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Biópsia de linfonodo sentinela para melanoma 
cutâneo na vida real: análise de 47 casos tratados 
em clínica privada no Brasil 
Sentinel lymph node biopsy for cutaneous melanoma in a real life 
setting: analysis of 47 cases treated at a private clinic in Brazil

RESUMO
Introdução: O status do linfonodo sentinela (LNS) tem se mostrado o mais importante fator prognós-
tico independente no melanoma cutâneo (MC) em estágio I-II. Poucos artigos sobre MC em clínicas 
privadas (CP) estão disponíveis. 
Objetivo: Apresentar dados clínicos e histológicos, complicações e frequência de envolvimento do LS 
em pacientes com MC acompanhados em CP de dermatologia/oncologia cutânea em São Paulo/Brasil, 
submetidos a biópsia de LS (BLNS). 
Métodos: Coorte retrospectiva e unicêntrica de pacientes atendidos em CP de junho/1998 a janei-
ro/2020. Prontuários eletrônicos foram analisados. O período mínimo para considerar paciente elegível 
foi de um ano. 
Resultados: Identificamos 215 MC em 184 pacientes (1,2 melanoma/paciente). No total, 47 pacientes 
(25,5%) foram submetidos à BLNS e 59 LN à exame histológico (1,2 LNS/paciente), sendo que 10,9% 
foram positivo. A identificação do LNS ocorreu em 95,7%. Dezoito (72,0%) das 25 lesões do tronco 
drenavam para cadeias únicas, enquanto em 7 pacientes drenavam para cadeias múltiplas. A taxa de com-
plicação foi de 6,0%. 
Conclusão: O percentual de pacientes com MC submetidos a BLNS, positividade de LS, cadeias de 
drenagem e complicações neste estudo foram semelhantes aos estudos em pacientes do hemisfério norte. 
As características clínicas e epidemiológicas dos pacientes com MC diferem acentuadamente entre os 
pacientes de CP e do serviço público de saúde.
Palavras-chave: Biópsia; Linfonodo sentinela; Melanoma. 

ABSTRACT
Background: Sentinel Lymph Node (SLN) status has been shown to be the strongest independent prognostic factor 
of cutaneous melanoma (CM) stage I-II patients. Few papers on CM at private clinics (PC) are available. 
Objective: To present clinical and histologic data, complications and frequency of SLN involvement in CM patients 
diagnosed and followed at a dermatology/cutaneous oncology PC in São Paulo/Brazil, who were submitted to 
SLNB. 
Methods: Retrospective, single-center cohort of patients who attended PC from June 1998 to Jan 2020. Electronic 
files were selected and analyzed. Minimum period for considering the patient eligible was 1 year. 
Results: 215 CM lesions were identified in 184 patients(1.2 melanoma/patient). Forty-seven patients (25.5%) 
were submitted to SLNB and 59 SLN for histologic examination (1.2 SLN/patient). 10,9% tested positive. SLN 
identification happened in 95.7%. In 38/47 (80,8%) patients single LBD was found, while multiple-LBD was 
found in 9/47(19.1%). Eighteen(72,0%) out of 25 trunk lesions drained to single basins, while in 7 patients mul-
tiple LBD was found. Complication rate was 6,0%. 
Conclusion: Percentage of CM patients that undergo SLNB, node positivity for metastasis, draining basins and 
complications in this study were similar to studies in northern hemisphere patients. Clinical and epidemiologic charac-
teristics of CM patients differ markedly between PC and PHS patients.
Keywords: Biopsy; Melanoma; Sentinel lymph node
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PANORAMA
O status do linfonodo sentinela (LNS) é o fator prognós-

tico independente mais decisivo de pacientes com melanoma 
cutâneo (MC) em estágio I-II.1 A avaliação precisa do status do 
LN regional por biópsia LNS (BLNS) está se tornando cada 
vez mais importante em uma época de terapias adjuvantes ino-
vadoras e eficazes para a doença nodal microscópica.2 Alguns 
pontos sobre o papel e benefício da BLNS neste cenário ainda 
são controversos.3

A maioria dos artigos publicados sobre BLNS para MC 
analisa pacientes do hemisfério norte e da Austrália, de grandes 
hospitais ou do sistema público de saúde (SPS). Poucos artigos 
sobre pacientes com MC diagnosticados e acompanhados em 
clínicas privadas (CP) estão disponíveis na literatura.4-8 Não con-
seguimos encontrar artigos abordando especificamente pacientes 
com MC de CP submetidos a BLNS, o que deixa lacunas de 
informação sobre o que acontece neste contexto.

OBJETIVO
Este estudo tem como objetivo apresentar dados clíni-

cos e histológicos, descrevendo complicações e frequência de 
envolvimento do LS em pacientes com MC diagnosticados e 
acompanhados em um CP de dermatologia/oncologia cutânea 
em São Paulo/Brasil. Os pacientes foram submetidos à BLNS, e 
seus dados foram comparados com dados da literatura.

MÉTODOS	
Um estudo retrospectivo e unicêntrico selecionou e ana-

lisou os arquivos eletrônicos de uma coorte de pacientes com 
diagnóstico de MC atendidos em uma CP de junho de 1998 a 
janeiro de 2020. Os dados coletados consistiram em gênero, lo-
calização anatômica do tumor primário, tipo clínico de melano-
ma, espessura de Breslow e história do BLNS. Entre os pacientes 
submetidos à BLNS, também avaliamos o status do LNS, drena-
gem linfáticas, número de LNS excisados, complicações cirúrgi-
cas associadas à BLNS e eventuais recidivas locais ou à distância.

A mesma equipe cirúrgica, composta por um cirurgião 
dermatológico e um oncológico, operou todos os pacientes, com 
exceção de sete, em diferentes hospitais de São Paulo. Patolo-
gistas de diferentes hospitais onde as cirurgias foram realizadas 
determinaram o status histológico do LNS. Após a remoção, os 

LNS foram submetidos a cortes seriados e preparos permanentes 
para exame histológico e imunohistoquímico, de acordo com 
as recomendações vigentes na época. O LNS foi identificado 
por meio de linfocintilografia pré-operatória com radiofármaco 
marcado com Tc e subsequente detecção intra-operatória com 
sonda gama associada ou não ao corante azul. 

O acompanhamento também foi realizado com base nas 
informações contidas nos prontuários eletrônicos. O período 
mínimo para considerar o paciente elegível foi de um ano.

RESULTADOS
Um total de 215 lesões MC foram identificadas em 184 

pacientes (1,2 melanoma/paciente). Quarenta e sete pacientes 
(25,5%) foram submetidos a BLNS, que coletaram 59 LNS para 
exame histológico (1,2 LNS/paciente). Em 2/47 (4,2%) pa-
cientes nenhum LNS foi identificado. No total, 5/47 pacientes 
(10,6%) testaram positivo. 

As lesões primárias que levaram à indicação de BLNS 
localizavam-se no tronco (26), membros inferiores (14), mem-
bros superiores (6) e cabeça e pescoço (2) (Tabela 1). A linfo-
cintilografia pré-operatória permitiu a identificação da da base 
de drenagem linfonodal (BDL) em todos, exceto um paciente. 
Em 38/47 (80,8%) pacientes, uma única cadeia foi encontrada, 
enquanto cadeias múltipla foram observadas em 9/47 (19,1%) 
pacientes.

Dezoito (72,0%) de 25 lesões drenaram para cadeias úni-
cas, enquanto em 7 pacientes essas lesões drenaram para cadeias 
múltiplas. Entre eles, houve um caso de MC localizado na região 
interescapular (linha média) drenando para quatro cadeias distin-
tas (axila bilateral e cervical bilateral) (Tabela 3).

Em relação aos detalhes cirúrgicos, a identificação do 
LNS ocorreu em 95,7% (45/47) dos casos. Observamos compli-
cações quatro vezes (3 casos): um paciente desenvolveu linforreia 
de membros inferiores e trombose venosa profunda, enquan-
to dois desenvolveram linforreia. A taxa de complicações foi de 
6,0% (Tabela 2).

Trinta e nove pacientes foram elegíveis para acompanha-
mento (pelo menos 12 meses). O período de acompanhamento 
variou de 13 a 177 meses. O seguimento total dos 39 pacientes 
foi de 2.410 meses, com média de 61,8 meses. Falsos negativos 

Tabela 1: Dados clínicos e histológicos de 47 pacientes com MC de CP submetidos a BLNS

Gênero
Local anatômico

(n=47)
Tipo clínico

(n=47)
Status LNS

(n=47)
Breslow (mm)

(n=47)

M: 24 Tronco - 25 MDS - 29 <= 0,8  - 12

Positivo – 5 (10,6%)

Membros inferiores - 14 Nodular - 6 >= 0,8/<= 1,0 - 10

F: 23 Membros superiores - 6 Acral – 4 >1,0 / <= 4,0 - 18

H&N - 2 LM / LMM - 0 Negativo – 42 (89,4%) > 4,0  - 6

Outros - 8 ND - 1

Legenda: H&N – cabeça e pescoço, MDS – Melanoma de disseminação superficial, LM – Lentigo Maligna LMM – Lentigo Maligna Melanoma, ND – Não determinado.
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foram identificados em dois casos: 4,0% (por protocolo - PP: 
2/47) ou 5,1% (intenção de tratar - ITT: 2/39).

DISCUSSÃO
Eggermont1 afirmou há quase duas décadas que o BLNS 

mudou completamente a gestão do MC primário. A avaliação 
precisa do status do LN regional pela BLNS tornou-se ainda 
mais crítica na época atual de novas terapias imunológicas adju-
vantes eficazes e direcionadas para a doença nodal microscópica.2

O presente estudo realizou o processamento histológico 
dos LNS coletados em diferentes hospitais, por diferentes pato-
logistas, durante um período de mais de 20 anos. Em cada caso, 
as amostras foram processadas de acordo com as recomendações 
internacionais vigentes na época. Os detalhes técnicos variaram 
ao longo do período. Essa falta de padronização na avaliação do 
LNS pode ser entendida como um ponto negativo – seria o caso 
se o objetivo fosse a realização de um estudo controlado. Essa 
metodologia não padronizada usada no estudo por 22 anos por 
diferentes patologistas em vários hospitais reflete a situação da 
“vida real”, que era o objetivo do trabalho.

A porcentagem de LNS identificados e excisados entre 
os 47 pacientes atingiu 95,7% com média de 1,2 LNS/paciente, 

número que concorda com a literatura internacional (Tabela 2).
O número de artigos relatando pacientes com MC acom-

panhados em CP é extremamente pequeno.5-8,19 Já em 1997, 
Castro et al.8 demonstraram que, no Brasil, a proporção de pa-
cientes caucasianos em dermatologia em CP e no Sistema Único 
de Saúde (SUS) diferia marcadamente. Outros autores brasileiros 
corroboram esse achado. Isso provavelmente se justifica por as-
pectos históricos e pela imensa diversidade racial do país, onde a 
miscigenação torna sua população única, incluindo caucasianos, 
africanos, asiáticos e indígenas.21,22 A espessura do MC (Breslow 
≤1,0 mm) é diagnosticado em uma proporção muito maior en-
tre a população em CP.8,19,21 Pacientes com MC avaliados no 
presente estudo tendem a ter características que se assemelham 
aos pacientes com MC do hemisfério norte. Em contraste, há 
uma proporção maior de pacientes não caucasianos com lesões 
localizadas acralmente, espessas e ulceradas entre a população no 
SPS. Descobertas semelhantes também são observadas no Chile 
e no México.5,23

Murali et al.24 encontraram 6,7% de positividade para cé-
lulas de melanoma metastático em LS ao analisarem 432 pacien-
tes com MC fino (≤1 mm). Embora haja uma taxa baixa, mas 
significativa, de positividade de LNS em pacientes com MC pri-

Tabela 2: Dados de 47 pacientes com MC de CP submetidos à BLNS e literatura mundial 
Autor - Ano País Pacientes estudados (n) Identificação LNS Positive SLN (%) Complications (%)

 Estudo presente 2020 Brasil 47 95,7 10,6 6,4

Nelson et al. 20179 Multicêntrico 2483 Nm 17,4 nm

Duprat et al. 201610 Brasil 633 Nm 16,1 nm

Rovere et al. 201611 Brasil 62 Nm 12,9 nm

Morton et al. 201412 Multicêntrico 1165 Nm 18,9 nm

Bañuelos et al. 201513 Espanha 69 98,5 33,8 4,4

Beger et al. 201314 Alemanha 201 94,4 16,4 5,5*

Kunte et al. 201015 Alemanha 1049 97,2 24,9 nm

Debarbieux et al. 200916 Inglaterra 455 Nm 21,5 nm

Koskivuo et al. 200717 Inglaterra 305 Nm 16,4 nm

Cecchi et al. 200618 Itália 111 100 15,3 nm

De Vries et al. 200519 Holanda 300 99 28,3 7,0

Arens et al. 200320 Alemanha 381 95,8 25 nm

Legenda: nm – não mencionado, * cabeça & pescoço e Breslow > 4,0 mm; pacientes excluídos.

Tabela 3: Drenagem linfática de cadeias linfonodais em 25 pacientes com MC de CP com lesões no tronco
Cadeia única (n=17) Cadeias múltiplas (n=7) Cadeia não identificada (n=1)

Axila - 16

Axila + cervical - 2

Axila bilateral - 2

Axila + parede torácica - 1

Inguinal - 1

Inguinal bilateral - 1

Axila bilateral e cervical bilateral -1

Total: 17(68,0%) Total: 7 (28,0%) Total: 1 (4,0%)
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mário de 0,51 a 1,0 mm de espessura, nenhuma positividade de 
LNS foi detectada nos pacientes do presente estudo com tumor 
primário de espessura ≤0,48 mm.

O elevado número de pacientes com Breslow <0,8 mm 
submetidos a BLNS (12/47 - 25,5%) merece comentário: os 
critérios indicativos de BLNS variaram durante o período do es-
tudo. A presença de mitose e regressão seria decisiva para indicar 
BLNS em algum momento e hoje não o é mais.25 No presente 
estudo, diferentes motivos justificaram o BLNS para pacientes 
com Breslow <0,8 mm: regressão foi identificada em 5 casos, 
1 lesão acral, 1 lesão com satelitose, 2 de taxa mitótica >1, uma 
biópsia por raspagem incompleta, onde a espessura de Breslow 
foi determinada como “pelo menos”, 2 casos em que o paciente 
exigiu a cirurgia por vontade própria.

Skip metástases
As “skip” metástases (metástases “saltadas”) são uma das 

desvantagens mais significativas do método e podem ser encon-
tradas em taxas diferentes. O presente estudo identificou dois ca-
sos. O primeiro foi um MC no tronco com espessura de Breslow 
de 4,5 mm e nível de Clark IV drenando para a axila esquerda. O 
LNS testou negativo para metástases. Dez anos depois, metástases 
pulmonares e intestinais foram identificadas e rapidamente leva-
ram o paciente à morte. O segundo caso também era um MC no 
tronco com espessura de Breslow de 5,85 mm e invasão vascular 
drenando para ambas as bases inguinais. Os três LNS testaram 
negativo para metástases. Dois anos depois, foram identificadas 
metástases cerebrais.

Cadeias de drenagem
A linfocintilografia pré-operatória tem se mostrado um 

instrumento de planejamento essencial para orientar a remo-
ção completa de todos os LFS, principalmente quando a lesão 
primária está localizada no tronco, como encontrado no pre-
sente trabalho, onde 7 de 25 (28,0%) pacientes apresentavam 
mais de uma cadeia de drenagem identificada (Tabela 3). O MC 
do tronco apresenta BDL múltiplo em 17% a 34,6% dos casos, 
principalmente quando a lesão era encontrada em linha média. 
O presente estudo associou a drenagem axilar/cervical dupla e 
axilar bilateral às lesões da parte superior das costas.

A significância da BDL múltipla em pacientes com mela-
noma no tronco submetidos a BLNS tem sido debatida há muito 

tempo. Atualmente, é amplamente aceito que BDL múltipla não 
é um fator de risco independente para metástase LNS e não tem 
significado prognóstico independente. Entre os pares combina-
dos, a BDL múltipla não afetou as taxas de sobrevida global de 
metástases LN, recorrência geral, recorrência loco-regional ou 
recorrência à distância.26-28

Complicações
A BLNS é um procedimento invasivo e não isento de 

riscos. Complicações e sequelas são muito menos comuns quan-
do comparadas à dissecção completa de LN. Wrightson et al. re-
lataram um total de 2120 pacientes submetidos a BLNS. No 
geral, 96 (4,6%) deles desenvolveram complicações maiores ou 
menores. Em contraste, 103 (23,2%) de 444 pacientes apresen-
taram complicações quando a BLNS foi seguida por dissecção 
completa de LN – um número cinco vezes maior. 29

As taxas de complicações de MC relatadas após a 
BLNS são altamente variáveis na literatura, ficando entre 1,8% 
e 29,9%.30-32 Em uma revisão sistemática da literatura, Moody  
et al.25 encontraram uma taxa geral de complicações de 11,3% 
entre os pacientes submetidos à BLNS, a maioria temporária. A 
incidência de infecção foi de 2,9%; seroma, 5,1%; hematoma, 
0,5%; linfedema, 1,3%; e lesão do nervo, 0,3%.

A frequência de complicações observada no presente 
estudo (6,0%) se enquadra no intervalo descrito no artigo de 
revisão de Moody et al.25 Um paciente desenvolveu linforreia de 
membros inferiores e trombose venosa profunda, enquanto dois 
desenvolveram linforreia.

CONCLUSÃO
Apesar do número relativamente pequeno de pacientes 

estudados, pudemos observar que os dados obtidos de pacientes 
com MC em CP submetidos a BLNS se assemelham aos descri-
tos em pacientes do hemisfério norte em relação à porcentagem 
de indivíduos submetidos a BLNS, positividade de nódulo para 
metástases, idade, cadeias de drenagem, e complicações.

As características clínicas e epidemiológicas dos pacientes 
com MC no Brasil diferem significativamente entre a população 
em CP e no SPS. Os achados do presente estudo são restritos aos 
pacientes brasileiros com MC em CP e não devem ser extrapo-
lados para os pacientes brasileiros do SPS.  l
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ABSTRACT
Introduction: With the advancement of digital image analysis, predictive analysis, and machine learning 
methods, studies have emerged regarding the use of artificial intelligence in imaging tests such as dermoscopy. 
Objective: Construction, testing, and implementation of an artificial neural network based on characteristics 
of dermoscopic images. 
Methods: 1949 images of melanocytic nevi and melanomas were included, both from the authors’ files and 
from dermoscopic image banks available on the internet, and routines and plugins were developed to extract 
58 features applied to a multilayered neural network construction algorithm. Also, 52 dermatologists assessed 
40 random images and compared the results compared. 
Results: The training and testing of the neural network obtained a correct percentage of classification of 
78.5% and 79.1%, respectively, with a ROC curve covering 86.5% of the area. The sensitivity and specific-
ity of dermatologists were 71.8% and 52%. For the same images and a cutoff point of 0.4 (40%) of the 
output value, the application obtained 62% and 56% values, respectively. 
Conclusions: Multilayer neural network models can assist in the dermoscopic evaluation of melanocytic nevi 
and melanomas regarding the differential diagnosis between them.
Keywords: Artificial intelligence; Diagnosis; Melanoma; Nevus

Desenvolvimento e validação de rede neural 
artificial para suporte ao diagnóstico de melanoma  
em imagens dermatoscópicas
Development and validation of an artificial neural network to 
support the diagnosis of melanoma from dermoscopic images 

DOI: http://www.dx.doi.org/10.5935/scd1984-8773.2021130015

RESUMO
Introdução: Com o avanço da análise digital de imagens, análises preditivas e métodos de 
aprendizagem de máquina, surgiram estudos referentes ao uso da inteligência artificial nos 
exames de imagem como a dermatoscopia. 
Objetivo: Construção, teste e implementação de uma rede neural artificial baseada em carac-
terísticas de imagens dermatoscópicas. 
Métodos: Foram incluídas 1949 imagens de nevos melanocíticos e melanomas, tanto de ar-
quivos dos autores, quanto de bancos de imagens dermatoscópicas disponíveis na internet, e 
desenvolvidas rotinas e plugins para a extração de 58 características aplicadas a um algoritmo 
de construção de rede neural multicamadas. Quarenta imagens aleatórias foram também ava-
liadas por 52 dermatologistas e os acertos comparados. 
Resultados: O treinamento e o teste da rede neural obtiveram uma porcentagem correta de 
classificação de 78,5 e 79,1%, respectivamente, com uma curva ROC abrangendo 86,5% da 
área. A sensibilidade e especificidade dos dermatologistas foi de 71,8 e 52%. Para as mesmas 
imagens e um ponto de corte de 0,4 (40%) do valor de saída, o aplicativo obteve valores de 62 
e 56%, respectivamente. 
Conclusões: Modelos de rede neural multicamada podem auxiliar na avaliação dermatoscó-
pica de nevos melanocíticos e melanomas, quanto ao diagnóstico diferencial entre eles. 
Palavras-chave: Diagnóstico clínico; Inteligência artificial; Melanoma; Nevos e melanomas 
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INTRODUÇÃO
O melanoma, assim como a maioria dos cânceres, apre-

senta melhor prognóstico e disponibilidade de tratamentos me-
nos mórbidos se diagnosticado precocemente. Existem diversas 
ferramentas para a realização do diagnóstico precoce do mela-
noma, sendo a mais destacada a dermatoscopia em vista da aces-
sibilidade da pele à avaliação visual e da praticidade deste exame. 
Além disso, pode ser realizada ambulatorialmente no momento 
da consulta dermatológica.1

Apesar de largamente utilizada, o acréscimo de acurácia 
no diagnóstico do melanoma da dermatoscopia em comparação 
ao exame a olho nu foi evidenciado mais efetivamente nas úl-
timas duas décadas. Em meta-análise publicada em 2008, houve 
acréscimo significativo na sensibilidade, de 71% para 90%, porém 
sem diferença significativa na especificidade. Da mesma forma, 
Hoorens et al. identificaram uma redução de 3,5% na especifi-
cidade apesar de um aumento significativo na sensibilidade do 
diagnóstico de neoplasias malignas cutâneas.2-4

Com o avanço da análise digital de imagens, das análises 
preditivas e de métodos de aprendizagem de máquina surgiram 
estudos referentes ao uso da inteligência artificial nos exames de 
imagem como a dermatoscopia. Neste sentido, têm se destacado os 
resultados obtidos por redes neurais convolucionais com milhares 
de neurônios, sendo que estudos recentes indicaram acurácia diag-
nóstica para melanoma superior ao exame de especialistas. Por outro 
lado, tais modelos matemáticos e algoritmos normalmente exigem 
alto poder computacional para a obtenção dos resultados.5,6

Modelos menos complexos de análise preditiva ou inteli-
gência artificial por meio de aprendizagem de máquina apresen-
tam menor custo computacional, podendo ser aplicados como 
ferramentas colaborativas na avaliação dermatológica, apesar de 
poderem apresentar resultados menos acurados.7,8

No presente estudo, realizamos a construção, teste e im-
plementação de uma rede neural artificial baseada em caracterís-
ticas globais de imagens dermatoscópicas de nevos melanocíti-
cos e melanomas com o objetivo de predizer o tipo da imagem 
analisada.

MÉTODOS
Foram incluídas imagens de nevos melanocíticos e 

melanomas, tanto de arquivos dos autores quanto de ban-
cos de imagens dermatoscópicas disponíveis na internet (ISIC 
- The International Skin Imaging Collaboration - https://www. 
isic-archive.com/). Apenas foram incluídas imagens de lesões 
com diagnóstico confirmado histopatologicamente, e foram ex-
cluídas lesões não pigmentadas, com pelos grossos, de mucosa, de 
região ungueal ou palmoplantar ou que extrapolassem o campo 
de imagem da foto dermatoscópica para melhor desempenho 
do modelo. As imagens com artefatos periféricos, como bordas 
do dermatoscópio, foram recortadas de forma retangular para 
exclusão dos mesmos (Figura 2-A,D).9

O presente estudo foi realizado entre abril e julho de 
2018. As imagens foram pré-processadas pelo software imageJ 

1.48v e foram desenvolvidas rotinas e plugins para a extração de 
58 características das imagens que, após segmentação entre lesão 
e fundo, incluíam a distribuição, variabilidade e entropia das co-
res (25 itens), histograma (16 itens), forma (cinco itens), bordas 
(quatro itens) e tamanho (dois itens), assim como a distribuição 
de filtros de forma aplicados à imagem (seis itens). Cada imagem 
foi avaliada em duas dimensões diferentes para reduzir efeitos 
de artefato de corte nas imagens, porém, de um modo geral, as 
lesões cobriam mais de um quinto dos pixels das imagens sub-
metidas à extração de características.

As 58 características obtidas de cada uma das 1.949 ima-
gens (50,3% melanoma) foram tabuladas e analisadas pelo soft-
ware IBM SPSS 20v (Multilayer Perceptron Network) com pa-
dronização dos dados de entrada, dividindo a amostra em 80% 
treinamento e 20% teste, com função de ativação tangente hi-
perbólica, saída função softmax e método de otimização escalar 
conjugado, obtendo-se uma rede com uma camada oculta de 
sete percéptrons.

O resultado da rede neural caracteriza-se por um valor 
percentual (pseudoprobabilidade) resultante da função softmax 
da camada de saída, variando de 0-100%, de modo que valores 
acima de 50 foram preditos como melanoma e abaixo, como 
nevo (Figura 1).

Quarenta imagens do banco de imagens utilizado no es-
tudo foram escolhidas aleatoriamente, excluídas do treinamento 
da rede neural e analisadas por 52 dermatologistas com uma mé-
dia de 9,3 anos de prática dermatológica e 7,6 anos de uso da 
dermatoscopia. Os avaliadores eram informados de que se tratava 
de lesões melanocíticas e respondiam se cada lesão era benigna 
ou maligna (incluindo in situ).

RESULTADOS
O treinamento e o teste obtiveram uma porcentagem 

correta de classificação de 78,5 e 79,1%, respectivamente, com 
uma curva ROC abrangendo 86,5% da área (Figura 1). Os pesos 
e parâmetros obtidos da rede neural foram utilizados para desen-
volvimento de um aplicativo (Figura 2), o qual foi hospedado 
em servidor público web permitindo a avaliação on-line expe-
rimental de imagens dermatoscópicas (http://200.145.131.197/
mmview/index.php).

A dificuldade ou incerteza em analisar as lesões pelos 
dermatologistas teve um valor médio de 3,3 em uma escala de 
0 a 5. A sensibilidade e especificidade geral das 2.080 avaliações 
pelos dermatologistas foi de 71,8 e 52%, respectivamente. Para as 
mesmas imagens e um ponto de corte de 0,4 (40%) do valor de 
saída, o aplicativo obteve valores de 62 e 56%, respectivamente.

DISCUSSÃO
Os resultados do estudo demonstram que métodos prediti-

vos menos complexos como redes neurais artificiais podem trazer 
resultados significativos apesar de suas limitações. A disponibiliza-
ção on-line e aberta do algoritmo estudado pode adicionar in-

https://www. isic-archive.com/
https://www. isic-archive.com/
http://200.145.131.197/mmview/index.php
http://200.145.131.197/mmview/index.php
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Figura 1: Curva ROC do 
desempenho da rede 
neural (n=1.949)

Figura 2: Exemplos de 
imagens de melanoma e 
nevo analisadas

A - Imagem de melanoma 
enviada; 
B - Corte da área 
segmentada; C: Ilustração 
de características 
encontradas, incluindo 
distribuição de clusters de 
cores, bordas abruptas e 
filtros de forma (escore 
final= 98,4%); 
D - Imagem de nevo 
enviada; 
E - Corte da área 
segmentada; 
F - Ilustração de 
características 
encontradas 
(escore final= 7%).
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formação na tomada de decisões sobre lesões melanocíticas, prin-
cipalmente quando obtidos valores mais extremos. De qualquer 
forma, deve-se reconhecer que a ferramenta possui limitações de 
desempenho, sendo treinada apenas com imagens selecionadas de 
nevos e melanoma, sem pelos grossos, e pigmentadas.

Há outros algoritmos de classificação como k-nearest 
neighbors algorithm (k-NN) e Support Vector Machine (SVM) 
que podem apresentar performances diferentes da rede neural 
artificial, e serão explorados posteriormente pelo grupo. Assim 
também, a extração de novas variáveis a partir da análise de ima-
gem pode levar ao ganho de desempenho do sistema.10 

Os métodos de visão artificial têm evoluído significativa-
mente com o artefato da computação em nuvem, disseminando 

o uso de redes neurais convolucionais com até bilhões de neurô-
nios, porém dependem de número elevado de imagens para 
aprendizado e custos significativos de manutenção. De qualquer 
forma, o uso da aprendizagem de máquina provavelmente será 
cada dia mais frequente nas atividades médicas, principalmente 
na análise de imagens, assim como já é em outras atividades hu-
manas.

CONCLUSÕES
Desenvolveu-se e implementou-se uma rede neural ba-

seada em imagens dermatoscópicas que pode auxiliar colabora-
tivamente no diagnóstico diferencial entre nevo melanocítico e 
melanoma. l
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Prevalência dos diagnósticos anatomopatológicos 
e perfil epidemiológico dos pacientes com lesões 
suspeitas de câncer de pele não melanoma   
Prevalence of pathological diagnoses and epidemiological profile of 
patients with non-melanoma skin cancer suspicious lesions 

ABSTRACT
Introduction: o câncer cutâneo apresenta alta incidência, pode ser rastreado com exame  
clínico dermatológico e confirmado por biópsia cutânea. 
Objetivo: verificar a prevalência dos diagnósticos anatomopatológicos por lesões suspeitas de 
câncer de pele não melanoma (CPNM) em um Serviço de Referência. 
Métodos: estudo observacional e transversal. Inclusos pacientes com indicação de biópsia 
cutânea por suspeita de CPNM. Variáveis analisadas: idade, gênero, história pessoal de câncer 
de pele, número de biópsias, local da biópsia e resultado anatomopatológico, este dividido em 
grupo 1 (lesões neoplásicas); grupo 2 (lesões pré-malignas) e grupo 3 (lesões benignas). 
Resultados: um total de 287 pacientes, com média de 1,33 biópsia por paciente. A idade 
mediana na amostra foi 71 anos, sendo que 56,1% eram mulheres. História pessoal de câncer 
de pele: 44,95%. Amostra geral: grupo 1: 62%; grupo 2: 21% e grupo 3: 17%. Neoplasias encon-
tradas: 68% eram CBC, 30% eram CEC; e 2%, outras neoplasias. No grupo de lesões pré-ma-
lignas: principalmente queratoses actínicas; no grupo de lesões benignas: variedade diagnóstica. 
O segmento cefálico foi a topografia mais frequentemente biopsiada (58%). 
Conclusões: neste estudo, evidenciamos uma maior incidência de câncer de pele em mulhe-
res, sendo a maioria dos pacientes idosos, e o diagnóstico mais frequente o CBC.
Palavras-chave: Biópsia; Carcinoma basocelular; Carcinoma de células escamosas; Neoplasias 
cutâneas

RESUMO
Introdução: Cutaneous cancer has a high incidence, can be screened with dermatological clinical examina-
tion and confirmed by cutaneous biopsy. 
Objective: To verify the prevalence of pathological diagnoses for suspected non-melanoma skin cancer 
(NMSC) lesions in a Reference Service. 
Methods: Observational and cross-sectional study. Patients with indication of skin biopsy for suspected 
NMSC were included. Variables analyzed: age, gender, personal history of skin cancer, number of biopsies, 
biopsy site, and pathological outcome, divided into Group 1 (neoplastic lesions); Group 2 (premalignant 
lesions), and Group 3 (benign lesions). 
Results: A total of 287 patients, with an average of 1.33 biopsies per patient. The median age in the sample 
was 71 years, and 56.1% were women. Personal history of skin cancer: 44.95%. General sample: group 1: 
62%; group 2: 21% and group 3: 17%. Neoplasms found: 68% were BCC, 30% were SCC, and other 
neoplasms: 2%. In the group of premalignant lesions: mainly actinic keratosis; in the group of benign lesions: 
diagnostic variety. The cephalic segment was the most frequently biopsied topography (58%). 
Conclusions: In this study, we showed a higher incidence of skin cancer in women, with the majority of 
elderly patients being the most frequent diagnosis of BCC.
Keywords: Basal Cell; Biopsy; Carcinoma; Neoplasms; Skin neoplasms; Squamous cell. 
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INTRODUÇÃO 
O câncer da pele tem adquirido importância especial, nas 

últimas décadas, em virtude de sua crescente incidência, sendo 
considerado um problema de saúde pública em áreas geográficas 
de intensa exposição à radiação ultravioleta.1,2,3 O câncer da pele 
do tipo não melanoma (CPNM), representado pelo carcinoma 
basocelular (CBC) e pelo carcinoma escamocelular (CEC), cor-
responde a 30% de todos os tumores malignos registrados no 
país. O CBC é responsável por 70% dos diagnósticos de câncer 
da pele, seguido pelo CEC, diagnosticado em 25% dos casos.1

Acredita-se que 90% dos cânceres de pele não melanocí-
ticos possam ser atribuídos à exposição solar,4 sendo o CBC as-
sociado à exposição de caráter acumulativo. Esse fato reforça a 
importância da fotoproteção, que deve ser introduzida desde a in-
fância e é considerada a medida de escolha mundial como forma 
de prevenção do CPNM.5 Outras causas relacionadas ao desen-
volvimento do câncer de pele são a história familiar, exposição a 
produtos químicos e radioterapias, fatores fenotípicos, imunossu-
pressão, além de algumas síndromes genéticas hereditárias.6

O diagnóstico do câncer de pele envolve principalmente 
o exame clínico, feito por meio da inspeção visual da pele do pa-
ciente, e a análise histopatológica após biópsia da lesão, que está 
indicada quando, ao exame clínico, houver suspeita de CPNM 
ou de melanoma.7 O exame físico deve ser minucioso e realizado 
por profissional especializado, identificando lesões suspeitas de 
malignidade por meio de suas características clínicas. O avanço 
nos estudos dermatoscópicos destas lesões permitiu maior pre-
cisão na indicação das biópsias cutâneas para confirmação diag-
nóstica.8,9,10

Quando detectado precocemente, o CBC apresenta altos 
percentuais de cura.2,6 De acordo com a National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN), o tratamento do CPNM de-
verá priorizar a cura completa do tumor e recomenda-se que 
todos os CPNMs devam ser biopsiados anteriormente a qual-
quer procedimento, permitindo a escolha mais apropriada do seu 
tratamento.¹¹ Apesar da baixa taxa de mortalidade, esse tipo de 
tumor tem uma alta morbidade porque causa desfiguramento no 
paciente, resultando em deficiência física e psicológica.¹² Em al-
guns casos, entretanto, existe recidiva desse tumor após a exérese. 
Dentre as razões apontadas para essa ocorrência, são destacadas, 
em alguns estudos, a relação com o local, extensão da lesão, mar-
gens cirúrgicas comprometidas, dentre outras.¹³ Em vista disso, 
é de suma importância a triagem dos pacientes que já tiveram 
tumores de pele a fim de monitorar a recorrência ou persistência 
dos tumores e para detectar novas lesões.¹4

Diante do exposto, imaginando-se que exista um con-
siderável sub-registro devido ao subdiagnóstico, e ainda por ser 
uma neoplasia de bom prognóstico se tratada de forma adequada 
e oportuna, esse estudo tem como objetivo verificar a prevalência 
dos resultados anatomopatológicos e perfil epidemiológico/clíni-
co dos pacientes biopsiados por suspeita de CPNM no Serviço de 
Dermatologia do Complexo Hospitalar Padre Bento de Guaru-
lhos-SP (CHPBG), no período entre junho e dezembro de 2019, 
promovendo maior discussão e análise acerca desse assunto. 

MÉTODOS 
Foi realizado um estudo observacional transversal e re-

trospectivo, por meio da análise de prontuários de pacientes que 
foram submetidos à biópsia de pele por haver suspeita de CPNM 
no Serviço de Dermatologia do CHPBG, no período de junho 
a dezembro de 2019. Este estudo foi submetido ao Comitê de 
Ética em Pesquisa do CHPBG (CEP 245/2025) por meio da 
Plataforma Brasil e aprovado com parecer número 3.929.819. 

As variáveis analisadas no estudo foram: idade, sexo, his-
tórico pessoal de câncer de pele, número de biópsias, local da 
biópsia e resultado anatomopatológico. Após finalizar a coleta 
de dados, foi traçado o perfil epidemiológico geral da amostra 
(número total de pacientes do estudo) por meio da observação 
da média, do máximo e mínimo das idades e sexo, além de ob-
servada a frequência do histórico pessoal de câncer de pele.

Em seguida, os pacientes foram agrupados de acordo 
com o resultado anatomopatológico formando três grupos dis-
tintos: grupo 1, composto por pacientes que confirmaram lesões 
neoplásicas na análise anatomopatológica; grupo 2, pacientes que 
apresentaram lesões pré-malignas na análise anatomopatológi-
ca; grupo 3, pacientes que mostraram lesões benignas no exame 
anatomopatológico; e, posteriormente, foi analisado o perfil epi-
demiológico de cada grupo. Para possibilitar a avaliação indivi-
dual de cada tipo histológico de neoplasia encontrada, subdividi-
mos o grupo 1 em CBC, CEC e outras neoplasias, permitindo a 
análise da localização topográfica em cada um desses subgrupos. 

No estudo, foram incluídos os prontuários dos pacientes 
com lesões cutâneas sugestivas de CPNM, cujas biópsias já tinham 
resultado histopatológico, sendo que as biópsias foram realizadas 
no Serviço de Dermatologia do CHPBG de junho a dezembro 
de 2019. Foram excluídos os prontuários dos pacientes com soli-
citações de biópsia de lesões cutâneas não sugestivas de maligni-
dade, além de pacientes com lesões cutâneas sugestivas de malig-
nidade que já haviam sido abordadas cirurgicamente, mesmo que 
com indicação de nova biópsia. Da mesma forma, excluíram-se 
os pacientes que não compareceram ou que não possuíam ain-
da o laudo anatomopatológico no período da pesquisa. Também 
não participaram da pesquisa os pacientes com diagnóstico prévio 
de CPNM já conhecido como Síndrome de Gorlin, xeroderma 
pigmentoso e micose fungoide nem os pacientes que foram aten-
didos fora do período estabelecido no estudo. 

