos pacientes com diagnéstico de HS em uso de ada-
limumabe por meio do questionario Dermatology Life Quality Index (DLQI).

Métodos: Foram coletadas informag¢des de pacientes portadores de HS em uso de adalimu-
mabe, e utilizados questionarios- padrio do DLQI, aplicados antes do inicio do tratamento
e no minimo 12 semanas ap0s.

Resultados: Dos trés pacientes inclusos, dois apresentaram diminuicio do DLQI. Dos dois,
um apresentou melhora importante apés o tratamento com o adalimumabe. O terceiro
paciente demonstrou piora desse indice.

ConclusGes: O impacto da hidradenite supurativa na qualidade de vida dos pacientes aco-
metidos é importante e estd relacionado a outros fatores além da terapéutica adequada.
Habitos de vida, como tabagismo e etilismo, além da presenc¢a de outras comorbidades, pro-
vavelmente exercem impacto nesses indices. Os pacientes acometidos devem ser avaliados
de forma global, a fim de se determinar o real impacto na qualidade de vida relacionado a
doenca em questio. Para isso, sugerimos novos estudos com um nimero maior de pacientes.

Palavras-Chave: Hidradenite supurativa; Qualidade de vida; Indicadores de qualidade de vida

ABSTRACT

Introduction: Hidradenitis supurativa (HS) is a chronic skin disease whose mechanism is not yet fully
understood. It has a direct impact on the quality of life of affected patients, but there is no well-establi-
shed therapy for its treatment.

Objective: 1o assess the quality of life of patients diagnosed with HS on adalimumab using the Der-
matology Life Quality Index (DLQI) questionnaire.

Methods: Information was collected from patients with HS on adalimumab and standard DLQI
questionnaires were applied before the beginning of treatment and at least 12 weeks after.

Results: Of the three patients included, two presented decreased DLQI. Of these two, one showed
significant improvement after treatment with adalimumab. The third patient showed worsening of this
index.

Conclusions: The impact of hidradenitis supurativa on the quality of life of affected patients is signi-
Sficant and is related to factors other than adequate therapy. Life habits such as smoking and alcoholism,
as well as the presence of other comorbidities, probably impact these indices. Affected patients should be
assessed globally to determine the actual impact on the quality of life related to the disease in question.
Thus, we suggest further studies with a larger number of patients.

Keywords: Hidradenitis suppurativa; Quality of life; Indicators of quality of life
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Qualidade de vida de pacientes com hidradenite supurativa

INTRODUCAO

A hidradenite supurativa (HS), ou acne inversa, ¢ uma
doenga de pele cronica, de cariter inflamatorio, recorrente e de-
bilitante, que acomete o foliculo piloso. Na maioria das vezes, a
doenca se apresenta ap6s a puberdade, com lesdes dolorosas, pro-
fundas e inflamadas nas dreas com representatividade de glandulas
apdcrinas, principalmente axilas, regido inguinal e anogenital.'?

O mecanismo inflamatério preciso que leva as lesdes de
HS ainda nio é totalmente conhecido. E considerado que o even-
to patogénico central ¢ a oclusio das partes superiores do foliculo
piloso, levando a uma inflamacio linfo-histiocitica perifolicular. O
estimulo de células inflamatdrias por produtos microbianos ati-
vadores de TLR2 pode ser um fator desencadeante importante
no processo inflamatério croénico. Conta-se, ainda, com o papel
pro-inflamatério das citocinas IL-12,1L-23 e IL-17.2

Os critérios primarios para o diagnoéstico de HS incluem
lesdes recorrentes, dolorosas ou supuradas, mais de duas vezes em
seis meses, caracterizadas por nddulos, sinus tracts, abscessos ou
cicatrizes nas axilas, area genitofemoral, perineo, gliteos e regido
inframamaria. Os critérios secundarios incluem historia familiar
positiva e microbiota cutinea normal nas dreas acometidas.'?

Nio existe uma terapia bem estabelecida e universalmen-
te aceita para o tratamento da HS. As op¢des terapéuticas atuais
incluem antibibticos, retinoides, tratamento imunossupressor,
cirurgia e, mais recentemente, agentes bioldgicos, como o adali-
mumabe e infliximabe.?

A determinagio de resposta ao tratamento pode ser um
desafio devido as limitagdes dos métodos atualmente disponiveis
para avaliar a atividade da doenca.’ Diversos critérios ja foram
propostos para classificar e avaliar a gravidade da HS. A classifica-
¢do de Hurley separa os pacientes em trés grupos com diferentes
niveis de gravidade, porém faz uma classificagio apenas quali-
tativa das lesdes, ndo sendo adequada para avaliar eficicia das
intervencdes em ensaios clinicos. O escore de Sartorius, por sua
vez, avalia a gravidade da HS de forma mais detalhada e dinami-
ca, porém pode ser falho nos casos graves em que lesdes inicial-
mente separadas tornam-se confluentes. Além disso, inclui lesdes
que podem nio ser sensiveis a tratamentos clinicos, nio sendo
ideal para avaliacio da eficicia terapéutica. Ja o Physician Global
Assessment (PGA) divide a doenca em seis estagios diferentes,
e tem sido o critério usado com mais frequéncia para avaliar
melhora em ensaios clinicos. A fim de resolver os problemas ci-
tados, desenvolveu-se o Hidradenitis Suppurativa Clinical Response
(HiSCR), que leva em considera¢io melhorias na atividade da
doenga, simplifica o processo de pontuacio e aumenta a sensibi-
lidade para identificagdo de lesdes especificas de HS.

Por sua vez, a influéncia da HS na qualidade de vida dos
pacientes acometidos pode ser bem avaliada por um parimetro
amplamente utilizado em diversas afec¢des da pele, o Dermatolo-
gy Life Quality Index (DLQI). Este questionario visa medir quan-
to o acometimento cutineo influenciou nas atividades diarias e
relagdes interpessoais na ultima semana. Associado aos questio-
narios ja citados, pode ser uma ferramenta util para o acompa-
nhamento dos pacientes nio s6 na pratica clinica, mas também
na avaliacio dos pacientes em ensaios clinicos.*?
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METODOS

Foram coletadas informac¢des de pacientes portadores de
HS em uso de adalimumabe acompanhados no Ambulatério de
Dermatologia em um hospital de referéncia, entre 18 ¢ 60 anos
de idade, de ambos os sexos, classificados como Hurley II ou I,
ou com lesdes refratirias a trés meses de antibioticoterapia ou a
terapia com dose alvo de isotretinoina. Os pacientes que fizeram
uso de isotretinoina nio haviam conseguido liberagio ou apre-
sentavam contraindica¢des para o uso de acitretina. Foram utili-
zados questionarios-padrio do DLQI, aplicados antes do inicio
do tratamento com adalimumabe e pelo menos 12 semanas apos
o inicio do tratamento. Também foram avaliados peso, indice de
massa corporal(IMC), presenca de comorbidades e habitos de
vida (tabagismo, etilismo, sedentarismo).

Foram excluidos desse estudo-piloto individuos com
idade inferior a 18 anos e superior a 60 anos de idade, mulhe-
res gestantes ou com este desejo nos proximos quatro meses,
pacientes em uso de adalimumabe em esquemas diferentes do
descrito em bula para tratamento de HS: 160mg no D1, ou duas
injecdes de 40mg por dia durante dois dias consecutivos — D1 e
D2, seguidas de 80mg em D15 e em D29, seguindo-se uma dose
de 40mg por semana. Também foram excluidos pacientes que
nio concordaram em participar do estudo ou nio assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

RESULTADOS

Dentre os 14 pacientes com diagndstico de HS em
acompanhamento regular no Ambulatério de Dermatologia de
um hospital de referéncia, quatro foram selecionados para o uso
de adalimumabe. Um desses pacientes foi excluido do trabalho
por nio ter feito a dose de indugdo conforme proposto.

Apds a exclusio, foram avaliados trés pacientes em uso
de adalimumabe para tratamento de HS. Dois pacientes eram
estadiados como Hurley 3 e um como Hurley 2. Um paciente
apresentava lesGes inguinais e perineais, um apresentava lesdes
inguinais e axilares e o Gltimo apresentava lesdes nas regides in-
guinais, axilares e também na regido retroauricular. Duas pacien-
tes eram do sexo feminino e um paciente do sexo masculino,
todos com idade entre 37 e 38 anos. Um paciente encontrava-se
com peso adequado para a altura, um paciente com sobrepeso
e um com obesidade grau I. Dois pacientes eram tabagistas e
nenhum apresentava historia de etilismo. Apenas um paciente
apresentava outras comorbidades (osteoartrose). Todos apresen-
tavam DLQI maior que 10 antes do inicio do tratamento, sendo
que um apresentou queda de 16 pontos nesse indice apos 20
semanas de tratamento, um apresentou queda de um ponto apos
32 semanas de tratamento, e outro aumento de sete pontos apds
48 semanas de tratamento (Tabela 1).

DISCUSSAO

Nos pacientes avaliados, a HS exerceu impacto impor-
tante em todos os subdominios do DLQI, mas chama a ateng¢io
o valor atribuido aos sintomas e sentimentos e a interven¢io
nas atividades didrias.>® Esse impacto parece ser mais importan-

te do que aquele existente em pacientes com outras doengas

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.11 n.3 jul-set. 2019 p. 228-31.



