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SURGICAL & COSMETIC DERMATOLOGY / INSTRU

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 Convenc¢io 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.

Serdo produzidos exemplares impressos da versio em lin-
gua portuguesa, com resumos e titulos em inglés. A versio com-
pleta em lingua esta disponivel nos websites da SBD e da S&CD,
no link: www.surgicalcosmetic.org.br.

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

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

As pesquisas em seres humanos devem ter a prévia apro-
vacio de um Comité de Etica em Pesquisa e obedecer aos pa-
droes 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 antiplagio para combater o plagio
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 comunicacgio entre os autores e para dar agilidade a ciéncia.

Preprint ¢ 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 publica¢io duplicada.
No entanto, a S&CD nio aceita manuscritos ja publicados ante-
riormente em outro periddico.

PROCESSO DE AVALIACAO

O processo de avaliagdo dos artigos submetidos a S&CD
ocorre nas seguintes etapas:

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

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

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

- Apos o trabalho receber os pareceres oriundos do esta-
gio double blind review, o editor envia aos autores o resultado
pelo sistema de submissdo, 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
publica¢io, também receberd uma prova final para aprovacio e
correcoes.

Revisdo: os autores deverio realizar as adequacdes
sugeridas, ou apresentarem as devidas argumenta¢des para nio
procederem. As versdes dos autores visando atender as revisdes
solicitadas pelos pareceristas deverdo sempre ser acompanhadas
de uma respectiva minuta esclarecendo as alteragdes atendidas
e explicando as razdes das nio atendidas. O prazo de entrega
do artigo revisado ¢ determinado pelo editor e informado aos
autores em funcdo da revisio solicitada. Apds a entrega do artigo
revisado, o mesmo ¢ novamente submetido aos pareceristas
para verificacdo das alteragdes. A revisio podera envolver varias
rodadas até que se chegue ao parecer final de aprovagio ou
rejei¢io do manuscrito.
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Rejeigdo: o artigo nio foi aceito para publicacio confor-
me justificativa apresentada pelo editor embasada na avaliacio dos
pareceristas, que refletem as melhorias a serem realizadas no texto.

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

- Durante todo o processo editorial os autores podem
acompanhar o status da avaliacio, podendo inclusive recorrer de
decisoes.

*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
namero 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 afiliacdes 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 Satde) 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, introducio e discussio.
Pesos e medidas devem ser expressos no sistema métrico
decimal, e temperaturas em graus centigrados.
Drogas devem ser mencionadas por seus nomes genéri-
cos, seguidos da dosagem e posologia empregadas, evi-
tando-se a citacio de termos comerciais ou marcas. Des-
cri¢des de quaisquer equipamentos, instrumentos, testes
e reagentes devem conter o nome do fabricante e o local
de fabricacio.
De acordo com o ICMJE, apenas podem ser designados
como autores, aqueles que participaram ativamente no
trabalho, podendo assim assumir a responsabilidade puablica
pelo seu contetido. Os créditos de autoria devem se basear
exclusivamente em contribui¢cdes substanciais para:
a- discussio e planejamento do tema e protocolo, analise
ou interpretacio de dados;
b- redacio do artigo ou sua critica;
c- responsabilidade pela aprova¢io final para a publicacio.
Outras contribui¢des menores como sugestdes de litera-
tura, coleta e anilise de dados, obtencio de financiamen-
to, auxilio técnico na execuc¢io de rotinas, encaminha-
mento de pacientes, interpretacio de exames de rotina e
chefia de servi¢o 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 Gltimas
paginas do artigo, e numeradas de acordo com a cita-
¢do no texto (em ordem numérica seqiiencial), seguin-
do o estilo Vancouver, como indicado pelo International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). Refe-
réncias citadas em legendas de tabelas e figuras devem
manter a seqiiéncia com as citagdes no texto. Todos os
autores devem ser citados se forem até seis; acima disso,
devem ser mencionados os seis primeiros e “ef al.”. Se-
guem-se exemplos dos tipos mais comuns de referéncias.
Exemplos de citagdes no texto retirados do ICMJE:
a-Artigo em periodico:
Hallal AH, Amortegui JD, Jeroukhimov IM, Casillas ],
Schulman CI, Manning RJ, et al. Magnetic resonance
cholangiopancreatography accurately detects common
bile duct stones in resolving gallstone pancreatitis. ] Am
Coll Surg. 2005;200(6):869-75.
b-Capitulo de livro:
Reppert SM. Circadian rhythms: basic aspects and pe-
diatric implications. In: Styne DM, Brook CGD, editors.
Current concepts in pediatric endocrinology. New York:
Elsevier; 1987.p .91-125.



13.

14.

15.

16.

c-Texto na Internet:

Ex. com autor indicado:

Fugh-Berman A. PharmedOUT [Internet]. Washin-
gton: Georgetown University, Department of Phy-
siology and Biophysics; ¢2006 [cited 2007 Mar 23].
Available
Ex. quando o autor é uma organizacio:

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

d- Apresentagdo prévia em eventos:

Bruhat M, Silva Carvalho JL, Campo R, Fradique A,
Dequesne J, Setubal A, editors. Proceedings of the 10th
Congress of the European Society for Gynaecological
Endoscopy; 2001 Nov 22-24; Lisbon, Portugal. Bologna
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Orientacdes pds-operatdrias na cirurgia
dermatolégica: revisao da literatura em

perguntas € respostas
Postoperative guidelines in dermatologic surgery: a literature review
in questions and answers

DOI: http://www.dx.doi.org/10.5935/5c¢d1984-8773.20191141422

RESUMO

Apbds o término de uma cirurgia dermatologica, o dermatologista continua responsavel pelo
paciente, com o qual deve dividir as responsabilidades deste periodo. As orienta¢des sobre
cuidados pds-operatorios necessarios com as feridas cirtirgicas s3o de extrema importancia
e precisam ser repassadas claramente para entendimento do paciente, e refor¢adas de forma
escrita. A boa comunica¢do com o paciente evita complicagdes para os cirurgides. Esse arti-
go surgiu diante da inquietude dos autores em padronizar as orienta¢des de pos-operatorio
na cirurgia dermatologica. E uma revisio com os principais questionamentos dos autores,
organizada na forma de perguntas e respostas, a fim de auxiliar os dermatologistas ao reali-
zarem procedimentos cirargicos.

Palavras-Chave: Cuidados pos-operatorios; Bandagens; Complicagdes pos-operatorias

ABSTRACT

The responsibility of the dermatologist continues after the end of a dermatologic surgery and must be
shared with the patient. That is why the guidelines on postoperative care necessary with wounds are
critical and need to be passed on clearly, at the patient's understanding level, and reinforced in writing.
Good communication with patients helps the surgeon to avoid complications. The authors' concern to
standardize the postoperative guidelines in dermatologic surgery originated the development of this
article. A literature review, with the authors' main inquiries, was organized in questions and answers
form, to assist dermatologists when performing surgical procedures.

Keywords: Postoperative care; Bandages; Postoperative complications
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INTRODUGAO

A cirurgia dermatoldgica é um procedimento comum no
dia a dia do dermatologista. E considerada segura e com baixo
risco de complicacio, no entanto mesmo cirurgides dermatolo-
gicos experientes estio sujeitos a alguma complicacio durante
a sua pratica profissional. Assim sendo, é preferivel preveni-la a
trati-la. E necessirio bom planejamento, técnica meticulosa e
boa comunica¢io com o paciente.

O ideal é fornecer aos pacientes as orientacdes pds-ope-
ratérias por escrito e também usar o telefone para comunicagio
em casos de emergéncia. Ligacdes no pos-operatério para avaliar
o estado do paciente sio um meio facil de detectar precocemen-
te complica¢des, aumentando a satisfacio do paciente. Diante
desses desafios, foi criado um conjunto de indagacdes, cujas res-
postas podem auxiliar a padronizar a conversa com o paciente no
pos-operatorio. A maioria das orientacdes encontradas na litera-
tura sio baseadas nos estudos de outras especialidades médicas,
como cirurgia toracica e cardiaca, bem como estudo de enfer-
magem. Assim, ¢ também necessario compilar as informag¢des de
acordo com o ambiente da cirurgia dermatologica.

METODOS

Este artigo é uma revisio narrativa de literatura, que visa
padronizar as orientacdes necessirias para o paciente apos sua
cirurgia dermatologica. As recomendacdes estdo organizadas em
forma de perguntas e respostas. Os autores formularam 10 per-
guntas pertinentes sobre as principais orientacdes que os pacien-
tes devem receber apds o término de uma cirurgia dermatol6-
gica, e as respostas foram elaboradas por meio de uma analise da
literatura, publica¢des em livros, artigos de revistas impressas e/
ou eletronicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO
1. Como realizar o primeiro curativo apds a cirurgia
dermatoldgica?

Apbs o término da cirurgia e assim que a ferida for ade-
quadamente coberta, o paciente ou o seu cuidador serd respon-
savel pelos cuidados da ferida em casa. Com isso, ele(a) deve
receber informacdes detalhadas, de preferéncia de forma escrita,
sobre como cuidar de sua ferida operatéria.

O primeiro curativo compressivo simples que deve per-
manecer intacto por 24 a 48 horas ¢ realizado pelo profissional
de satide (médico ou enfermeiro) com uma camada fina de po-
mada (vaselina solida, petrolatum) e uma gaze nio aderente, cor-
tada de forma a cobrir as dimensdes da linha de sutura. Deve-se
colocar uma camada absorvente de gaze fixada por uma camada
externa de fita cirtrgica.' A pomada oclusiva deve ser reaplica-
da e, dependendo do local e do nivel de atividade do paciente,
orienta-se colocar um curativo leve ou atadura, se necessario.'

2. Quando realizar a troca do curativo apds procedi-
mento cirargico dermatoldgico?

No final do procedimento cirtrgico, coloca-se uma co-
bertura sobre a ferida, com o objetivo de prevenir a entrada de
bactérias no local da sutura, além de dar a sustentacdo fisica a
ferida e absorver exsudatos. Essa cobertura ¢, em geral, removida
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no dia seguinte,” e realizada uma nova cobertura. Por ter a finali-
dade de absorver exsudatos, dentre outras a¢cdes, o curativo deve
ser mantido enquanto permanecer sangramento e/ou drenagem
de secrecio.*?

O tempo exato que o curativo cirurgico deve perma-
necer na ferida ainda é controverso na literatura e na pratica
clinica. O curativo serve como barreira para micro-organismos
exdgenos, desde que sua superficie externa permaneca seca. Ao
se tornar imido, perde sua capacidade de prote¢io.*?

Durante as primeiras 24 horas, os neutrofilos aparecem
nas bordas da ferida cirtirgica, dirigindo-se ao coagulo de fibrina
formado. As bordas tornam-se mais espessas e, em 24 a 48 horas,
as células epiteliais das bordas migram e crescem ao longo da
derme e abaixo da crosta superficial, fundindo-se na linha média.
Com isso, temos provas fisiologicas de que a ferida esta selada do
meio externo. Hi muito tempo, tem sido questionada a necessi-
dade de permanéncia do curativo além de 12 a 24 horas. Hoje se
sabe que nio ha aumento do risco de infec¢io do sitio cirtirgico
neste periodo, mesmo se a ferida operatéria ficar exposta.?

A remogio precoce do curativo permite o exame facil
da ferida e deteccio precoce de complica¢des, além de reduzir
0s gastos com as trocas de curativos, permitindo também que os
pacientes realizem suas praticas diarias de higiene. Essas orien-
tacoes sao validas para feridas operatorias consideradas limpas e
com fechamento por primeira inten¢io.>?

Deve-se considerar também a vontade do paciente, pois
muitos deles se sentem mais seguros quando suas feridas opera-
torias permanecem ocluidas. Com isso é recomendado colocar
uma gaze sobre a linha de sutura e esparadrapo nas bordas, dei-
xando o centro sem oclusio. Para muitos pacientes, essa conduta
melhora sua autoestima.”

Caso seja da vontade do paciente manter o curativo, as
trocas devem ser realizadas diariamente. No caso de a ferida ope-
ratéria permanecer sem exsudacio, nio ha necessidade de man-
ter o curativo, mas apenas realizar a limpeza com agua corrente e
espuma de sabdo neutro durante o banho.”

Diante de um sitio cirtirgico com saida de secre¢do serosa
e/ou sanguinolenta ¢ indicada a lavagem com soro fisiologico,
quantas vezes forem necessarias até a interrup¢do da drenagem, e
permanéncia de curativo oclusivo. Recomenda-se curativo com
gaze estéril e o minimo de fita adesiva para evitar que a secre¢io
suje roupas de cama e do paciente.” Manter minimamente Gmi-
do, com petrolatum ou vaselina, para melhor cicatriza¢io. Este
conselho é também valido para os pacientes que desejam manter
suas feridas operatdrias sem oclusio com curativos.'”

Caso o paciente permaneca com o curativo, deve ser re-
petido duas a trés vezes ao dia, na dependéncia da quantidade de
transudado da ferida, até que os pontos de sutura sejam removi-
dos. Banhar a area do curativo pode ser ttil para remove-lo nos
casos de aderéncia ou grande edema no local. O novo curativo
deve ser nio aderente, absorvente, protetor e seguro.’

3. Como realizar a limpeza da ferida operatéria?
Os pacientes devem ser orientados a retirar o curativo
em 24 a 48 horas e limpar a ferida com agua e sabio neutro
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ou com soro fisiolégico. Nao ha necessidade de uso de outras
substancias.'

Detergentes, peroxido de hidrogénio e solugdes concen-
tradas de iodo-povidona devem ser evitados por dano nos te-
cidos e toxicidade direta.® O perdxido de hidrogénio pode ser
usado, mas com moderagdo e com o objetivo de remover sangue
seco ou crostas, pois seu uso excessivo pode prejudicar a cicatri-
zacio da ferida, por irritacio aos tecidos.’

Clorexidina e alcool 70% sio indicados para a limpeza de
pele integra, mas podem causar hipersensibilidade, citotoxicida-
de de fibroblastos e neutrofilos com diminui¢io da quimiotaxia,
aumento da inflama¢io, dano as células endoteliais, retardo na
contracdo da ferida e cicatrizacdio demorada se usados na ferida
operatoria (aberta).>* O dlcool 70% pode causar ressecamento da
pele, mesmo na pele integra, se usado repetidamente.’

4. Quais mudangas nas atividades diarias devem ser
orientadas?

Os pacientes devem ser orientados sobre como modificar
suas rotinas, comec¢ando pelo banho, em geral 24 horas ap6s a ci-
rurgia, evitando molhar o curativo. Com isso, qualquer atividade
em que a ferida possa ser submergida (banho, nata¢io) devera ser
evitada, pois a imersdo pode aumentar o risco de infecgio e de
deiscéncia de feridas.” Existem alguns curativos oclusivos imper-
medaveis mais recentes que permitem que o paciente tome banho
nas primeiras 24 horas, tais como hidrogel e peliculas transparen-
tes de poliuretano.’

Atividade fisica deve ser evitada por, pelo menos, 24 a 48
horas apds a cirurgia, pois o estresse sobre a ferida pode causar
deiscéncia. Cada caso deve ser avaliado, de acordo com a idade
e o nivel de atividade fisica de cada paciente bem como as ca-
racteristicas da ferida operatdria, como extensio, localizacio e
profundidade, para maiores restri¢des.’

Todos devem ser orientados e incentivados a suspender o
habito de fumar, mas, caso isso seja impossivel, deve-se minimizar
para menos de 1 mago/dia durante uma semana antes e por até
quatro semanas apds a cirurgia. O tabaco é um inibidor crucial
da cicatrizacio de feridas e uma das principais causas de falha de
enxertos. Com isso, deve ser enfatizado ao paciente de maneira
direta que o hibito de fumar causa vasoconstri¢io, inibe a epi-
telizacdo da ferida, reduz os niveis de oxigénio no leito e inibe a
deposicio de colageno, afetando as fases de cicatrizagio.’

Pacientes etilistas sociais devem ser orientados a suspen-
der o consumo de alcool 48 horas antes da cirurgia, devido a
interferéncia do alcool com o anestésico e possivel aumento da
dor local durante a cirurgia.>® Em alcodlatras, nio é recomenda-
da a suspensio abrupta devido ao risco de sintomas graves apos
a retirada.’

Atividades extenuantes, como em especial levantamento
de peso e exercicio vigoroso, e recreagdes devem ser suspensas
por 24 a 48 horas.® Deve-se avaliar as peculiaridades de cada
paciente individualmente, levando-se em consideracio a idade,
nivel pré-operatério de atividade e extensio, localizagio e pro-

fundidade da ferida.’

5. Quando realizar a retirada de pontos?
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Apesar de controversa, a retirada precoce dos pontos di-
minui a possibilidade de marcas na pele, melhorando o resultado
estético. Os pontos devem permanecer na cicatriz 0 menor tem-
po possivel e devem ser mantidos apenas o tempo suficiente para
permitir a epitelizacio completa ao longo das margens da ferida."®

Nos pacientes mais jovens, saudavels e nio fumantes, os
pontos podem ser retirados precocemente, em comparagio a pa-
cientes com idade mais avan¢ada, fumantes ou diabéticos, devido
a lentidio da cicatrizacio da ferida.'

Antes da retirada dos pontos, a remog¢io mecanica das
crostas, com auxilio de agua oxigenada ou soro fisiologico, facilita
a visualizacdo da sutura. A permanéncia dos pontos varia com a
localizagio anatomica de acordo com as orientacdes abaixo:!!

- Palpebras: dois a quatro dias

- Face: até sete dias

- Pescoco: dois a sete dias

- Couro cabeludo: sete a 10 dias

- Tronco e extremidades: 10 a 14 dias

- Sobre as articulagdes: até 10 dias

- Mucosa oral e genitoanal: trés a cinco dias

Apds a retirada, deve-se manter uma prote¢io adicional,
porque a cicatrizacio ainda nio estd completa neste momento.
Alguns autores sugerem o uso de fitas adesivas microporadas para
manutencdo da tensdo apropriada, conservando-as no periodo
de seis semanas a seis meses, dependendo do local, para reduzir o
edema e minimizar a cicatriz.'

Com o objetivo de modular e, até mesmo, reduzir a cica-
triz pds-cirtrgica, existem estudos apontando o uso injetavel de
toxina botulinica tipo A (BTA) de forma segura e efetiva. Nos
altimos anos, essa pratica ¢ descrita para cicatrizes hipertroficas e
questionada para uso em cicatrizes pos-cirtrgicas. O fator prin-
cipal para o aspecto final da cicatriz é a tensdo entre as bordas.
A tensio exacerba a reagio inflamatéria e leva ao aumento de
fibrose ao prolongar o eritema da ferida. A injecio precoce de
BTA melhora o aspecto estético da ferida cirtirgica, pois age di-
minuindo a tensdo, inibindo diretamente a ativagio de fibroblas-
tos e TGF-betal, suprimindo a amplia¢io da cicatriz, reduzindo
o eritema e diminuindo efetivamente a linha de incisio."

6. Quais sdo os cuidados necessarios para evitar san-
gramento local?

A avaliacio pré-operatéria dos pacientes, seu histérico
de coagulacio e de doencas bem como as medica¢des em uso
sio importantes para prevenir o sangramento e a formagio de
hematomas.”'?

O uso de anticoagulantes e a hipertensio arterial sistémi-
ca aumentam o risco de sangramento, bem como o etilismo, pois
inibe a atividade qualitativa das plaquetas, levando a um maior
sangramento.'?

Os anti-inflamatérios nio esteroides (AINES) devem ser
suspensos de trés a cinco dias antes da cirurgia e reintroduzidos apds
trés a sete dias.”” Gingko biloba, vitamina E, alho, gengibre, sulfato
de glicosamina e condroitina também podem aumentar o risco de
sangramento intra e pos-operatorio e por isso devem ser suspensos
sete dias antes da cirurgia.'”*"® A capsaicina pode diminuir a con-
centragio do fator VIII e, apesar de informag¢des inconsistentes na
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literatura, a suspensio da medicagdo duas semanas antes da cirurgia
com reintrodug¢io apds duas semanas deve ser indicada.”

Estudos mais recentes enfatizam que nio ha diferencas
estatisticas no risco de sangramento pds-operatorio de pacientes
em uso de AAS, warfarin e AINES e o grupo controle.'"*"> Nio
¢ necessario suspender anticoagulantes e antiplaquetarios para
realizar cirurgia dermatologica. O AAS nio aumenta o risco de
sangramento intenso, a menos que o tempo de sangramento es-
teja alargado, o que acontece em apenas 25% dos pacientes que
usam este medicamento.'®

Para procedimentos pequenos, o risco de sangramento é
minimo."” A determinacio do tempo de sangramento é necessa-
ria para avaliar o risco em procedimentos maiores.” Para pacien-
tes que usam AAS com finalidade analgésica/anti-inflamatéria
ou prevencdo primdria, a orientagio ¢ a de suspender a droga
10 a 14 dias antes do procedimento. Os pacientes que a usam
para prevengio secundaria devem manter o uso devido ao risco
cardioembdlico.""

Apesar do aumento do risco de sangramento periope-
ratério com os antagonistas da vitamina K (warfarina), nio ¢
necessaria sua suspensio, pois o sangramento pode ser controla-
do durante a cirurgia.”? O risco de eventos trombdticos com a
suspensio da medicagio é de 1T em 278 a 1 em 11.500."2 Assim,
o risco cardiovascular tromboembdlico é maior do que o bene-
ficio da suspensio da droga."!®

Outras medica¢des, como heparina nio fracionada, tie-
nopiridinas (clopidogrel, ticlopidina e prasugrel), inibidores de
trombina (lepirudina, argatroban, dabigratan), inibidores indire-
tos do fator Xa (fondaparinux), inibidores da fosfodiesterase (di-
piridamol), nio devem ser suspensas.” Os inibidores diretos do
fator Xa (rivaroxabana) necessitam de mais estudos para serem
avaliados. A orientagio ¢ de aguardar o término do tratamento
para realizar o procedimento cirtrgico dermatolégico."

O sangramento pode causar uma série de problemas, tan-
to para o paciente quanto para o cirurgiio. Durante o procedi-
mento, encobre o local da cirurgia e, por isso, é importante man-
ter o campo seco para visualizacio e para posterior prevencio da
formacio de hematomas. A hemostasia ¢ parte fundamental da
cirurgia e deve ser realizada com bisturi elétrico. Deve-se prestar
atenc¢do em toda a ferida, inclusive nas bordas descoladas, a pro-
cura de vasos sangrantes.

Existe a opgdo de curativos especiais com materiais he-
mostaticos que podem ser usados em feridas abertas para conter
o sangramento. As esponjas de gelatina ou de pd, colageno mi-
crofibrilar, trombina topica para acelerar a coagulacio e celu-
lose oxidada sio exemplos desses produtos. Para sangramentos
de grande vulto no intraoperatério, a coloca¢io de um dreno
de Penrose ¢ indicada para auxiliar na hemostasia e diminuir as
taxas de infec¢io.'

No pds-operatério, uma bandagem composta de gaze
absorvente em grande quantidade e fita resistente auxilia na
compressio da ferida. Aplica¢io de gelo local também reduz o
sangramento. Os pacientes devem ser orientados a limitar suas
atividades restringindo a elevagio do local operado e evitando o

levantamento de pesos maiores que 4 a 7kg.'
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7. Como controlar a dor no pdés-operatdrio?

Os pacientes devem ser informados e orientados sobre o
aparecimento de edema e desconforto pds-cirtirgico. Durante
as primeiras 48 horas, a primeira alteracio é o desconforto local,
que devera ser tratado com analgésico comum (paracetamol e
dipirona, medica¢des de uso corriqueiro no Brasil). Ingestio de
alcool, AAS e qualquer substancia contendo aspirina, além de
AINES (incluindo ibuprofeno), deverio ser evitados, pois au-
mentam a probabilidade de sangramento acidental no pds-ope-
ratorio. O paciente deve ser reavaliado pelo médico se o descon-
forto permanecer.'

Dor no pés-operatério compromete o estado geral do
paciente. E mais intensa nas primeiras 24 a 36 horas, melhorando
ap6s 48 horas. Nio devemos menosprezar a dor do paciente, pois
ela é subjetiva e o seu limiar é imensuravel."

8. Como orientar as possiveis complica¢des dos pro-
cedimentos cirargicos?

As complica¢des pds-operatdrias sio consideradas inco-
muns, mas devem ser explicadas para o paciente no momento da
assinatura do termo de consentimento informado.'

Orientar o paciente é essencial para evitarem-se com-
plicagcdes pos-operatorias. O paciente pode apresentar edema,
equimose, eritema e maior sensibilidade da pele, todos conside-
rados alteracdes normais e esperadas.'®

As quatro complicacdes mais frequentes sio hematomas,
infeccio, deiscéncia da ferida e necrose.'®

O hematoma é uma colecio de sangue no local da cirur-
gia que cursa com edema e dor no local com aumento progres-
sivo, conforme sua expansio. A drenagem de cole¢oes flutuantes
¢ mandatoria, visto que interferem na cicatriza¢io da ferida, fa-
vorecem a infec¢do local e podem levar a necrose.'®

O uso de antibidticos, quando houver sinais de infeccio,
¢ indicado apds a drenagem, e a classe de antibiotico a ser esco-
lhida depende da localizagio da ferida, com a cefalosporina de
primeira geracio (cefalexina) considerada a primeira linha de
tratamento.'®

A equimose pode ser alarmante para o paciente, mas ra-
ramente implica outro problema além da estética. Deve-se des-
cartar uma equimose mascarando um hematoma por meio do
exame fisico. B prevalente ao redor dos olhos, nos pacientes com
coagulopatias, nos usuarios de anticoagulantes e nos idosos, mes-
mo que a cirurgia nio tenha sido realizada nas palpebras. Todos
os pacientes devem ser orientados sobre o possivel aparecimento
de equimose e a aplicar gelo no local durante o pds-operatdrio
imediato para diminuir a sua formagio.'®

A deiscéncia da ferida cirtirgica é a abertura esponta-
nea das suturas com a separacdo de todas as camadas da feri-
da. Quando ha descolamento e/ou perda da camada superficial
da pele, da epiderme, ao redor da ferida cirtrgica, denomina-se
epidermolise pos-cirargica. Ambas sio consequéncias de outras
complica¢des: hematoma, seroma, infec¢do, necrose, desenho de
reparo inadequado e/ou remog¢io precoce da sutura, e situagdes
como idade avancada, diabetes, neoplasias, mas condi¢des nu-
tricionais, drogas (corticoides e certos antibidticos), tabagismo,
entre outros. Quando ocorre deiscéncia, opta-se por fechamento
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por segunda intengio. Caso nio haja sinais de infec¢io, quando
detectado nas primeiras 24 horas, pode ser realizado um novo
fechamento, com as bordas da ferida friaveis.'®

A necrose ocorre quando ha comprometimento da per-
fusio vascular e ¢, em geral, resultado de outra complica¢io. O
fechamento da lesio sob tensio pode afetar o plexo superficial
dérmico, prejudicando a perfusio sanguinea e determinando pa-
lidez no tecido. Outra causa é o descolamento extenso em um
plano excessivamente superficial, interrompendo as arteriolas
que fazem a irrigagio local. A utiliza¢io de materiais adequados,
como gancho ao invés da pinga, para levantar o tecido em vez de
esmaga-lo, prevenird o dano tecidual por esmagamento. A sutura
por planos, em camadas, ajuda a eliminar a tensio no tecido. Os
nos dos pontos devem estar seguros e nio apertados, para nio
comprometer o suprimento sanguineo.'

Outra complica¢io que pode ocorrer é o seroma, uma
colecio de fluido seroso acumulado nos espacos potenciais apos
a cirurgia, muito comum apos divulsdes extensas. O fechamento
em camadas elimina esse espago. O seroma ¢ identificado como
uma massa macia abaixo ou adjacente a linha de sutura. Deve
ser drenado, pois essa colecdo dificulta a cicatrizacdo, aumenta a
possibilidade de infec¢do e aplica pressio na epiderme em cica-
trizacio.'t

Os pacientes devem ser orientados sobre complicagdes a
longo prazo, tais como: parestesia, dor, comprometimento motor
na dependéncia da localiza¢io, prurido, eritema e alteracio de
pigmentac¢io da pele, que pode ocorrer no local da ferida opera-

toria por varios meses ap0s a cirurgia.'®

9. Qual o risco de infec¢do de ferida cirurgica apds
cirurgia de pele? E o que fazer para evitar esse
risco?

A taxa de infec¢do de ferida operatéria é muito baixa
(0,91 a 1,3%), se a técnica cirtrgica for limpa.'>*

O risco de infec¢io se reduz se o paciente tomar banho
antes da cirurgia, por isso deve ser orientado a realiza-lo na noi-
te anterior da cirurgia com agente antisséptico. Deve-se evitar
tricotomia 24 horas antes, mas, se for necessaria, recomenda-se
aparar os pelos com tesoura ou maquina de cortar cabelo, no
centro cirtrgico.”?' O corte é melhor alternativa do que barbear
com navalhas.'
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Dentre os fatores de risco para infec¢io de sitio cirtrgico
estio localizagio do procedimento abaixo do joelho, nos labios,
orelhas e virilhas, tabagismo, imunossupressdo (inclusive diabe-
tes) e colonizagio." Outro achado interessante é uma taxa maior
de infec¢do nas lesdes tumorais malignas do que benignas.®

Os antibiéticos pré e pds-operatdrios aumentam o cus-
to e a resisténcia bacteriana. Sio indicados como profilaxia nos
retalhos ou enxerto de nariz e orelha, fechamento sob tensio,
inflamacio ou infec¢io de sitio cirtrgico, procedimentos abaixo
dos joelhos, cirurgia nas mios, diabetes mellitus nio controlado e
imunodeficiéncia.”

A antibioticoprofilaxia deve ser realizada 30 a 60 minu-
tos antes da cirurgia. Sulfametoxazol-trimetroprim 800/160mg,
ciprofloxacina 500mg e levofloxacina 500mg por via oral ou uso
endovenoso de cefalotina 1g sio os preconizados.”

Os antibidticos topicos nio previnem infec¢io de ferida
operatoria, por isso nio devem ser usados para essa finalidade,
além de aumentarem o risco de resisténcia bacteriana e de der-
matite de contato."”

Alguns estudos recentes observaram que a descoloni-
zacdo bacteriana com mupirocina topica é tutil para pacientes
portadores nasais de Staphylococcus aureus, reduzindo as taxas de
infec¢des de sitios cirtrgicos."

10. Quanto tempo é necessario acompanhar o pa-
ciente ap0s cirurgia dermatoldgica?

Cada paciente deve ser avaliado individualmente e seu
acompanhamento se faz conforme o tipo, extensio e localizacio
da ferida operatéria. Caso haja complica¢io, o tempo de acom-
panhamento pode ser prolongado até a completa resolu¢io da
complicacio. Cada profissional deve avaliar o tempo necessario
de acompanhamento para cada paciente.

CONSIDERAGOES FINAIS

Este artigo foi elaborado para facilitar a rotina do dia
a dia dos cirurgides dermatologicos e desmistificar algumas
praticas antigas, ja atualizadas na literatura. O objetivo principal
dos autores foi fornecer informag¢des concisas sobre os cuidados
pos-operatorios, resumidos no quadro 1 a seguir:
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Situacao

QUADRO 1: CUIDADO DE FERIDAS CIRURGICAS - SITUACOES E ORIENTACOES

ORIENTAGCAO

Cuidados pré-cirtrgicos
para diminuir infeccdo e
outras complicagdes

Banho com antissépticos 24 horas antes.

Tricotomia com mdquina ou tesoura no pré-operatdrio imediato.

Profilaxia antibidtica, se necessaria.

A critério médico: suspensdo ou ndo de AINES trés a cinco dias antes e de anticoagulantes sete dias antes.

Cuidados com 1° curativo
pelo médico

Feito com camada fina de pomada tipo petrolatum, gaze ndo aderente e fita cirdrgica.
Deixar nas primeiras 24 a 48 horas apds a cirurgia, pois ird manter a ferida limpa e imida, além de ajudar a prevenir san-
gramentos.

Limpeza da ferida
operatdria e curativos

2° curativo: ap6s o tempo indicado, retirar delicadamente o curativo e limpar a area com 4gua, sabao neutro, soro fisiolégico
ou dlcool.

N&o usar: clorexidina, peréxido de hidrogénio.

30 curativo em diante: pode ser feito apds o banho diério.

N&o borrifar dgua diretamente na ferida, deixar a dgua correr gentilmente sobre a ferida para retirar o sabdo ou sobre o
curativo.

Apds o banho, retirar completamente o curativo e secar a regido suavemente com gaze.

Aplicar camada de pomada (vaselina sélida, Aquaphor pomada cicatrizante ou Bepantol derma) e refazer o curativo.
Repetir a troca do curativo apds o banho didrio até a retirada dos pontos.

Ndo mergulhar a ferida na agua (chuveiro forte, banheira de hidromassagem, piscina etc.) até uma semana apds a retirada
dos pontos.

Manutengdo da ferida no
pOs- operatdrio

Feridas cicatrizam melhor quando ficam Umidas; se uma crosta surgir, isso demonstra que a ferida estd muito seca. Feridas
secas fazem mais cicatrizes e curam mais devagar.

Pode ser mantida aberta, se ndo houver exsudagao.

Nesse caso, devem ser mantidas Umidas pela aplicagao quatro vezes ao dia de uma das pomadas acima diretamente na
ferida até cicatrizar-se completamente e sem nenhum local aberto.