RESULTADOS 
Para esse estudo, incluíram-se todas as amostras de bióp-

sias de pele indicadas por suspeita clínica de CPNM, totalizando 
382 pontos de biópsias cutâneas em um total de 287 pacientes, 
que corresponde em média a 1,33 biópsia por paciente, com 
número máximo de sete biópsias num mesmo paciente.

Na amostra geral (287 pacientes), a idade dos pacientes 
variou entre 20 e 97 anos, obtendo-se uma mediana de 71 anos, 
sendo que 126 (43,9%) eram do sexo masculino e 161 (56,1%) 
do sexo feminino. Dentre os pacientes avaliados, 129 (44,95%) 
apresentavam antecedentes pessoais de câncer de pele e 158 
(55,05%) não o possuíam.
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A fim de conhecer os diagnósticos das lesões suspeitas 
na amostra geral, três grandes grupos foram formados de acordo 
com os resultados anatomopatológicos obtidos das amostras:

-	Grupo 1: composto por amostras com resultados ana-
tomopatológicos que confirmaram lesões neoplásicas;

-	Grupo 2: composto por amostras com resultados ana-
tomopatológicos de lesões pré-malignas;

-	Grupo 3: composto por amostras com resultados ana-
tomopatológicos de lesões benignas.

No que diz respeito ao grupo 1, este compreendeu 62% 
(238 casos) da amostra geral, sendo a maioria (52%) do sexo 
feminino. Este grupo apresentou uma mediana das idades de 71 
anos, com idade mínima de 40 anos e máxima de 97 anos. O 
grupo 2 correspondeu a 21% (81 casos) da amostra geral, sendo 
64% do sexo feminino e 36% do sexo masculino. A mediana das 
idades deste grupo foi de 72 anos, com idade mínima de 43 anos 
e máxima de 94 anos. Já o grupo 3 representou 17% (63 casos) da 
amostra total, sendo 52% do sexo feminino e 48% do sexo mas-
culino. A idade mediana deste grupo foi de 67 anos, com idade 
mínima de 20 anos e máxima de 90 anos (Tabela 1).

Com relação ao histórico pessoal de câncer de pele, no-
tamos que o mesmo foi encontrado em 45% (n=107) das bióp-
sias positivas para câncer de pele (238 amostras). Para o grupo 
das biópsias positivas para lesões pré-malignas (81 amostras), 54% 
(n=44) já apresentavam diagnóstico prévio de câncer de pele. No 
grupo de biópsias positivas para lesões benignas (63 amostras), 37% 
(n=23) possuíam história prévia de câncer de pele (Tabela 2).

Após essa classificação inicial em três grandes grupos, as 
amostras do grupo 1 foram subdivididas conforme o tipo histológi-
co de câncer de pele, em que foram encontrados: 163 casos de CBC 
(68% do grupo 1), 71 casos de CEC (30% do grupo 1) e quatro ca-
sos com outras neoplasias (2% do grupo 1). Neste último grupo, as 
neoplasias encontradas foram: melanoma (1), carcinoma indiferen-
ciado (1), neoplasia epitelioide (1) e adenocarcinoma (1) (Figura 1).

Os resultados anatomopatológicos compatíveis com o 

diagnóstico de queratoses actínicas (81 amostras) justificaram a 
formação do grupo 2, já que compõem o espectro de lesões 
pré-malignas cutâneas não classificadas como neoplásicas nem 
como benignas.

Com relação ao grupo 3, nos resultados anatomopatoló-
gicos, as lesões benignas encontradas, em sua maioria, foram o 
processo inflamatório inespecífico (15), seguido da queratose se-
borreica (11), o nevo melanocítico intradérmico e composto (9), 
além da verruga viral (7), dentre outras com menor frequência.

Também foram avaliadas as frequências das localizações 
topográficas das biópsias realizadas, sendo o segmento cefálico 
a região prevalente com 221 amostras (58%), seguida por 161 
amostras (42%) no tronco e nos membros. No que se refere à 
localização topográfica da lesão biopsiada, analisando-se indivi-

Tabela 1: Perfil epidemiológico da amostra geral e dos grupos formados com relação aos resultados anatomopatológicos
Grupo 1

Lesões neoplásicas
n=238

Grupo 2
Lesões pré-malignas

n=81

Grupo 3
Lesões benignas

n=63

Amostra geral
N=382

Idade 71 anos (40-97 anos) 72 anos (43-94 anos) 67 anos (20-90 anos) 70 anos (20-97 anos)

Gênero
Feminino

124 
(52%)

Masculino
114 

(48%)

Feminino
52 

(64%)

Masculino
29 

(36%)

Feminino
33 

(52%)

Masculino
30 

(48%)

Feminino
161 

(56,1%)

Masculino
126 

(43,9%)

Tabela 2: Histórico pessoal de câncer de pele na amostra geral e nos grupos formados com relação ao resultado 
anatomopatológico

Grupo 1
Lesões neoplásicas

n=238

Grupo 2
Lesões pré-malignas

n=81

Grupo 3
Lesões benignas

n=63

Amostra geral
N = 382

Histórico de
câncer de pele

Positivo
107 

(45%)

Negativo
131 

(55%)

Positivo
44 

(54%)

Negativo
37 

(46%)

Positivo
23 

(37%)

Negativo
40 

(63%)

Positivo
129 

(44,95%)

Negativo
158 

(55,05%)

Figure 1: Neoplasias
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dualmente cada grupo, notamos que o grupo 1 apresentou 61% 
das amostras localizadas no segmento cefálico. No grupo 2, a 
maioria (53% das amostras) também se localizou nesse segmento 
corporal. O mesmo ocorreu no grupo 3, em que 54% ocorreram 
no segmento cefálico (Tabela 3).

No que tange às localizações topográficas das lesões neo-
plásicas (grupo 1), nos diferentes tipos histológicos, observamos 
que a maioria dos pontos de biópsia para o CBC (71%) estava 
localizada no segmento cefálico; em contrapartida, o CEC foi 
mais biopsiado em tronco e membros (63%) (Tabela 4).

Por fim, devido à importância prognóstica que as zonas 
de risco (zona H e zona M)8 do segmento cefálico podem de-
terminar, esta região foi subdividida nas regiões anatômicas a 
seguir: nasal, periauricular/temporal, periorbital, frontal, malar, 
mandibular, mentoniana, labial e couro cabeludo. Assim, foi pos-
sível identificar as frequências das biópsias em cada uma dessas 
subunidades anatômicas.

Esse estudo mostrou que as subunidades anatômicas do 
segmento cefálico prevalentes no grupo 1 foram a periauricular/
temporal (42 - 29,1%) e nasal (40 - 27,7%). Em relação ao grupo 2, 
em ordem decrescente, as subunidades anatômicas do segmento ce-
fálico mais frequentes foram: malar (25,5%), periauricular/temporal 
(23,2%), nasal (18,6%) e periorbital (13,9%). Não houve biópsias na 
região mentoniana com resultado de lesões pré-malignas. Já no gru-
po 3, as regiões malar (29,4%), nasal (23,5%) e periorbital (14,7%) 
corresponderam às subunidades anatômicas onde mais se realizaram 
biópsias. Vale ressaltar que não ocorreram biópsias nas regiões men-
toniana e labial representando lesões benignas (Tabela 5).

Quando analisamos somente a frequência da localização 
das biópsias nas subunidades anatômicas do segmento cefálico 
que obtiveram como resultado CBC, verificamos que as mais 

frequentes em ordem decrescente foram as regiões nasal (32%) e 
periauricular/temporal (29%). Do mesmo modo, em relação ao 
CEC no segmento cefálico, quando se analisou essa frequência, 
notamos que as localizações mais frequentes foram nas regiões 
periauricular/temporal e malar, ambas com a mesma frequência 
(30,7%), seguidas da região frontal (4-15,3%). Cabe destacar que, 
em toda a amostra, as regiões mentoniana e labial não apresenta-
ram laudos compatíveis com CEC (Tabela 6).

DISCUSSÃO
Esse estudo avaliou os resultados anatomopatológicos de 

todas as lesões de pele que tiveram indicação de biópsia por sus-
peita de malignidade em um período de sete meses (junho a 
dezembro de 2019) no Serviço de Dermatologia do CHPBG. 
Foram obtidas 382 biópsias de um total de 271 pacientes, das 
quais 62% resultaram em diagnóstico de câncer de pele, 21% 
indicaram lesões pré-malignas e somente 17% excluíram neopla-
sia. Um estudo realizado em um Serviço de Referência do Sul 
do Brasil constatou uma similaridade na ordem de frequência 
dos diagnósticos, sendo que, naquele estudo, foram avaliados 531 
resultados anatomopatológicos de câncer de pele e queratoses 
actínicas, em que 39,74% eram CBC, 18,27% eram CEC, 4,89% 
eram melanoma e 31,1% eram queratoses actínicas.15

De acordo com os dados desse estudo, a média de idade 
da amostra geral dos pacientes com suspeita de câncer de pele foi 
de 70 anos e, para o grupo que confirmou neoplasia cutânea, foi 
de 71 anos, isto é, médias semelhantes às encontradas em outros 
estudos, os quais indicam maior prevalência de neoplasia cutânea 
em pacientes acima de 40 anos devido ao fato de a alta carga de 
exposição solar recebida ao longo da vida ser o fator de risco 
mais importante.1,8,9,16,17

Tabela 3: Localização topográfica das biópsias realizadas na amostra geral e nos grupos formados com relação aos 
resultados anatomopatológicos

Grupo 1
Lesões neoplásicas

n=238

Grupo 2
Lesões pré-malignas

n=81

Grupo 3
Lesões benignas

n=63

Amostra geral
N=382

Segmento cefálico
144 

(61%)
43 

(53%)
34 

(54%)
221 

(58%)

Tronco/Membros
94 

(39%)
38 

(47%)
29 

(46%)
161 

(42%)

Tabela 4: Frequência da localização topográfica das biópsias do Grupo 1 com os diferentes diagnósticos

Grupo 1
n=238

Carcinoma basocelular
n=163

Carcinoma espinocelular
n=71

Outras neoplasias
n=4

Segmento cefálico
144 

(61%)
116 

(71%)
26 

(37%)
2 

(50%)

Tronco/Membros
94 

(39%)
47 

(29%)
45 

(63%)
2 

(50%)
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No Brasil, foram estimados cerca de 176.930 novos casos de 
câncer de pele no ano de 2020. O estado de São Paulo possui uma 
taxa estimada de incidência de câncer de pele não melanoma, em 
2020, maior para mulheres (101,84 casos para cada 100 mil mulhe-
res) e menor para homens (72,31 casos para cada 100 mil homens).1 

Segundo os achados do estudo em questão, a prevalência também 
foi aumentada para as mulheres quando demonstrado que 56,1% 
dos pacientes com indicação de biópsia foram do sexo feminino. Do 
mesmo modo, repetiu-se esta prevalência aumentada nas mulheres 
quando avaliamos somente os pacientes com confirmação de neo-
plasia cutânea, sendo 52% do sexo feminino.

O paciente portador de um câncer de pele passa a ser mo-
tivo de preocupação, tendo em vista o risco de desenvolvimento 
de outras neoplasias cutâneas como CBC, CEC e melanoma. Essa 
recomendação deriva da evidência de estudos de coorte e registros 
de casos em que o paciente portador de um câncer de pele passa 
a ter um risco relativo de 1,12-1,49 vezes maior para desenvolver 
um novo tumor cutâneo.18 Nesse sentido, cabe destacar que, em 
nosso estudo, 45% dos pacientes com neoplasia cutânea confir-
mada pelo exame anatomopatológico (grupo 1) apresentaram um 
segundo diagnóstico de câncer de pele na vida.

Dentre as neoplasias confirmadas pelo exame anatomo-
patológico, aquela de maior prevalência foi o CBC, com 68% do 
total de neoplasias diagnosticadas. Este percentual está de acordo 
com dados da literatura em que se observa que esse tipo histoló-
gico é o mais frequente, com taxas atingindo até 70% de todas as 
neoplasias cutâneas.8,16,17 Ressaltamos também, seguindo a ordem 
de prevalência das neoplasias, o segundo lugar do CEC, que re-
presentou 30% dos diagnósticos, valores bem próximos aos refe-

ridos no Consenso Europeu de 2015 em que o CEC representa 
aproximadamente 20% das neoplasias cutâneas.18

Os resultados anatomopatológicos compatíveis com o 
diagnóstico de queratoses actínicas representaram 21% do total dos 
casos do estudo em questão. Essas lesões compõem um espectro 
clássico de lesões pré-malignas cutâneas não categorizadas como 
malignas nem como benignas; contudo, alguns autores as classifi-
cam como neoplasias “in situ”, uma vez que derivam de modifi-
cações clonais do DNA de queratinócitos.9 Embora o diagnóstico 
da queratose actínica seja clínico, alguns critérios podem justificar 
a necessidade de biópsia devido à possibilidade de transformação 
neoplásica. São eles: lesões maiores que 1cm, sangramento, ulcera-
ção, induração, crescimento rápido e eritema intenso.9

O CPNM é tipicamente encontrado no segmento cefáli-
co, cervical, tronco superior e em braços.8,9,18,19 Em nosso estudo, 
mais da metade (58%) das biópsias foram realizadas no segmento 
cefálico, em conformidade ao encontrado em outro Hospital de 
Referência, onde os autores daquele estudo evidenciaram que a 
maior parte das biópsias foram realizadas na extremidade cefálica, 
com 50,47% dos casos.20

Um estudo que avaliou epidemiologicamente os pa-
cientes que obtiveram biópsias cutâneas compatíveis com CBC 
observou que 67% delas foram identificadas no segmento ce-
fálico, sendo as três subunidades anatômicas prevalentes o na-
riz (47,4%), a orelha (16,3%) e a fronte (14,9%).18 Nosso estudo 
demonstrou que, para os pacientes diagnosticados com CBC, as 
três subunidades anatômicas mais frequentemente biopsiadas fo-
ram as regiões nasal com 32%, periauricular/temporal com 29%, 
assim como relatado no estudo supracitado e, por fim, a região 

Tabela 5: Frequência da localização das biópsias nas subunidades anatômicas do segmento cefálico na amostra geral e 
nos grupos formados com relação aos resultados anatomopatológicos

Grupo 1
Lesões neoplásicas

n=144

Grupo 2
Lesões pré-malignas

n=43

Grupo 3
Lesões benignas

n=34

Amostra geral
N= 221

Nasal
40 

(27,7%)
8 

(18,6%)
8 

(23,5%)
56 

(25,3%)

Periauricular/
Temporal

42 
(29,1%)

10 
(23,2%)

4 
(11,7%)

56 
(25,3%)

Periorbital
9 

(6,2%)
6 

(13,9%)
5 

(14,7%)
20 

(9%)

Frontal
13 

(9%)
2 

(4,6%)
4 

(11,7%)
19 

(8,6%)

Malar
23 

(16%)
11 

(25,5%)
10 

(29,4%)
44 

(19,9%)

Mandibular
3 

(2,1%)
2 

(4,6%)
1 

(2,9%)
6 

(2,7%)

Mentoniana
3 

(2,1%)
- -

3 
(1,3%)

Labial
5 

(3,4%)
2 

(4,6%)
-

7 
(3,1%)

Couro cabeludo
6 

(4,1%)
2 

(4,6%)
2 

(5,8%)
10 

(4,5%)
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malar com 12% das biópsias, diferindo do trabalho anterior.
Em relação às biópsias conclusivas de CEC, a maior parte 

deu-se em tronco e membros, com 63% destes resultados, e 37% 
na face, diferente do encontrado na literatura, em que se aponta a 
maior frequência desses tumores também em segmento cefálico. 
Consoante o Consenso Europeu (2015), 90% dos CECs apre-
sentam-se em áreas fotoexpostas, como cabeça, pescoço, dorso 
de mãos e antebraços.19 Uma avaliação epidemiológica realizada 
em 2012 identificou que 25,9% das biópsias de CEC foram rea-
lizadas no tronco e membros e 32,6% em face, porém 41,5% dos 
laudos não demonstravam essa informação.12

De acordo com uma revisão de literatura acerca das que-
ratoses actínicas, estas lesões localizam-se predominantemente 
em áreas fotoexpostas, como face, couro cabeludo principal-
mente de calvos, região cervical, ombros, antebraços e dorso das 
mãos.9 Embora o diagnóstico da queratose actínica seja clínico, 
alguns critérios podem justificar a necessidade de biópsia devi-
do à possibilidade de transformação neoplásica. São eles: lesões 
maiores que 1cm, sangramento, ulceração, induração, crescimen-
to rápido e eritema intenso.9 No presente estudo, as lesões biop-
siadas estavam distribuídas principalmente no segmento cefálico, 
configurando 53% da amostra, sendo que a subunidade malar foi 
a mais biopsiada, e 47% das biópsias foram realizadas no tronco 
e membros. Outro fator relevante diz respeito ao potencial de 
malignização das queratoses actínicas; pois, conquanto apresente 
um percentual relativamente baixo (cerca de 10% em pacientes 
imunocompetentes e 20% em imunodeprimidos, considerando-
-se apenas uma lesão em 10 anos), como os pacientes com esse 
tipo de lesão possuem um histórico de exposição solar intenso 
e prolongado, quase sempre é diagnosticada mais de uma lesão 

no mesmo paciente, o que aumenta a chance de haver alguma 
transformação maligna.9

Quando estamos diante de um possível diagnóstico clíni-
co, conjuntamente, abre-se um leque de diagnósticos diferenciais 
possíveis. Com o câncer de pele não melanoma não é diferen-
te. Assim, outras doenças neoplásicas de diferentes linhagens de 
células, como melanócitos, células fusiformes, fibras musculares, 
células glandulares e lesões não neoplásicas de diversas origens 
inflamatórias e até infecciosas, constituem parte dessas opções 
diagnósticas.21 Isso justifica o encontro das outras neoplasias (me-
lanoma, carcinoma indiferenciado, neoplasia epitelioide e adeno-
carcinoma) e das diferentes lesões benignas como resultados nos 
anatomopatológicos de alguns pacientes do nosso estudo.

CONCLUSÕES 
Devido à importância epidemiológica do CPNM e vis-

to a crescente incidência dele na população mundial, impõe-se 
sua consideração como um problema de saúde pública. Neste 
estudo, evidenciamos uma maior incidência de câncer de pele 
em mulheres, um grupo com a maioria dos pacientes idosos e o 
diagnóstico mais frequente sendo o carcinoma basocelular. Logo, 
a maior compreensão acerca do perfil epidemiológico do câncer 
de pele nos pacientes atendidos em um Hospital de Referência, 
bem como o conhecimento da acurácia das biópsias realizadas, 
possibilitou uma melhor avaliação da prevalência e possíveis fa-
tores de risco associados a este tipo de neoplasia nessa amostra da 
população. Desse modo, ressaltamos a necessidade de que mais 
estudos sejam realizados a fim de estabelecerem-se melhores es-
tratégias de prevenção, com destaque para a realização de diag-
nóstico e tratamento precoces. l

Tabela 6: Frequência da localização das biópsias nas subunidades anatômicas do segmento cefálico para os resultados 
histológicos de carcinoma basocelular e carcinoma espinocelular

Carcinoma basocelular
n=116

Carcinoma espinocelular
n=26

Nasal
38 

(32%)
2 

(7,6%)

Periauricular/Temporal
34 

(29%)
8 

(30,7%)

Periorbital
8 

(6,8%)
1 

(3,8%)

Frontal
9 

(7,7%)
4 

(15,3%)

Malar
14 

(12%)
8 

(30,7%)

Mandibular
2 

(1,7%)
1 

(3,8%)

Mentoniana
3 

(2,5%)
-

Labial
5 

(4,3%)
-

Couro cabeludo
3 

(2,5%)
2 

(7,6%)
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Reconstrução perioral após cirurgia micrográfica 
de Mohs: análise de 108 casos 
Perioral reconstruction after Mohs micrographic surgery: analysis of 
108 cases

RESUMO
Introdução: a região perioral é comumente acometida por câncer de pele não melanoma. A 
cirurgia micrográfica de Mohs é o tratamento de escolha nessa área, com as maiores taxas de cura 
e preservação de tecido sadio. Há inúmeros métodos de reconstrução da região perioral, sendo 
sua escolha influenciada por características da ferida operatória e preferência do cirurgião. 
Objetivos: descrever a experiência dos autores na reconstrução perioral após cirurgia micrográ-
fica de Mohs e analisar os métodos de reconstrução mais utilizados. 
Métodos: estudo retrospectivo de casos de reconstrução perioral submetidos à cirurgia de Mohs. 
Resultados: foram incluídos 103 pacientes, totalizando 108 casos. O número médio de está-
gios da cirurgia micrográfica de Mohs foi de 1,4, e o tamanho médio dos defeitos, de 16mm. 
O fechamento primário foi a técnica mais empregada para reconstrução, seguido por retalhos, 
principalmente V-Y avanço simples e rotação. A associação entre métodos de reparo foi utilizada 
em 28,7%. Quatro pacientes tiveram complicações (necrose e infecção do enxerto, trapdoor e 
deiscência parcial de sutura). 
Conclusões: fechamento primário foi o método mais frequente de reparo, seguido pelos re-
talhos. Conhecer as estratégias de reconstrução e possibilidades de associações é fundamental 
para a adequada restauração da região perioral, mantendo-se funcionalidade, sensibilidade e 
estética do local.
Palavras-chave: Cirurgia de Mohs; Lábio; Neoplasias cutâneas; Neoplasias labiais

ABSTRACT
Introduction: The perioral region is commonly affected by non-melanoma skin cancer. Mohs micrographic 
surgery is the treatment of choice in this area because it has the highest cure rate and preserves healthy tissue. 
Several methods are available for restoring the perioral region, and their selection is influenced by the surgical 
wound characteristics and the surgeon's preference. 
Objective: Describe the authors’ experience in perioral reconstruction after Mohs micrographic surgery and 
analyze the repair methods most frequently performed. 
Methods: Retrospective study of consecutive cases submitted to Mohs surgery and perioral reconstruction. 
Results: The study included 108 cases from 103 patients. The mean number of Mohs surgery stages was 
1.4, and the mean defect size was 16 mm. Primary closure was the most used technique for reconstruction, 
followed by flaps (mainly V-Y, single advancement, and rotation). The association of repair methods was used 
in 28.7% of cases, mostly combined with flaps. Four patients had complications (necrosis and graft infection, 
trapdoor effect, and partial wound dehiscence). 
Conclusion: Primary closure was the most frequent repair method, followed by flaps. Knowing reconstruction 
strategies and possibilities of associations is essential for proper restoration of the perioral region, maintaining 
its functionality, sensitivity and aesthetics.
Keywords: Lip; Lip neoplasms; Mohs surgery; Skin neoplasms
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INTRODUÇÃO
A região perioral é comumente acometida por câncer de 

pele não melanoma. Sua porção cutânea é mais acometida por 
carcinoma basocelular (CBC), enquanto no vermelhão (mucosa) 
o carcinoma espinocelular (CEC) é o prevalente.1 Tumores cutâ-
neos malignos na região perioral têm como primeira indicação 
de tratamento a remoção cirúrgica, seja pela cirurgia convencio-
nal ou por meio da cirurgia micrográfica.2

A cirurgia micrográfica de Mohs (CMM) é preferível na 
região perioral, pois apresenta as vantagens de maior taxa de cura 
e preservação de tecido sadio.3 A taxa de cura mais alta é pro-
veniente do exame completo das margens cirúrgicas durante o 
ato operatório.4 Na cirurgia convencional, por sua vez, cerca de 
1% das margens é examinada.5 A preservação de tecido sadio na 
CMM pode poupar o paciente de reconstruções mais comple-
xas. Entretanto, mesmo com a CMM, reconstruções elaboradas 
podem ser necessárias, e o exame completo das margens é fun-
damental para realizá-las com segurança.2

Para a escolha do método de reconstrução da região pe-
rioral, deve-se considerar, entre outros fatores, o tamanho da fe-
rida operatória, sua localização (subunidade da região perioral 
acometida) e sua profundidade. Um resultado cirúrgico satisfa-
tório é alcançado quando a funcionalidade, a mobilidade, a sen-
sibilidade e a estética do local são mantidas.2

O presente estudo tem como objetivos descrever a expe-
riência dos autores na reconstrução perioral após CMM e anali-
sar os métodos de reconstrução mais utilizados.

MÉTODOS
Estudo retrospectivo de casos consecutivos submetidos à 

CMM e à reconstrução perioral pelos autores, entre janeiro de 
2017 e agosto de 2020. Os casos foram provenientes das clínicas 
privadas dos autores e de um hospital universitário onde um dos 
autores atua. O estudo foi aprovado pelo comitê de ética, proto-
colo 30743520.2.0000.0103.

Com exceção de uma cirurgia realizada com anestesia 
local e sedação, todas foram realizadas sob anestesia local. No 
pós-operatório, antibióticos (cefalexina 500mg 6/6h por sete 
dias, cefadroxila 500mg 12/12h por quatro dias ou amoxicilina 
500mg 8/8h por sete dias) foram utilizados em cirurgias mais 
complexas, de longa duração ou quando houve remoção de por-
ção significativa da mucosa.

Para análise dos dados, foi realizada revisão da documen-
tação fotográfica e dos seguintes dados: idade, gênero, fototipo 
de Fitzpatrick, características do tumor, tamanho da ferida e su-
bunidades anatômicas envolvidas, número de estágios da CMM, 
reconstrução realizada, uso de antiagregantes plaquetários ou an-
ticoagulantes e complicações pós-operatórias.

As subunidades periorais foram divididas em lábio cutâneo 
superior (LCS), lábio cutâneo inferior, filtrum, triângulo apical, 
vermelhão superior e vermelhão inferior (Figura 1).6 Os métodos 
de reconstrução foram divididos em cicatrização por segunda in-
tenção, fechamento primário, retalhos ou enxerto. Quando mais 

de um método foi utilizado, denominou-se reconstrução combi-
nada. Para análise dos métodos de reparo, foram apenas considera-
dos os reparos para fechamento das subunidades periorais.

As complicações foram separadas em dois grupos, de 
curto ou de longo prazo. Foram consideradas de curto prazo: 
sangramento que necessitou de reintervenção, hematoma, infec-
ção, deiscência e necrose do retalho/enxerto (parcial ou total). 
As de longo prazo foram definidas como distorção anatômica 
considerável e comprometimento funcional (dificuldade de fala, 
capacidade de sucção ou dificuldade de mastigação).

RESULTADOS
Foram incluídos 103 pacientes, totalizando 108 casos no 

estudo. Os dados demográficos e cirúrgicos estão descritos na 
tabela 1. O tumor prevalente em todas as subunidades periorais 
foi o CBC, exceto no vermelhão inferior, em que apenas foram 
tratados CECs (dez invasivos e um in situ).

As subunidades periorais estão demonstradas na figu-
ra 1. A subunidade primariamente mais acometida foi o lábio 
cutâneo superior (n=83), seguido do vermelhão inferior (12), 
triângulo apical (5), filtrum (4), lábio cutâneo inferior (3) e ver-
melhão superior (1). Em 35 casos, o tumor estendeu-se por mais 
de uma subunidade perioral, sendo que em 12 desses a extensão 
atingia outra unidade facial (principalmente malar, em oito ca-
sos). Apenas três casos tiveram defeitos de espessura total do lábio.

Reconstrução com único método foi realizada em 77 casos 
e associação de métodos em 31 casos, sendo a mais utilizada a de 
retalhos combinada a outros métodos. No total, os retalhos foram 
empregados 50 vezes, metade como técnica única e metade asso-
ciada a outros métodos. Os seguintes retalhos foram utilizados: V-Y 
(n=15), avanço simples (n=14), rotação (n=11), transposição (n=4), 
avanço duplo (n=3), dobradiça (n=2) e retalho tunelizado (n=1).

Para tumores envolvendo primariamente o LCS, o fecha-
mento primário foi empregado em 47 casos (Figura 2), sendo que 
em nove foi associado enxerto (Figura 3) e em um, enxerto e 
retalho de avanço. A segunda técnica mais empregada nesta subu-
nidade anatômica foram os retalhos (Figura 4), em 33 casos, com o 
principal sendo o de rotação (n=10) (Figura 5). Dois pacientes fo-
ram encaminhados pela cirurgia plástica para realização de CMM 
e, após o seu término, retornaram para reconstrução com o cirur-
gião plástico. Ambos foram restaurados com fechamento primário.

No vermelhão inferior, dez casos foram reparados com 
fechamento primário e, desses, três foram associados a retalho de 
avanço e dois a fechamento por segunda intenção. Um caso extenso, 
porém superficial, foi deixado cicatrizar por segunda intenção. No 
triângulo apical, filtrum, vermelhão superior e lábio cutâneo infe-
rior, o método mais empregado também foi o fechamento primário.

Nas feridas que se estendiam além de uma subunidade pe-
rioral (n=35), o método principal mais empregado para reconstrução 
foram os retalhos (n=17) (Figura 6), seguido de fechamento primário 
(n=15) e enxertos (n=2). Dentre esses 35 casos, quatro necessitaram 
de associação de mais de dois métodos de reparo (Figura 7).
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Antibioticoterapia profilática pré-operatória foi utilizada em 
27 pacientes e pós-operatória, em 51. Complicações ocorreram em 
quatro casos: dois trapdoor tratados com corticoide injetável, uma 
deiscência parcial e uma infecção com necrose de enxerto (Figura 
8). Esse último caso culminou com perda parcial da capacidade de 
sucção devido à ressecção de boa parte do músculo orbicular. As 
demais complicações evoluíram com resolução satisfatória.

DISCUSSÃO
A reconstrução cirúrgica da região perioral pode influen-

ciar a funcionalidade da boca, a sua estética e até mesmo impactar 

as interações sociais dos pacientes.2 Tumores tratados pela exérese 
cirúrgica convencional podem gerar defeitos de tamanho e espes-
sura consideráveis de forma desnecessária ao “sacrificar pele sadia”, 
que podem precisar de retalhos complexos, às vezes com equipes 
multidisciplinares na abordagem, mais de um tempo cirúrgico e 
uma recuperação que gera morbidades significativas.6,7 Por sua vez, 
a CMM preserva pele sadia, pois permite examinar por completo 
as margens cirúrgicas no intraoperatório, levando a reconstruções 
com menor morbidade e menor risco de complicações. Além dis-
so, a CMM permite realizar métodos de reconstrução complexos 
com a segurança de que o tumor foi removido por completo.2 O 

Figura 1: Região perioral e suas subunidades anatômicas. 
As marcações indicam os locais dos tumores em mulheres 
(A) e homens (B)A B

Tabela 1: Dados demográficos e cirúrgicos dos 103 pacientes e 108 casos avaliados

Idade (anos) Gênero Fototipo
Anteagre-

gantes
Uso de ATB 

pré-operatório
Uso de ATB pós-

operatório

64
(32 to 91)

Masculino 33 (32%)
I 8 (7,8%)

18 (17,4%) 27 (26,2%) 51 (49,5%)
II 55 (53,4%)

Feminino 70 (68%)
III 38 (36,9%)

IV 2 (1,9%)

Tipos histológicos Primários
Tamanho do 
tumor (mm)

Tamanho do 
defeito (mm)

Números de 
estágio cirúgicos

Reconstrução com único 
método

CBC 86 (76,6%) 97 (89,8%)
11,5 

(2 to 50)
16,3 

(4 to 70)
1,40 (1 to 4) 77 (71,3%)

CEC 18 (16,7%)
Fechamento primário 47

Retalhos 28

CEC in situ 2 (1,9%)

   	 Rotação 8

	 Avanço simples 6

   	 V-Y 6

Fibroxantoma atípico 1 (0,9%)    	 Avanço duplo 2

Carcinoma de 
células de Merkell

1 (0,9%)

   	 Transposição 2

   	 Tunelizado 1

Segunda intenção 3

Enxerto 2

Fem: feminino, Masc: masculino, ATB: antibiótico, CBC: carcinoma basocelular, CEC: carcinoma espinocelular, CECis: carcinoma espinocelular in situ, FXA: fibroxantoma atípico, 
MM: milímetros.
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presente estudo demonstrou a variedade de opções de reconstru-
ção para a região perioral.

De forma semelhante a publicações prévias, o CBC foi o 
tumor maligno prevalente na porção cutânea do lábio, enquanto 
o CEC foi o mais comum (e único) encontrado no vermelhão.1 
Em 32% dos casos (n=35), o tumor estendeu-se por mais de uma 
subunidade perioral, sendo que, em 11%, a extensão atingia outra 
unidade facial (principalmente malar). Isso demonstra a complexi-
dade que as reconstruções dos tumores da região perioral podem 
atingir. O acometimento de outros locais além do sulco nasogenia-
no (SNG) é importante, pois, em determinados casos, é preferível 
associarem-se métodos de reconstrução para melhores resultados.

As feridas operatórias pós-remoção de câncer da região 
perioral podem ser divididas de acordo com espessura, tamanho 
e localização, fatores que norteiam a escolha do método de re-

construção.8 Em uma revisão de 2009, o método mais utilizado 
para a reconstrução da região perioral foi o fechamento primá-
rio.9 No presente estudo, 77 reconstruções foram com méto-
do único de reparo, principalmente por fechamento primário 
(n=47) (Figura 2), seguidas por retalhos (n=25). Nas reconstru-
ções com técnicas combinadas (n=31), o método secundário 
mais associado foi o de enxertos (n=14) (Figura 3), seguido de 
retalhos (n=9), de cicatrização por segunda intenção (n=7) e, em 
um caso, o método secundário associado foi o de fechamento 
primário. Esses dados demonstram a importância do conheci-
mento de uma variedade de técnicas cirúrgicas para adequada 
restauração da região perioral. Importante ter em mente que fe-
ridas na mucosa sem envolvimento do músculo orbicular podem 
ser deixadas cicatrizar por segunda intenção, obtendo-se ótimos 
resultados conforme descrito na literatura.10-12 Vale salientar que 

Figura 3: Enxerto de Burow. A - Ferida operatória do LCS direito. B - Triângulo de Burow inferior removido no SNG direito. C - Pós-operatório imediato após 
fechamento primário e utilização do triângulo de Burow inferior para enxerto de pele. D - Pós-operatório tardio

A B C D

Figura 2: Fechamento primário. 
A - Ferida operatória envolvendo LCS 
direito. 
B - Desenho do fechamento primário. 
Notar caneta utilizada para demarcar os 
limites entre o vermelhão e o LCS para 
orientar reaproximação. 
C - Pós-operatório imediato. 
D - Pós-operatório de 15 dias

A

C

B

D
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Figura 4: Retalho V-Y. A - Ferida operatória do LCS esquerdo e triângulo apical, adjacente ao SNG. B - Desenho do retalho. C - Retalho descolado. A seta 
branca indica seu pedículo. D - Movimento do retalho. E - Pós-operatório imediato. F - Pós-operatório de quatro meses

A

D

B

E

C

F

Figura 5: Retalho de rotação do SNG. A - Ferida operatória do LCS direito e triângulo apical, adjacente ao SNG. B - Desenho do retalho. C - Retalho descolado 
no plano supramuscular. D - Movimento do retalho. E - Pós-operatório imediato. Notar arco da rotação no SNG. F - Pós-operatório de seis meses

D E F

A B C
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essa opção geralmente só é possível quando realizada a CMM já 
que na técnica convencional remove-se margem profunda maior 
devido ao exame posterior e apenas por amostragem (1 a 2% 
normalmente).5

No LCS, subunidade mais acometida, o fechamento pri-
mário isolado foi empregado em 37 casos. Retalhos foram em-
pregados em 33 casos, sendo os mais frequentes V-Y (Figura 4), 
avanço (Figura 9) e rotação (Figura 5). Quando realizados de 
forma adequada, os retalhos de avanço e de rotação têm bons 
resultados na região perioral, permitindo manutenção da função, 
sensibilidade e simetria dos lábios, além de evitar microstomia.13 
O resultado estético desses retalhos é satisfatório por manterem 
a coloração e a textura dos tecidos ao redor do defeito cirúr-
gico, além de permitirem camuflar as cicatrizes nos limites das 
unidades anatômicas faciais.14,15 Para o retalho de avanço, é fun-
damental posicionar as incisões entre as subunidades anatômicas 
(vermelhão/LCS, LCS/base da asa nasal) sempre que possível.16 
No caso da rotação, o arco do retalho deve ser posicionado no 
SNG, de tal forma que fique camuflado após a cicatrização. Em 
casos em que é necessária maior mobilidade do retalho de rota-
ção, pode-se realizar um back cut na porção distal do arco.15

O retalho em ilha V-Y é indicado, de preferência, quando 
uma das incisões pode ser camuflada no SNG. Em casos exten-
sos, próximos ao filtrum e que acometam quase a totalidade da 

área entre vestíbulo nasal e vermelhão, deve-se considerar remo-
ver o restante da pele para camuflar ambas as incisões, uma entre 
vermelhão e LCS e a outra entre nariz e LCS.17 Além do dese-
nho oblíquo/lateral, o retalho em ilha V-Y pode ser realizado 
verticalmente para feridas no filtrum ou adjacentes a ele. O re-
talho em ilha também é capaz de recrutar tecido além do SNG, 
entretanto deve-se ter em mente que em tais casos o apagamento 
do SNG pode gerar assimetria visível. De qualquer forma, em 
tais casos, são poucas as opções que não levam a algum grau de 
assimetria do SNG. Como todo retalho em ilha, deve-se “afinar” 
sua porção proximal de acordo com a espessura da ferida opera-
tória para reduzir o risco de trapdoor.17

Com a preservação de tecido sadio decorrente da CMM, 
os defeitos têm menor tamanho e espessura do que quando rea-
lizada cirurgia convencional, muitas vezes reduzindo-se a neces-
sidade de reparos mais complexos.18 No presente estudo, além 
de V-Y, avanço e rotação, também foram utilizados retalho de 
transposição (Figura 6) e tunelizado. Retalhos indicados para fe-
ridas extensas de espessura total, como o retalho de Abbé ou 
Karapandzic, não foram realizados no presente estudo já que os 
três casos de espessura total foram relativamente pequenos e ma-
nejados com reconstruções menos complexas.7

É importante ressaltar que o NCCN (National Comprehensi-
ve Cancer Network) não recomenda a realização de retalhos nos casos 

Figura 6: Retalho de transposição cutânea 
combinado com V-Y de mucosa. 
A - Ferida operatória envolvendo LCS 
direito e vermelhão. 
B - Retalho V-Y (em ilha) mucoso incisado. 
C - Retalho V-Y de mucosa suturado. 
D - Retalho cutâneo de transposição sendo 
deslocado em direção à ferida do LCS 
direito. 
E - Pós-operatório imediato. 
F - Pós-operatório tardio. O eritema do 
retalho cedeu com o tempo
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Figura 8: Retalho em dobradiça duplo, combinado com enxertos de Burow e segunda intenção. A - Ferida operatória extensa e profunda. Desenho do 
fechamento primário da região malar.  B-C - Retalhos em dobradiça com tecido subcutâneo da região malar usados para recriação do volume do LCS. 