230

Ximenes BAS, Fleury Junior LFF, Terra TM, Ribeiro AMQ, Junqueira RF, Freire AS, Miranda FTG, Peres MDP

TABELA 1: Representacdo dos dados demogrificos e indices de DLQI (Dermatology Life Quality index) antes e apés o uso de adalimumabe

DLQI DLQl Tipos de lesao Localizacao Hurley Idade Sexo IMC Comorbidades Etilis- Tabagismo
antes depois mo
Paciente 1 28 12 Nddulos, fistulas e Axilas e virilha 3 38 F 31,83 Nenhuma Nao Nao
cicatrizes
Paciente 2 24 23 Fistulas, traves e cicatrizes  Vulva e perineo 3 37 F 29,29 Nenhuma Né&o Sim
Paciente 3 18 25 Nddulos, fistulas e Virilha 2 38 M 24,22 Osteoartrose Nao Sim

cicatrizes

cutaneas comumente relacionadas A piora na qualidade de vida,
como urticiria cronica, psoriase, dermatite atopica e neurofi-
bromatose.® Isso porque todos os pacientes apresentavam DLQI
maior que 10, o que significa grande efeito da condi¢io cutanea
na qualidade de vida. Ainda em comparacio com outras doencas
cutaneas nas quais o uso de imunobioldgicos pode levar até a
remissio completa do quadro, elevando o nivel de qualidade de
vida dos pacientes a ponto de zerar o DLQI, esse nivel de inter-
veng¢io nio é observado naqueles pacientes com HS em uso de
adalimumabe, que mantiveram o indice maior que 10 durante
todo o curso do tratamento, mesmo que com alguma melhora
da qualidade de vida.

Observamos, ainda que ndo avaliado de forma objetiva,
o sentimento de frustracido naqueles pacientes que nio apresen-
taram melhora significativa na qualidade de vida. O mesmo foi
observado naqueles pacientes cuja resposta ao tratamento nio
correspondeu a expectativa criada inicialmente.

Outro ponto notado foi a dificuldade de entendimen-
to do questionario aplicado. No caso em que o paciente nio
apresentou boa compreensio do que foi interrogado, utilizar o
DLQI como um parametro de resposta pode nio ter sido ade-
quado, sendo um viés para considerar que realmente houve piora
desse indice em um dos avaliados.

Como era esperado, o impacto da HS na qualidade de
vida se correlacionou com a gravidade do acometimento cut-
neo’®, com piora no DLQI daquele paciente que apresentava
lesdes em regides mais expostas ¢ com a historia de tabagismo,
sendo a Gnica paciente nio fumante a que apresentou resposta
mais importante ap6s o uso do adalimumabe.

CONCLUSOES
A pele desempenha um papel crucial nas relacdes in-
terpessoais, na autoestima e na percep¢io da autoimagem e da
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imagem publica, uma vez que ¢ a maior e mais visivel parte do
corpo humano.>” Portanto, devido ao carater da doenca, muitos
pacientes com HS tém que lidar com depressio e constrangi-
mento. Além disso, a dor, comumente relatada, a febre e a fadiga
podem impedir que os individuos realizem tarefas comuns.!

A coleta de dados de linha de base com respeito ao im-
pacto pessoal da hidradenite supurativa é um primeiro passo ne-
cessario para determinar até que ponto as interven¢des adotadas
melhoram a qualidade de vida dos pacientes com HS.* Deve-se
trabalhar a expectativa do paciente em relagdo ao tratamento.

A escolha do uso do adalimumabe para tratamento de
lesdes graves ou refratirias a outras terapéuticas deve levar em
considerac¢do os riscos e cuidados envolvidos no uso de um imu-
nobioldgico. Além disso, muitas vezes essa linha é vista pelos pa-
cientes como uma ultima oportunidade de tratamento, o que
pode aumentar a frustra¢io e piorar a qualidade de vida em casos
que nio respondem como esperado, ou melhorar consideravel-
mente a qualidade de vida daqueles com boa resposta.

Dessa forma, as informacdes obtidas nesta pesquisa cer-
tamente contribuirdo para ampliar o conhecimento sobre o as-
sunto, permitindo estruturar melhor a abordagem, levando em
conta um melhor atendimento aos portadores dessa doenga, com
impacto principalmente na inclusio social e melhora da quali-
dade de vida desses pacientes. Contamos que novos estudos, in-
cluindo um ntimero maior de pacientes, sejam feitos futuramen-
te a fim de determinar a real influéncia do uso de adalimumabe
na qualidade de vida dos pacientes portadores de HS.®
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“Aspecto em ruina” na dermatoscopia da
borda livre ungueal - uma pista diagnédstica

para onicomicose
“Ruin appearance” in nail free margin dermoscopy - a diagnostic clue
for onychomycosis

DOIT: http://www.dx.doi.org/10.5935/scd1984-8773.201911302

RESUMO
A onicomicose ¢ a doen¢a ungueal responsavel por 50% das onicopatias. A forma clinica
mais comum é a onicomicose distal e lateral. O achado dermatoscdpico de hiperqueratose
subungueal em “ruina” na borda livre ungueal é pista diagndstica relevante e, quando pre-
sente, sugere o diagndstico de onicomicose.
Palavras-Chave: Dermoscopia; Doencas da unha; Onicomicose

ABSTRACT
Onychomycosis is the nail disease responsible for 50% of onychopathies. The most common clinical
form is distal and lateral onychomycosis. The dermoscopic finding of subungual hyperkeratosis in
“ruin appearance” in the nail free margin is a relevant diagnostic clue and, when present, suggests the
diagnosis of onychomycosis.
Keywords: Dermoscopy; Nail diseases; Onychomycosis

A dermatoscopia ungueal ou onicoscopia é uma ferra-
menta fundamental que permite a melhor visualizagio dos acha-
dos clinicos e pode ser peca-chave para o diagnoéstico de algumas
patologias ungueais. A dermatoscopia da borda livre ungueal é
complementar ao exame da placa, fornecendo informacgdes so-
bre a espessura ungueal, a presenca e o padrio de hiperqueratose
subungueal e achados caracteristicos de patologias ungueais.

A onicomicose é a doenca ungueal prevalente, sendo res-
ponsavel por aproximadamente 50% das onicopatias.! A seme-
lhanca entre algumas onicopatias tende a dificultar a obten¢io
de um diagnéstico clinico definitivo. A confirmacio diagnostica
deve ser feita por meio dos exames micologico direto e cultura
de fungos ou bidpsia da placa ungueal (clipping ungueal) com co-
loragdo pelo acido periddico de Schift (PAS). No entanto, esses
testes podem mostrar resultados falso-negativos em mais de 35%
dos casos.! A forma clinica mais comum ¢é a onicomicose distal
e lateral, representando mais de 85% dos casos.? Nesta forma
clinica, a invasdo fungica acontece a partir da pele infectada, pas-
sando pelo hiponiquio ou pela dobra lateral, alcangando o leito
ungueal e, finalmente, a face ventral da placa ungueal. Como
consequéncia, ocorre hiperqueratose subungueal e onicdlise. Ao
examinar a borda livre com o dermatoscopio, os detritos quera-
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“Aspecto em ruina”- uma pista diagndstica para onicomicose

FIGURA 1:
Dermatoscopia
daborda livre
da onicomicose.
Seta:

“aspecto em
ruina” da
queratose
subungueal.
Circulo:
configuragdo
denteada da
regido ventral da
placa

ungueal (x10)

FIGURA 2:
Comparagao
entrea
dermatoscopia da
borda livre

da onicomicose
(A) e da onicdlise
traumdtica

(B) (x10)
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FIGURA 3: Dermatoscopia da placa da onicomicose:
borda proximal da onicdlise “recortada” e com
“pontas” em dire¢do proximal (pontilhado); estrias
longitudinais (seta) e visualizacdo do “aspecto em
ruina” da queratose subungueal (circulo) (x10)

toticos criam uma aparéncia inica sob a borda livre da unha que
De Crignis ef al chamaram de “aspecto em ruina” (Figura 1).°
A formacio deste tipo de hiperqueratose subungueal se da pela
exacerbag¢io da configuracio denteada da regido ventral da placa
ungueal (Figura 1) associada ao acimulo de detritos resultante
da invasio fangica. Este achado também pode ser encontrado na
onicomicose distrofica total. A auséncia do “aspecto em ruina”
na dermatoscopia, comum nas onic6lises traumaticas (Figura 2),
nio exclul necessariamente o diagnostico de onicomicose; no
entanto, sua presenga indica fortemente o diagnoéstico, principal-
mente quando associada aos achados dermatoscopicos da placa
(Figura 3).> Para o diagnéstico definitivo, os exames micold-
gico direto, cultura ou histologia da placa ungueal (clipping
ungueal) devem ser realizados." A dermatoscopia da borda livre
¢ um exame nio invasivo, que deve ser utilizada rotineiramen-
te para avaliacio dos casos suspeitos de onicomicose. O achado
dermatoscdpico de hiperqueratose subungueal em “ruina” é pis-
ta diagnostica relevante e, quando presente, sugere o diagnostico
de onicomicose. ®
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. Retalho jigsaw puzzle: uma técnica
Como eu fago: cirargica inusitada de reconstrucdo da asa
Autores: nasa I
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RESUMO

Defeitos cirtirgicos nasais provenientes da retirada de cancer de pele nio melanoma repre-
sentam um desafio para o cirurgiio devido a complexidade anatomica e 2 alta relevancia
funcional e estética da regiio. O objetivo deste trabalho é demonstrar o retalho de avanco
Jigsaw puzzle. Foi realizada ressec¢do de carcinoma basocelular na regiio perialar do pa-
ciente, seguida de reconstrucio com retalho jigsaw puzzle, com excelente resultado estético
e funcional. A técnica apresentada ¢é ttil e pouco difundida, devendo fazer parte do arsenal
do cirurgiio dermatologico na reconstru¢io de defeitos cirtrgicos localizados nas regides
alar e perialar do nariz.