A critério do médico e de acordo com a preferéncia do paciente, pode ser mantida ocluida.

Mudangas nas atividades
didrias

Evitar toda atividade fisica por 24-48 horas.

Evitar esticar ou usar excessivamente a drea operada nas trés primeiras semanas apds a cirurgia e, depois disso, retornar
lentamente as atividades na area afetada, pois os pontos podem se abrir.

Suspender tabagismo e dlcool.

Evitar levantar pesos maiores que 4kg.

Retirada de pontos

Retirada de pontos; em geral, processo indolor, mas por vezes ha algum desconforto.
Uma consulta serd agendada para isso.

Palpebras: dois-quatro dias1

Face: até sete dias1,8

Pescoco: dois-sete dias1,8

Couro cabeludo: sete-10 dias1

Tronco e extremidades: 10-14 dias1,8

Sobre articulagdes: até 10 dias1

Mucosa oral e genitoanal: trés a cinco dias1o

Presenca de sangramento
tardio

Feridas por vezes sangram.

Hemorragias podem, em geral, ser controladas com aplicagao de pressao continua na regiao: compressao do local da cirurg-
ia por 10 minutos com gaze e em um Unico movimento (sem ficar tirando e colocando a gaze vdrias vezes).

Aplicagdo local de gelo.

Curativo compressivo.

Controle da dor

Leve desconforto e inchaco podem acontecer durante a cicatrizagdo, em geral seis a 24 horas apds a cirurgia. Analgésicos
comuns, como paracetamol e dipirona, podem ser usados, se necessdrio.

Um pouco de vermelhidao ao redor da ferida é normal do processo cicatricial e ndo significa infecgao.

Continuar evitando tomar anti-inflamatdrios, vitamina E, ginkgo biloba, alho, ginseng, glicosamina e 6leo de peixe por trés
dias apds a cirurgia.

No caso de a pele ao redor da ferida tornar-se cada vez mais vermelha, inchada, quente e dolorida, isso pode ser uma in-
fecgdo.

Reavaliagdo médica, se a dor permanecer.

Complicagoes
Pés-operatdrias

Seroma, hematoma, equimose, infec¢do, deiscéncia e necrose.
Essas situagdes necessitam de orientagdo do médico.
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Melanoma desmoplasico simulando

Relato de caso queratose actinica: relato de caso
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caracterizado pela proliferacio invasiva de células fusiformes na derme, muitas vezes com
neurotropismo. A aparéncia clinica inespecifica e a auséncia de pigmentacio geralmente
levam a um diagnéstico clinico incorreto. Os autores relatam um caso de MD localizado em
campo de cancerizag¢io cutanea simulando queratose actinica.
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INTRODUGCAO
Suporte Financeiro: Nenhum O melanoma cutineo é uma neoplasia maligna que se
Conflito de interesse: Nenhum origina nos melandcitos, células derivadas da crista neural e
localizadas na jun¢io dermoepidérmica.'? Uma variante rara,
o melanoma desmoplisico (MD), constitui menos de 4% dos
melanomas cutaneos e ainda representa um desafio diagndstico
devido a semelhanga clinica e histolégica com outras neoplasias
fibréticas.?

O melanoma desmoplasico, descrito pela primeira vez
por Conley ef al' em 1971, ¢ caracterizado pela proliferacio in-
vasiva de células fusiformes na derme, com comprometimento
frequente de partes mais profundas e com deposi¢do variavel de
coligeno no estroma (desmoplasia)."*® O MD frequentemente
apresenta neurotropismo, com padrio de crescimento semelhan-

te ao neuroma."®

Os autores relatam um caso de MD localizado no couro
cabeludo de um paciente que recebera diversos tratamentos pré-
vios, inclusive radioterapia, na area atualmente comprometida.
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RELATO DO CASO

Paciente branco de 72 anos, do sexo masculino, compare-
ceu a consulta para avaliagio, com historia de dois meses de lesdo
assintomatica, nio pigmentada, no couro cabeludo (Figura 1). O
exame fisico revelou uma papula endurecida, mal demarcada, me-
dindo 7mm de didmetro, localizada no couro cabeludo, proxima
a regido frontal.

A histéria dermatolégica clinica do paciente ¢ reveladora.
Ha quatro anos, o paciente encontrava-se em acompanhamento
na Clinica de Dermatologia devido a mdaltiplas queratoses ac-
tinicas, carcinomas basocelulares e doenca de Bowen no couro
cabeludo. Nesse periodo, o paciente submeteu-se a diversos tra-
tamentos, incluindo procedimento cirtrgico com exérese total
de carcinoma basocelular e doenca de Bowen, tratamento com
gel de mebutato de ingenol, gel de diclofenaco de sédio, laser
CO, e terapia fotodinamica. Além disso, o paciente recebeu ses-
sdes de radioterapia no couro cabeludo cinco meses antes do
surgimento da lesio em questdo. A dose total de radioterapia foi
de 48Gy (12 aplica¢des de 4Gy) com 50Kv.

Recentemente, havia sido realizada uma bidpsia incisio-
nal da lesido, com diagnéstico clinico inicial de queratose ac-
tinica. O exame histopatologico evidenciou células fusiformes
atipicas com invasio da derme e tecido subcutaneo, com exame
imuno-histoquimico difusamente positivo para S100, focalmen-
te positivo para HMB-45 e negativo para Melan-A. Os acha-
dos eram sugestivos de melanoma desmoplasico, e o paciente foi
encaminhado ao Departamento de Dermatologia do Hospital
Universitario de Zurique.

O paciente foi submetido prontamente a exérese total
de urgéncia com margens laterais de 8mm. O novo exame his-
topatologico (Figura 2) confirmou o diagnéstico de melanoma
desmoplasico, com indice de Breslow de 3,5mm, invasio pe-
rineural e margem cirtrgica muito proxima ao comprometi-
mento neoplasico. O PET-CT realizado no pés-operatério nio

FIGURA 1: Papula ndo pigmentada em couro cabeludo
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evidenciou comprometimento linfonodal ou metastases a dis-
taincia. O paciente foi submetido a nova exérese com margem
lateral de 2cm e profundidade até o peridsteo, além de bidpsia
de linfonodo sentinela. A analise histopatologica nio mostrou
tumor metastatico no linfonodo sentinela. O paciente continua
em acompanhamento criterioso.

DISCUSSAO

A maioria dos MDs apresenta-se clinicamente como no-
dulo, pipula ou placa indolor de consisténcia firme. Muitas ve-
zes, a pigmentacio ¢é rara ou ausente (entre 44,3% ¢ 73%).

A lesio é prevalente em individuos idosos do sexo mas-
culino, em dreas com exposi¢io solar cronica, particularmen-
te em cabeca e pescoco, podendo também afetar as mucosas e
regides acrais.>*> O MD apresenta comportamento distinto de
outras formas de melanoma, devido a tendéncia de recorréncia
local e taxas menores de comprometimento linfonodal.*” O caso
em questdo estd de acordo com o perfil descrito tipicamente em
pacientes com MD.

Histologicamente, os MDs sdo caracterizados por células
fusiformes atipicas que invadem a derme e tecido subcutineo,
dispostas em infiltrado tnico ou fasciculos organizados. As cé-
lulas tumorais exibem graus variaveis de neurotropismo, ¢ o es-
troma fibrético apresenta padrdes variaveis de desmoplasia. Os
agregados linfociticos intratumorais sio frequentes.'’

O MD pode surgir no contexto de uma lesio precursora
como lentigo maligno, em 42% dos casos.” A classificagio his-
topatologica do MD inclui dois subtipos, com base no grau de
desmoplasia: MD puro e MD misto. O MD puro tende a conter
menos pigmentagio clinicamente evidente, além de apresentar
desmoplasia proeminente em todo o tumor (>90%) e menos
comprometimento linfonodal. O MD misto estd mais associado
a0 lentigo maligno.?

Tt
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FIGURA 2: Células fusiformes pleomdrficas na derme
(Hematoxilina & Eosina, 400x)

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.11 n.4 out-dez. 2019 p. 334-7.




336 Santana NCP, Hafner J, Kdgi M

Muitas vezes sio necessarios estudos imuno-histoquimi-
cos para avaliar a espessura tumoral do MD e diferencid-lo dos
simuladores nio melanociticos. O antigeno mais sensivel para
o diagnoéstico do MD ¢ a proteina S100, difusamente positiva
na maioria dos casos, embora nio seja especifica a esta entidade
nosologica. A proteina S100 nio distingue o MD dos tumores de
células de Schwann. Na maioria das vezes, os antigenos de dife-
renciacio melanocitica (HMB-45, gp100, Melan A/ Mart-1, ti-
rosinase ¢ MITF) sio negativos.>’ Estudos imuno-histoquimicos
recentes demonstraram a expressio de SOX10 em melanomas
malignos, inclusive no MD.?

No perfil genético, 0 MD mostra uma diminui¢io no
namero de genes envolvidos na sintese de melanina, o que pode
explicar o fato de muitas dessas lesdes serem amelanéticas.” A
neurofibromina-1 ¢ o gene mais frequentemente mutado no
MD, e resulta em proteinas nio funcionais.'

A dermatoscopia tem uso limitado devido a sutileza cli-
nica do MD e a escassez de dados sobre as caracteristicas der-
matoscopicas.” Debarbieux ef al avaliaram seis pacientes com
MD, apenas trés dos quais apresentavam estruturas melanociti-
cas. Quanto as lesdes amelanoticas, os autores concluiram que
a presenca de areas desestruturadas com aspecto branco de tipo
cicatricial e padroes vasculares anormais sio as principais carac-
teristicas preditivas do MD."

No momento do diagndstico, a maioria dos MDs apre-
senta espessura entre 2,0 e 6,5mm, com niveis de Clark IV e
V,? caracteristicas estas que estio de acordo com os achados do
caso clinico em questdo. A controvérsia persiste em relacdo ao
prognoéstico do MD, comparado aos melanomas nio desmopla-
sicos.>? Carlson et al encontraram sobrevida maior aos cinco anos
nos tumores MD com espessura maior que 4mm, comparados
com os nio MD com espessura maior que 4mm (72% versus 37-
48%)."? Uma série grande de casos incluindo tumores de todas
as espessuras encontrou uma sobrevida geral no MD semelhante
a de pacientes com outros melanomas cutaneos.” A dificuldade
de distingdo entre as formas pura e mista do MD pode explicar
os relatos conflitantes na literatura sobre o comportamento bio-
légico do MD."

A primeira linha de tratamento para o melanoma
cutaneo primario é o manejo cirtrgico. Nas lesdes com espessu-
ra de 1-2 mm, sio recomendadas margens de 1 a 2cm, enquanto,
para lesdes acima de 2mm, recomendam-se margens de 2cm." "
Chen et al preferem margens de pelo menos 2cm no MD devido
a predilecio por recorréncia local e ao neurotropismo.?
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A recomendacio rotineira de biopsia de linfonodo senti-
nela no MD ¢ questionada por muitos autores, devido ao baixo
risco de comprometimento linfonodal e aos beneficios incertos
em termos de sobrevida. Alguns autores sugerem que a bidpsia
pode ser considerada em pacientes com neurotropismo, indice
mitdtico alto e ulceracio. "2

A metastase sistémica ocorre em 7 a 44% dos casos
de MD, sendo que o pulmio é o 6rgio mais afetado. ">'%'7 A re-
corréncia local e o tipo histopatolégico do MD estio associados
a0 aumento de risco de metastase a distancia.*>'” Comparado ao
MD puro, os pacientes com MD misto tém risco 3,5 vezes maior
de 6bito ou metastase.'*

As diretrizes atuais nio sio claras em relagio ao papel
preciso da radioterapia (RT) em pacientes com MD. Alguns es-
tudos afirmam que a RT adjuvante pode ser valida em pacientes
de MD com alto risco de recorréncia local" ou com MD local-
mente recorrente, tumores residuais volumosos, MD com com-
prometimento perineural ou com margens cirtrgicas estreitas.?
Vongtama ef al recomendam radioterapia adjuvante pos-opera-
toria como parte do tratamento do MD." Dados recentes suge-
rem que a RT adjuvante melhora o controle local em pacientes
com caracteristicas adversas, embora ndo tenha impacto signifi-
cativo na sobrevida geral aos cinco anos.”*” No caso relatado aqui,
embora o paciente tivesse recebido radioterapia no sitio de apa-
recimento da lesdo antes do diagndstico, nio podemos afirmar
que a RT tenha sido um fator de risco paradoxal para o MD.

Recentemente, pesquisadores demonstraram que pacien-
tes com MD localmente avan¢ado ou metastitico apresentavam
taxa de resposta alta a agentes imunoterapicos como anti-PD1
e/ou anti-PD-L1. Comparada aos melanomas nio MD, foi ob-
servada uma expressio mais elevada de PD-L1 no MD." Ao
contririo do melanoma cutaneo, as muta¢des genéticas como
BRAFVO600E e ¢-KIT raramente sio encontradas no MD. Ainda
nio estd claro se tratamentos sistémicos como vemurafenibe e
ipilimumabe resultam em sucesso terapéutico no MD.?

CONCLUSAO

O MD ainda representa um desafio diagnostico, devido
a sua apresentacio clinica. Ainda ha muita controvérsia em re-
lagdo ao progndstico e a melhor abordagem terapéutica nesses
pacientes, inclusive quanto ao papel da radioterapia. Sio neces-
sarios mais estudos para entender melhor esta variante rara de
melanoma. e
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Os lasers Q-switched sio amplamente utilizados em Dermatologia a fim de tratar uma
das queixas mais comuns da rotina dermatologica: as lesdes pigmentadas. Os diversos pig-
mentos, alvos de tratamento a laser na pele, apresentam caracteristicas diferentes quanto
a coloragido, tamanho, localizacio no tecido e origem. Sendo assim, os lasers Q-switched
podem interagir com os pigmentos de varias maneiras. Desde o surgimento da tecnologia
Q-switched, diferentes e novas formas de utilizacio tém surgido. A compreensio dos me-
canismos de a¢io envolvidos e de suas principais aplicabilidades clinicas é importante para
otimizar resultados terapéuticos.

Palavras-Chave: Lasers; Melanose; Pigmenta¢io da pele; Tatuagem

ABSTRACT

Q-switched lasers are widely used in dermatology to treat one of the most common complaints of der-
matological routine: the pigmented lesions. The several pigments, targets of laser treatment on the skin,
have different characteristics as color, size, tissue location, and origin. Q-switched lasers can interact
with the pigments in various ways. Since the emergence of Q-switched technology, different and new
ways of use have emerged. Understanding the mechanisms of action involved and their main clinical
applicabilities is essential to optimize the therapeutic outcomes.

Keywords: Lasers; Tattooing; Melanosis; Skin pigmentation

INTRODUGAO

Os lasers quality switched ou Q-switched ganharam evidén-
cia na década de 1990, periodo em que diversos estudos de-
monstraram sua eficicia em atingir pigmentos localizados na
derme, tais como tinta de tatuagem e lesdes de pele pigmentadas
benignas. Antes do surgimento dos lasers Q-switched, acreditava-
-se que os lasers se limitavam a tratar lesdes restritas a superficie
da pele. Dessa forma, os lasers Q-switched surpreenderam pela sua
capacidade de atingir, de forma seletiva, os pigmentos dérmicos.
O nome Q-switched esta relacionado ao mecanismo usado para
controlar a saida de luz, uma vez que concentra toda a energia
em rajadas intensas ou séries de pulsos, modulando as perdas in-
tracavitirias, o chamado fator Q do ressonador a laser.!
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Existem trés tipos de laser Q-switched que sio da ordem de
nanossegundos, porém variam em comprimentos de onda. Sio
eles o Q-switched Ruby (694nm e 20ns), Q-switched Alexandrita
(775nm e 50ns) e Q-switched Nd:YAG (1064nm e 5 a 15ns).? Os
comprimentos de onda maiores sio melhores para tratar lesdes
na derme devido a maior capacidade de penetracio e menor ab-
sor¢io epidérmica. Ja as lesoes pigmentadas da epiderme respon-
dem melhor a comprimentos de onda menores. Dessa forma, as
indica¢des de tratamento com os lasers Q-switched sio diversas:
efélides, maculas caté com leite, lentigos, nevo de Ota, melasma,
tatuagens, entre outros.”

O tratamento de alvos pigmentares com laser envolve a
destrui¢io seletiva de uma determinada estrutura. Dessa forma,
pela teoria da fotodermolise seletiva, duas condi¢cdes sio neces-
sarias: o laser precisa ter um comprimento de onda que seja al-
tamente absorvido pelo alvo em rela¢io ao tecido normal adja-
cente e a duracio de pulso usada deve ser menor que o tempo
de o calor escapar aos tecidos adjacentes por condugio. Assim, os
lasers Q-switched sio classificados como lasers pulsados com pulso
curto em nanossegundos. Os lasers pulsados buscam destruir uma
certa estrutura, diferindo-se dos lasers de onda continua em que
o objetivo do tratamento estd em atingir todo o tecido superfi-
cial, fornecendo fluxo constante de luz medido em watts. Além
disso, outros tipos de lasers pulsados também atuam em alvos
pigmentares: o pulsed dye laser age na hemoglobina e os lasers de
pulso longo (Nd:YAG, Alexandrita e Diodo) atuam na remogio
de pelos."?

Os diversos pigmentos-alvo de tratamento a laser na pele
apresentam caracteristicas diferentes quanto a coloragio, tama-
nho,localizacio no tecido e origem. Dessa forma, os lasers Q-swi-
tched apresentam varias maneiras de interagir com os pigmentos.
Buscamos com este estudo esclarecer e diferenciar as diversas
maneiras de utiliza¢io dos lasers Q-switched.

MECANISMO DE AGAO PRINCIPAL

A teoria da fotodermolise seletiva € o principio primario
para destruigdo de pigmentos com minimo dano ao tecido sub-
jacente. Ela se baseia na entrega de energia suficiente para o alvo,
porém com duracio de pulso menor que o tempo de relaxa-
mento térmico do tecido-alvo, ou seja, tempo que o cromoéforo
aquecido leva para dissipar metade do calor absorvido ao tecido
subjacente. Dessa forma é possivel atingir o alvo, preservando-se
as estruturas ao redor do mesmo.*

A duracio de pulso dos lasers Q-switched é tio curta que
pigmentos extremamente pequenos de 10 a 100nm sio aque-
cidos até sua fragmentacio, porém antes que seu calor seja dis-
sipado a pele ao redor, prevenindo o aquecimento do tecido,
o que poderia levar a queimaduras ou cicatrizes. Os principais
mecanismos de destruicdo dos pigmentos com o laser Q-swit-
ched sio por ondas de choque e/ou dano por cavitagio, que sdo
efeitos fisicos fotomecanicos produzidos pela expansio térmica
e/ou gradientes extremos de temperaturas criados dentro dos
melanossomos ou dos pigmentos de tatuagem.*
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Apds a fragmentac¢io das particulas de pigmento, a fago-
citose realizada pelos macrofagos é o principal método de eli-
minacgio. Os fragmentos rompidos sio dirigidos por macrofagos
teciduais para os canais linfaticos ou para os linfonodos regionais.
Alguns fragmentos podem ser eliminados transepidermicamente
a medida que a crosta pds-tratamento é eliminada.’

Diferentes pigmentos requerem diferentes comprimen-
tos de onda, por exemplo, os pigmentos de tatuagem verde sdo
absorvidos pelos lasers Alexandrita e Ruby, enquanto lasers de
532nm atuam apenas no tratamento de lesdes pigmentadas lo-
calizadas na epiderme. O laser precisa penetrar na pele em pro-
fundidade suficiente para atingir o alvo e deve ser altamente
absorvido pelo pigmento. Pigmentos mais superficiais sio mais
bem tratados com comprimento de onda mais curto, enquanto
comprimentos de onda maiores atuam mais profundamente. *

Além da varia¢io de comprimento de onda, os lasers
Q-switched variam quanto a dura¢io de pulso e fluéncia, carac-
teristicas que sdo fundamentais no entendimento de sua aplica-
bilidade clinica.

Q- SWITCHED DE PULSO CURTO E DE PULSO EXTRE-
MAMENTE CURTO

Como relatado inicialmente, todos os lasers Q-switched
apresentam dura¢io de pulso da ordem de nanossegundos, ou
seja, sdo de pulso curto, porém existe uma variacdo na dura¢io
dos pulsos curtos de nanossegundos. Essa variacio traz consigo
diferentes resultados terapéuticos e indicagdes clinicas. Sio eles:

Q-switched de pulso curto

Q-switched de pulso extremamente curto

A diferenciacio do Q-switched de pulso extremamente
curto em relagio ao Q-switched de pulso curto surgiu recen-
temente ap6s o desenvolvimento de novos aparelhos capazes
de gerar picos extremamente altos que variam em megawatts,
porém apresentam pulsos ainda menores que os primeiros apa-
relhos de laser Q-switched.>® Poucos sistemas de laser sio capazes
de gerar pulsos Ginicos tio altos. Muitos aparelhos necessitam de
dois ou mais pulsos para atingir pulsos tdo altos quanto o laser
Q-switched de pulso extremamente curto.®’

Os Q-switched de pulso extremamente curto escapam
do fenomeno de blindagem optica que consiste na inducio da
formacio de plasma na pele quando o laser atinge o pigmento,
fazendo com que multiplos pulsos de energia sejam incapazes
de tratar efetivamente as camadas de pigmento mais profundas.
Sendo assim, um Gnico pulso mais curto e alto é capaz de atingir
maior extensio do pigmento, potencializando o efeito da sessio.
Cencic e colaboradores, 2010, compararam o laser Q-switched de
pulso extremamente curto e tnico com Q-switched de maltiplos
pulsos curtos e concluiram que os Q-switched de pulso extre-
mamente curto sio capazes de aumentar a entrega de energia,
gerando um efeito fotoactstico ainda maior que quebra mais
quantidade de pigmento em maior extensido do que pulsos mais
curtos e multiplos que nio conseguem atingir todo o pigmento

devido ao fendmeno de blindagem 6ptica.*”®
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Nos pulsos extremamente curtos existe maior homoge-
neidade do feixe de laser. Eles sio utilizados principalmente para
tratamento de tatuagens a fim de minimizar dano epidérmico,
reduzir sangramento e altera¢des da textura da pele.® Também
podem ser utilizados para outras lesdes pigmentadas, tais como
efélides e nevos de Ota, atuando em pigmentos localizado na
derme e epiderme. A fluéncia maxima atingida é de 15J/cm?
com 1064nm, e, geralmente, o nimero de sessdes necessarias
para eficicia terapéutica ¢ melhor com o uso do Q-switched de
pulso extremamente curto.’

Q-SWITCHED TERMOLITICO E SUBTERMOLITICO

O mecanismo de a¢io do laser Nd:YAG Q-switched (pul-
so curto, nanossegundos) ¢ diferente do Nd:YAG pulso longo
(milissegundos). Porém, sabemos que, no caso do pulso longo,
a energia do laser dissipa-se conforme aquece as areas ao redor
do feixe aplicado e esse calor é capaz de estimular colageno tra-
zendo efeitos no tratamento de ritides e fotodano” enquanto, no
caso do Q-switched (nanossegundos), a energia nio tem tempo
de ser dissipada ao tecido adjacente e fica concentrada no alvo
(pigmento).

Pulsos de Q-switched de energia acima de 5J/cm? cau-
sam efeito termolitico ao explodir o pigmento-alvo, o que leva
ondas de choque aos tecidos circundantes. Dessa forma, a pele
sofre dano fisico e nio térmico. Esse dano fisico pode levar a
expressio de colageno III e consequente rejuvenescimento cuta-
neo. Atualmente, sabe-se que, quando o Nd:YAG Q-switched ¢é
realizado com energia abaixo de 5mJ/cm? ou seja, abaixo do
efeito termolitico, também podem ocorrer efeitos terapéuticos
a pele envelhecida, uma vez que o laser ainda é absorvido pelos
pigmentos sem a capacidade de provocar as ondas de choque do
efeito termolitico, caracterizando, assim, o Q-switched subtermo-
litico."""!

Em geral, os efeitos vistos em tratamentos termoliticos
sio semelhantes aos lasers ablativos classicos (Er:YAG e CO2)
com menos efeitos colaterais. Com o uso de fluéncias subter-
moliticas, os efeitos de estimulo de colageno sio menos pronun-
ciados, porém ha total auséncia de downtime (presente em mo-
dalidades ablativas e termoliticas).!" Sendo assim, seguindo essa
linha de pensamento, o laser Q-switched Nd:YAG subtermolitico
poderia atuar em nivel “subcelular”, uma vez que quebra apenas
pigmentos e nio células, sendo denominado “termolise subce-
lular seletiva”.'*"? Acredita-se que o mecanismo de a¢io da ter-
molise subcelular seletiva também envolva bioestimulacio. '*1

Lukac e colaboradores, 2010, e Liu e colaboradores, 2008,
mostraram que a terapia com laser Q-switched com baixa fluéncia
(subtermolitica) é segura e eficaz no melasma.'*'"> Pode-se espe-
rar um clareamento dos casos de melasma epidérmico de 50%
e de melasma dérmico ou mistos de 30 a 50% com o uso de
Q-switched de baixa fluéncia.'? Jeong e colaboradores, 2010, rela-
taram que, com o uso de Q-switched subtermolitico (1,6]/cm? de
fluéncia, ponteira de 7mm, oito sessdes com intervalos semanais)
associado a formula triplice diaria, houve melhora mais signifi-
cativa do melasma em pacientes tratados com o laser do que com

a férmula isolada. ©
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A terapia com laser Q-switched subtermolitico também ¢
utilizada com seguranca e eficicia no rejuvenescimento de pele
fotoenvelhecida, embora os resultados nio sejam tio evidentes
quanto os resultados obtidos com lasers ablativos. Foi demonstra-
da melhora de 20 a 35% em reducio de poros, tonus cutaneo e
textura da pele em pesquisa que tratou os pacientes com quatro
sessdes ou mais e fluéncias que variaram de 1,5 a 3,5J/cm?.'* Kalil
e colaboradores, 2016, avaliaram os resultados de quatro sessoes
de NdAYAG 1064nm Q-switched no estimulo de colageno da pele
da face de quatro pacientes que obtiveram melhora nas rugas,
poros e firmeza da pele (ponteira 7mm, frequéncia 5Hz, ener-
gia utilizada na primeira sessio foi de 600mJ, com aumento para
900mJ na segunda e para 1200mJ na terceira e quarta sessoes)."”

Q-SWITCHED E LASERS PICOSECOND

Sabemos que no tratamento a laser com Q-switched para
remog¢io de pigmentos, a dura¢io de pulso do laser é menor que
o tempo de relaxamento térmico do pigmento. Sendo assim,
ocorre o que ¢ chamado de “lock-in” térmico, ou seja, a estru-
tura é aquecida em um tempo tio curto que a temperatura au-
menta sem que o calor se disperse, ficando “preso” no pigmento.
Quando uma particula é aquecida em um tempo extremamen-
te curto, o stress gerado dentro dela nio tem tempo suficiente
para se disseminar. Sendo assim, ocorre o “stress de lock-in” e,
se ele for alto o suficiente, ird causar a fragmentacio da particula

de pigmento.'®’

? Acredita-se que o limite de tempo para que o
“stress de lock-in" ocorra seja ligeiramente menor que 1ns.

Dessa forma, segundo Kasai, 2016, quando um laser Q-swi-
tched € utilizado, a principal reagio que ocorre é a fotodermdlise,
com um leve efeito fotomecanico. Porém, quando um laser de
picossegundos ¢ usado, ocorre a destrui¢io fotoactstica da parti-
cula em maior escala, caracterizando o “stress lock-in”’ com menor
efeito fototérmico, o que traz mais destrui¢io das particulas-alvo.?
Assim, o que ocorre com os lasers de picossegundos é que as parti-
culas de pigmento sio quebradas em tamanhos ainda menores do
que com os lasers de nanossegundos, simplesmente pelo aumento
do efeito fotomecanico e redu¢io do efeito fototérmico.

Diante da reduc¢io de pulso de nanossegundos para pi-
cossegundos, o surgimento dos lasers de picossegundos permitiu
a destruigdo mais eficiente e eficaz das particulas de pigmen-
to, além de apresentar menos efeitos colaterais.? Porém, diante
do surgimento recente dessa tecnologia, algumas questdes ainda
precisam ser esclarecidas.

Embora teoricamente seja conhecido que os lasers de pi-
cossegundos sdo mais eficazes em quebrar os pigmentos do que
os lasers de nanossegundos, nio se sabe exatamente qual faixa de
pulso é melhor para a remog¢io dos pigmentos. Outra questio
sobre os lasers de picossegundos é a dependéncia da cor, pois,
pelo fato de atuar mais fortemente no efeito fotoacustico, pen-
sava-se que os lasers de picossegundos agissem na remocio de
pigmentos, independentemente da cor da particula. Porém, na
pratica atual, embora haja menos dependéncia de cor do que nos
lasers de nanossegundos, ela também existe nos picossegundos.?'
Além disso, a questdo do custo alto associada ao laser de picosse-
gundos ¢ fator limitante para sua pratica clinica.*
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Chot e colaboradores, 2018, compararam lasers de nanos-
segundos e de picossegundos na remoc¢io de pigmentos de tatua-
gem em modelo animal. Nd:YAG Q-switched ¢ Nd:YAG picos-
segundos foram avaliados, evidenciando maior eficicia do laser de
picossegundos, com menos efeitos colaterais, além da capacidade
de remover alguns pigmentos de colora¢io nio preta.

Zhang e demais autores, 2018, compararam o laser Ale-
xandrita de picossegundos ao laser Nd:YAG de nanossegundos
para remocdo de tatuagem preta azulada realizada ha mais de
10 anos nas palpebras de 72 pacientes. Foram realizadas uma a
quatro sessdes e nio houve diferenca significativa nos resultados
entre os dois tipos de lasers.?

Vachiramon et al., 2018, compararam Nd:YAG 532nm
de nanossegundos a Nd:YAG 532nm de picossegundos para tra-
tar lentigo solar. Foram randomizadas e tratadas com uma tnica
sessdo 30 lesdes. Na avaliagio em seis e 12 semanas apds o inicio
das sessoes, os dois tratamentos clarearam as lesdes, embora os
pacientes estivessem mais satisfeitos com as lesdes tratadas com
laser de picossegundos. Os eventos adversos foram semelhantes
nos dois grupos. Os autores concluiram que os dois lasers sio
seguros e eficazes no tratamento de lentigo solar, porém, devido
ao custo/ beneficio, o laser de nanossegundo permanece como
tratamento principal e o laser de picossegundo pode ser conside-
rado op¢io terapéutica.*

Sendo assim, mais estudos sio necessarios para definir as
principais diferengas terapéuticas e melhores indica¢des entre o
uso de laser de nanossegundos e picossegundos ao abordar trata-
mento de pigmentos.

Q-SWITCHED E APLICABILIDADES CLINICAS

LesGes pigmentadas da epiderme:

Efélides, lentigos solares e queratoses seborreicas podem
ser tratados de maneira eficaz com lasers Q-switched. O tempo de
cicatrizagdo e o perfil de efeitos colaterais entre estes lasers sio
similares, mas a auséncia de purpura apds o tratamento com o
Q-switched Ruby (694nm) e Alexandrita (755nm) torna-os leve-
mente preferidos, especialmente quando se trata de lesdes faciais.
Uma ou duas sessdes de tratamento sio, geralmente, suficien-
tes para clarear a maior parte dos lentigos, embora tratamentos
mais longos sejam ocasionalmente exigidos em lesdes resistentes
e maiores. As maiores preocupa¢des do tratamento sio as mu-
dancas pigmentares no pds-operatdrio, tais como hipopigmen-
tacio e hiperpigmentacio. A hiperpigmentacio poés-inflamatéria
¢ mais frequente em individuos de pele fototipo IIT e IV, assim
como em individuos com pele bronzeada. O risco de hipopig-
mentacdo é mais alto com o laser de Ruby Q-switched do que
com o laser Alexandrita Q-switched ou o laser Nd:YAG 1064nm
Q-switched. Em relagio as manchas café com leite, o clareamen-
to é alcancado apoés sessdes repetidas de laser Q-switched, pois,
conforme o tratamento progride, a uniformidade de cor é inter-
rompida, e a mancha passa a apresentar um padrio salpicado de

pequenas maculas, até clarear completamente.”

Lesdes pigmentadas da derme e epiderme/derme
combinadas:
Até o desenvolvimento dos lasers com pulso curto, nio
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havia tratamento efetivo para as melanocitoses dérmicas como
o nevo de Ota, nevo de Ito e mancha mongdlica. A terapia com
laser Q-switched tornou-se o tratamento de escolha para estes ti-
pos de lesdes pigmentares. O laser Ruby, Alexandrita e Nd:YAG
Q-switched sio capazes de alcancar as células melanociticas den-
driticas na derme, produzindo clareamento lesional signifi-
cativo ou completo apés uma média de quatro a oito sessdes.
Nevos de Becker apresentam resultados varidveis com lasers
Q-switched, uma vez que hipopigmentac¢do, remog¢io incompleta
e recidiva ocorrem frequentemente. Apesar de as células pig-
mentadas dos nevos serem desorganizadas apos a exposi¢io ao
laser Q-switched, quantidade significativa de pigmentos persiste
nas estruturas anexais. As razdes para esta resposta pobre e alta
taxa de recidiva provavelmente relacionam-se a complexa na-
tureza hamartomatosa dos nevos de Becker e suas dependéncias
hormonais, demonstradas pelo aumento da atividade de seus
receptores androgénicos. Sendo assim, a melhor abordagem no
tratamento destas lesdes é a combina¢io de um laser Q-switched
e um laser com pulso mais longo, especifico ao pigmento para
remover concomitantemente a pigmentacio epidérmica e os pe-
los da lesdao.”