D - Notar reposição do volume do LCS após sutura dos retalhos em dobradiça. E - Pós-operatório imediato. Enxertos cutâneos provenientes da região malar. 
Pequena área no vermelhão deixada para cicatrizar por segunda intenção. F - Pós-operatório de quatro meses. A assimetria nasal é decorrente de cirurgia 

prévia realizada por outro Serviço 

A

D

B

E

C

F

Figura 7: Retalho V-Y 
associado a enxerto de 
Burow. 
A - Carcinoma 
basocelular mal 
delimitado. 
B - Ferida operatória 
envolvendo filtrum e 
vermelhão. 
C - Enxerto de Burow 
fixado para restaurar o 
filtrum. 
D - Retalho V-Y de 
mucosa sendo deslocado 
para restaurar o 
vermelhão. 
E - Pós-operatório 
imediato. 
F - Pós-operatório 
tardio. Notar adequada 
recriação do arco do 
cupido.  

A

D

B

E

C

F
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em que as margens cirúrgicas não foram avaliadas por completo.19 
Isso limita as opções de reconstrução, prejudicando a restauração 
funcional e estética. Portanto, a CMM, além de ter as maiores taxas 
de cura para o tratamento de carcinomas cutâneos, permite que o 
cirurgião de Mohs restaure a ferida com segurança e com o uso de 
retalhos, os quais podem ser necessários para melhores resultados.5

O uso de antibióticos pré e pós-operatório é um tema con-
troverso em cirurgia dermatológica.20-23 Cirurgias de pele são consi-
deradas limpas, mas a proximidade com a cavidade oral torna a região 
perioral uma localização com maior chance de cirurgias potencial-
mente contaminadas.24 No presente estudo, a antibioticoterapia pro-
filática pré-operatória foi utilizada em 26,2% dos casos e a pós-ope-
ratória, em 49,5%, refletindo a dificuldade de antecipar a extensão da 
ferida e a forma de reconstrução a ser realizada. Com uma média bai-
xa de estágios cirúrgicos (que reduz o tempo cirúrgico) e indicação 
apropriada de antibioticoterapia, houve apenas um caso de infecção 
operatória de um CBC esclerodermiforme recidivado (tratado por 
cirurgia convencional oito anos antes), que se estendia do LCS até o 
vermelhão superior e filtrum, com um defeito cirúrgico de 48mm e 
fechamento com retalho em dobradiça associado a enxerto e segunda 
intenção. Neste caso, apesar do uso de antibiótico pré e pós-operató-
rio, houve infecção e necrose do enxerto, mas os cuidados pós-ope-
ratórios e manutenção de antibiótico fizeram com que a evolução 
fosse satisfatória, exceto pelo discreto comprometimento funcional 
(sucção) secundário à perda significativa de músculo orbicular devido 
à agressividade do tumor (Figura 8).

Outras complicações foram dois casos de trapdoor, um 
submetido à reconstrução por V-Y e um tunelizado, ambos 

no LCS. Os dois evoluíram bem com infiltração de corticoide 
(triancinolona acetonida 20mg/ml). Também houve um caso de 
deiscência parcial de sutura de um CBC na região do triângulo 
apical submetido a fechamento primário.

Preservar a função e o volume da região perioral é desafiador, 
pois mesmo pequenos defeitos podem prejudicar a movimentação, 
a competência e a simetria dos lábios; e todo o esforço do cirur-
gião deve ser depositado na resolução da doença com um resultado 
cirúrgico estético-funcional satisfatório. Conforme recomendado 
pelo NCCN, reconstruções em áreas nobres devem idealmente ser 
realizadas após ressecção completa do tumor, confirmada por análise 
histológica de 100% das margens cirúrgicas durante a cirurgia, como 
realizado na CMM.19 O cirurgião de Mohs deve estar apto a realizar 
reconstruções simples e complexas na região perioral. Casos muito 
complexos podem requerer abordagem multidisciplinar com envol-
vimento de colegas da cirurgia plástica e cirurgia de cabeça e pescoço.

CONCLUSÕES
O fechamento primário foi a técnica mais empregada 

para reconstrução, seguido por retalhos, principalmente V-Y, 
avanço simples e rotação. A associação de mais de um método 
de fechamento foi empregada em 28,7% dos casos e deve ser 
lembrada como alternativa, principalmente quando a ferida en-
volver subunidade cutânea e mucosa, como LCS e vermelhão, 
por exemplo.

Conhecer as estratégias de reconstrução e possibilidades de 
associações é fundamental para a adequada restauração da região pe-
rioral, mantendo-se funcionalidade, sensibilidade e estética do local. l

A

C

B

D

Figura 9: Retalho de avanço 
lateral. 
A - Ferida operatória 
envolvendo LCS esquerdo 
e vermelhão após remoção 
de fibroxantoma atípico. 
Desenho do retalho 
ilustrado. 
B - Retalho descolado. Na 
região do LCS, o plano 
de deslocamento é 
supramuscular, enquanto 
na região além do SNG, é no 
tecido subcutâneo. Deve-se 
atentar para não aprofundar 
o descolamento nessa 
região. 
C - Pós-operatório imediato. 
O triângulo de Burow 
inferior foi removido em três 
porções: inferiormente à 
ferida; crescente no retalho 
e no sulco lábio mentoniano.  
D - Pós-operatório de quatro 
meses 
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Tratamento da unha em gancho com a técnica de 
Bakhach: estudo retrospectivo  
Treatment of hook nails using the  Bakhach’s technique: a 
retrospective study

RESUMO
Introdução: a causa da unha em gancho é o trauma do hiponíquio. A lâmina ungueal se 
apresenta com hipercurvatura longitudinal de concavidade volar, causando perda funcional, 
comprometimento estético e dor. 
Objetivo: avaliar os resultados na pesquisa de 20 prontuários de pacientes submetidos a cirur-
gias de correções de unhas em gancho de etiologias traumáticas. 
Métodos: estudo retrospectivo transversal epidemiológico, de 2010 a 2018, de prontuários de 
pacientes submetidos à técnica cirúrgica de Bakhach, no ambulatório de Cirurgia da Mão do 
Hospital do Servidor Público Municipal de São Paulo. 
Resultados: 20 dedos acometidos. Sete vítimas de acidente com objetos cortantes, cinco com 
máquinas tipo prensa, cinco com portas, um com janela, um com motocicleta e um por mor-
dida de cachorro. O dedo com maior incidência foi o médio (12 casos); seguido do indicador 
(cinco casos) e do anelar (três casos). A queixa principal foi estética (11); dor (seis) e funcional 
(três). Todos tiveram amputações digitais distais transversas do tipo II e foram submetidos a 
tratamento cirúrgico. A cirurgia de reconstrução ocorreu entre quatro e 25 meses pós-trauma. 
Conclusão: 15 ficaram satisfeitos, embora dois destes tenham  relatado dor: um na articulação 
interfalângica distal e o outro no hiponíquio. O acompanhamento variou de seis meses a dois anos.
Palavras-chave: Doenças da unha; Traumatismos dos dedos; Traumatismos da mão; Unhas 
malformadas

ABSTRACT
Introduction: The cause of the hook nail is the trauma of the hyponychium. The nail 
plate presents longitudinal hypercurvature of volar concavity, causing functional loss, aesthetics 
concerns, and pain. 
Objective: To evaluate the research results of 20 medical records of patients submitted to hook nail cor-
rection surgeries of traumatic etiologies. 
Methods: Epidemiological, cross-sectional, retrospective study of patients’ medical records who were sub-
mitted to Bakhach’s surgical technique, from 2010 to 2018, in the Hand Surgery Outpatient Clinic of 
the Hospital do Servidor Público Municipal de São Paulo. 
Results: We analyzed 20 affected fingers: 7 were victims of accidents with sharp objects, 5 with press 
machines, 5 with doors, 1 with window, 1 with motorcycle, and 1 due to a dog bite. The finger with the 
highest incidence was the middle finger (n=12), followed by the index finger (n=5), and ring finger (n=3). 
The main complaint was aesthetics (n=11); pain (n=6), and 
functional (n=3). All cases had type II distal digital transverse amputations and underwent surgical treat-
ment. The reconstruction surgery occurred between 4 and 25 months after the trauma. 
Conclusion: 15 patients were satisfied and two felt pain: one in the distal interphalangeal joint and the 
other in the hyponychium. The follow-up ranged from 6 months to 2 years.
Keywords: Finger injuries; Hand injuries; Nail diseases; Nails malformed
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INTRODUÇÃO 
As amputações da extremidade da falange distal podem 

resultar em perdas ósseas e teciduais que dificultam o fechamen-
to da ferida. A unha em gancho é a deformidade causada pela 
lesão traumática do hiponíquio, sendo que a lâmina ungueal 
apresenta hipercurvatura longitudinal de concavidade volar. O 
paciente queixa-se de incapacidade funcional, prejuízo estético 
e dor.1,2,3,4,5

O objetivo desta pesquisa foi demonstrar a necessidade 
da técnica cirúrgica de Backhach para a reabilitação funcional 
do dedo acometido de unha em gancho com a satisfação estética 
do paciente.

MATERIAL E MÉTODOS 
Foram analisados 20 prontuários de pacientes atendidos 

no Ambulatório de Cirurgia da Mão do Hospital do Servidor 
Público Municipal de São Paulo, todos portadores de unha em 
gancho de etiologia traumática, entre 2010 e 2018. O Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) não foi aplicado, 
considerando o momento pelo qual o mundo passa, devido à 
pandemia do coronavírus, bem como o fato apontado pelos pes-
quisadores de que algumas cirurgias foram realizadas há muitos 
anos. Uma vez que os pesquisadores se comprometeram expli-
citamente com o sigilo e cuidado com a confidencialidade dos 
dados, o comitê de ética em pesquisa considerou pertinente a 
dispensa de TCLE.

De acordo com os prontuários, as cirurgias foram realiza-
das sob anestesia, com injeção de 3ml de lidocaína 2% sem vaso-
constritor, na bainha dos tendões flexores. O garroteamento foi 
realizado com dedo de luva, a lâmina ungueal foi retirada e fo-
ram realizadas duas incisões laterais em cada lado do paroníquio. 
Entre estas incisões, retirou-se um enxerto de pele retangular da 
região proximal ao eponíquio.4 A matriz ungueal foi cuidadosa-
mente separada da falange, preservando-se a irrigação da porção 
proximal. A matriz ungueal foi reinserida proximalmente, tendo 
por limite a articulação interfalângica distal. A seguir, realizou-se 
o retalho tipo “VY”, popularizado por Atasoy3 para reconstrução 
do hiponíquio. Foram realizados curativos semanais, e a remoção 
de pontos ocorreu em 14 dias (Figuras 1 a 5).

RESULTADOS 
Dos 20 dedos acometidos, 15 pertenciam a pacientes do 

sexo masculino e cinco a pacientes do sexo feminino. Sete pa-
cientes foram vítimas de acidente com objetos cortantes, cinco 
com máquinas tipo prensa, cinco com portas, um com janela, 
um com motocicleta e um por mordida de cachorro (Gráfico 1).

Figura 1: MLOS, 29 anos, feminina, professora, amputação III quirodáctilo 
(qd), por esmagamento causado por uma porta havia nove meses

Figure 2: Garroteamento - incisão ao lado do paroníquio - área doadora - 
enxerto de pele retangular da região proximal ao eponíquio

Figura 3: Ramos arteriais oriundos do arco digital dorsal distal que 
permitem a elevação do retalho dermo-hipodérmico. A seta indica um túnel 

de irrigação
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O dedo mais acometido foi o médio (12), seguido do 
indicador (5) e do anelar (3) (Gráfico 2).

A queixa principal dos pacientes foi estética (11), segui-
da de dor (6) e funcional (3). Estes resultados são expostos no 
gráfico 3. 

Todos os pacientes haviam sofrido amputações digitais 
distais transversas do tipo II e foram submetidos a tratamento 
cirúrgico de urgência em diferentes hospitais. A cirurgia de re-
construção ocorreu entre quatro e 25 meses pós-trauma. Ob-
tivemos um reposicionamento proximal do leito ungueal que 
variou de 3 a 5mm (10 pacientes com 5mm, cinco com 4mm e 
cinco com 3mm). Nenhum retalho apresentou necrose. O tem-
po cirúrgico variou entre 30 e 55 minutos. Quinze pacientes 
ficaram satisfeitos com o resultado, embora dois permanecessem 
com dor, sendo um na articulação interfalângica distal e outro 
no hiponíquio. O tempo de acompanhamento variou de seis 
meses a 2 anos e todos retornaram às suas atividades normais  
(Gráfico 4).

Figura 4: Aspecto operatório final

Figure 5: Pós-operatório de seis meses

Gráfico 1: Principais causas

Gráfico 2: Dedos acometidos
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DISCUSSÃO 
As lesões agudas do leito ungueal devem ser devidamente 

tratadas na urgência, pois as deformidades estabelecidas são de 
difícil tratamento.1,6 A tentativa de se obter cobertura do osso 
encurtado da falange distal pela tração do leito ungueal em dire-
ção à polpa digital gera a deformidade conhecida como unha em 
gancho. Alguns autores descreveram técnicas que apresentam re-
sultados estéticos variáveis6,7,8 e/ou que necessitam de uma sofis-
ticação para a reconstrução microcirúrgica com tecido doado do 
primeiro ou do segundo artelho.9,10 A técnica descrita por Ba-
ckhach1,2 mostrou-se eficiente justamente pela praticidade, baixo 
índice de complicações e boa melhora clínica e estética em casos 
agudos ou, como em nossa casuística, de longa evolução.

O retalho do eponíquio1,2 é irrigado por numerosos ra-
mos arteriais oriundos do arco digital dorsal distal que permi-
tem a elevação do retalho dermo-hipodérmico com segurança. 
Obtivemos a recolocação da unha numa posição mais proximal 
(3 a 5mm) semelhante à obtida por Backhach et al.2 Este reposi-
cionamento aumenta a área sustentada pela falange, favorecendo 
o crescimento de uma lâmina ungueal de maior comprimento e 
sem curvatura longitudinal. O retalho de avanço do tipo “VY”3 

favoreceu a reconstrução do hiponíquio e uma polpa digital de 
melhor qualidade.3, 10-13

CONCLUSÃO 
O tratamento cirúrgico da unha em gancho pela técnica 

de Backhach é uma opção cirúrgica segura, apresentando bons 
resultados estéticos e funcionais.  l

Gráfico 3: Queixas principais Gráfico 4: Resultados do acompanhamento
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Uso da toxina botulínica para rosácea: estudo-
piloto
Use of botulinum toxin for rosacea: a pilot study

RESUMO
Introdução: rosácea é uma doença inflamatória crônica da pele, e a aplicação intradérmica de 
toxina botulínica (TB) tem sido estudada como uma opção terapêutica aos pacientes de difícil 
manejo do flushing e/ou eritema facial persistente. Ainda não há protocolo-padrão para aplicação 
da TB na rosácea. 
Objetivo: avaliar o efeito da aplicação de toxina botulínica na rosácea eritêmato-telangiectásica. 
Métodos: estudo-piloto com série de casos. Foi realizada a aplicação intradérmica da TB em 10 
pacientes com diagnóstico de rosácea e sintomas de eritema persistente e/ou flushing facial. Os 
pacientes foram submetidos a 10 a 15 injeções por hemiface (1 unidade de TB onabotulínica por 
injeção) e 0 a 5 injeções na região nasal, totalizando 25 a 35 unidades por paciente. 
Resultados: apresentaram redução na intensidade do flush e do eritema 75% dos pacientes.  
O tempo de acompanhamento foi de três meses e nenhum evento adverso grave foi observado. 
Conclusões: a aplicação intradérmica de TB tipo A deve ser considerada no arsenal terapêutico 
para controle do eritema e flushing facial da rosácea, especialmente em casos refratários ao trata-
mento habitual.
Palavras-chave: Eritema; Rosácea; Rubor; Toxinas botulínicas 

ABSTRACT
Introduction: Rosacea is a chronic inflammatory skin disease. The intradermal application of botulinum 
toxin (BT) has been studied as a therapeutic option for patients who struggle to manage flushing and/or 
persistent facial erythema. There is no standard protocol for TB application in rosacea. 
Objective: To evaluate the effectiveness of botulinum toxin application on erythematotelangiectatic rosacea. 
Methods: Pilot study with case series. We applied intradermal TB in 10 patients with a diagnosis of rosacea 
and symptoms of persistent erythema and/or facial flushing. Patients received 10 to 15 injections per hemiface 
(1 unit of onabotulinum TB per injection) and 0 to 5 injections in the nasal region, totaling 25 to 35 units 
per patient. 
Results: Seventy-five percent of the patients presented a reduction in flush and erythema intensity. The 
follow-up time was three months, and no serious adverse events were observed. 
Conclusions: The therapeutic arsenal to control erythema and facial flushing of rosacea, especially refractory 
to the usual treatment, should consider the intradermal application of TB type A.
Keywords: Erythema; Rosacea; Flushing; Botulinum toxins
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INTRODUÇÃO
Rosácea é uma doença inflamatória crônica da pele que 

afeta predominantemente a região centro-facial. Caracteriza-se 
por episódios recorrentes de flushing, eritema transitório ou eri-
tema persistente, pápulas, pústulas e telangiectasias.¹,2 Sua preva-
lência varia de 1 a 22% de acordo com os diferentes estudos e 
populações. ³

A fisiopatologia ainda não foi totalmente compreendida, 
porém sabe-se que ocorre desregulação do sistema imune inato 
e desequilíbrio da microbiota comensal da pele. Fatores desen-
cadeantes incluem infecção pelo ácaro Demodex folliculorum, ex-
posição à radiação ultravioleta, álcool, calor, exercícios físicos e 
alimentos condimentados, que suportam o papel da inflamação 
neurogênica no desenvolvimento da doença.4,5 Hipotetiza-se 
que a ativação em neurônios sensoriais periféricos dos recepto-
res TRPV (transient receptor potential vanilloid) e TRPA (transient 
receptor potential ankyrin) estimule a liberação de neuropeptí-
deos vasoativos que causam a exacerbação da doença.5  Além da 
hiper-reatividade vascular, a desregulação do sistema imunológi-
co inato por meio de níveis anormais de cateciclinas, peptídeos 
antimicrobianos da pele humana, também parece ter um papel 
central na patogênese da rosácea.5

A rosácea pode ser classificada em quatro apresentações 
clínicas: eritêmato-telangiectásica, pápulo-pustulosa, fimatosa e 
ocular. De acordo com o painel ROSCO de 2017, essa classifi-
cação é flutuante, podendo uma ou mais apresentações estar pre-
sentes simultaneamente no mesmo paciente, sendo as alterações 
fimatosas individualmente diagnósticas de rosácea, e o eritema 
centro-facial persistente, associado à intensificação periódica por 
potenciais fatores agravantes, uma característica desta condição. 
Na ausência deles, o diagnóstico também pode ser estabelecido 
por duas ou mais características principais: pápulas e/ou pústulas, 
flushing facial, telangiectasias e manifestações oculares específi-
cas.¹,4

Os regimes de manejo são projetados para suprimir as 
lesões inflamatórias, o eritema e, em menor grau, a telangiectasia 
envolvida com a rosácea.² O tratamento baseia-se no fenótipo 
de cada paciente e, muitas vezes, os mesmos são sobrepostos. 
Agentes tópicos, como metronidazol, ácido azelaico, ivermecti-
na e brimonidina, e agentes orais, como tetraciclinas, são muito 
utilizados. Tecnologias como luz intensa pulsada e medicamen-
tos orais off label, como anti-hipertensivos betabloqueadores e 
agonistas adrenérgicos, podem ser utilizados para controle do 
flushing. Entretanto, os medicamentos orais costumam apresen-
tar paraefeitos e, mesmo com o tratamento otimizado, pode 
ser desafiador tratar o eritema persistente e o flushing em casos 
refratários de rosácea. A aplicação intradérmica de toxina bo-
tulínica (TB) tem sido estudada como uma opção terapêutica 
nos pacientes nos quais o flushing e/ou eritema comprometem a 
qualidade de vida.6

O objetivo do nosso estudo foi avaliar o efeito da aplica-
ção da toxina botulínica tipo A (Botox®Allergan Inc., Irvine, CA, 
USA) no eritema da rosácea em uma série de pacientes.

MÉTODOS
Estudo-piloto com série de casos. Foram selecionados 

10 pacientes no Ambulatório de Cosmiatria do Hospital Uni-
versitário Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de 
Janeiro (UERJ), de ambos os sexos, com diagnóstico de rosácea 
eritêmato-telangiectásica (eritema facial persistente e episódios 
de flushing facial). Todos os pacientes concordaram em participar 
da pesquisa e assinaram o termo de consentimento livre e escla-
recido (TCLE).

Como estímulo ao eritema: desligamos o ar-condiciona-
do e expusemos a pele à máscara de LED vermelha por cinco 
minutos. Foi realizada antissepsia da face com solução de clo-
rexidina 2% alcoólica e, em seguida, delimitação da região de 
eritema. O eritema foi classificado em: (1) ausência de eritema; 
(2) eritema e/ou flushing leve; (3) eritema e/ou flushing mode-
rado; (4) eritema e/ou flushing intenso; (5) eritema e/ou flushing 
muito intenso. 

Foram marcados de 10 a 15 pontos de aplicação por he-
miface e 0 a 5 pontos na região nasal, com distanciamento de 
1cm entre os pontos (Figura 1). Foi utilizada a toxina onabotu-
línica (Botox®), sendo o frasco de 100U reconstituído em 1ml 
de soro fisiológico 0,9% (1U por 0,01ml) e realizada aplicação 
intradérmica de 1U por ponto de marcação.

A avaliação clínica, documentação fotográfica e quantifica-
ção da intensidade do eritema foram realizadas após 30 e 90 dias.

Figura 1: Foram realizados de 10 a 15 pontos em cada hemiface e de 0 a 5 
pontos na região nasal
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Gráfico 1: Avaliação clínica do eritema e flushing facial antes da aplicação de 
TB e após 90 dias

RESULTADOS
O tratamento foi realizado em oito pacientes do sexo 

feminino e dois pacientes do sexo masculino. A idade variou de 
19 a 60 anos, e os fototipos, de I a III. Dentre os fatores desenca-
deantes de eritema e flushing, a exposição solar foi a mais relatada, 
seguida de exposição ao calor, estresse emocional e prática de 
atividade física (Tabela 1).

Dos 10 pacientes (P1 a P10) tratados, oito retornaram 
para a reavaliação nas datas agendadas (P1, P2, P3, P4, P7 e P10 
compareceram em 30 dias; P1, P2, P3, P4, P5 e P6 comparece-
ram em 90 dias).

Dos oito pacientes reavaliados, cinco relataram melho-
ra dos sintomas de eritema e flushing em 30 dias, um relatou 
essa melhora mais tardiamente, em 90 dias, e dois não notaram 
melhora dos sintomas no dia a dia. Todos os pacientes que refe-
riram melhora em 30 dias mantiveram o mesmo relato positivo 
em 90 dias (Figuras 2 e 3).

Em relação à análise e à classificação clínica da intensi-
dade do eritema e flushing faciais após a exposição à luz de LED, 
63% dos pacientes (n=5) diminuíram seu estágio de intensidade, 
25% (n=2) permaneceram no mesmo estágio e 12% (n=1) au-
mentaram um estágio de intensidade (Gráfico 1).

Análises estatísticas com testes não paramétricos foram 
realizadas, avaliando-se os resultados em 30 e em 90 dias. Para o 
teste D0-D90, o p-valor foi de 0,035 (<0,05), então rejeitada a 
hipótese nula, podendo-se afirmar que existe uma redução no 
eritema após o tratamento, com significância estatística.

Os efeitos colaterais foram observados em apenas duas pa-
cientes: uma apresentou equimose no local da aplicação da TB com 
resolução em cinco dias e outra paciente, discreta assimetria no sor-
riso (não percebida pela paciente) que foi corrigida com aplicação 
de 1U de TB na região do músculo zigomático maior contralateral.

Figura 2: Antes da aplicação da TB e após 30 dias

Figura 3: Antes da aplicação da TB e após 30 dias

Tabela 1: Fatores desencadeantes de flushing facial

Desencadeadores de flushings
Pacientes

Sim (%) Não (%)

Calor 80 20

Frio 60 40

Prática de atividade física 60 40

Consumo de bebidas quentes 20 80

Consumo de bebidas alcoólicas 40 60

Estresse emocional 70 30

Consumo de alimentos 90 10

condimentados 20 80

Exposição ao sol 90 10

Uso de medicações 20 80

Uso de cosméticos 60 40

Período pré-menstrual 10 90

Outros 10 90

Fatores desencadeadores de flushing facial
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Tabela 2: Estudos que utilizaram TB para tratamento do flushing e eritema facial persistente 

Autor N. País
Área 

tratada  
Toxina 

utilizada  

Diluição / 
concentração 

final 

Nº de 
pontos 

por área 

Distân-
cia 

entre os 
pontos 

Dose por 
ponto/ 

dose total 

Resultados 
(melhora do 

eritema)

Compli-
cações

Duração 
do 

efeito 

Follow 
up 

Yuraitis M et al., 
200412 

1 
Estados 
Unidos 

Malar TB tipo A 
100U em 5ml 

SF 0,9%/ 
2U/0,1ml 

* 1cm 
*/ 10U 

(por área) 

Satisfatório 
(após 2 sem-

anas) 
* * 

2 sem-
anas /1 

mês 

Kranendonk 
SK et al.,
200515

1 
Estados 
Unidos 

Malar 
unilateral 

TB tipo A */ 4U/0,1ml 4 pontos 1cm 
2U/ 8U 

total
Insatisfatório

Sim (queda 
do lábio su-
perior uma 
semana após 
aplicação)

* * 

Alexandroff 
AB et al., 
200616

2 Reino Unido 
Face uni-

lateral  
TB tipo A 

(ONA) 

100U em 5ml 
SF 0,9%/ 

(2U/0,1ml)
* 1cm 

*/ 
10U total 

Insatisfatório 
(sem melhora 

após 6 semanas)
* * * 

Oh YJ et al., 
201113 15 Coreia 

Face uni-
lateral 

TB tipo 
B 

1ml TB-B em 
0,1ml de NaH-

CO₃ 8,4% 

10-15 
pontos

1cm */ 682U 
Insatisfatório 
(após 1, 4 e 8 

semanas) 
Não  - 

1, 4 e 8 
meses 

Dayan SH et al., 
201217 

13 
Estados 
Unidos 

Malar 
TB tipo A 

(ONA) 

100U em 7ml 
SF 0,9%/

(1,4U/0,1ml)
* 0,5cm 

0,7U/  
8-12U por 

área 

Satisfatório 
(após 1 semana) 

Não 3 meses * 

Park KY et al., 
201518 

2 Coreia do Sul 
Malar, 

mento e 
fronte 

TB tipo A 
(ONA) 

50U em 2,5ml 
SF

0,9%/ 
(2U/0/1ml)

* 1cm 
*/ 40-
50U

total ** 

Satisfatório 
(após 1 semana)

Não 4 meses 
1 sem-
ana/3 
meses  

Bloom BS et al., 
201519 25 

Estados 
Unidos 

Fronte, 
nariz, 

malar e 
mento 

TB tipo A 
(ABO) 

300U em 3ml 
SF 0,9% 

* * 

*/ 15-
45U (dose 

média: 
25U) 

Satisfatório *** Não 3 meses 
1, 2, 3 
meses 

Eshghi G et al., 
201620 

24 Irã Malar TB tipo A * * 1cm 
1U / 30U 
por área 

Satisfatório 
(entre a semana 

2 e 3) 
Não * 1 mês 

Bharti J et al., 
201811 

* Índia * 
TB (tipo 

*) 
*/ 1U/0,1ml * 0,5cm 0,5U/* 

Satisfatório 
(após 1 a 2 
semanas) 

* 
3-4 

meses 
4-5 

meses 

Antonio CR 
et al., 20183 1 Brasil 

Fronte, 
nariz, 

malar e 
mento

TB tipo A 
(ONA)

100U em 
8ml SF 0,9%/ 
(1,25U/0,1ml)

10 pontos 0,5cm 
0,625U 

/  5-7,5U 
por área 

Satisfatório 
(após 2 semanas 

e realizada 
uma segunda 

aplicação) 

* * 
14 dias/ 
24 dias/ 
2 meses

Silva LC et al., 
201821 

6 Brasil Malar TB tipo A 
100U em 5ml 

SF 0,9%/ 
(2U/0,1ml)

*  0,5cm  
0,2-0,5U 
/ 6-15U 
por área 

Satisfatório (nos 
primeiros 3 

meses) 
* 6 meses 

1, 2, 3, 6 
meses  

Kim MJ et al., 
201922 23 Coreia do Sul 

Malar 
unilateral 

TB tipo A 
**** 

*/ 1U/0,1ml 30 pontos 1cm 
0,5U/ 
15U

Satisfatório 
(após 4 e 8 
semanas)

Não * 
2, 4, 8, 

12 sem-
anas 

Al-Niaimi F 
et al., 202023 20 

Inglaterra, 
Dinamarca e 

Rússia 

Malar 
bilateral  

Pulsed 
dye laser

+ TB tipo 
A (ABO 
ou ONA) 

***** 

500U em 5ml
(ABO)/ 
10U/0,1ml e 
100U/ 2,5ml 
(ONA)/ 
4U/0,1ml  

* * 

*/2050U 
por área 
(ABO) e 
10-20U 
por área 
(ONA)

Satisfatório

Sim 
(Púrpura 
moderada 
em um pa-
ciente com 
duração de 

10 dias) 

* 
2 sema-
nas/3 e 
9 meses

SF 0,9% - cloreto de sódio a 0,9% 
NaHCO₃ 8,4% - bicarbonato de sódio 8,4% 
* Não informado; ** Foram realizadas duas aplicações de TB com uma semana de intervalo; *** 15/25 pacientes tiveram melhora nos escores de eritema em 1, 2 e 3 meses após tratamento; **** Prabotulinumtoxin A; 
***** Foram realizadas três sessões de pulsed dye laser seguidas da aplicação de TB com intervalos de quatro a seis semanas
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DISCUSSÃO
O arsenal terapêutico para o tratamento da rosácea visa, 

principalmente, ao controle da inflamação vascular. Medicações 
tópicas como metronidazol, ácido azelaico e, mais recentemente 
descrita, a ivermectina reduzem o eritema relacionado à infla-
mação vascular, assim como o grupo das ciclinas orais. No entan-
to, elas têm efeitos insignificantes no eritema causado por vasos 
superficiais permanentemente dilatados.7 Medicamentos vaso-
constritores, como a brimonidina, que atua como agonista alfa-
-adrenérgico, promovem efeitos transitórios no eritema facial (9 
a 12 horas) com relatos de efeito rebote.8 Algumas drogas orais, 
como os anti-inflamatórios não esteroidais, anti-histamínicos, 
clonidina e betabloqueadores, apresentam uso off label para con-
trole do flushing na rosácea, com resultados variáveis e presença 
de efeitos colaterais.9 De acordo com o painel ROSCO 2019, 
agentes moduladores alfa-adrenérgicos tópicos e betabloquea-
dores orais tiveram seu uso desencorajado devido a evidências 
científicas limitadas no tratamento do flushing.10

Buscando outros horizontes no tratamento do flushing e 
eritema facial, aventou-se o uso da TB. Seu mecanismo de ação 
ainda não é totalmente elucidado. Entre as hipóteses, estão a ini-
bição da liberação de neuropeptídeos associados a vasodilatação 
e inflamação, como substância P (SP), peptídeo relacionado ao 
gene calcitonina (CGRP), peptídeo intestinal vasoativo (VIP) e, 
propriamente, a acetilcolina (ACh) a partir da vesícula pré-si-
náptica.5

Em um estudo recente, Choi et al. comprovaram por 
meio de testes in vivo que o mecanismo da toxina botulínica no 
tratamento da rosácea envolve o bloqueio da degranulação de 
mastócitos por meio da clivagem de proteínas SNARE (soluble 
N- ethylmaleimide-sensitive-factor attachment protein receptor). Por-
tanto, pôde-se propor que a TB não possui somente como alvo o 
componente inflamatório neurogênico da rosácea, mas também 
tem efeitos inibitórios diretos sobre mastócitos.5 Já foi relatado 
também seu efeito na redução no tamanho dos poros percep-
tíveis, com seu benefício terapêutico possivelmente explicado 
devido ao bloqueio de acetilcolina direcionado aos músculos 
eretores do pelo, reduzindo o tamanho dos poros, e receptores 
muscarínicos localizados nas glândulas sebáceas.11

O primeiro relato do uso de TB tipo A intradérmica 
como tratamento eficaz para o eritema facial foi publicado em 
2004, por Yuraitis e Jacob.12  Os autores reconstituíram a TB-A 
com 5ml de soro fisiológico isotônico para uma diluição final de 
2UI por 0,1ml. A aplicação foi realizada em pontos com distân-
cia de 1cm entre si, em um total de 10UI de TB, em cada região 
tratada. O resultado satisfatório foi observado em duas semanas 
após a aplicação, tendo o paciente retornado um mês após para 

continuidade do tratamento em outras áreas. Porém, nem todos 
os sorotipos de TB são eficazes no tratamento da rosácea. Em 
2011, na Coreia, foi conduzido um estudo aberto, duplo-cego 
e split-face com o objetivo de avaliar a eficácia da TB-B para 
tratamento de flushing facial. Quinze indivíduos participaram do 
estudo, em que, em um lado da face, foi aplicado um total de 682 
unidades de TB-B e, em outro lado, solução salina como forma 
de controle. No entanto, após avaliação do índice de eritema 
entre os dois lados tratados, o lado da injeção de TB-B não apre-
sentou diminuição significativa no eritema quando comparado 
ao lado controle.13

De acordo com a literatura, não há critérios explícitos 
para a diluição, dose e frequência do tratamento, tendo em vista 
as diferentes apresentações de TB e a experiência de cada autor. 
Em uma revisão de 2019, 30 artigos foram analisados sobre uso 
de TB para tratamento de flushing facial e rosácea. A dose de 
TB aplicada variou entre 1 a 6UI a cada cm2 de área tratada, o 
número de sessões oscilou de 1 a 3 com diferentes intervalos de 
tempo entre elas. Todos os artigos obtiveram resultados satisfató-
rios.14 Na tabela 2, podemos visualizar uma revisão da literatura 
sobre os estudos que utilizaram TB para tratamento do flushing 
e eritema facial persistente com suas diluições, doses, complica-
ções, duração, tempo de acompanhamento e resultados.3,11-13, 15-23 
No presente estudo, optamos pela observação clínica do eritema 
após exposição a uma máscara de LED vermelha (com emissão 
de calor) como uma tentativa de padronização do estímulo, uma 
vez que o calor foi um dos gatilhos mais relatados pelos pa-
cientes. Em nossa casuística, encontramos resultados satisfatórios, 
com poucos efeitos colaterais na diluição da TB de 1:1 e dose 
total que variou de 25 a 35U por paciente.

Nossas limitações incluem o pequeno tamanho amostral, 
estudo aberto, a falta de um grupo controle para comparação 
de resultados e a falta de acompanhamento a longo prazo. Es-
tudos maiores, randomizados, cegos e com grupo placebo são 
necessários para padronização e consenso da dose ideal, técnica e 
estimativa de duração do tratamento.