Correspondéncia: Palavras-chave: Nariz; Procedimentos cirargicos reconstrutivos; R etalhos cirtrgicos
Nabila Scabine Pessotti
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o 5
53::";5;;?:(3 de Lara, 52 andar Nasal surgical defects vesulting from the removal of non-melanoma skin cancer represent a challenge

01221-020 S&o Paulo (SP), Brasil for the surgeon due to the anatomical complexity and the high functional and aesthetic relevance of the
region. The purpose of this paper is to demonstrate the jigsaw puzzle advancement flap. Resection of
basal cell carcinoma was performed in the patient's perialar region, followed by the reconstruction with
the jigsaw puzzle advancement flap, with excellent aesthetic and functional results. The presented te-
chnique is useful and not yet widespread, and it should be part of the dermatological surgeon's arsenal
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Retalho jigsaw puzzle

INTRODUGAO

O cancer de pele nio melanoma (CPNM) localiza-se
principalmente na face, correspondendo a 75% dos casos; desses,
30-35% localizam-se no nariz.! Esses tumores estio distribuidos
no nariz de forma homogénea, sendo mais frequentes na asa
nasal, seguida do dorso e da ponta.?

O tratamento do CPNM na maioria das vezes ¢ cirirgi-
co, objetivando retirada completa da lesdo e minimos danos fun-
cionais e estéticos. Defeitos cirtirgicos localizados na asa nasal sio
de dificil reconstrugdo, uma vez que a integridade desta regiio
¢ muito importante para a manutencio da estética e da funcio
do nariz.? Por se tratar de uma estrutura proeminente e central,
o nariz tem grande relevancia na estética da face, onde minimas
distor¢des podem comprometer a harmonia facial.

Diversos métodos sio descritos para o fechamento de de-
feitos cirargicos da regiio alar. Pequenos defeitos podem cicatri-
zar-se por segunda inten¢do.’ Defeitos superficiais, por sua vez,
podem ser reparados com enxertos de pele de espessura total,
muitas vezes com bons resultados estéticos. Raramente, alguns
defeitos localizados na asa nasal podem ser reparados por fecha-
mento direto borda a borda.

Apesar de serem mais dificeis de se realizarem do que
os enxertos, os retalhos apresentam vantagens estéticas, uma vez
que utilizam pele adjacente e semelhante a do defeito cirtrgico,
minimizando assim os problemas relacionados a contorno, colo-
ragio e textura.’ Existem diversos tipos de retalhos descritos para
o fechamento da regido alar’, e o cirurgiio deve indicar a técni-
ca que se adeque melhor ao paciente levando em conta fatores
como localiza¢io, tamanho, profundidade e experiéncia pessoal.

Novos retalhos vém sendo descritos para compor o con-
junto de opg¢des terapéuticas na reconstrucio de defeitos cirtrgi-
cos no nariz. Goldberg e colaboradores, em 2005, descreveram o
retalho do tipo jigsaw puzzle com bom resultado.* Este trabalho
tem o objetivo de ilustrar e difundir esta técnica que, apesar de
muito pouco conhecida, é reprodutivel e ttil na reconstru¢io de
defeitos cirtirgicos localizados nas regides alar e perialar do nariz.

METODOS

Descrigdao da técnica ciriurgica

Foi realizada a excisdo da lesdo resultando em defeito ci-
rargico profundo de 13mm na regido perialar. Desenhado reta-
lho de avanco com os triangulos de compensacio inferiormen-
te ao longo do sulco nasogeniano e superiormente ao longo
do limite entre as unidades anatomicas nasal e malar. (Figura
1). O retalho ¢é incisado, e os triangulos de compensagio sio
removidos. O retalho tem pediculo randémico e base lateral. A
gordura subjacente é removida do retalho para deixa-lo com a
espessura do defeito cirtrgico. Os defeitos secundarios resultan-
tes da excisio dos tridngulos de compensac¢io sio fechados com
suturas subcutaneas absorviveis. Sio realizados pontos de anco-
ragem fixando-se parte do retalho no peridsteo do osso maxilar
e forame piriforme. O fechamento é concluido com a execugio
de suturas cutaneas com fio de nylon. (Figura 2)
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RESULTADOS

Paciente do sexo feminino, 72 anos, fototipo III, apre-
sentava lesdo localizada na regido perialar esquerda (Figuras 3
e 4) caracterizada por papula de 8mm, com bordas perlaceas e
dermatoscopia tipica. Foi confirmado diagndstico de carcinoma
basocelular por exame anatomopatologico.

Apds a resseccio total da lesio, que resultou em defeito
cirrgico profundo com 13mm no maior didmetro (Figuras 1 e
2), seguiu-se a reconstruc¢do da asa nasal com retalho de avanco
tipo jigsaw puzzle utilizando-se o tecido localizado entre as uni-
dades anatomicas nasal e malar.

O periodo pés-operatério imediato transcorreu sem

complicacdes, sem sofrimento do retalho, hematoma, seroma

FIGURA 1: Aspecto clinico apds incisdo do retalho jigsaw puzzle e resseccao
de ambos os triangulos de compensagao.

FIGURA 2: Aspecto clinico do retalho jigsaw puzzle apés a fixagdo dos pon-
tos de ancoragem em periésteo com fio absorvivel. Note a redugdo do de-
feito cirdrgico sem tensdo alguma no retalho ou na pele alar. No préximo
passo, foram realizadas suturas internas dérmicas absorviveis seguidas de
suturas simples com fio de nylon 5-0 e 6-0
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ou infec¢io do sitio cirtrgico. O resultado estético foi muito
satisfatorio, sem que houvesse perda do sulco nasogeniano, do
contorno da asa nasal ou distor¢io das margens livres. No pds-
-operatdrio de seis meses, a regiio tratada manteve excelente
resultado estético e funcional (Figura 5).
DISCUSSAO

A regido nasal é local comum para ocorréncia de CPNM,
e a resseccio cirtrgica total da lesdo é o método de escolha para o
seu tratamento.’ As necessidades funcionais, as caracteristicas ana-

tomicas e a relevancia estética das regides alar e perialar do nariz

FIGURA 3: Aspecto clinico da lesdo localizada na regido perialar esquerda,
caracterizada por papula normocrémica de 8mm com bordas peroladas e
bem delimitadas.

FIGURA 4: Aspecto clinico do pdés-operatdrio. Pés-operatdrio de seis meses
com 6timo resultado estético e funcional.

FIGURA 5: Aspecto clinico do pdés-operatério.Pés-operatdrio de seis meses
com 6timo resultado estético e funcional
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configuram-se frequentemente em desafio ao cirurgido dermato-
logico na reconstrugio de defeitos cirtrgicos dessa regido.

Estudos demonstram que nio ha diferenca estatistica-
mente significativa em rela¢io as complica¢des quando se com-
param a realizacio de retalhos e os enxertos de pele total.®* Em
relacdo aos resultados estéticos, ¢ consenso a superioridade dos
retalhos quando bem executados, ja que apresentam similaridade
da textura e cor da pele local e tendem a preservar o contorno
anatdmico®, principalmente em defeitos profundos caracteristi-
cos da regido nasal.

Diversas op¢oes de retalhos sido disponiveis para a recons-
trucio da regido alar, tais como: retalho de avanco em V-Y, re-
talhos bilobados e retalhos interpolados do sulco nasogeniano,
entre outros.”* O retalho jigsaw puzzle, apesar de pouco conven-
cional, permite reconstru¢do da asa nasal, mantendo o contor-
no e a integridade estrutural®, com 6timo resultado cosmético,
como demonstrado neste paciente. Diversos autores tém utiliza-
do retalhos obtidos da regiio nasogeniana e malar medial para a
reconstrucio de defeitos da regido alar por uma boa compatibi-
lidade entre os tecidos destas diferentes zonas anatdmicas.®

Em relacdo a escolha da melhor regiio para o retalho, o
tecido melolabial, que estd localizado entre as unidades anatomi-
cas nasal e malar, caracteriza-se como uma excelente op¢io para
a reconstrugio do nariz e da regido malar.” O tecido melolabial
foi considerado superior para a reconstru¢io da regiio nasal por
apresentar melhor correspondéncia de textura e auséncia de ci-
catriz perceptivel quando comparado ao retalho paramediano
frontal.'

As vantagens do retalho jigsaw puzzle incluem: 1) exce-
lente resultado estético pela similaridade de textura e cor da pele
do retalho; 2) linhas de incisio localizadas no limite entre as
unidades anatomicas nasal, perioral e malar, levando a uma boa
camuflagem da cicatriz; 3) sutura de ancoragem no peridsteo,
fundamental para recriar o sulco alar e o limite entre as unidades
anatomicas nasal e maxilar, e também retirada da tensio do de-
feito cirargico, evitando o movimento secundario da asa nasal; 4)
realizacio em um Gnico tempo cirdrgico.

Uma das limitacdes desta técnica é que, para a sua realiza-
¢io, ¢ importante que haja uma flacidez da pele da regido malar,
além da desvantagem de remover pele s3 de ambos os triangulos
de compensacio.