No caso de melasma, a terapia com laser Q-switched com
baixa fluéncia (subtermolitica) traz resultados eficazes. No me-
lasma epidérmico, observam-se maiores taxas de clareamento do
que em melasma dérmico ou misto.'? A auséncia de clareamento
completo do melasma estd, provavelmente, relacionada a falha
no controle dos mecanismos basicos fisiopatologicos da hiper-
melanose, como influéncia genética, exposi¢io ao sol e fatores
hormonais.

Tatuagens:

O tratamento de tatuagens com laser depende do tipo e
do contetido de pigmento. Tatuagens amadoras exigem menos
sessdes de tratamentos, porque, geralmente, sio constituidas de
um unico pigmento baseado em carbono. Tatuagens profissio-
nais sao mais resistentes ao tratamento a laser, porque sio mais
densamente pigmentadas e podem conter pigmentos multiplos
e menos receptivos, particularmente das cores amarelo e verde-
-escuro. O comprimento de onda ideal deve ser considerado
de acordo com as cores presentes nas tatuagens, uma vez que a
afinidade dos diferentes pigmentos varia conforme os compri-

mentos de onda utilizados, como demonstrado no quadro 1.5

QUADRO t1: SELEQAO DE LASER PARA DIFERENTES CORES DE PIGMENTO DE
TATUAGEM

Cores de pigmento da tatuagem Laser

Azul/Preto Q-switched Ruby (694nm) / Q-
switched Alexandrita (755nm) /
Q- switched Nd:YAG (1064n)
Verde Q-switched Alexandrita (755nm) /

Q-switched Ruby (694nm)

Vermelho/ laranja/ Violeta Q- switched frequéncia dobrada
Nd:YAG (532nm ) [ Pigmented

pulsed dye (510mm)

Amarelo

Pigmented pulsed dye (510mm)
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Rejuvenescimento:

Lasers Q-switched em multiplas passadas com baixa fluén-
cia sdo utilizados para rejuvenescimento facial com o objetivo de
estimular os fibroblastos dérmicos a realizarem a neocolagénese
propiciando melhora do tonus e textura da pele, redug¢io de poros,
secrecio sebicea, ritides e discromias.'” Goldberg realizou estudo-
-piloto pioneiro descrevendo o uso do laser Q-switched Nd:YAG
1064nm para tratamento de ritides faciais, observando melhora na
textura, na elasticidade cutanea e nas ritides apds trés tratamentos
mensais. Em analise histologica em seis pacientes tratados com
uma sessao de laser Q-switched Nd:YAG houve melhora na elastose
solar, na organizacio das fibras colagenas e aumento na espessura

da derme papilar.?*¥’
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CONCLUSAO

Os lasers Q-switched sio amplamente utilizados em Der-
matologia para tratar uma das queixas mais comuns da rotina
dermatolégica: as lesdes pigmentadas. Dessa maneira, desde seu
surgimento, novas descobertas e diferentes formas de utiliza¢io
estdo em crescimento constante. A fim de otimizar o uso des-
sa tecnologia, ¢ fundamental compreender mecanismos de acio
envolvidos e suas principais aplicabilidades clinicas.®
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Expressdées Wnt1 na repigmentacao
perifolicular de vitiligo apds terapia com

radiacdo ultravioleta B de banda estreita
WNT1 expressions on vitiligo perifollicular repigmentation post-
narrow band ultraviolet B therapy

DOI: http://dx.dot.org/10.5935/5¢d1984-8773.20191141198

RESUMO
Introdugdo: O vitiligo é um distarbio de pigmentacio, caracterizado por manchas bran-
cas na pele e mucosas. A proteina Wntl pertence a via de sinalizacdio Wnt. A inducio de
Wntl estd ligada a diferenciagio de células-tronco de melandcitos nos foliculos pilosos do
lentigo solar, que constitui um distirbio da pele por hiperpigmentacio em areas expostas
a0 sol. Isso pressupde a possibilidade de indu¢io de Wntl com a terapia NB-UVB, o que
causaria a repigmentacio perifolicular no vitiligo.
Objetivos: Comparar as expressdes Wntl na repigmentacio do vitiligo apds o tratamento
com NB-UVB e identificar a relacio entre as expressdes Wntl e a area de repigmentacio
do vitiligo.
Materiais e métodos: Os sujeitos do estudo foram 18 pacientes com vitiligo. O exame
imuno-histoquimico foi realizado em areas de pele com vitiligo pré e pds-tratamento com
fototerapia duas vezes por semana durante dois meses.
Resultados: Houve diferencas significativas na area de lesdo do vitiligo pré e pds-terapia.
Também houve diferencas significativas nas expressdes de Wntl pré e pds-terapia. Ainda,
observou-se correlacio entre as expressdes de Wntl e a area de lesio de vitiligo pos-te-
rapia.
Conclusdes: A inducio de Wntl ocorre nos foliculos pilosos apds a terapia NB-UVB, cau-
sando pigmentacdo em torno dos foliculos pilosos. Mais estudos sio necessarios sobre o me-
canismo de ac¢do da proteina Wntl, resultando em pigmenta¢io ao redor dos foliculos pilosos.
Palavras-chave: Foliculo piloso; Melandcitos, Terapia Ultravioleta; Proteina Wnt1; Foto-
terapia; Vitiligo

ABSTRACT
Introduction: Vitiligo is a pigmentation disorder characterized by white spots on the skin and mu-
cous membranes. Wht1 protein belongs to the Wt signaling pathway. Wht1 induction is linked with
melanocyte stem cell differentiation in hair follicles on lentigo solaris, which is a hyperpigmentation
skin disorder in sun-exposed area. This assumes the possibility of Wnt1 induction with NB-UVB
therapy, which causes perifollicular repigmentation on vitiligo.
Objectives: To compare Wt expressions in vitiligo repigmentation after NB-UVB treatment and
to identify the relationship between Wnt1 expressions and vitiligo repigmentation area.
Materials and methods: The subjects of the study were 18 vitiligo patients. Immunohistochemical
examination was conducted on vitiligo skin tissues pre- and post-phototherapy treatment twice a week
for two months.
Results: There were significant differences in the vitiligo lesion area between pre and post-therapy.
Also, there were significant differences in Wht1 expressions between pre and post-therapy. There was
a correlation between the post-therapy Wit1 expressions and the post-therapy vitiligo lesion area.
Conclusions: Wnt1 induction occurs in hair follicles post-NB-UVB therapy, causing pigmentation
around hair follicles. Further studies are needed on the Wnt1 protein mechanism resulting in pigmen-
tation around hair follicles.
Keywords: Hair Follicle; Melanocytes; Ultraviolet Therapy; Wnt1 Protein; Phototherapy; Vitiligo
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INTRODUGAO

O vitiligo é um distarbio de pigmentacio na pele, marcado
por manchas brancas semelhantes a giz na pele e na mucosa, carac-
terizado histologicamente pela falta de melandcitos (célula de for-
magcido de pigmento de melanina). O vitiligo é detectado em todo
o mundo, com prevaléncia em torno de 0,1 a 2%." Indices baixos
de qualidade de vida estio relacionados a atividade da doenca bem
como ocorréncia em idade baixa e manchas nas mios.?

A radiacio ultravioleta B de banda estreita (Narrow Band—
Ultraviolet B - NB-UVB) tem sido um tratamento comum para
o vitiligo. A terapia NB-UVB apresentou estatistica e clinica-
mente melhores respostas do que a ultravioleta A (UVA);*> no
entanto, 0 NB-UVB precisa de luz especial, sendo um tratamen-
to demorado (de varios meses a anos), e a repigmentacio pode
ndo atingir 100%.

Ortonne ef al mencionam depésitos de melandcitos nos
foliculos pilosos humanos e a proliferacio desses melandcitos
com a exposi¢io ao PUVA, causando repigmentacio no viti-
ligo.® Porém, o mecanismo da repigmentacio perifolicular do
vitiligo a partir de células-tronco de melandcitos apos o trata-
mento com NB-UVB ainda nio esta claro.

O Wnt é uma proteina sinalizadora e seu papel na pig-
mentagio da pele e do cabelo humano ainda nio foi bem expli-
cado, tanto durante o desenvolvimento fetal quanto no periodo
pos-natal. Os sinais de Wnt sdo importantes no desenvolvimento
das cristas neurais na embriologia de camundongos, particu-
larmente Wntl e 3*. Wntl, que também desempenham papéis
significativos no desenvolvimento da crista neural para formar
células de pigmento; e quando ocorre a deplecio de células de
crista neural por ambas as proteinas, esta tenderd a formar neur6-
nios ao invés de células de pigmento. O Wntl transmite sinais
nos melanoblastos como paricrinos para aumentar a quantidade
de melandcitos, enquanto os sinais Wnt3a e B-catenina atuam
mais na determinagio da crista neural para formar melandcitos.”
As células-tronco Wnt fazem com que as células-tronco dos me-
lanécitos se diferenciem para formar melanoblastos que produ-
zirdo melandcitos que, por sua vez, fornecerdo pigmentagio aos
foliculos pilosos em crescimento.®

Um estudo realizado porYamada ef al (2013)” em camun-
dongos mostrou que as células-tronco de melandcitos na regido
bulge induzem pigmenta¢io epidérmica apds o tratamento com
NB-UVB. Células-tronco de melandcitos se diferenciam para
formar melanoblastos pela ativagio da via Wnt/f-catenina. O
experimento em ratos também demonstrou aumento na expres-
sao de Wntl, estimulando a diferenciacio de células-tronco de
melandcitos e causando hiperpigmentacio da pele apds a expo-
sicao a UVB.

OBJETIVOS

O objetivo deste estudo é comparar a expressio de Wntl
da lesio perifolicular do vitiligo pré-terapia com NB-UVB e a
expressio de Wntl na repigmentacio da lesio pds-terapia com
NB-UVB e identificar a relacio entre a expressio de Wntl e a
area de repigmentacio do vitiligo.

MATERIAIS E METODOS
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Foi conduzido um estudo pré-experimental de gru-
po unico com desenho pré-teste/pds-teste. Obteve aprovacio
do Comité de Etica em Pesquisa, Dr. Ramelan Navy Hospital
Surabaya. Todos os sujeitos deste estudo assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) antes do processo de
pesquisa.

A populagio do estudo foi composta de pacientes com
vitiligo acompanhados na Policlinica de Pele e Doengas Vené-
reas, Dr. Ramelan Navy Hospital Surabaya, Surabaya, Indoné-
sia. Os critérios de inclusio foram pacientes de 15 a 60 anos
de idade com o fototipo de pele 4/5 na escala de Fitzpatrick,
possuindo pelos escuros na lesio do vitiligo. Os critérios de ex-
clusio foram pacientes com fotodermatoses, vitiligo em mucosa,
acrofacial, generalizado e universal; mulheres gravidas; imunode-
ficientes; pacientes submetidos a terapia topica ou sistémica para
vitiligo nos ultimos dois meses; pacientes apresentando eritema
marcante ou lesdes de queimadura devido a radiacio; e pacientes
com histoérico de cicatriz hipertrofica.

Os dados foram coletados e as medi¢des foram realiza-
das. Uma bidpsia por pun¢io de 4mm foi realizada inicialmente
na pele com lesio de vitiligo envolvendo foliculos pilosos. No
final do estudo, foram realizadas medi¢des nas areas da lesio de
vitiligo e na area de repigmentacdo adjacente a bidpsia inicial. A
area de repigmentagio foi considerada como a diferenga de area
pigmentada entre o periodo pré e pds-terapia NB-UVB.

A radia¢io foi conduzida com DermaPal™ Daavlin NB-
-UVB no comprimento de onda 311-312nm e pico de 311nm
(Bryan, OH, EUA), com duas luzes PL-S 91//01/2P Philips,
irradiando em area de 2,54 x 11,4cm. A terapia foi realizada duas
vezes por semana, em dias ndo consecutivos, por dois meses. A
radiacio NB-UVB na visita inicial foi administrada com dose de
320mJ/cm? e 390mJ/cm? nas visitas seguintes.

O exame imuno-histoquimico da bidpsia foi realizado
no Laboratério de Anatomia Patologica da Faculdade de Me-
dicina da Airlangga University Surabaya, com Wntl rato anti-
~-humano (Novus Biologicals: Wnt-1 Anticorpo (10C8) NBP1-
51575) anticorpo primario, coelho antirrato (TL-012-MHRA
MultiVision anticoelho/ AP+ antirrato/polimeros HRP) e anti-
corpo secundario.

Os resultados da medi¢do da area e os calculos da expres-
sio Wntl foram registrados em uma folha de coleta de dados.
Foi realizado o teste de normalidade usando-se o teste Shapiro-
-Wilk. As diferencas na area da lesdo de vitiligo pré e pos-NB-
-UVB foram analisadas com o Wilcoxon Signed Ranks Test, assim
como as diferengas na expressio de Wntl antes e apds a terapia
NB-UVB. A relagio entre a expressio de Wntl e a area da lesdo
de vitiligo foi analisada com o teste de coeficiente de correlagio
de Spearman. O nivel de significancia o é de 5%.

RESULTADOS

Participaram do estudo 18 pacientes com vitiligo, que
preencheram os critérios de inclusio e exclusio. A caracteristica
basica da populagio do estudo pode ser vista na tabela 1. A area
da lesdo de vitiligo anterior ao tratamento com NB-UVB variou
entre 2,16 - 283,38cm? A média da drea da lesio pré-NB-UVB
é de 50,83 + 65,8cm’ A irea de lesio de vitiligo pés-NB-UVB



Expressoes Wnt1 na repigmentagao perifolicular de vitiligo

TABELA 1: CARACTERISTICAS BASICAS DA POPULAQAO DO ESTUDO

Quantidade
(porcentagem %)
N=18
Sexo Homens 10 (55,6)
Mulheres 8(44,4)
Idade 15-19 anos 1(5,6)
20-29 anos 3(16,7)
30-39anos 5(27,8)
40 - 49 anos 7(38,9)
250 anos 2 (11,1)
Duracdo da doenga <1ano 0
1- 4 anos 6(33,3)
5-9anos 7(38,9)
>10 anos 5(27,8)
Idade quando a lesdo
foi primeiramente <1ano 0
identificada
1- 4 anos 0
5-9anos 1(5,6)
210 anos 17(94,4)
Histdrico familiar de .
vitiligo Sim 2 (1)
Nao 16 (88,9)
Fototipo de pele 4 8(44,4)
5 10 (55,6)
Id.(;cvailti;izqoﬁo dalesdo Parte anterior do corpo 3(16,7)
Parte posterior do corpo 8 (44,4)
Extremidades superiores 1(5,6)
Extremidades inferiores 6(33,3)
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variou entre 1,98 - 269,17cm? A média da area da lesio apds
o NB-UVB ¢é de 43,2 *+ 63,97cm? A irea de repigmentacio
variou entre 0,18 - 20,23cm?. A média da repigmentacio é de
7,62 £ 6,16cm? (Tabela 2). A progressio clinica foi observada na
linha de base, na semana quatro e na semana oito (Figura 1) e o
exame imuno-histoquimico foi realizado na linha de base e na
semana quatro (Figura 2).

Ha uma diferenca significativa da area da lesdo de vitiligo
pré e pos-tratamento com NB-UVB (p=0,000). Uma compa-
racdo entre a area de repigmentag¢io e a area pré-terapia com
NB-UVB demonstrou que a menor porcentagem de area ¢ de
3,2% e a maior é de 80,5%. A porcentagem da média da area de
repigmentacio ¢ de 24,82 + 21,67%. Um paciente apresentou
area de repigmentagio de 80%, enquanto a maioria dos outros
(61,1%) apresentou area de repigmentacio <25% (Tabela 3).

A expressio de Wntl foi calculada com base em dois pa-
rametros: . Porcentagem de células positivas (0: nenhuma ocor-
réncia de células que expressam Wntl; 1: ocorréncia de <10% de
células que expressam Wntl; 2: ocorréncia de 11-50% de células
que expressam Wntl; 3: ocorréncia de 51-80% de células que
expressam Wntl; 4: ocorréncia de >80% de células que expres-
sam Wntl), e II. Intensidade da reagio de cor (0: sem reagio de

TABELA 2: AREA DA LESAO E DA REPIGMENTAQAO DO VITILIGO

PRE E POS-NB-UVB

Area da lesdo Quantidade (%)

do vitiligo Pré-NB-UVB PSs-NB-UVB Repigmentag&o
<5cm? 2(11,1) 3(16,7) 7(38,9)
5-9,9 cm’ 1(5,6) 2(n1) 6(33,3)

10 — 19,9 cm? 4(22,2) 4(22,2) 4(22,2)
220 cm? 11(61,1) 9 (50,0) 1(5,6)
Total 18 (100) 18 (100) 18 (100)

FIGURA 1

Progressao clinica:
linha de base, semana
4 esemana 8
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cor; 1: intensidade de cor baixa; 2: intensidade de cor média; 3:
intensidade de cor alta). O escore de imunorreatividade (IR) é a
multiplicacio dos escores I e II (0: sem reacio; 1-2: reacio fraca
[+]; 3-4: reacio média [++]; 6-12: reagio forte [+++ ]).

A maioria dos pacientes do estudo apresentou um forte
escore de reagio da imunorreatividade da expressio de Wnt1 an-
tes da terapia NB-UVDB, enquanto que, apdés NB-UVDB, todos os
pacientes demonstraram um forte escore de reagio da imunor-
reatividade da expressio de Wntl (Tabela 4). HA uma diferen¢a
significativa dos escores de imunorreatividade da expressio de
Wntl nos foliculos pilosos pré e p6s-NB-UVB (p=0,009). Exis-
te uma correlagio significativa entre a area da lesio e a expressio
Wantl pés-NB-UVB (p=0,036).

FIGURA 2: Exame imuno-histoquimico: linha de base e semana 8

TABELA 3: COMPARAGAO ENTRE A PORCENTAGEM DA AREA DE
REPIGMENTAGAO E DA AREA DE LESAO DE VITILIGO PRE-NB-UVB

Area de repigmentacio Quantidade (%)
0-25% 11(61,1)
26-50% 4(22,2)
51-75% 2 (11,1)
76 -100% 1(5,6)
Total 18 (100)

TABELA 4: EXPRESSAO DE WNT1 NOS FOLICULOS PILOSOS PRE E POS-NB-UVB

Expressdo de Wnt1 (%)

Escore IR Pré-NB-UVB P6s-NB-UVB

0 (sem reagdo) 0 o
1-2 (reagdo fraca [ [+]) 0 0
3-< 6 (reagdo média [[++]) 2 (11,1) o

6 -12 (reacdo forte/ [+++]) 16 (88,9) 18 (100)

6-<8 4(22,4) 1(5,6)

8-<10 6 (33,3) 3(16,7)

10 - <12 2 (11,1) 4(22,2)

12 4(22,4) 10 (55,6)
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DISCUSSAO

A terapia NB-UVB ¢ uma das mais utilizadas atualmen-
te. O NB-UVB fornece melhores respostas estatisticas e clinicas
do que o UVA.>*5, Esses estudos identificaram diferengas sig-
nificativas entre a area da lesido de vitiligo pré e poés-NB-UVDB
(p=0,000).A melhora na lesido do vitiligo foi marcada pela dimi-
nuic¢io da area da lesdo palida do vitiligo devido a pigmentacio
(repigmentacdo) com a terapia NB-UVDB duas vezes por sema-
na, durante dois meses. Apesar da diferenca significativa entre as
areas das lesOes antes e ap6s o tratamento, este trabalho mostrou
que a maioria dos pacientes (61,1%) apresentou repigmentacio
inferior a 25% ao final do estudo (Tabela 3). El-Zawahry et al
mencionaram que 65% dos pacientes apresentaram repigmenta-
¢do variando de 40% a mais de 80% com tratamento com NB-
-UVB por trés meses.” Kumar ef al demonstraram que apenas
34% dos pacientes experimentam repigmentac¢io inferior a 25%,
enquanto 48,6% experimentam repigmenta¢io de 25% a 75% e
17,4% experimentam mais de 75% de repigmentacdo com te-
rapia NB-UVB por 12 meses." O ntimero de pacientes com
repigmenta¢do abaixo de 25% neste estudo ainda excede o de
varios outros estudos, o que pode ser devido ao tratamento com
NB-UVB ter sido implementado duas vezes por semana durante
dois meses (oito semanas), quando a repigmentacio ainda nio
atingiu uma area maior.

A repigmentacdo comeca a ocorrer apds a primeira até
a quinta aplicacio de fototerapia para quase 35% dos pacien-
tes, e apos a sexta até a décima para quase 50% dos pacientes.
A repigmenta¢io mais ripida ocorre apds a terceira terapia.*!’
A repigmentagio inicial ocorre nas semanas trés a 10, com trés
tratamentos por semana.'' A durag¢io varivel indica altera¢io
nas respostas individuais de NB-UVB. As respostas terapéuticas
também dependem da duragio da doenca.”> O presente estudo
nio mostrou que a repigmentacio depende da duracio da doen-
ca (p=0,969).

Este estudo demonstrou uma diferenga significativa da
expressio de Wntl no foliculo piloso da lesdo de vitiligo antes
do tratamento com NB-UVB e da expressio de Wntl na le-
sio de repigmentacio perifolicular apdés NB-UVB (p=0,009).
Isso mostra a ocorréncia de indu¢io da expressio de Wntl em
foliculos pilosos com NB-UVB durante o tratamento de dois
meses. A proteina Wntl pode estar ligada a varios tipos de re-
ceptores, incluindo o receptor transmembrana-7 Frizzled (Fzd).
O sinal que ocorre a partir da ligacio de Wntl ao receptor é
ainda transmitido por meio de trés linhas separadas: a linha ca-
ndnica, que envolve Wnt/B-catenina, a linha nio canonica, que
envolve Wnt/Ca®" e Wnt/linha de polaridade (ou chamada linha
de polaridade celular planar).”'* Wntl geralmente ativa a linha
Wnt/B-catenina.’

Sabe-se que a linha Wnt/p-catenina desempenha um
papel importante na diferenciagio de células-tronco de mela-
noécitos do foliculo piloso que causa pigmentacio epidérmica
em camundongos induzidos com NB-UVB.’ A diferenciacio
de células-tronco de melandcitos produz melanoblastos, seguido
por sua diferenciagio e pela produc¢io de melandcitos no in-
fundibulo, proliferando e migrando ainda mais na epiderme e
causando pigmentac¢io em pacientes com vitiligo tratados com
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NB-UVB." Este estudo demonstrou uma correla¢io significati-
va entre a expressio de Wntl em foliculos pilosos e area de lesio
p6s-NB-UVB (p=0,036).

Espera-se que o aumento da expressio de Wntl nos fo-
liculos pilosos pdés-NB-UVB, como encontrado neste estudo,
ligue-se ao receptor Fzd para ativar sinais intercelulares através
da via Wnt/B-catenina, que eventualmente ativa o gene-alvo do
FTAM. A ativacio do FTAM induzird células-tronco de mela-
ndcitos a se diferenciarem em melanoblastos. Portanto, a induc¢io
da expressio de Wntl nos foliculos pilosos com o tratamento
com NB-UVB afeta a pigmentacio da lesdo de vitiligo ao redor
dos foliculos pilosos. Mais estudos sio necessarios para provar o
mecanismo.

O presente estudo mostrou que 94% dos pacientes apre-
sentam expressdes Wntl nos foliculos pilosos com forte reagio,
com escore de imunorreatividade de 12 em quatro pacientes
(22,4%) antes da terapia. A avaliagio do tratamento p6s-NB-U-
VB mostrou que todos os pacientes apresentam forte imunorrea-
tividade com escore de 12 em 10 pacientes (55,65). Existem 19
genes Wnt que codificam 19 proteinas identificadas no ser hu-
mano. Mais linhas de melandcitos estio conectadas com os sinais
Wntl, 3a, 5a e 10b. A proteina Wnt na pele humana raramente
foi estudada. Rabbani ef al mostram que células-tronco epiteliais
ao redor de células-tronco de melandcitos produzem proteina
Wnt10b, que é capaz de ativar o sinal de Wnt em células-tronco
de melandcitos. Entio, ocorre a diferenciagio das células-tronco
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RESUMO

Introdug&o: No Brasil, o cancer da pele é a neoplasia de maior incidéncia, e o melanoma,
o de maior letalidade.

Objetivos: Analisar a tendéncia temporal da mortalidade por melanoma no Brasil entre
2000 e 2016.

Métodos: Estudo ecoldgico de séries temporais envolvendo todos os Obitos por melano-
ma no Brasil, entre 2000 e 2016. Foram analisadas as taxas de mortalidade bruta, ajustadas
pela populagio brasileira e pela populagio mundial. Para a analise, utilizou-se o modelo de
regressio por pontos de inflexdo, com significancia de 5%.

Resultados: No periodo, registraram-se 22.963 6bitos por melanoma no Brasil, com ten-
déncia crescente na taxa bruta de mortalidade (2,6%), ajustada pela populacio brasileira
(0,6%) e pela populagio mundial (0,5%). No Sudeste, observou-se tendéncia estacionaria,
nas taxas bruta e ajustada pela populacio brasileira, e tendéncia decrescente na taxa pela
populagio mundial. As taxas bruta de mortalidade (77,77%; n=21); ajustada pela populacio
brasileira (59,25%; n=16); e pela popula¢io mundial (55,55%;n=15) apresentaram tendéncia
de crescimento. Apenas Sio Paulo e Rio de Janeiro apresentaram tendéncia decrescente na
taxa de mortalidade ajustada pela populagio brasileira e pela populagio mundial.
Conclusées: O estudo mostrou o crescimento da mortalidade por melanoma no Brasil.
Politicas devem ser implementadas para favorecer o diagnéstico precoce e o tratamento
oportuno.

Palavras-Chave: Melanoma; Estudos de séries temporais; Epidemiologia

ABSTRACT

Introduction: In Brazil, skin cancer is the most common type of cancer, and melanoma is the most lethal.
Objectives: 1o analyze the temporal trend of mortality due to melanoma in Brazil between 2000
and 2016.

Methods: Ecological time-series study involving all deaths from melanoma in Brazil from 2000 to
2016. The crude death rate, adjusted for the Brazilian population and the world population, was
analyzed. For the analysis, we used the regression model by inflection point with 5% significance.
Results: In the period, 22,963 deaths from melanoma were recorded in Brazil, with an increasing
trend in the crude death rate (2.6%), and in the adjusted rates for the Brazilian (0.6%) and the
world population (0.5%). In the Southeast, we observed a steady trend in the crude death rate and
the adjusted rate for the Brazilian population, as well as a decreasing trend in the world population
rate. The crude death rate (77.77%; n=21); the Brazilian population (59.25%; n=16), and the
world population adjusted rates (55.55%; n=15) presented an increasing trend. Only Sao Paulo
and Rio de Janeiro showed a decreasing trend in the death rate adjusted for the Brazilian and the
world population.

Conclusions: The study showed an increase in mortality from melanoma in Brazil. Policies should
be implemented to favor early diagnosis and timely treatment.

Keywords: Melanoma; Time series studies; Epidemiology
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INTRODUGAO

O melanoma é um tumor maligno que se origina dos
melandcitos, células da pele responsaveis pela produ¢io de me-
lanina', que proporciona prote¢io contra os danos causados pela
radia¢io ultravioleta (UV).? O desenvolvimento do melanoma
¢ consequéncia da perda dos mecanismos genéticos de controle
celular, causada principalmente pelas radiacdes UVA e UVB.!
Geralmente, tem localiza¢io cutanea primaria, mas pode surgir
nas superficies das mucosas (oral, conjuntival, vaginal), e no inte-
rior do trato uveal do olho e nas leptomeninges.**

Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento do
cancer de pele tipo melanoma podem-se destacar: genéticos,
fendtipo da pele, nimeros de nevos, historico familiar e am-
bientais.” A exposi¢io excessiva ao sol, com queimadura solar,
principalmente nos primeiros 20 anos de vida, é o fator ambien-
tal mais significante bem como bronzeamento artificial, especial-
mente em pessoas com pele e olhos claros.'*

Esses tumores sio caracterizados por apresentar signifi-
cativa morbidade devido ao grande potencial de metistase.**
Com isso, justificam-se o desenvolvimento de campanhas e os
investimentos para prevencio do cancer de pele com o intuito
de diagnostica-lo precocemente, pois, aumenta a possibilidade de
cura do melanoma in situ.'

Em 2018, foram estimados 287.723 casos novos de me-
lanoma no mundo, representando uma taxa de incidéncia de
3,8 casos para cada 100 mil habitantes. Desses, 150.698 casos
(3,9/100 mil) ocorreram em homens e 137.025 em mulheres
(3,6/100 mil). Nesse mesmo ano, 60.712 4bitos foram registra-
dos no mundo (0,8/100 mil). Entre os homens, o nimero de
6bitos por cancer de pele melanoma foi de 34.831 (0,9/100 mil)
e para as mulheres 25.881 (0,68/100 mil).>¢7

No Brasil, o cancer de pele é a neoplasia de maior in-
cidéncia e a estimativa de cancer de pele nio melanoma (car-
cinoma basocelular e espinocelular) para o ano de 2018 foi de
165.580 casos (85.170 casos novos entre homens e 80.410 nas
mulheres) para cada ano do biénio 2018-2019. Quanto ao me-
lanoma, apesar da elevada letalidade, sua incidéncia é baixa, com
6.260 casos (2.920 casos novos em homens e 3.340 em mulhe-
res), embora observe-se um expressivo crescimento em popula-
¢des de cor de pele branca.®’

A maior parte do referencial tedrico sobre melanoma
provém de estudos realizados em paises com caracteristicas so-
ciodemograficas e geograficas distintas, evidenciando escassez de
informacdes no Brasil. Com base no exposto, esse estudo tem
por objetivo analisar a tendéncia temporal da mortalidade por
melanoma no Brasil, entre 2000 e 2016.

MATERIAIS E METODOS

Desenho do estudo, populagdo e periodo

Estudo ecolégico de séries temporais envolvendo todos
os Obitos em decorréncia de melanoma de pele registrados no
Brasil no periodo de 2000 a 2016.

Area do estudo

O estudo foi realizado em todas as regides do Brasil, ou
seja, Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste ¢ Sul, incluindo-se
0s 26 estados brasileiros e o Distrito Federal. De acordo com o
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censo demografico do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatis-
tica (IBGE), em 2010 a popula¢io brasileira era de 190.755.799
pessoas, e a regiio com maior nimero de habitantes é a Sudeste.'
Em relacio 4 classificacio mundial de Indice de Desenvolvimento
Humano (IDH), o Brasil ocupa a 75° posi¢io, com IDH de 0,755,
sendo classificado como alto desenvolvimento humano.'""?

Variaveis do estudo e coleta dos dados

Foram analisados os seguintes indicadores: taxa de mor-
talidade bruta de melanoma maligno da pele, taxa de mortali-
dade ajustada pela populagio brasileira e a taxa de mortalidade
ajustada pela populagio mundial. Os dados foram coletados no
Atlas de Mortalidade on-line do Instituto Nacional de Cancer
José Alencar Gomes da Silva (INCA). Os filtros utilizados na
pesquisa foram: ambos os sexos, localidade, melanoma maligno
de pele (CID-10 C43), periodo de 2000 a 2016. Salienta-se que
as taxas foram obtidas ja calculadas pela plataforma do INCA.

Tratamento estatistico

Para a anilise temporal, foi utilizado o modelo de regres-
sdo por pontos de inflexdo (Joinpoint regression model). O modelo
testa se uma linha com multiplos segmentos ¢ estatisticamen-
te mais adequada para descrever a evolu¢io temporal de um
conjunto quando comparada a uma linha reta ou com menos
segmentos.” As tendéncias foram classificadas como crescen-
te, decrescente ou estacionaria, segundo a inclinagio da reta de
regressdo. O percentual de variagio anual (APC, Anual Percent
Charge) foi calculado considerando-se intervalo de confianca de
95% (IC 95%) e significancia de 5%. A analise foi realizada uti-
lizando o Joinpoint regression software (version 4.5.0.1, National
Center Institute, Betheseba, MD, USA).

Aspectos éticos

O estudo nio necessitou de aprovacio do comité de éti-
ca, pois utilizou dados secundarios de dominio publico e nio
houve identifica¢io individual de nenhum paciente.

RESULTADOS

No periodo estudado, foram registrados 22.963 obitos
por melanoma no Brasil. A analise de série temporal do Bra-
sil mostrou tendéncia crescente na taxa bruta de mortalidade
(APC: 2,6; IC 95%: 2,1 a 3,0; p<0,001), passando de 0,61 para
0,87/100.000. A taxa ajustada pela populagio brasileira (APC:
0,6;IC 95%:0,3 2 0,9; p<0,001) e a taxa ajustada pela popula¢io
mundial (APC: 0,5; IC 95%: 0,2 a 0,8; p<0,001) apresentaram a
mesma tendéncia crescente (Figura 1).

