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RESUMO

Introdugdo: A hipomelanose gutata idiopatica (IGH) é uma manifestacio comum de fotoen-
velhecimento, ainda sem tratamento padrio, apresentando resultados variados as intervengoes.
Atualmente, no Brasil, o uso de microagulhamento associado ao 5-fluorouracil (5-FU) tem sido
proposto para o tratamento da IGH.

Objetivo: Comparar trés tratamentos, quais sejam: o uso do MMP® (microinfusio de medica-
mentos na pele) com 5-FU, MMP® apenas para microagulhamento, e com o 5-FU intralesional
injetado com seringa de insulina no tratamento da IGH.

Métodos: Em um ensaio clinico randomizado e cego, comparamos 0 MMP® ao 5-FU com:
microagulhamento isolado e com 5-FU intralesional por pun¢io para o tratamento de 180
lesdes de IGH no antebraco de nove pacientes.

Resultados: Apds duas sessoes de tratamento, o 5-FU intralesional foi o tratamento mais efe-
tivo, com significancia estatistica quando comparado ao uso de microagulhamento. A eficicia
da MMP + 5-FU foi inferior a 5-FU injetavel e superior ao microagulhamento isoladamente,
embora sem significancia estatistica.

Conclusdes: A aplicagio intralesional do 5-FU foi mais eficaz no tratamento da leucodermia
solar. O uso de menor quantidade de medicamentos é a grande vantagem da técnica MMP +
5-FU. Sio necessarios mais estudos para padronizar estas técnicas.

Palavras-chave: Envelhecimento da pele; Fluoruracila; Hipopigmentag¢io; Sistemas de liber-
acio de medicamentos

ABSTRACT

Introduction: Idiopathic guttate hypomelanosis (IGH) is a common photoaging manifestation, with no
standard treatment and presenting mixed results to interventions. In Brazil, the use of micro-needling
associated with 5-fluorouracil (5-FU) has been proposed to treat IGH.

Objective: 'To compare the use of MMP® (micro-infusion of drugs on the skin) with 5-FU, with
MMP® only as micro-needling (with no drugs), and intralesional 5-FU injected with an insulin syringe
in the treatment of IGH.

Methods: In a single blind randomized clinical trial, we compared the three treatments: MMP® versus
MMP with 5-FU and intralesional 5-FU injection for 180 IGH lesions in the forearm of nine patients.
Results: After two treatment sessions, 5-FU alone was the most effective treatment, with statistical sig-
nificance, compared with micro-needling alone. MMP+5-FU efficacy was lower than intralesional 5-FU
injection and higher than micro-needling alone, although without statistical significance.

Conclusions: The intralesional application of 5-FU was more effective in the treatment of solar leuko-
derma. The use of a smaller quantity of medication is the great advantage of the MMP + 5-FU tech-
nique. Further studies are needed to standardize these techniques.

Keywords: Drug delivery systems; Fluorouracil; Hypopigmentation; Skin aging
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INTRODUGAO

A hipomelanose gutata idiopatica (IGH) é uma manifes-
tagdo comum do fotoenvelhecimento, que ocorre principalmente
na superficie extensora dos antebracos e areas pré-tibiais, que ainda
nio possui tratamento padronizado e apresenta resultados varia-
dos as intervencdes.! O uso de microagulhamento associado ao
5-fluorouracil (5-FU) foi proposto para o tratamento da IGH.?

O 5-FU é um analogo da pirimidina usado no tratamen-
to de muitas doencas de pele. A infiltracio intralesional deste
medicamento, bem como o seu uso na irea microagulhada, tem
sido utilizada no tratamento do vitiligo.*

Arbache ef al descreveram a repigmentacio do IGH com
administra¢cdo de 5-FU por meio de uma maquina de tatuagem,
através da técnica denominada MMP® (microinfusio de me-
dicamentos na pele), com uso exclusivo para dermatologistas.>

Na busca por uma terapia eficaz para o tratamento da
IGH, o presente estudo tem como objetivo avaliar a eficicia da
MMP com 5-FU em comparacio com a MMP sem medica¢io
e 0 5-FU intralesional com uma tnica punc¢io no tratamento de
leucodermias do antebraco.