A amputagio da asa nasal pode ser necessaria para a re-
mog¢io completa do tumor, levando a defeito cirtirgico extenso e
de espessura total. Nesses casos, o retalho jigsaw puzzle devera ser
associado a técnicas que restaurem a mucosa nasal e a cartilagem.
Quando realizado de maneira isolada, este retalho estd indicado
para a corre¢do de defeitos que atinjam a espessura da derme, ja
que fornece espessura de tecido mole, mas nio fornece suporte
estrutural.*

CONCLUSAO

Defeitos cirtrgicos localizados na regido alar sio fre-
quentes, uma vez que é alta a incidéncia de carcinomas baso-
celulares e espinocelulares nessa regido. Devido as caracteristicas
anatomicas da regiio alar, defeitos ai localizados s3o de dificil



Retalho jigsaw puzzle

reconstrucio, envolvendo alta relevancia estética e funcional. O

retalho de avanco tipo jigsaw puzzle é uma técnica reprodutivel,

atil, de facil execucdo e apresenta excelente resultado estético.
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Toxina botulinica no tratamento de
sequelas da paralisia facial: area de

atuacdo do dermatologista
Botulinum toxin in the treatment of sequelae of facial palsy:
dermatologist's practice

DOI: http://www.dx.doi.org/10.5935/5cd1984-8773.20191131241

RESUMO

A aplicagio de toxina botulinica nos pacientes com sequela de paralisia de Bell ¢ uma
terapia auxiliar de extrema valia para a redugio da sincinesia e de assimetrias faciais. A
paralisia de Bell é a causa mais comum de paralisia do neurénio motor facial. Apds a fase
de paralisia dos musculos da face, o quadro pode evoluir com assimetria facial e sincinesia.
No tratamento da sincinesia, as inje¢des pontuais no musculo orbicular e platisma aliviam
os espasmos. A aplica¢do seletiva na hemiface nio acometida objetiva reduzir a assimetria
facial e seu impacto social negativo, com melhora da qualidade de vida.

Palavras-chave: Paralisia facial; Paralisia de Bell; Toxinas botulinicas tipo A; Terapéutica;
Qualidade de vida; Reabilitacio

ABSTRACT

The application of botulinum toxin to patients with sequelae of Bell's palsy is a beneficial adjuvant
therapy for the reduction of synkinesia and facial asymmetries. Bell's palsy is the most common cause
of facial nerve paralysis. After the paralysis phase of the facial muscles, the condition may evolve with
facial asymmetry and synkinesia. In the treatment of synkinesia, punctual injections into the orbicu-
laris and platysma muscles relieve the spasms. Selective application to the unaffected hemiface aims to
reduce facial asymmetry and its negative social impact, with improved quality of life.

Keywords: Facial paralysis; Bell palsy; Botulinum toxins, type A; Rehabilitation; Quality of life

INTRODUCAO

A paralisia de Bell tem inicio stbito e ¢ unilateral, com
paresia facial associada a dor retroauricular, disgeusia, parestesia e
hiperacusia. A sintomatologia mixima ocorre nas primeiras 48-
72h.' A gravidade da paralisia correlaciona-se com a duragio da
distensdo facial, a extensdo da recuperacio facial e com o com-
prometimento da qualidade de vida.!

Alguns pacientes apresentam recuperacio incompleta e
desenvolvem hipertonia, hipercinesia ou sincinesia. A toxina bo-
tulinica associada a fisioterapia ¢ uma op¢io no tratamento da
sincinesia.
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Toxina botulinica no tratamento de sequelas da paralisia facial

METODOS

No presente estudo, relata-se o caso de uma paciente
com boa resposta terapéutica ao uso de toxina botulinica para
corre¢io de assimetria facial. A revisio da literatura especializada,
realizada entre maio e julho de 2018, utilizou artigos cientificos
selecionados por meio de busca no banco de dados do Pubmed.
As palavras-chave empregadas foram paralisia de Bell, paralisia
facial e toxina botulinica.

Os critérios de inclusio para os estudos encontrados fo-
ram a abordagem terapéutica do emprego da toxina botulinica
no tratamento da sincinesia e da assimetria facial pds-paralisia
facial, com énfase nos casos de paralisia de Bell. Foram excluidos
estudos que relatavam o emprego da toxina botulinica em outras
etiologias de assimetria facial.

Logo em seguida, buscou-se estudar e comparar o niime-

ro de pacientes envolvidos em cada estudo (n), a toxina botuli-
nica utilizada, a dose média utilizada, o intervalo de aplica¢io, a
duragio do efeito e o tempo de seguimento.

FIGURA 1: Sincinesia oro-ocular, com fechamento do olho esquerdo quando
a paciente sorri, antes e depois da aplicagdo de toxina botulinica
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RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 54 anos, referiu que, durante
o verio de 1999, quando saiu de um ambiente refrigerado para
outro com temperatura ambiente, apresentou paresia e pareste-
sia na hemiface esquerda. Foi realizado o diagnéstico de parali-
sia de Bell e iniciado tratamento com corticoterapia sistémica
e fisioterapia (crio e eletroestimulacio). Apresentava historia de
episddios de herpes no mesmo territério acometido pela pa-
ralisia, tendo sido o tltimo hd quatro meses. Manteve sequela
da paralisia da hemiface esquerda e sincinesia oro-ocular, com
fechamento do olho esquerdo ao sorrir (Figura 1). Quando re-
cruta a musculatura da mimica facial do lado nio acometido
(para contrair — Figura 2 ou elevar a fronte direita — Figura 3,
fechamento da cavidade oral e deslocamento lateral — Figura 4),
também ocorre o fechamento do olho esquerdo. Ha contratura
da banda do platisma ipsilateral, causando dor na regiio (Figura
5). Faz aplica¢®es anuais de toxina botulinica (ja realizou cerca

de 16 sessdes), com redugio da assimetria, das contraturas do-

FIGURA 3: Fechamento do olho esquerdo quando a paciente recruta a mus-
culatura da mimica facial do lado ndo acometido para elevar a fronte, antes
e depois da aplicacdo de toxina botulinica

FIGURA 2: Fechamento do olho esquerdo quando a paciente recruta a mus-
culatura da mimica facial do lado ndo acometido para contrair a fronte, an-
tes e depois da aplica¢do de toxina botulinica

FIGURA 4: Fechamento do olho esquerdo quando a paciente recruta a mus-
culatura da mimica facial do lado ndo acometido para o deslocamento late-
ral da cavidade oral, antes e depois da aplicagao de toxina botulinica
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lorosas e da sincinesia. Estd em acompanhamento multidiscipli-
nar com otorrinolaringologista, neurologista, dermatologista e
fisioterapeuta. Optou-se pela aplicacio de toxina onabotulinica
A (no total de 85U — Figura 6 e Tabela 1), com o uso de creme
anestésico antes do procedimento e seringa com agulha 30G, a
fim de reduzir a dor da inje¢io. Na hemiface esquerda (acome-
tida) foram aplicadas injecdes de 1U de toxina botulinica em
trés pontos no musculo orbicular do olho e 2U em cada um dos
quatro pontos no musculo platisma a fim de aliviar espasmos. O
musculo corrugador também foi abordado, tendo sido feitas 3U
em um ponto de aplicacio, com o intuito de reduzir a hiperto-
nia. A aplicacio seletiva na hemiface direita (nio acometida), na
fronte, glabela, orbicular do olho e da boca, musculo depressor

do angulo oral, masseter, mentual, nasal e platisma foi orientada

FIGURA 5: Pontos de aplicacdo de toxina botulinica no platisma com o in-
tuito de aliviar espasmos

FIGURA 6: Esquema que mostra os pontos de aplicagdo de toxina botulini-
ca na hemiface esquerda (acometida), no musculo orbicular do olho e
platisma a fim de aliviar espasmos e corrigir sincinesia. Aplicagdo seletiva
na hemiface direita (ndo acometida), na tentativa de melhorar a assimetria
facial e corrigir algumas rugas
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na tentativa de melhorar a assimetria facial e corrigir algumas ru-
gas, segundo a tabela 1. Os resultados funcional e estético foram
considerados satisfatorios pela paciente, na revisio 20 dias apos
o procedimento.

DISCUSSAO

A paralisia de Bell é a causa mais comum de paralisia do
neurdnio motor facial e acomete fibras motoras, sensitivas e pa-
rassimpaticas. Foi descrita pela primeira vez em 1830 por Char-
les Bell e apresenta taxa de incidéncia entre 15 a 40 por 100.000
pacientes.” De acordo com Eviston TJ et al', ndo ha preferéncia
por sexo, mas tende a ocorrer em faixas etirias mais avangadas.

A patogénese ainda é controversa e esta relacionada a in-
fec¢io pelo herpes-virus tipo 1, a compressio de nervo (meca-
nismos isquémicos) e a autoimunidade. Sabe-se que os subtipos
de herpes-virus HSV-1, HSV-2 EVZV se estabelecem de forma
latente em multiplos ganglios cranianos, raiz dorsal e ganglio
autonomico apds a exposicio mucocutinea.’ Acredita-se que a
degradacio intra-axonal e a ativacio de vias apoptéticas em res-
posta ao virus, associadas a um fendtipo susceptivel, contribuam
para o episddio de paralisia facial.!

O tratamento combinado com aciclovir e corticosteroi-
des para a paralisia de Bell classica na fase aguda continua con-
troverso.* Alguns autores sugerem uso apenas de corticosteroides
sistémicos.

A toxina botulinica é uma neurotoxina produzida pela
bactéria anaerdbica Clostridium botulinum.” Atua na membrana
pré-sinaptica da jun¢do neuromuscular, inibindo a liberagio de
acetilcolina e provocando uma reducio dose-dependente da
contragio muscular.

Apos a fase de paralisia dos musculos da face, ha tendén-
cia a hipertonia. A toxina realiza a quimiodenervacio, enfraque-
cendo os musculos hipertonicos e contribuindo na corre¢io da
assimetria facial e da sincinesia.

A sincinesia corresponde a contragio muscular anormal
involuntaria durante movimentos voluntarios, atribuidos a rei-
nervacio aberrante apés injuria nervosa. Pode ser oro-ocular,
com o fechamento do olho quando o paciente sorri ou se ali-
menta, ou 6culo-oral, com desvio labial quando fecha o olho. A
ativagio das bandas platismais a0 movimento da hemiface con-
tralateral também ocorre.! Além das bandas platismais, a paciente
apresenta sincinesia oro-ocular.