Na anilise segundo regides, quatro delas (Norte, Nordes-
te, Centro-Oeste e Sul) apresentaram tendéncia de crescimento,
destacando-se o Norte com maior percentual de varia¢io mé-
dio na taxa bruta (AAPC: 8,6; IC 95%: 4,0 a 13,5; p<0,001),
passando de 0,05 para 0,27/100.000 na taxa ajustada pela po-
pulacio brasileira (AAPC: 7,1; IC 95%: 1,7 a 12,7; p<0,001) e
na ajustada pela populagio mundial (AAPC: 7,2; IC 95%: 2,3 a
12,4; p <0,001). Em contrapartida, a regido Sudeste apresentou
comportamento temporal estacionario nas taxas bruta e ajustada
pela populagio brasileira e tendéncia decrescente na taxa ajus-
tada pela populacio mundial (APC: -0,9; IC 95%: -1,4 a -0,4;
p<0,001) (Tabelas 1,2 e 3).
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Na analise segundo os estados, 77,77% (n=21) deles apre-
sentaram tendéncia de crescimento da taxa bruta de mortalidade,
59,25% (n=16) na taxa de mortalidade ajustada pela populacio
brasileira e 55,55% (n=15) na taxa de mortalidade ajustada pela
populagio mundial. Em paralelo, nenhum estado apresentou ten-
déncia decrescente na taxa bruta, enquanto apenas Sio Paulo e
Rio de Janeiro apresentaram tendéncia decrescente tanto na taxa
de mortalidade ajustada pela populagio brasileira (AAPC: -1,3 e
-1,4, respectivamente), quanto na taxa ajustada pela populacio
mundial (AAPC:-1,5 e -1,5, respectivamente) (Tabelas 1,2 e 3).
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FIGURA 1: Evolugdo temporal das taxas de mortalidade cancer de pele
melanoma/100.000 habitantes, bruta e ajustada pela populagdo brasileira
e mundial, Brasil, 2000 a 2016
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DISCUSSAO

A incidéncia de melanoma no mundo tem aumentado
nas Gltimas décadas e, apesar de corresponder a menos de 5%
dos canceres de pele, acarreta cerca de 95% dos dbitos.'* As pu-
blicacdes no Brasil e/ou América Latina s3o limitadas a estudos

descritivos ou em pequenas séries de casos !

4, 0 que justifica a
realizacdo de investigacdes sobre a tematica.

Este trabalho analisou a tendéncia da mortalidade cancer
de pele melanoma no Brasil, cujas taxas apresentaram uma ten-
déncia de crescimento no periodo de 2000 a 2016. A discussiao
deve ser realizada sob duas perspectivas: a primeira, refere-se as
mudancas no padrio de exposicio solar observadas nas tltimas
décadas e, a segunda, a0 maior niimero de diagnoésticos e notifi-
cacoes da doenca.

A exposi¢io intencional ao sol é o principal fator associa-
do ao crescimento da taxa de incidéncia de melanoma em todo
o mundo."® A mudanca de padrio estético e socioecondmico so-
bre a pele bronzeada teve inicio na revolu¢io industrial. Com o
surgimento das fabricas, a exposi¢cio ao sol deixou de ser ocupa-
cional para ser recreativa, configurando um simbolo de condi¢io

econdmica mais elevada."!>1°

Assim, as mudancas nos habitos da
popula¢io ao longo da historia, caracterizadas pela maior expo-
sicdo solar, associada a valoriza¢do estética do bronzeamento da
pele, natural e/ou artificial, e a0 aumento da radia¢io UV, con-
tribuiram para a expansio da doenga, tornando-a um problema
de satde publica."”

Em um pais tropical como o Brasil, essas mudancas cul-
turais, sobretudo a partir da década de 1920, favoreceram ainda
mais as atividades recreativas ao ar livre, induzindo uma exposi-
¢do excessiva a radiagdo solar ultravioleta, principalmente entre

11516 Simultaneamente, atividades laborativas com exposi-

jovens.
¢30 a0 sol sio ainda observadas no territério nacional, como, por
exemplo, trabalhadores rurais e do comércio informal nas ruas

dos centros urbanos."®!

92021.22 Pegquisa realizada em Pernambu-
co,” envolvendo pescadores, mostrou uma elevada prevaléncia
de lesdes por fotoexposicio.

Estudos internacionais apontam associacdo entre a expo-
sicdo a radiacio UV e a ocorréncia de melanoma. Em investi-
gacio realizada na Franca, 83% dos 10.340 casos de melanoma
registrados em 2015 foram atribuidos a exposicio UV.** Resul-
tados semelhantes também foram observados no Reino Unido
(86%) * e na Austrilia (95%).° Os raios UV sio reconhecidos
como carcionogénicos, agindo nas regides iniciadoras e promo-
toras dos genes, ocasionando desequilibrio no ciclo celular."*

A partir de 1999, a Sociedade Brasileira de Dermatolo-
gia (SBD) iniciou a Campanha Nacional de Prevencio do Can-
cer de Pele (CNPCP) nas principais cidades do pais, resultando
em 566.873 atendimentos desde sua implantacio até o ano de
2016."7#%8 Esse mecanismo de prevencio secundaria, baseado na
detecg¢do precoce com atendimento massivo da populagio, resul-
tou em taxa de detec¢io de aproximadamente 10%.”” Em longo
prazo, essa deteccdo precoce implica redu¢io da mortalidade,
como observada na regiio Sudeste e nos estados de Sio Paulo e
Rio de Janeiro. Pesquisa nacional realizada no periodo de 1980
a 2009 mostrou uma tendéncia decrescente de mortalidade por
melanoma, com destaque para a regiio Sudeste.”
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TABELA 1: TENDENCIA TEMPORAL DA TAXA BRUTA DE MORTALIDADE POR MELANOMA/ 100.000 HABITANTES, SEGUNDO REGIOES E ESTADOS BRASILEIROS, DE 2000

A 2016

Taxa bruta/ 100 000

Regido Periodo VPA (Cl 95%) PCAM (Cl 95%) Tendéncia
2000 2016
Brasil 0,61 0,87 2000-2016 2,6 (2,1 -3,0) - Crescimento*
Norte 0,05 0,27 2000 - 2006 20,6 (8,8 -33,7) 8,6 (4,0 - 13,5) Crescimento*
2006 - 2016 2,0 (-2,7 - 7,0)
Acre 0,18 0,01 2000 -2016 3,8 (-11,7 — 22,1) - Estavel

Amapa 0,01 0,78 2000 -2016 12,3 (-6,6 - 35,0) - Estavel

Amazonas 0,14 0,48 2000 - 2016 6,8 (3,0 -10,8) - Crescimento*®

Para 0,03 0,16 2000 -2006 31,7 (7,8 - 61,0) 9,9 (0,9-19,7) Crescimento*
2006 - 2016 1,4 (-10,1-8,1)

Rondénia 0,01 0,11 2000 - 2016 12,8 (1,3 - 25,7) - Crescimento™®

Roraima 0,01 0,2 2000 - 2016 20,8 (1,7 - 43,5) - Crescimento*®

Tocantins 0,01 0,45 2000 -2016 13,1(5,2 - 21,5) - Crescimento®

Nordeste 0,17 0,45 2000 - 2004 1,6 (-4,8 - 8,4) 5,7 (1,9-9,7) Crescimento*

2004 - 2007 19,2 (-2,9 - 46,3)
2007 - 2016 3,4 (1,5-5,4)

Alagoas 0,14 0,45 2000 -2016 6,5 (-0,4 — 13,9) - Estavel
Bahia 0,09 0,34 2000 - 2016 5,9 (3,2-8,7) - Crescimento*®
Ceard 0,2 0,63 2000 -2016 6,0(3,2-8,9) - Crescimento®

Maranhao 0,05 0,25 2000 - 2004 31,9 (-58,6 — 12,2) 7,0 (19,6 — 42,6) Estavel
2004 - 2007 13,1(-55,9 - 930,7)
2007 - 2016 4,0 (-9,9 - 20,1)
Paraiba 0,09 0,28 2000 -2016 8,5 (4,7 - 12,4) - Crescimento®
Pernambuco 0,32 0,57 2000 - 2016 5,7 (3,6 -7,9) - Crescimento*®
Piaui 0,11 0,5 2000 -2016 15,6 (8,0 - 23,7) - Crescimento®
Rio Grande do Norte 0,4 0,55 2000 - 2002 -31,3 (-68,4 - 49,4) 2,9 (-8,1-12,8) Estavel
2002 -2016 9,0 (5,1-13,1)
Centro-oeste 0,22 0,67 2000 - 2016 7,6 (1,9 —13,6) - Crescimento*
Centro-oeste 0,39 0,68 2000 -2016 4,2(3,1-5,3) - Crescimento®
Goias 0,38 0,61 2000 - 2016 4,7 (2,6 - 6,9) - Crescimento™®
Mato Grosso 0,28 0,46 2000 -2016 3,6 (1,2-6,2) - Crescimento®
Mato Grosso do Sul 0,48 0,94 2000 - 2016 4,0 (1,0 = 7,1) - Crescimento™®
Distrito Federal 0,44 0,86 2000 - 2016 4,0 (1,8 -6,3) - Crescimento*
Sudeste 0,77 0,91 2000 - 2004 2,2 (-6,4 - 2,2) 1,1(-0,1-2,2) Estavel
2004 - 2016 2,2 (1,3 -3,0)
Espirito Santo 0,55 1,25 2000 -2016 4,7(2,2-7,4) - Crescimento*
Minas Gerais 0,42 0,61 2000 - 2016 3,5 (2,5 - 4,6) - Crescimento*®
Sao Paulo 1,0 1,11 2000 -2016 0,8 (0,2-1,5) - Crescimento*
Rio de janeiro 0,67 0,66 2000 - 2003 7,4 (18,8 - 5,5) -0,2 (-2,5-2,3) Estavel
2003 -2016 1,6 (0,2 -3,0)
Sul 1,34 2,02 2000 - 2016 2,7 (2,4 -3,1) - Crescimento*
Parand 2000 —2016 3,3(2,6-3,9) - Crescimento®
Rio Grande do Sul 1,35 2,26 2000 - 2016 2,8 (2,0 -3,6) - Crescimento*®
Santa Catarina 1,75 2,13 2000 -2016 2,1(0,8 -3,4) - Crescimento*

Legenda: VPA - Variagao percentual anual; PCAM- Porcentagem anual média. *p<0,001.
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TABELA 2: TENDENCIA TEMPORAL DA TAXA DE MORTALIDADE AJUSTADA PELA POPULAQAO BRASILEIRA DEVIDO AO MELANOMA | 100.000 HABITANTES, SEGUNDO

REGIOES E ESTADOS BRASILEIROS, DE 2000 A 2016

Taxa ajustada de mortalidade pela

Regigo populago brasileira Periodo VPA (Cl 95%) PCAM (Cl 95%) Tendéncia
2000 2016
Brasil 0.74 0.82 2000 - 2016 0.6 (0.3-0.9) Crescimento *
Norte 0.09 0.39 2000 - 2006 18.4 (4.9 -33.7) 741 (1.7 -12.7) Crescimento *
2006 - 2016 0.8 (4.7 - 6.5)
Acre 0.23 0.01 2000 - 2016 4.4 (-13.7 -26.2) - Estavel

Amapd 0.01 1.44 2000 - 2016 13.5 (-8.8 — 41.3) - Estavel

Amazonas 0.28 0.79 2000 - 2016 5.0 (1.0-9.2) - Crescimento *
Para 0.05 0.22 2000 - 2016 6.1(0.4 —12.2) - Crescimento *
Rondodnia 0.01 0.1 2000 - 2016 13.7 (0.8 - 28.1) - Crescimento *
Roraima 0.01 0.26 2000 - 2016 25.6 (2.4 — 54.0) - Crescimento *
Tocantins 0.01 0.49 2000 - 2016 13.1(4.4 — 22.6) - Crescimento *
Nordeste 0.22 0.47 2000 - 2004 1.5(-4.4-7.8) 4.3 (0.7-7.9) Crescimento *

2004 - 2007 16.5 (-3.7 - 40.9)

2007 - 2016 1.7 (-0.01-3.5)

Alagoas 0.21 0.53 2000 - 2016 4.8 (-1.8-11.8) - Estdvel
Bahia 0.12 0.34 2000 - 2016 3.8 (1.0-6.6) - Crescimento *
Ceara 0.26 0.65 2000 - 2016 4.4 (1.6-7.3) - Crescimento *

Maranhdo 0.08 0.31 2000 - 2003 -50.6 (-71.3 = -14.7) 4.3 (-10.8-21.8) Estavel
2003 -2007 86.7(8.2-222.3)
2007 - 2016 3.2 (-6.6-14.0)
Paraiba 0.1 0.26 2000 - 2016 6.7 (3.1-10.4) - Crescimento *
Pernambuco 0.39 0.59 2000 -2016 4.3(2.2-6.4) - Crescimento *
Piaui 0.14 0.54 2000 - 2016 13.4 (6.7-20.6) - Crescimento *
Rio Grande do Norte 0.49 0.55 2000 -2016 4.8 (1.3-8.4) - Crescimento *
Sergipe 0.31 0.77 2000 -2016 5.8 (0.3-11.5) - Crescimento *
Centro-Oeste 0.55 0.76 2000 - 2016 2.3(1.2-3.4) - Crescimento *
Goids 0.52 0.67 2000 -2016 2.9 (0.9 - 4.9) - Crescimento *
Mato Grosso 0.44 0.5 2000 - 2016 1.1(-1.6 - 3.8) - Estavel
Mato Grosso do Sul 0.63 0.99 2000 -2016 2.6 (-0.4 - 5.6) - Estével
Distrito Federal 0.68 0.98 2000 - 2016 1.2(-1.0 - 3.4) - Estdvel
Sudeste 0.88 0.77 2000 - 2006 -2.5 (-4.5 - -0.5) -0.9 (-0.17-0.1) Estavel
2006 - 2016 0.1(-0.8 - 1.1)

Espirito Santo 0.66 1.17 2000 - 2016 2.9 (0.2-5.6) - Crescimento *
Minas Gerais 0.5 0.53 2000 - 2016 1.2(0.3-2.2) - Crescimento *
Sao Paulo 1.17 0.95 2000 - 2016 -1.3 (1.9 --0.7) - Redugdo*
Rio de Janeiro 0.69 0.52 2000 - 2016 1.4 (-2.4--0.3) - Redugdo*

Sul 1.53 1.69 2000 - 2016 0.6 (0.3-0.9) - Crescimento *
Parana 1.35 1.52 2000 -2016 1.0 (0.4 -1.6) - Crescimento *
Rio Grande do Sul 1.4 1.71 2000 - 2016 0.6 (-0.1-1.4) - Estavel
Santa Catarina 2.22 1.92 2000 - 2016 -0.1(-1.3-1.2) - Estdvel

Legenda:VPA - Variagao percentual anual; PCAM- Porcentagem anual média. *p<0,001.
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TABELA 3: TENDENCIA TEMPORAL DA TAXA DE MORTALIDADE AJUSTADA PELA POPULAQAO MUNDIAL DEVIDO AO MELANOMA/ 100.000 HABITANTES, SEGUNDO

REGIOES E ESTADOS BRASILEIROS, DE 2000 A 2016

Taxa de mortalidade ajustada pela

populagdo mundial

Regido Periodo VPA (Cl 95%) PCAM (Cl 95%) Tendéncia
2000 2016
Brasil 0.69 0.74 200 -2016 0,5(0,2-0,8) Crescimento *
Norte 0.08 0.35 2000 - 2006 18.8 (6.3-32.7) 7.2(2.3-12.4) Crescimento *
2006 - 2016 0.8 (-4.2-6.1)
Acre 0.17 0.01 2000 -2016 4.7 (-13.2-26.30) - Estavel

Amapa 0.01 1.19 2000 —-2016 13.4 (-7.9-39.7) - Estavel

Amazonas 0.27 0.73 2000 -2016 4.3(0.5-8.2) - Crescimento *

Para 0.04 0.2 2000 - 2006 30.6 (-7.1-59.3) 8.3(-0.5-17.8) Crescimento *
2006 - 2016 3.2(-3.2--11.7)

Rondénia 0.01 0.09 2000 —-2016 13.4 (0.8-27.7) - Crescimento *

Roraima 0.01 0.25 2000 - 2016 24.2 (1.6-51.8) - Crescimento *

Tocantins 0.01 0.45 2000 -2016 13.7 (5.3- 22.8) - Crescimento *

Nordeste 0.2 0.41 2000 -2004 1.5 (-4.9-8.4) 4.2 (0.3-8.2) Crescimento *

2004 — 2007 16.5 (-5.3-43.3)
2007 - 2016 1.5 (-0.4-3.4)

Alagoas 0.2 0.47 2000 -2016 4.7 (-1.6-11.4) - Estavel
Bahia 0.11 0.29 2000 - 2016 3.6 (0.8-6.6) - Crescimento *
Ceara 0.21 0.58 2000 -2016 4.4 (1.5-7.5) - Crescimento *

Maranh&o 0.06 0.26 2000 - 2003 -48.3 (-71.1--7.6) 4.9 (-11.1-23.7) Estavel
2003 - 2007 89.6 (6.1-238.9)
2007 - 2016 2.0(-8.2-13.4)
Paraiba 0.09 0.23 2000 -2016 6.7 (3.0-10.4) - Crescimento *
Pernambuco 0.37 0.5 2000 -2016 4.0 (2.0-6.1) - Crescimento *
Piauf 0.12 0.45 2000 - 2016 14.5 (6.5-23.2) - Crescimento *
Rio Grande do Norte 0.46 0.46 2000 -2016 4.3(0.9-7.9) - Crescimento *
Sergipe 0.27 0.74 2000 -2016 5.9 (0.4-11.7) - Crescimento *
Centro-Oeste 0.48 0.65 2000 -2016 2.2 (1.2-3.2) - Crescimento *
Goids 0.44 0.57 2000 -2016 2.7 (0.6-4.8) - Crescimento *
Mato Grosso 0.42 0.44 2000 -2016 1.0 (-1.7-3.9) - Estavel
Mato Grosso do Sul 0.58 0.85 2000 - 2016 2.4 (-0.5-5.4) - Estavel
Distrito Federal 0.58 0.84 2000 - 2016 1.1(-1.1-3.3) - Estavel
Sudeste 0.81 0.7 2000 -2016 -0.9 (-1.4--0.4) - Reducao *
Espirito Santo 0.61 1.02 2000 - 2016 2.5 (-0.1-5.1) - Estavel
Minas Gerais 0.46 0.49 2000 - 2016 1.1(0.2-2.1) - Crescimento *
Sdo Paulo 1.06 0.86 2000 - 2016 -1.5 (2.0 —-0.9) - Redugdo *
Rio de Janeiro 0.66 0.47 2000 -2016 1.5 (-2.6 - -0.5) - Reducao *
Sul 1.43 1.55 2000 -2016 0.5 (0.2-0.9) - Crescimento *
Parana 1.25 1.35 2000 - 2016 0.9 (0.2-1.5) - Crescimento *
Rio Grande do Sul 1.3 1.58 2000 -2016 0.6 (-0.3 -1.4) - Estavel
Santa Catarina 2.1 1.78 2000 -2016 -0.1(-1.4-1.3) - Estavel

Legend: APC- Annual Percent Change; AAPC- Average Annual Percent. *p<0,001.
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E importante ressaltar que a desigualdade na realizacio
dessas campanhas pode justificar a heterogeneidade das taxas re-
gionais. E provivel que a menor realizagio de campanhas de
deteccio na regiio Norte justifique a maior taxa de mortalidade
nessa localidade, conforme observado neste estudo. No periodo
de 2001 a 2005, por exemplo, foi realizada apenas uma campa-
nha no estado do Tocantins e duas no Acre."”

Nos paises desenvolvidos, estudos mostraram efeitos be-
néficos dessas campanhas, no diagnoéstico precoce e do trata-
mento nas fases iniciais®', resultando em impacto na sobrevida
dos pacientes. Investiga¢do realizada nos Estados Unidos mostrou
um aumento da sobrevida em cinco anos ap6s o diagnostico de
melanoma, passando de 50% em 1950 para 90% em 1990.> Em
estudo brasileiro no municipio de Jati/SP, a sobrevida variou de
100% no estadio I a 0% no estidio IV.*"*

O tempo entre o inicio da doenca e o diagndstico ¢ fator
determinante para o desfecho. Segundo o estadiamento do Ame-
rican Joint Committee on Cancer (AJCC), a espessura do tumor,
ulceracio e taxa mitética sio fatores determinantes para o desfe-
cho desfavoravel. Dentre os mecanismos de avalia¢io, destaca-se
o Indice de Breslow, que avalia a espessura tumoral, em mili-
metros, por exame histopatologico e constitui fator progndstico
importante para avaliar a sobrevida, o risco de recidiva local,

3435: indicadores de Bres-

de metastases regionais e a distancia
low <1 mm sio considerados de baixo risco e com excelente
prognostico de sobrevida, podendo levar a zero a mortalidade.
O diagnéstico durante essa fase diminui em 48% a mortalidade
e, consequentemente, indica um aumento estimado em 151%

na sobrevida.?®
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Tratamento da queilite actinica com
terapia fotodinamica com a luz do dia -
avaliacao clinica e histopatolégica

Treatment of actinic cheilitis with daylight photodynamic therapy -
clinical and histopathological evaluation

DOI: http://dx.doi.org/10.5935/sc¢d1984-8773.20191141462

RESUMO

Introdugdo: A queilite actinica (QA) é uma condi¢io pré-maligna resultante da exposi¢io
cronica ao sol que afeta o vermelhdo do labio inferior. A terapia fotodindmica com luz do dia
(TFD-LD) consiste em recente alternativa a forma convencional, sendo mais simples, acessivel
e com melhor tolerabilidade.

Objetivo: avaliar a eficicia e aplicabilidade da TFD-LD no tratamento da QA e determinar
efeitos adversos prevalentes.

Material e Métodos: Estudo experimental, tipo ensaio clinico nio controlado. Os pacien-
tes incluidos foram selecionados com base no diagndstico clinico e histopatoldgico de QA.
Foi aplicado acido aminolevulinico no libio inferior e realizada fotoexposi¢io (trés sessdes/
intervalo de duas semanas). Foram realizadas bidpsias pré e pos-tratamento, fotografias para
documentagio e preenchimento de formulario padrio.

Resultados: Incluidos 11 individuos (63,6% homens), com idade média de 59 anos e predo-
minio do fototipo II (45,4%). Houve melhora clinica estatisticamente significante (p=0,026),
nio confirmada histologicamente. Efeitos adversos foram minimos (46% assintomaticos).
Conclusdes: O estudo avaliou a eficicia e aplicabilidade da TFD-LD no tratamento da QA e
determinou os efeitos adversos prevalentes, motivando e embasando estudo s futuros.
Palavras-chave: Acido hialuronico; Envelhecimento da pele; Higiene da pele

ABSTRACT

Introduction: Actinic cheilitis (AC) is a premalignant condition resulting from chronic sun exposure
that affects the lower lip vermillion. Daylight Photodynamic Therapy (DL-PDT) is a new alternative
to conventional therapy, being more straightforward, more accessible, and with better tolerability.
Objective: 1o evaluate the efficacy and applicability of DL-PDT in the treatment of AC and to
determine the most prevalent adverse events.

Material and Methods: Experimental study, uncontrolled clinical trial type. The included patients
were selected based on clinical and histopathological diagnosis of AC. Aminolevulinic acid was applied
to the lower lip, and the sun exposure was conducted (3 sessions/ 2-week interval). We performed
pre and post-treatment biopsies, took photographs for documentation, and filled out a default form.
Results: The study included 11 patients (63.6% men); mean age 59 years, and predominance of
Fitzpatrick skin phototype II (45.4%). We observed a statistically significant clinical improvement (p
= 0.026), but not histologically confirmed. The adverse events were minimal (46% asymptomatic).
Conclusions: The study evaluated the efficacy and applicability of DL-PD'T in the treatment of AC
and determined the prevalent adverse events, motivating, and supporting future studies.

Keywords: Hyaluronic acid; Skin aging; Skin care
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INTRODUGAO

A queilite actinica (QA) é uma condi¢io pré-maligna
resultante da exposicdo cronica ao sol que afeta o vermelhio
do libio inferior.? Clinicamente, caracteriza-se por: eritema,
edema, atrofia, hiperqueratose e erosdes/ulceracdes. Histologi-
camente, os principais critérios diagnosticos incluem: atipias e
perda da polaridade de queratindcitos associadas a elastose e in-
filtrado inflamatério.’

A terapia fotodinamica com luz do dia (TFD-LD) con-
siste em recente alternativa terapéutica a terapia fotodinamica
convencional (TFD-C), com eficicia semelhante no tratamento
de queratoses actinicas (graus I e II) de face e de couro cabeludo
e ja com relatos também de uso em QA."* Trata-se de método
simplificado, mais acessivel e com melhor tolerabilidade pela au-
séncia de oclusio e pelo uso da luz do dia em vez de fonte de
luz artificial.*?

Partindo do exposto, este estudo objetivou: avaliar a efi-
cacia e aplicabilidade da TFD-LD no tratamento da QA e deter-
minar efeitos colaterais prevalentes.

MATERIAL E METODOS

Estudo experimental, tipo ensaio clinico nio controlado,
realizado no Servico de Dermatologia do Hospital Municipal
Universitario de Taubaté (SP), Brasil, entre marco e dezembro
de 2018. Os pacientes incluidos foram provenientes de demanda
espontanea ¢ selecionados com base no diagndstico clinico e
histopatologico de QA. Antes do tratamento, a drea clinicamen-
te mais acometida foi biopsiada para confirmac¢io diagnoéstica e
posterior comparac¢do. Aplicado o icido aminolevulinico - MAL
(Metvix® creme, Galderma, Sio Paulo, Brasil) 160mg/g sobre o
labio inferior e em uma faixa de cerca de 5mm de pele adjacen-
te. Crostas e escamas foram cuidadosamente removidas antes da
aplicacdo. Realizadas trés sessdes com intervalo de duas semanas.
O restante da face foi protegido com filtro fisico. Ap6s 30 minu-
tos da aplica¢do, os pacientes permaneceram por duas horas ao ar
livre (entre 8 e 10h da manha), com um minimo de 10 minutos
de exposicio direta ao sol da area a ser tratada. Apos, foi realizada
aremocio do produto e a observacio pelo pesquisador da reacio
local, com questionamento ao paciente a respeito de sintomas
durante o procedimento. Ao serem liberados, os pacientes foram
orientados a permanecer em ambiente fechado o restante do dia
e a fotoprotecio rigorosa durante todo o periodo do tratamento.
Os pacientes foram fotografados antes e ap6s cada sessio e tam-
bém antes do inicio do tratamento, apds duas semanas ¢ apos trés
meses da Gltima sessdo de TFD-LD. Duas semanas apds a tltima
sessdo, foi realizada nova bidpsia. As bidpsias pré e pos-tratamen-
to foram avaliadas por dermatopatologista experiente. O critério
histopatologico considerado foi o grau de displasia epidérmica
(atipia), classificada em discreta, moderada e grave. A melhora
clinica da lesdo, considerando-se eritema, edema, atrofia, hiper-
queratose ¢ erosdes/ulceracdes, foi avaliada pelo pesquisador e
graduada em porcentagens - 0% (auséncia de melhora), 50%
(melhora parcial) e 100% (melhora completa). A anilise estatis-
tica utilizou o teste nio paramétrico de Wilcoxon para amos-
tras dependentes. Adotado a=10%. A pesquisa foi aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Instituicio sob o n° 2.600.287.
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RESULTADOS

Foram incluidos 11 pacientes, sete (63,6%) homens e
quatro (36,4%) mulheres. A idade da amostra variou de 39 a 79
anos, com média de 59,3 anos (DP= 14,4), entre os homens, e
59,2 anos (DP=16,8) entre as mulheres. Niao houve varia¢io
da idade média entre os sexos (p=0,99). O fototipo da amostra
variou de IT a IV pela classifica¢io de Fitzpatrick, sendo predo-
minante o fototipo II (45,4%) (Grafico 1). A comparacio entre
os parametros da avaliacio clinica inicial e final mostrou melhora
estatisticamente significante (p=0,026).Além disso, a melhora do
aspecto clinico também foi bastante significativa (Figuras la e
1b). Quanto aos efeitos adversos apds o procedimento, em or-
dem decrescente de frequéncia, foram observados: assintomatico
(46%), prurido (27%), desconforto (18%) e dor leve (9%). Na
semana apds o procedimento, predominaram a descamagio e o
ressecamento dos labios (42%). Apenas um paciente apresentou
queimadura de primeiro grau no labio apds a primeira sessio,
efeito este que ndo se repetiu nas sessoes seguintes. Quanto a
avaliacdo histopatologica, as 11 bidpsias iniciais confirmaram
queilite actinica e o grau de displasia (atipia) encontrado foi:
discreto em seis lesdes (54,5%), moderado em quatro (36,4%) e
grave em um (9,1%). Nio houve reducio significativa no grau
de displasia quando da comparacio destas com as bidpsias reali-
zadas pos-tratamento (p=0,23) (Tabela 1).

FOTOTIPO

o

ot

NUMERO DE INDIVIDUOS (%)
=

o N
cUk LN LWwLa GV

I 1 v

GRAFICO 1: Distribuicdo dos individuos da amostra segundo o fototipo

FIGURA 1: Queilite actinica no Idbio inferior. A. Antes (esquerda) e apds,
B. (direita) 3 meses da ultima sessdo de TFD-LD



Tratamento da queilite actinica com terapia fotodindmica com a luz do dia

TABELA 1: AVALIAGAO HISTOPATOLOGICA — PRE E POS-TFD-LD —, DIAGNOSTICO E GRAU DE DISPLASIA
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Paciente Idade Sexo (em anos) Fototipo Biopsia Pré TFD-LD Bidpsia Pés TFD-LD
Diagnéstico ATIPIA Diagnéstico ATIPIA

1 75 M Il Queilite Actinica 1 Queratose E Elastose Solar 0
2 47 M v Queilite Actinica 1 Queilite Actinica 1
3 62 M 11 Queilite Actinica 1 Queilite Actinica 1
4 60 M I Queilite Actinica 2 Queilite Actinica 2
5 53 M Il Queilite Actinica 1 Queilite Actinica 2
6 39 M 1l Queilite Actinica 1 Queilite Actinica 1
7 79 F \% Queilite Actinica 2 Elastose Solar ¢}
8 67 F 1l Queilite Actinica 3 Queilite Crénica (o]
9 49 F Il Queilite Actinica 1 Queilite Actinica 3
10 42 F Il Queilite Actinica 2 Queilite Crénica o}
1 79 M v Queilite Actinica 2 Queilite Actinica 1

Atipia - 1= Discreta; 2= Moderada; 3= Grave

DISCUSSAO

Trata-se de estudo pioneiro no Brasil, utilizando TFD-
-LD no tratamento da QA.Vem corroborar a escassa literatura
sobre o tema, o que dificultou a discussio dos achados. A idade
média, o sexo e o fototipo foram concordes com a literatura
pesquisada.>*
estatisticamente significante e concorde com os achados de Ber-

A melhora dos parimetros clinicos mostrou-se

king ef al. e Ribeiro et al., que utilizaram TFD-C, e Levi ef al.,
que utilizaram TFD-LD."*7 Quanto ao parimetro histologico, a
auséncia de melhora estatisticamente significante foi controversa
e concordou com os achados de Berking ef al em que 43% dos

pacientes com cura clinica completa ainda apresentavam doenca
residual."” Os efeitos adversos observados (prurido, desconforto
e dor leve) concordaram com o descrito para esta modalidade e
confirmam sua melhor tolerabilidade."*

CONCLUSOES

Este estudo permitiu avaliar a eficacia e aplicabilidade da
TFD-LD no tratamento da QA e determinar efeitos colaterais
prevalentes, servindo como base e motivando estudos futuros.®
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Comparacao entre imiquimode 5% creme e
peeling quimico com solucao de Jessner e
acido tricloroacético 35% no tratamento do

campo cancerizavel da face

Comparison between 5% imiquimod cream and Jessner’s solution
with 35% trichloroacetic acid chemical peel in the treatment of the
facial field cancerization

DOI: http://www.dx.doi.org/10.5935/scd1984-8773.20191141342

RESUMO
Introducgéo: O carcinoma espinocelular cutaneo pode originar-se de lesdes pré-malignas, sen-
do a queratose actinica (QA) a mais frequente. O campo cancerizavel é definido como area de
pele aparentemente si, porém com fotodano importante, em torno das lesdes de QA. Neste
estudo, comparamos o imiquimode, um imunomodulador com mecanismo de a¢io desconhe-
cido, com o peeling médio combinado com solugdo de Jessner e acido tricloroacético 35%.
Objetivo: Comparar eficicia/aceitabilidade dos dois métodos no tratamento do campo
cancerizavel da face.
Métodos: Selecionaram-se dez pacientes que foram submetidos as duas formas de trata-
mento: em uma hemiface, foi orientado o uso de imiquimode creme 5%, tres vezes por
semana, durante quatro semanas; na outra, foi realizado o peeling médio combinado com
solugio de Jessner e acido tricloroacético 35%. Os pacientes foram avaliados 30 dias ap6s o
final do tratamento através da contagem das QAs, registrando-se tambem o grau de satisfa-
¢do dos pacientes e os efeitos adversos com as duas modalidades de tratamento.
Resultados: O tratamento com imiquimode levou a resolucio de 51,8% das QAs e me-
lanoses em conjunto e 72,8% quando avaliadas apenas as QAs. O peeling tratou 74,9% de
Qas e melanoses e 79,1% das QAs. Todos os pacientes se sentiram, de alguma forma, satis-
feitos com as duas formas de tratamento, sendo maior satisfacio com o peeling.
Conclusao: As duas modalidades foram efetivas, mas o peeling foi mais eficaz ¢ de mais
facil aplicacdo, entretanto com efeitos colaterais mais intensos.
Palavras-chave: Neoplasias cutaneas; Abrasio quimica; Ceratose actinica

ABSTRACT
Introduction: Cutaneous squamous cell carcinoma may originate from premalignant lesions, with
actinic keratosis (AK) being the most frequent. The field cancerization is defined as an area of appa-
rently healthy skin, but with important photodamage around the AK lesions. In this study, we com-
pared imiquimod, an immunomodulator , to a medium-strength chemical peel, with Jessner’s solution
combined with 35% trichloroacetic acid.
Objective: 1o compare the efficacy/ acceptability of the two methods in treating the facial field cancerization.
Methods:Ien patients who underwent the two _forms of treatment were selected: in one hemiface, they
used 5% imiquimod cream three times a week for 4 weeks; in the other, they applied the medium-s-
trength chemical peel, with Jessner’s solution combined with 35% trichloroacetic acid. Patients were
evaluated 30 days after the end of the treatment by counting the AKs and recording the degree of
patient satisfaction and the adverse effects with both treatment modalities.
Results: Treatment with imiquimod led to the resolution of 51.8% of the AKs and melanoses toge-
ther and 72.8% when only the AKs were evaluated. Peeling treated 74.9% of AKs and melanoses
and 79.1% of AKs. All patients felt satisfied at some level with both _forms of treatment, with greater
satisfaction with the chemical peel.
Conclusion: Both modalities were effective, but the chemical peel was more efficient and easier to
apply, however, with more intense adverse effects
Keywords: Skin, cancer; Keratosis, actinic; Chemexfoliation
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INTRODUCAO

A queratose actinica (QA) ou solar é uma lesio pré-ma-
ligna muito frequente e que ocorre principalmente em adultos e
idosos de pele clara, em virtude da exposicio cronica a radiacio
ultravioleta. Clinicamente, apresenta-se como uma lesio papulo-
sa, recoberta por escamas secas, de superficie aspera e coloragio
variavel, localizada predominantemente em areas fotoexpostas
como face, pescogo, pavilhio auricular, “V” do decote, antebra-
cos, dorso das mios e no couro cabeludo de homens calvos.'?
Essas lesdes ndo somente servem como sensivel e fidedigno mar-
cador de exposicido a radiacio ultravioleta como representam,
também, precursores de carcinomas epidermoides potencial-
mente invasivos. O potencial de carcinogénese das ceratoses so-
lares permanece incerto, mas ¢ estimado que, nos pacientes com
multiplas lesdes, esteja entre 6 ¢ 10% em dez anos.” A degene-
racdo maligna ¢ mais comum em individuos de pele clara, idade
avancgada, exposi¢io excessiva ao sol e em imunossuprimidos.