CONCLUSÃO 
A aplicação intradérmica de TB pode ser considerada 

uma alternativa terapêutica para o controle do eritema e flushing 
facial da rosácea, sem efeito rebote ou repercussão sistêmica. Não 
há consenso na literatura quanto a melhor diluição, número de 
pontos, dose e frequência da aplicação nestes casos. O protocolo 
realizado (diluição no padrão 1:1 (1U por 0,01ml) gerou bons 
resultados clínicos sem eventos adversos significativos. l
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Uso da toxina botulínica para rosácea: estudo-
piloto
Use of botulinum toxin for rosacea: a pilot study

RESUMO
Introdução: rosácea é uma doença inflamatória crônica da pele, e a aplicação intradérmica de 
toxina botulínica (TB) tem sido estudada como uma opção terapêutica aos pacientes de difícil 
manejo do flushing e/ou eritema facial persistente. Ainda não há protocolo-padrão para aplicação 
da TB na rosácea. 
Objetivo: avaliar o efeito da aplicação de toxina botulínica na rosácea eritêmato-telangiectásica. 
Métodos: estudo-piloto com série de casos. Foi realizada a aplicação intradérmica da TB em 10 
pacientes com diagnóstico de rosácea e sintomas de eritema persistente e/ou flushing facial. Os 
pacientes foram submetidos a 10 a 15 injeções por hemiface (1 unidade de TB onabotulínica por 
injeção) e 0 a 5 injeções na região nasal, totalizando 25 a 35 unidades por paciente. 
Resultados: apresentaram redução na intensidade do flush e do eritema 75% dos pacientes.  
O tempo de acompanhamento foi de três meses e nenhum evento adverso grave foi observado. 
Conclusões: a aplicação intradérmica de TB tipo A deve ser considerada no arsenal terapêutico 
para controle do eritema e flushing facial da rosácea, especialmente em casos refratários ao trata-
mento habitual.
Palavras-chave: Eritema; Rosácea; Rubor; Toxinas botulínicas 

ABSTRACT
Introduction: Rosacea is a chronic inflammatory skin disease. The intradermal application of botulinum 
toxin (BT) has been studied as a therapeutic option for patients who struggle to manage flushing and/or 
persistent facial erythema. There is no standard protocol for TB application in rosacea. 
Objective: To evaluate the effectiveness of botulinum toxin application on erythematotelangiectatic rosacea. 
Methods: Pilot study with case series. We applied intradermal TB in 10 patients with a diagnosis of rosacea 
and symptoms of persistent erythema and/or facial flushing. Patients received 10 to 15 injections per hemiface 
(1 unit of onabotulinum TB per injection) and 0 to 5 injections in the nasal region, totaling 25 to 35 units 
per patient. 
Results: Seventy-five percent of the patients presented a reduction in flush and erythema intensity. The 
follow-up time was three months, and no serious adverse events were observed. 
Conclusions: The therapeutic arsenal to control erythema and facial flushing of rosacea, especially refractory 
to the usual treatment, should consider the intradermal application of TB type A.
Keywords: Erythema; Rosacea; Flushing; Botulinum toxins
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INTRODUÇÃO
Rosácea é uma doença inflamatória crônica da pele que 

afeta predominantemente a região centro-facial. Caracteriza-se 
por episódios recorrentes de flushing, eritema transitório ou eri-
tema persistente, pápulas, pústulas e telangiectasias.¹,2 Sua preva-
lência varia de 1 a 22% de acordo com os diferentes estudos e 
populações. ³

A fisiopatologia ainda não foi totalmente compreendida, 
porém sabe-se que ocorre desregulação do sistema imune inato 
e desequilíbrio da microbiota comensal da pele. Fatores desen-
cadeantes incluem infecção pelo ácaro Demodex folliculorum, ex-
posição à radiação ultravioleta, álcool, calor, exercícios físicos e 
alimentos condimentados, que suportam o papel da inflamação 
neurogênica no desenvolvimento da doença.4,5 Hipotetiza-se 
que a ativação em neurônios sensoriais periféricos dos recepto-
res TRPV (transient receptor potential vanilloid) e TRPA (transient 
receptor potential ankyrin) estimule a liberação de neuropeptí-
deos vasoativos que causam a exacerbação da doença.5  Além da 
hiper-reatividade vascular, a desregulação do sistema imunológi-
co inato por meio de níveis anormais de cateciclinas, peptídeos 
antimicrobianos da pele humana, também parece ter um papel 
central na patogênese da rosácea.5

A rosácea pode ser classificada em quatro apresentações 
clínicas: eritêmato-telangiectásica, pápulo-pustulosa, fimatosa e 
ocular. De acordo com o painel ROSCO de 2017, essa classifi-
cação é flutuante, podendo uma ou mais apresentações estar pre-
sentes simultaneamente no mesmo paciente, sendo as alterações 
fimatosas individualmente diagnósticas de rosácea, e o eritema 
centro-facial persistente, associado à intensificação periódica por 
potenciais fatores agravantes, uma característica desta condição. 
Na ausência deles, o diagnóstico também pode ser estabelecido 
por duas ou mais características principais: pápulas e/ou pústulas, 
flushing facial, telangiectasias e manifestações oculares específi-
cas.¹,4

Os regimes de manejo são projetados para suprimir as 
lesões inflamatórias, o eritema e, em menor grau, a telangiectasia 
envolvida com a rosácea.² O tratamento baseia-se no fenótipo 
de cada paciente e, muitas vezes, os mesmos são sobrepostos. 
Agentes tópicos, como metronidazol, ácido azelaico, ivermecti-
na e brimonidina, e agentes orais, como tetraciclinas, são muito 
utilizados. Tecnologias como luz intensa pulsada e medicamen-
tos orais off label, como anti-hipertensivos betabloqueadores e 
agonistas adrenérgicos, podem ser utilizados para controle do 
flushing. Entretanto, os medicamentos orais costumam apresen-
tar paraefeitos e, mesmo com o tratamento otimizado, pode 
ser desafiador tratar o eritema persistente e o flushing em casos 
refratários de rosácea. A aplicação intradérmica de toxina bo-
tulínica (TB) tem sido estudada como uma opção terapêutica 
nos pacientes nos quais o flushing e/ou eritema comprometem a 
qualidade de vida.6

O objetivo do nosso estudo foi avaliar o efeito da aplica-
ção da toxina botulínica tipo A (Botox®Allergan Inc., Irvine, CA, 
USA) no eritema da rosácea em uma série de pacientes.

MÉTODOS
Estudo-piloto com série de casos. Foram selecionados 

10 pacientes no Ambulatório de Cosmiatria do Hospital Uni-
versitário Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de 
Janeiro (UERJ), de ambos os sexos, com diagnóstico de rosácea 
eritêmato-telangiectásica (eritema facial persistente e episódios 
de flushing facial). Todos os pacientes concordaram em participar 
da pesquisa e assinaram o termo de consentimento livre e escla-
recido (TCLE).

Como estímulo ao eritema: desligamos o ar-condiciona-
do e expusemos a pele à máscara de LED vermelha por cinco 
minutos. Foi realizada antissepsia da face com solução de clo-
rexidina 2% alcoólica e, em seguida, delimitação da região de 
eritema. O eritema foi classificado em: (1) ausência de eritema; 
(2) eritema e/ou flushing leve; (3) eritema e/ou flushing mode-
rado; (4) eritema e/ou flushing intenso; (5) eritema e/ou flushing 
muito intenso. 

Foram marcados de 10 a 15 pontos de aplicação por he-
miface e 0 a 5 pontos na região nasal, com distanciamento de 
1cm entre os pontos (Figura 1). Foi utilizada a toxina onabotu-
línica (Botox®), sendo o frasco de 100U reconstituído em 1ml 
de soro fisiológico 0,9% (1U por 0,01ml) e realizada aplicação 
intradérmica de 1U por ponto de marcação.

A avaliação clínica, documentação fotográfica e quantifica-
ção da intensidade do eritema foram realizadas após 30 e 90 dias.

Figura 1: Foram realizados de 10 a 15 pontos em cada hemiface e de 0 a 5 
pontos na região nasal
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Gráfico 1: Avaliação clínica do eritema e flushing facial antes da aplicação de 
TB e após 90 dias

RESULTADOS
O tratamento foi realizado em oito pacientes do sexo 

feminino e dois pacientes do sexo masculino. A idade variou de 
19 a 60 anos, e os fototipos, de I a III. Dentre os fatores desenca-
deantes de eritema e flushing, a exposição solar foi a mais relatada, 
seguida de exposição ao calor, estresse emocional e prática de 
atividade física (Tabela 1).

Dos 10 pacientes (P1 a P10) tratados, oito retornaram 
para a reavaliação nas datas agendadas (P1, P2, P3, P4, P7 e P10 
compareceram em 30 dias; P1, P2, P3, P4, P5 e P6 comparece-
ram em 90 dias).

Dos oito pacientes reavaliados, cinco relataram melho-
ra dos sintomas de eritema e flushing em 30 dias, um relatou 
essa melhora mais tardiamente, em 90 dias, e dois não notaram 
melhora dos sintomas no dia a dia. Todos os pacientes que refe-
riram melhora em 30 dias mantiveram o mesmo relato positivo 
em 90 dias (Figuras 2 e 3).

Em relação à análise e à classificação clínica da intensi-
dade do eritema e flushing faciais após a exposição à luz de LED, 
63% dos pacientes (n=5) diminuíram seu estágio de intensidade, 
25% (n=2) permaneceram no mesmo estágio e 12% (n=1) au-
mentaram um estágio de intensidade (Gráfico 1).

Análises estatísticas com testes não paramétricos foram 
realizadas, avaliando-se os resultados em 30 e em 90 dias. Para o 
teste D0-D90, o p-valor foi de 0,035 (<0,05), então rejeitada a 
hipótese nula, podendo-se afirmar que existe uma redução no 
eritema após o tratamento, com significância estatística.

Os efeitos colaterais foram observados em apenas duas pa-
cientes: uma apresentou equimose no local da aplicação da TB com 
resolução em cinco dias e outra paciente, discreta assimetria no sor-
riso (não percebida pela paciente) que foi corrigida com aplicação 
de 1U de TB na região do músculo zigomático maior contralateral.

Figura 2: Antes da aplicação da TB e após 30 dias

Figura 3: Antes da aplicação da TB e após 30 dias

Tabela 1: Fatores desencadeantes de flushing facial

Desencadeadores de flushings
Pacientes

Sim (%) Não (%)

Calor 80 20

Frio 60 40

Prática de atividade física 60 40

Consumo de bebidas quentes 20 80

Consumo de bebidas alcoólicas 40 60

Estresse emocional 70 30

Consumo de alimentos 90 10

condimentados 20 80

Exposição ao sol 90 10

Uso de medicações 20 80

Uso de cosméticos 60 40

Período pré-menstrual 10 90

Outros 10 90

Fatores desencadeadores de flushing facial
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Tabela 2: Estudos que utilizaram TB para tratamento do flushing e eritema facial persistente 

Autor N. País
Área 

tratada  
Toxina 

utilizada  

Diluição / 
concentração 

final 

Nº de 
pontos 

por área 

Distân-
cia 

entre os 
pontos 

Dose por 
ponto/ 

dose total 

Resultados 
(melhora do 

eritema)

Compli-
cações

Duração 
do 

efeito 

Follow 
up 

Yuraitis M et al., 
200412 

1 
Estados 
Unidos 

Malar TB tipo A 
100U em 5ml 

SF 0,9%/ 
2U/0,1ml 

* 1cm 
*/ 10U 

(por área) 

Satisfatório 
(após 2 sem-

anas) 
* * 

2 sem-
anas /1 

mês 

Kranendonk 
SK et al.,
200515

1 
Estados 
Unidos 

Malar 
unilateral 

TB tipo A */ 4U/0,1ml 4 pontos 1cm 
2U/ 8U 

total
Insatisfatório

Sim (queda 
do lábio su-
perior uma 
semana após 
aplicação)

* * 

Alexandroff 
AB et al., 
200616

2 Reino Unido 
Face uni-

lateral  
TB tipo A 

(ONA) 

100U em 5ml 
SF 0,9%/ 

(2U/0,1ml)
* 1cm 

*/ 
10U total 

Insatisfatório 
(sem melhora 

após 6 semanas)
* * * 

Oh YJ et al., 
201113 15 Coreia 

Face uni-
lateral 

TB tipo 
B 

1ml TB-B em 
0,1ml de NaH-

CO₃ 8,4% 

10-15 
pontos

1cm */ 682U 
Insatisfatório 
(após 1, 4 e 8 

semanas) 
Não  - 

1, 4 e 8 
meses 

Dayan SH et al., 
201217 

13 
Estados 
Unidos 

Malar 
TB tipo A 

(ONA) 

100U em 7ml 
SF 0,9%/

(1,4U/0,1ml)
* 0,5cm 

0,7U/  
8-12U por 

área 

Satisfatório 
(após 1 semana) 

Não 3 meses * 

Park KY et al., 
201518 

2 Coreia do Sul 
Malar, 

mento e 
fronte 

TB tipo A 
(ONA) 

50U em 2,5ml 
SF

0,9%/ 
(2U/0/1ml)

* 1cm 
*/ 40-
50U

total ** 

Satisfatório 
(após 1 semana)

Não 4 meses 
1 sem-
ana/3 
meses  

Bloom BS et al., 
201519 25 

Estados 
Unidos 

Fronte, 
nariz, 

malar e 
mento 

TB tipo A 
(ABO) 

300U em 3ml 
SF 0,9% 

* * 

*/ 15-
45U (dose 

média: 
25U) 

Satisfatório *** Não 3 meses 
1, 2, 3 
meses 

Eshghi G et al., 
201620 

24 Irã Malar TB tipo A * * 1cm 
1U / 30U 
por área 

Satisfatório 
(entre a semana 

2 e 3) 
Não * 1 mês 

Bharti J et al., 
201811 

* Índia * 
TB (tipo 

*) 
*/ 1U/0,1ml * 0,5cm 0,5U/* 

Satisfatório 
(após 1 a 2 
semanas) 

* 
3-4 

meses 
4-5 

meses 

Antonio CR 
et al., 20183 1 Brasil 

Fronte, 
nariz, 

malar e 
mento

TB tipo A 
(ONA)

100U em 
8ml SF 0,9%/ 
(1,25U/0,1ml)

10 pontos 0,5cm 
0,625U 

/  5-7,5U 
por área 

Satisfatório 
(após 2 semanas 

e realizada 
uma segunda 

aplicação) 

* * 
14 dias/ 
24 dias/ 
2 meses

Silva LC et al., 
201821 

6 Brasil Malar TB tipo A 
100U em 5ml 

SF 0,9%/ 
(2U/0,1ml)

*  0,5cm  
0,2-0,5U 
/ 6-15U 
por área 

Satisfatório (nos 
primeiros 3 

meses) 
* 6 meses 

1, 2, 3, 6 
meses  

Kim MJ et al., 
201922 23 Coreia do Sul 

Malar 
unilateral 

TB tipo A 
**** 

*/ 1U/0,1ml 30 pontos 1cm 
0,5U/ 
15U

Satisfatório 
(após 4 e 8 
semanas)

Não * 
2, 4, 8, 

12 sem-
anas 

Al-Niaimi F 
et al., 202023 20 

Inglaterra, 
Dinamarca e 

Rússia 

Malar 
bilateral  

Pulsed 
dye laser

+ TB tipo 
A (ABO 
ou ONA) 

***** 

500U em 5ml
(ABO)/ 
10U/0,1ml e 
100U/ 2,5ml 
(ONA)/ 
4U/0,1ml  

* * 

*/2050U 
por área 
(ABO) e 
10-20U 
por área 
(ONA)

Satisfatório

Sim 
(Púrpura 
moderada 
em um pa-
ciente com 
duração de 

10 dias) 

* 
2 sema-
nas/3 e 
9 meses

SF 0,9% - cloreto de sódio a 0,9% 
NaHCO₃ 8,4% - bicarbonato de sódio 8,4% 
* Não informado; ** Foram realizadas duas aplicações de TB com uma semana de intervalo; *** 15/25 pacientes tiveram melhora nos escores de eritema em 1, 2 e 3 meses após tratamento; **** Prabotulinumtoxin A; 
***** Foram realizadas três sessões de pulsed dye laser seguidas da aplicação de TB com intervalos de quatro a seis semanas
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DISCUSSÃO
O arsenal terapêutico para o tratamento da rosácea visa, 

principalmente, ao controle da inflamação vascular. Medicações 
tópicas como metronidazol, ácido azelaico e, mais recentemente 
descrita, a ivermectina reduzem o eritema relacionado à infla-
mação vascular, assim como o grupo das ciclinas orais. No entan-
to, elas têm efeitos insignificantes no eritema causado por vasos 
superficiais permanentemente dilatados.7 Medicamentos vaso-
constritores, como a brimonidina, que atua como agonista alfa-
-adrenérgico, promovem efeitos transitórios no eritema facial (9 
a 12 horas) com relatos de efeito rebote.8 Algumas drogas orais, 
como os anti-inflamatórios não esteroidais, anti-histamínicos, 
clonidina e betabloqueadores, apresentam uso off label para con-
trole do flushing na rosácea, com resultados variáveis e presença 
de efeitos colaterais.9 De acordo com o painel ROSCO 2019, 
agentes moduladores alfa-adrenérgicos tópicos e betabloquea-
dores orais tiveram seu uso desencorajado devido a evidências 
científicas limitadas no tratamento do flushing.10

Buscando outros horizontes no tratamento do flushing e 
eritema facial, aventou-se o uso da TB. Seu mecanismo de ação 
ainda não é totalmente elucidado. Entre as hipóteses, estão a ini-
bição da liberação de neuropeptídeos associados a vasodilatação 
e inflamação, como substância P (SP), peptídeo relacionado ao 
gene calcitonina (CGRP), peptídeo intestinal vasoativo (VIP) e, 
propriamente, a acetilcolina (ACh) a partir da vesícula pré-si-
náptica.5

Em um estudo recente, Choi et al. comprovaram por 
meio de testes in vivo que o mecanismo da toxina botulínica no 
tratamento da rosácea envolve o bloqueio da degranulação de 
mastócitos por meio da clivagem de proteínas SNARE (soluble 
N- ethylmaleimide-sensitive-factor attachment protein receptor). Por-
tanto, pôde-se propor que a TB não possui somente como alvo o 
componente inflamatório neurogênico da rosácea, mas também 
tem efeitos inibitórios diretos sobre mastócitos.5 Já foi relatado 
também seu efeito na redução no tamanho dos poros percep-
tíveis, com seu benefício terapêutico possivelmente explicado 
devido ao bloqueio de acetilcolina direcionado aos músculos 
eretores do pelo, reduzindo o tamanho dos poros, e receptores 
muscarínicos localizados nas glândulas sebáceas.11

O primeiro relato do uso de TB tipo A intradérmica 
como tratamento eficaz para o eritema facial foi publicado em 
2004, por Yuraitis e Jacob.12  Os autores reconstituíram a TB-A 
com 5ml de soro fisiológico isotônico para uma diluição final de 
2UI por 0,1ml. A aplicação foi realizada em pontos com distân-
cia de 1cm entre si, em um total de 10UI de TB, em cada região 
tratada. O resultado satisfatório foi observado em duas semanas 
após a aplicação, tendo o paciente retornado um mês após para 

continuidade do tratamento em outras áreas. Porém, nem todos 
os sorotipos de TB são eficazes no tratamento da rosácea. Em 
2011, na Coreia, foi conduzido um estudo aberto, duplo-cego 
e split-face com o objetivo de avaliar a eficácia da TB-B para 
tratamento de flushing facial. Quinze indivíduos participaram do 
estudo, em que, em um lado da face, foi aplicado um total de 682 
unidades de TB-B e, em outro lado, solução salina como forma 
de controle. No entanto, após avaliação do índice de eritema 
entre os dois lados tratados, o lado da injeção de TB-B não apre-
sentou diminuição significativa no eritema quando comparado 
ao lado controle.13

De acordo com a literatura, não há critérios explícitos 
para a diluição, dose e frequência do tratamento, tendo em vista 
as diferentes apresentações de TB e a experiência de cada autor. 
Em uma revisão de 2019, 30 artigos foram analisados sobre uso 
de TB para tratamento de flushing facial e rosácea. A dose de 
TB aplicada variou entre 1 a 6UI a cada cm2 de área tratada, o 
número de sessões oscilou de 1 a 3 com diferentes intervalos de 
tempo entre elas. Todos os artigos obtiveram resultados satisfató-
rios.14 Na tabela 2, podemos visualizar uma revisão da literatura 
sobre os estudos que utilizaram TB para tratamento do flushing 
e eritema facial persistente com suas diluições, doses, complica-
ções, duração, tempo de acompanhamento e resultados.3,11-13, 15-23 
No presente estudo, optamos pela observação clínica do eritema 
após exposição a uma máscara de LED vermelha (com emissão 
de calor) como uma tentativa de padronização do estímulo, uma 
vez que o calor foi um dos gatilhos mais relatados pelos pa-
cientes. Em nossa casuística, encontramos resultados satisfatórios, 
com poucos efeitos colaterais na diluição da TB de 1:1 e dose 
total que variou de 25 a 35U por paciente.

Nossas limitações incluem o pequeno tamanho amostral, 
estudo aberto, a falta de um grupo controle para comparação 
de resultados e a falta de acompanhamento a longo prazo. Es-
tudos maiores, randomizados, cegos e com grupo placebo são 
necessários para padronização e consenso da dose ideal, técnica e 
estimativa de duração do tratamento.

CONCLUSÃO 
A aplicação intradérmica de TB pode ser considerada 

uma alternativa terapêutica para o controle do eritema e flushing 
facial da rosácea, sem efeito rebote ou repercussão sistêmica. Não 
há consenso na literatura quanto a melhor diluição, número de 
pontos, dose e frequência da aplicação nestes casos. O protocolo 
realizado (diluição no padrão 1:1 (1U por 0,01ml) gerou bons 
resultados clínicos sem eventos adversos significativos. l
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Intralesional vitamin D in multiple recurrent plantar warts - A single, 
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RESUMO
Introdução: As verrugas, são proliferações epidérmicas benignas da pele. A maioria dos pacientes pro-
cura orientação médica, pois as verrugas são cosmeticamente inaceitáveis e podem ser dolorosas. As 
verrugas plantares, em particular, são tipicamente refratárias ao tratamento que requer várias sessões. As 
modalidades terapêuticas disponíveis são limitadas pela alta taxa de recorrência, dor e cicatrizes. Em con-
traste, as abordagens imunoterapêuticas estimulam o sistema imunológico do hospedeiro, aumentando a 
imunidade celular para eliminar o vírus. 
Objetivo: Avaliar a segurança e eficácia da injeção intralesional de vitamina D3 no tratamento de múl-
tiplas verrugas plantares recorrentes. 
Métodos: Um total de 60 pacientes com verrugas plantares múltiplas recorrentes, foram divididos em 
dois grupos de 30. No grupo 1, 0,5ml de vitamina D intralesional foi injetado na base da maior verruga 
e no grupo 2, injetou-se 0,5ml de solução salina normal. As sessões foram repetidas a cada 2 semanas por 
no máximo 4 sessões e os pacientes foram acompanhados por um período de 12 meses. 
Resultados: No grupo de estudo, a eliminação completa foi observada em 73,3% (22) e nos controles, 
70% dos pacientes não apresentaram resposta. 
Conclusão: A vitamina D3 intralesional é uma opção de tratamento segura e eficaz em verrugas  
plantares.
Palavras-chave: Imunidade celular; Injeções; Verrugas

ABSTRACT
Introduction: Warts or verrucae, caused by the human papillomavirus (HPV), are a benign epidermal proliferation of the 
skin. Most patients seek medical advice as warts are cosmetically unacceptable and can be painful. Plantar warts, in particular, 
are typically refractory to treatment requiring multiple treatment sessions. High recurrence rates, pain, and scarring limit the 
available therapeutic modalities. In contrast, immunotherapeutic approaches stimulate the host immune system by enhancing 
cellular immunity to eliminate the virus.
Objective: To assess the safety and efficacy of intralesional vitamin D3 injection to treat multiple recurrent plantar 
warts. 
Methods: 60 patients with multiple recurrent warts were divided into two groups of 30 each. Group 1 received 0.5 
ml intralesional vitamin D in the base of the largest wart, and Group 2 received 0.5 ml of normal saline. The sessions 
were repeated every two weeks for a maximum of four sessions, and patients were followed up for 12 months to detect 
any recurrences. 
Results: The study group showed complete clearance in 73.3% (22) individuals, while most controls (70%) showed 
no response. 
Conclusion: Intralesional vitamin D3 is a safe and effective treatment option for multiple recurrent plantar warts.
Keywords: Cellular immunity; Injections, intralesional; Warts 
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INTRODUÇÃO 
As verrugas constitui uma proliferação epidérmica be-

nigna da pele causadas pelo papilomavírus humano (HPV). 
Como o HPV é altamente infeccioso, algumas pessoas apresen-
tarão infecção por esta entidade em algum momento de suas 
vidas.1,2 Com base em sua forma e localização, as verrugas são 
classificadas como vulgares, planas, plantares, filiformes, mirmé-
cia, periungueais, anogenitais e em mosaico.3

Embora 60-65% das verrugas se resolvam espontanea-
mente em dois anos, a maioria dos pacientes procura orienta-
ção médica, pois as verrugas são cosmeticamente inaceitáveis ​​
e podem ser dolorosas em locais específicos, como as verrugas 
plantares.1 As verrugas plantares, em particular, são tipicamente 
refratárias ao tratamento, requerendo múltiplas sessões.4 Várias 
modalidades terapêuticas estão disponíveis, tais como medica-
mentos (5-fluorouracil, podofilotoxina, ácido salicílico, zinco e 
ranitidina orais), métodos destrutivos (eletrocautério, crioterapia, 
terapia fotodinâmica) e excisão cirúrgica. Essas modalidades são 
limitadas por altas taxas de recorrência, dor e cicatrizes. Além 
disso, não são adequadas para verrugas refratárias múltiplas.5,6 Em 
contraste, as abordagens imunoterapêuticas estimulam o sistema 
imunológico do hospedeiro, aumentando a imunidade media-
da por células para eliminar o vírus em vez de apenas destruir 
as lesões.6,7 A imunoterapia leva à eliminação das verrugas sem 
cicatrizes ou alterações físicas e aumentam a resposta do hospe-
deiro contra o agente causador.8 Vários antígenos foram testa-
dos, como vacina contra sarampo, caxumba e rubéola (MMR), e 
também derivados de proteína purificado (PPD) e antígeno de 
cândida. Poucos estudos usaram vitamina D local.9-12 

Especula-se que o efeito dos derivados da vitamina D 
nas verrugas seja proveniente de seu potencial para regular a 
proliferação e diferenciação das células epidérmicas e modular 
a produção de citocinas. A regulação positiva dos receptores de 
vitamina D (RVD) na pele leva à indução de peptídeos antimi-
crobianos.9-12

Nosso estudo objetiva avaliar a segurança e eficácia da 
injeção intralesional de vitamina D3 em múltiplas verrugas plan-
tares recorrentes.

MÉTODOS
Desenho do estudo 
Este é um estudo intervencionista, comparativo, de base 

hospitalar, realizado no ambulatório do Departamento de Der-
matologia da Medical Sciences and Research Centre, Bengaluru 
- Karnataka – India, de junho de 2018 a janeiro de 2020, após a 
obtenção da aprovação do comitê de ética da instituição.

Tamanho da amostra
Um total de 60 pacientes com múltiplas verrugas plan-

tares recorrentes foram incluídos no estudo. O consentimento 
informado por escrito foi obtido de cada participante do estudo.

Critério de inclusão
Pacientes com múltiplas verrugas plantares recorrentes de 

diferentes tamanhos e duração, sem verrugas distantes, dispostos 
a fornecer consentimento informado por escrito foram incluí-
dos no estudo.

Critério de exclusão
Crianças <12 anos, mulheres grávidas e lactantes e pa-

cientes com tendência para queloides, qualquer evidência de 
imunossupressão, distúrbio sistêmico ou dermatológico ou hi-
persensibilidade prévia à vitamina D3 ou a qualquer medica-
mento, foram excluídos do estudo.

Intervenção de estudo
Os pacientes foram divididos aleatoriamente em dois 

grupos de 30 indivíduos cada, usando o método de “caixa de 
correio” (“chit box”).

Todos os pacientes foram submetidos a um protoco-
lo padrão que incluía história completa e exame sistêmico e 
cutâneo.

A história completa incluiu dados demográficos (nome, 
idade, sexo, endereço, ocupação) e história atual (duração da 
doença, presença ou ausência de verrugas distantes, consumo de 
drogas ou doença sistêmica).

O exame cutâneo consistiu em avaliar o número e 
o tamanho das verrugas plantares, bem como a presença ou 
ausência de verrugas à distância. A dermatoscopia foi realizada 
para diagnosticar verrugas plantares em casos duvidosos.

Foi realizado um exame geral e sistêmico completo para 
excluir quaisquer doenças sistêmicas

Grupo 1 (casos)
Sob assepsia, 0,5 ml de vitamina D3 (600.000 UI) foi 

injetado por via intralesional na base da maior verruga com 
uma seringa de insulina.

Grupo 2 (controles)
Sob assepsia, 0,5 ml de soro fisiológico foi injetado na 

base da maior verruga.

Procedimento de tratamento
As lesões foram limpas com iodo-povidona e álcool. 

Aplicamos as injeções na base da maior verruga usando uma se-
ringa de insulina 40U. A seringa foi mantida paralela à superfície 
da pele, e a agulha foi mantida com o bisel voltado para cima 
durante a injeção. A injeção foi repetida na mesma verruga em 
todas as sessões. A sessão foi repetida a cada duas semanas em am-
bos os grupos, da mesma forma, até a liberação completa ou por 
no máximo quatro sessões. Os pacientes foram acompanhados 
por 12 meses após a última dose para detecção de recorrências. 
Avaliamos os pacientes quanto à eliminação de verrugas e even-
tos adversos.
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(21) dos pacientes não apresentaram melhora, 26,7% (8) melhora 
parcial e 3,3% (1) apresentaram melhora completa (Gráfico 1). A 
diferença na melhora foi estatisticamente significativa (p<0,01). 
Observamos a resolução completa das verrugas distantes em to-
dos os pacientes que apresentaram resposta completa (Tabela 2).

Eventos adversos
Observou-se dor durante a injeção em todos os pacientes 

do grupo de estudo e em 40% do grupo controle.
Eritema e edema persistentes foram observados em 3,3% 

dos pacientes no grupo de estudo, que diminuíram espontanea-
mente em 7 a 10 dias. Os pacientes foram acompanhados por 12 
meses, e recorrência foi observada em 6,7% (2) indivíduos do 
Grupo 1 durante este período.

Cuidados pós-tratamento
Após cada sessão, os pacientes foram orientados a evitar 

o uso de outros tratamentos durante o estudo e o período de 
acompanhamento.

Avaliação de melhora
Avaliamos a melhora clínica através de fotografias colo-

ridas no início, em cada sessão e após 12 meses da última sessão.
A melhora clínica foi classificada como resposta com-

pleta (resolução completa das verrugas), resposta parcial (re-
dução no tamanho/ número de verrugas, mas não eliminação 
completa), ou nenhuma resposta (sem alteração no tamanho ou 
número).

Análise estatística
Os dados foram analisados no SPSS versão 22 e repre-

sentados como frequência e porcentagem para variáveis categó-
ricas, média e desvio padrão (DP) para variáveis quantitativas. 
Os testes t e qui-quadrado foram usados. P<0,05 foi considera-
do estatisticamente significativo.

RESULTADOS
Todos os 60 pacientes completaram o estudo. Os pacien-

tes eram comparáveis em relação à distribuição por idade e sexo 
(p>0,05). A média de idade no grupo do estudo foi de 32,1 ± 
7,48 e entre os controles foi de 29,6 ± 7,55. Em nosso estudo, 
notamos uma predominância do sexo masculino tanto no gru-
po de intervenção (53,3%) quanto no grupo controle (60%). A 
Tabela 1 apresenta os dados demográficos dos participantes do 
estudo.

No grupo de intervenção, observamos resposta comple-
ta em 73,3% (22) (Figura 1), parcial em 20% (6) e nenhuma 
resposta em 6,7% (2) dos pacientes. No grupo controle, 70% 

Tabela 1: Dados demográficos dos participantes
DADOS CLÍNICOS CASOS CONTROLES

Idade (Média± DP) anos 32,07±7,48 29,63±7,55

Gênero

Homem 16(53.3%) 18(60%)

Mulher 14(46.7%) 12(40%)

Duração

<6 meses 5(16,7%) 5(16,7%)

6-12 meses 10(33,3%) 14(46,7%)

>12 meses 15(50%) 11(36,7%)

Número de verrugas 4,50(2,0,10.25) 5,50(3,0,9.50)

Média (Q1,Q3)

Figura 1: Homem de 32 anos mostrando resposta completa 
após 4 sessões

Gráfico 1: Melhora clínica em casos e controles

Nenhuma resposta

	 n Grupo 1 (casos)	 n Grupo 2 (controles)

Resposta parcial Resposta complete
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DISCUSSÃO 
As verrugas plantares múltiplas recorrentes constituem 

um distúrbio frustrante para os pacientes e um desafio para os 
médicos, visto que nenhuma terapia isolada é completamente 
eficaz em todos os pacientes, especialmente quando apresentam 
várias lesões. A imunoterapia tem sido utilizada como um trata-
mento de preferência, pois é conhecida por resolver as verrugas 
tratadas e bem como as distantes, induzindo imunidade dire-
cionada ao HPV.13 O mecanismo exato da atividade da vitami-
na D contra verrugas ainda precisa ser elucidado.14 No entanto, 
sabe-se que controla a proliferação e a diferenciação celular e 
também que possui atividades imunorreguladoras. Seus efeitos 
são mediados pelo receptor de vitamina D (RVD), que está pre-
sente nos queratinócitos, fibroblastos, melanócitos e outras cé-
lulas imunológicas da pele.15 A regulação positiva de RVD leva 
à ativação de receptores Toll-like de macrófagos humanos e à 
indução de expressões de peptídeos antimicrobianos como es-
troma tímico, linfopoietina e catelicidina. Também atua como 
um anti-inflamatório, reduzindo a síntese de IL1-alfa e IL-6.16

Nosso estudo revelou que a vitamina D3 intralesional é 
uma terapia eficaz para verrugas plantares recorrentes com uma 
taxa de sucesso de 73,3%, pois 22 em 30 pacientes apresentaram 
sua eliminação completa. Isso está de acordo com o estudo de 
Aktas et al.,4 que relatou resposta total em 80% (16 de 20) dos 
pacientes com verrugas plantares. Outro estudo, de Raghukumar 

Tabela 2: Melhoria clínica em casos e controles

Melhora clínica
Grupo 1
(casos)
% (n)

Grupo 2
(controles)

Nenhuma resposta 6,7% (2) 70% (21)

Resposta parcial 20% (6) 26,7% (8)

Resposta completa 73,3% (22) 3,3% (1)

et al.,13 avaliou o efeito da injeção intralesional de vitamina D3 
em 60 pacientes com várias verrugas extragenitais, mostrando 
resposta completa em 90% dos casos.

Durante o período de acompanhamento de 12 meses, 
observamos recidiva em 6,7% do nosso grupo de estudo. Isso 
está de acordo com o estudo de Raghukumar et al.,13 que re-
latou uma taxa de recorrência de 3,33% durante o acompanha-
mento de seis meses.

Um ensaio clínico randomizado controlado conduzido 
por El-Sayed et al.17 comparou a eficácia de 0,2 ml de vitami-
na D3 intralesional e 0,2 ml de sulfato de zinco intralesional a 
cada duas semanas por um máximo de quatro sessões. Os resul-
tados demonstraram resposta completa de 62,9% com vitamina 
D e 71,4% com sulfato de zinco.

Um estudo controlado por placebo realizado por Abdel 
Azim et al.14 mostrou eliminação total de verrugas em 56,25% 
(18 de 32) dos pacientes com vitamina D3 intralesional em ver-
rugas cutâneas. Mas nosso estudo mostrou uma resposta melhor 
em verrugas plantares.

Outro estudo controlado por placebo, de Kareem et al.,16 

utilizou 0,2 ml de vitamina D intralesional uma vez por mês por 
duas sessões para verrugas comuns. Os resultados demonstraram 
eliminação completa das verrugas em 45% dos pacientes. Nosso 
estudo apresentou resultados ainda melhores, provavelmente de-
vido ao maior número de sessões (quatro) e ao uso de uma dose 
maior (0,5 ml) de vitamina D3.

Não houve eventos adversos significativos observados em 
nosso estudo. A limitação de nosso estudo é o tamanho relativa-
mente pequeno da amostra.

CONCLUSÃO
Nosso estudo apresenta um papel benéfico da vitami-

na D3 intralesional em múltiplas verrugas plantares recorrentes. 
É uma modalidade de tratamento simples, segura, econômica e 
com baixa taxa de recorrência. No entanto, estudos maiores de 
caso-controle, bem como estudos in vitro/in vivo são necessários 
para elucidar o mecanismo exato de ação da vitamina D3 em 
verrugas. l
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The importance of interaction between hyaluronic acid and CD44 
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RESUMO
Ácido hialurônico é uma das substâncias mais utilizadas na Dermatologia. Apresenta tarefas 
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compreender melhor sua ação e explorar seu uso de forma mais completa na Dermatologia.
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ABSTRACT
Hyaluronic acid is one of the most used substances in dermatology. It presents structural roles in the ex-
tracellular matrix, binding to cells and biological components through specific and nonspecific interactions. 
The native ligand for hyaluronic acid is the transmembrane CD44 receptor, which interacts not only with 
hyaluronic acid but also with different growth factors, cytokines, and extracellular matrix proteins. We seek 
to review the interaction of the CD44 receptor with the various forms of hyaluronic acid in the skin to 
better understand its action and fully explore its use in dermatology.
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INTRODUÇÃO 
O ácido hialurônico (AH) é um polímero natural bio-

degradável. Trata-se de um glicosaminoglicano não sulfatado, 
não ramificado, composto por dissacarídeos repetidos (ácido 
b-1,4-D-glucurônico e b-1,3-N-acetil-D-glucosamida). O AH 
é um poliânion que pode ligar-se entre si e também ligar-se a 
moléculas de água, formando estrutura rígida e viscosa seme-
lhante à gelatina. O AH é um dos principais elementos da matriz 
extracelular (MEC) dos tecidos vertebrados, disponível em quase 
todos os fluidos corporais e tecidos. Esse biopolímero tem fun-
ção estrutural, ligando moléculas da matriz extracelular. Além 
disso, está envolvido em várias importantes funções biológicas, 
tais como regulação da adesão e motilidade celular, além de atuar 
na diferenciação e proliferação celular e na propriedade mecâ-
nica dos tecidos.1

As características do AH, tais como consistência, biocom-
patibilidade e hidrofilicidade, tornaram-no ideal para uso em 
Dermatologia Estética. Além disso, sua viscoelasticidade única e 
imunogenicidade limitada levaram ao uso em várias aplicações 
médicas, como no tratamento da osteoartrite (OA), auxílio na 
cirurgia ocular e para regeneração de feridas.2 A seguir, iremos 
abordar o uso do ácido hialurônico injetável como preenchedor 
dérmico e suas interações com seu principal receptor, o CD44, 
a fim de compreender como é possível promover o rejuvenesci-
mento por meio de suas interações biológicas.