TABELA 1: DOSE APLICADA DE ACORDO COM O GRUPO MUSCULAR

Grupo muscular Dose utilizada no Total de unidades

lado ndo paralisado utilizadas
Frontal 5 pontos, 0,5-2U 7,5U
Glabela-préceros 2 pontos, 3-7 U 10U
Nasal 1ponto, 3U 3U
Masseter 3 pontos, 6-7U 19U
Orbicular da boca 4 pontos, 0,5U 2U
Depressor do angulo oral 1ponto, 3U 3U
Mentual 1ponto,2U 2U
Platisma 2 pontos,2U 4U
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TABELA 2: REVISAO DA LITERATURA
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AUTOR n cCoOM LOCAL TOXINA DOSE/DOSE INTERVALO DE DURAgi\O FOLLOW-UP
PB UTILIZADA MEDIA APLICAQI\O DO EFEITO
UTILIZADA
Chua CN et al, 20048 5 3 Inglaterra Abobotulinica 40-120U 3 meses 2 -3 meses *
toxina A
Finn JC, 2004° 2 1 EUA * * * * *
Bulstrode NW et al, 2005? 23 23 Inglaterra Abobotulinica * 1més * 37 meses
toxina A
Borodic G et al, 2005™ 30 20 EUA * * * * *
Ito H et al, 2007" 1 7 Japéo Onabotulinica 5,76U (4-18,75U) 14,5 semanas * 43 meses
toxina A
De Maio et al, 2007™ 18 * Brasil Abobotulinica 12U * 3-6 meses 180 dias
toxina A
Toffola ED et al, 2009% 30 1 Italia Onabotulinica 15,7V (7,5-27,5U) * 4 meses *
toxina A
Alvaro MLN et al, 2010% 48 48 Espanha Onabotulinica * 4 meses * 18 meses
toxina A
Terzis JK et al, 2012 18 18 EUA * 45U 3-4 meses 3-4 meses pelo menos
18 meses
Sadiq SA et al, 2012% 14 1 Inglaterra Abobotulinica 30U (10-80U) * média de 13 *
toxina A semanas
(7224 sem.)
Filipo et al, 20127 4 28 Italia Onabotulinica 17-36U Unica aplicagdo ~ 2-3 meses 2anos e 3
toxina A meses
Choi KH et al, 2013%® 42 24 Coreia do Sul Onabotulinica No lado paralisa- * * 2 anos
toxina A do:10a26U; no
lado ndo paralisa-
do:35a72U
Monini et al, 2013" 20 o] Italia Onabotulinica 10 a 40U * * 2 anos
toxina A
Kim J et al, 2013* 18 9 Coreia do Sul Onabotulinica 47,5%8,4U Unica aplicagao 6 meses 2 anos
toxina A (32-68U)
Mendonga MCC et al, 2014* 12 2 Brasil Onabotulinica 8,2-51U 90 - 120 dias * 2anosen
toxina A meses
Pourmomeny AA et al, 2015* 34 34 Ira Abobotulinica * Unica aplicagdo * 4 meses
toxina A
Risoud M et al, 2015 30 o] Franga Onabotulinica No lado parali- 4-6 meses * média de 2,3
toxina A sado: 10,4U; no anos
lado ndo paralisa-
do: 9,8U
Salles AG et al, 20152 353 79 Brasil Onabotulinica e 17,3U-38,5U 196 dias * 11anos
Abobotulinica (2-106U)
toxina A
Remigio AFN et al, 2015% 55 * Brasil Onabotulinica e 15-70U de * 6 meses 6 meses
Abobotulinica Onabotulinica
toxina A ou 16-64U de
Abobotulinica
Mandrini S et al, 2016* 27 13 Itdlia Onabotulinica 5,9U-18,6U média 7,7 5 meses *
toxina A meses
Bennis Y et al, 2016* 50 * Franga * 21-37U * * *
Sahan et al, 2017%® 1 o] Turquia Toxina botulinica 20,5U * * 4 semanas
tipo A + acido
hialurénico
Neville et al, 2017 51 * Inglaterra * 0,5a5Uacada 4 meses 3-4 meses 18 meses

ponto. Dose total

ndo informada

Dose administrada de acordo com o grupo muscular (PB: PARALISIA DE BELL, *NAO INFORMADO)
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No tratamento da sincinesia, as inje¢des pontuais de toxi-
na botulinica no musculo orbicular e platisma aliviam espasmos
e devem ser associadas a fisioterapia, com foco em particular nos
exercicios de bioestimula¢io.® A aplicacio seletiva na hemiface
nio acometida, na fronte e no musculo depressor do angulo oral
pode ser considerada na tentativa de melhorar a assimetria facial,
conforme foi realizado na paciente relatada. Importante ressaltar
que a aplica¢io no masculo zigomitico parestésico ou acometi-
do com sincinesia nio é recomendada para evitar a perda da sua
funcio no sorriso.

Segundo Jowett et al’, a dose inicial recomendada para
corre¢io da fraqueza da sobrancelha contralateral ¢ de 9U de
toxina no musculo frontal, distribuida em trés zonas, seguindo
padrio triangular, sempre 1,5cm acima da sobrancelha para evitar
ptose palpebral. A dose inicial para o musculo platisma seria 20U
distribuidas em quatro zonas (padrio retangular), 2cm abaixo do
mento.

Alguns pacientes necessitam de trés-quatro aplica¢des
anuais enquanto outros nio se beneficiam. A paciente relatada
ja fez cerca de 16 aplicacdes anuais, sem perda da eficacia. Nega
eventos adversos e realiza sessdes de fisioterapia como adjuvante.
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A revisio da literatura (Tabela 2) demonstrou que o nt-
mero de pacientes envolvidos em cada estudo sobre paralisia
facial e tratamento com toxina botulinica variou de um a 353, ¢
a toxina botulinica utilizada foi toxina A onabotulinica e abobo-
tulinica. A dose média utilizada em cada paciente variou de 2U
a 120U, o intervalo de aplica¢do variou de aplica¢do tnica a 7,7
meses, com duracio do efeito de dois a seis meses e tempo de
seguimento de um més a 11 anos.

CONCLUSAO

A aplicac¢io de toxina botulinica nos pacientes com se-
quela de paralisia de Bell (aproximadamente 16% dos casos)? é
uma terapia auxiliar para redugio de sincinesia e de assimetrias
faciais. Muitas vezes realizada por outras especialidades médicas,
também ¢é campo de atuacio de dermatologistas, sendo neces-
sarios o estudo e o dominio da técnica para a seguranca do
paciente e a obtenc¢do de resultados satistatérios. @
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RESUMO
O nevo lipomatoso cutaneo superficial é uma dermatose pouco frequente, na qual o tecido
adiposo esta presente de forma ectopica na derme. Esta condi¢do é clinicamente dividida em
duas variantes: classica e solitaria. A primeira caracteriza-se por papulas ou nédulos macios,
pedunculados, cerebriformes, do tom da pele ou amarelados, envolvendo principalmente a
regiio pélvica. A Gltima é observada como uma papula solitiria ou séssil. O tratamento com
excisdo cirtrgica é geralmente suficiente. O nevo lipomatoso cutaneo superficial pode estar

Correspondéncia: associado a outras condi¢cdes como, no nosso caso, a miltiplos lipomas.
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Nevus lipomatosus cutaneous supetficialis is an uncommon dermatosis in which the adipose tissue is
present ectopically in the dermis. This condition is clinically divided into two variants: classical and
solitary. The first is characterized by soft, pedunculated, cerebriform, skin-colored or yellowish papules
Data de recebimento: 10/01/2019 or nodules, mainly involving the pelvic region. The latter is observed as a solitary or sessile papule.
Data de aprovagéo: 14/04/2019 Treatment with surgical excision is usually enough. Nevus lipomatosus cutaneous supetficialis may
be associated with other conditions such as multiple lipomas, as in our case.
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INTRODUGAO
Nevo lipomatoso cutaneo superficial (NLCS) é uma

Suporte Financeiro: Nenhum
Conflito de interesse: Nenhum

condi¢io hamartomatosa rara e benigna, caracterizada pela pre-
senca de adip6citos maduros na derme. O NLCS ¢é encontrado
normalmente ao nascimento ou surge nas duas primeiras déca-
das de vida. Nio ha relatos de predilecio por sexo nem de pre-
disposi¢io genética. Clinicamente, é classificado de duas formas.
A forma classica caracteriza-se por amontoados assintomaticos
de papulas ou nédulos macios, pedunculados, cerebriformes, de
colora¢io do tom da pele a amarelada. As lesdes podem coalescer
em placas com superficie lisa, enrugada ou com textura de peau
d’orange. Essa forma ¢ usualmente encontrada na cintura pélvica,
principalmente na regido glatea, lombossacra e terco superior
das coxas. A forma solitiria de NLCS manifesta-se como uma
papula solitaria ou séssil. Esta forma geralmente desenvolve-se

durante a vida adulta e foi descrita em diferentes localizagdes:
tronco inferior, joelho, axila, brago, orelha e couro cabeludo. O
tratamento ¢ realizado com a simples excisio cirargica. Por ser
uma condi¢do benigna, a sua remoc¢io é realizada por motivos
estéticos.'”
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Algumas lesdes, como angioqueratoma de Fordyce, ma-
culas café-au-lait ou vitiligo-simile, hemangioma, carcinoma
basocelular, hipertricose sobre o nevo, lesdes comedo-simile e
lipoma, foram descritas concomitantemente ao NLCS.* Entre-
tanto, a raridade da associacio de NLCS a lipomas na literatura
e a exuberancia na forma de apresentacio do nosso paciente nos
motivou a publica¢io.