MATERIAIS E METODOS

Em um ensaio clinico randomizado e cego, comparamos
a MMP® com 5-FU ao microagulhamento (MMP® sem dro-
gas) e ao 5-FU intralesional por puncio tinica com agulha de in-
sulina para o tratamento de 180 lesdes de IGH no antebraco em
nove pacientes. Foram tratadas 10 lesdes em cada antebrago, to-
talizando 180 lesdes tratadas (Figura 1). A técnica de tratamento
utilizada em cada antebraco foi escolhida por randomizacio, cada
uma em seis antebragcos, com um total de 60 lesdes. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica do Hospital do Servidor Pablico
Municipal de Sio Paulo (CAAE: 51923415.1.0000.5442).

O microagulhamento® foi realizado utilizando-se uma
maquina de tatuagem (Cheyenne, Alemanha, TRADERM®), SP,
Brasil) aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria
(ANVISA). As agulhas (cartucho) utilizadas para este protocolo,
modelo 7-liner-mt, foram imersas em 5-FU ou usadas apenas
para microagulhamento (Figura 2). O microagulhamento foi
realizado a partir da periferia em dire¢io ao centro da area des-
pigmentada (2mm ou 20 clicks da mdiquina), até ocorrer um
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FIGURA 1: Modelo de marcagdo das lesées
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leve orvalho sangrento, sinal de que a derme foi atingida. A dose
maxima foi de 50mg/1ml/antebraco por sessao.

A injecio intradérmica de 5-FU a 5% foi de 0,1ml em
cada lesio de IGH com seringas BD® montadas com agulha de
0,3ml, miximo de 50mg/1ml/antebraco por sessio (Figura 3).

Todos os tratamentos foram realizados em duas sessdes com
intervalo de 30 dias. A avaliagio final foi realizada com 120djas.

A melhora foi avaliada por meio das imagens de cada
lesdo (fotos clinicas padronizadas) que foram classificadas por um
observador cego usando a escala de repigmentacio (Figura 4).
Os resultados foram comparados usando-se o teste qui-quadrado
(proporcdes k) ou ANOVA, seguido pelo teste de comparagio
maltipla LSD. Foi considerado nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

A idade média foi de 61 anos (variacio de 49 a 70 anos),
oito pacientes eram do sexo feminino (89%), dois eram do foto-
tipo II, quatro eram III e trés, fototipo IV.

Das 180 lesoes, seis apresentaram hiperpigmentacio como
efeito adverso e foram excluidas da anilise. Das 174 lesdes, todas
apresentaram repigmentacio, 162 (93,1%) com repigmentacao

MMP

FIGURA 2: Técnica de MMP, usando mdquina de tatuagem e agulha sete
pontas, da periferia para o centro
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total com normocromia e 12 (6,9%) com repigmentagio par-
cial. A grande maioria das lesdes teve repigmentacio total com

normocromia para todos os tratamentos, com 57/57=100% para
5-FU, 50/58=86,2% para MMP e 55/59=93,2% para MMP +
5-FU (Figura 5).

Oito antebracos ndo passaram por uma segunda sessio por

FIGURA 3: Aplicagdo intradérmica de 5-FU usando agulha de insulina
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diferentes razdes, a saber: quatro atingiram a meta de tratamento (re-
pigmentagio total e normocromia), dois dos quais usando MMP e
dois, MMP + 5-FU; trés por eritema nos locais das lesdes (um usou
MMP e dois MMP + 5-FU); e uma devido a hiperpigmenta¢io de
todas as lesdes apos a primeira sessio de 5-FU apenas.

Foram encontradas diferencas significativas nas propor-

ESCALA DE REPIGMENTAGAO
0: O 0: Sem pigmentacao

1: O 1: Repigmentacdo parcial com normocromia

2: O 2: Repigmentagdo total com normocromia

3: O O 3: Repigmentagao parcial com normocromi
4: C) O 4: Repigmentagao total com normocromia

FIGURA 4: Escala de graduagao da repigmentacao

FIGURA 5: Paciente 6 no dia 0 e pds-
tratamento (d120)
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¢des das lesdes com repigmentagio total com normocromia en-
tre os grupos tratados com 5-FU e tratados com MMP (teste de
proporgdes k; p=0,014). A proporg¢io foi menor nas lesdes trata-
das com MMP quando comparadas s lesoes tratadas com 5-FU,
sugerindo maior eficicia com o tratamento de 5-FU injetado.

Das lesdes repigmentadas, 162 (93,1%) apresentaram re-
pigmenta¢io total com normocromia para todos os tratamentos,
o que foi o melhor resultado entre os cinco possiveis na escala de
repigmenta¢io (Figura 4).