Metabolismo do ácido hialurônico na pele
Na epiderme, o conteúdo de AH é especialmente alto 

nas regiões basais em proliferação. Isso está de acordo com a ma-
nutenção do estado indiferenciado e proliferativo das células ba-
sais e com as observações correspondentes durante o desenvolvi-
mento embriogênico.3 Os achados histológicos sugerem que os 
queratinócitos da camada basal também contêm AH intracelular, 
enquanto o AH extracelular prevalece nas camadas epidérmicas 
superiores.4 Acredita-se que o AH extracelular mantenha a difu-
são e abra espaços para facilitar a migração celular.5

A principal fonte de AH na derme são os fibroblastos, 
com maior atividade de síntese de AH na derme papilar. A alta 
flexibilidade das estruturas de AH e sua hidrofilicidade permi-
tem que essas moléculas preencham quaisquer lacunas na MEC.6 
O grande volume hidrodinâmico de AH é explicado principal-
mente por múltiplas ligações de hidrogênio entre dissacarídeos 
adjacentes, mas também pode depender da interação próxima de 
AH com proteoglicanos altamente glicosilados. As propriedades 
viscoelásticas resultantes do AH na derme são responsáveis pelo 
suporte da arquitetura tecidual dérmica. O AH dérmico tem 
acesso ao sistema linfático, provavelmente regulando o conteúdo 
de água na derme. Tanto o AH livre reticulado por proteínas ou 
proteoglicanos quanto o AH associado à membrana celular faci-
litam a migração celular, a proliferação e a comunicação celular 
pela interação com os receptores celulares, pelo agrupamento de 
receptores e subsequentes cascatas de sinalização.7

O AH é sintetizado por enzimas específicas chamadas 
HA-sintase (HAS). Estas são enzimas ligadas à membrana que 
sintetizam o AH na superfície interna da membrana plasmática, 
sendo que, depois, o eliminam através de estruturas semelhantes 
a poros para o espaço extracelular. Existem três enzimas respon-
sáveis pela síntese de AH. São elas: HAS-1, -2 e -3, que exibem 
propriedades enzimáticas distintas e sintetizam cadeias de AH de 
vários comprimentos.7,8

A degradação do AH é um processo gradual que pode 
ocorrer por meio de reações enzimáticas ou não enzimáticas. 
Três tipos de enzimas (hialuronidase, b-D-glucuronidase e b-N-
-acetil-hexosaminidase) são envolvidas na degradação enzimá-
tica do AH. Essas enzimas são encontradas de várias formas, no 
espaço intercelular e no soro. A hialuronidase divide o AH de 
alto peso molecular em fragmentos menores, enquanto as outras 
duas enzimas degradam os fragmentos removendo açúcares ter-
minais não redutores. Além dos mecanismos enzimáticos de de-
gradação do AH, ele pode ser degradado por tensão de cisalha-
mento, calor e reações químicas, como hidrólise ácida/alcalina 
e degradação por oxidantes. Esses tipos de degradação ocorrem 
de maneira aleatória, geralmente resultando em fragmentos de 
dissacarídeos.1,9

Envelhecimento cutâneo e ácido hialurônico
A mudança histoquímica mais dramática observada com 

o envelhecimento da pele é o desaparecimento acentuado de 
ácido hialurônico na epiderme, enquanto o AH ainda está pre-
sente na derme.11 As razões para as alterações de homeostase do 
AH com o envelhecimento são desconhecidas, mas sabe-se que a 
síntese de AH epidérmica é influenciada pela derme subjacente. 
Redução progressiva do tamanho dos polímeros de AH na pele 
como resultado do envelhecimento também foi relatada. Assim, 
a epiderme perde a molécula principal responsável pela ligação e 
retenção das moléculas de água, resultando na perda de umidade 
da pele. Na derme, a principal mudança relacionada à idade é 
a crescente avidez  do AH por estruturas teciduais e perda da 
capacidade de extração do AH. Além disso, ocorre reticulação 
progressiva do colágeno e perda da capacidade de extração do 
colágeno com a idade. Todos os fenômenos acima, relacionados 
à idade, contribuem para a aparente desidratação, atrofia e perda 
de elasticidade que caracteriza a pele envelhecida.10

O envelhecimento prematuro da pele, devido à exposi-
ção repetida e prolongada à radiação, resulta em conteúdo anor-
mal de glicosaminoglicanos e distribuição comparada à encon-
trada nas cicatrizes, com diminuição de AH e aumento dos níveis 
de proteoglicanos do sulfato de condroitina.12 Nos fibroblastos 
dérmicos, essa redução na síntese do AH foi atribuída aos frag-
mentos de colágeno, que ativam as integrinas αvβ3, resultando 
na redução de expressão de AH sintase (enzimas responsáveis 
pela produção de AH).12



Surg Cosmet Dermatol. 2021;13:e20210006.

3

Ácido hialurônico injetável na Dermatologia
Os preenchimentos dérmicos à base de ácido hialurôni-

co constituem um dos procedimentos estéticos mais realizados 
atualmente. As injeções de ácido hialurônico na pele promovem 
efeito de preenchimento de volume e induzem a síntese de co-
lágeno, revertendo sinais da pele envelhecida.13

As composições das formulações de ácido hialurônico 
utilizadas para preenchimento tecidual são caracterizadas pelas 
propriedades de composição e propriedades reológicas. A com-
posição dos preenchedores inclui concentração, tamanho e par-
tículas de crosslinking (substâncias geradoras de ligações inter-
moleculares que aumentam a estabilidade e durabilidade clínica 
do preenchedor), enquanto as propriedades reológicas incluem 
elasticidade (G’) e viscosidade (N’). O ácido hialurônico com 
reticulação (partículas de crosslinking) pode ser feito com várias 
substâncias químicas (butanodiol diglicidil éter, divinil sulfona 
etc.). O aumento de partículas de crosslinking e a concentração 
fortalecem a resistência dos preenchedores à degradação enzimá-
tica. O tamanho da partícula é determinado pela polimerização 
das cadeias de glicosaminoglicanos e pela tensão, que otimiza 
a capacidade de lifting tecidual. Elasticidade e viscosidade ga-
rantem aos preenchedores a capacidade de resistir à compressão 
e à força de cisalhamento, respectivamente. Outra característica 
importante é a hidrofilicidade, ou seja, a capacidade de o preen-
chedor atrair água e expandir-se.14,15

Cada produto consiste em uma combinação única de 
características diferentes, e a compreensão dessas diferenças per-
mite tratar adequadamente as diferentes áreas da face. Maciez e 
menos viscosidade são características que tornam o preenchedor 
ideal para rugas superficiais, lábios e pálpebra, enquanto preen-
chedores mais viscosos e pesados são melhores para injeção em 
plano mais profundo a fim de aumentar volume.16 A duração 
do efeito corretivo dos preenchedores de ácido hialurônico va-
ria entre três a 24 meses, dependendo predominantemente da 
concentração de AH, reticulação (grau e tipo), área tratada e in-
divíduo.17

Sabe-se ainda que, além de repor volume, o ácido 
hialurônico injetável atua como remodelador cutâneo, devido à 
observação da persistência do efeito de preenchimento por tem-
po muito maior do que a biodisponibilidade do preenchedor. 
Estudos têm demonstrado que o AH pode induzir aumento na 
produção de colágeno e de fibras elásticas, restaurando a matriz 
extracelular por estímulo direto e/ou por estiramento mecânico 
dos fibroblastos.18

O ácido hialurônico realiza várias tarefas estruturais da 
MEC, pois se liga às células e a outros componentes biológicos 
por meio de interações específicas e inespecíficas. Várias proteí-
nas da MEC são estabilizadas pela ligação ao AH. Moléculas e 
receptores específicos que interagem com AH estão envolvidos 
na transdução de sinal celular, tais como as moléculas agrecan, 
versican e neurocan, e os receptores celulares CD44, RHAMM, 
TSG6, GHAP, ICAM-1 e LYVE-1.19 Entre esses receptores, o 
CD44 (glicoproteína da superfície celular) merece mais aten-

ção, uma vez que, devido à sua ampla distribuição e com base 
no conhecimento atual, é considerado o receptor primário de 
AH na maioria dos tipos de células.1,20 A seguir, iremos abordar 
a importância do receptor CD44 e suas interações com ácido 
hialurônico a fim de promover rejuvenescimento.

Receptor CD44 e ácido hialurônico
O ligante nativo para o AH é o receptor transmembrâni-

co CD44.21 O AH liga-se ao terminal N do CD44, que funciona 
como local de acoplamento e é revestido por uma mistura de 
aminoácidos, predominantemente básicos e hidrofóbicos.22 O 
gene CD44 contém 20 exons, 10 dos quais podem ser regula-
dos por ligação alternativa, levando à geração de outras variantes 
(exons variantes ou ‘v’), que são traduzidas para um polipeptídeo 
de peso molecular 80-90kDa, dependendo da ligação. Funções 
biológicas, como migração celular, adesão e integridade estrutu-
ral durante processos anti-inflamatórios, dependem da interação 
AH-CD44. A menor isoforma CD44, padrão CD44 (CD44s), é 
onipresente, enquanto as isoformas variantes são expressas apenas 
em alguns tecidos epiteliais e em cânceres.23,24

As diferentes formas de ácido hialurônico sintetizadas 
para uso médico possuem interações em comum e distintas com 
o receptor CD44. Geralmente, as interações AH-CD44 podem 
ser alteradas de acordo com a extensão da modificação do AH, 
tipo de grupo químico utilizado para essa modificação e local do 
AH em que foi feita a alteração. Independentemente das pecu-
liaridades que envolvem os diferentes tipos de ácido hialurônico 
sintético e o receptor CD44, iremos abordar de forma global o 
papel deste receptor em permitir que a ação do AH vá além de 
simplesmente preencher tecidos, mas principalmente atuar na 
biomodulação tecidual.25

O CD44 é capaz de interagir não apenas com o ácido 
hialurônico, mas também com diferentes fatores de crescimento, 
citocinas e proteínas da matriz extracelular, como a fibronecti-
na.26 O domínio intracelular do CD44 interage com o citoes-
queleto. Consequentemente, quando seu domínio extracelular 
se liga ao ácido hialurônico da MEC, uma ligação entre as estru-
turas do citoesqueleto e o polímero é criada.27 Diversas vias de 
sinalização intracelular estão envolvidas na interação AH-CD44 
e atuam controlando processos biológicos celulares: degradação 
e internalização de ácido hialurônico, angiogênese, migração 
celular, proliferação, agregação e adesão aos componentes da 
MEC.27,28,29

Manipulações de concentração de AH ou interações AH-
-CD44 podem alterar vias de sinalização de muitas moléculas re-
gulatórias e adaptadoras, tais como SRC quinases, Rho-GTPa-
ses, VAV2 e GAB1.30 A ligação do CD44 ao ácido hialurônico 
pode alterar a sobrevivência celular ou sua proliferação ao alterar 
ligações proteicas intracelulares.31 Além disso, o AH pode ativar 
vários receptores tirosino quinases e o AH ligado ao CD44 pode 
agrupar e cooperar com fatores de crescimento.32 Demonstrou-
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-se, também, que o receptor CD44 está envolvido na captação 
celular do ácido hialurônico extracelular.33

Kaya e demais autores (1992) demonstraram que o CD44 
está associado à regulação da homeostase do ácido hialurôni-
co em queratinócitos. Os autores desenvolveram camundongos 
transgênicos expressando um cDNA antissentido CD44 acio-
nado pelo promotor de queratina-5. Esses camundongos não 
apresentam expressão detectável de CD44 nos queratinócitos da 
pele e no epitélio da córnea e exibem acúmulo anormal de AH 
na derme superficial e estroma da córnea, alterações morfoló-
gicas distintas dos queratinócitos basais e córnea e proliferação 
defeituosa de queratinócitos em resposta a fatores mitógenos e 
de crescimento. Essas alterações são refletidas por uma diminui-
ção na elasticidade da pele, resposta inflamatória local e repa-
ro tecidual prejudicados, retardo do crescimento capilar e falha 
da epiderme em sofrer hiperplasia em resposta ao carcinógeno. 
Sendo assim, observaram duas funções principais do CD44 na 
pele: a regulação da proliferação de queratinócitos em resposta a 
estímulos extracelulares e a manutenção da homeostase local do 
ácido hialurônico.34

Vistejinova e colaboradores (2014) realizaram estudo a 
fim de comparar a capacidade do ácido hialurônico de alto peso 
molecular (HMW) à do ácido hialurônico de baixo peso mole-
cular (LMW) em estimular a produção de citocinas e quimio-
cinas pelos fibroblastos dérmicos humanos, associado à impor-
tância do receptor CD44 nesse processo. O estudo demonstrou 
que os fibroblastos dérmicos, além de sua principal função de 
produzir a matriz extracelular, são capazes de responder aos frag-
mentos de ácido hialurônico de baixo peso molecular via intera-
ção com o CD44 por meio da produção de citocinas, sugerindo 
que o AH LMW está implicado em um sinal inflamatório que 
estimula fibroblastos do estroma.35

Estudos demonstraram claramente que AH e CD44 na 
superfície externa dos fibroblastos dérmicos atuam regulando a 
fisiologia dos fibroblastos e estimulando a produção de matriz 
extracelular.36 Dessa forma, pode ser possível alterar a produção 
de colágeno da pele aumentando ou reduzindo a quantidade de 
AH.37 No trabalho de Wang e colaboradores (2007), 11 volun-
tários receberam injeções de preenchedor de ácido hialurônico 
ou veículo e foram submetidos à biópsia em quatro e 13 se-
manas após o procedimento. Os resultados demonstraram que, 
em comparação aos controles, a pele tratada com injeções de 
ácido hialurônico reticulado revelou aumento da deposição de 
colágeno ao redor do material de preenchimento, e a expressão 
gênica para o procolágeno tipos I e III, bem como vários fatores 
de crescimento profibróticos, também foi regulada entre quatro 
e 13 semanas em comparação com os controles. Os autores con-
cluíram que a injeção de ácido hialurônico reticulado estimula 
a síntese de colágeno, restaurando parcialmente os componentes 
da matriz dérmica que são perdidos na pele fotoenvelhecida.13

Bhattacharya e colaboradores (2017) demonstraram 
que alterações nas estruturas do ácido hialurônico modificam 
sua interação com o receptor CD44. Foi observado que tanto a 

sulfatação quanto a desacetilação do ácido hialurônico de indi-
víduos estão associadas à menor interação com o CD44, sendo 
assim ambas as modificações necessárias para reduzir a interação 
AH-CD44. Dessa forma, o estudo sugere que seria possível em 
estudos futuros, por meio de diferentes formas de AH, regular as 
vias de ativação celular.38

Wang e demais autores (2019) avaliaram como os di-
ferentes tipos de ácido hialurônico influenciam na ligação de 
CD44 aos hidrogéis de AH. As interações AH-CD44 podem ser 
alteradas quando o AH é modificado para sintetizar macrômeros 
de AH, com alterações dependentes da extensão da modificação, 
tipo de grupo químico usado para modificação e o local usa-
do para a modificação. Estes efeitos são observáveis quando os 
macrômeros de AH são apresentados ao CD44 tanto na forma 
solúvel quanto após reticulação em hidrogéis. A expressão gênica 
e as análises bioquímicas e histológicas de longo prazo de células 
mesenquimais estromais encapsuladas em hidrogéis de AH suge-
rem fortemente que os níveis de modificação do macrômero de 
AH influenciam as interações célula-hidrogel e a diferenciação 
condrogênica. É importante ressaltar que os hidrogéis de AH 
modificados de maneira baixa e moderada ainda promovem uma 
ligação significativamente maior ao CD44 em comparação com 
as moléculas inertes. Além disso, a condrogênese e a formação de 
cartilagem são reguladas com hidrogéis de AH quando compara-
das aos controles de hidrogel de polietilenoglicol inerte.39

Gruber, Holtz e Riemer (2021) realizaram avaliação in 
vitro sobre a influência dos diferentes pesos moleculares de AH 
na sua ligação com o CD44. Evidenciou-se que o AH de baixo 
peso molecular e um complexo comercial com ácido hialurôni-
co de três pesos moleculares (alto, médio e baixo) aumentaram 
a expressão da proteína CD44 nos queratinócitos epidérmicos 
humanos, enquanto as frações de AH de médio e alto peso mo-
lecular, não. Concluíram, assim, que o AH pode influenciar a 
expressão da proteína CD44 e que essa influência parece ser de-
pendente do peso molecular.40

Receptor CD44 e carcinogênese
Sabe-se que a ativação anormal da cascata de sinalização 

CD44 pelo ácido hialurônico, assim como a superexpressão e 
super-regulação do CD44, pode resultar no desenvolvimento de 
lesões patológicas e transformação maligna, uma vez que a in-
teração AH-CD44 está envolvida em processos celulares como 
proliferação celular e angiogênese.29,41 Por isso, o CD44 é su-
perexpresso em diversos tumores sólidos, tais como tumores de 
pâncreas, mama e pulmão.42

Existe uma complexa comunicação entre as células 
cancerígenas e seu microambiente. Evidências indicam que o 
microambiente do tumor pode regular a capacidade de cresci-
mento e metástase tumorais.43 O ácido hialurônico não apenas 
fornece suporte celular e matriz hidrofílica, mas também regula 
a adesão célula-célula, migração celular, crescimento e diferen-
ciação.44 Dessa forma, essas propriedades o tornam um candidato 
adequado ao envolvimento em processos patológicos como o 
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câncer. Além disso, ao formar camadas pericelulares, o AH pode 
proteger as células tumorais do ataque imune.45 Várias células tu-
morais produzem quantidades aumentadas de ácido hialurônico 
ou induzem a produção de AH pela liberação de fatores de cres-
cimento e citocinas. Da mesma forma, o AH fragmentado in-
duzido por espécies reativas de oxigênio também contribui para 
a superprodução de AH.46 Células tumorais e células estromais 
expressam isoformas de HAS e produzem ácido hialurônico na 
MEC, que depois se acumula no parênquima tumoral e nos teci-
dos estromais peritumorais, o que contribui para a disseminação 
metastática.47 Além disso, a superprodução de AH em células tu-
morais pode induzir alterações epiteliais do tipo das células can-
cerígenas em direção a um fenótipo fibroblástico migratório.48 
A MEC rica em AH também pode mediar o recrutamento de 
células-tronco mesenquimais, que são progenitoras de fibroblas-
tos associados a tumores.49

Muitas das atividades promotoras de tumor pelo ácido 
hialurônico poderiam ser explicadas por sua interação com o 
CD44. Existem três maneiras na forma como o CD44 pode in-
teragir com o AH: ligação com as moléculas extracelulares de 
AH solúveis e MEC, interação com receptores de tirosina qui-
nases para antiapoptose e resistência a medicamentos e ligação 
do CD44 ao citoesqueleto de actina.50

O CD44 ativado é superexpresso em tumores sólidos, 
mas muito menos, ou quase nada, em seus pares não tumorigê-
nicos. A adesão de CD44 ao AH induz a regulação positiva de 
integrinas que fortalecem a adesão de células-tronco.51 Células 
derivadas de tumor expressam CD44 em um estado de alta afi-
nidade que é capaz de se ligar e internalizar o AH. A afinidade de 
ligação de CD44 com AH é importante para a migração celular 
que permite que o CD44 seja incorporado na borda anterior 
das células. O CD44 também pode reagir com outras moléculas, 
incluindo colágeno, fibronectina, osteopontina, fatores de cres-
cimento e metaloproteinases em células tumorais, mas os papéis 
funcionais de tais interações são menos conhecidos. 50

Os receptores de tirosina quinase (RTKs) são uma sub-
classe de receptores do fator de crescimento da superfície celular 
(TFG) com uma atividade tirosina quinase intrínseca controlada 
por ligantes. A interação AH-CD44 tem um efeito geral na ati-
vação de proteínas antiapoptóticas de sobrevivência celular, que 
é iniciado pela associação com a ativação de receptores de tirosi-

na quinase. Além disso, o CD44 se liga às proteínas do citoesque-
leto, e essa interação é modulada pela interação do AH-CD44.50

Dessa forma, devido ao fato de os níveis de AH e suas 
interações com o CD44 serem capazes de regular a diferenciação 
celular (como a cornificação dos queratinócitos epidérmicos e a 
diferenciação de fibroblastos), existe a possibilidade de que a ca-
pacidade modulatória da diferenciação celular regulada pela via 
do ácido hialurônico possa ser empregada de forma terapêutica, 
especialmente em Oncologia. O fato de que o ácido hialurônico 
ligado ao CD44 possa interagir com diversos sistemas receptores 
é muito intrigante. Se interações AH e CD44 são necessárias 
para levar a carcinogênese e metástases, então acredita-se que a 
manipulação dessas interações possa ser realizada de forma tera-
pêutica.37

Desde os primeiros relatos de lipossomas de AH dire-
cionados a CD44 em 2001, um grande esforço tem sido de-
dicado ao uso de CD44 mediado por AH-alvo para aplicações 
em doenças e drug-delivery. Desde então, surgiram estudos de 
nanomateriais de AH como uma maneira eficaz para melhorar 
a administração de medicamentos. No futuro, acredita-se que 
a estrutura simples e o processo de fabricação fácil para nano-
materiais de AH possam aumentar a possibilidade de sucesso na 
prática clínica.51

CONCLUSÃO
São inúmeras as interações entre ácido hialurônico e seu 

principal receptor, o CD44. Sabemos que elas dependem de di-
versos fatores, dentre eles, o tipo de ácido hialurônico envolvido. 
Os estudos evidenciam que as interações AH-CD44 ocorrem 
não apenas com ácido hialurônico endógeno, mas também com 
o ácido hialurônico tópico e injetável. Sendo assim, é possível 
concluir que o ácido hialurônico exógeno atua em conjunto 
com o CD44 a fim de causar modulação celular e molecular no 
local em que é aplicado, trazendo, assim, resultados que vão além 
do simples fato de preencher o local tratado: ele, principalmente, 
altera o ambiente por meio de interações locais e melhora a 
qualidade da pele. Além disso, diversas pesquisas relatam o envol-
vimento do receptor CD44 na carcinogênese e, embora sejam 
necessários mais estudos sobre esse assunto, entender melhor o 
papel do receptor CD44 também pode influenciar positivamen-
te no tratamento de neoplasias futuramente. l



Antonio CR,  Trídico LA   

6

REFERÊNCIAS:
1.	 Fakhari A, Berkland C. Applications and emerging trends of hyaluronic 

acid in tissue engineering, as a dermal filler and in osteoarthritis treat-
ment. Acta Biomater. 2013;9(7):7081-92.

2.	 Necas J, Bartosikova L, Brauner P, Kolar J. Hyaluronic acid (hyaluronan): 
a review. Veterinarni Medicina. 2008(8):397–411.

3.	 Pasonen-Seppänen S, Karvinen S, Törrönen K, Hyttinen JM, Jokela T, 
Lammi MJ, et al. EGF upregulates, whereas TGF-beta downregulates, 
the hyaluronan synthases Has2 and Has3 in organotypic keratinocyte 
cultures: correlations with epidermal proliferation and differentiation. J 
Invest Dermatol. 2003;120(6):1038-44.

4.	 Stern R, Maibach HI. Hyaluronan in skin: aspects of aging and its phar-
macologic modulation. Clin Dermatol. 2008;26(2):106-22.

5.	 Kaya G, Rodriguez I, Jorcano JL, Vassalli P, Stamenkovic I. Selective su-
ppression of CD44 in keratinocytes of mice bearing an antisense CD44 
transgene driven by a tissue-specific promoter disrupts hyaluronate 
metabolism in the skin and impairs keratinocyte proliferation. Genes 
Dev. 1997;11(8):996-1007.

6.	 Evanko SP, Tammi MI, Tammi RH, Wight TN. Hyaluronan-dependent pe-
ricellular matrix. Adv Drug Deliv Rev. 2007;59(13):1351-65.

7.	 Prehm P. Hyaluronate is synthesized at plasma membranes. Biochem J. 
1984;220:597-600.

8.	 Watanabe K, Yamaguchi Y. Molecular identification of a putative hu-
man hyaluronan synthase. J Biol Chem. 1996;271(38):22945-8. 

9.	 Stern R, Kogan G, Jedrzejas MJ, Soltés L. The many ways to cleave hya-
luronan. Biotechnol Adv. 2007;25(6):537-57.

10.	 Stern R, Maibach HI. Hyaluronan in skin: aspects of aging and its phar-
macologic modulation. Clin Dermatol. 2008;26(2):106-22. 

11.	 Röck K, Grandoch M, Majora M, Krutmann J, Fischer JW. Collagen frag-
ments inhibit hyaluronan synthesis in skin fibroblasts in response to ul-
traviolet B (UVB): new insights into mechanisms of matrix remodeling. 
J Biol Chem. 2011 20;286(20):18268-76.

12.	 Bernstein EF, Underhill CB, Hahn PJ, Brown DB, Uitto J. Chronic sun ex-
posure alters both the content and distribution of dermal glycosami-
noglycans. Br J Dermatol. 1996;135(2):255-62.

13.	 Wang F, Garza LA, Kang S, et al. In vivo stimulation of de novo collagen 
production caused by cross-linked hyaluronic acid dermal filler injec-
tions in photodamaged human skin. Arch Dermatol. 2007;143(2):155-63.

14.	 Oliveira JD, Carvalho LS, Gomes AM, Queiroz LR, Magalhães BS, Para-
chin NS. Genetic basis for hyper production of hyaluronic acid in natu-
ral and engineered microorganisms. Microb Cell Fact. 2016;15(1):119.

15.	 Edsman K, Nord LI, Ohrlund A, Lärkner H, Kenne AH. Gel properties of 
hyaluronic acid dermal fillers. Dermatol Surg. 2012;38(7 Pt 2):1170-9. 

16.	 Alam M, Tung R. Injection technique in neurotoxins and fillers: indica-
tions, products, and outcomes. J Am Acad Dermatol. 2018;79(3):423-35.

17.	 Muhn C, Rosen N, Solish N, Bertucci V, Lupin M, Dansereau A, et al. The 
evolving role of hyaluronic acid fillers for facial volume restoration 
and contouring: a Canadian overview. Clin Cosmet Investig Dermatol. 
2012;5:147-58.

18.	 Trindade de Almeida AR, Sampaio GAA. Hyaluronic acid in the rejuve-
nation of the upper third of the face: review and update - Part 1. Surg 
Cosmet Dermatol. 2015;8(2):148-53.

19.	 Necas J, Bartosikova L, Brauner P, Kolar J. Hyaluronic acid (hyaluronan): 
a review. Vet Med. 2008;53:397-411.

20.	 Toole BP. Hyaluronan in morphogenesis. J Intern Med. 1997;242(1):35-40.
21.	 Gallatin WM, Weissman IL, Butcher EC. A cell-surface molecule involved 

in organ-specific homing of lymphocytes. Nature. 1983;304(5921):30-4. 
22.	 Banerji S, Wright AJ, Noble M, Mahoney DJ, Campbell ID, Day AJ, et 

al. Structures of the Cd44-hyaluronan complex provide insight into a 
fundamental carbohydrate-protein interaction. Nat Struct Mol Biol. 
2007;14(3):234-9.

23.	 Ponta H, Sherman L, Herrlich Pa. CD44: from adhesion molecules to sig-
nalling regulators. Nat Rev Mol Cell Biol. 2003;4(1):33-45.

24.	 Toole BP, Wight TN, Tammi MI. Hyaluronan-cell interactions in cancer 
and vascular disease. J Biol Chem. 2002;277(7):4593-6.

25.	 Kwon MY, Wang C, Galarraga JH, Puré E, Han L, Burdick JA. Influence of 
hyaluronic acid modification on CD44 binding towards the design of 
hydrogel biomaterials. Biomaterials. 2019;222:119451.

26.	 Vigetti D, Karousou E, Viola M, Deleonibus S, De Luca G, Passi A. 
Hyaluronan: biosynthesis and signaling. Biochim Biophys Acta. 
2014;1840(8):2452-9. 

27.	 Knopf-Marques H, Pravda M, Wolfova L, Velebny V, Schaaf P, Vrana NE, et 
al. Hyaluronic acid and its derivatives in coating and delivery systems: 
applications in tissue engineering, regenerative Medicine and Immu-
nomodulation. Adv Healthc Mater. 2016;5(22):2841-55.

28.	 Girish KS, Kemparaju K. The magic glue hyaluronan and its eraser hya-
luronidase: a biological overview. Life Sci. 2007;80(21):1921-43. 

29.	 Toole BP. Hyaluronan: from extracellular glue to pericellular cue. Nat 
Rev Cancer. 2004;4(7):528-39.

30.	 Toole BP, Wight TN, Tammi MI. Hyaluronan-cell interactions in cancer 
and vascular disease. J Biol Chem. 2002;277(7):4593-6.

31.	 Morrison H, Sherman LS, Legg J, Banine F, Isacke C, Haipek CA, et al. 
The NF2 tumor suppressor gene product, merlin, mediates contact 
inhibition of growth through interactions with CD44. Genes Dev. 
2001;15(8):968-80.

32.	 Misra S, Toole BP, Ghatak S. Hyaluronan constitutively regulates activa-
tion of multiple receptor tyrosine kinases in epithelial and carcinoma 
cells. J Biol Chem. 2006;281(46):34936-41. 

33.	 Culty M, Nguyen HA, Underhill CB. The hyaluronan receptor (CD44) 
participates in the uptake and degradation of hyaluronan. J Cell Biol. 
1992;116(4):1055-62.

34.	 Kaya G, Rodriguez I, Jorcano JL, Vassalli P, Stamenkovic I. Selective su-
ppression of CD44 in keratinocytes of mice bearing an antisense CD44 
transgene driven by a tissue-specific promoter disrupts hyaluronate 
metabolism in the skin and impairs keratinocyte proliferation. Genes 
Dev. 1997;11(8):996-1007.

35.	 Vistejnova L, Safrankova B, Nesporova K, Slavkovsky R, Hermannova M, 
Hosek P, et al. Low molecular weight hyaluronan mediated CD44 depen-
dent induction of IL-6 and chemokines in human dermal fibroblasts po-
tentiates innate immune response. Cytokine. 2014;70(2):97-103.

36.	 Webber J, Jenkins RH, Meran S, Phillips A, Steadman R. Modulation of 
TGFbeta1-dependent myofibroblast differentiation by hyaluronan. Am 
J Pathol. 2009;175(1):148-60.



Surg Cosmet Dermatol. 2021;13:e20210006.

7

CONTRIBUIÇÃO DOS AUTORES: 

Carlos Roberto Antonio   0000-0001-9243-8293 
Aprovação da versão final do manuscrito; concepção e planejamento do estudo; participação efetiva na orientação da pesquisa; 
revisão crítica da literatura; revisão crítica do manuscrito.

Lívia Arroyo Trídico    0000-0002-7743-4195
Concepção e planejamento do estudo; elaboração e redação do manuscrito; revisão crítica da literatura; revisão crítica do manus-
crito.

37.	 Maytin EV. Hyaluronan: More than just a wrinkle filler. Glycobiology. 
2016;26(6):553-9.

38.	 Bhattacharya D, Svechkarev D, Souchek JJ, Hill TK, Taylor MA, Natarajan 
A, et al. Impact of structurally modifying hyaluronic acid on CD44 inte-
raction. J Mater Chem B. 2017;5(41):8183-92. 

39.	 Gruber JV, Holtz R, Riemer J. Hyaluronic acid (HA) stimulates the in vitro 
expression of CD44 proteins but not HAS1 proteins in normal human 
epidermal keratinocytes (NHEKs) and is HA molecular weight depen-
dent. J Cosmet Dermatol. Epub 2021 Apr 28.

40.	 Kwon MY, Wang C, Galarraga JH, Puré E, Han L, Burdick JA. Influence of 
hyaluronic acid modification on CD44 binding towards the design of 
hydrogel biomaterials. Biomaterials. 2019;222:119451.

41.	 Girish KS, Kemparaju K. The magic glue hyaluronan and its eraser hya-
luronidase: a biological overview. Life Sci. 2007;80(21):1921-43. 

42.	 Mattheolabakis G, Milane L, Singh A, Amiji MM. Hyaluronic acid targe-
ting of CD44 for cancer therapy: from receptor biology to nanomedici-
ne. J Drug Target. 2015;23(7-8):605-18. 

43.	 Bissell MJ, Radisky DC, Rizki A, Weaver VM, Petersen OW. The organizing 
principle: microenvironmental influences in the normal and malignant 
breast. Differentiation. 2002;70(9-10):537-46.

44.	 Laurent TC, Fraser JR. Hyaluronan. FASEB J. 1992;6(7):2397-404. 

45.	 McBride WH, Bard JB. Hyaluronidase-sensitive halos around adherent 
cells. Their role in blocking lymphocyte-mediated cytolysis. J Exp Med. 
1979;149(2):507-15. 

46.	 Stern R, Jedrzejas MJ. Hyaluronidases: their genomics, structures, and 
mechanisms of action. Chem Rev. 2006;106(3):818-39.

47.	 Knudson W, Biswas C, Toole BP. Interactions between human tumor 
cells and fibroblasts stimulate hyaluronate synthesis. Proc Natl Acad 
Sci USA. 1984;81(21):6767-71. 

48.	 Itano N, Zhuo L, Kimata K. Impact of the hyaluronan-rich tumor mi-
croenvironment on cancer initiation and progression. Cancer Sci. 
2008;99(9):1720-5.

49.	 Zhu H, Mitsuhashi N, Klein A, Barsky LW, Weinberg K, Barr ML, D, et al. 
The role of the hyaluronan receptor CD44 in mesenchymal stem cell 
migration in the extracellular matrix. Stem Cells. 2006;24(4):928-35.

50.	 Misra S, Hascall VC, Markwald RR, Ghatak S. Interactions between hya-
luronan and its receptors (CD44, RHAMM) regulate the activities of in-
flammation and cancer. Front Immunol. 2015;6:201.

51.	 Choi KY, Han HS, Lee ES, Shin JM, Almquist BD, Lee DS, et al. Hyaluronic 
acid-based activatable nanomaterials for stimuli-responsive imaging 
and therapeutics: beyond CD44-mediated drug delivery. Adv Mater. 
2019;31(34):e1803549. 

https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0001-9243-8293
https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0002-7743-4195


1

APOIO CIENTÍFICO:

www.surgicalcosmetic.org.br/

ISSN-e 1984-8773

Artigo de Revisão
Autores:

Magda Blessmann Weber1

Iago Gonçalves Ferreira1

Laura Oliveira Ferreira1

Anna Bittarello Silva1

Selma Schuartz Cernea2

1	� Universidade Federal de Ciências 
da Saúde de Porto Alegre, 
Medicina, Porto Alegre (RS), Brasil.

2	� Hospital do Servidor Público 
Municipal de São Paulo, Medicina, 
São Paulo (SP), Brasil.

Correspondência:
Iago Gonçalves Ferreira
E-mail: iago_goncalves14@
hotmail.com

Fonte de financiamento: Nenhuma.
Conflito de interesses: Nenhum.

Data de Submissão: 10/02/2021
Decisão final: 04/04/2021

Como citar este artigo:
Weber MB, Ferreira IG, Ferreira LO, 
Silva AB, Cernea SS. Carcinoma 
espinocelular avançado e imu-
noterápicos: novas perspectivas 
terapêuticas. Surg Cosmet Dermatol. 
2021;13:e20210023.

ABSTRACT
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RESUMO
O carcinoma espinocelular (CEC) apresenta a segunda maior taxa de incidência entre os 
cânceres de pele não melanoma. Cerca de 5% desses casos evoluem para lesões localmente 
avançadas e/ou metastáticas, tornando a abordagem cirúrgica muitas vezes inviável. Com base 
nisso, foi realizada uma revisão na literatura sobre o uso de imunoterápicos no tratamento do 
CEC avançado. Observou-se, então, que a imunoterapia é uma potencial estratégia terapêu-
tica devido à promoção da atividade antitumoral por meio da própria resposta imunológica 
individual, o que contribui para a redução dos efeitos colaterais de cirurgias, quimioterapias e 
radioterapias.
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INTRODUÇÃO
Os cânceres de pele não melanoma (CPNMs) represen-

tam um dos grupos de doenças malignas de maior prevalência 
no mundo. Estima-se que em 2018 ocorreram 18 milhões de 
novos casos de câncer no mundo, dos quais cerca de 1 milhão 
decorrentes de CPNMs, provocando cerca de 100 mil óbitos.1–3 
No Brasil, o Instituto Nacional de Câncer estima que ocorreram 
cerca de 625 mil casos de câncer no país, dos quais 177 mil por 
cânceres de pele não melanoma, sendo, assim, o grupo de neo-
plasias malignas de maior incidência.3

Os CPNMs incluem diversas neoplasias malignas, dentre 
estas o carcinoma basocelular (CBC), câncer de pele de maior 
incidência, e o carcinoma espinocelular ou escamoso (CEC), se-
gunda neoplasia maligna de pele mais incidente.3 Os CBCs e os 
CECs originam-se da proliferação neoplásica de queratinócitos 
da epiderme expostos a fatores carcinogênicos, que incluem: ex-
posição à radiação ultravioleta (UV), imunossupressão crônica, 
cicatrizes de queimaduras, exposição à radiação ionizante, dentre 
outros.1,2

Dentre os fatores carcinogênicos destaca-se a radiação 
UV, reconhecida por seu alto potencial mutagênico, o que con-
fere aos CBCs e CECs a carga de mutações mais elevada entre 
todos os tipos de câncer. Todavia, os carcinomas espinocelulares 
são alvo de maior preocupação devido ao seu comportamento 
evolutivo de maior agressividade: cerca de 5% dos casos evoluem 
para quadros localmente avançados ou metastáticos, com cresci-
mento incontrolável e desfiguração substancial.4–6

Em relação ao tratamento, a exérese cirúrgica precoce é 
considerada a opção terapêutica de escolha, permitindo a con-
firmação do tipo de tumor, grau de diferenciação histológica, 
assim como a análise de margens livres. Todavia, alguns casos de 
CEC são diagnosticados em pacientes de idade avançada, com 
comorbidades que limitam a adoção de alternativas terapêuticas 
mais invasivas.5,6 A localização e o tamanho dos tumores também 
podem representar a limitação de terapêuticas cirúrgicas, como 
nas lesões com diâmetro superior a 20mm em regiões periocu-
lares, auriculares, labiais e temporais, assim como nos casos de 
doenças metastáticas.7,8

O CEC cutâneo localmente avançado representa um de-
safio terapêutico significativo. Para CEC irressecável não passível 
de radioterapia, as opções de tratamento sistêmico padrão in-
cluem quimioterapia (geralmente à base de platina ou fluoropi-
rimidina) ou terapia direcionada com inibidores do receptor do 
fator de crescimento epidérmico.6 As respostas são frequente-
mente de curta duração e podem estar associadas a efeitos cola-
terais significativos em uma população idosa e frágil.