REVISAO DA LITERATURA

O NLCS ¢ caracterizado pela presenca de adipdcitos
maduros ectopicos na derme. A forma clssica, descrita por
Hoftmann e Zurhelle em 1921, é caracterizada por nédulos ou
papulas da cor da pele ou amareladas, agrupadas, que nio atra-
vessam a linha mediana e podem seguir as linhas de Blaschko. Ja
estdo presentes a0 nascimento ou aparecem mais comumente até
a segunda década de vida. As localizacdes mais frequentes sio a
cintura pélvica, regiio lombossacra, nidegas e coxas.>>*8

A forma solitaria, descrita por Nikolowsky em 1950,
consiste em uma lesio nodular tnica, com aparecimento mais
tardio, geralmente ocorrendo apds a terceira década de vida.” A
localiza¢io da forma solitiria é muito variada, sendo descritas
lesdes em tronco inferior, clitoris, joelho, axila, braco, orelha e
couro cabeludo. Esta forma também ¢é referida como lipofibro-
ma pedunculado. Nio ha relatos de histérico familiar ou predi-
le¢io por sexo em nenhuma das variantes clinicas.'*'?

Em alguns casos, o NLCS foi descrito ocorrendo simulta-
neamente com algumas lesdes, como angioqueratoma de Fordyce,
maculas café-au-lait ou vitiligo-simile, hemangioma, carcinoma ba-
socelular, hipertricose sobre 0 nevo e lesdes comedo-simile.”® No
entanto, a associagio de nevo lipomatoso a lipomas foi relatada em
apenas um estudo espanhol. Neste estudo, uma paciente feminina
apresentou, aos 34 anos de idade, surgimento de nédulos amoleci-
dos na fossa poplitea, sendo a lesido central correspondente a nevo
lipomatoso e as lesdes periféricas correspondentes a lipomas.

Histologicamente, o nevo cutaneo lipomatoso superficial é
caracterizado por acimulo de adipdcitos maduros ectopicos na der-
me. Quando eles sio escassos, apresentam distribuicio perivascular
com infiltrado linfomonocitico. Quando estio em maior niimero,
essa relagdo nio € tdo clara e o limite entre derme e hipoderme tor-
na-se pouco nitido. As fibras colagenas dérmicas encontram-se inal-
teradas, podendo estar desorganizadas ou com densidade aumenta-
da.]Ja as fibras elasticas podem estar normais, aumentadas, reduzidas
ou até mesmo ausentes. Também foi descrito um aumento de mu-
cina na derme papilar e subpapilar. A epiderme encontra-se normal
ou com acantose, podendo conter estruturas comedonianas.!* Os
apéndices cutaneos nio se encontram substituidos. Contudo, alguns
casos de NCLS com anomalias pilosas tém sido descritos, como
estruturas abortivas germinativas foliculares-simile, unidades pilosse-
baceas hipertroficas, fibrose perifolicular, fibrofoliculomas e hamar-
tomas cisticos foliculossebaceos.®

A patogénese do NLCS ainda nio estd determinada. Al-
guns autores sugeriram que se origina a partir de células precur-
soras de adipdcitos localizadas ao redor dos vasos sanguineos."
Porém, em estudo com microscopia eletronica, foram observa-
dos apenas lipdcitos maduros dentro dos infiltrados mononu-
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cleares perivasculares, nio sendo evidenciados lipoblastos nem a
transi¢do de células mesenquimais para lipocitos. '

O tratamento de escolha ¢é a resseccdo cirtrgica, que ¢
instituida apenas para fins estéticos, dadas a benignidade da lesio
e a possibilidade do aumento do seu tamanho. Degeneragio ma-
ligna e recorréncias sdo extremamente raras.'”

RELATO DO CASO

Homem de 33 anos apresentando quatro lesdes nodulares
assintomaticas, distribuidas em tronco e membros ha dois anos,
e uma lesio tumoral pedunculada, também assintomatica, loca-
lizada no terco superior da face posterior da coxa direita. Esta
ultima teve crescimento progressivo, tornando-se inestética. Sem
histéria familiar de alteragdes semelhantes.

O exame dermatoldgico revelou quatro nddulos reco-
bertos por pele normal, consisténcia macia, medindo de 2-6¢cm
no maior didmetro, localizados na regido lombar a esquerda, nos
antebracos direito e esquerdo e na face anterior da coxa direi-
ta (Figura 1). Uma lesio tumoral pedunculada, superficie lobu-
lada, da cor da pele, com consisténcia fibrosa, medindo 6,5cm
de comprimento e 3cm de didmetro, localizada abaixo do sul-
co infragliteo direito (Figura 2). Clinicamente, foram feitas as
hipdteses de lipomas para as lesdes nodulares do tronco e dos
membros, e de nevo lipomatoso cutaneo superficial tipo solitirio
para a lesio pedunculada localizada abaixo do sulco infraglateo
direito. A lesio pedunculada e os nddulos, exceto o localizado
no antebraco esquerdo (2cm), foram removidos cirurgicamente
e confirmados pelo exame histopatologico (Figura 3).

O exame histopatolégico da lesio pedunculada exube-
rante revelou a presenca de tecido adiposo maduro na derme
reticular com extensdo a derme papilar, caracterizando o diag-
ndstico de nevo lipomatoso cutaneo superficial (Figura 4). Exa-
mes histopatologicos dos nédulos do tronco e membros apre-
sentaram caracteristicas semelhantes entre eles, revelando tecido
adiposo maduro entremeado por alguns capilares congestos,
compativel com lipoma (Figura 5).

FIGURA 1:

Ndédulo recoberto
por pele normal,
consisténcia macia,
localizado no
antebrago direito
(lipoma)
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FIGURA 2: Lesdo tumoral pedunculada, superficie lobulada, da cor da pele,
com consisténcia fibrosa, medindo 6,5cm de comprimento e 3cm de diame-
tro, localizada abaixo do sulco infragltteo direito

FIGURA 4: Presenca de tecido adiposo maduro na derme reticular com ex-
tensdo a derme papilar, caracterizando o diagndstico de nevo lipomatoso
cutaneo superficial (Hematoxilina & eosina, 40x)

FIGURA 3: Cicatrizes pds-excisbes cirlrgicas das lesdes apresentadas.
A. Nevo lipomatoso cutaneo superficial; face posterior de coxa direita.
B. Lipoma; face anterior de coxa direita. C. Lipoma; face medial de antebra-
o esquerdo. D. Lipoma; regidao dorsal

DISCUSSAO

O nevo lipomatoso cutineo superficial pode estar pre-
sente desde o nascimento ou pode aparecer apds a terceira déca-
da de vida. Quando presente desde o nascimento - forma clas-
sica -, localiza-se tipicamente na regido pélvica e nos membros
inferiores. Na forma solitaria, que se inicia apOs a terceira década
de vida, surge como lesio tnica e pedunculada e tem localizacio
muito variada. No caso relatado, o paciente apresentou a forma
solitaria do nevo lipomatoso cutineo superficial, entretanto com
localizagdo na area tipica da forma classica. Em concordincia
com a literatura, o mesmo nio apresentava historico familiar. -7

Ha alguns relatos na literatura que mostram a associa-
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FIGURA 5: Tecido adiposo maduro entremeado por alguns capilares conges-
tos, corroborando o diagndstico de lipoma (Hematoxilina & eosina, 40x)

¢do do NLCS com outras alteracdes dermatoldgicas, como por
exemplo: angioqueratoma de Fordyce, maculas café-au-lait ou
vitiligo-simile, hemangioma, carcinoma basocelular, hipertricose
sobre o nevo e lesdes comedo-simile.>® Todavia, pouco se sabe
da concomitancia desse tipo de nevo com lipomas. Até o pre-
sente momento, apenas um caso foi relatado demonstrando essa
associacio."”” Nosso relato assemelha-se ao caso relatado ante-
riormente, porém diferindo na localiza¢io das lesdes. Os lipomas
e 0 nevo lipomatoso do nosso paciente encontravam-se em sitios
distantes do corpo.



Nevo lipomatoso cutdneo superficial: apresentagdo incomum

Apesar do seu cariter benigno, muitos pacientes desejam
retirar a lesio. No nosso caso, o paciente procurou o Servico de
Dermatologia da Universidade Federal Fluminense para a re-
mogio cirtrgica de uma lesio com apresentacio incomum e
exuberante. O resultado estético apos a cirurgia foi considerado
muito bom pelos médicos e pelo paciente (Figura 3A).
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CONCLUSAO

O diagnoéstico de nevo lipomatoso cutineo superficial
pode ser dificil, devido a raridade e as diferentes formas de apre-
sentagio. Existem alguns relatos das associagdes de NLCS a ou-
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Emprego do retalho de avanco em ilha
(V-Y) na reconstrucao labial apds cirurgia
micrografica de Mohs: relato de trés casos

Use of island advancement flap (V-Y) in lip reconstruction after Mohs
micrographic surgery: report of three cases
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RESUMO

A reconstrugio labial apds exérese de tumores é desafiadora, pois os resultados devem
ser funcionais e cosméticos. Neste contexto, a cirurgia micrografica de Mohs (CMM) é
importante ao garantir maxima preserva¢io tecidual, com menores taxas de recorréncia e
possibilidade de reconstru¢des menos complexas. Relatamos trés casos de tumores labiais
tratados com cirurgia de Mohs, cuja reconstrucio foi realizada com retalhos de avanco em
ilha (V-Y). Discute-se a relevancia do correto manejo deste tipo de tumor, destacando-se
o emprego da cirurgia de Mohs e do retalho de avango em V-Y, que proporcionam resul-
tados estéticos e funcionais satisfatorios.

Palavras-Chave: Neoplasias labiais; Cirurgia de Mohs; Retalhos cirtirgicos

ABSTRACT

Lip reconstruction after tumor excision is challenging because the results must be functional and cos-
metic. In this context, Mohs micrographic surgery (MMS) is essential in ensuring maximum tissue
preservation, with lower recurrence rates and the possibility of less complicated reconstructions. We
report three cases of lip tumors treated with Mohs surgery, whose reconstruction was performed with
island advancement flaps (V-Y). The relevance of the correct management of this type of tumor is
discussed, highlighting the use of Mohs surgery and V=Y advancement flap, which provide satisfactory
aesthetic and functional results.