Estudos histologicos demonstram que a maioria dos car-
cinomas epidermoides de pele derivam de lesdes de queratose
actinica. Ndo ¢é ainda possivel prever com exatidio quais lesdes
de QA irdo avancar para CEC, tornando seu tratamento neces-
sario e com a maior brevidade possivel.*

O termo campo cancerizavel ou de cancerizagio foi in-
troduzido por Slaughter em 1953, ao estudar as alteracdes histo-
logicas de tecidos peritumorais de carcinoma espinocelular, em
que se observava surgimento de novas e maltiplas lesdes prima-
rias.’> Esse conceito baseia-se no fato de que a pele aparente-
mente normal ao redor das lesdes de queratose actinica contém
anormalidades pré-neoplasicas subclinicas - evidenciadas em
exames histologicos e analises moleculares -, que possibilita-
riam o surgimento de novas lesdes e recorréncia local.® Pode ser
diagnosticado clinicamente por meio de achados, a0 exame der-
matoldgico, de multiplas lesdes de QA e outras situagdes como
lentigo solar, distirbios da pigmentacio, alteracdes da textura da
pele, rugas, xerose e elastose solar.

O imiquimode ¢ um imunomodulador derivado da fa-
milia da imidazoquinolina, com mecanismo de a¢io ainda pou-
co conhecido. Atua inibindo a proliferacio tumoral através do
receptor toll-like’, agindo como um estimulador da resposta
imune e indutor de apoptose tumoral.”® Seu uso é aprovado, em
seres humanos, para lesdes oriundas de infecgio pelo papiloma-
virus, sendo também usado, com resposta variavel, no tratamento
de queratoses actinicas, carcinoma basocelular, doenca de Bo-
wen, carcinoma de células escamosas, linfoma epiteliotropico e
ceratoacantoma.

Os peelings quimicos correspondem a aplicacio de um
ou mais agentes causticos na pele, de forma a gerar uma destrui-
¢io controlada de suas camadas. Subdividem-se em superficiais
(destruicio completa ou parcial da epiderme), médios (atingem a
derme papilar) e profundos (lesdo até a derme reticular média).’

A forma de peeling médio mais utilizada na pratica diaria,
a combinacio sequencial da aplicagio da soluc¢do de Jessner (as-
sociagio de resorcina, acido salicilico e acido latico, tendo como
veiculo o etanol) seguida de acido tricloroacético a 35%, é se-
gura, de facil aplicacio e tem ampla gama de aplica¢des, entre
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elas as queratoses actinicas, fotoenvelhecimento e discromias. A
aplicacdo inicial da solucio de Jessner permite a absor¢do mais
rapida do segundo agente quimico."

OBJETIVOS

Esse estudo teve o objetivo de comparar a eficicia e aceita-
bilidade das duas modalidades terapéuticas no tratamento do cam-
po cancerizavel da face como também constatar — objetivamente -
o namero de lesdes de QA antes e apds os tratamentos instituidos,
além de verificar os efeitos colaterais das medica¢des utilizadas.

METODOS

A realizacio dessa pesquisa foi autorizada pelo Comité
de Etica em Pesquisa da instituicio (HU — UFPI), com niimero
de CAAE 67283517.2.0000.8050. Os participantes da pesquisa
foram orientados e assinaram o Termo de Consentimento Livre
Esclarecido (TCLE). Tratou-se de um estudo longitudinal, pros-
pectivo e intervencionista, no qual foram escolhidos, conforme
conveniéncia dos pesquisadores, 10 pacientes diagnosticados
com campo cancerizavel da face no Ambulatério de Dermatolo-
gia do Hospital Universitario da Universidade Federal do Piaui
(HU-UFPI). Para escolha dos pacientes, a principal caracteristica
considerada foi a facilidade de acesso — deu-se preferéncia aos
pacientes domiciliados na cidade de Teresina (PI) —, dado que
havia o limitante de medicacio disponivel. Foi esta uma tentativa
de amenizar o abandono ao tratamento ¢ a perda de seguimento
dos pacientes.

Para serem incluidos no estudo, os participantes deveriam
ter, no minimo, dez lesdes compativeis com queratose actinica na
face ou, pelo menos, cinco em cada hemiface. Foram excluidos
os pacientes em vigéncia de tratamento e os acima de 80 anos
de idade.

Os participantes foram orientados a aplicar, na hemifa-
ce direita, imiquimode creme a 5% (Modik® Germed Pharma,
Fortaleza — CE, Brasil), trés vezes por semana, durante quatro
semanas. Na hemiface esquerda, foram orientados a fazer prepa-
ro pré-peeling com aplicagio didria de acido retinoico 0,025%
durante quatro semanas. A medica¢io topica foi suspensa cinco
dias antes da realiza¢io do peeling quimico de Monbheit (solu¢io
de Jessner seguida de acido tricloroacético 35%).(Figura 1)

Imiquimode 5% creme trés vezes por semana, por
quatro semanas
Avaliagdo um més apds o término do tratamento

Hemiface

direita

Preparo pré-peeling com acido retinoico 0,025%

) por quatro semanas, suspenso cinco dias antes do
Hemiface

peeling quimico
Peeling com combinagdo de Monheit
Avaliagdo um més apds o término do tratamento

esquerda

FIGURA 1: Distribui¢do dos individuos da amostra segundo o fototipo



Comparagao entre dois métodos no tratamento do campo cancerizdvel da face

Todos os participantes foram submetidos as duas formas
de tratamento, de forma a tornar os grupos comparativos o mais
equivalentes possivel, para nio deixar margem para viés de selecio.

A amostra foi escolhida conforme conveniéncia dos au-
tores, e nio de forma randdmica, sendo essa uma limitacio do
estudo. Todas as férmulas de cilculo de tamanho amostral para
ensaios clinicos predispoem escolha aleatoria dos participantes, o
que nio ¢é o caso desse estudo.

CRITERIOS DE AVALIACAO

As lesdes compativels com queratoses actinicas foram re-
gistradas antes do tratamento e um meés apds sua realizagio, em
fichas elaboradas pelos autores do trabalho.

A avaliacio da presenga de QAs foi feita por dois médi-
cos dermatologistas colaboradores, que nio possuiam ciéncia de
qual dos tratamentos fora realizado em cada hemiface (estudo
simples-cego) 30 dias ap6s o final dos tratamentos. O nimero de
lesdes utilizado para a avaliagdo dos resultados foi o resultante da
média aritmética simples da soma obtida em cada uma das fichas
de avaliacdo preenchidas pelos colaboradores. (Figura 2)

O grau de satisfacio dos participantes com os tratamen-
tos foi analisado por meio de um questionario elaborado pelos
autores do projeto, tendo como base o ja publicado “Treatment
Satisfaction Questionnaire for Medication, version 1.4” .

Os dados obtidos quanto a eficicia e ao grau de satisfacio
dos pacientes com os tratamentos realizados foram comparados
e registrados em graficos e tabelas.

RESULTADOS

Foram avaliados dez pacientes, dentre eles, oito do sexo
feminino e dois do sexo masculino. Uma paciente do sexo femi-
nino abandonou o seguimento aps o término do tratamento. A
amostra total, portanto, constou de nove pacientes.

FIGURA 2:

Modelo de ficha

utilizado para registro
das leses antes e no
pds-tratamento. Foram
aplicadas duas fichas (uma
para cada dermatologista
colaborador) em dois
periodos: antes e um
més apds o tratamento,
obtendo-se a média
aritmética do nimero de
lesGes

LEGENDA

Queraiose actinica Metanose Solar
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M Totalidade das lesGes M Melanose solares B Queratoses Actincas

GRAFICO 1: Percentual de sucesso terapéutico do uso do imiquimode
creme 5%, de acordo com o tipo de lesdo avaliada

Quanto a variante faixa etaria dos participantes avaliados,
cinco (55,6%) estavam na sétima década de vida, dois (22,2%)
na sexta década de vida e dois (22,2%) na quinta década de vida.

Imiquimode creme 5%

Os pacientes apresentaram uma média aritmética de 98,5
lesdes na area tratada com imiquimode creme 5%, consideran-
do-se queratoses actinicas e melanoses solares, com resolu¢io de
51 dessas lesdes (51,8%), e 47,5 lesdes remanescentes (48,5%).
Avaliando-se apenas as queratoses actinicas, a resolucio foi de
72,8% (restaram 14 de um total de 51,5 lesdes). (Grafico 1)

Peeling quimico com solugio de Jessner e icido triclo-
roacético 35%

Os pacientes apresentaram uma média aritmética de
117,5 lesdes, considerando-se QAs e melanoses solares na area
tratada com o peeling médio. A resolucio foi de 74,9% (88 le-
sdes, ficando um remanescente de 29,5 lesdes). Ao se avaliarem
separadamente, as queratoses actinicas tiveram sucesso terapéuti-
co em 79,1% dos casos (resolug¢io de 55 das lesdes).

Opinido dos pacientes

Os pacientes foram entrevistados quanto ao grau de sa-
tisfacio com os dois tratamentos realizados. Quanto ao imiqui-
mode creme 5%, a maioria (88,9%) revelou-se satisfeita com os
resultados obtidos, considerando o tempo de tratamento demo-
rado (66,7%) e o tratamento ficil (66,7%). Quanto ao peeling
de Monheit, a maioria ficou satisfeita (55,6%) e uma boa parte
(33,3%) ficou extremamente satisfeita com os resultados; acha-
ram o tratamento aceitavel ou pouco demorado 88,8% dos pa-
cientes e o tratamento facil, 55,5%.

Ao final da entrevista, os pacientes foram submetidos a
pergunta de qual tratamento fariam em toda a face. Sete (77,8%)
revelaram preferéncia pelo peeling, enquanto dois (22,2%) apon-
taram preferéncia pelo imiquimode.

Efeitos colaterais

Todos os pacientes referiram efeitos colaterais, indepen-
dentemente da modalidade de tratamento. Todos referiram apare-
cimento de eritema e descamacio, sendo que dois (22,2%) e cinco
(55,6%) referiram aparecimento de ulceracdes e feridas no local
de aplicagio do imiquimode creme 5% e do peeling, respectiva-
mente. Os pacientes acharam, na sua maioria, os efeitos colaterais
as vezes incomodos (77,8% no caso do creme de imiquimode) e
muito incomodos (44,4% no caso do peeling quimico).

Nio foram relatados infec¢io secundaria, milium ou her-
pes simples nos participantes. (Figura 3)
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DISCUSSAO

As queratoses actinicas foram o quarto diagndstico mais
frequente no Ambulatério de Dermatologia em uma série de
casos realizada no Brasil em 2006, correspondendo a 5,1% das
condi¢des avaliadas."" Constituem as mais frequentes lesdes no
espectro do carcinoma espinocelular e podem, nessa conjuntura,
evoluir para trés desfechos em sua histéria natural: involugio,
persisténcia e diferenciagio em CEC in situ ou invasivo. Sua taxa
de maligniza¢io permanece incerta, e os estudos mostram taxas
extremamente variaveis, entre 0,1 e 20%. A prevaléncia da po-
pulagio acometida acima de 40 anos no hemisfério norte varia
entre 11 e 25%. '2 O campo cancerizavel, na pele, pode ser de-
finido como uma area com importante fotoexposi¢io, cronica-
mente  danificada, com mdaltiplas lesdes de ceratoses solares,
além de outros achados de dano pela exposi¢io a radiagio UV.
Na terapéutica topica dessa condi¢io, as drogas mais usadas sio
5-fluorouracil, imiquimode creme a 5 e 3,75% e diclofenaco de
sodio em gel a 3%.

O creme de imiquimode a 5% foi inicialmente usado
para o tratamento de verrugas genitais e perianais. Era usado de
forma “oft-label” para tratamento de uma série de condigdes,
como doenga de Bowen, CEC invasivo, lentigo maligno, mo-
lusco contagioso, cicatrizes queloidianas e outras doencas. Pos-
teriormente, foi aprovado para tratamento de QA e queratoses
actinicas superficiais.

Ha diversas formas de utiliza¢io do imiquimode para tra-
tamento das QAs.Trés estudos fizeram a avaliacio do tratamento
com a formulacio a 5%, trés vezes por semana, durante quatro
semanas. A taxa geral de resolu¢io das lesdes variou de 54-69%."

No nosso estudo, a taxa foi de 72,8% e, portanto, maior
do que as evidenciadas nestes estudos. Quando a utilizac¢io se da
conforme a recomendacio da bula, as taxas de sucesso terapéu-
tico sio maiores (84%). Nio foram encontrados estudos acerca
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FIGURA 3:
A. pré tratamento;
B. pds tratamento

do potencial destrutivo do imiquimode nas melanoses solares,
provocado pelo efeito inflamatério final sobre o campo de can-
cerizacio. E fato que a inflamacio local faz parte do mecanismo
de acdo do imiquimode."

Diversos sio os efeitos adversos relacionados, mas sio
quase sempre restritos aos locais de aplicagio, como eritema,
prurido, sensa¢do de ardor, dor, erosdes e ulceracdes.

Todos os pacientes referiram algum efeito colateral com
uso de imiquimode, sendo que 22,2% referiram efeitos colaterais
importantes, como ulceragdes e feridas. Isso ¢ consistente com
a literatura, uma vez que os estudos mostram reatividade fre-
quente da pele, sendo que 31% apresentam eritema severo, 30%
apresentam crostas ¢ 19% apresentam ulceracdes.”® Os pacientes
acharam, na sua maioria, os efeitos colaterais as vezes incdmodos
(77,8%), dado que também ¢é corroborado pela literatura, que
coloca a medicacio como bem tolerada.'

Stockfleth et al. mostraram que 84% das lesdes tratadas
com creme de imiquimode a 5% tiveram resolu¢io com um
ciclo de 12 semanas, mas que as rea¢des irritantes locais sdo co-
muns. ' Esse, entretanto, nio foi o tempo de tratamento utiliza-
do nesse estudo, o que talvez explique uma resposta terapéutica
menor.

A solucio de Jessner corresponde a uma formulacio de
peeling quimico composta pela associa¢io entre o acido salicili-
co, 0 acido latico e o resorcinol. Essa combinagio foi inicialmen-
te utilizada por Monheit e associa, assim, as capacidades quera-
toliticas dos trés compostos com a capacidade despigmentante
da resorcina, de modo a potencializar seus efeitos mesmo em
concentracdes mais baixas.'® Quando usada antes do acido tri-
cloroacético, aumenta sua absor¢io, promovendo uma destrui¢io

de média profundidade.



Comparagao entre dois métodos no tratamento do campo cancerizdvel da face

Sendo as queratoses actinicas, por defini¢do, lesdes restri-
tas a epiderme e a combinacio de Monheit capaz de causar dano
até a derme papilar, é acertado pensar que o peeling constitui
uma op¢io terapéutica as lesdes. Sendo um peeling médio, essa
combinac¢do tem um baixo risco de cicatrizes associadas quan-
do comparada a peelings profundos como, por exemplo, o que
utiliza fenol.

O peeling descrito tratou 74,9% das lesdes de QA e me-
lanoses solares, sendo a resposta de 79,1% quando se avaliam
apenas as queratoses actinicas. Os achados encontrados sio se-
melhantes aos encontrados na literatura, desde que a revisio bi-
bliografica demonstrou que esse tratamento leva a depuragio de
cerca de 75% das lesdes. Outros estudos demonstram desapareci-
mento de 84% das lesdes.

Nio foram encontrados, na revisio, estudos comparativos
prévios dos dois métodos terapéuticos utilizados.

Os participantes preferiram a resposta final do tratamento
com o peeling, apesar de referirem maior quantidade de efeitos
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Nova técnica cirdrgica para tratamento de

onicocriptose
New surgical technique for the treatment of onychocryptosis

DOI: http://dx.dot.org/10.5935/5¢d1984-8773.20191141402

RESUMO

Introdug¢do: Unha encravada é a principal causa de cirurgia do aparelho ungueal. Técnicas
tém sido descritas para melhor exposicio da matriz ungueal no tratamento Grau III, como
exérese em bloco da borda de pele hipertrofica e da lamina subcutanea acometida, retiran-
do-se uma cunha semieliptica e/ou incisio em L, na qual ambas preconizam fechamento
suturando a pele e a lamina. Autores descrevem a aplicagio de técnica de incisio na intersec-
¢io da prega ungueal lateral com a proximal, para expor a matriz, e realizacio de uma cunha
na hipertrofia cutanea. A area cruenta do defeito resultante do local onde o fragmento da
lamina foi retirado ¢é deixada cicatrizar segunda intencio.

Objetivo: Avaliar o conforto e a eficicia da nova técnica cirirgica para onicocriptose.
Métodos: Estudo observacional e retrospectivo por meio de analise de 29 pacientes com
onicocriptose que foram submetidos a nova técnica.

Resultados: Das 34 dobras ungueais (cinco pacientes tinham duas dobras acometidas)
submetidas a cirurgia pela técnica, houve apenas uma recidiva em uma das dobras de uma
paciente que passou por nova intervenc¢io. Nio se observaram queixas de desconforto ou
complicacdes no poés-operatdrio.

ConclusGes: A técnica aplicada mostrou-se satisfatoria com baixo indice de recidiva, de
facil execugio e sem queixas de desconforto pelos pacientes.

Palavras-chave: Onicocriptose; Unha encravada; Tratamento cirargico; Técnica cirtrgica

ABSTRACT

Introduction: Ingrown toenail is the leading cause of nail surgery. Techniques have been described for
better exposure of the nail matrix in Grade 1II treatment, such as block excision of the hypertrophic
skin margins and the subcutaneous nail blade involved, removing a semi-elliptic wedge and or L-inci-
sion, both advocating closure by suturing the skin and the nail blade. Authors describe the application
of an incision technique at the intersection of the lateral and proximal nail fold to expose the matrix
and the performing of a wedge in the cutaneous hypertrophy. At the site of the nail blade removal a
fragment is left by second intention.

Objective: 1o assess the comfort and effectiveness of the new surgical technique for onychocryptosis.
Methods: Observational and retrospective study through the analysis of 29 patients with onychocryp-
tosis who underwent the new technique.

Results: Of the 34 nail folds (5 patients had 2 affected nail folds) submitted to surgery using the
new technique, only one patient had recurrence in one of the folds and underwent a new intervention.
No complaints of postoperative discomfort or complications were observed.

Conclusions: The applied technique was satisfactory, with a low recurrence rate, and also easy to
perform, presenting no discomfort complaints from patients.

Keywords: onychocryptosis; ingrown toenail; operative treatment; surgical technique
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INTRODUGAO

A onicocriptose subcutanea (OS), onicocriptose ou unha
encravada (UE) é decorrente da penetracio da lamina ungueal
no tecido mole subjacente.'? E prevalente em jovens e adultos
do sexo masculino (3:1), pode apresentar elevada morbidade e
provocar quadro incapacitante.>® A etiologia é multifatorial na
qual se destacam: hereditariedade, convexidade exagerada da la-
mina, despropor¢io entre a largura da placa e o leito ungueal,
traumas cronicos, uso de sapatos de ponta fina ou excessivamen-
te apertados e corte inadequado das unhas.'?

A UE pode ser classificada conforme grau de severidade
(Heifetz, 1937):** 1) Grau I, pela presenca de sinais inflamatorios
(eritema, edema leve e dor a compressio da dobra ungueal late-
ral; 2) Grau II, quando os sinais inflamatérios aumentam e sur-
gem exsudato, infec¢io secundaria e drenagem local; 3) Grau 111,
quando ocorre a formagio de tecido de granulagio e hipertrofia
da dobra lateral da unha.'”

A literatura cita diferentes manejos para OS, sendo con-
servadores ou cirtrgicos. No grau I, preconiza-se a técnica con-
servadora, como a utilizagio de orteses. Nos graus II e III, o
tratamento cirargico oferece os melhores resultados. As técnicas
utilizadas sio a matricectomia, fenolizacio, exérese da lamina
ungueal,'” correcio de hipertrofia em U,* radioeletrocirurgia
e criocirurgia.?

Na matricectomia cirargica para UE Grau II1, a literatura
cita a realizacdo de abordagem em cunha em semifuso e incisio
em L, nas quais sio corrigidas as hipertrofias na mesma incisio.'
Essas técnicas permitem a visualizagio da matriz ungueal a ser
retirada, mas recomendam suturas entre a pele e a lamina un-
gueal preservada para fechamento da grande drea cruenta.'”

Os pontos (mononiilon) sio preservados até serem re-
tirados, em torno de duas semanas. Nesse periodo, os presentes
autores notaram relatos de desconforto tanto na visualizacio de
pontos envolvendo a lamina ungueal quanto na retirada dos fios.

Os autores propdem técnica de incisdo na intersec¢io
da prega ungueal lateral com a proximal, para expor a matriz, e
realizacio de uma cunha no meio da hipertrofia cutanea (sem
retira-la inteira), no mesmo tempo cirargico. No local em que
o fragmento da lamina é retirado, deixa-se cicatriza¢io por se-
gunda inten¢do, pois resulta em uma pequena faixa cruenta. A
vantagem seria um tratamento um pouco Mmenos invasivo, sem a
sensacido ruim de ver a lamina suturada e o desconforto da reti-
rada de pontos da unha (Figura 1).

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo observacional de
pacientes maiores de 12 anos, de ambos os sexos, que procura-
ram espontaneamente o Ambulatério de Especialidades Clinicas
(AHEC) da Universidade Estadual de Londrina (UEL), no setor
de pequenas cirurgias de Dermatologia, nas tergas-feiras a tarde,
com onicocriptose graus II e III. Em todos os casos, houve au-
torizacio de termo de consentimento informado e autorizacio
de fotos dos pacientes (pelos pais ou seus responsaveis em casos
de menores de 18 anos), fazendo parte do protocolo do Servico.

Foram excluidos casos com hipertrofia bilateral e ante-
rior no mesmo paciente (pela necessidade de corre¢io em U),
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Diabetes Mellitus, insuficiéncia arterial periférica, gestacio e dis-
tarbios de coagulac¢io.

Os dados foram analisados e processados pelo programa
GraphPadlnstat e Excel 2007. A significancia estatistica foi reali-
zada pelo teste de qui-quadrado, considerando-se nivel de signifi-
cancia 5% (p<0,05) e aplicado para comparar o sexo e as recidivas.

Foi utilizada uma amostra de conveniéncia (todos os pa-
cientes com onicocriptose e que fizeram a cirurgia pela técnica
no Servico no prazo de 01 de janeiro de 2011 a 30 de novembro
de 2018 foram acompanhados no periodo em questio).

Pacientes ficavam com curativo durante 24 horas. Eram
receitados analgésicos comuns (paracetamol ou dipirona), azitro-
micina 500mg por trés dias ou sulfametoxazol e trimetoprima
400/80mg, dois comprimidos de 12/12 horas por dez dias, con-
forme protocolo do Servigo.

Os pacientes eram reavaliados no 3° dia de pds-opera-
torio e no 14° dia, quando os pontos eram retirados. Eram ava-
liados quanto a historia de dores, desconfortos, incoémodos dos
pontos, sangramentos, secre¢des durante o pds-operatdrio e era
realizada a avaliacdo clinica da ferida operatdria na ocasido. Além
de fotografar no pré-operatério, fotos eram documentadas no
pos-operatorio (3° dia, 14° dia, trés meses e seis meses) e usadas
para comparar a melhora apds o procedimento.

Sequéncia e detalhamento da técnica (Figura 2):

1) Paciente em dectbito dorsal horizontal com flexdo da per-
na sobre a coxa do lado do pododactilo acometido;
) Marca¢do com azul de metileno ou caneta cirtrgica;
) Antissepsia com polivinil-iodina 10% topico;
) Colocag¢io de campos cirtrgicos;
5) Bloqueio troncular com lidocaina 2% sem vasoconstritor;
) Garroteamento da base do pododactilo;

) Incisdo na bissetriz entre a prega ungueal lateral e a proxi-
mal (incisio diagonal) para melhor visualizar a matriz;

|
|
|
|
|
/ XX

FIGURA 1: Incisdo na bissetriz, entre a prega ungueal lateral e a proximal, e
corre¢ao em cunha da hipertrofia
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8) Exérese de tecido de granulacio através de incisio linear,
desde dobra ungueal proximal até borda anterior (cerca de
3mm de largura de lamina);

9) Descolamento dessa placa ungueal, desde borda livre até
a matriz;

10) Corte da placa ungueal, desde borda livre até o corno

matricial lateral;

11) Retirada de placa ungueal;

12) Curetagem do leito ungueal lateral;

13) Sutura da incisdo diagonal com mononailon 4.0, pontos

simples;

14) Incisio em cunha no centro da hipertrofia cutanea lateral,

mantendo as bordas da hipertrofia;

15) Retirada da cunha hipertrofica;

16) Sutura da cunha com mononiilon 4.0, pontos simples;

17 Retirada de garrote;

18) Curativo oclusivo.

RESULTADOS

Foram incluidos 29 pacientes, com 34 dobras ungueais
acometidas (cinco pacientes apresentavam dois locais acometi-
dos). Dessas dobras, sete ja haviam sido submetidas a algum tipo
de tratamento prévio (os pacientes nio sabiam referir que tipo
de cirurgia havia sido realizada) que nio apresentou melhora.

A distribui¢io por sexo foi de 17 homens (59%) e 12 mulhe-
res (41%), mas sem diferenca estatisticamente significativa (p=1,0).A
idade variou de 12 a 65 anos, sendo a média de 31,86 anos.

Todos os dedos acometidos foram os haluxes (34/34),
estatisticamente significativo quando comparado aos outros
pododactilos (0/34), p=0,0001. Foram 15 dobras em halux di-
reito e 19 em hilux esquerdo, ndo estatisticamente significativa
(p=0,88).

Os pontos foram retirados em duas semanas de pds-ope-
ratério, periodo em que os pacientes ficavam afastados de ati-
vidades diarias de trabalho ou escolar. Ndo houve relatos em
prontuarios de sinais de infec¢des locais, sangramentos, dores de
forte intensidade durante o poés-operatdrio, grande incomodo
dos pontos durante o periodo ou dor relevante na retirada de
pontos. Os sitios operatdrios estavam descritos como em bons
aspectos, mas havia fotos dos pds-operatdrios também.

307

Embora nio tenhamos tido conhecimentos das técni-
cas usadas anteriormente, os pacientes das sete cirurgias prévias
(onicocriptoses recidivadas) relataram menor incomodo com a
técnica aplicada no presente estudo.

O seguimento preconizado inicial era de 12 meses, po-
rém pacientes deixaram de seguir apos seis meses, por motivos
desconhecidos, fato que nio levou a exclusio do estudo, tendo
em vista que estavam clinicamente bem até aquele momento.

Uma paciente, que tinha duas dobras acometidas do
hilux esquerdo, teve que ser submetida a novo procedimento na
dobra medial por recidiva (1/34 dobras ou 2,9% de recidivas),
trés meses apOs a primeira cirurgia no Servigo.

DISCUSSAO

A UE ¢é um transtorno doloroso com certa morbidade,
sendo ainda causa frequente de afastamento de trabalho.? Para
grau [, o tratamento conservador ainda é preconizado, como uso
de orteses, orientagdes quanto a lixamento de bordas laterais e
uso de sapatos confortaveis. Mas os graus II e III tém melhores
resultados com tratamento cirtrgico.??

A dor e inflamagio resultam da penetracio da lamina un-
gueal no tecido mole adjacente, causando uma reagio de corpo
estranho. Remocio parcial ou total dessa lamina é necesséria. >

A literatura também cita a realiza¢dio da matricectomia
(cirGrgica ou quimica), em conjunto com a remogio parcial da

167810 Para melhor vi-

lamina ungueal, para evitar as recidivas.
sualizacdo do corno matricial, as incisdes em cunha e em L sio
utilizadas. Porém, o defeito cruento é grande e ha necessidade
de fechamento com sutura entre a pele e lamina remanescente.
Isso pode trazer certo desconforto ao paciente, inclusive na hora
da retirada dos pontos.

O presente estudo mostrou que o sexo masculino foi o
prevalente e que a unha do halux foi a mais acometida, estando
de acordo com a literatura.>*As dores de pds-operatério foram
bem toleradas com analgésicos comuns, assim como em ou-

tras técnicas,>>’

mas com resultados satisfatorios (sem infec¢des
ou sangramentos, por exemplo) e um baixo indice de recidiva
(2,9%), embora seja uma amostragem pequena.

Apesar de varias técnicas de sutura da ferida operatéria

3,5,8-10

terem sido descritas, a nova técnica proposta apresenta as

seguintes vantagens:

FIGURA 2: Passo a passo intraoperatdrio
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FIGURA 5: Caso clinico C

d) poupa-se tecido adjacente, pois se retira uma cunha no
meio da area hipertrofica, sem retirar tudo, o que também
deixa menos area cruenta;

e) nio suturar a lamina daria menos sensacio de mal-estar
a0 paciente, tanto no pds-operatdrio quanto na retirada de
pontos.

CONCLUSAO

Embora o nimero de pacientes seja pequeno, os resul-
tados mostraram que a técnica ¢ de facil execucio, baixo custo,
bem tolerada pelos pacientes e com bons resultados cosméticos
(Figuras 3,4 ¢ 5).@

FIGURA 4: Caso clinico B

a) simples execucio;

b) para melhor visualizar a matriz, se faz uma incisio na bis-
setriz entre a prega ungueal lateral e a proximal (incisio
diagonal), na qual a area cruenta é menor;

N

¢) apenas uma fina largura da lamina ungueal (cerca de 3mm)

¢é retirada em uma das suas dobras;
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RESUMO
Introdug¢do: O extrato de Polypodium leucatomos (EPL) é um reconhecido agente de
acio fotoprotetora topica e oral, que adiciona uma protecio bioldgica aos filtros fisicos e
quimicos.
Objetivo: Avaliar a eficicia de um fotoprotetor de FPS 90, contendo filtros fisicos, qui-
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micos ¢ EPL na redu¢io dos danos decorrentes da radiacio solar, quando comparado a
mesma formula¢io, mas sem a presenca do EPL.

Métodos: Dez voluntirios foram incluidos, cada um representando quatro areas (pele
nio irradiada, irradiada e nio protegida, irradiada e protegida por fotoprotetor sem e com
EPL) expostas a radiacio solar. Avaliacdes colorimétricas de eritema e pigmenta¢io foram
realizadas. Amostras foram coletadas para histopatologia.

Resultados: A area tratada com o protetor solar de FPS 90 contendo EPL apresentou,
comparativamente ao protetor solar de mesma formula¢io, mas sem a presen¢a de EPL,
menor intensidade de eritema e pigmentacio, menor geracio de sunburn cells, p53 e
MMP-1 e maior positividade de células CD1-a (menor deplecio das células de Lan-
gerhans).