A despeito da relevância da abordagem cirúrgica nos 
CECs avançados, alternativas terapêuticas podem ser adotadas 
em casos de maior complexidade clínica. Dentre estas alternati-
vas estão radioterapia, quimioterapia com cisplatina, 5-fluorou-
racil, paclitaxel e metotrexato – frequentemente utilizados em 
lesões inoperáveis e avançadas.5,6

O aprimoramento da compreensão acerca dos mecanis-
mos de controle imunológico envolvidos no processo de pato-

gênese dos cânceres cutâneos propiciou o desenvolvimento de 
tratamentos imunoterápicos específicos, direcionados à promo-
ção da atividade antitumoral. Nesse sentido, a imunoterapia pro-
porciona tratamento individualizado aos pacientes, com míni-
mos efeitos adversos, na medida em que atua no microambiente 
tumoral por meio de mecanismos moleculares e celulares.9,10

Diante da nova abordagem terapêutica proposta pela 
imunoterapia para as neoplasias cutâneas malignas, este estudo 
teve como objetivo realizar uma revisão integrativa acerca das 
medicações imunoterápicas adotadas no tratamento dos carcino-
mas espinocelulares avançados e/ou em pacientes com comor-
bidades que limitam as demais terapêuticas.

MÉTODO
O estudo teve como objetivo traçar um panorama da 

produção científica atual acerca do tratamento com imunomo-
duladores do carcinoma espinocelular cutâneo avançado e/ou 
em paciente com comorbidades limitadoras das terapias conven-
cionais, adotando como método de pesquisa a revisão integra-
tiva. As revisões integrativas consistem em métodos de pesquisa 
que visam a propiciar uma síntese do conhecimento acerca de 
um determinado assunto ou campo, de forma a integrar con-
ceitos, ideias e resultados provenientes de estudos originais e/ou 
secundários.11,12

A revisão de literatura foi realizada em três bases de da-
dos: Medline (Medical Literature Analysis and Retrieval System 
Online), Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em 
Ciências da Saúde) e Scopus (SciVerse Scopus – Elsevier), ado-
tando como estratégia de busca as palavras-chave: “cutaneous 
squamous cell carcinoma” AND “immunotherapy”. A busca uti-
lizou os filtros “10 years” - para selecionar estudos publicados no 
período de 2010 a 2020 - e “full text” – para selecionar artigos 
com versão integral disponível.

A partir dos resultados obtidos com a estratégia de busca, 
o processo de seleção de artigos foi iniciado, admitindo-se como 
critérios de inclusão: estudos sobre uso de imunomoduladores 
no tratamento do carcinoma espinocelular cutâneo (CEC), com 
versões em língua portuguesa ou inglesa disponíveis, cujo foco 
principal estivesse relacionado à imunologia cutânea nos CECs 
e/ou ao uso de imunoterápicos para tratamento do CEC. Foram 
adotados como critérios de exclusão: estudos que abordassem 
tratamentos sistêmicos para o CEC de forma genérica e/ou 
ampla, estudos com textos indisponíveis na íntegra, estudos que 
relacionassem o tratamento imunoterápico e demais alternativas 
terapêuticas. Tais critérios visaram a permitir a síntese de dados 
de maneira mais direcionada e mais específica aos objetivos do 
estudo.

Os estudos selecionados foram avaliados separadamen-
te pelos autores da pesquisa, que os distribuíram em duas áreas 
temáticas: “Sistema imunológico e imunoterapia no carcinoma 
espinocelular cutâneo” e “Imunoterápicos nos carcinomas espi-
nocelulares cutâneos”. Posteriormente, os conteúdos dos artigos 
foram analisados e sumarizados por meio de síntese conceitual.
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RESULTADOS
A pesquisa nas bases de dados identificou o total de 123 

publicações. A avaliação preliminar de títulos e resumos por 
meio dos critérios de elegibilidade permitiu a seleção de 59 es-
tudos, excluindo-se desse total 24 artigos por duplicidade. Dessa 
maneira, a amostra analisada na revisão e síntese conceitual foi 
composta por 35 publicações (Figura 1).

Os estudos analisados foram distribuídos nas duas áreas 
temáticas da seguinte forma: 17 estudos na área “Sistema imuno-
lógico e imunoterapia no carcinoma espinocelular cutâneo” e 18 
estudos na área “Imunoterápicos nos carcinomas espinocelulares 
cutâneos”. Dentre estes estudos, a maior parte era composta por 
revisões narrativas (16 artigos) e relatos de caso (cinco estudos), 
e o ano de 2019 teve o maior número de publicações, com 13 
estudos (Tabela 1).

	
DISCUSSÃO

O carcinoma espinocelular cutâneo (CEC) é o segun-
do mais frequente dentre os cânceres de pele não melanoma 
(CPNMs). Mais de 90% dos CECs apresentam prognóstico fa-
vorável, sendo curados com tratamento cirúrgico precoce por 

meio da exérese das lesões. Entretanto, em cerca de 4-5% dos 
casos, a doença progride localmente, tornando- se irressecável 
e/ou metastática, necessitando de abordagens terapêuticas alter-
nativas como radioterapia, quimioterapia e, mais recentemente, 
imunoterapia.5,18,31

O uso dos imunomoduladores no tratamento dos carci-
nomas espinocelulares baseia-se na capacidade do sistema imu-
nológico de exercer controle sobre o processo de carcinogêne-
se.39 Esta perspectiva é corroborada pela elevada incidência de 
CPNM entre indivíduos imunodeprimidos, como nos casos de 
infecção pelo HIV, ou entre pacientes imunossupressos, condição 
dos transplantados de órgãos sólidos. Assim, evidencia-se o papel 
da vigilância imunológica no controle das neoplasias, tornando-
-se relevante a compreensão da relação entre sistema imunológi-
co e a carcinogênese cutânea.2

O sistema imunológico e a carcinogênese cutânea
A pele desempenha importantes funções na homeostase 

do corpo humano, atuando na manutenção da temperatura cor-
poral, na proteção contra agentes ambientais (físicos e químicos), 
na produção de estímulos nervosos e endócrinos, além de atuar 

Figura 1: Pesquisa em três bases de dados
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Tabela 1: Síntese de estudos analisados pela revisão sistemática
Autores Ano Título Periódico Tipo de estudo Área temática

Ascierto 
PA, 
Garbe C.5

2020 Updates and new perspectives in nonmelanoma skin 
cancer therapy: highlights from 'Immunotherapy 
Bridge'

Immunotherapy Narrative review Immune system and 
immunotherapy

Hall ET 
et al.2

2020 Immunologic Characteristics of Nonmelanoma Skin 
Cancers: Implications for Immunotherapy

American Society of Clinical 
Oncology Educational Book

Narrative review Immune system and 
immunotherapy

Choi FD 
et al.13

2020 Programmed cell death 1 protein and programmed 
death-ligand 1 inhibitors in the treatment of non-
melanoma skin cancer: A systematic review

Journal of the American 
Academy of Dermatology

Systematic review Immune system and 
immunotherapy

Lima PO 
et al.4

2020 Epidermal Growth Factor Receptor's Function in 
Cutaneous Squamous Cell Carcinoma and Its Role 
as a Therapeutic Target in the Age of Immunother-
apies

Current Treatment Options 
in Oncology

Narrative review Immune system and 
immunotherapy

Salzmann 
M et al.14

2020 Programmed cell death protein 1 inhibitors in 
advanced cutaneous squamous cell carcinoma: re-
al-world data of a retrospective, multicenter study

European Journal of Cancer, Retrospective cohort 
study

Immunotherapy drugs 
in SCC

Hanna GJ 
et al.15

2020 Real-world outcomes treating patients with ad-
vanced cutaneous squamous cell carcinoma with 
immune checkpoint inhibitors

British Journal of Cancer Prospective cohort study Immunotherapy drugs 
in SCC

Pezeshki S 
et al.16

2020 Novel treatments using PD1 inhibitors for advanced 
and metastatic cutaneous squamous cell carcinoma

Journal Expert Review of 
Anticancer Therapy

Narrative review Immune system and 
immunotherapy

Rischin D 
et al.17

2020 Phase 2 study of cemiplimab in patients with met-
astatic cutaneous squamous cell carcinoma: primary 
analysis of fixed-dosing, long-term outcome of 
weight-based dosing

Journal for Immunotherapy 
of Cancer

Clinical trial Immunotherapy drugs 
in SCC

Barrios 
DM 
et al.18

2020 Immune checkpoint inhibitors to treat cutaneous 
malignancies

Journal of the American 
Academy of Dermatology

Narrative review Immune system and 
immunotherapy

Desilets A 
et al.19

2020 Safety evaluation of pembrolizumab for treating 
recurrent head and neck squamous cell carcinoma

Expert Opinion on Drug 
Safety

Narrative review Immunotherapy drugs 
in SCC

Lee A 
et al.20

2020 Cemiplimab: A Review in Advanced Cutaneous 
Squamous Cell Carcinoma

Drugs Systematic review Immunotherapy drugs 
in SCC

Ferris RL21 2019 Nivolumab in Patients with Recurrent or Metastatic 
Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck: 
Efficacy and Safety in CheckMate 141 by Prior 
Cetuximab Use

Clinical Cancer Research Clinical trial Immunotherapy drugs 
in SCC

Habib LA 
et al.8

2019 Advances in Immunotherapy and Periocular Ma-
lignancy

Seminars in Ophthalmology Systematic review Immune system and 
immunotherapy

Guminski 
A, Stein B9

2019 Immunotherapy and other systemic therapies for 
cutaneous SCC

Oral Oncology Narrative review Immune system and 
immunotherapy

Liebl MC, 
Hofmann 
TG22

2019 Identification of responders to immune checkpoint 
therapy: which biomarkers have the highest value?

Journal of the European 
Academy of Dermatology 
and Venereology

Narrative review Immune system and 
immunotherapy

Ahmed SR 
et al.23

2019 Cemiplimab-rwlc as first and only treatment for 
advanced cutaneous squamous cell carcinoma

Expert Review of Clinical 
Pharmacology

Narrative review Immunotherapy drugs 
in SCC

van Baar 
MLM 
et al.24

2019 Pembrolizumab for cutaneous squamous cell carci-
noma: Report of a case of inoperable squamous cell 
carcinoma with complete response to pembrolizum-
ab complicated by granulomatous inflammation

JAAD Case Reports Case report Immunotherapy drugs 
in SCC

Kacew AJ 
et al.25

2019 Chromosome 3q arm gain linked to immunother-
apy response in advanced cutaneous squamous cell 
carcinoma

European Journal of Cancer Retrospective cohort 
study

Immunotherapy drugs 
in SCC

Ogata D, 
Tsuchida 
T26

2019 Systemic Immunotherapy for Advanced Cutaneous 
Squamous Cell Carcinoma

Current Treatment Options 
in Oncology

Narrative review Immunotherapy drugs 
in SCC

Continuação...
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na defesa imunológica do organismo. Tal defesa pode ocorrer 
sob a forma de imunidade inata, caracterizada pela ausência de 
memória imunológica, sendo representada pelos neutrófilos, eo-
sinófilos, células natural killer (NK), mastócitos, citocinas, com-
plemento e peptídeos antibacterianos; ou sob a forma de imuni-
dade adaptativa, por meio das células apresentadoras de antígenos 

(células dendríticas), linfócitos T (reguladores, CD8 e CD4) e 
linfócitos B.8

O sistema imunológico, em condições fisiológicas, tem 
a capacidade de reconhecer e destruir antígenos de agentes in-
fecciosos e/ou neoantígenos de células neoplásicas, atuando por 
meio das imunidades inata e adaptativa. A formação de neoantí-

Tabela 1: Síntese de estudos analisados pela revisão sistemática
Autores Ano Título Periódico Tipo de estudo Área temática

Paulson KG 
et al.27

2019 Immunotherapy for skin cancer International Immunology Narrative review Immune system and 
immunotherapy

Liu Y 
et al.28

2019 Prolonged Response to Pembrolizumab in Spindle 
Cell Squamous Cell Carcinoma Metastatic to the 
Central Nervous System

Journal of Investigative 
Medicine High Impact Case 
Reports

Case report Immunotherapy drugs 
in SCC

Di Nardo L 
et al.29

2019 Molecular genetics of cutaneous squamous cell 
carcinoma: perspective for treatment strategies

Journal of the European 
Academy of Dermatology 
and Venereology

Narrative review Immune system and 
immunotherapy

Barber 
BR30

2019 Immune Status and Immunotherapy in Advanced 
Cutaneous Squamous Cell Carcinoma-What Are 
Our Next Steps?

JAMA Otolaryngolo-
gy-Head & Neck Surgery

Letter to the editor Immune system and 
immunotherapy

Bottomley 
et al.31

2019 The Role of the Immune System in Cutaneous 
Squamous Cell Carcinoma

International Journal of 
Molecular Sciences

Narrative review Immune system and 
immunotherapy

Chen A 
et al.7

2018 Clinical Remission of Cutaneous Squamous Cell 
Carcinoma of the Auricle with Cetuximab and 
Nivolumab.

Journal of Clinical Medicine Case report Immunotherapy drugs 
in SCC

Amoils M 
et al.32

2018 PD-L1 Expression and Tumor-Infiltrating Lym-
phocytes in High-Risk and Metastatic Cutaneous 
Squamous Cell Carcinoma

Head and Neck Surgery Cross-sectional study Immunotherapy drugs 
in SCC

Migden 
MR 
et al.33

2018 PD-1 blockade with cemiplimab in advanced cuta-
neous squamous-cell carcinoma

New England Journal of 
Medicine

Clinical trial Immunotherapy drugs 
in SCC

Degache E 
et al.34

2018 Major response to pembrolizumab in two patients 
with locally advanced cutaneous squamous cell 
carcinoma

Journal of the European 
Academy of Dermatology 
and Venereology
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genos decorre do processo de mutação celular, por meio do qual 
danos às sequências de DNA celular, não reparados, promovem 
mutações que levam à alteração das funções celulares e à carci-
nogênese.2,8,27,30

Os carcinomas espinocelulares cutâneos (CECs) origi-
nam-se a partir de mutações em queratinócitos da camada espi-
nocelular epidérmica, que se expandem pelos tecidos por meio 
de clones neoplásicos. A expansão clonal tumoral é estimulada 
por agentes denominados promotores tumorais, os quais po-
dem ser exógenos, como radiação ultravioleta (RUV), agentes 
químicos, medicações e infecções, ou endógenos, como dieta 
e supressão imunológica. Os CECs carregam uma das maiores 
cargas mutacionais tumorais entre todos os tipos de câncer, o 
que propicia o aumento de sua imunogenicidade decorrente da 
expressão de neoantígenos tumorais, mutações e/ou expressão 
gênica viral.2,27,30

As células natural killer (NK) representam uma das prin-
cipais linhagens celulares da imunidade inata, sendo encontradas 
principalmente na derme.31 As células NK são responsáveis pela 
imunovigilância de neoantígenos, controlando a progressão tu-
moral por meio de resposta citolítica.36 Os macrófagos teciduais 
também compõem outra importante linhagem na resposta imu-
ne antitumoral, identificando queratinócitos lesados e promo-
vendo o recrutamento de leucócitos e a secreção de mediadores 
pró- inflamatórios no sítio neoplásico, de maneira a erradicar as 
células cancerígenas. Todavia, quando infiltrados no tecido neo-
plásico, os macrófagos associados ao tumor atuam como agentes 
estimulantes do desenvolvimento tumoral por meio da secreção 
de fatores pró-angiogênicos como o fator de crescimento endo-
telial vascular (VEGF) e metaloproteinases de matriz (MMP).31,36

As células dendríticas (CDs) também promovem o reco-
nhecimento de antígenos nos tecidos periféricos, sendo diferen-
ciados em seis subtipos de células dendríticas cutâneas, destacan-
do-se as células de Langerhans presentes nas camadas córnea e 
granulosa da epiderme, e as células dendríticas mieloides dérmi-
cas, encontradas na derme. No tecido cutâneo, as células dendrí-
ticas reconhecem os neoantígenos neoplásicos, apresentando-os 
aos linfócitos T naive CD8+ e CD4+ - localizados nos nódulos 
linfáticos regionais.31,40,41

As células T compõem cerca de 10% do infiltrado celular 
de tumores cutâneos, desempenhando assim importante papel 
no controle imunológico neoplásico. Os neoantígenos tumorais 
são apresentados pelas CDs por meio do complexo principal 
de histocompatibilidade (MHC), promovendo assim a ativação 
das células T naive em células T efetoras bem como a polariza-
ção das respostas de células T em Th1, Th2, Th9 e Th17.31,40 O 
padrão de resposta T é determinante para a prevenção do desen-
volvimento de malignidade cutânea e metástases, sendo o padrão 
Th1 - resposta citotóxica - o principal responsável pelo controle 
da progressão tumoral, e o padrão Th2 geralmente associado ao 
desenvolvimento neoplásico.31,40

Além da imunidade celular, a resposta humoral das cé-
lulas B efetoras também figura como relevante componente do 

controle neoplásico. As células B atuam por meio da produção 
de imunoglobulinas e citocinas que contribuem para a polariza-
ção das respostas dos linfócitos T, assim como para a quimiotaxia 
e ativação de mecanismos pró-inflamatórios que levarão à falha 
da carcinogênese.31

A despeito dos mecanismos de controle imunológico, 
algumas neoplasias têm a capacidade de evadir-se do sistema 
imune, proliferando-se e invadindo estruturas adjacentes e disse-
minando-se para outros tecidos.8 O processo de evasão neoplá-
sico é fortemente influenciado pelo microambiente tumoral por 
meio de suas características celulares, moleculares e ambientais.

O microambiente tumoral e o escape imunológico
O microambiente tumoral é composto por diversos ti-

pos celulares malignos e não malignos que estabelecem intera-
ções complexas e dinâmicas por meio de agentes quimiotáxicos, 
como citocinas, fatores de crescimento e enzimas inflamatórias.31 
Nessa perspectiva, o equilíbrio ou o desequilíbrio entre tais in-
terações biológicas irão determinar a progressão ou a supressão 
tumoral através de mecanismos intrínsecos ou extrínsecos às cé-
lulas neoplásicas (Figura 2). 

Dentre os fatores intrínsecos estão a expressão de proteí-
nas de superfície no tumor, dificultando o reconhecimento e a 
fagocitose pelas CDs, e a secreção de citocinas, promovendo a 
disfunção das CDs e a inibição da ativação de células T tumorais 
específicas, tendo como consequência o aumento da carga tu-
moral dos CECs.31,40,41

O status imunológico consiste em um dos fatores extrín-
secos que influenciam o microambiente tumoral.27 Os padrões 
de imunidade Th1 e Th2 também podem ser influenciados pelo 
status imunológico. Indivíduos imunocompetentes tendem a de-
monstrar expressões gênicas associadas às respostas Th1 e Th2, 
enquanto imunossuprimidos evidenciam predomínio da imu-
nidade Th2, resposta imunológica mais relacionada à infiltração 
celular e à progressão tumoral.27,31

Outro fator extrínseco é a radiação ultravioleta (UV) que 
age no microambiente tumoral induzindo a apoptose das célu-
las dendríticas e reduzindo sua migração linfática, prejudicando 
assim a resposta citotóxica dos linfócitos T CD8+ mediada pelas 
CDs. A radiação UV também estimula a liberação de mediadores 
pró-inflamatórios pelos queratinócitos e leucócitos infiltrantes 
que favorecem o desenvolvimento inicial dos CECs.27,31

Por outra perspectiva, Bottomley et al. propõem o con-
ceito da ‘imunoedição’, processo pelo qual a eliminação de cé-
lulas tumorais pelos mecanismos de defesa imunológica levaria 
à seleção de células neoplásicas sem antígenos imunogênicos es-
pecíficos. Estas células, ao não serem reconhecidas pelo sistema 
imune, teriam então a capacidade de se proliferar no microam-
biente tumoral.31

Todavia, a ‘imunoedição’ não consiste em um mecanismo 
de “escape” per se, podendo resultar em três tipos de desfechos: 
a eliminação, na qual as células tumorais conseguem ser total-
mente eliminadas pelo sistema imunológico; equilíbrio, no qual 
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os mecanismos imunes controlam a progressão tumoral, porém 
não conseguem eliminar completamente as células canceríge-
nas; e escape, no qual as linhagens celulares tumorais proliferam-
-se combinando características de evasão imune e resistência à 
apoptose.31

A tolerância imunológica também tem sido reconheci-
da como um dos principais mecanismos de ‘escape’ das células 
tumorais. Em condições fisiológicas, as células dendríticas não 
ativadas e imaturas estimulam a diferenciação de células T re-
guladoras (Treg), que atuam por meio da inibição das respostas 
citotóxicas das células T efetoras, limitando a reatividade imuno-
lógica excessiva.31,40

Todavia, no microambiente tumoral, as células Treg agem 
evitando a secreção e a proliferação de células dendríticas, redu-
zindo a qualidade da apresentação dos neoantígenos neoplásicos, 
resultando em desequilíbrio em direção à inibição da ativação T 
efetora.22,31,40 As células T reguladoras são identificadas em infil-
trados tumorais de CBCs e CECs.2 Tal fato pode ser explicado 
pela capacidade das células tumorais de recrutamento de célu-
las imunossupressoras, como células Treg e as células supressoras 
derivadas de mieloides (MDSCs), favorecendo a evolução neo-
plásica.8

Vale destacar a influência das variantes individuais na 
composição do microambiente tumoral - citocinas, interleuci-
nas, interferons e células imunes infiltrantes (linfócitos T efetores, 
Treg e B) – que determinarão o padrão de resposta imunológica 
e o controle da progressão tumoral.22

Pontos de controle imunológico e imunomodulação
A autotolerância representa um elemento essencial do 

sistema imunológico, tendo em vista que propicia a regulação da 
resposta imune, prevenindo processos inflamatórios e citotóxi-
cos excessivos que ocasionariam a degradação de tecidos saudá-
veis adjacentes às lesões. Em condições fisiológicas, a modulação 
imune decorre da atividade de moléculas e receptores celulares 
denominados pontos de controle imunológico.8,9

Entretanto, as células cancerosas adquiriram a capacidade 
de superexpressar moléculas e receptores de controle imunoló-
gico, evadindo-se do mecanismo antitumoral e, consequente-
mente, progredindo de forma desinibida.8 A proteína de morte 
celular programada 1 (PD-1), o ligante de morte celular progra-
mada 1 (PD-L1), o antígeno associado a linfócitos T citotóxico 
4 (CTLA-4) e o receptor do fator de crescimento epidérmico 
(EGFR) representam os principais pontos de controle imunoló-
gico expressos em células tumorais dos CECs, o que sinaliza sua 
relevância como potenciais alvos terapêuticos.8,9,14

O CTLA-4 é expresso na superfície dos linfócitos T ci-
totóxicos e atua na prevenção da ativação destas células, desen-
cadeada a partir da ligação com as proteínas CD80 e CD86 das 
células dendríticas. Contudo, as células T também apresentam 
a proteína de superfície CD28, a qual promove a estimulação 
da atividade T citotóxica por meio dos ligantes CD80 e CD86. 
Sendo assim, a resposta dos linfócitos T efetores dependerá do 
equilíbrio das ligações entre CD80 e CD86 com os receptores 
CTLA-4 (“inibitória”) e CD28 (“estimuladora”).8

Figura 2: A – Células NK 
e células de Langerhans 
reconhecendo os antígenos 
tumorais e iniciando a 
resposta imune inata. 
B – Células dendríticas 
dérmicas reconhecendo os 
antígenos tumorais. 
C – Macrófagos fagocitando 
as células tumorais e 
secretando citocinas pró-
inflamatórias. 
D – Células T efetoras 
desencadeando a apoptose 
das células tumorais por 
meio de resposta citotóxica, 
além de secretar citocinas 
pró-inflamatórias. Células 
Treg secretando citocinas 
que promovem a inibição 
da atividade das células T 
efetoras. 
E – Células B ativadas 
produzindo imunoglobulinas 
antitumorais
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Nesse sentido, o estudo do papel da resposta imunoló-
gica no microambiente tumoral nos últimos anos estimulou o 
desenvolvimento de terapias-alvo direcionadas aos ligantes su-
perexpressos no tecido tumoral.8 Em 2018, foram descritos pela 
primeira vez os mecanismos de inibição dos receptores CTLA-4 
e PD-1 nas células imunes e do PD-L1 nas células neoplásicas, 
possibilitando a interrupção do mecanismo de ‘escape’ tumoral, 
de maneira a permitir a atuação das células T efetoras no contro-
le da progressão dos cânceres (Figura 3). 8,9,18,22,32

Nessa perspectiva, o bloqueio do CTLA-4 permitiria a 
ativação dos linfócitos T efetores enquanto o bloqueio da PD-1 
ou do PD-L1 inibiria a apoptose dos linfócitos T efetores, assim 
como o fenômeno de ‘exaustão das células T’. Dessa maneira, 
ambas as vias terapêuticas promoveriam o aumento da atividade 
da imunidade celular mediada pelas células T.8 Por outro lado, o 
bloqueio do EGFR inibiria um dos mecanismos de “escape” das 
células tumorais, permitindo a atuação do sistema imunológico 
sobre estas.21,29

Todavia, cabe ressaltar que o estímulo à atividade imuno-
lógica pelos imunoterápicos pode desencadear respostas imunes 
inespecíficas, sob a forma de doenças autoimunes como vitiligo. 
Ademais, estas medicações também demonstram o potencial de 
provocar efeitos adversos como prurido, exantemas liquenoides, 
erupções pápulo-pustulares, dentre outras manifestações cutâ-
neas, bem como diarreia e hipotireoidismo.19,24,39

A compreensão da vigilância imunológica dos cânceres 
e dos mecanismos de “escape” tumoral permitiu o desenvolvi-
mento de drogas que bloqueassem os receptores envolvidos nes-

A PD-1 consiste em um receptor de superfície celular 
encontrado em células T e B, células NK, células dendríticas e 
monócitos. Nas células T, a PD-1 somente é expressa após a ati-
vação das células T, promovendo a apoptose das células T efeto-
ras, e inibe a apoptose das células Treg a partir da ligação com as 
proteínas PD-L1 e PD-L2 (ligantes de morte celular programada 
1 e 2) presentes na superfície das células tumorais.8,14,31,32 Dessa 
forma, os clones de câncer podem aumentar sua apresentação de 
superfície PD- L1, evitando assim a vigilância imunológica.19,32 
Corroborando essa compreensão, Amoils et al. ressaltam a asso-
ciação da expressão aumentada de PD-L1 com CECs metastáti-
cos e recorrentes. Sob outra perspectiva, Pezeshki et al. destacam 
o papel do PD-1 e PD-L1 no fenômeno de ‘exaustão de células 
T’, decorrente da redução da potência dos clones das células T a 
partir da exposição crônica a um determinado antígeno.16

O gene EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) 
é outro importante componente de controle tumoral, atuando 
na codificação de um receptor de glicoproteína transmembrana 
responsável pela ativação de múltiplas vias de sinalização downs-
tream - incluindo MAPK/ERK e PI3K/AKT/mTOR - que 
controlam os processos de maturação, proliferação, inibição da 
apoptose e angiogênese das células.29 A desregulação do EGFR 
tem sido observada em carcinomas de cabeça, pescoço, ovário, 
mama, bexiga, cólon e pulmão, sendo relacionada à proliferação 
tumoral. Nos casos de carcinoma espinocelular cutâneo, a des-
peito da baixa incidência de mutações de EGFR - variando de 
2,5% a 5% -, a superexpressão desse gene tem sido associada a 
metástases e piores prognósticos.21,29

Figura 3: Linfócitos T 
recrutados para o sítio 
tumoral. Ligantes PD-L1 das 
células tumorais ativando 
receptores PD-1 dos linfócitos 
T, desencadeando a apoptose 
destas células
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tas vias, com maior destaque para os receptores CTLA-4, PD-1 
e EGFR.8

Devido à elevada carga mutacional dos CECs, estes tor-
nam-se muito suscetíveis ao bloqueio de pontos de controle 
imunológico.8

As principais indicações de tratamento com imunoterá-
picos são CECs avançados localmente, irressecáveis ou incurá-
veis, metastáticos, assim como casos de boa tolerabilidade às me-
dicações com potencial aumento de sobrevida.15 A combinação 
de medicações anti-CTLA-4 e anti-PD-1 tem sido relatada em 
casos específicos de melanoma, carcinoma de células renais e 
CECs recidivantes e metastáticos de cabeça e pescoço, demons-
trando melhores respostas terapêuticas.8,25 Contudo, tais combi-
nações apresentam maior toxicidade, com risco de desencadear 
quadros de colite e hipofisite.24

O advento da terapia inibidora de pontos de controle 
gerou expectativas promissoras para o tratamento de CECs avan-
çados localmente, recorrentes e metastáticos, apresentando me-
lhora na sobrevida global dos pacientes bem como na sobrevida 
livre de progressão.8,25 Atualmente, são aprovados para neoplasias 
cutâneas os inibidores de pontos de controle imunológico: ipi-
limumabe, inibidor do CTLA-4; nivolumabe, pembrolizumabe 
e cemiplimabe, inibidores da PD-1; e cetuximabe, anti-EGFR  
(Tabela 2).

 
8,18,35

Imunoterápicos e tratamento do carcinoma espinocelular 
Ipilimumabe

O ipilimumabe é um anticorpo monoclonal totalmen-
te humanizado, sendo o primeiro inibidor de CTLA-4 apro-
vado pela Food and Drug Administration (FDA). A medicação 
atua impedindo a regulação negativa da ativação dos linfócitos 
T, aumentando a atividade das células T auxiliares e diminuin-
do a ação imunossupressora de células Treg. Dessa maneira, este 

anti-CTLA-4 potencializa a resposta linfocitária, diminuindo a 
tolerância dos antígenos relacionados ao tumor.18,26

O ipilimumabe pode provocar efeitos adversos como 
dermatites autoimunes, colite, diarreia, além de reações cutâneas, 
como prurido, erupção morbiliforme, prurigo nodular, exante-
mas liquenoides e fotossensibilidade. Em geral, estes efeitos ad-
versos apresentam-se após três a seis semanas do início da medi-
cação, sendo dose-dependentes e reversíveis com o término do 
tratamento.39

Nivolumabe
O nivolumabe consiste em um inibidor do receptor PD-

1, que atua prevenindo a desativação dos linfócitos T, preservan-
do a função da imunidade celular. O medicamento foi aprovado 
pela FDA em 2017 para tratamento de CECs recorrentes ou 
metastáticos de cabeça e pescoço, assim como para o melanoma 
avançado.21,26 No entanto, o papel do nivolumabe nos cânceres 
de pele não melanoma ainda não foi completamente elucidado.7

Chen et al. relataram um caso de remissão completa de 
um CEC invasivo e pouco diferenciado em pavilhão auricular 
por meio de um tratamento baseado em imunoterapia com a 
combinação de nivolumabe e cetuximabe - anticorpo contra 
o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR). No 
caso relatado por Chen et al., uma cirurgia extensa com risco 
potencial de paralisia do nervo facial foi evitada por meio destes 
imunoterápicos e demonstrou resultados promissores.7

Em relação aos efeitos adversos, a fadiga leve representou 
o principal quadro reportado, no entanto desordens dermato-
lógicas, como vitiligo, erupções cutâneas e prurido, hipofunção 
endócrina e fratura de quadril também têm sido relatadas na 
literatura.26,39

Tabela 2: Imunoterápicos utilizados no tratamento dos carcinomas espinocelulares
Imunoterápicos Classe Aplicações Clínicas Efeitos Colaterais

Cemiplimabe Inibidor de PD-1 CEC cutâneo metastático e/ou localmente avançado
Diarreia, fadiga, náusea, constipação e erupção 
cutânea.

Cetuximabe Anti-EGFR
Câncer colorretal, CEC de cabeça e pescoço e CEC 
cutâneo irressecável.

Erupção pápulo-pustular, erupção cutânea des-
camativa, eczema, xerose, paroníquia e alopecia.

Ipilimumabe Anti-CTLA-4
Melanoma mestastático, câncer de pele não-melanoma, 
carcinoma de células renais e câncer colorretal

Diarreia leve, erupções cutâneas ou prurido leve, 
hipopituitarismo, hipotireoidismo, apetite reduzido, 
tontura, cefaleia, fadiga.

Nivolumabe Inibidor de PD-1 Câncer de pulmão não pequenas células, carcinoma de 
células renais, CEC cutâneo recorrente ou metastático de 
cabeça e pescoço e melanoma avançado

Diarreia, náuseas, erupção cutânea, prurido, fadiga, 
cefaleia alterações do estado mental, dor abdomi-
nal, hipotensão.

Pembrolizumabe Inibidor de PD-1 Câncer de pulmão não pequenas células, melanoma e 
CEC cutâneo avançado

Diarreia, hipotireoidismo, erupção cutânea e even-
tos adversos imunológicos raros, principalmente 
pneumonite de grau 3 a 5.

Elaborado pelos autores baseando-se na literatura analisada
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Cemiplimabe
O cemiplimabe é um anticorpo monoclonal IgG4 hu-

mano, com elevada afinidade com o receptor PD-1, por meio 
do qual promove o bloqueio da ligação do PD-L1 - expresso em 
células tumorais - e, consequentemente, o estímulo da ação das 
células T efetoras. Este medicamento foi o primeiro tratamento 
sistêmico aprovado para tratamento de CECs metastáticos ou 
localmente avançados não candidatos a cirurgia ou radioterapia 

curativa.
17,20,23,26,37

Diversos estudos têm demonstrado a efetividade do uso 
de cemiplimabe no tratamento dos CECs, promovendo a redu-
ção nos diâmetros de lesões-alvo.17,23,37 Ahmed et al. demonstra-
ram taxa de resposta de 50% do cemiplimabe em casos de CECs 
avançados - em estudo de fase 1 - e taxa de resposta de 47% em 
casos de doença metastática – em estudo de fase 2.23

Quanto aos eventos adversos, os mais comuns são diar-
reia, fadiga, náuseas, constipação e erupção cutânea23,33, sendo 
solucionados a partir da adequação das doses terapêuticas e/ou 
descontinuação do tratamento.23 A despeito dos efeitos adversos, 
o cemiplimabe apresenta efeito durável clinicamente significati-
vo com perfil de segurança e tolerabilidade aceitáveis.20

Cetuximabe
O cetuximabe é uma imunoglobulina quimérica (IgG-

1mAb) que se liga ao domínio 3 do domínio extracelular do 
receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), levando 
à indução de respostas imunes inatas e adaptativas em tumores 
dependentes dessa via oncogênica.13,21 A resposta ao cetuximabe 
correlaciona-se à expressão de EGFR pelo tumor, sendo capaz 
de restaurar a resposta imune antitumoral, conduzir a citotoxici-
dade celular de células NK bem como a maturação e o crosstalk 
entre as células NK e dendríticas.13,21

Inicialmente, o cetuximabe foi aprovado para o trata-
mento do câncer colorretal, no entanto, atualmente, já obteve 
aprovação para CECs de cabeça e pescoço avançados e/ou 
refratários à platina, podendo ser adotado como terapia adjuvan-
te à cirurgia e à radioterapia.4 O cetuximabe tem sido descrito 
como o anti-EGFR mais eficaz no tratamento do CEC, com 
resultados promissores quando associado a outras alternativas te-
rapêuticas.4,13

Em 2014, um estudo acerca do tratamento de CECs ir-
ressecáveis comparando o uso de cetuximabe em monoterapia 
com as associações da droga com carboplatina ou radioterapia 
demonstrou taxas de controle de 50% em monoterapia, de 87,5% 
para cetuximabe + carboplatina, e de 100% para cetuximabe + 
radioterapia.4 Outro estudo de ensaio clínico fase 2 acerca do 
uso de cetuximabe em monoterapia em CECs irressecáveis ob-
servou estabilização da doença em 58% dos casos.21 Contudo, a 
medicação ainda apresenta taxas de cura pouco promissoras: 3% 
de remissão completa e 8% de resposta parcial nos casos de CECs 
avançados.21 

CONCLUSÕES
O tratamento das neoplasias cutâneas encontra-se em 

fase de grandes avanços, possibilitando que pacientes acometidos 
com tumores de difícil acesso cirúrgico e difícil reconstrução 
anatômica sejam beneficiados atualmente. O uso de muitas des-
tas terapias ainda se encontra em fase de investigação, de ensaio 
clínico ou de aprovação, mas a literatura já apresenta evidências 
que respaldam a consideração da grande importância e do bene-
fício destas novas estratégias terapêuticas.

Deve-se ressaltar a importância da compreensão da fisio-
patogenia dos CECs, de maneira a propiciar o desenvolvimento 
de novas abordagens terapêuticas que, em breve, possam benefi-
ciar um maior número de pacientes. l
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Eficácia da criolipólise para redução de gordura 
subcutânea: uma revisão sistemática e metanálise 
Effectiveness of cryolipolysis for subcutaneous fat reduction: a 
systematic review and meta-analysis

RESUMO
Introdução: a criolipólise produz um resfriamento seletivo e controlado e baseia-se no con-
ceito de que tecidos ricos em lipídios são mais suscetíveis a lesões por frio, reduzindo gordura 
subcutânea. 
Objetivo: revisar a literatura para avaliar a eficácia da criolipólise na redução de gordura subcu-
tânea. 
Métodos: revisão sistemática com metanálise de estudos publicados nas bases de dados EBSCO-
host, LILACS e PUBMED. 
Resultados: apenas um estudo não apresentou redução significativa na gordura subcutânea 
quando comparado o grupo de intervenção ao grupo controle. Houve diferença entre os estudos 
em relação aos parâmetros. 
Conclusão: a criolipólise é uma ferramenta eficaz para redução de gordura localizada.
Palavras-chave: Apoptose. Congelamento. Gordura Subcutânea

ABSTRACT
Introduction: Cryolipolysis produces selective, controlled cooling, and it’s based on the concept that 
lipid-rich tissue is more susceptible to cold injury, reducing subcutaneous fat. 
Objective: To review the literature to assess the effectiveness of cryolipolysis in reducing subcutaneous fat. 
Methods: Systematic review with meta-analysis of studies published in the EBSCOhost, LILACS, 
and PUBMED databases. 
Results: Only one study did not present significant reduction in subcutaneous fat compared to the 
control group. There was a difference among the parameters in the studies. 
Conclusion: Cryolipolysis is an effective tool for localized fat reduction.
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INTRODUÇÃO
A procura crescente por métodos de redução de gordura 

é impulsionada pelo fato de que mais de 56,3% dos adultos bra-
sileiros estão agora com excesso de peso ou são obesos,1 além do 
desejo de perder gordura rapidamente sem ter que se submeter 
à cirurgia.2 Desta forma, a criolipólise surge como uma das mo-
dalidades mais recentes desenvolvida para a redução não invasiva 
de gordura localizada.3

O primeiro dispositivo criolipolítico (sistema CoolSculp-
ting, Zeltiq Aesthetics, Pleasanton, CA, EUA) recebeu autorização 
da Food and Drug Administration (FDA) dos EUA para diminuir a 
gordura do flanco (K080521), em 2010; para reduzir a gordura 
abdominal (K120023), em 2012; e para reduzir a gordura interna 
da coxa (K133212), em abril de 2014.4 Segundo Suh et al.,5 a 
utilização da criolipólise também foi liberada para região interna 
da coxa, gordura submentoniana, braços, costas e parte inferior 
das nádegas.