O tratamento com MMP + 5-FU foi o segundo trata-
mento mais eficaz, embora sem significancia estatistica. A menor
eficicia foi com microagulhamento, o que pode ser devido a
falta de uso de 5-FU; os tratamentos com MMP + 5-FU e 5-FU
isoladamente apresentaram melhor resposta clinica e estatistica.

A dor foi avaliada subjetivamente pelos pacientes e nio
foram encontradas diferencas significativas entre os trés trata-
mentos. No entanto, a dor do tratamento com MMP + 5-FU
foi considerada mais intensa do que a dos outros tratamentos.

Em relagio aos efeitos adversos - sensacdo de queimagio,
prurido e dor, ndo houve diferencgas estatisticas entre os trata-
mentos.

No dia 30, um paciente apresentou hiperpigmentacio
em 10 lesdes, com o uso de 5-FU intralesional. Entretanto, no
dia 120, todas estavam normocromicas.

Ainda ao fim do estudo, seis lesdes apresentaram hiper-
pigmentag¢do, das quais, uma havia sido tratada com MMP+-
5-FU, duas com MMP e 3 tratadas com 5-FU

DISCUSSAO

Abd El-Samad e Shaamad, em 2012, foram os primeiros
a usar 5-FU intralesionalmente para tratar o vitiligo. Em 60 pa-
cientes, houve uma repigmentacio global maior no lado em que
0 5-FU foi injetado quando comparado aos controles (p<0,001).?

Attwa, Khashaba e Ezzat, em 2019, compararam agulha-
mento e agulhamento seguido por 5-FU topico para tratar vitiligo
localizado estavel em 27 pacientes. O microagulhamento seguido
da aplicacio topica de 5-FU mostrou melhor resposta do que o
microagulhamento isolado, com efeitos adversos minimos.*
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Arbache S. et aP trataram oito pacientes com lesdes de
IGH com MMP + 5-FU wversus MMP com placebo. A repig-
mentacio da lesio com MMP + 5-FU foi estatisticamente su-
perior a MMP com placebo (repigmenta¢io com 5-FU=75,3%
versus repigmentacio com placebo 33,8%, p<0,001).

Em nosso protocolo, todas as 174 (96,7%) lesdes apresen-
taram repigmentacdo, e nenhuma permaneceu acromica apds os
procedimentos, o que indica melhora clinica com os trés trata-
mentos utilizados. Nao foram observadas diferencas estatisticas
entre as trés técnicas. Quando comparados dois a dois, no entan-
to, a propor¢io fol estatisticamente menor (teste de propor¢cdes
k; p=0,014) para lesoes tratadas com MMP para microagulha-
mento (50/58 = 86,2%) em comparacio com lesdes tratadas
com 5FU (57/57=100%) , sugerindo melhor eficicia para o tra-
tamento com 5-FU.

Apbs duas sessoes de tratamento, o 5-FU intralesional foi
o tratamento mais efetivo, com significancia estatistica, quando
comparado ao uso de microagulhamento. A eficicia do MMP +
5-FU foi inferior ao 5-FU intralesional e superior ao microagu-
lhamento isoladamente, embora sem significancia estatistica. O
uso de menor quantidade de 5-FU (1,175pg/cm? ou cerca de
0,00116ml para cada 10 lesdes), segundo a técnica descrita por
Arbache® e a rapidez e facilidade da técnica sio as grandes van-
tagens da técnica MMP + 5-FU em relacio a técnica de injecio
com agulha de insulina, que utilizou cerca de 50mg (1ml) de
medicacio por sessdo. Os efeitos adversos do 5-FU incluem dor,
prurido, hiperpigmentac¢io e queimagio no local da aplicagio.’*

Outras reacdes locais menos frequentes incluem derma-
tite alérgica de contato, cicatrizes, dor, sensibilidade, supuracio,
descamacio e edema.

Em nosso protocolo, nio houve diferencas significativas
entre os tratamentos em relacio a dor.

CONCLUSOES

A infiltra¢io intralesional do 5-FU foi mais efetiva no
tratamento da leucodermia solar. O uso de menor quantidade de
medicamentos e a rapidez e facilidade da técnica sio as grandes
vantagens da técnica MMP + 5-FU. Mais estudos que investi-
guem a manutencdo do nivel de melhora das lesdes com essas
trés técnicas sio necessarios.®
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