Conclusdes: A associacio de extrato de Polypodium leucatomos aos filtros fisicos e qui-
micos demonstrou ser eficaz na redu¢io dos danos causados pela radiagio solar. A presenca
do EPL na formula¢do contribuiu para a redu¢io dos danos, quando comparada a formu-
la¢io sem o ativo.

Palavras-Chave: Protetores solares; Polypodium; Radiacio solar

ABSTRACT

Introduction: Polypodium Leucatomos Extract (PLE) is a recognized topical and oral photoprotec-
tive agent that adds biological protection to physical and chemical filters.

Objective: 1o evaluate the efficacy of an SPF 90 sunscreen containing physical and chemical filters,
and PLE in reducing sun damage when compared to the same formulation but without the presence
of PLE.

Methods: Ten volunteers were included, each representing 4 areas (non-irradiated skin; irradiated and
unprotected skin; irradiated and protected with sunscreen not containing PLE; irradiated and protec-
ted with sunscreen containing PLE) exposed to solar radiation. Colorimetric evaluations of erythema
and pigmentation were performed. Samples were collected for histopathology.

Results: The area treated with PLE-containing SPF 90 sunscreen, compared to the sunscreen of the
same formulation but without the presence of PLE, showed lower intensity of erythema and pigmen-
tation, lower generation of sunburn cells, p53, and MMDP-1, and higher CD1-a cell positivity (lower
Langerhans cell depletion).

Conclusions: The association of Polypodium Leucatomos Extract with physical and chemical filters
is effective in reducing the damage caused by solar radiation. The presence of EPL in the formulation
contributed to the reduction of damage when compared to the formulation without the active.
Keywords: Sunscreens; Polypodium; Solar radiation
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INTRODUGAO

A radiagio solar é capaz de desencadear efeitos danosos a
pele, de forma aguda ou crénica.! Os mecanismos de fotodano
decorrem da absor¢do da energia solar por diferentes cromoforos
da pele, tais como melanina, DNA, RINA, proteinas, aminoacidos
aromaticos, como a tirosina e o triptofano, acido urocanico, entre
outros. A absor¢io da radia¢io pelos cromoforos gera reagcdes
fotoquimicas diferentes e interagdes secundarias, envolvendo es-
pécies reativas do oxigénio, que resultam em efeitos prejudiciais
quando da exposi¢io em excesso.'

Podemos considerar que os quatro principais mecanis-
mos de fotodano sio: dano direto ao DNA do queratindcito,
geracio de espécies reativas de oxigénio (EROs), supressio da
imunidade celular inata por deplecio da célula de Langerhans
(fotoimunossupressio) e producio aumentada de melanina (me-
lanogénese).'

O DNA ¢é um dos principais alvos da radiacio solar. As
pirimidinas sofrem modificacdes fotoquimicas, resultando em
dimeros de ciclobutano e demais subprodutos, que sio reparados,
fisiologicamente, por enzimas especificas. Este sistema ¢ eficaz.
Entretanto, o excesso de exposicao solar pode tornar a reparacio
menos eficiente.” A faixa da radiacio solar capaz de danificar
diretamente o DNA ¢é a radiacio ultravioleta B (UVB).?

Um segundo mecanismo de protecio contra as alteracdes
promovidas no DNA nuclear é o mecanismo apoptético, por
meio do qual as células danificadas sofrem a ativagio de meca-
nismo de autodestrui¢io (apoptose), evitando-se assim a gera¢io
de novas células danificadas. O principal gene envolvido no me-
canismo apoptdtico decorrente da radiacio solar é o gene p53.°

As células apoptoéticas (também chamadas de sunburn cells
ou células da queimadura solar) podem ser observadas logo apos
a exposicio a radiacio UVB.2

Quando os mecanismos de reparacio do DNA ou de
apoptose nio sio suficientes para evitar a geragio de novas célu-
las danificadas, o mecanismo carcinogénico ¢ iniciado e podera
resultar, anos depois, em lesdes de cancer de pele, particularmen-
te o cancer de pele nio melanoma.**

As reacdes fotoquimicas apresentam efeitos importantes
sobre a pele humana, dependendo do comprimento de onda e
da quantidade de energia. A decorréncia natural das reagdes foto-
quimicas é a geracdo de espécies reativas de oxigénio, moléculas
altamente reativas e capazes de gerar danos em estruturas celulares
e extracelulares, como fibroblastos, coligeno, elastina e glicosa-
minoglicanas. A principal via de desencadeamento de alteragoes
oxidativas do colageno é por meio de proteinases como as meta-
loproteinases da matriz (MMPs), em particular a MMP-1".

A epiderme e a derme sofrem altera¢des quimicas e
histologicas apds exposiciao solar persistente, o que favorece o
surgimento acelerado de rugas, aspereza, ressecamento, telan-
giectasias e pigmentac¢do irregular, manifestagdes clinicas do fo-
toenvelhecimento. Todas as faixas da radiacdo solar sio capazes
de gerar EROs: ultravioleta A e B (UVA e UVB), luz visivel (LV)
e infravermelho (IV)'.

Outro efeito celular da radiacio solar, particularmente
da radia¢io ultravioleta, é sua capacidade de reduzir a imunida-
de celular, basicamente pela reducio do nimero e atividade das

células de Langerhans, com impacto na capacidade de resposta
frente a agentes externos como virus e também contra agen-
tes internos como células neoplasicas. Clinicamente, sio efeitos
possiveis da fotoimunosupressio o aparecimento de dermatoses
infecciosas como o herpes simples e a contribui¢io no desenvol-
vimento de lesdes neoplasicas.’

A pigmentacio da pele é um mecanismo fotoadaptativo
de prote¢io contra os efeitos danosos da radiacio solar, e decor-
re da oxidacio da melanina presente em queratindcitos ou da
producio de uma nova melanina pelos melandcitos. Ambos os
mecanismos dependem essencialmente das caracteristicas feno-
tipicas do individuo (fototipo), do tempo de exposi¢io e da ra-
dia¢io solar, sendo a radiacio UVA e a luz visivel as mais efetivas
na produg¢io de pigmentacio imediata e persistente.®

O uso regular de protetores solares (fotoprotetores) é
considerado medida essencial na redu¢io dos efeitos danosos da
radiacio solar.”

Os fotoprotetores agem essencialmente através dos filtros
organicos e inorganicos, moléculas ou particulas capazes de re-
fletir, espalhar ou absorver a radiacio incidente na superficie da
pele, e assim inibir sua penetracio nas camadas da epiderme e
derme.®’

O mecanismo pelo qual os fotoprotetores atuam depen-
de essencialmente da formacio de um filme homogéneo na su-
perficie da pele, e assim sio muito susceptiveis a aplicagdes insu-
ficientes na forma, frequéncia ou quantidade recomendada.'®!"

Mais recentemente, ativos com ac¢io fotoprotetora bio-
logica tém sido propostos. Esses ativos, ao invés de interagirem
diretamente com a radia¢do incidente, agem por mecanismos
biolégicos protegendo ou reduzindo os efeitos da radiagdo nas
estruturas celulares e minimizando seus efeitos danosos.'

Dentre esses agentes, destaca-se o extrato de Polypodium
leucatomos, fitoextrato decorrente de um processo de extracio
padronizado de uma espécie de samambaia presente especial-
mente em paises da América Central."?

Na literatura internacional indexada existem mais de
70 publicacdes acerca dos efeitos fotoprotetores do extrato de
Polypodium leucatomos, demonstrando seu efeito biologico por
uso topico ou oral, por meio, entre outros mecanismos, da redu-
¢ao do dano ao DNA celular, antioxida¢io, protecio das células
de Langerhans e reducio da melanogénese.'>! 14151617

O presente estudo teve por objetivo avaliar, de forma
comparativa, a eficicia de um fotoprotetor contendo extrato de
Polypodium leucatomos e outro sem a presenca do EPL na reducio
dos efeitos decorrentes da exposi¢io aguda a radiacio solar.

METODOS

Populacio estudada

O presente estudo foi realizado apds a aprovagio ética,
emitida pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de
Sao Francisco em 05 de novembro de 2018.

O estudo foi realizado no periodo de 03 de dezembro
de 2018 até 06 de fevereiro de 2019, quando foram incluidos 10
voluntarios de ambos os sexos, com idade variando entre 18 e 70
anos e de fototipo III, de acordo com a escala de Fitzpatrick. Fo-
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ram determinados e avaliados demais critérios de nio inclusio,
tais como patologias ativas, uso de qualquer medicagio sistémica
ou local, exposi¢io prévia a radiagio solar e alteracdes clinicas na
area do dorso a ser irradiada e tratada.

Produtos estudados

O produto-teste foi o fotoprotetor FPS 90 (Heliocare
Max Defense FPS 90) - FPS 90 com EPL, comercialmente dis-
ponivel e devidamente registrado na ANVISA, contendo com-
bina¢io de filtros organicos e inorganicos e o extrato padroniza-
do de Polypodium leucatomos (EPL) a 0,5%.

O produto comparador, de FPS 90 (filtro solar FPS 90
sem EPL), foi desenvolvido especialmente para o estudo, con-
tendo a mesma combinagdo de filtros organicos e inorganicos
do produto-teste, mas sem a presenca do EPL.

Fonte de exposi¢do a radiagdo solar

O estudo foi realizado utilizando-se um simulador solar
(Solar Light — USA), adaptado para exposicio do espectro solar
completo (UVB, UVA, luz visivel e infravermelho).

Metodologia do estudo

A metodologia do estudo, no que se refere a determina-
¢do da dose eritematosa minima, irradia¢io, equipamento, quan-
tidade e forma de aplicacdo do produto e leitura visual do eri-
tema, seguiu estritamente a normatizacio da ISO 24444:2010,"
norma essa considerada referéncia pela ANVISA para determi-
nacio do FPS para registro de protetores solares no Brasil."

Antes do teste propriamente dito, fol necessario deter-
minar a dose eritematosa minima (DEM) de cada participante.

Para tanto, uma area do dorso do voluntario foi determi-
nada e exposta a radiagio UV em seis subsitios com doses em
progressio geométrica de razio 1,12, com consequente variagio
de 12% entre cada subsitio.

Apbs 24 horas,a DEM dos participantes foi definida pela
presenca de eritema nitido com contornos bem definidos, no
sitio da menor dose de radia¢io ultravioleta (UV) emitida.

Apbs a determinacio da DEM, realizou-se a demar-
cacdo de quatro areas na regido do dorso do participante. As
disposi¢des das areas foram aleatorizadas entre os participantes,
seguindo as identifica¢des da figura 1.

R ealizadas as demarcacdes, os produtos investigados foram
aplicados nas suas respectivas dreas, na quantidade de 2mg/cm?.

Apbs o tempo de secagem de, em média, 15 minutos, as
areas foram expostas a irradiagio UV em seis subsitios com do-
ses em progressio geométrica de razio 1,12, com consequente
variacio de 12% entre cada subsitio.

Importante destacar que, de acordo com a ISO
24444:2010", a dose irradiada nas areas protegidas pelos dois
produtos investigados foi multiplicada pelo FPS estimado do
produto, nesse particular caso, 90. Em outras palavras, a irradia-
¢do oferecida nas areas Al e A2 foi 90 vezes superior a da rea
A3. Essa agdo é necessaria para se eliminar o efeito fotoprotetor
(filtros fisicos e quimicos) da analise.

Apbs 24 horas da realizacio das exposi¢des, foram realizadas
leituras dos eritemas nas regides de exposicio e, em seguida, medida
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a colorimetria em todos os subsitios de todas as areas do estudo.

Para a medida de colorimetria, foi utilizado o equipa-
mento Chromameter CR-400 (Minolta), e os valores determi-
nados dos parametros a*, b* e L* foram utilizados para determi-
nacdo do angulo tipolégico individual (ITA®).

Apbs as medidas de colorimetria, foram realizadas coletas
de material para exame anatomopatologico e imuno-histoqui-
mica, tendo uma amostra coletada em cada uma das quatro areas
irradiadas, no mesmo subsitio, definido como o terceiro subsitio.

As amostras foram avaliadas por laboratério especiali-
zado, para os seguintes marcadores: quantificacio de sunburn
cells (apoptose de queratindcitos e, portanto, dano ao DNA),
quantificagio de anticorpos anti-CD1-A (marcador de célula de
Langerhans), quantifica¢io de anticorpos anti-p53 (marcador de
dano ao DNA), quantificacio de anticorpos anti-MMP-1 (mar-
cador de metaloproteisanes da matriz e, portanto, dano ao cola-
geno) e quantificacdo de anticorpos antitirosinase (marcador de
melanogénese).

RESULTADOS

Foram triados 21 participantes; destes, 10 foram selecio-
nados para o estudo.

A faixa etaria dos participantes esteve entre 18 e 55 anos,
com média de 32 anos.

Avaliagdo instrumental da pigmentagdao - ITA
(angulo tipologico individual)

O angulo tipoldgico individual é uma medida colori-
métrica calculada a partir da variagio dos parametros b* e L*
da colorimetria, e determina a pigmentacio da pele, conforme
a equagio abaixo:

ITA® = ArcTg [(L — 50)/b] x 180/3,14159

Quanto maior o ITA®, mais clara é a pele e, portanto,
no processo de pigmentag¢do, a diminuigio do ITA® representa o
escurecimento da pele.

T
.

H

FIGURA 1: Exemplo de disposi¢ao de dreas no dorso dos participantes,
em que At: pele protegida pelo produto-teste; A2: pele protegida pelo
produto-controle; A3: pele ndo protegida irradiada; e A4: pele nao
protegida e ndo irradiada
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A figura 2 apresenta as areas tratadas e controle sem e
com irradia¢io.

Observa-se que as trés areas irradiadas, tratadas ou nio,
apresentaram variacio em relagdo a area nio irradiada (controle).

Considerando-se que a area 04 (controle) nio recebeu tra-
tamento e irradiagio durante o estudo, a diferenca do ITA® entre
as areas tratadas (A1 e A2) e nio tratadas (A3) em rela¢io a area
controle (A4) demonstra o quanto a pele foi pigmentada apds ir-
radiacdo, em que se espera que o uso do produto-teste (A1) apre-
sente maior efeito protetor contra a pigmentacio do que o pro-
duto filtro solar FPS90 (A2) e que ambos, por sua vez, apresentem
menor varia¢io que a area nio protegida (A3). Portanto, quanto
mais proximo de zero, menor a diferenga entre as areas irradiadas e
controle, demonstrando menor pigmentagio da area.

Os resultados mostraram que a drea irradiada e nio pro-
tegida apresentou uma variacio do ITA® em 3,56 pontos em
relacdo ao basal (area nio irradiada), enquanto as areas protegidas
pelo produto-teste e pelo filtro solar FPS 90 apresentaram varia-
¢io de 2,51 e 3,04 pontos, respectivamente.

A tabela 1 apresenta a variagdo percentual entre os deltas
das areas irradiadas e area controle sem irradiacio.

Quando comparamos a area tratada com o produto-teste
com a area nio protegida, observamos que o produto foi 29,67%
superior, enquanto o produto FPS 90 foi 14,56% superior a area
nio tratada, praticamente a metade da resposta do produto con-
tendo EPL, o que mostra a eficicia da formulagio desse tltimo
produto em relagio ao seu comparador na inibi¢io da pigmen-
tagio da pele pos-irradiagio solar.

Médias ITA° (Angulo Tipolégico Individual)
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FIGURA 2: Média de ITA° das areas tratadas com os produtos-teste, filtro
solar FPS9o e dreas controle comirradiagdo e sem irradiacdo. n=10

TABELA 1: COMPARA{AO ENTRE OS DELTAS DAS AREAS IRRADIADAS E AREA

CONTROLE SEM IRRADIAGAO (A4). N=10

Areas Variacdo %

Delta (Filtro solar FPS 9o — Controle)

Versus -14,56%
Delta (Irradiada ndo protegida — Controle)
Delta (Produto-teste — Controle)
Versus -29,67%
Delta (Irradiada ndo protegida — Controle)
Variagdo percentual entre as dreas 17,70%

A diferenca entre a intensidade da pigmenta¢io das areas
tratadas com o produto-teste e as areas tratadas com o produto
filtro solar FPS 90 foi de 17,70%, em que o produto-teste foi
mais efetivo na prote¢io contra a pigmentacio da pele decor-
rente da radiagio solar.

Avaliacgao instrumental do eritema — parametro a*
da colorimetria

O parametro a* da colorimetria indica a variagio de cor
entre verde (negativo) e vermelho (positivo). Assim, quanto me-
nor o a*, menor ¢ a vermelhidio, ou eritema da pele.

Considerando que a area 04 (controle) nio recebeu tra-
tamento e irradiagio durante o estudo, a diferenca de a* entre as
areas tratadas (A1 e A2) em relagio a area controle (A4) demons-
tra o quanto a pele produziu eritema, em que se espera que o
produto-teste (A1) apresente menor intensidade de eritema que
o produto filtro solar FPS90 (A2).

A figura 3 mostra as diferencas entre as areas tratada (A1)
e a de filtro solar FPS90 (A2) em relacio a area controle sem
irradiacio (A4).

A diferenca de intensidade do eritema entre as areas tra-
tadas foi de 6,79%, ou seja, o produto Heliocare MD 90 produ-
ziu 6,79% menos eritema do que o produto controle FPS 90.

Avaliacao histoldégica da apoptose — contagem de
Sunburn cells

Os queratindcitos sio o principal tipo celular da pele e,
portanto, o principal alvo das altera¢des mediadas pelos diferen-
tes tipos de estresse.

A radiagio solar é capaz de desencadear alteragcdes morfo-
logicas no DNA do queratindcito e, a0 mesmo tempo, promover
um mecanismo de apoptose celular, como mecanismo de prote-
¢a0.As células apoptoticas sio também denominadas sunburn cells.

Foram quantificadas as células de queratindcitos que so-
freram apoptose nas quatro areas de estudo (area protegida pelo
produto-teste, area protegida pelo produto filtro solar FPS 90,
area irradiada nio protegida e area controle).

De forma geral, as amostras, cuja pele nio foi protegida
com um dos produtos testados, apresentaram maior nimero de
queratindcitos apoptoticos por campo, e as areas protegidas com
os produtos testados apresentaram pequeno namero de apopto-
ses (Figura 4).

Variagdo do parametro a* das areas tratadas A1 e A2 em relagdo a drea nao irradiada A4
3,05
2,99
2,95
29
2,85
2,8
2,75

2.7

Heliocare MD9o (A1) Filtro Solar FPS9o (A2)

FIGURA 3: Diferenca de a* entre as areas tratadas com os produto-teste e
filtro solar FPS90 em relacdo a drea controle sem irradiagdo. n=10

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.11 n.4 out-dez. 2019 p. 310-8.
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A figura 5 apresenta as médias dos queratindcitos apop-
toticos por campo, assim como a variagdo percentual entre as
areas avaliadas.

A area irradiada e nio protegida apresentou maior po-
sitividade para apoptose dos queratinocitos, superior mais de
1600% em compara¢io com a area controle (sem irradiagio e
sem protec¢do), demonstrando o efeito da irradiacio na apoptose
de queratindcitos.

O produto filtro solar FPS 90 promoveu uma redugio
em 53,74% na quantidade de células apoptoéticas, o que demons-
tra a eficacia da combina¢io de filtros fisicos e quimicos nesse
efeito. O produto-teste, por sua vez, promoveu uma reducio em
59,79% na quantidade de células apoptoticas.

Quando comparados, o produto-teste apresentou 13,08%
menos células apoptdticas em relagio ao outro protetor solar de
mesmo FPS, demonstrando maior efetividade na prote¢io con-
tra o dano ao DNA celular e, portanto, contra a apoptose de
queratindcitos em decorréncia da presenca do extrato de Polypo-
dium leucatomos.

Avaliacao imuno-histoquimica da expressio da
proteina p53 (dano ao DNA)

A proteina p53 expressa-se em queratindcitos mutados,
como decorréncia da alteracio do DNA nuclear com geragio

Voluntario Ro5 AR3

FIGURA 4: Queratindcitos apoptdticos na drea protegida pelo produto-teste
(AR1) e na area irradiada sem protecdo (AR3)

Contagem de Sunburn Cells
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FIGURA 5: Médias e variagbes dos queratindcitos apoptdticos por campo nas
areas protegida pelo produto-teste, protegida pelo produto filtro solar FPS
90, irradiada ndo protegida e controle. n=10

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.11 n.4 out-dez. 2019 p. 310-8.

de dimeros do ciclobutano-pirimidina (CPD), em virtude da
acio da radiagio UVB. Dessa forma, podemos entender que a
expressio do anticorpo p53 marca o dano ao DNA celular e, por
consequéncia, a acio carcinogénica da radiacdo solar. Esperava-se
que a area irradiada sem prote¢do apresentasse maior positivida-
de para esse marcador, o que, de fato, aconteceu, como vemos
na figura 06.

A area irradiada nio protegida apresentou maior positi-
vidade para o marcador de anti-p53 em 426% em comparacio a
area controle (sem irradiacio e sem prote¢do), demonstrando a
eficacia da irradiacdo na geracio de dano ao DNA celular, e, por
consequéncia, na expressio de p53.

O produto filtro solar FPS 90 promoveu uma redugio
em 69,10% na expressio de p53, o que demonstra a eficicia da
combinac¢io de filtros fisicos e quimicos nesse efeito. Por seu
lado, o produto-teste promoveu uma reducio em 75,34% na ex-
pressdo de p53.

Na comparagio entre os produtos, observamos que o
produto-teste foi 20,18% mais efetivo que o comparador na pro-
tecdo contra a geracdo de p53 e, portanto, na prote¢io contra a
carcinogeénese. Esse efeito foi decorrente da presenga do extrato
de Polypodium leucatomos no produto.

Avaliagcao imuno-histoquimica da protec¢ao as cé-
lulas de Langerhans (fotoimunoprotec¢ao)

O anticorpo CD1-a marca a expressio das células den-
driticas epidérmicas apresentadoras de antigeno, também deno-
minadas de células de Langerhans. As células de Langerhans sdo
elementos celulares importantes na imunidade celular inata, com
a a¢do apresentadora de antigenos microbianos (como virus e
bactérias) e também de antigenos de células tumorais. Sabemos
que a radiacdo solar reduz de forma relevante a atividade ou a
quantidade de células de Langerhans na epiderme, desencadean-
do a fotoimunossupressio e permitindo a maior ocorréncia de
infec¢des virais (tais como herpes simples) e também reduzindo
a atividade imunolégica na prote¢io contra expansio clonal de
células tumorais.

Como dito entio, para este anticorpo, seria esperado que
a irradiacdo afetasse negativamente a pele irradiada. Dessa for-
ma, notariamos uma diminui¢io no ntmero de células de Lan-
gerhans marcadas pelo anticorpo, o que de fato ocorreu.
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FIGURA 6: Média de positividade do anticorpo anti-p53 e sua variagdo nas
areas protegida pelo produto-teste, protegida pelo produto filtro solar FPS
90, irradiada ndo protegida e controle. n=10
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A figura 7 mostra as médias da quantificagdo dos anticor-
pos anti-CD1a nas areas avaliadas.

Os resultados demonstraram que a exposi¢io a radiacio
solar desencadeou uma reducio de 33,89% da expressio de CD-
1-a, demonstrando um efeito redutor das células de Langerhans
(e, portanto, um efeito imunossupressor) da radia¢io solar.

O produto filtro solar FPS 90 promoveu, ao contrario
do esperado, uma reducio em 12,02% na expressio de CDl1a,
o que demonstra que a combinacio de filtros fisicos e quimi-
cos nio foi efetiva na prote¢do contra a fotoimunossupressio. O
produto-teste, por sua vez, promoveu um aumento em 33,01%
na expressio de CD1a e, desta forma, observamos que o produ-
to-teste foi efetivo na prote¢io da célula de Langerhans contra
os efeitos da radiagio solar.

Ao compararmos os resultados entre os dois fotoprotetores,
observamos que o produto Heliocare FPS 90 foi 51,18% mais efe-
tivo na expressio de CD1a (e, portanto, das células de Langerhans)
do que o produto com a mesma formulacio e mesmo FPS, mas
sem a presenca do extrato de Polypodium leucatomos.

Avaliacdo imuno-histoquimica da expressdo das
metaloproteinases de matriz — MMP-1 (dano ao colage-
no e as estruturas dérmicas)

Foram realizadas marca¢des para o MMP-1 contracoran-
do as amostras com Giemsa. Isso fez com que toda a melanina
presente no citoplasma dos queratindcitos fosse corada em verde,
enquanto a metaloproteinase-1 produzida por eles ficasse marca-
da em marrom (Figura 08).
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FIGURA 7: Média de positividade do anticorpo CD1-a e variagdo nas areas
protegida pelo produto-teste, protegida pelo produto filtro solar FPS 90,
irradiada ndo protegida e controle. n=10

FIGURA 8: Melanina corada em verde (cabeca de seta) enquanto a marca¢do
positiva para o anticorpo anti-MMP-1 estd em marrom (seta)

A MMP-1 pode ser considerada como um marcador do
estimulo ao dano do colageno desencadeado por fatores de es-
tresse oxidativo, no presente caso decorrente da radiacdo solar.
A radiac¢ido solar, como sabido, promove um processo de estresse
oxidativo, desencadeando a maior expressio de metaloprotei-
nases, dentre as quais a MMP-1. Estas, por sua vez, sio reco-
nhecidas enzimas que determinam a degradacio do colageno, e
consequente alteragdo trofica da derme, levando a longo prazo a
evidéncias clinicas do envelhecimento cutaneo, tais como rugas
e flacidez.

Como esperado, na grande maioria dos casos, as areas pro-
tegidas pelos produtos testados apresentaram pouca ou nenhuma
positividade para MMP-1. Por outro lado, a rea desprotegida e
irradiada mostrou grande positividade para este anticorpo.

A figura 9 apresenta o grafico de médias e varia¢des da
marcagio positiva para o anticorpo MMP-1 nas areas protegida
pelo produto Heliocare Max Defense FPS 90, protegida pelo
produto filtro solar FPS 90, irradiada nio protegida e controle.

A irea irradiada nio protegida apresentou positividade
maior em 100% para o marcador de MMP-1 em relagio a drea
controle (sem irradiacio e sem prote¢do), demonstrando a efica-
cia da irradiagdo na geracio de metaloproteinase 1.

O produto filtro solar FPS 90 promoveu uma redugio
em 36,92% na expressio de MMP-1, o que demonstra a parcial
eficicia da combinacio de filtros fisicos e quimicos nesse efei-
to. O produto-teste, por sua vez, promoveu uma redu¢io em
70,90% na expressio de MMP-1.

A comparagio entre os produtos demonstrou que o pro-
duto-teste foi mais efetivo que o produto filtro solar FPS 90
na redug¢io da expressio de MMP-1 em 53,88%, demonstrando
maior capacidade em proteger a pele contra os efeitos degenera-
tivos da radia¢io solar no colageno em decorréncia da presenca
do extrato de Polypodium leucatomos.

Avaliagdao imuno-histoquimica da expressdao da ti-
rosinase (melanogénese)

A enzima tirosinase participa da cascata da melanogénese,
transformando tirosina em melanina ao final do processo.

Sabemos que a radia¢io solar é capaz de estimular a mela-
nogenese, com aumento da atividade da tirosinase. Por outro lado,
protetores solares com a¢io antimelanogénese devem ser capazes
de inibir a expressio da tirosinase, ainda que parcialmente.
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FIGURA 9: Média e variagdo de positividade do anticorpo MMP-1 nas dreas
protegida pelo produto-teste, protegida pelo produto filtro solar FPS 90,
irradiada ndo protegida e controle. n=09

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.11 n.4 out-dez. 2019 p. 310-8.
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A figura 10 mostra as médias da marcacdo positiva para
o anticorpo antitirosinase nas areas protegida pelo produto teste,
protegida pelo produto filtro solar FPS 90, irradiada nio prote-
gida e controle.

Os resultados demonstraram que a exposi¢io a radiacio
solar desencadeou um aumento de 26,06% da expressio de ti-
rosinase, demonstrando um efeito pigmentar da radiacio solar,
como era de se esperar.

O produto filtro solar FPS 90 promoveu, de forma inespe-
rada, um aumento de 2,95% na expressio da tirosinase, o que de-
monstra uma auséncia do efeito na prote¢io contra a pigmentacio
da combinacio de filtros fisicos e quimicos. O produto-teste, por
sua vez, promoveu uma reducio em 2,77% na expressio de p53.

Na comparagio entre os produtos, observamos que o
produto-teste foi mais efetivo na prote¢io contra a melanogéne-
se se comparado ao produto FPS 90 sem a presenca do extrato
de Polypodium leucatomos, ainda que a diferenca entre os grupos
tenha sido discreta, em 5,55%.

DISCUSSAO

O extrato de Polypodium leucatomos é um reconhecido
agente fotoprotetor, de uso oral e/ou tdpico, por meio de sua
acio antioxidante, imunoprotetora, protetora do DNA celular e
da a¢io degradadora do coligeno decorrente da radiagio solar.'

Na literatura cientifica, encontram-se muitas publicacdes
demonstrando seu efeito por meio de estudos in vitro e in vivo,
particularmente do uso pela forma oral.

Em relagio a forma tdpica, alguns estudos demonstram a
a¢do do EPL, protegendo o DNA do queratindcito, as células de
Langerhans e também a agio das metaloproteinases da matriz na
degrada¢io do colageno."* '

O objetivo do presente estudo, e de forma inovadora, foi
demonstrar a acdo topica do extrato de Polypodium leucatomos na
fotoprote¢io, mas em combina¢io com filtros fisicos e quimicos,
dentro de uma formula¢io acabada de fotoprotetor com FPS 90.

Para tanto, e para refor¢ar a acdo do EPL propriamente
dita, optou-se por realizar a comparagio com a mesma exata
formulacio, excetuando-se pela auséncia do EPL. Assim, as al-
teragcdes encontradas nos resultados dos produtos (investigado e
comparador) seriam decorrentes exclusivamente da presenca do
EPL na férmula.
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FIGURA 10: Média e variacdo de positividade do anticorpo antitirosinase nas

dreas protegida pelo drea protegida pelo produto-teste, protegida pelo

produto filtro solar FPS 90, irradiada ndo protegida e controle. n=10
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O modelo de estudo escolhido foi o clinico em volun-
tarios submetidos a radia¢io solar através de um simulador solar
capaz de emitir radiacdo nas faixas UV, luz visivel e infravermelho.

Os voluntarios foram submetidos a doses crescentes de
radia¢do, num modelo de estudo semelhante ao realizado para
determinacio de FPS, inclusive seguindo as premissas do méto-
do internacionalmente aceito, a ISO 24444:2010.'®

Os resultados obtidos nas avaliagdes colorimétricas foram
consistentes, e, como era de se esperar, mostraram que a radiagio
solar foi capaz de produzir eritema e pigmenta¢do. A utilizagio
de um protetor solar de FPS 90 conseguiu reduzir a intensidade
do eritema e da pigmentac¢io, como esperado também. Quando
utilizado um protetor solar que, além dos filtros fisicos e quimi-
cos, continha em sua formulacio o extrato de Polypodium leuca-
tomos, os resultados na redugio de eritema e pigmenta¢io foram
ainda mais evidentes, demonstrando, assim, de forma inédita, a
eficacia desse extrato quando associado aos filtros fisicos e qui-
micos na reducio dos dois principais eventos biologicos de dano
solar agudo: eritema e pigmentacio.

Quando avaliamos os resultados dos marcadores histol6-
gicos e imuno-histoquimicos, observamos que em todas as situa-
¢des (dano ao DNA, imunossupressio, degradacio do colageno e
elementos dérmicos pelas MMP-1 e estimulo a melanogénese)
a radiagio solar de espectro inteiro (ultravioleta A e B, luz visivel
e infravermelho) foi capaz de produzir o efeito biologico. Esse
dado demonstra a adequada selecio de marcadores para execu-
¢ao do estudo.

Quando protegemos a pele dos voluntarios com filtro
solar FPS 90 sem extrato de Polypodium leucatomos, observamos
que a acdo dos filtros fisicos e quimicos foi parcialmente efetiva
na prote¢io contra o dano ao DNA e na protecio contra os
danos as estruturas dérmicas, mas nio foi efetiva na protecio
contra a imunossupressio e na prote¢io contra a melanogénese.
A possivel justificativa para esses achados talvez seja a participa-
¢do da radiacio UVA longa, luz visivel e infravermelho nesses
efeitos, particularmente na melanogénese, nio adequadamente
protegidos pelos filtros ultravioleta.

Finalmente, ao avaliar a resposta nas areas protegidas pelo
produto investigado, uma formulagio contendo combinag¢io de
filtros fisicos e quimicos e o extrato de Polypodium leucatomos,
observamos a efetividade dessa formula¢io na redugio de to-
dos os marcadores histologicos, e de forma superior a reducio
apresentada na area tratada somente pela combinacio de filtros
fisicos e quimicos.

A tabela 02 apresenta, de forma didatica, as variagdes en-
contradas nos resultados histopatologicos e que podem ser atri-
buidas ao conjunto de filtros UV, ao EPL, ou ao conjunto de
ambos.