Essa técnica produz um resfriamento seletivo e contro-
lado e baseia-se no conceito de que tecidos ricos em lipídios 
são mais suscetíveis a lesões por frio do que o tecido rico em 
água ao redor.6 Os adipócitos sofrem apoptose mais facilmente 
por serem células sensíveis ao resfriamento quando comparados 
a derme, epiderme, músculos, vasos e nervos. Estas células mortas 
provocam um processo inflamatório e são metabolicamente eli-
minadas como parte de uma digestão normal.7 De acordo com 
Avram e Harry,8 imediatamente após o tratamento, as alterações 
não são perceptíveis. Portanto, adipócitos e membrana celular 
não são afetados, porém, após três dias de intervenção, há evi-
dências de que ocorre um processo inflamatório somente dos 
adipócitos e, entre 14 e 30 dias, a fagocitose dos lipídios é apa-
rente, resultando na diminuição do volume tecidual em 60 dias.

Segundo a literatura, é um procedimento seguro, em 
que há relato de satisfação dos pacientes, especialmente quan-
do comparado a outros procedimentos para redução de gordu-
ra localizada.9 Entretanto, com todos os seus benefícios, ainda é 
escassa uma literatura substancial que demonstre a eficácia deste 
instrumento. Diante disso, o objetivo geral deste estudo é rever 
sistematicamente a literatura disponível para avaliar a eficácia da 
criolipólise na redução de gordura subcutânea. Os objetivos es-
pecíficos do presente estudo são: determinar os valores de tem-
peratura comumente utilizados para redução da gordura subcu-
tânea; determinar o tempo de aplicação comumente utilizado 
para redução da gordura subcutânea; investigar na literatura se 
a temperatura determinada no equipamento de criolipólise in-
fluencia na redução da gordura subcutânea; investigar na literatu-
ra se o tempo de aplicação da criolipólise influencia na redução 
da gordura subcutânea.

MATERIAIS E MÉTODOS
Trata-se de um estudo de revisão sistemática, que foi 

conduzido conforme a metodologia PRISMA (Preferred Repor-
ting Items for Systematic Reviews and Meta Analysis).10 Para a elabo-
ração da questão norteadora do presente estudo foi empregada 

a estratégia PICOS: (P) indivíduos com gordura subcutânea, (I) 
criolipólise, (C) grupo controle ou grupo placebo, ou seja, que 
não receberam a intervenção de resfriamento, (O) redução da 
gordura subcutânea e (S) ensaios clínicos aleatorizados.

A busca bibliográfica foi realizada nas seguintes ba-
ses de dados: EBSCOhost, LILACS e PUBMED. A busca foi 
feita utilizando-se os seguintes termos: (tw:(cryolipolysis)) OR 
(tw:(lipocryolysis)) OR (tw:(fat freezing)) OR (tw:(coolsculpt-
ing)) OR (tw:(adipocytolysis)) OR (mh:(cryotherapy)) AND 
(mh:(adiposity)) OR (mh:(subcutaneous fat)) OR (tw:(fat re-
duction)) OR (tw:(fat)) OR (tw:(localized fat)) OR (mh:(body 
contouring)) OR (tw:(nonsurgical reduction of fat)) OR 
(tw:(noninvasive fat removal)) OR (tw:(noninvasive body con-
touring)). Além da pesquisa eletrônica, foi feita uma pesquisa 
manual nas referências bibliográficas dos estudos previamente 
selecionados.

Foram incluídos ensaios clínicos aleatorizados, publicados 
no período entre 2010 e 2019, nas línguas inglesa, portuguesa e 
espanhola, que possuíam texto completo; os artigos selecionados 
foram aqueles realizados em humanos de ambos os sexos, com 
idade entre 18 e 59 anos e que utilizaram a criolipólise para re-
dução de gordura localizada de coxa, flanco, abdome, braço ou 
região submentoniana.

Foram excluídos artigos de revisão, estudos com animais, 
aqueles que utilizassem outro tratamento em conjunto com a 
criolipólise com objetivo de redução de gordura localizada, se-
não massagem local; também foram excluídos aqueles cujo obje-
tivo da intervenção não fosse a diminuição da gordura localizada 
e que realizasse tratamento com aplicação de resfriamento três 
vezes ou mais na mesma área tratada.

A extração de dados foi realizada por dois pesquisadores 
que revisaram de forma independente e cegada os títulos e re-
sumos dos potenciais artigos. Os títulos e resumos selecionados 
foram submetidos à revisão completa. Um terceiro pesquisador 
foi consultado ao haver divergências na inclusão e exclusão de 
artigos. A qualidade metodológica dos estudos foi avaliada por 
meio da escala PEDro, desenvolvida pela Physiotherapy Eviden-
ce Database para ser empregada em estudos experimentais. Se-
gundo Morton,11 a escala PEDro é uma medida válida para ava-
liar a qualidade metodológica de ensaios clínicos. A escala possui 
uma pontuação total de até 10 pontos, incluindo critérios de 
avaliação de validade interna e apresentação da análise estatística 
empregada. Para cada critério definido na escala, um ponto (1) 
é atribuído à presença de indicadores da qualidade da evidência 
apresentada, e zero ponto (0) é atribuído à ausência desses indi-
cadores. A escala PEDro foi aplicada de forma independente e 
cegada por dois pesquisadores.

A análise estatística foi feita por meio do programa Re-
view Manager (RevMan) desenvolvido com a colaboração da 
Cochrane. As características das amostras entre os estudos eram 
distintas, resultando em uma maior heterogeneidade. No caso de 
heterogeneidade estatística significante (I2>50%), um efeito de 
estudos aleatórios foi utilizado para a metanálise.
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RESULTADOS
As pesquisas realizadas nas bases de dados somadas a 30 

estudos identificados por meio da pesquisa manual resultaram em 
um total de 1.147 artigos. Após a eliminação de artigos duplicados, 
restaram 972 artigos, dos quais 862 foram excluídos pelo título e 
51 pelo resumo. Dentre os 59 artigos avaliados para elegibilidade, 
55 foram excluídos, pois: 22 eram estudos de coorte, revisão sis-
temática ou de literatura, relato de caso ou piloto; 17 possuíam 
idades dos participantes incompatíveis com os critérios de inclu-
são (acima de 59 anos); cinco estudos eram quase-experimentais; 
três estudos utilizaram múltiplos tratamentos em conjunto com 
a criolipólise; dois artigos aplicavam a criolipólise em região de 
mama e costas; um artigo não tinha como desfecho principal a 
criolipólise; e cinco artigos não foram encontrados para download 
ou não foram disponibilizados. Dessa forma, quatro artigos foram 
incluídos nesta revisão sistemática (Figura 1). Na base PubMed, 
foi encontrada a maior porcentagem de artigos (79,08%), seguida 
pelas bases EBSCOhost (11,68%) e LILACS (6,62%).

Os quatro estudos incluídos na presente revisão5,12,13,14 
envolveram o total de 117 participantes, variando entre 11 e 
60 em cada estudo. A amostra foi composta predominantemen-
te pelo sexo feminino (81,20%), e a idade variou entre 25 e 
49 anos. Todos os estudos avaliaram o efeito da criolipólise para 
redução de gordura localizada. Os instrumentos de medida uti-
lizados foram: ultrassom,5 fotografia,5,13 escala visual analógica,14 
questionário de satisfação,13 índice de massa corporal (IMC),12 
antropometria,5,14 paquimetria,12,13 perimetria5,14 e peso12,13. As 
regiões tratadas foram abdome5,12,14 e flanco13.

Todos os estudos analisados apresentaram redução signi-
ficativa na gordura subcutânea e/ou redução da circunferência 
da gordura localizada, como pode ser observado na tabela 1, com 
exceção do estudo de Falster et al.14 Entretanto, em relação aos 
parâmetros de aplicação da criolipólise, houve diferença entre 
os estudos.

Figura 1: Fluxograma de inclusão dos estudos
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A média da qualidade metodológica avaliada pela escala 
PEDro foi de 6,75, sendo que nenhum artigo pontuou nota 
menor que cinco ou maior que nove. Os critérios com maior 
déficit entre os artigos analisados foram os relacionados ao cega-
mento do sujeito, da amostra e do avaliador (Tabela 2).

Ao analisar a temperatura de resfriamento adotada pelos 
estudos incluídos na presente revisão, observou-se que a mesma 
variou em poucos graus bem como a forma de ajuste da tem-
peratura nos equipamentos. A temperatura foi ajustada em graus 
Celsius, em dois estudos, e em CIF, em outros dois, com variação 
de 1 grau Celsius e 0,4 CIF, respectivamente.

Tabela 1: Caracterização dos estudos.
Autor(es)/ano Tipo de 

estudo
Amostra Grupo 

intervenção e 
grupo 
controle

Forma de 
avaliação

Período de 
follow up

Resultados

Garibyan et al., 
2014

ECA n = 11 
(6M e 5H)

60 minutos, CIF 
41,6. GI: flanco 
aleatorizado 
e GC: flanco 
contralateral.

Paquimetria, 
peso, fotogra-
fia, sistema 
tridimensional 
e pesquisa de 
satisfação.

2 meses Redução 
significativa no 
volume e paqui-
metria. Melhora 
da satisfação dos 
pacientes.

Eldesoky et al., 
2015

ECA n = 60 
(44M e 16H)

30 minutos, CIF 
42. GI: A (US + 
dieta), B (crio + 
dieta) e GC: C 
(somente dieta).

Paquimetria, 
peso, altura, 
IMC.

2 meses Redução de 
peso, perimetria 
e paquimetria 
em ambos os 
grupos inter-
venção quando 
comparados ao 
grupo controle.

Suh et al., 2018 ECA n = 12 
(11M e 1H)

70 minutos, 
-11°C. GI: lado 
esquerdo do 
abdome e GC: 
lado direito.

Antropome-
tria, fotografia, 
perimetria, 
paquimetria, 
ultrassom de alta 
resolução.

2 meses Redução 
significativa ao 
comparar os 
lados com o ul-
trassom. Houve 
redução de pe-
rimetria e dobra 
cutânea. Dos 12, 
nove pacientes 
reduziram o 
peso.

Falster et al., 
2019

ECA n = 34 
(34M)

50 minutos, 
-10°C. GI: alea-
torização para o 
grupo crio-
lipólise (n=17) 
e GC: grupo 
controle com 17 
indivíduos.

Antropometria, 
ultrassom de 
alta resolução, 
paquimetria, 
perimetria e 
EVN.

3 meses Nenhuma dif-
erença signifi-
cativa entre os 
grupos na cama-
da de gordura 
subcutânea.

Legenda: ECA = Ensaio Clínico Aleatorizado, M = Mulheres, H = Homens, US = Ultrassom Terapêutico, IMC = Índice de Massa Corporal, 
CIF = Fator de Intensidade de Resfriamento, GI = Grupo Intervenção, GC = Grupo Controle e EVN = Escala Visual Numérica.
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Além disso, foi realizada uma metanálise comparando 
três estudos desta revisão12,13,14. Estes foram os únicos, dos quatro 
autores, que utilizaram uma forma de avaliação equivalente (pa-
quimetria) para medir a dobra cutânea do abdome e dos flancos. 
Foram incluídos 96 participantes na metanálise, 48 no grupo 
experimental e 48 no grupo controle. Observou-se uma redução 
de gordura corporal estatisticamente significativa de 2,27mm 
(IC 95% -5,40 a -0,04; Tau2=3,16; Chi2 =4,52; I2 =56%) no 
grupo intervenção em relação ao controle, conforme demons-
trado na figura 2.

Os valores de temperatura e tempo encontrados nos arti-
gos não são padronizados, eles variam. São comumente observados 
temperaturas entre -5 a -15ºC e tempo entre 30 e 60 minutos 
como relatado na revisão de Borges e Scorza.15 Ainda sobre Bor-
ges e Scorza,15 eles relatam que a temperatura ajustada no equipa-
mento não é a mesma observada no tecido adiposo, principalmen-
te a níveis profundos, no entanto esse efeito não é prejudicial à 
intervenção; eles também afirmam que, apesar de variar, na prática 
clínica, o tempo mais utilizado é o de 60 minutos.

Ao investigar a literatura, não foi possível encontrar muitos 
artigos que relacionam a influência do tempo e da temperatura na 
redução da gordura subcutânea, no entanto, no estudo de Maia16, 
53 indivíduos receberam uma aplicação de criolipólise na região 
abdominal inferior e, diferentemente da temperatura convencio-
nal aplicada no estudo de Maia16, dois grupos (no total de quatro 

grupos) receberam o tratamento por 70 minutos; neste estudo, o 
protocolo que apresentou resultados mais significativos foi a com-
binação entre tempo de 70 minutos e temperaturas variáveis (-5 
e -8°C), o que corrobora a afirmação de Grivicich et al.17 que 
enuncia que quando ocorre diminuição da temperatura corporal 
há maior gasto das reservas energéticas (lipídios) devido ao au-
mento da taxa metabólica. Essa teoria indica que, quanto mais 
baixa a temperatura, melhor a redução da gordura localizada devi-
do à transformação de líquido (temperatura corporal) para sólido 
(pós-resfriamento) do tecido adiposo (Limonta et al.).18

DISCUSSÃO
De acordo com o estudo de Adjadj et al.19, a criolipólise 

tornou-se padrão-ouro para a redução de gordura subcutânea 
em áreas como abdome, joelhos, flancos, parte interna das co-
xas, costas e braços, sendo uma boa alternativa para a redução 
de tecido subcutâneo em pacientes com gordura moderada. Isso 
corrobora o resultado encontrado na metanálise, em que pôde 
ser observada a significância dos estudos para a aplicação da 
criolipólise com o objetivo de diminuição da prega subcutânea. 
Entretanto, essa redução foi em média de -2,72 (IC95% -5,40 
a -0,04mm), o que produz inquirições em relação à aplicabi-
lidade desse método para o ambiente clínico, visto que não é 
essencialmente visível essa redução de gordura subcutânea para 
o paciente na clínica.

Tabela 2: Escala Pedro.

Estudos Randomização 
adequada

Distribuição às 
escondidas

Grupos 
homogêneos

Sujeito cegado Terapeuta cegado

Eldesoky 
et al., 2015

S S S N N

Garibyan 
et al., 2014

S S S N N

Suh et al., 
2018

S N S N N

Falster et al., 
2019

S S S N S

Estudos Avaliador cegado Retorno dos 
pacientes em 
85% dos casos

Análise com 
intenção para 

tratar

Comparação 
entre grupos

Média e 
desvio-padrão

Nota

Eldesoky 
et al., 2015

N S N S S 6

Garibyan 
et al., 2014

S S N S S 7

Suh et al., 
2018

N S S S N 5

Falster et al., 
2019

S S S S S 9
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Apesar de não haver conformidade sobre tempo de apli-
cação e temperatura na maioria dos estudos, a criolipólise mos-
trou-se eficaz para a redução de gordura localizada. A tempera-
tura variou entre Celsius (-10° C e -11° C) e CIF (41,6 e 42); o 
tempo de aplicação variou entre 30 e 70 minutos.

Três estudos incluídos nesta revisão sistemática indica-
ram resultados significativos em relação à redução da gordura 
subcutânea. O estudo de Garibyan et al.13 observou que, após 
dois meses de tratamento, a média de volume reduzido foi de 
39,5cm3 quando comparado com o lado controle (p<0,01); já a 
redução da espessura da gordura foi de 14,9% do lado tratado e 
0,7% no lado controle (p<0,01). O estudo de Eldesoky et al.12 
também apontou resultados significativos no grupo em que a 
criolipólise e dieta (grupo B) foram utilizadas. Houve uma redu-
ção de índice de massa corporal de 5,83% (p<0,01), da circun-
ferência da cintura de 6,47% (p<0,0001) e da dobra suprailíaca 
de 17,41% (p<0,01). Por fim, o estudo de Suh et al.5 apresen-
tou resultados significativos ao observar, por meio do ultrassom, 
uma redução de 6,04mm (desvio-padrão de 4,57mm) no ab-
dome tratado (p=0,03). Todavia, um estudo14 não apresentou 
resultados significativos ao comparar o grupo controle com o 
grupo experimental em todos os métodos de avaliação, o que 
pode ser explicado pelo fato de a média de idade e a média 
de peso dos participantes do estudo serem inferiores aos outros 
estudos incluídos na pesquisa.

Os estudos de Garibyan et al.13 e Suh et al.5 utilizaram um 
sistema desenvolvido pela Zeltiq Aesthetic Inc (Pleasanton, CA), 
que elaborou um mecanismo exclusivo de temperatura, nomea-
do de Fator de Intensidade de Resfriamento, CIF (Cooling Inten-
sity Factor), que representa a taxa de influxo de calor para dentro 
ou para fora do tecido oposto ao dispositivo de arrefecimento.12 
Ambos os estudos obtiveram resultados significativos em relação 
à redução da gordura subcutânea. Nos demais estudos incluídos, 

a temperatura foi medida em graus Celsius. Os equipamentos 
disponíveis atualmente no mercado apresentam faixa de variação 
da temperatura de -5°C a -15°C.15

Já no estudo de Eldesoky et al.12, as baixas temperatu-
ras (CIF 42) demonstraram resultado significativo na técnica de 
criolipólise em relação à redução da espessura de gordura, sendo 
apresentada maior lesão apoptótica nos adipócitos. Entretanto, o 
estudo de Falster et al.,14 que utilizou a temperatura de -10ºC, 
não obteve resultados significativos de melhora em nenhum dos 
instrumentos avaliados.

Em relação ao tempo de aplicação, foi utilizado no es-
tudo de Garibyan et al.13 o tempo de 60 minutos, observando-
-se redução do volume do flanco e das medidas do paquímetro 
(p<0,01). No estudo de Eldesoky et al.12, o grupo de criolipólise 
utilizou a terapia por 30 minutos e também obteve resultados 
satisfatórios, como a redução significativa de peso, dobras cutâ-
neas e circunferência (p<0,01). O estudo de Suh et al.5 utilizou 
o tempo de 35 minutos, que foi repetido duas vezes, totalizando 
70 minutos de aplicação da criolipólise, obtendo resultado sig-
nificativo de redução da gordura subcutânea (p=0,03). Por fim, 

Figura 2: Meta-análise da prega abdominal

Criolipólise Controle Diferença média
VI, Aleatório, 

IC 95%

Ano

Estudo ou 
subgrupo

Média DP Total Média DP Total Peso

Garibyan 2014 38,6 4,6 11 44,6 5,1 11 25,1%
-6,00 

(-10,06, -1,94)
2014

Eldesoky 2015 25,14 2,79 20 27,69 2,73 20 47,7%
-2,55 

(-4,26, -0,84)
2015

Falster 2019 35,5 5,1 17 6,1 6,1 17 27,2%
0,00 

(-3,78, 3,78)
2019

Total 
(IC 95%)

48 48 100,0%
-2,72 

(-5,40, -0,04)

Heterogeneidade: Tau2 = 3,16; Chi2 = 4,52; df = 2 (p = 0,10), l2 = 56%

Teste para efeito geral: Z = 1,99 (p = 0,05)
Diferença média

IV, Random, 95% CI
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o estudo de Falster et al.14 aplicou a criolipólise por 55 minutos, 
de acordo com o protocolo de Derrick et al.,20 não obtendo 
resultados significativos (p>0,05), o que pode ser explicado pela 
diferença apresentada na idade e no peso dos participantes em 
relação aos outros estudos.

A literatura demonstra que os protocolos utilizados para 
a aplicação da criolipólise variam de 30 a 60 minutos13,15,21,22 e 
estes apresentam bom resultado estatístico e clínico. Apenas um 
estudo não se adequou a este padrão, que foi o de Suh et al.5, que 
utilizou a criolipólise por 70 minutos, e foi retirado a partir do 
estudo de Kilmer et al.23 Além disso, o estudo de Falster et al.,14 
mesmo utilizando o tempo de aplicação dentro dos padrões da 
literatura, não obteve resultado significativo, sendo então difi-
cultada a análise da relação direta entre o tempo de aplicação e 
melhores resultados.

Os efeitos colaterais da criolipólise demonstrados nas 
pesquisas foram: eritema após a sessão;13,19 hiperpigmentação da 
pele;19 bolhas na região tratada12; edema13; e dor13. Entre os efei-
tos colaterais também observou-se que 100% dos participantes 
tiveram redução da sensibilidade por 10 minutos após a aplica-
ção, 73% após três semanas e 18% no segundo mês pós-trata-
mento13. Esses efeitos são relatados em diversos estudos após o 
uso da criolipólise, porém vários pesquisadores relatam que estes 
ocorrem em curto prazo de tempo e não trazem repercussões 
importantes.24,25

Os achados dessa pesquisa mostram a necessidade de 
mais estudos nessa área com boa qualidade metodológica e que 
padronizem seus instrumentos de avaliação para realização de 
novas metanálises para que haja segurança na aplicação da crioli-
pólise como método de redução de gordura subcutânea. Porém, 
o estudo apresentou como limitações a não realização da pes-
quisa em todas as bases de dados científicas e somente a inclusão 
de artigos publicados no período entre 2010 e 2019, nas línguas 
inglesa, portuguesa, espanhola, que possuíam texto completo.

CONCLUSÃO
A forma de avaliação das áreas submetidas à criolipóli-

se não apresentou uma conformidade: os artigos utilizam parâ-
metros que se repetem em diferentes autores e também parâ-
metros que foram citados em um único artigo. Porém, como 
demonstrado na metanálise, conclui-se que a criolipólise é uma 
ferramenta eficaz na redução de gordura subcutânea. No en-
tanto, outros estudos de melhor qualidade metodológica, que 
investiguem a temperatura e o tempo de aplicação para redu-
ção de gordura subcutânea e apresentem uma padronização dos 
métodos de avaliação, devem ser propostos, dada a escassez na 
literatura. l
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Use of laser technologies and intense pulsed light in the treatment of 
exogenous ochronosis: a literature review

RESUMO
A ocronose exógena é um quadro de hiperpigmentação cutânea por acúmulo de substân-
cias derivadas de fenol na pele ou mucosas, sem acometimento de outros tecidos. Ocorre, 
principalmente, por uso de clareadores, sendo mais frequente a hidroquinona como despig-
mentante. As lesões apresentam difícil tratamento, sendo resistentes a diversas abordagens. 
Por vezes, é necessário utilizar tecnologias com laser ou luz intensa pulsada para atingir 
algum grau de melhora. O presente trabalho realizou revisão de literatura entre janeiro de 
1990 e julho de 2020, organizando publicações acerca do uso destas tecnologias na ocronose 
exógena.
Palavras-chaves: Hiperpigmentação; Lasers; Ocronose; Terapia de luz pulsada intensa 

ABSTRACT
Exogenous ochronosis is a cutaneous hyperpigmentation condition caused by the accumulation of sub-
stances derived from phenol on the skin or mucous membranes without affecting other tissues. It occurs 
mainly due to the use of bleaching agents, most frequently hydroquinone. The lesions are difficult to 
treat, being resistant to several approaches. Sometimes it’s necessary to use laser technologies or intense 
pulsed light to achieve some degree of improvement. The present work consists of a literature review of 
publications on these technologies in exogenous ochronosis from January 1990 to July 2020. 
Keywords: Hyperpigmentation; Intense pulsed light therapy; Lasers; Ochronosis
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INTRODUÇÃO 
É descrita como ocronose exógena (OE) a condição de 

hiperpigmentação de pele e mucosas por depósitos de substân-
cias derivadas do fenol, mais comumente após uso de cremes 
clareadores contendo hidroquinona, resorcinol tópico ou uso 
intramuscular ou oral de antimaláricos.1,2,3,4 Em contraste com a 
ocronose endógena, oriunda da deposição de ácido homogentí-
sico em partes moles e tecidos internos, a ocronose exógena não 
apresenta acometimento destes locais. Considerada incomum5, a 
OE apresenta incidência moderada na África do Sul6 , com rela-
tos isolados na Ásia, África e América Latina em pacientes com 
ascendência hispânica e fototipos altos.7,8,9  

A OE recebeu tal nomenclatura em 1865 por Rudol-
ph Virchow.10,11 Foi relacionada ao uso de creme clareador com 
hidroquinona em 1975 por Findlay6 e ao uso de fenol para tra-
tamento de úlcera de perna em 1912 por Beddard e Plumtre.12 

Uma revisão recente de casos em literatura americana 
demonstrou um total de 39 relatos de ocronose exógena nos 
Estados Unidos, de janeiro de 1983 até junho de 2020, sendo 18 
destes com a descrição do surgimento a partir do uso de cremes 
clareadores e, dentre esses, 14 com hidroquinona na composição 
em concentrações variando de 2 a 7,5%, com tempo de aplica-
ção de dois meses até 30 anos para o surgimento das lesões.2,3,8 

Clinicamente, a OE apresenta-se como máculas ou áreas 
de hiperpigmentação assintomáticas preto-azuladas ou amare-
lo-acastanhadas em regiões fotoexpostas, como face, pescoço, 
dorso, áreas extensoras de membros superiores, porções distais 
de antebraços, pernas, dorso das mãos ou pés.13 Em nível his-
tológico, o quadro é similar ao de ocronose endógena, contudo 
sem acúmulo de pigmento em articulações, ossos, urina, demais 
secreções ou tecidos.14,15 

Para alguns autores, ocorre por resistência de melanócitos 
ao efeito de clareadores, com consequente derrame pigmentar na 
derme papilar e acúmulo deste pigmento em fibroblastos, resul-
tando em presença de fenóis em fibras elastóticas e hipercromia 
destas.6 Outros autores defendem que a hidroquinona oxida-se 
à quinona formando indóis hidroxilados similares a precurso-
res de melanina que se depositam.16 Um terceiro grupo acredita 
que altas concentrações de hidroquinona estimulam melanócitos 
a produzir mais melanina.17 A teoria mais amplamente aceita, 
entretanto, é a de que a hiperpigmentação resulta da inibição 
da enzima ácido homogentísico oxidase pela hidroquinona, cau-
sando acúmulo local de ácido homogentísico, que se polimeriza, 
formando pigmento ocre na derme papilar, como ocorre em 
outros tecidos nos quadros de ocronose endógena por um defei-
to estrutural primário desta enzima.18 

Lesões de ocronose exógena observadas ao dermatos-
cópio foram descritas inicialmente em 200819,20 como áreas de 
glóbulos azul-acinzentados ou castanhos a negros, amorfos, com 
pontos de obliteração folicular, diferentemente de quadros de 
melasma em que a dermatoscopia demonstra padrão de pigmen-
tação reticular, acentuação de pseudorrede, grânulos e glóbulos 
acastanhados, poupando folículos.21 

Em nível histológico, as lesões apresentam fibras coláge-
nas com coloração amarelo-acastanhada em formato de banana, 
quadros de degradação dessas fibras e formação de milium co-
loide em meio a infiltrado inflamatório com plasmócitos, histió-
citos e células gigantes multinucleadas no desenvolvimento das 
lesões.16,22 

Em 1979, Dogliotti e Leibowitz classificaram estágios 
clínicos da ocronose exógena em: estágio I (lesões com eritema 
e alguma pigmentação); estágio II (hiperpigmentação, milium 
coloide hiperpigmentado, atrofia); e estágio III (presença de ele-
mentos eruptivos papulonodulares em uma lesão com caracte-
rísticas de estágio II e características inflamatórias em lesões mais 
recentes, sendo menos pronunciadas em lesões mais tardias).23 
Em 1986, Phillips et al. classificaram em leve, moderada e severa a 
ocronose em uma série de 395 casos descritos em pacientes ava-
liados por serviço de Dermatologia de hospital em Joanesburgo, 
na África do Sul, por período de um ano. Foram consideradas 
como grau leve lesões apenas com alteração de hiperpigmen-
tação e hipertrofia da pele; como grau moderado, quando na 
presença de pápulas hipercrômicas; e grau grave as lesões com 
pápulas hipercrômicas caviar-like, coalescentes em placas.8 Em 
uma terceira classificação, em 1989, Hardwick et al. considera-
ram cinco graus de apresentações, sendo grau 1 com máculas 
hipercrômicas, grau 2 com máculas e micropápulas, grau 3 com 
depósitos escurecidos e pápulas maiores, grau 4 com milium co-
loide de 1mm ou mais e grau 5 com nódulos queloideanos e 
cistos hipercrômicos.24 

Segundo a Sociedade Europeia de Laser em Dermatolo-
gia (ESLD), o tratamento de ocronose exógena é desafiador, com 
resultados imprevisíveis, muitas vezes abaixo das expectativas. O 
uso de fotoproteção torna-se elemento relevante na abordagem 
inicial ao retardar a progressão das lesões e impedir o surgimen-
to de novas áreas hiperpigmentadas.15 Em alguns casos, houve 
resposta parcial com uso tópico de ácido retinoico e glicólico 
em baixas concentrações bem como uso oral de tetraciclina em 
apresentações papulares ou com lesões sarcoidose-like.25 Em re-
visão recente do uso destas tecnologias, a ESLD recomenda tais 
terapêuticas associadas a múltiplas sessões de tecnologias a laser, 
combinando modalidades ablativas fracionadas, como CO2 ou 
Erbium 2940nm, com Q-Switched 1064nm para resultados me-
lhores e mais rápidos.26,15 

O presente trabalho realiza revisão de publicações con-
tendo abordagem terapêutica de quadros de ocronose exógena 
com uso de tecnologias a laser ou luz intensa pulsada, demons-
trando os protocolos descritos e resultados obtidos a partir de 
1990 até julho de 2020. 

 
METODOLOGIA 

Quatro bases de dados foram acessadas no período de 15 
de junho até 5 de agosto de 2020 para a busca: Embase, MEDLI-
NE/Pubmed, LILACS e Biblioteca Cochrane. Os idiomas sele-
cionados foram Inglês, Espanhol e Português. Em primeira etapa, 
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as palavras-chave utilizadas foram ochronosis, exogenous ochronosis, 
ocronose, ocronosis e geraram um total de 1.377 resultados na pla-
taforma Embase, 978 resultados na MEDLINE/Pubmed, 32 re-
sultados na plataforma LILACS e 16 resultados na Biblioteca 
Cochrane. 

Após esta etapa, inseriram-se os termos treatment, therapy, 
tratamento, tratamiento, efficacy, upade laser e intense pulsed light na 
busca, para resultados com cruzamento entre tais palavras-chave 
e obtiveram-se: 79 resultados na plataforma Embase, 19 resulta-
dos na plataforma MEDLINE/Pubmed, dois resultados na pla-
taforma LILACS e um resultado na Biblioteca Cochrane. Consi-
derando-se os objetivos da revisão, foram selecionados trabalhos 
citando o uso de tecnologias a laser e luz intensa pulsada para 
tratamento de quadros de ocronose exógena publicados nestas 
bases de dados a partir de janeiro de 1990 até julho de 2020. 

Desta forma, os critérios de seleção foram de publicações 
na forma de artigos científicos sobre ocronose exógena inde-
pendentemente de sua causa, com uso de laser ou luz intensa 
pulsada para sua abordagem em algum momento da terapêutica 
descrita. Foram excluídos trabalhos sobre outras doenças, outras 
formas de ocronose ou demais terapêuticas que não abordassem 
o uso de lasers ou luz intensa pulsada. Todo o método de pesquisa 
e seleção dos artigos contendo os termos descritos foi repetido 
por pesquisador secundário, seguindo a mesma metodologia, ge-
rando os mesmos dados e artigos. 

 
RESULTADOS 

Entre diversas modalidades terapêuticas, os lasers são 
considerados excelentes opções para tratamento de lesões hi-
perpigmentadas, promovendo fototermólise seletiva do pig-
mento.27 Os lasers mais utilizados para este fim são Q-Switched 
Ruby (QSRL), Q-Switched Alexandrite 755nm, Q-Switched 
Nd:YAG 1064nm, Q-Switched Nd:YAG 532nm, lasers de pi-
cossegundos28,29 e luz intensa pulsada com filtros específicos.30 
Tecnologias como laser Erbium-Glass não ablativo 1550nm, Er-
bium:YAG ablativo 2940nm,31 laser de CO2 10600nm32 e laser 
de Thulium 1927nm33 têm a água como cromóforo e podem ser 
alternativas tanto na vaporização de pigmentos quanto na pos-
sibilidade de facilitar a penetração de agentes despigmentantes. 
Em 2015, foi publicada revisão sobre modalidades terapêuticas 
nos quadros de ocronose exógena sendo as principais tecnolo-
gias utilizadas para este fim os lasers Q-Switched Ruby (694nm), 
Q-Switched Alexandrite (755nm), Q-Switched Nd:YAG 
(1064nm), CO2 e luz intensa pulsada.1 Apenas recentemente, 
laser de picossegundos foi também relatado como opção para 
tratamento de lesões hiperpigmentadas (Tabelas 1, 2 e 3) .34,35,36

Em 1990, um caso de ocronose exógena relatado por Di-
ven et al. em face de paciente feminina, de 53 anos, afro-america-
na, foi tratado com dermoabrasão e laser de CO2. Este resultou 
na primeira descrição de uso de tecnologias a laser para aborda-
gem de ocronose. Após uso de creme de hidroquinona 2% por 
dois a três meses, a paciente apresentou escurecimento progres-

sivo da área. Tentativas de abordagem com tretinoína gel tópico 
0,025%, crioterapia, peeling com ATA 50% não resultaram em 
melhora. Optou-se, portanto, pela dermoabrasão de toda a face, 
seguida de aplicação de CO2 3-6W em modo desfocado nas 
regiões perioculares, nariz e fronte, com resultado satisfatório.32 

Apenas dez anos depois, Kramer et al. relataram quadro 
de ocronose exógena tratado com tecnologia a laser em arco 
zigomático bilateral de mulher de 50 anos, de origem hispânica. 
Na ocasião, a paciente citou uso de creme de hidroquinona 2% 
na área por 30 anos para tratamento de melasma. A ocronose 
exógena foi diagnosticada histologicamente com depósitos de 
pigmento amarelo a marrom e degeneração de fibras colágenas 
na derme, além de infiltrado linfocítico esparso. Optou-se por 
uso de Q-Switched Ruby laser 694nm (7J/cm2) 5mm spot size, 
com descrição de melhora do quadro após sessão.37 

Elizabeth Arnold Spenceri, em publicação sobre Desor-
dens de Pigmentação em 2003, sumariza como principal trata-
mento da ocronose exógena a descontinuação do fator desen-
cadeante e aplicação de laser Q-Switched em casos refratários.38 
No ano seguinte, em 2004, Bellew e Alster trataram dois casos de 
ocronose exógena com laser Q-Switched 755nm Alexandrite. O 
primeiro foi de paciente feminina de 47 anos, afro-americana, 
com história de lesões hipercrômicas em face há oito anos, com 
piora após uso de cremes clareadores na área por vários meses, 
sem especificar o período de tempo. O segundo, de paciente 
masculino de 46 anos, ascendência indígena, com máculas hiper-
crômicas em face há sete anos, com piora após um ano de uso 
de creme clareador contendo hidroquinona. No primeiro caso, 
as lesões foram inicialmente abordadas com Q-Switched 755nm 
Alexandrite em fluência de 7J/cm2 e spots de 3mm a cada 15 
dias, com aumento da fluência até 8J/cm2 (média de 7,8J/cm2), 
apresentando clareamento após seis sessões. Já no segundo caso, a 
fluência inicial foi de 6J/cm2 e final de 7J/cm2 (média de 6,9J/
cm2) em um total de quatro sessões, com quatro meses de in-
tervalo para resolução de hiperpigmentação pós-inflamatória, 
considerando a alta exposição solar do paciente descrito. Ambos 
apresentaram melhora expressiva das lesões, com clareamento 
significativo, como relatam os autores.39 

Em 2006, Huerta Brogeras e Sanchés-Vieira apresen-
taram paciente feminina de 70 anos, com história de melasma 
em face e uso de creme clareador de hidroquinona 2% por seis 
meses, apresentando quadro de hiperpigmentação em região 
malar bilateral e pálpebras. Exame anatomopatológico de área 
hiperpigmentada demonstrou deposição de glóbulos amarelo-a-
castanhados na derme, sendo confirmado diagnóstico de ocro-
nose exógena. Para o tratamento optou-se por laser Q-Switched 
Nd:YAG 1064nm com sessões ainda em andamento na data da 
publicação do relato.40 

 Dois anos depois, Charlín et al. publicaram quatro casos 
de ocronose exógena, desencadeados por uso tópico de hidro-
quinona para melasma. Em um dos casos, paciente era feminina, 
de 56 anos de idade, com fototipo V e quadro de melasma há 
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Tabela 1: Estudos envolvendo uso de tecnologias a laser ou luz intensa pulsada em ocronose exógena
Ano Autores Caso Fatores Causais Tratamento Protocolo Resultados

1990 Diven et al. Mulher, 53 anos, 
afroamericana

Hidroquinona tópica 2% 
por 2-3 meses

Dermoabrasão em toda a face e 
laser CO2 (3-6W) em áreas perio-
culares, nasal e fronte

Uma sessão de cada Clareamento satis-
fatório das áreas

2000 Kramer et al. Mulher, 50 anos, 
origem hispânica

Hidroquinona tópica 2% 
por 30 anos

Q-Switched Ruby laser 694 nm 
(7 J/cm2) 5mm spot-size

Uma aplicação Clareamento das 
áreas hiperpigmen-
tadas

2004 Bellew and 
Alster

Mulher, 47 anos, 
afroamericana.