Keywords: Lip neoplasms; Mohs surgery; Surgical flaps

INTRODUCAO

A reconstrucio labial de defeitos cirtirgicos acometendo
a pele e o vermelhdo é desafiadora, considerando-se o impac-
to que pode ser causado por resultados funcionais e cosméticos
desfavoraveis.'** O controle de margens cirtirgicas, obtido por
meio de cirurgia micrografica de Mohs (CMM), auxilia no al-
cance de melhores resultados, propiciando maxima preserva¢io
tecidual aliada a menores taxas de recorréncia e a possibilidade
de reconstrugdes cirtirgicas de menor complexidade.'?

Relatamos trés casos de neoplasias malignas labiais, cujo
tratamento cirdrgico foi realizado com CMM e a reconstrugio,
por meio de retalho de avanco em ilha (V-Y).
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Retalho de avango em V-Y na reconstrugdo labial

RELATO DOS CASOS

Caso 1: Paciente feminina, com carcinoma basocelular
(CBC) nodular no centro do 1abio superior, com 0,5cm de dia-
metro, envolvendo o filtro e o vermelhdo (Figura 1A). O reparo
foi realizado por subunidades anatdmicas com duplo retalho de
avan¢o em V-Y (Figuras 1B e 2A). O seguimento clinico de trés
meses demonstra a manutencio das caracteristicas anatdmicas e
funcionais (Figura 2B).

Caso 2: Paciente feminina, com CBC nodular e ulcerado
na por¢io esquerda do 1abio superior, com 0,8cm em sua maior
extensio, acometendo filtro e vermelhdo (Figura 3A). Ap6s mar-
gens livres no segundo estigio da CMM (Figura 3B), o reparo
foi realizado com duplo retalho de avanco em V-Y, cutaneo e
de mucosa (Figura 4). O seguimento clinico de quatro meses
(Figura 5) demonstra a preservacio das caracteristicas anatomicas
e funcionais.

Caso 3: Paciente masculino, apresentando carcinoma espi-
nocelular (CEC) invasor bem diferenciado em regiio central do
labio inferior, com 1cm de didmetro e acometimento exclusivo
do vermelhio (Figura 6A). Apds a CMM (Figura 6B), o reparo foi
realizado com retalho de avango emV-Y de mucosa labial (Figura
7A). No seguimento clinico de nove meses (Figura 7B), eviden-
clam-se resultados cosméticos e funcionais satisfatorios.
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A

B

FIGURA 2: CASO 1 - 2A: Retalhos posicionados e suturados. 2B: Aspecto pds-
-operatdrio de trés meses

FIGURA 1: Caso 1 - 1A: Carcinoma basocelular demarcado em regido labial,
acometendo labio cutaneo (incluindo filtro) e vermelhdo labial. 1B: Defeito
cirtrgico final apés margens livres na CMM, com o desenho do duplo reta-
lho em V-¥Y

FIGURA 3: Caso 2 - 3A: Carcinoma basocelular em por¢ao esquerda do 13-
bio superior, acometendo Idbio cutdneo e vermelhdo. 3B: Defeito cirlrgico
apds margens livres no terceiro estagio da CMM
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DISCUSSAO

A reconstrugio de defeitos cirtrgicos que envolvem a
regido labial, sobretudo aqueles que incluem o vermelhio, é tec-
nicamente complexa.*® Devido ao limitado tecido de reserva da
regido, ha uma potencial distor¢do da simetria facial e prejuizos
nas fungdes de fala, de alimentacio e de expressdes faciais,">* o
que deve ser considerado pelo cirurgiio no planejamento deste
tipo de intervengio.

O emprego da CMM nestes casos assume papel impor-
tante. O controle de margens cirargicas propiciado pela técnica
minimiza o sacrificio de tecidos saudaveis adjacentes ao tumor e
permite a disponibilizacio de mais tecido para as reconstru¢des.?

FIGURA 5: CASO 2 - Aspecto pds-operatdrio de quatro meses
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A CMM também garante excelentes taxas de cura a longo pra-
z0,” 0 que evita reabordagens nesta drea critica.

Dispde-se de algumas opg¢des de fechamento para de-
feitos cirtrgicos da regido labial. A sutura primaria linear pode
ser considerada quando a ferida operatéria for particularmente
pequena, ou, no caso do filtro, quando corresponder a menos da

FIGURA 6: Caso 3 — A: Demarcacdo da lesdo em vermelh&o labial. B: Defeito
cirdrgico apdés margens livres na CMM

FIGURA 7: CASO 3 - A: Retalho de avango V-Y de mucosa posicionado e sutu-
rado. B: Aspecto pds-operatdrio de nove meses



Retalho de avango em V-Y na reconstrugdo labial

metade da largura deste.** Os retalhos de rotagio também con-
templam feridas operatdrias pequenas, devido a potenciais alte-
racdes anatOmicas nesta area tio limitada.” Enxertos de espessura
total podem ser utilizados, estando indicados para tratamento de
grandes defeitos, com melhores resultados quando posicionados
de forma a ocupar toda uma subunidade cosmética.’> Até mesmo
o fechamento por segunda inten¢do pode ser considerado na
area concava do filtro, mas a contrag¢io cicatricial de grandes fe-
ridas nesta area pode evoluir com quadro de eclabio.” Como, de
modo geral, os defeitos cirtrgicos labiais costumam apresentar
um tamanho intermediario entre os citados, a corre¢io por meio
destas técnicas pode resultar em microstomia, miniaturizagio do
vermelhio e potencial alteragio do contorno natural do libio.*

O retalho de avan¢o emV-Y é uma excelente opcio para
tratamento de defeitos cirdrgicos labiais, uma vez que recru-
ta tecidos de caracteristicas como textura, espessura, coloracio
e inclusive fotodano muito semelhantes,>* mantendo também
o padrio de subunidades cosméticas faciais. Particularmente,
a possibilidade de corre¢io de defeitos do libio superior que
envolvem o filtro, considerados ainda mais complexos devido
as caracteristicas de contorno do arco do cupido,® evidencia a
aplicabilidade desta técnica, como observado no primeiro caso.
Também destacamos a manutenc¢io do contorno labial, estetica-
mente relevante, observada nos trés casos.
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No caso 1, a area a ser corrigida incluiu a por¢io cen-
tral do 1abio superior e também o filtro; foram realizados dois
retalhos de avango em ilha projetados de forma perpendicular
ao bordo labial — um contendo pele e o outro, mucosa. No caso
2, o defeito na porgio esquerda do labio superior também in-
cluiu pele e mucosa; sua corre¢io necessitou de dois retalhos de
avan¢o em V-Y: o primeiro, cutaneo, lateral ao 1abio; o segundo,
de mucosa labial, que foi projetada de forma perpendicular e
ascendente a fim de manter a linha anatomica do bordo do ver-
melhio. No caso 3, em que somente o vermelhio foi acometido,
foi realizado avango Gnico de mucosa. Em todos os casos, o se-
guimento clinico evidenciou resultados cosméticos e funcionais
satisfatorios.

CONCLUSAO

O retalho de avango em V-Y deve ser lembrado no pla-
nejamento de reparos cirirgicos que acometem a regido labial,
destacando-se a importancia da associacio deste 3 CMM, que
proporciona seguranca pelo controle de margens, além dos re-
sultados estéticos e funcionais satisfatorios. ®
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Rejuvenescimento com lifting da regiao

cervical e zetaplastia
Rejuvenation with cervical lifting and zetaplasty

Relato de caso
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RESUMO
A aparéncia do pesco¢o ¢ um dos indicadores da idade biologica de uma pessoa. A riti-
doplastia convencional tem sido o tratamento padrio para correcio do envelhecimento
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cogo, com excesso de pele e/ou gordura na regido cervical anterior, porém com pouca
flacidez do rosto. O lifting cervical, associado a zetaplastia, € uma opgio cirtrgica a ritido-
plastia e trata o excesso de pele, gordura e bandas platismais. Pode ser realizado sob anes-
tesia local, apresentando baixa morbidade, ripida recuperacio e alto nivel de satisfacdo.
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ABSTRACT
Neck appearance is one of the indicators of a person's biological age. Conventional rhytidoplasty
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evident changes in the neck, with excess skin and/or fat in the anterior cervical region, but with little
Aaccidity of the face. Cervical facelift, combined with zetaplasty, is a sugical option for rhytidoplasty
and treats excess skin, fat, and platysma bands. It can be performed under local anesthesia, presenting
low morbidity, rapid recovery, and high level of satisfaction.

Keywords: Rhytidoplasty; Rejuvenation; Cervicoplasty; Neck

INTRODUCAO

A aparéncia do pesco¢o é um dos indicadores mais ver-
dadeiros da idade biolégica de uma pessoa. Com o processo de
envelhecimento, esta regiio perde a sua forma e contorno natu-
rais devido ao actimulo de gordura no submento, formagio de
bandas platismais, frouxidio e excesso de pele.

Os tratamentos visam restaurar 0 pesco¢o para uma apa-
réncia jovem, caracterizada pela borda mandibular bem definida,
cartilagem tireoidiana visivel, borda anterior do musculo ester-
nocleidomastoideo bem demarcada e angulo cervicomentonia-
no entre 105 e 120 graus.'As opgdes terapéuticas nio cirirgicas
ganharam popularidade na dltima década. Entretanto, os bene-
ficios a longo prazo sio limitados e pouco eficazes para o trata-
mento do excesso de pele cervical.?