Como vemos, os dados mais relevantes sio observados
quando comparamos os resultados do produto-teste com o pro-
duto comparador. As diferencas atribuidas na comparacio desses
resultados sdo decorrentes exclusivamente da presen¢a do extra-
to de Polypodium leucatomos, pois € o tinico ingrediente presente
no produto testado e que nio esta presente no produto compa-
rador.
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TABELA 2: RESUMO DOS RESULTADOS DAS AVALIAQ&ES

Efeito positivo
decorrente da
combinag¢do

Aumento

Efeito positivo
P percentual do

decorrente dos

Marcador filtros fisicos e de EPL com efeito pela pre-
. . - senca de EPL na
quimicos filtros fisicos e =
o formulacao
quimicos
Sunburn cells 53,74% 59,79% 13,08%
P53 69,10% 75,34% 20,18%
-12,02% N .
cbra (efeito negativo) 33,01% 51,18%
MMP-1 36,92% 70,90% 53,88%
Antitirosinase 2,95% 2,77% 5,55%

(efeito negativo)

Na analise individual dos marcadores, destacam-se o efei-
to fotoimunoprotetor (com aumento proporcional de 51,18%
das células de Langerhans se comparado ao produto FPS 90) e
a protecio contra o dano as estruturas do colageno, evidenciada
pela reducio 53,88% maior do produto-teste se comparado ao
produto de mesma formulacio sem a presenca de EPL.

Em relagio ao p53 e as sunburn cells, marcadores de dano
ao DNA, vemos que o produto testado tem melhor resposta
em comparacio ao produto comparador FPS 90, em 20,18% e
13,08%, respectivamente.
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Tratamento de cicatrizes hipocromicas
com laser fracionado ablativo e drug
delivery de bimatoprosta: estudo-piloto

Treatment of hypochromic scars with ablative fractional laser and
bimatoprost drug delivery: a pilot study

DOI: http://www.dx.doi.org/10.5935/sc¢d1984-8773.20191141283

RESUMO
Introdugdo: O tratamento das cicatrizes hipocromicas é desafiador, e as técnicas até entdo
utilizadas demonstram resultados pouco satisfatorios. A bimatoprosta, um analogo da pros-
taglandina F2-alfa, tem sido utilizada como agente pigmentante topico e sua aplicagio sob
forma de drug delivery pode otimizar a sua entrega na derme e potencializar a pigmentacio.
Objetivo: Avaliar a seguranga e a eficicia do tratamento com laser fracionado ablativo
(LFA) associado ao drug delivery de bimatoprosta 0,03% em cicatrizes hipopigmentadas.
Métodos: Os pacientes foram submetidos ao LFA, seguindo-se a aplica¢io de solucio de
bimatoprosta a 0,03%, em quatro sessdes com intervalo quinzenal. Foram realizadas avalia-
¢des clinicas e de fotografias padronizadas. A satisfacio dos pacientes foi avaliada por meio
de um questionario com cinco perguntas.
Resultados: Todos os pacientes obtiveram melhora clinica das areas tratadas. O grau de
satisfacio dos pacientes coincidiu com a avaliagdo clinica e com os registros fotograficos.
Conclusao: A aplicagio do LFA associado ao drug delivery de bimatoprosta 0,03% pode
ser um tratamento potencialmente eficaz e seguro para as cicatrizes hipocromicas.
Palavras-Chave: Lasers; Cicatriz; Hipopigmentacio

ABSTRACT
Introduction: The treatment of hypochromic scars is challenging, and the techniques used so far show
unsatisfactory results. Bimatoprost, an analog of prostaglandin F2-alpha, has been used as a topical
pigment agent, and its application as drug delivery can optimize its delivery to the dermis and poten-
tiate pigmentation.
Objective: To evaluate the safety and efficacy of Ablative Fractional Laser (AFL) treatment associated
with bimatoprost 0.03% drug delivery in hypopigmented scars.
Methods: The patients were submitted to the AFL, followed by the application of bimatoprost 0.03%
in 4 sessions with biweekly intervals. Clinical evaluations and standardized photographs were perfor-
med. Patients’ satisfaction was assessed using a 5-question questionnaire.
Results: All patients had clinical improvement in the treated areas. The degree of patient satisfaction
agreed with the clinical evaluation and photographic records.
Conclusion: The application of AFL associated with bimatoprost 0.03% drug delivery can be a po-
tentially effective and safe treatment for hypochromic scars.
Keywords: Lasers; Hypopigmentation; Laser Therapy
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INTRODUGAO

As cicatrizes hipocromicas sio complicacdes comuns em
pacientes submetidos a procedimentos cirtrgicos esfoliativos
profundos e apds ferimentos traumaticos ou queimaduras.'* O
tratamento da hipocromia é desafiador, e nenhum dos métodos
descritos na literatura mostrou-se completamente eficaz até o
presente momento.

A bimatoprosta tem sido utilizada em um namero cres-
cente de trabalhos com o objetivo de promover a pigmentac¢io
de lesdes hipocromicas de etiologia diversa. Assim como a lata-
noprosta e a travoprosta, a bimatoprosta ¢ um anilogo da pros-
taglandina F2-alfa (PGF2-alfa). Os anilogos da PGF2-alfa sio
medicagdes utilizadas no tratamento do glaucoma e sua impor-
tancia dermatoldgica reside em um dos seus principais efeitos
colaterais: a hiperpigmentacio cutianea.>*567:8210

O mecanismo pelo qual ocorre a hiperpigmentagio ain-
da ndo estd completamente elucidado, mas infere-se que ocorra
um processo semelhante ao provocado pela radia¢io ultravioleta
e pela inflamag¢do. Ambas induzem a produgio de prostaglandi-
nas, as quais agem estimulando os melandcitos dérmicos.' Anbar
e colaboradores sugerem, ainda, que a ativa¢io dos receptores de
prostaglandinas é capaz de promover a proliferacio dendritica
dos melandcitos e também de aumentar a expressao da tirosi-
nase, fatores que contribuiriam para o aumento da pigmentacio
cutanea.>'>* Os anilogos das prostaglandinas tém sido utili-
zados especialmente no tratamento do vitiligo, e diversas séries
de casos e ensaios clinicos tém sido publicados com resultados
promissores,>#>13:15:16

O uso da bimatoprosta no tratamento das hipocromias
resume-se, basicamente, na sua aplicacio topica sobre a pele in-
tegra ou na forma de drug delivery, associado a diferentes tipos de
tecnologia.'”!®

O laser fracionado ablativo (LFA) aumenta a capacidade
de penetra¢io dos medicamentos aplicados sob a forma de drug
delivery.'”? Os ensaios clinicos tém demonstrado que os canais
provocados pelo LFA proporcionam uma entrega bem- sucedida
de particulas pequenas na derme, sejam elas hidrofilicas ou lipo-
filicas.?! Essa tecnologia rompe a barreira cutanea e cria micro-
canais verticais de tecido tratado rodeados por zonas de tecido
saudavel. Tais canais facilitam a penetracdo e a absor¢do dos ativos
na pele bem como permitem uma ripida reepiteliza¢io devido
as zonas de pele si circunjacentes.

Esse estudo-piloto avalia a seguranca e a eficicia do tra-
tamento de cicatrizes hipopigmentadas com LFA associado ao
drug delivery de bimatoprosta 0,03% em quatro pacientes.

METODOS

Quatro pacientes (idades entre 16 e 53 anos, fototipos de
Fitzpatrick I1I-V) com cicatrizes hipocrdomicas foram submetidos
a tratamento com LFA (2940nm, Plataforma Etherea® -Vyden-
ce Medical Brasil, Sio Carlos, SP, Brasil) seguido da aplicacio de
bimatoprosta 0,03%, sob a forma de drug delivery.

Os pacientes foram submetidos ao tratamento apds as-
sinarem um termo de consentimento informado. O projeto de
pesquisa foi aprovado pelo comité de ética da Fundagio Técnico
Educacional Souza Marques (CAAE: 90753218.8.0000.5239).
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O caso 1 (Figura 1) apresenta uma cicatriz hipocromi-
ca na regido cervical apds queimadura por fio elétrico; o caso
2 (Figura 2) exibe cicatrizes hipocromicas na face apds proce-
dimento de resurfacing com laser de CO2; o caso 3 (Figura 3)
demonstra uma cicatriz hipocromica no colo apds cirurgia para
remog¢io de cisto epidérmico; e o caso 4 (Figura 4) exibe uma
cicatriz hipocrémica na regiio malar apds queimadura por laser
Nd:YAG (1064nm) long pulse para tratamento de telangiectasias
faciais. Todas as cicatrizes em questio apresentavam mais de um
ano de evolugio.

Os pacientes foram submetidos ao tratamento com LFA
seguido da aplica¢do de solucio de bimatoprosta a 0,03% com
massagem local. Os parametros utilizados foram: energia: 12,5mj;
tempo de pulso: 300 microssegundos; ponteira 100mtz/cm’. A
substancia aplicada foi mantida no local do tratamento por um
periodo minimo de seis horas, sendo removida por meio de la-
vagem do local com 4dgua. Foram realizadas quatro sessdes com
intervalo quinzenal.

Os registros fotograficos foram feitos no mesmo ambien-
te antes do tratamento e apds 30 dias da Gltima sessio. A satisfa-

¢do do paciente com o tratamento foi avaliada por meio de um
questionario com cinco perguntas (Quadro 1).

FIGURA 1: Paciente masculino, de 16 anos, com cicatriz hipocrémica na
regido cervical, antes (esquerda) e depois (direita) do tratamento com LFA e
drug delivery de bimatoprosta 0,03%

FIGURA 2: Paciente feminina, de 35 anos, com cicatrizes acromicas na face,
antes (esquerda) e depois (direita) do tratamento com LFA e drug delivery
de bimatoprosta 0,03%



LFA e bimatoprosta em cicatrizes hipocromicas

RESULTADOS

O seguimento apds quatro semanas do Gltimo tratamen-
to revelou que todos os pacientes obtiveram melhora clinica das
areas tratadas. O grau de satisfacio dos individuos coincidiu com
a nossa avaliagdo clinica e com os registros fotograficos. Dois
pacientes ficaram satisfeitos com os resultados e os outros dois,
muito satisfeitos. Todos responderam “sim” para as demais per-
guntas, com exce¢io de uma paciente que respondeu que o tra-
tamento nao alcancou as suas expectativas de melhora, embora
tenha ficado satisfeita. Os resultados podem ser visualizados nas
figuras 1,2,3 ¢ 4.

QUADRO 1: AVALIAQAO DA SATISFAQAO DOS PACIENTES COM O TRATAMENT

1. Vocé acha que houve melhora da sua cicatriz?

()Sim () Nao

2. Vocé acha que o tratamento alcangou as suas expectativas de
melhora?

()Sim ()Nao

3. Se fosse necessario, vocé realizaria novamente esse tratamento?

()Sim ()Nao

4. Vocé acha que os sintomas durante a aplica¢do do tratamento
valeram a pena?

() Sim ()Nzo
5. Vocé classificaria sua satisfagdo com o tratamento em:

() Muito satisfeito () Satisfeito
() Insatisfeito () Muito insatisfeito

() Indiferente

FIGURA 3: Paciente feminina, de 41 anos, com cicatriz hipocrémica no colo,
antes (esquerda) e depois (direita) do tratamento com LFA e drug delivery
de bimatoprosta 0,03%

FIGURA 4: Paciente feminina, de 53 anos, com cicatriz na regido malar
direita, antes (esquerda) e depois (direita) do tratamento com LFA e drug
delivery de bimatoprosta 0,03%. A paciente também foi submetida a uma
sessao de laser Nd:YAG long pulse somente sobre a telangiectasia no local
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DISCUSSAO

Além do LFA, as modalidades terapéuticas até entdo uti-
lizadas incluem tatuagem cosmética, peelings quimicos de pro-
fundidade média, dermoabrasio, enxerto de pele, camuflagem
cosmética e vérias formas de fototerapia e outras terapias a laser.

O LFA tem sido a tecnologia escolhida para promover
o drug delivery de medicamentos na maioria dos estudos recen-
temente publicados. O rompimento do estrato cérneo com a
formacio de microcanais envoltos por uma zona de coagulacio
possibilita a penetracio dos ativos de forma eficaz e relativamen-
te controlada. Waibel e colaboradores presumem que a area de
tecido desnaturado que envolve os microcanais pode funcionar
como uma barreira que mantém os ativos na derme, reduzindo,
dessa forma, a sua absor¢io sistémica e, consequentemente, tor-
nando o procedimento mais seguro.?

A baixa densidade e a baixa fluéncia utilizadas nessa série
de casos vio ao encontro dos parametros descritos na literatu-
ra.?>?2* Tais pardmetros se baseiam em um estudo de Bachhav e
colaboradores, o qual demonstrou que hia uma densidade mini-
ma de canais necessaria para se atingir o maximo de penetracio
dos ativos, nio ocorrendo uma melhora da entrega quando sio
aumentados esses valores. Baixas fluéncias, por sua vez, asseguram
uma zona de dano térmico favoravel e produzem microcanais
de profundidade adequada para manter os ativos na derme.?>*

A eficicia do uso da bimatoprosta no tratamento das hi-
pocromias foi avaliada por Massaki e colaboradores e Regis e
colaboradores em estudos recentemente publicados.”'® Em am-
bos, os autores utilizaram a bimatoprosta sob a forma de drug
delivery em associacio com aplicacio tdpica domiciliar. Na pre-
sente série de casos, a bimatoprosta foi utilizada somente sob
a forma de drug delivery, o que permitiu avaliar a eficicia desse
método isoladamente, fato ainda nio descrito na literatura. Todos
os pacientes obtiveram melhora das dreas tratadas e demonstra-
ram satisfacio com o procedimento. Todavia, postulamos que a
manutencio das sessdes de tratamento, bem como a aplica¢io
domiciliar da bimatoprosta nas areas tratadas, pode auxiliar na
obtencio de resultados superiores aos observados.

CONCLUSAO

Esse estudo-piloto demonstra que a aplicagio do LFA
associado ao drug delivery de bimatoprosta 0,03% pode ser um
tratamento potencialmente eficaz e seguro para as cicatrizes hi-
pocromicas.

Um seguimento em longo prazo é desejavel para que se
possa mensurar a sustentabilidade dessa resposta. Mais estudos,
com numero maior de pacientes e controlados, sio necessirios
para avaliar o papel do LFA e da bimatoprosta na pigmenta¢io
das cicatrizes hipocromicas. Contudo, os resultados obtidos de-
monstram que esse pode ser um tratamento promissor.®
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Ultrassonografia no diagndstico da “unha
em arpao”’
Ultrasonographic diagnosis of “Harpoon Nail”

DOI: http://www.dx.doi.org/10.5935/5c¢d1984-8773.201911410

RESUMO
A unha em arpio, variante de unha encravada, caracteriza-se por perfuracio do tecido
periungueal por espicula ungueal, que cresce distalmente, podendo emergir através do
hiponiquio. Seu diagnéstico pode ser confirmado por ultrassonografia de alta frequéncia,
facilitando a programacio terapéutica.
Palavras-Chave: Dermoscopia; Doencas da unha; Onicomicose

ABSTRACT
The “harpoon nail” is a variant of the ingrown toenail. In this condition, the nail spicule pierces the
distally growing periungual tissue and may emerge through the hyponychium. Its diagnosis can be
confirmed by high-frequency ultrasound, facilitating the therapeutic programming.
Keywords: Dermoscopy; Nail diseases; Onychomycosis

A unha em arpio ou “harpoon nail” é uma variante de
unha encravada' (Figura 1A). Tem etiologia semelhante a oni-
cocriptose, podendo ser secundiria a hipercurvatura da placa
ungueal ou hipertrofia das dobras ungueais, com consequente
encravamento distal."? O corte inadequado das unhas para ali-
vio da dor resulta em formacio de espicula lateral que cresce
distalmente, encoberta pela pele, perfurando-a na ponta do dedo,
emergindo através do hiponiquio (Figura 1B).

O quadro clinico é semelhante ao da onicocriptose as-
sociado a papula eritémato-edematosa e crosta hematica no hi-
poniquio (Figura 1A). Na auséncia de tratamento, o canal que
contém a espicula pode epitelizar e a inflamacio desaparece, le-
vando a forma cronica.” A ultrassonografia de alta frequéncia
¢ um método nio invasivo de imagem, Gtil no diagndstico de
unha em arpdo. Os achados ultrassonograficos possiveis para o
diagnédstico da unha em arpio sio:
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FIGURA 1: Aspecto clinico da unha em arp&o. A- Hipertrofia da dobra ungueal
e presenca de tecido de granula¢do associado a lesdo papulo-eritematosa
com crosta no hiponiquio. B- Visualizagdo da espicula e do seu trajeto
durante procedimento cirurgico (circulo)

- Caracterizagio do encravamento da placa ungueal, no
estudo comparativo com o dedo normal, notando-se hipoeco-
genicidade das partes moles adjacentes a placa ungueal (Figura
2A) com ou sem aumento da vasculariza¢io ao estudo Doppler.

- Identifica¢io da espicula hiperecogénica em comu-
nicagdo com a placa ungueal (Figura 2B), localizada no tecido
subcutaneo da prega ungueal e do hiponiquio (Figura 2C), cir-
cundada por halo hipoecogénico inflamatério associado ou nio
a aumento da vascularizagio ao estudo Doppler (na dependéncia
da atividade inflamatéria).

- Caracterizag¢io de cole¢des hipoecogénicas ou aneco-
génicas, periungueais ou subcutaneas, de contettdo hemorragico
e/ou purulento.

FIGURA 2: Ultrassonografia em escala de cinza, plano transverso, halux direito. A - Placa ungueal encravada (setas) na prega ungueal lateral (asteriscos).
B- Fragmentacdo da placa ungueal que origina a espicula. C- Espicula (seta) no tecido subcutaneo do hiponiquio, circundada por halo hipoecogénico
inflamatdrio, acompanhada de pequena colegdo hipoecogénica (linha pontilhada) intradérmica com refor¢o acustico posterior.

A ultrassonografia com aparelho de alta frequéncia, rea-
lizada por profissional experiente, revela-se uma ferramenta va-
liosa para afastar possiveis diagnosticos diferenciais da unha em
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Uso do imiquimode no tratamento de
verrugas periungueais cronicas

Use of imiquimod in the treatment of chronic periungual warts

DOIT: http://www.dx.doi.org/10.5935/scd1984-8773.20191141376

RESUMO

Verrugas sdo os tumores periungueais mais frequentes nas consultas dermatologicas. Sio
causadas por diversos tipos de papilomavirus humano (HPV), e parte destas lesdes evolui
com cura espontanea. Porém, existem lesdes que nio regridem sem uma abordagem te-
rapéutica, e algumas que se mostram inclusive resistentes a diversas abordagens. Apresento
caso de paciente de 14 anos, com verrugas ungueais disseminadas em ambas as mios, re-
sistentes a diversos tratamentos prévios, e que evoluiu com cura ap6s uso de imiquimode
oclusivo.

Palavras-chave: Verrugas; Terapéutica; Terapia combinada; Adjuvantes imunologicos; Fa-
tores imunoldgicos; Unhas; Imunoterapia ativa; Imunoterapia

ABSTRACT

Warts are the most frequent periungual tumors presented in dermatological consultations. They are
caused by several types of human papillomavirus (HPV), and some of these lesions evolve to a spon-
taneous cure. However, there are lesions that do not regress without a therapeutic approach, and some
of them are resistant to several therapies. I present a case of a 14-year-old patient with disseminated
periungual warts in both hands, resistant to several previous therapies, and who evolved with cure after
the use of occlusive imiquimod.

Keywords: Warts; Nails; Drug therapy; Drug therapy, combination; Immunotherapy; Immunothera-
py, active; Neoadjuvant therapy

INTRODUGAO

Verrugas virais sio dermatoses de alta prevaléncia na po-
pulagio, acometendo geralmente as extremidades dos membros.
Sio decorrentes da infec¢io pelo papilomavirus humano (HPV)
dos tipos 1,2,4,27 e 57."* Seu diagndstico é geralmente clinico,
podendo ser realizada analise com uso do dermatoscopio para se
evidenciarem as projecdes digitiformes e dilatacdes capilares'”
ou até mesmo exame histopatoloégico para confirmacio diag-
noéstica e exclusio de diagnosticos diferenciais como o carcino-
ma espinocelular.*® Consideradas como o tumor mais comum
da unha, podem ocorrer ao redor da limina ungueal e serem de-
nominadas de verrugas periungueais, enquanto as que ocorrem
abaixo da unha sio referidas como subungueais.'
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As verrugas podem persistir por anos com pouco ou ne-
nhum sinal de inflamacido. A elimina¢io espontanea da infec¢io
pode ocorrer a qualquer momento, iniciando-se com uma redu-
¢do no tamanho da lesio e depois evoluindo para seu desapare-
cimento, processo este que pode durar de alguns meses a anos.
A cura espontanea em criangas pode ocorrer apds apenas alguns
meses, enquanto que, em adultos, o processo pode ser muito
mais lento, sendo comum a persisténcia por cinco a 10 anos.>*

A abordagem das verrugas abrange trés principais formas
terapéuticas: tratamentos destrutivos, uso de agentes antiprolife-
rativos e terapias imunoldgicas."*>7%? Os tratamentos destrutivos
sdo os mais realizados e os que apresentam maior nivel de reco-
mendacio, incluindo neste grupo o uso de produtos quimicos
como solu¢des de acidos, intervengdes como a crioterapia, o
uso de laser, eletrofulguracio e exérese cirtrgica."® Tratamentos
com agentes antiproliferativos sio exemplificados pelo uso da
podofilina’, do 5-fluorouracil e da intradermoterapia com bleo-
micina.? Tratamentos com uso de terapias imunoldgicas podem
ser realizados de forma sistémica, como o uso oral de cimetidina,
levamizol ou sulfato de zinco'’; intralesional, com aplicacio de
diversos antigenos imunoestimulatérios como Propioniumbac-
terium parvum''; e com produtos tdpicos, aplicando-se sobre a
lesdo sensibilizantes como difenciprone ou imunomoduladores
topicos como o imiquimode (IQM) .°

O imiquimode topico estimula a resposta imune do
epitélio, tanto a inata quanto a adaptativa, induzindo a producio
de citocinas e migracio de células de Langerhans.'>" Isto per-
mite o seu uso para o tratamento de uma ampla variedade de
condic¢des de pele benignas e malignas devido aos seus potenciais
efeitos antivirais, antitumorais e imunorreguladores.'? Atualmen-
te, o imiquimode topico € aprovado pelas agéncias regulatOrias
dos Estados Unidos da América (Food and Drug Administration
- FDA) e do Brasil (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
— ANVISA) para o tratamento de verrugas anogenitais, cerato-
se actinica e carcinomas basocelulares superficiais. No entanto,

diversos estudos demonstram seu efeito benéfico no tratamento

de muitas outras doengas da pele, dentre elas as verrugas periun-
gueais'5,12,14,]5,16

Apresento o caso de um paciente de 14 anos, imuno-
competente, com multiplas verrugas periungueais nos dedos de
ambas as mios, que se mostraram resistentes a diversos tratamen-
tos classicos e evoluiram com excelente resposta ap6s introdugio
de imiquimode topico.

METODOS

Trata-se de um relato de caso de paciente atopico, imu-
nocompetente, de 14 anos de idade, com lesdes ha dois anos.
Refere onicocompulsio, motivo pelo qual houve disseminagio
das lesdes a todos os dedos das maos, e ja foi submetido a tra-
tamentos neste periodo com crioterapia, quimiocauteriza¢io e
eletrocauterizagdes, sem sucesso.

Em sua primeira consulta apresentava multiplas lesdes pe-
riungueais em todos os dedos de ambas as mios, com acometi-
mento mais exuberante do polegar direito (Figura 1). Proposto
tratamento destrutivo com aplicacdo em consultério de fenol 88%
seguido de aplica¢io de acido nitrico fumegante em sessdes sema-
nais, associado a uso domiciliar didrio de solugio comercial de aci-
do salicilico 16,5% e acido latico 14,5% (AS+AL). O paciente nio
compareceu as sessdes regularmente conforme planejado, porém
manteve uso domiciliar da solu¢do, completando quatro sessdes de
aplicacoes dos acidos em oito semanas. Apesar de notar melhora
parcial do quadro, referiu alto impacto na qualidade de vida pelo
aspecto amarelado enegrecido que a quimiocauterizagio deixava
nos dedos, e solicitou alteracio de terapéutica (Figura 2).

Optou-se por manter uma abordagem destrutiva, desta
vez com aplicagdes semanais no consultério de acido tricloroa-
cético 35% associado ao uso do AS+AL diariamente no domi-
cilio. Apos duas sessdes semanais referiu novamente desconforto
pelo aspecto esbranquicado que a ceratina das verrugas apresen-
tava (Figura 3), e optou-se novamente por alterar a terapéutica.

Devido ao antecedente de uso de diversos tratamentos
destrutivos prévios e utilizados antes de sua primeira consul-

FIGURA 1: Aspecto clinico na primeira consulta. A - Visdo geral do acometimento das verrugas periungueais dos dedos de ambas as mdos. B - Aspecto do

polegar direito, dedo mais acometido
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FIGURA 2: Aspecto clinico apds quatro sesses de quimiocauterizagdo com acido fénico 88% e acido nitrico fumegante associado a aplicagdes didrias de
solugdo de acido salicilico 16,5% e acido latico 14,5%, oito semanas apds a primeira consulta. A e B - Visdo geral do acometimento das verrugas periungueais
dos dedos de ambas as maos. C - Aspecto do polegar direito, dedo mais acometido

FIGURA 3: Aspecto clinico apds duas sessdes de quimiocauterizagdo com acido tricloroacético a 35% associado a aplicag6es didrias de solucdo de acido salici-
lico 16,5% e acido latico 14,5%, dez semanas apds a primeira consulta. A e B - Visao geral do acometimento das verrugas periungueais dos dedos de ambas as

maos. C - Aspecto do polegar direito, dedo mais acometido

ta e nas dez semanas de seguimento no consultério, optou-se
por mudan¢a de abordagem para uma imunoestimulatéria. Foi
orientado a manter o uso do AS+AL diariamente pela manhi e
creme de imiquimode 5% oclusivo a noite por cinco dias segui-
dos na semana. O paciente aplicava o creme e ocluia com espa-
radrapo de segunda a sexta-feira, deixando ao sabado e domingo
apenas o uso do AS+AL matutino.

RESULTADOS

Apbs quatro semanas de uso do AS+AL todas as manhas
e IQM oclusivo em cinco noites seguidas na semana, o paciente
apresentou regressio total do quadro, sem qualquer impacto na
qualidade de vida durante o tratamento por alteracio de co-
loracdo como relatado previamente nas outras abordagens, sem
queixa de dor, irritacio ou ulcera¢do das lesoes (Figura 4).

DISCUSSAO

O uso do IQM para tratamento de verrugas periungueais
tem sido descrito com resultados diversos. Em um ensaio aberto,
a eficacia, seguranca e tolerabilidade do creme topico de imiqui-
mode 5% foram avaliadas em 15 pacientes com verrugas periun-
gueais e subungueais resistentes e recorrentes durante um perio-
do de 16 semanas. Doze pacientes (80%) completaram a terapia,
mostrando resolu¢io completa apés uma média de trés semanas
e sem recidivas em seguimento de seis meses.'® Por outro lado,
uma reviso baseada em evidéncias realizada pela Cochrane so-
bre a eficacia do IQM no tratamento de verrugas extragenitais
mostrou uma taxa que varia de 27 a 89% de pacientes que alcan-
¢aram resposta completa.’®

A frequéncia e a aplicacio do produto variaram muito
de estudo para estudo, com autores que o utilizaram apenas trés
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FIGURA 4: Aspecto clinico apds aplicagdes didrias de solu¢do de acido salicilico 16,5% e 4cido latico 14,5% pela manha e creme de imiquimode 5% oclusivo a
noite em cinco dias seguidos da semana, 14 semanas apds a primeira consulta. A e B - Visao geral da resposta ao tratamento dos dedos de ambas as maos.

C - Aspecto do polegar direito, dedo inicialmente mais acometido

vezes por semana a outros que o prescreveram cinco vezes na
semana, oclusivo e associado a queratolitico.> Em outra revi-
sdo sobre uso do IQM em verrugas extragenitais foi concluido
com base em pequenas séries de casos e relatos de casos que a
combinag¢io com tratamentos destrutivos ou queratoliticos pode
melhorar a penetragio do IQM toépico e levar a melhores des-
fechos clinicos.” Optou-se por esta posologia mais agressiva no
caso apresentado dada a cronicidade e exuberancia das lesdes,
buscando-se uma maior mobiliza¢io imunoldgica do paciente e
maior chance de se obter uma resposta satisfatoria. Vale ressaltar
que pelo mecanismo de agdo da droga basear-se em um estimulo
da resposta imunoldgica cutinea, casos de verrugas em pacientes
portadores de imunossupressdes ou em uso de medicamentos
imunomoduladores tendem a nio apresentar uma resposta satis-
fatoria >1#1315

Outro aspecto favoravel ao uso do IQM ¢ a tolerabili-
dade com poucos efeitos colaterais quando comparada a outras
modalidades comumente usadas.'® No caso apresentado, um dos

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.11 n.4 out-dez. 2019 p. 325-9.

motivos da baixa adesdo do paciente aos diversos tratamentos foi
justamente o efeito colateral infligido pelas terapéuticas classicas,
o que nio ocorreu com o imunoestimulador topico.

Mais estudos randomizados controlados sio necessarios
para determinar a eficicia do IQM, analisando-se a frequéncia
de dose e aplicagdo bem como sua combinac¢io ideal com outras
medidas terapéuticas no tratamento de verrugas periungueais.
Entretanto, torna-se valido o conhecimento de casos bem-su-
cedidos como o aqui apresentado a fim de se ter uma op¢io
de tratamento alternativo nos casos resistentes aos tratamentos
classicos.

CONCLUSAO

O presente relato demonstra que o tratamento de ver-
rugas periungueais com imunoterapia topica com imiquimode
parece ser uma opc¢io terapéutica valida, principalmente quando
associado a queratoliticos como a formula¢io de acido latico e
acido salicilico topico. e
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Melolabial interpolation flap with ear cartilage graft in the
reconstruction of nasal defect caused by basal cell carcinoma
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RESUMO

A reconstrug¢io da area nasal é um desafio devido a vascularizagio e a abundincia de tecido
fibrético. O enxerto em defeito grande na area nasal tem alto risco de necrose e, frequen-
temente, produz deformidades e diferencas na coloragio da pele. Relata-se o caso de pa-
ciente masculino de 65 anos com carcinoma basocelular na asa nasal esquerda. Foi realizada
cirurgia de Mohs, obtendo-se margem livre. O defeito final mediu 2cm de didmetro com
perda parcial da espessura cutanea. Foi utilizada a combinag¢io de retalho interpolado do
sulco melolabial com enxerto de cartilagem auricular, com excelente resultado. Esta com-
binacdo levou a bom resultado estrutural e estético.

Palavras-chave: Retalhos cirtrgicos; Transplante 0sseo; Cartilagem auricular; Carcinoma,
basocelular

ABSTRACT

Reconstruction of the nasal area is a challenge due to its vascularization and abundance of fibrotic
tissue. Graft in a large defect in the nasal area has a high risk of necrosis and often produces deformity
and color mismatch. We report the case of a 65-year-old man with basal cell carcinoma in the left nasal
ala. Mohs surgery was performed, obtaining free margin. The final defect measured 2 cm in diameter
with partial loss of skin thickness. The combination of a melolabial interpolation flap and an ear carti-
lage graft was used, with excellent results. This combination led to good structural and aesthetic results.
Keywords: Surgical Flaps; Bone transplantation; Ear cartilage; Carcinoma, Basal cell

INTRODUCAO

A asa nasal é uma drea comum para cancer de pele e,
muitas vezes, representa um desafio para a reconstru¢io cosmé-
tica apds a cirurgia de Mohs.! Frequentemente, o fechamento
de um defeito apds retirada de um carcinoma basocelular na asa
nasal resulta em deformidade devido ao proprio defeito e/ou a
invasio do tecido subjacente pelas células tumorais. Portanto, sio
necessarias diferentes técnicas para fechar o defeito de maneira
a preservar a anatomia da asa nasal. Uma técnica para manter o
contorno alar envolve a coleta de cartilagem auricular, que ¢
capaz de prover suporte estrutural para a narina. O enxerto, iso-
ladamente, para reconstruir um defeito grande no nariz nio ¢ o
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tratamento de escolha, porque apresenta risco elevado de necro-
se,? além de também resultar em diferencas na pigmentacio.”> Os
retalhos sio preferidos, levando a resultados mais satisfatorios em
termos de contorno e cores.! Relatamos aqui um caso bem-su-
cedido de aplicacdo de retalho interpolado do sulco melolabial
para reconstrucdo de defeito por retirada de carcinoma basoce-
lular na asa nasal.

RELATO DO CASO

Paciente masculino de 65 anos, agricultor, foi tratado no
Ambulatério de Dermatologia do Hospital Dr. Wahidin Sudi-
rohusodo, South Sulawesi, Indonésia, com carcinoma basocelular
comprovado por bidpsia na asa nasal esquerda. O primeiro passo
da cirurgia de reconstru¢io foi o desenho do retalho nasola-
bial com razio comprimento-largura de 4:1. Foram realizados
os procedimentos assépticos e antissépticos sob anestesia local, e
a cirurgia micrografica de Mohs modificada foi realizada a 5Smm
da margem tumoral, com margem cirtrgica negativa. O defeito
final mediu 2cm de didmetro, com perda da espessura total da
pele. Realizamos um retalho interpolado medial em dois tem-
pos, combinado com enxerto de cartilagem auricular utilizada
como estrutura de suporte alar.