O lifting facial e de pescogo (ritidoplastia) com incisdo
periauricular tem sido a op¢io cirirgica mais tradicional para
o tratamento do envelhecimento do terco inferior da face e re-
gido cervical.? Contudo, trata-se de cirurgia invasiva, com tempo
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longo de recuperagio e custo elevado. Um niimero crescente de
pacientes, em particular a populagio masculina e idosa, apresenta
flacidez e excesso de pele mais evidente no pescoco do que na
face, condi¢io denominada “turkey neck — pescoco de peru”.’?

Diversas técnicas cirargicas de [iffing de pescoco com ex-
cisdo direta de pele foram descritas para tratar esta condi¢io. A
técnica original consistia em realizar uma excisio em “T” (Fi-
gura 1) na regiio submentoniana, sendo op¢io para pacientes
com discreto excesso de pele e gordura. Para os casos moderados
a graves, o lifting de pesco¢o com zetaplastia alcan¢a resultados
superiores e surge como opc¢io ideal. A zetaplastia aumenta a de-
fini¢io do angulo cervicomentoniano devido a maior constri¢io
do pescoc¢o e ajuda a melhorar o resultado funcional e estético
da cicatriz cervical resultante.*

O lifting de pescoco com excisdo direta e zetaplastia &
adequado para pacientes com flacidez do pescoco, com ou sem
gordura submentoniana, que nio desejam se submeter a ritido-
plastia tradicional ou que apresentam contraindicagio para esse
procedimento. Pode ser realizado sob anestesia local, apresentan-
do baixa morbidade cirtirgica, ripida recuperacgio e alto nivel de
satisfacdo do paciente e cirurgido.

TECNICA CIRURGICA

Com o paciente sentado, é realizado pingcamento do ex-
cesso de pele na regido anterior do pesco¢o (Figura 2A) e mar-
cada uma elipse (fuso) vertical na linha média, com apice no
sulco submentoniano e extensdo inferior abrangendo toda a pele

redundante. O diametro da elipse é marcado conservadoramente.

FIGURA 1: A.Exposi¢ao do musculo platisma apds excisdo direta
de pele B. Pés-operatdrio imediato do lifting de pescogo com ex-
cisdo direta em “T”
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Em seguida, o nivel do novo angulo cervicomentoniano é mar-
cado com uma linha horizontal, aproximadamente ao nivel do
osso hioide. Caso seja necessaria a lipoaspiracio de submento,
sdo marcados os seguintes limites: borda inferior da mandibula
superiormente, cartilagem tireoide ou frcula external inferior-
mente e borda anterior do musculo esternocleidomastoideo la-
teralmente (Figura 2B).

Apés antissepsia local, realiza-se infiltracio subcutinea de
solugio anestésica tumescente com soro fisioloégico 0,9%, lido-
caina 1% e adrenalina 1:100.000. Nos individuos com excesso
de gordura cervical, é realizada lipoaspiracio da gordura pré-
-platismal (acima do platisma), utilizando-se canulas de 3mm de
didmetro acopladas a aspirador ou seringa de 20ml ou 60ml.

FIGURA 2: A.Pingamento do excesso de pele na regido anterior do pescoco
B. Marcag&o pré-operatdria: elipse vertical (vermelho), novo angulo cervico-
mentoniano (branco) e limites da lipoaspiragdo (preto)

FIGURA 3: A.Incisdo até o nivel do musculo platisma. B. Espécime de pele e
gordura pré-platismal removidos em bloco. C. Defeito cirdrgico apds exci-
sdo. Nota-se decussacdo das fibras anteriores do musculo platisma (setas
brancas) e exposi¢do da gordura subplatismal (seta preta). D. Platismoplas-
tia: sutura continua das bordas mediais do musculo com fio mononylon 3-0
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Posteriormente, realiza-se incisio de pele e tecido celular
subcutaneo até o musculo platisma. O excesso de pele/gordura
pré-platismal é removido “em bloco”, o que expde o musculo
platisma (Figuras 3A, B e C).Tendo em vista que a lipoaspira¢io
s6 remove a gordura pré-platismal, nos casos em que hi acimulo
extremo de tecido adiposo (obesos morbidos), pode ser efetuada
lipectomia direta da gordura subplatismal (localizada entre o
platisma e os ventres anteriores dos musculos digistricos). A sua
remogio, se necessaria, contribuira para melhora do contorno
e forma do pescog¢o, tornando-o mais concavo. A remog¢io
excessiva da gordura subplatismal deve ser evitada, pois pode
causar um resultado inestético denominado “pescoco de cobra”.

A maioria dos pacientes com envelhecimento cervical
também apresenta flacidez e/ou divisio das bordas mediais do
miusculo platisma. Sendo assim, geralmente ¢ realizada a platis-
moplastia (Figura 3D). Consiste na aproximacio e sutura das
bordas mediais do musculo com pontos simples ou continuo
e fio mononylon 3-0. Ajuda a reverter a frouxidio do platisma e
proporcionar um melhor efeito tightening do pescoco. Antes da
plicatura das bordas, pode ser removida uma por¢io de platisma
da linha média, o que permite uma aproximagio mais firme.

Apbs o término do tratamento da gordura pré-platismal,
platisma e, se necessario, da gordura subplatismal, realiza-se a ze-
taplastia. Inicialmente, deve-se descolar no plano subcutineo as
laterais do pescogo. Entio, o defeito cirtirgico é temporariamen-
te fechado em uma linha vertical. A marca¢io do angulo cer-
vicomentoniano ¢ novamente verificada e usada como o ramo
central da zetaplastia. Duas linhas obliquas de 2cm e 60 graus sdo

FIGURA 4: A. Suturas temporarias com pontos simples e marcagao dos dois
ramos da zetaplastia a 60 graus do angulo cervicomentoniano/linha cervi-
cal. B. As incisdes da zetaplastia apds a remogdo das suturas temporarias.
C. Pés-operatdrio imediato: transposicdo dos ramos da zetaplastia e sutura
continua. D. Pés-operatdrio de trés meses com cicatriz em “Z” pouco visivel
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desenhadas (Figura 4A). R emovem-se as suturas temporarias e é
feita incisdo e transposi¢io dos dois retalhos (Figura 4B).

Por fim, a ferida cirtrgica é suturada com pontos intra-
dérmicos 4-0 poliglactina 910 nas camadas profundas e sutura
continua com fio mononylon 5-0 na camada superficial. A zeta-
plastia resultante encontra-se na linha cervical/angulo cervico-
mentoniano desenhado no pré-operatério (Figura 4C).

Um curativo compressivo ¢ uma faixa sio colocados para
evitar hematomas. O paciente é reavaliado apds 24 horas para a
troca do curativo, e as suturas sio removidas em sete a 10 dias.

DISCUSSAO
A melhora importante da regido cervical ja pode ser ob-

servada no pds-operatério imediato. A fotografia do poés-opera-

FIGURA 5: A. Pré-operatdrio, masculino, 53 anos, com excesso de pele e gor-
dura cervical, visdo frontal. B. Pés-operatdrio de trés meses apds lifting de
pescogo com excisdo direta, zetaplastia, platismoplastia e lipoaspiracao de
submento

FIGURA 7: A.Pré e B. Pés-operatdrio de trés meses, visdo obliqua direita
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torio de trés meses exibe um resultado excelente (Figuras 5, 6,
7 e 8.). Os trés pacientes exemplificados relataram alto nivel de
satisfagio com o resultado final, além de julgar que a melhora
estética do pescoco excede a cicatriz resultante.

A técnica de lifting de pescogo associada a zetaplastia foi
originalmente descrita por Cronin e Biggs em 1971 para o trata-
mento de homens com flacidez cervical e aparéncia de “turkey
neck”. Surgiu como alternativa ao lifting facial tradicional e pode
ser indicada para qualquer paciente, inclusive mulheres, que
apresente excesso de pele do pescoco, bandas platismais aparen-
tes, gordura submentoniana e que esteja disposto a aceitar um
rejuvenescimento isolado do pesco¢o em troca de uma cicatriz
discreta em “Z”.?

Os aspectos negativos da técnica descrita incluem a pre-
senca da cicatriz visivel e pouca melhora do jowl, pois apenas o

FIGURA 8: A. Pré e B. Pés-operatdrio de um més de paciente masculino, 45
anos, com excesso de pele cervical, visdo lateral direita
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pescoco ¢ tratado. Normalmente, as cicatrizes na regido anterior
cervical ficam bem camufladas. A por¢io superior (acima da car-
tilagem tireoide) geralmente nio ¢ vista no dia a dia, 2 menos
que o paciente realize o movimento de extensdo do pescogo, e
a porcio inferior visivel normalmente é pouco evidente.* Pode
ocorrer hipertrofia, e Miller relatou essa complica¢do em 12 dos
74 pacientes operados.® O eritema melhora com o tempo ou
com sessOes de luz intensa pulsada. A zetaplastia permite que a
cicatriz vertical resultante fique menos visivel, mais camuflada
e com menor risco de contratura. Outras complica¢des, como
hematoma expansivo e necrose, sio raras.*

A técnica também pode ser utilizada concomitantemente
a ritidoplastia em pacientes com grave excesso de pele cervical
ou com recidiva da flacidez apds a cirurgia. Embora nio seja tdo
abrangente quanto um lifting de face e pescoco convencional, a
cirurgia, a anestesia, a recuperagio e o custo sio marcadamente
menores. Como em qualquer procedimento cirtirgico, é neces-
sario entender os beneficios e desvantagens desta técnica e ob-
servar que ela ndo é aplicavel a todos os pacientes, mas sim a um
grupo especifico de individuos.’

CONCLUSAO

O lifting de pescogo com a técnica de excisio direta e
zetaplastia ¢ um procedimento que atinge alto nivel de satistagio
do paciente, do cirurgiio e pode ser uma alternativa a ritidoplas-
tia convencional. ®
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