1° tempo. Inicialmente, o retalho interpolado foi dese-
nhado para que a sutura final se localizasse no sulco melolabial.
Foram feitas duas incisdes até o tecido subcutaneo, desde o sulco
nasolabial até a ponta do retalho previamente demarcado. A in-
cisdo lateral foi feita de maneira a deixar uma base de pediculo
de aproximadamente 1,5cm, enquanto a incisio medial seguiu o
sulco nasolabial. A extremidade distal do retalho foi dissecada até
a base do pediculo, com profundidade progressiva, para separa-la
da fascia subjacente assegurando uma vascularizacio generosa,
suficiente para suprir o retalho. A extremidade distal deveria ser
menos espessa do que a base do pediculo para nio comprome-
ter a vascularizagio. O pediculo foi rodado entio para cobrir
o defeito, com a borda constituindo a area interna da narina.
E necessaria transposicio adequada, e o pediculo nio deve ser
rodado mais de 90 graus para nio afetar os vasos nutrientes. O
sitio doador de cartilagem foi a area auricular posterior esquerda
(concha), medindo 0,7cm x 2cm, com cartilagem auricular sufi-
ciente para dar suporte estrutural a asa nasal e dando simetria as
narinas, além de uma curvatura semelhante a propria asa nasal.
A cartilagem auricular foi fixada com pontos de colchoeiro 5-0
(Figura 1). O retalho foi rodado entio para cobrir a cartilagem.
Apods descolar a pele em torno do sitio doador, as duas feridas
(do sitio doador e da reconstrugio) foram fechadas com suturas
simples inabsorviveis 5-0 (Figura 2). As suturas foram retiradas
das feridas nasal e auricular 10 dias depois da cirurgia. O pacien-
te foi submetido, entio, ao segundo tempo da cirurgia. A base do
retalho foi dividida, e o defeito suturado com fios inabsorviveis.
A por¢io proximal do retalho e a area receptora foram aparadas
suavemente antes da inser¢io. O retalho foi acomodado para se
ajustar ao defeito e suturado em seguida. O sucesso da cirurgia
foi constatado, com a asa nasal simétrica e colora¢io semelhante
a do tecido vizinho (Figura 3).

DISCUSSAO

A reconstrucdo da asa nasal tem sido um desafio para o
reparo cosmético devido a anatomia peculiar e a falta de dis-
tensibilidade da pele na area.” A maior parte da estrutura nasal é
constituida por tecido conjuntivo e glandulas sebiceas, mas falta
gordura subcutanea.® Qualquer defeito nessa area pode afetar se-
riamente as caracteristicas faciais. Os pacientes geriatricos tém
suficiente tecido malar redundante para permitir a reconstru¢io
de um defeito nasal deixado por neoplasia cutanea maligna com
largura de até 2,5cm. A escolha do desenho do retalho é impor-

tante para minimizar a distor¢o alar.’

FIGURA 1: A - Desenho em
forma trapezoide. B - De-
feito por carcinoma bas-
ocelular localizado na asa
nasal esquerda, medindo
2cm de didmetro.

FIGURA 2: A - Enxerto de car-
tilagem retirado da concha
da regido auricular posteri-
or esquerda, suturado com
fios 5-0 inabsorviveis.

B - Defeito fechado com
suturas interrompidas sim-
ples, utilizando-se fios 5-0
inabsorviveis.
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FIGURA 3: AE B - Imagens de
controle apds duas sema-
nas e quatro meses.

O retalho de transposi¢io nasolabial ¢ uma escolha ex-
celente para fechar o defeito, particularmente em 16bulos alares
com 1,5-2,0cm de diametro.® A regiio melolabial consiste no
sulco melolabial, que vai da asa nasal até a comissura labial e
tecido malar redundante. Eventualmente, retalho é chamado de
“nasolabial”, mas o termo “melolabial” é mais anatomicamente
preciso.” O sulco melolabial apresenta pele suficientemente fla-
cida para recobrir a asa nasal, e a gordura subjacente tem uma
forte tendéncia a contrair-se.® O retalho interpolado é apoiado
pela localizagio da area doadora, proxima ao defeito cirtirgico.
Consiste em um retalho cutineo pediculado, baseado na rotacio
de um fragmento cutineo que assegura a irrigacio. E indicado
para um defeito em area em que falta pele suficiente que possa
ser movida para o fechamento ou com falta de vascularizagio,
particularmente sobre superficies cartilaginosas ou Osseas.'

O retalho interpolado do sulco melolabial tem uma rica
vascularizagio, incluindo a artéria angular, artéria labial superior,
artéria infraorbitaria e artéria nasal dorsal. A rica vasculariza¢io,
a mobilidade do tecido cutineo malar e o baixo risco de falha
isquémica fazem com que essa técnica seja preferida para defei-
tos com menos de 2,5cm de diametro.” Os retalhos interpolados
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do sulco melolabial tém bom resultado cosmético, uma vez que
a cicatriz fica oculta no sulco anatdmico perinasal. A técnica
pode ser utilizada em combina¢io com enxertos cartilaginosos
locais para dar suporte estrutural e permeabilidade das vias aéreas
nasais.’

Pode ocorrer contragio da ferida no sitio do defeito, por-
tanto ¢ importante que a area doadora seja menor do que o de-
feito primario. Isso minimiza o chamado fenémeno de al¢apio
(trap-door) durante a fase de cicatriza¢io."

A causa mais frequente de falha do retalho é a tor¢io do
pediculo, que pode acontecer acidentalmente durante a cirurgia.
125 Transferéncia e coloca¢io corretas do retalho sio extremamen-
te importantes na aposi¢do do retalho com o tecido adjacente. A
tor¢io do pediculo pode acontecer também durante a transferén-
cia do retalho, levando a reducio da vasculariza¢io.” O aumento
da resisténcia da parede vascular devido a tor¢io do pediculo leva
a lentificacdo do fluxo sanguineo, provocando lesio endotelial e
resultando finalmente na formacio de trombo.'*"”

O enxerto de cartilagem auricular é flexivel, e tem ca-
racteristicas semelhantes em termos de curvatura, portanto for-
necendo suporte estrutural ideal para a narina. Esse tratamento
combinado, de retalho nasolabial com enxerto auricular com-
posto, tem sido amplamente utilizado, com diversas vantagens. A
técnica combinada é relativamente facil de aprender. Permite a
reconstrucio de defeitos maiores, de até 2,0 x 2,5¢m, e di me-
lhor compatibilidade em termos de contorno e coloragio com
o tecido original. O enxerto auricular composto é ricamente
vascularizado, o que assegura uma pega mais rapida e sobrevida
ideal do enxerto.”® O enxerto cartilaginoso nio é restaurador,
mas apenas fornece suporte estrutural, incluindo a manutenc¢io
da via aérea nasal e do contorno, além de prevenir a contragio
tecidual."” Entretanto, devido ao turgor proprio do tecido malar,
o enxerto de cartilagem pode nio ser necessario, mesmo em
defeitos maiores, exceto quando o defeito alar parece ser mais
propenso ao colapso.?’

CONCLUSAO

O retalho interpolado do sulco melolabial é uma das téc-
nicas preferidas para o fechamento de defeito por carcinoma
basocelular na asa nasal. A combina¢io com enxerto de cartila-
gem auricular melhora o resultado cosmético. O planejamento
criterioso e a técnica de reconstrug¢io meticulosa sio necessarios
no contexto ambulatorial.
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Melanoma desmoplasico simulando

Relato de caso queratose actinica: relato de caso

Autores: Desmoplastic melanoma simulating actinic keratosis: a case report
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caracterizado pela proliferacio invasiva de células fusiformes na derme, muitas vezes com
neurotropismo. A aparéncia clinica inespecifica e a auséncia de pigmentacio geralmente
levam a um diagnéstico clinico incorreto. Os autores relatam um caso de MD localizado em
campo de cancerizag¢io cutanea simulando queratose actinica.
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a case of DM located in a cutaneous field cancerization simulating actinic keratosis.
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INTRODUGCAO
Suporte Financeiro: Nenhum O melanoma cutineo é uma neoplasia maligna que se
Conflito de interesse: Nenhum origina nos melandcitos, células derivadas da crista neural e
localizadas na jun¢io dermoepidérmica.'? Uma variante rara,
o melanoma desmoplisico (MD), constitui menos de 4% dos
melanomas cutaneos e ainda representa um desafio diagndstico
devido a semelhanga clinica e histolégica com outras neoplasias
fibréticas.?

O melanoma desmoplasico, descrito pela primeira vez
por Conley ef al' em 1971, ¢ caracterizado pela proliferacio in-
vasiva de células fusiformes na derme, com comprometimento
frequente de partes mais profundas e com deposi¢do variavel de
coligeno no estroma (desmoplasia)."*® O MD frequentemente
apresenta neurotropismo, com padrio de crescimento semelhan-

te ao neuroma."®

Os autores relatam um caso de MD localizado no couro
cabeludo de um paciente que recebera diversos tratamentos pré-
vios, inclusive radioterapia, na area atualmente comprometida.
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RELATO DO CASO

Paciente branco de 72 anos, do sexo masculino, compare-
ceu a consulta para avaliagio, com historia de dois meses de lesdo
assintomatica, nio pigmentada, no couro cabeludo (Figura 1). O
exame fisico revelou uma papula endurecida, mal demarcada, me-
dindo 7mm de didmetro, localizada no couro cabeludo, proxima
a regido frontal.

A histéria dermatolégica clinica do paciente ¢ reveladora.
Ha quatro anos, o paciente encontrava-se em acompanhamento
na Clinica de Dermatologia devido a mdaltiplas queratoses ac-
tinicas, carcinomas basocelulares e doenca de Bowen no couro
cabeludo. Nesse periodo, o paciente submeteu-se a diversos tra-
tamentos, incluindo procedimento cirtrgico com exérese total
de carcinoma basocelular e doenca de Bowen, tratamento com
gel de mebutato de ingenol, gel de diclofenaco de sédio, laser
CO, e terapia fotodinamica. Além disso, o paciente recebeu ses-
sdes de radioterapia no couro cabeludo cinco meses antes do
surgimento da lesio em questdo. A dose total de radioterapia foi
de 48Gy (12 aplica¢des de 4Gy) com 50Kv.

Recentemente, havia sido realizada uma bidpsia incisio-
nal da lesido, com diagnéstico clinico inicial de queratose ac-
tinica. O exame histopatologico evidenciou células fusiformes
atipicas com invasio da derme e tecido subcutaneo, com exame
imuno-histoquimico difusamente positivo para S100, focalmen-
te positivo para HMB-45 e negativo para Melan-A. Os acha-
dos eram sugestivos de melanoma desmoplasico, e o paciente foi
encaminhado ao Departamento de Dermatologia do Hospital
Universitario de Zurique.

O paciente foi submetido prontamente a exérese total
de urgéncia com margens laterais de 8mm. O novo exame his-
topatologico (Figura 2) confirmou o diagnéstico de melanoma
desmoplasico, com indice de Breslow de 3,5mm, invasio pe-
rineural e margem cirtrgica muito proxima ao comprometi-
mento neoplasico. O PET-CT realizado no pés-operatério nio

FIGURA 1: Papula ndo pigmentada em couro cabeludo
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evidenciou comprometimento linfonodal ou metastases a dis-
taincia. O paciente foi submetido a nova exérese com margem
lateral de 2cm e profundidade até o peridsteo, além de bidpsia
de linfonodo sentinela. A analise histopatologica nio mostrou
tumor metastatico no linfonodo sentinela. O paciente continua
em acompanhamento criterioso.

DISCUSSAO

A maioria dos MDs apresenta-se clinicamente como no-
dulo, pipula ou placa indolor de consisténcia firme. Muitas ve-
zes, a pigmentacio ¢é rara ou ausente (entre 44,3% ¢ 73%).

A lesio é prevalente em individuos idosos do sexo mas-
culino, em dreas com exposi¢io solar cronica, particularmen-
te em cabeca e pescoco, podendo também afetar as mucosas e
regides acrais.>*> O MD apresenta comportamento distinto de
outras formas de melanoma, devido a tendéncia de recorréncia
local e taxas menores de comprometimento linfonodal.*” O caso
em questdo estd de acordo com o perfil descrito tipicamente em
pacientes com MD.

Histologicamente, os MDs sdo caracterizados por células
fusiformes atipicas que invadem a derme e tecido subcutineo,
dispostas em infiltrado tnico ou fasciculos organizados. As cé-
lulas tumorais exibem graus variaveis de neurotropismo, ¢ o es-
troma fibrético apresenta padrdes variaveis de desmoplasia. Os
agregados linfociticos intratumorais sio frequentes.'’

O MD pode surgir no contexto de uma lesio precursora
como lentigo maligno, em 42% dos casos.” A classificagio his-
topatologica do MD inclui dois subtipos, com base no grau de
desmoplasia: MD puro e MD misto. O MD puro tende a conter
menos pigmentagio clinicamente evidente, além de apresentar
desmoplasia proeminente em todo o tumor (>90%) e menos
comprometimento linfonodal. O MD misto estd mais associado
a0 lentigo maligno.?

Tt
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FIGURA 2: Células fusiformes pleomdrficas na derme
(Hematoxilina & Eosina, 400x)
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Muitas vezes sio necessarios estudos imuno-histoquimi-
cos para avaliar a espessura tumoral do MD e diferencid-lo dos
simuladores nio melanociticos. O antigeno mais sensivel para
o diagnoéstico do MD ¢ a proteina S100, difusamente positiva
na maioria dos casos, embora nio seja especifica a esta entidade
nosologica. A proteina S100 nio distingue o MD dos tumores de
células de Schwann. Na maioria das vezes, os antigenos de dife-
renciacio melanocitica (HMB-45, gp100, Melan A/ Mart-1, ti-
rosinase ¢ MITF) sio negativos.>’ Estudos imuno-histoquimicos
recentes demonstraram a expressio de SOX10 em melanomas
malignos, inclusive no MD.?

No perfil genético, 0 MD mostra uma diminui¢io no
namero de genes envolvidos na sintese de melanina, o que pode
explicar o fato de muitas dessas lesdes serem amelanéticas.” A
neurofibromina-1 ¢ o gene mais frequentemente mutado no
MD, e resulta em proteinas nio funcionais.'

A dermatoscopia tem uso limitado devido a sutileza cli-
nica do MD e a escassez de dados sobre as caracteristicas der-
matoscopicas.” Debarbieux ef al avaliaram seis pacientes com
MD, apenas trés dos quais apresentavam estruturas melanociti-
cas. Quanto as lesdes amelanoticas, os autores concluiram que
a presenca de areas desestruturadas com aspecto branco de tipo
cicatricial e padroes vasculares anormais sio as principais carac-
teristicas preditivas do MD."

No momento do diagndstico, a maioria dos MDs apre-
senta espessura entre 2,0 e 6,5mm, com niveis de Clark IV e
V,? caracteristicas estas que estio de acordo com os achados do
caso clinico em questdo. A controvérsia persiste em relacdo ao
prognoéstico do MD, comparado aos melanomas nio desmopla-
sicos.>? Carlson et al encontraram sobrevida maior aos cinco anos
nos tumores MD com espessura maior que 4mm, comparados
com os nio MD com espessura maior que 4mm (72% versus 37-
48%)."? Uma série grande de casos incluindo tumores de todas
as espessuras encontrou uma sobrevida geral no MD semelhante
a de pacientes com outros melanomas cutaneos.” A dificuldade
de distingdo entre as formas pura e mista do MD pode explicar
os relatos conflitantes na literatura sobre o comportamento bio-
légico do MD."

A primeira linha de tratamento para o melanoma
cutaneo primario é o manejo cirtrgico. Nas lesdes com espessu-
ra de 1-2 mm, sio recomendadas margens de 1 a 2cm, enquanto,
para lesdes acima de 2mm, recomendam-se margens de 2cm." "
Chen et al preferem margens de pelo menos 2cm no MD devido
a predilecio por recorréncia local e ao neurotropismo.?
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A recomendacio rotineira de biopsia de linfonodo senti-
nela no MD ¢ questionada por muitos autores, devido ao baixo
risco de comprometimento linfonodal e aos beneficios incertos
em termos de sobrevida. Alguns autores sugerem que a bidpsia
pode ser considerada em pacientes com neurotropismo, indice
mitdtico alto e ulceracio. "2

A metastase sistémica ocorre em 7 a 44% dos casos
de MD, sendo que o pulmio é o 6rgio mais afetado. ">'%'7 A re-
corréncia local e o tipo histopatolégico do MD estio associados
a0 aumento de risco de metastase a distancia.*>'” Comparado ao
MD puro, os pacientes com MD misto tém risco 3,5 vezes maior
de 6bito ou metastase.'*

As diretrizes atuais nio sio claras em relagio ao papel
preciso da radioterapia (RT) em pacientes com MD. Alguns es-
tudos afirmam que a RT adjuvante pode ser valida em pacientes
de MD com alto risco de recorréncia local" ou com MD local-
mente recorrente, tumores residuais volumosos, MD com com-
prometimento perineural ou com margens cirtrgicas estreitas.?
Vongtama ef al recomendam radioterapia adjuvante pos-opera-
toria como parte do tratamento do MD." Dados recentes suge-
rem que a RT adjuvante melhora o controle local em pacientes
com caracteristicas adversas, embora ndo tenha impacto signifi-
cativo na sobrevida geral aos cinco anos.”*” No caso relatado aqui,
embora o paciente tivesse recebido radioterapia no sitio de apa-
recimento da lesdo antes do diagndstico, nio podemos afirmar
que a RT tenha sido um fator de risco paradoxal para o MD.

Recentemente, pesquisadores demonstraram que pacien-
tes com MD localmente avan¢ado ou metastitico apresentavam
taxa de resposta alta a agentes imunoterapicos como anti-PD1
e/ou anti-PD-L1. Comparada aos melanomas nio MD, foi ob-
servada uma expressio mais elevada de PD-L1 no MD." Ao
contririo do melanoma cutaneo, as muta¢des genéticas como
BRAFVO600E e ¢-KIT raramente sio encontradas no MD. Ainda
nio estd claro se tratamentos sistémicos como vemurafenibe e
ipilimumabe resultam em sucesso terapéutico no MD.?

CONCLUSAO

O MD ainda representa um desafio diagnostico, devido
a sua apresentacio clinica. Ainda ha muita controvérsia em re-
lagdo ao progndstico e a melhor abordagem terapéutica nesses
pacientes, inclusive quanto ao papel da radioterapia. Sio neces-
sarios mais estudos para entender melhor esta variante rara de
melanoma. e
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Carcinoma ductal de glandulas
sudoriparas écrinas - desafio diagndstico

Ductal eccrine carcinoma - diagnostic challenge
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RESUMO

E apresentado um caso de carcinoma ductal écrino cutineo primério na regiio parietal
do couro cabeludo em paciente de 77 anos. A bidpsia mostrou carcinoma de padrio
ductal, infiltrante, sugestivo de neoplasia metastatica. Foi identificada infiltracio por ade-
nocarcinoma de padrio tubular écrino. O paciente foi encaminhado ao Mastologista e
Oncologista, que nio detectaram lesdes primarias em outros érgios. Diante da clinica e
analise imuno-histoquimica, o diagndstico foi de carcinoma écrino primario da pele. Para
tratamento, realizou-se cirurgia micrografica de Mohs, em trés fases para obter margem
livre. O tumor apresentava infiltragio profunda da tela subcutinea e gilea aponeurdtica.
Palavras-Chave: Carcinoma ductal; Glandulas écrinas; Cirurgia de Mohs

ABSTRACT

A 77-year-old patient presents a case of primary cutaneous ductal eccrine carcinoma in the parietal
region of the scalp. The biopsy showed a carcinoma with a ductal and infiltrative pattern, suggestive
of metastatic neoplasia. An invasive carcinoma with eccrine tubular pattern was identified. The mas-
tologist and oncologist did not detect primary lesions in other organs. Based on clinical and immu-
nohistochemical analyses, the diagnosis was primary cutaneous eccrine carcinoma. Mohs micrographic
surgery was performed with three phases to get a free margin. The tumor presented deep infiltration
of the subcutaneous tissue and galea aponeurotica.

Keywords: Carcinoma, intraductal, noninfiltrating; Eccrine glands; Mohs Surgery

INTRODUCAO

Os carcinomas de glandulas sudoriparas (CGS) sio tu-
mores raros, correspondendo a cerca de 0,05% de todas as neo-
plasias cutineas', sendo divididos em apdcrinos e écrinos (mais
comuns).> O adenocarcinoma ductal écrino acomete ambos os
sexos de forma semelhante, entre 50 e 80 anos de idade.> Geral-
mente, é descrito como lesio assintomatica, de evoluc¢io lenta.
Apresenta grande variabilidade clinica e localiza-se, principal-
mente, no couro cabeludo e na regido cervical. Apresenta me-
tistases em cerca de 57% dos casos® para linfonodos regionais,
pele, pulmio e ossos.? Para o tratamento, ¢ descrita a exérese
com margem ampla. Apresenta progndstico limitado, com taxas
de recorréncia de 70%?, enquanto a sobrevida em 10 anos é de
9 ¢ 56% (se linfonodo é positivo ou negativo, respectivamente)”.

O adenocarcinoma ductal écrino apresenta importancia
clinica devido aos achados histologicos e imuno-histoquimicos
semelhantes aos das metastases cutaneas secundérias, em especial
ao carcinoma ductal invasor das mamas, além de outros ade-
nocarcinomas, cujo tratamento e prognostico diferem de forma
importante. Apresentam como diagnosticos diferenciais os carci-

nomas espinocelular, basocelular e de Merkel.>*
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Este trabalho objetiva relatar um caso de carcinoma duc-
tal écrino para o qual o diagnéstico diferencial com metastase
cutdnea foi desafiador. A confirmag¢io somente foi possivel com
a associagio de dados clinicos, histologicos e imuno-histoquimi-
cos. Objetiva, ainda, demonstrar a importancia da cirurgia mi-
crografica de Mohs (CMM) neste contexto, uma vez que esta
neoplasia apresentou limites imprecisos, fator que dificulta a ob-
ten¢do de margem livre se tratado com a cirurgia convencional.

RELATO DE CASO

Homem, 77 anos, apresentava historia de lesio no couro
cabeludo percebida ha 15 dias, assintomatica. Ao exame, apre-
sentava nédulo subcutaneo, sem alteracdes da pele suprajacente,
com cerca de 1,2 x 0,9cm de diametro, localizado na regiio
parietal direita do couro cabeludo (Figura 1). Foi realizada biop-
sia incisional, que evidenciou proliferacio de células poliédricas
atipicas, com nucleos hipercromaticos/pleomorficos e nucléo-
los evidentes, formando ninhos, corddes e arranjos tubulares em
meio a estroma desmoplasico (Figuras 2, 3 e 4), sugestivo de
carcinoma de padrio ductal, infiltrante - possivel neoplasia me-
tastatica.

A imuno-histoquimica demonstrou CK7 positivo, EMA
positivo, RE (receptor de estrogénio) positivo difusamente,
CK20 negativo e WT1 negativo, cujo laudo foi de carcinoma
invasor com origem mamaria. O paciente foi encaminhado para
Mastologia e Oncologia, que nio encontraram neoplasia malig-
na nem mamaria nem em outros Orgios.

Realizou-se a exérese da lesio através da CMM. Na pri-
meira fase, a margem inicial foi de 5mm, sendo necessarios outros
dois estagios para a obten¢io de margem livre (Figura 5). A histo-
logia evidenciou carcinoma de padrio ductal écrino, moderada-
mente diferenciado, com infiltragio profunda da tela subcutinea
e galea aponeurdtica, poupando a epiderme e derme superficial.

DISCUSSAO

O adenocarcinoma ductal écrino apresenta histologia e
imuno-histoquimica bastante semelhantes as metastases cutaneas
de adenocarcinomas, principalmente de mama, o que torna o
diagnoéstico diferencial entre eles desafiador.>*

FIGURA 1: Lesdo no
couro cabeludo, apre-
sentando nddulo sub-
cutaneo no pré-opera-
tério (fotografia feita
por camera)
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FIGURA 2:
Neoplasia epitelial,
constituida por
tdbulos e corddes
permeados por
estroma desmopla-
sico,

infiltrando a
derme reticular.
Hematoxilina &
Eosina, 25x

FIGURA 3:
Carcinoma écrino
da pele: neoplasia
epitelial formada
por tdbulos e cor-
dbes infiltrativos na
derme, permeados
por estroma desmo-
plasico, lembrando
carcinoma ductal
de mama (tipo ndo
especial da OMS).
Hematoxilina &
Eosina, 100x

FIGURA 4:
Carcinoma écrino
da pele: neoplasia
epitelial formada
por tdbulos e
corddes de células
poliédricas atipicas
em meio a estroma
desmoplasico, lem-
brando carcinoma
ductal de mama
(tipo ndo especial
da OMS). Hematoxi-
lina & Eosina, 400x

FIGURA 5:

Defeito final, apds
cirurgia microgra-
fica de Mohs, com
didmetro muito
superior ao da
lesdo inicial
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TABELA 1: PADROES DE IMUNO-HISTOQUIMICA UTILIZADOS NOS ESTUDOS PARA DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE CARCINOMA DE GLANDULAS SUDORIPARAS (CGS)

E CARCINOMA CUTANEO DE MAMA METASTATICO (CMBC) - RELAGAO DE CASO POSITIVO/TOTAL DE CASOS ESTUDADOS (RELAGAO PERCENTUAL)

TIPOS Mam GCD
ESTUDOS DE P63 CK CK5 CK17 CK7 CK14 labi::' EP1 5' CEA S100 CERB ERP PRP
CANCER globma
Rollins- SGC ?8/05) - E;/OS) 4/5 (80) - 4/5 (80) 2/5 (40) 1/5 (20) - - - - -
Ravel 1/12 0/12 2/12 7/12 5/12
et al, 2011 CMBC - - 0/12 (0 - - - - -
®) © 6 O @y @y
sGC 1/1 . 1/1 ) 1/1 . . . 1/1 1/1 . 1/1 1/1
Serhrauchni (100) (100) (100) (100)  (100) (100)  (100)
et al, 2013
CMBC - - - - - - - - - - - - -
sGe ) 27/27 ) ) ) ) ) 5/27  21/27 12/27  12/27  9/27  1/4
Wick et al, (100) (18) (77) (44) (44) (33) (25
1998 CMBC 59/59 41/59  5/59  27/59  12/59  31/59 27/59
- (100) - - - - - (69) (8) (45) (20 (52) (45)
9/10
SGC - - - - - - - - - - - -
Ivanet et al, (90)
2004 2/3
CMBC (66) - - - - - - - - - - - -
SGC - - - - - - - - - - - - -
Wallace et al,
1995
CMBC ) ) ) ) ) ) ) 7/15 ) . ) 1/15  15/15
(46) (6) (100)
2/13  2/13
SGC - - - - - - - - - - -
Busam et al, (15) (15)
1999 10/30  8/30
CMBC - - - - - - - - - - - (33)  (26)
SGE (i(/)(l)) h - - (}(/xl)) - h - (}(/)(1)) (16(1)) h (1(/)(1)) -
CASO*
CMBC - - - - - - - - - - - - -

A clinica entre essas duas entidades é distinta: o adeno-
carcinoma ductal écrino se apresenta como lesio tinica enquan-
to a metastase de mama apresenta comumente lesdes multiplas
e associa¢do com historia de cancer mamario, previamente ao
achado cutineo. A imuno-histoquimica ¢ o foco de atencio de
estudos recentes para a distin¢do entre CGS e metastases cuta-
neas de neoplasias de mama.>’

O diagnostico deste caso foi possivel apds descartar foco
neoplasico extracutineo, pela presenca da lesio isolada no couro
cabeludo, associado ao estudo imuno-histoquimico. Os achados
dos dois estudos imuno-histoquimicos mostraram CK7+, P63+,
CK18+, CEA+. Ainda nio existe um padrio para a imuno-his-
toquimica baseado em evidéncias, tendo em vista a raridade do
tumor. Contudo, nos trabalhos existentes, a presenca dos marca-
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dores acima é favoravel a tumor primario de glindula écrina e
menos frequente no cancer de mama, conforme a tabela abaixo
(Tabela 1).

Outros marcadores descritos na literatura como poten-
ciais para essa distin¢do sio GCDFP-15, EGFR e podoplanina.?

O tratamento com a CMM mostrou-se fundamental, de-
vido a localizacio da neoplasia na derme profunda e no subcuti-
neo, aos limites imprecisos e a auséncia de altera¢des na epider-
me ¢ derme superficial. Ao final da CMM, a margem necessaria
para a obten¢io de margem livre foi de 9mm (trés estigios).
Diante da extensdo subclinica e tratando-se de neoplasia com
alta taxa de recidiva e de metastase, mostrou-se importante a
abordagem com cirurgia de Mohs para o controle de margem,
reduzindo-se o risco de excisio incompleta. ®
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Keystone flap para defeito em membro

inferior apds cirurgia de Mohs
Keystone flap for defect in lower limb after Mohs surgery
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RESUMO
O retalho de Keystone e uma op¢do versatil e confiavel para a reconstrugio de grandes defeitos,
principalmente os localizados nos membros inferiores. Apresenta baixo risco de necrose, sendo uma
forma de evitar o uso de enxerto. Relata-se o caso de uma paciente feminina, de 92 anos, submetida
Cirurgia Dermatolégica/Cirurgia ao fechamento pelo retalho de Keystone apds cirurgia de Mohs por doenga de Bowen pre-tibial, com
Micrografica de Mohs, Santa Casa boa evolucao. O Keystone flap se baseia nas perfurantes musculocutdneas e fasciocutdneas, apresenta
de Misericordia de Porto Alegre, altas taxas de sobrevida do retalho, baixo risco de complicagoes, redugdo da dor e da morbidade do sitio
Porto Alegre (RS), Brasil. doador, alem de rapida recuperagio do paciente
Palavras-chave: Retalho perfurante; Cirurgia de Mohs; Extremidade inferior

Santa Casa de Misericérdia de
Porto Alegre, Porto Alegre (RS),
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ABSTRACT

The Keystone flap is a versatile and reliable option for the reconstruction of major defects, especially those
Giovana Binda located in the lower limbs. With its use, there is a low risk of necrosis, being a way to avoid the use of a
Avenida Joso Posser, 991 graft. We report the case of a 92-year-old female patient who was submitted to the Keystone flap after
99150-000 - Marau (RS) Mohs surgery for pre-tibial Bowen's disease treatment, with good evolution. The Keystone flap is based
Email: giobinda@hotmail.com on musculocutaneous and fasciocutaneous perforators, has high flap survival rates, low risk of complica-
tions, reduced pain and morbidity of the donor site, in addition to rapid patient recovery
Keywords: Perforator flap; Mohs surgery; Lower extremity
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Suporte Financeiro: Nenhum. INTRODUGAO . . . .
Conflito de Interesses: Nenhum. O reparo de defeitos nas extremidades inferiores con-

tinua sendo um desafio, pois muitas vezes sdo pacientes idosos
com insuficiéncia vascular periférica e falta de frouxidio tecidual
local, o que representa maior risco de necrose. Essa caracteristica
anatomica e a frequente exposicio Osseo-tendinosa dificultam
a viabilidade de enxertos. Em geral, preconiza-se o fechamento
primario ou por segunda inten¢io sempre que possivel, porém,
na impossibilidade destes, tem-se a op¢io de enxertos e retalhos.
Assim, os retalhos musculares convencionais foram gradativa-
mente substituidos por retalhos perfurantes com menor morbi-

dade do sitio doador.! Keystone flap é uma técnica relativamente
nova, descrita pela primeira vez por Behan em 2003, sendo
op¢io interessante e com alta taxa de sucesso nessas reconstru-
¢oes. O nome faz mencido a pedra de formato trapezoidal curva
dos arcos romanos. E um retalho fasciocutineo com vasculari-
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zagdo proveniente das arteriolas perfurantes musculares, Gtil para
reconstru¢des em areas de pele pouco distensivel como extremi-
dades e dorso.”

RELATO DO CASO

Paciente feminina, 92 anos, apresentando lesio nodular
hiperceratética de aproximadamente 2cm no maior didmetro
na face anterior da perna esquerda com bidpsia evidenciando
carcinoma espinocelular in situ (Figura 1), sem tratamentos pré-
vios. Submetida a cirurgia micrografica de Mohs, livre de tumor
no primeiro estagio (Figura 2). Para fechamento primario, foi
utilizada a técnica Keysfone, com uma aba curvilinea de mesma
largura do defeito e com angulos de 90° nos cantos da area de
exérese do tumor. Avancando a aba no defeito primario, resulta
num defeito secundario que é mais longo e estreito. Perpendicu-
lares ao avanco do retalho, as duas bordas periféricas foram avan-
¢adas em V=Y e a aba, avangada sobre o defeito, sendo suturado
com fio nylon 4-0 (Figuras 3 ¢ 4). A paciente apresentou boa

evolucio, sem complica¢des pds-operatdrias (Figura 5).

Figura 3: Fechamento do defeito através do retalho Keystone Design Flap
Island Perforator; A - Defeito primario; B - Marcagdo; (C.D.E.) Movimento do
retalho no sentido do defeito primario; F - Fechamento do defeito primério

Figura 1: Lesdo nodular
hiperceratdtica (2cm).
Histopatoldgico: carcinoma
espinocelular in situ

Figura 4: Pés-operatdrio
imediato

DISCUSSAO
Keystone Design Flap Island Perforator (KDPIF) é um
retalho de forma eliptica, baseado em perfurantes vasculares. Atua

Figura 2: Debulking da les3o conforme técnica de Mohs como um retalho de avan¢o multiperfurador que requer frouxi-
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Figura 5: Pés-operatdrio
tardio (21 dias)
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