Homem, 46 anos, 
descendência 
indígena

Cremes clareadores na 
face por vários meses sem 
especificar.

Um ano de creme 
clareador contendo hidro-
quinona.

Q-Switched 755nm Alexandrite 
fluência inicial
7.0 J/c e final 8.0 J/cm2 (média de 
7.8 J/cm2).

Q-Switched 755nm Alexandrite 
fluência inicial
6.0 J/cm2 e final de 7.0 J/ cm2 
(média de 6.9 J/cm2).

6 sessões

4 sessões

Clareamento 
significativo das 
hipercromias.

2006 Huerta Brogeras 
and Sánchez 
Vieira

Mulher, 70 anos Hidroquinona 2% tópica 
por 6 meses

Q-Switched Nd-YAG 1064 nm Ainda em anda-
mento na data de 
publicação

Tratamento não 
finalizado na data 
de publicação

2008 Charlin et al. Mulher, 56 anos, 
fototipo V

Hidroquinona tópica 6% 
sem especificar o tempo 
de uso

Q-Switched Nd-YAG 1046 nm 
sem descrição de parâmetros 
utilizados

Não relatado Sem melhora do 
quadro

2010 Gil et al. Mulher, 63 anos, 
fototipo V

Creme clareador com 
hidroquinona 2 a 3% e 
oxibenzona 2% por vários 
anos sem especificar

Luz Intensa Pulsada 645 nm, 6 
milissegundos, 20-22 J/cm2

Creme despigmentante com ácido 
kójico 4% e ácido salicílico 0,2%

6 sessões

2 meses de uso

Clareamento médio 
das lesões

2010 França et al. Mulher, 40 anos Hidroquinona tópica 
por 8 anos, sem detalhar 
concentração

Q-Switched Nd:YAG 1064nm 
com spot de 4mm e fluência 
variando entre
2,9-3,05J/cm2

Laser de CO2 ultrapulsado 5W

Luz Intensa Pulsada (LIP) 36J – 
10 ms com microdermoabrasão 
e peeling de hidroquinona 5%, 
ácido retinoico 5% e ácido salicíli-
co 14%

Luz Intensa Pulsada (LIP) 36J – 
10 ms e peeling de ácido tricloro-
acético (ATA) 20%

4 sessions

6 sessions

1 session

3 sessions

Sem resposta 
satisfatória com 
Q-Switched 
Nd:YAG 1064nm. 
Com resposta 
parcial com CO2 
ultrapulsado. Res-
olução das lesões 
apenas com Luz 
Intensa Pulsada, 
microdemoabrasão 
e peelings.

2013 Kanechorn-
Na-Ayuthaya 
et al.

Mulher, 67 anos, 
fototipo V 
Mulher, 58 anos, 
fototipo III 
Mulher, 66 anos, 
fototipo IV

Cremes clareadores por 
longos períodos sem 
especificar

Q-Switched Nd:YAG 1064- nm 
fluência de 1.9–2.2 J/ cm2. Laser 
de CO2 fracionado.

Q-Switched Nd:YAG 1064- nm 
fluência inicial 1.9 J/cm2. Laser de 
CO2 fracionado.
Pulse-Dye Laser.

Q-switched Nd:YAG 1064 nm. 
CO2 fracionado.

3 sessões + 1 sessão

3 sessões + 1 sessão 
+ 1 sessão

2 sessões + 1 sessão

Melhora significati-
va com clareamento 
importante.
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Ano Autores Caso Fatores Causais Tratamento Protocolo Resultados

2013 Tan Seis mulheres, de 37 
a 69 anos

Cremes clareadores, con-
tendo hidroquinona em 
dois casos

Q-Switched Nd:YAG 1064 nm 
fluência de 1.2J/cm2 em áreas 
hiperpigmentadas de ocronose 
exógena e melasma

Q-Switched Nd:YAG 1064 nm 
fluência de 4-6J/cm2 em áreas de 
ocronose exógena

8 sessões + 16 
sessões

Duas apresentaram 
melhora relevante. 
Quatro apresen-
taram melhora leve.

2014 Liu et al. Mulher, 50 anos, 
fototipo IV

Cremes clareadores por 
longos períodos, muitas 
vezes com hidroquinona 
sem especificar

Q-Switched Nd-YAG 1064- nm 
com fluência entre 6-9 J/ cm2

6 sessões Sem melhora

2014 Lee and Weiss Mulher, 48 anos Creme clareador sem 
especificar

Luz Intensa Pulsada em ondas de 
570 nm com fluência de 12J/cm2 
e pulso de 15 milissegundos

Sem descrição no 
total de sessões

Clareamento das 
áreas hiperpigmen-
tadas

2015 Ko et al. Mulher, 50 anos Creme clareador com 
hidroquinona 4%

Q-Switched Nd-YAG 1064- nm 
fluência de 5.3 J/cm2 em região 
zigomática esquerda. Q-Switched 
Alexandrite 755- nm fluência de 
8.5 J/cm2 em região zigomática 
direita

2 sessões Falha terapeutica 
com piora das áreas 
hipercrômicas

2016 Carvalho et al. Mulher, 46 anos, 
fototipo V

Hidroquinona tópica 4% 
por 5 anos

Laser de CO2 fracionado com tip 
de 120mm, energia de 120mJ e 
densidade de 150 pontos por cm2

12 sessões Melhora signifi-
cativa

2018 Méndez Baca 
et al.

Mulher, 55 anos, 
fototipo IV

Creme clareador contendo 
hidroquinona por 5 anos 
sem especificar concen-
tração

Laser de Picosegundo Fraccional 
Não Ablativo 1064 nm e 532 nm 
fluência
inicial de 1.30 e 0.18 J/cm2 com 
aumento de 0.20/0.02 J/ cm2 
a cada aplicação até fluência máxi-
ma de 2.9/0.30 J/cm2

9 sessões Melhora da col-
oração e aspecto 
da pele

2019 Lee at al. Mulher, 66 anos Não descrito CO2 e Q-Switched Nd-YAG na 
mesma sessão sem descrição dos 
parâmetros utilizados

3 sessões Perda de seguimen-
to por ausência de 
resposta

25 anos, tratado com hidroquinona 6% sem precisar o tempo 
de uso. Neste caso, outras medicações tópicas não foram rela-
tadas, e a paciente apresentava escurecimento de quase toda a 
face, exceto região superior dos lábios e fronte. Foi realizado 
teste terapêutico com laser Q-Switched Nd:YAG 1046nm, sem 
melhora. Os autores não descrevem parâmetros utilizados nem 
protocolo de aplicação.19 

 Gil et al., em 2010, relataram caso de ocronose exógena 
em paciente feminina de 63 anos, com fototipo V, desenvolvido 
após uso de creme clareador com hidroquinona 2 a 3% e oxi-
benzona 2% por vários anos, sem precisar o período de uso. O 
diagnóstico foi confirmado histologicamente por presença de 
depósitos de material amarelo-acastanhado em derme papilar 
e média. O tratamento escolhido foi com luz intensa pulsada 
645nm, seis milissegundos, 20-22J/cm2, associado a creme des-

pigmentante com ácido kójico 4% e ácido salicílico 0,2%, com 
clareamento médio das lesões após dois meses de uso tópico e 
seis sessões de luz intensa pulsada.41 

 Também em 2010, França et al. descreveram quadro de 
ocronose exógena em paciente feminina de 40 anos de idade, 
com máculas e pápulas hipercrômicas em região malar e histó-
rico de uso de hidroquinona tópica por oito anos, sem detalhar 
a concentração. Um exame histopatológico revelou filamentos 
amarelo-acastanhados em derme papilar, e investigação de de-
pósitos em outros tecidos resultou negativa, afastando quadro 
endógeno. Neste relato, a abordagem foi iniciada com quatro 
sessões de laser Q-Switched Nd:YAG 1064nm,  spot de 4mm e 
fluência variando entre 2,9-3,05J/cm2, sem resposta satisfatória. 
Após, optou-se por seis sessões de laser de CO2 ultrapulsado, 
com intervalo de um mês entre cada sessão, em fluência de cin-
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co watts com alguma resposta nas lesões. Por fim, associou-se 
luz intensa pulsada (LIP) 36J – 10ms em área malar, seguida de 
microdermoabrasão e peeling químico com hidroquinona 5%, 
ácido retinoico 5% e ácido salicílico 14%. As lesões apresentaram 
resolução apenas após mais três sessões, com intervalos de 30 
dias de luz intensa pulsada (LIP) 36J – 10ms e peeling de ácido 
tricloroacético (ATA) 20%.13 

Kanechorn-Na-Ayuthaya et al., em 2013, avaliaram a 
combinação entre o uso de Q-Switched Nd:YAG e laser de 
CO2 fracionado no tratamento de ocronose exógena. Estas mo-
dalidades foram aplicadas em três casos. No primeiro, em pacien-
te feminina de 67 anos, fototipo V, com histórico de melasma de 
face há 28 anos e uso de creme clareador por longos períodos 
sem especificar o tempo, com escurecimento de áreas malares 
e zigomáticas. Recebeu três sessões de Q-Switched Nd:YAG 
1064nm em fluência variando de 1,9–2,2J/cm2 e uma sessão 
de laser de CO2 fracionado totalizando quatro meses de apli-
cações. No segundo caso, paciente feminina de 58 anos, foto-
tipo III, com histórico de melasma recalcitrante por 28 anos 
e uso de creme clareador de hidroquinona por longo período, 
apresentava hipercromia em região temporal, malar, palpebral e 
perilabial. Para o tratamento, recebeu também três aplicações de 
laser Q-Switched Nd:YAG 1064nm, sendo uma a cada 30 dias, 
com fluência inicial de 1,9J/cm2 e aumento progressivo desta 
em múltiplas passadas até surgimento de petéquias ou púrpuras. 
Após a terceira aplicação, foi realizado laser de CO2 uma única 
vez ao final de quatro meses de tratamento. Três meses após, rea-
lizou-se, ainda, aplicação de pulse-dye laser para telangiectasias 
nas áreas. No terceiro caso descrito, em paciente feminina de 
66 anos, fototipo IV e histórico de 20 anos de melasma com 
uso de cremes clareadores e queixa de escurecimento de região 
malar bilateralmente. Neste caso, optou-se por laser Q-Switched 
Nd:YAG 1064nm em duas sessões com intervalo de 30 dias, re-
sultando em púrpura após cada aplicação. Laser de CO2 fracio-
nado foi realizado após a segunda sessão de Q-Switched. Todos 
os casos apresentaram melhora significativa da pele, com clarea-
mento das lesões hipercrômicas e rejuvenescimento da pele com 
melhora das telangiectasias.26 

No mesmo ano, Tan descreveu seis casos de ocronose exó-
gena tratados com sucesso após sessões de Q-Switched Nd:YAG 
1064nm. Seis mulheres com idades entre 37 e 69 anos, histórico 
de melasma e uso de cremes clareadores, sendo hidroquinona em 
dois destes, apresentavam hipercromia em áreas de aplicação. O 
diagnóstico foi confirmado com exame histopatológico, e os qua-
dros foram classificados de acordo com método de estadiamento 
da ocronose descrito por Dogliotti e Leibowitz, sendo estágio I 
lesões com eritema e alguma pigmentação; estágio II hiperpig-
mentação, milium coloide hiperpigmentado, atrofia; estágio III 
elementos eruptivos papulonodulares em uma lesão com carac-
terísticas de estágio II.23 Das pacientes descritas, quatro apresenta-
vam estágio I; uma, estágio II; e uma, estágio III. Os quadros foram 
tratados com laser Q-Switched Nd:YAG 1064nm em fluência de 
1,2J/cm2 8mm spot size, em quatro passadas nas áreas hiperpig-

mentadas, que incluíam lesões de ocronose exógena e melasma. 
Posteriormente, apenas as áreas consideradas como de ocronose 
exógena receberam novas aplicações em fluência de 4-6J/cm2 em 
4mm spot size, sendo duas ou três aplicações em stacks em cada 
mácula até surgimento de eritema ou petéquias. As pacientes em 
estágios II e III demonstraram importante melhora das áreas de 
ocronose exógena após oito e 16 sessões, respectivamente. Já as 
pacientes em estágio I não apresentaram resolução das lesões, mas 
leve melhora na cor após o tratamento.42 

 Em 2014, Liu et al. relataram caso de ocronose exóge-
na em paciente feminina de 50 anos, fototipo IV e histórico 
de máculas hipercrômicas em áreas malares tratadas com cremes 
clareadores por longos períodos, muitas vezes com hidroquino-
na, em diversas concentrações, que apresentavam escurecimento 
há um ano da descrição, mesmo com fotoproteção adequada. À 
dermatoscopia, as áreas apresentavam pontos azul-acinzentados 
esparsos, glóbulos de mesma coloração e obliteração de óstios 
foliculares de forma homogênea. Exame histológico demonstrou 
fibras colágenas dilatadas e basofílicas, fragmentadas e com pig-
mentação ocre. O quadro de ocronose exógena foi classificado 
em estágio II de Dogliotti, e a paciente recebeu seis sessões de 
laser Q-Switched Nd:YAG 1064nm com fluência entre 6-9J/
cm2, sem melhora.43  

 Também em 2014, Lee e Weiss apresentaram caso de 
ocronose exógena em mulher de 48 anos, após anos de uso de 
creme clareador para discromia em face. Para o tratamento, op-
tou-se por luz intensa pulsada em ondas de 570nm, com fluência 
de 12J/cm2 e pulso de 15 milissegundos, sendo sessões a cada seis 
semanas, sem descrição do total de sessões, com observação de 
clareamento das máculas desde a primeira aplicação.44 No ano 
seguinte, Ko e Wang relataram ocronose exógena em paciente 
feminina de 50 anos, após uso de creme clareador contendo hi-
droquinona 4%. Foi realizado teste de resposta terapêutica com 
aplicação de laser Q-Switched Nd:YAG 1064nm em fluência 
de 5,3J/cm2 e spot size de 3mm na região zigomática esquerda 
e laser Q-Switched Alexandrite 755nm em fluência de 8,5J/
cm2 e spot size de 3mm em região zigomática direita. Após duas 
aplicações com intervalo de cinco semanas, ambas as áreas apre-
sentaram escurecimento indicando falha terapêutica.45 

 Em 2016, Carvalho et al. descreveram lesões de ocrono-
se tipo pápulas e máculas hipercrômicas em fronte, dorso nasal e 
regiões malares de paciente feminina de 46 anos, fototipo V, em 
uso de hidroquinona tópica 4% há cinco anos para tratamento de 
melasma em face. Após afastar ocronose endógena por ausência de 
depósitos pigmentares em outros tecidos, dores articulares e alte-
rações urinárias, foi iniciada aplicação de laser CO2 fracionado em 
toda a face, com tip de 120mm, energia de 120mJ e densidade de 
150 pontos por cm2, em sessões mensais por um ano, totalizando 
12 aplicações e melhora significativa do quadro.46  

 Méndez Baca et al., em 2018, detalharam caso de mu-
lher de 55 anos, fototipo IV, com lesões de ocronose exógena 
em região malar bilateral ao relatar surgimento de máculas azul-
-acinzentadas na área após aplicação de creme clareador con-
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tendo hidroquinona, por cinco anos, para tratamento de lesões 
hiperpigmentadas. O quadro fora abordado previamente com 
luz intensa pulsada associada a despigmentantes com hidroqui-
nona 4%, ácido kójico, ácido fítico, ácido ferúlico, ácido cítrico, 
assim como pimecrolimus tópico e fotoprotetores, sem melhora. 
Optou-se, então, por uso de laser de picossegundo fracionado 
não ablativo 1064nm e 532nm, em fluência inicial de 1,30 e 
0,18J/cm2, com aumento desta em 0,20/0,02J/cm2 a cada sessão, 
até fluência máxima de 2,9/0,30J/cm2. As sessões ocorreram a 
cada dois meses, com aplicações até obtenção de eritema facial 
uniforme. Após nove sessões, houve melhora da coloração e da 
textura da pele.47 

Em 2019, Lee et al. relataram caso de ocronose exógena 
em mulher de 66 anos com lesões hiperpigmentadas perilabiais e 
em escleras há um ano. Para as lesões de pele, optou-se por tratar 
com laser de CO2 e Q-Switched Nd:YAG na mesma sessão, 
sem descrição dos parâmetros utilizados. Após três aplicações, a 
paciente perdeu seguimento por ausência de resposta.48 

 

CONCLUSÃO 
 Apesar do extenso uso de clareadores com hidroquinona 

na Dermatologia, os relatos de ocronose exógena não são fre-
quentes. A dificuldade de tratamento das lesões hipercrômicas 
reforça o conceito da necessidade de múltiplas abordagens te-
rapêuticas para resultados satisfatórios. Neste contexto, o uso de 
lasers ou terapias com luz podem ser uma alternativa promissora, 
contudo são diversas as modalidades de tecnologias usadas sem 
um protocolo específico. 

A grande maioria dos trabalhos na literatura sobre o tó-
pico refere-se a casos isolados de uso de lasers ou tecnologias de 
luz diferentes, sem respeitar uma padronização tanto na avaliação 
clínica da resposta quanto nas modalidades selecionadas. A ne-
cessidade de estudos populacionais, considerando número maior 
de casos, de padronização na avaliação, classificação de lesões de 
ocronose exógena e tratamento, torna-se, portanto, necessária 
para maior esclarecimento.  l
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ABSTRACT
A Covid-19, doença causadora de síndrome gripal e insuficiência respiratória aguda, vem demonstrando 
provocar danos a diversos outros órgãos e sistemas. Várias manifestações dermatológicas já foram descritas. 
Relatamos um quadro de alopecia areata (AA) desencadeada possivelmente pela Covid-19 em paciente que, 
apesar de ter seu RT-PCR para SARS-CoV-2 negativo, apresentou IgM reagente e sintomatologia clássica 
relacionada à doença. Acreditamos que a Covid-19 possa ter desencadeado resposta imunológica autoimune, 
com a consequente produção de interferons, que levou ao quadro de AA.
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RESUMO
COVID-19, a disease that causes flu-like syndrome and acute respiratory failure, has been shown to cause 
damage to several other organs and systems. Several dermatological manifestations have been regular. We 
report a case of Alopecia Areata possibly triggered by COVID-19 in a patient who, despite his negative 
SARS-COV 2 RT- PCR, presented IgM reactor, in addition to classic symptoms related to the disease. We 
believe that a COVID-19 can trigger the autoimmune immune response with the consequent production of 
interferons that led to Alopecia areata.
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INTRODUÇÃO
Desde o seu surgimento, a Covid-19, doença causado-

ra de insuficiência respiratória aguda (SARS-CoV-2),1 vem 
demonstrando causar danos a diversos outros órgãos como os 
sistemas nervoso, cardiovascular, renal e gastrointestinal, além de 
favorecer o surgimento de infecções secundárias.2

Já foram descritas diversas manifestações acometendo a 
pele como: rash cutâneo, acroisquemia, erupções maculopapu-
lares, livedo, cianose, bolhas na pele, púrpuras, petéquias, gangre-
nas, urticária, vesículas varicela-like, quadro similar à perniose 
(dedos de Covid) e sinal da lúnula vermelha.3-8 Descrevemos 
um quadro de alopecia areata, provavelmente desencadeada pela 
Covid-19.

RELATO DO CASO
Paciente de 31 anos, médico, com história de surgimen-

to súbito de anosmia com evolução de três dias. Nos dias se-
guintes, apresentou queda da saturação para 95% em repouso e 
dispneia aos esforços. Colheu swab nasofaríngeo para realização 
de RT-PCR para SARS-CoV-2 no 6º dia de sintomas, com 
carga viral não detectada. Porém, evoluiu nos três dias seguintes 
com mialgia, febre de 38ºC, calafrios noturnos e dispneia leve. 
Na semana seguinte, permaneceu apenas com anosmia, que 
durou cerca de 15 dias. No 16º dia de sintomas, colheu soro-
logia para Covid, que apresentou positividade para IgM (2,5) 
e IgG (1,4).

Após 29 dias do início dos sintomas, notou perda súbita 
de pelos na barba, formando áreas de alopecia circulares que 
foram aumentando de tamanho, confluindo em duas grandes 
áreas peládicas bilaterais no mento. Fez uso de betametasona 
tópica, sem melhora. Há um mês, a região de alopecia está es-
tável, porém sem repilação. 

A alopecia areata (AA) é uma afecção crônica dos folícu-
los pilosos e das unhas, de etiologia desconhecida, provavelmente 
multifatorial, com evidente associação a outras doenças autoi-
munes, ou ligada a fatores de imunidade celular e genéticos, ou 
mesmo a traumas psíquicos. Determina queda dos cabelos e/
ou pelos, em formato arredondado ou ovalado, sem processo 
inflamatório evidente na pele, por dano folicular na fase anágena, 
sem que ocorra destruição ou atrofia dos folículos, motivo pelo 
qual pode ser reversível.9

Estudos demonstram que pacientes com AA apresen-
tam um aumento médio dos níveis séricos de interferon-gama 
(IFN-g).10 A fisiopatogenia da AA envolve autorreatividade do 
organismo, e a sua relação com infecções virais é explicada pela 
possibilidade de haver um grande aumento na produção de in-
terferons (INF) após os processos inflamatórios, os quais estimu-
lam as células imunitárias a atuar.11

Na Covid-19, foi observado que o aumento dos níveis do 
IFN-g está associado à gravidade da doença.12 Podemos inferir 
que, pelo processo inflamatório da doença, houve um aumento 
dos níveis de IFN-g, que pode estar associado como fator desen-
cadeante do quadro de AA (Figura 1 e 2). 

Como o quadro de AA surgiu após o período sintomáti-
co da Covid-19, esta relação pode ter sido causal ou apenas ca-
sual. Porém, por tratar-se de uma nova doença, da qual a cada 
dia obtemos novas informações e conhecimento científico, nós, 
autores, acreditamos que a resposta imunológica autoimune des-
encadeada pela doença levou ao surgimento da AA. l

Figura 1: Área alopécica em barba lado direito

Figura 2: Área alopécica em barba lado
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Carcinoma basocelular na vulva: um relato de caso 
de neoplasia cutânea em área especial   
Basal cell carcinoma of the vulva: a case report of cutaneous 
neoplasia in a special area

RESUMO
O carcinoma basocelular (CBC) é o câncer de pele mais comum.¹ Entre os fatores de  
risco para seu desenvolvimento estão a exposição a radiações ionizantes e não ionizantes,  
alguns produtos químicos e cicatrizes prévias.² Porém, o fator mais importante é a exposição à  
radiação ultravioleta, o que explica a maior incidência dessa neoplasia em áreas fotoexpostas. O 
CBC em áreas não expostas é incomum. O objetivo deste relato é descrever um caso de CBC 
recorrente na vulva, demonstrar a importância do exame dermatológico em áreas incomuns e 
relatar a aplicação da cirurgia micrográfica de Mohs.
Palavras-chave: Carcinoma basocelular; Doenças da vulva; Neoplasias vulvares

ABSTRACT
Basal cell carcinoma (BCC) is the most common skin cancer¹. Among the risk factors for its development 
are exposure to ionizing and non-ionizing radiation, some chemicals, and previous scars.² However, the 
most important factor is exposure to ultraviolet radiation, which explains the higher incidence of this  
neoplasm in photo-exposed areas.¹ BCC in unexposed areas is uncommon. The purpose of this report 
is to describe a case of recurrent BCC in the vulva, to demonstrate the importance of dermatological  
examination in unusual areas, and to report the application of Mohs micrographic surgery.
Keywords: Basal cell carcinoma; Vulvar diseases; Vulvar neoplasms
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INTRODUCTION
O carcinoma basocelular (CBC) é a neoplasia cutânea 

mais comum, representando cerca de 70% dos casos.1 Entre os 
fatores de risco para o desenvolvimento desse tipo de tumor  
estão a exposição a radiações ionizantes e não ionizantes,  
algumas substâncias químicas, como os derivados do alcatrão e o 
arsênico, e cicatrizes prévias.2 Porém, o fator de maior importân-
cia na patogênese do CBC é a exposição à radiação ultravioleta. 
Isso explica a maior incidência dessa neoplasia em áreas fotoex-
postas, comprometendo principalmente pessoas de pele clara e 
olhos claros.1

O CBC em áreas não fotoexpostas, como axilas, viri-
lhas, nádegas, região perianal, genital e pubiana, é incomum. Os 
CBCs que surgem na área perianal ou na vulva, especificamente 
na superfície não mucosa dos grandes lábios, representam menos 
de 2% desse tipo de tumor epitelial.3

O objetivo deste relato é descrever um caso de CBC  
recidivante na vulva, demonstrar a importância da vigilância do 
exame dermatológico em áreas incomuns e relatar a aplicação 
da cirurgia micrográfica de Mohs para poupar e preservar locais 
anatômicos especiais.

RELATO DO CASO 
A paciente de 70 anos, branca, notou saliência pouco 

dolorosa e levemente pruriginosa na parte interna da vulva, à 
esquerda (Figura 1). Durante consulta ginecológica em 2015, a 
médica da paciente observou a lesão e a encaminhou ao derma-
tologista.

A dermatologista da sua cidade de origem avaliou a pa-
ciente e levantou a hipótese de carcinoma basocelular. Tal hi-
pótese foi confirmada por meio de uma biópsia da lesão, que  
evidenciou um carcinoma basocelular superficial (Figura 2). 
Porém, por se tratar de um lugar raro de acometimento desse 
tipo de câncer de pele, encaminhou a paciente a outro serviço 

de Dermatologia no estado de São Paulo para ter uma segunda 
opinião de um dermatologista especialista em Oncologia Cutâ-
nea sobre o tratamento adequado para essa lesão. Nesse serviço, 
iniciou-se tratamento com imiquimode cinco vezes por semana 
durante seis semanas e, após esse ciclo, a lesão desapareceu.

No entanto, um ano depois, a lesão reapareceu no mesmo 
local e uma nova biópsia foi realizada. O anatomopatológico 
confirmou tratar-se de uma recidiva do carcinoma basocelular 
prévio. Os dermatologistas que acompanhavam a paciente, ao 
discutirem o caso, sugeriram à paciente a exérese da lesão com a 
técnica micrográfica de Mohs devido à maior precisão e à segu-
rança de ter margens livres. Em 2016, a paciente foi submetida 
ao procedimento resultando margens cirúrgicas livres. (Figura 3). 
A paciente de 70 anos, branca, notou saliência pouco dolorosa e 
e não houve recidiva da lesão até o presente momento.

Figura 1: Lesão cutânea primária

Figura 2: Dermatoscopia da lesão cutânea primária

Figura 3: Ferida cirúrgica após debulking tumoral e ressecção de margens
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DISCUSSÃO 
O CBC surge a partir das células-tronco foliculares,  

portanto o seu desenvolvimento em áreas sem pelos é inco-
mum.4 O local de maior acometimento é a região cefálica (90%), 
principalmente na localização orbitopalpebral e nasal, seguida de 
tronco e membros.2 O fator mais importante na patogênese do 
CBC é a exposição à luz ultravioleta, no entanto até um terço 
deles ocorre em áreas cobertas, como axilas, virilhas, nádegas, 
região perianal, genital e pubiana.3,5,6

Até o momento, menos de 300 casos de CBC vulvar 
foram descritos na literatura. Tumores nessa localização repre-
sentam aproximadamente 2% de todos os CBCs e menos de 3% 
dos carcinomas vulvares.4 A causa exata do desenvolvimento do 
CBC em áreas não expostas ao sol ainda é incerta, mas a relação 
com o aumento da idade foi relatada em duas grandes séries de 
caso, nas quais a idade média do desenvolvimento de CBC vul-
var foi entre 70 e 73 anos.7,8

O CBC de vulva compartilha os mesmos fatores de risco 
que os CBCs de áreas fotoexpostas. O que os diferencia é que 
a exposição à radiação ultravioleta (UV) não desempenha um  
fator importante na patogênese do CBC vulvar, mas alguns  
autores sugerem que a exposição à radiação UV causa imunossu-
pressão sistêmica e isso poderia estar relacionado ao surgimento 
de CBC em áreas não expostas ao sol.9 A radiação prévia tam-
bém é um dos fatores que predispõe o CBC vulvar. Geralmente, 
o surgimento das lesões ocorre anos após a exposição à irradia-
ção.10,11 Outro fator de risco a se considerar são os defeitos gené-
ticos que também podem predispor o desenvolvimento de CBC 
como, por exemplo, a mutação do PTCH que leva à síndrome 
do nevo basocelular e aumenta substancialmente a suscetibilida-
de a essa neoplasia.12

As manifestações clínicas dos CBCs vulvares são ines-
pecíficas e não apresentam características clássicas do CBC. As 
lesões podem surgir como pápulas, nódulos, lesões exofíticas, 
pediculadas, infiltrativas, pigmentadas, ulceradas em casos mais 
avançados e até mesmo na forma de uma combinação desses 
itens.13 Os sinais e sintomas não são característicos. Os mais rela-
tados foram irritação, dor e prurido local. A inespecificidade dos 
sintomas faz com que, muitas vezes, as lesões sejam tratadas como 
dermatoses inflamatórias e infecciosas, levando ao diagnóstico 

tardio e, consequentemente, ao aumento do tamanho da neopla-
sia e da invasão local.8

Os CBCs de vulva são mais agressivos quando compara-
dos aos CBCs de áreas fotoexpostas, estando mais associados a 
infiltração local profunda e extensão perineural ocasional. Esse 
tipo de neoplasia apresenta maior recorrência, metástases locais 
e à distância, e isso varia conforme o padrão histológico, sendo 
que os tumores morfeia-like, metatípicos, adenocísticos e os in-
filtrativos tendem a recorrer mais e serem mais agressivos. ¹4, 15, 16

A excisão cirúrgica é a melhor forma de tratamento para 
o CBC vulvar. As margens cirúrgicas devem ser amplas, pois até 
25% das margens de biópsias excisionais estavam comprometidas 
em um estudo retrospectivo. Isso se deve, principalmente, à di-
fícil demarcação, pois esse sítio é naturalmente eritematoso, e as 
bordas da lesão são facilmente confundidas com a pele saudável.8 
O comprometimento das margens resulta em maior taxa de re-
corrência, podendo atingir de 10 a 20% dos casos.14

Em CBCs grandes, histologicamente agressivos e  
naqueles com recorrência e com bordas mal delimitadas, como o  
tumor do caso relatado, a cirurgia micrográfica de Mohs seria o 
tratamento de escolha, pois proporciona controle histológico de 
100% das margens, preservando pele normal, além de diminuir 
alterações nas estruturas anatômicas, tornando a reconstrução 
mais segura e com melhores resultados estéticos e funcionais. 
Nos casos em que a abordagem cirúrgica está contraindicada 
ou há comprometimento de bordas, a radioterapia é uma op-
ção terapêutica, porém pode levar a complicações no sítio  
irradiado.3,17,18

O diagnóstico precoce é crucial para garantir uma cirur-
gia menos invasiva. No entanto, o CBC na vulva, muitas vezes, 
tem diagnóstico retardado por ocorrer em um local menos mo-
nitorizado durante o exame físico.8 Conclui-se que deve haver 
a conscientização de que os CBCs podem surgir em áreas não 
fotoexpostas e, muitas vezes, podem mimetizar outras dermato-
ses. Assim, tanto os dermatologistas quanto os clínicos gerais e 
ginecologistas devem realizar o exame cutâneo completo, prin-
cipalmente naqueles pacientes com histórico de câncer de pele, 
sendo a biópsia aconselhável em qualquer lesão cutânea suspeita 
nessas regiões.  l
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Colunas pigmentadas como um achado 
dermatoscópico de queratose seborreica 
associada a carcinoma espinocelular   
Pigmented columns as a dermoscopy feature in a seborrheic 
keratosis associated with a squamous cell carcinoma

RESUMO
Introdução: As queratoses seborreicas (QS) têm achados dermatoscópicos pigmentados clássicos, como: 
fissuras e sulcos, "fat-fingers" e padrão cerebriforme. Relatamos um caso onde colunas pigmentadas (CP) 
foram visualizadas na dermatoscopia de uma QS associada a um carcinoma epidermoide (CEC). Relato 
do caso: Relatamos o caso de uma lesão onde a dermatoscopia demonstrou CP. O anatomopatológico 
foi compatível com CEC associado a QS. Discussão: As CP foram visualizadas em área de melanócitos 
dendríticos na epiderme, correlacionando-se ao componente de QS da lesão. Ao que se sabe, esta é a 
primeira vez que CP são descritas como achado dermatoscópico de QS.
Palavras-chave: Carcinoma de células escamosas; Dermoscopia; Neoplasias cutâneas

 

ABSTRACT
Introduction: Seborrheic keratosis (SK) has the typical pigmented dermoscopy features such as fissures and ridges, 
fat fingers, and cerebriform patterns. Here we describe a case where pigmented columns (PC) were visualized on SK’s 
dermoscopy associated with a squamous cell carcinoma (SCC). Case presentation: We report a case of a lesion whose 
dermoscopy showed PC. Histopathological report showed well-differentiated SCC and associated SK. Discussion: 
The PC was visualized in an area of dendritic melanocytes in the epidermis, correlating with the pigmented SK 
component of the lesion. To our knowledge, this is the first time PC is described in SK´s dermoscopy.
Keywords: Carcinoma squamous cell; Dermoscopy; Skin neoplasms.
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INTRODUÇÃO
A queratose seborreica (QS) possui achados dermatoscó-

picos pigmentados clássicos, como fissuras e sulcos, “fat fingers” 
e padrão cerebriforme. Relatamos aqui um caso em que colunas 
pigmentadas (CP), não caracterizadas como nenhuma das es-
truturas pigmentadas citadas anteriormente, foram visualizadas 
na dermatoscopia. O laudo histopatológico revelou carcinoma 
espinocelular (CEC) com QS associado.

APRESENTAÇÃO DO CASO
Um homem de 66 anos consultou-se na clínica relatando 

crescimento recente e sangramento de uma lesão que possuía há 
alguns anos. O paciente não tinha história prévia de câncer de 
pele. O exame físico revelou placa acastanhada de 1 cm com cros-
ta hemorrágica na região pré-auricular. A dermatoscopia eviden-
ciou estruturas semelhantes e cistos de milium na porção posterior 
da lesão, crosta hemorrágica inferiormente e, superiormente, véu 
cinza-azulado seguido de CP no topo da lesão. (Figura 1).

A biópsia excisional foi realizada. O laudo histopatológico 
evidenciou CEC bem diferenciado com margens cirúrgicas nítidas 
e QS associada (Figura 2). O paciente está em acompanhamento há 
três anos sem sinais de recorrência da lesão até o momento.

DISCUSSÃO 
Em relação às estruturas dermatoscópicas do CEC, po-

dem-se encontrar vasos polimórficos e se houver ulceração e 
crostas sanguíneas, que aparecem como manchas avermelhadas a 
acastanhadas ou pretas na superfície do tumor. O CEC invasivo 
pigmentado é raro e, na dermatoscopia, é caracterizado por uma 
pigmentação azul difusa e homogênea com estruturas granulares 
cinza-azuladas irregularmente distribuídas.1

Em nosso caso, a CP na periferia da lesão nos intrigou. 
Fissuras e sulcos, “fat fingers” e padrões cerebriformes são as estru-
turas dermatoscópicas pigmentadas bem conhecidas na QS. Na 
histopatologia, eles se correlacionam com fendas em forma de 

Figura 1: Imagem dermatoscópica de luz polarizada estrutu-
ras semelhantes a cistos de milium (seta preta); crosta hem-
orrágica (seta vermelha); véu cinza-azulado (seta verde); e 
colunas pigmentadas (seta azul). Inserção: imagem clínica.

Figura 2: A histopatologia mostra, no topo da imagem, 
proliferação de células basaloides com queratinócitos pig-
mentados na camada basal e formação de pseudocistos  
correspondendo ao componente QS da lesão (seta azul). 
Na parte inferior da imagem, proliferação de queratinócitos 
atípicos com presença de figuras mitóticas, corresponden-
do ao componente CEC da lesão (seta vermelha). Ampliação 
da hematoxilina eosina (HE) 4x.
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em um CEC invasivo. De acordo com Vun et al., em um estudo 
retrospectivo de 813 espécimes histológicos relatados como que-
ratose seborreica, 43 foram associados a câncer de pele não mela-
noma. Destes, 36 estavam associados ao carcinoma espinocelular 
in situ e apenas dois aos carcinomas espinocelulares invasivos.2 

Até onde sabemos, esta é a primeira vez que essas estrutu-
ras dermatoscópicas (CP) são descritas em uma QS. Mais estudos 
são necessários para determinar sua prevalência e analisar sua 
exata correlação histopatológica.  l

cunha da superfície da epiderme, muitas vezes preenchidas com 
queratina. No caso relatado, visualizamos essas CPs em uma área 
de melanócitos dendríticos vistos entre queratinócitos basaloides 
na epiderme acantótica, correlacionando-se com o componente 
QS pigmentado da lesão (Figura 3).

Além desse achado interessante na dermatoscopia da QS, 
nosso caso consistia em uma QS com transformação maligna em 
um CEC invasivo. Este é um evento raro, considerando que a 
transformação em um CEC in situ é muito mais comum do que 
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Desenvolvimento de alopecia fibrosante frontal 
em duas pacientes usuárias de toxina botulínica: 
relação ou coincidência?   
Frontal fibrosing alopecia development in two patients after 
botulinum toxin applications: relationship or coincidence?

RESUMO
A alopecia frontal fibrosante é uma alopecia cicatricial linfocítica primária de difícil controle, 
com infiltrado liquenoide perifolicular marcando sua histologia. Desde a sua descrição em 
1994 por Kossard houve um aumento de casos descritos pelo mundo. Este artigo relata dois 
casos em que foram realizadas biópsias incisionais com cortes longitudinais e transversais nas 
áreas que apresentaram maior atividade da doença e revisa alguns aspectos dessa dermatose, 
além de abordar a suspeita de uma possível relação com a aplicação de toxina botulínica - ques-
tão já aventada por outros autores, porém sem estabelecimento de confirmação.
Palavras-chave: Alopecia; Toxinas botulínicas; Toxinas botulínicas tipo A

ABSTRACT
Frontal fibrous alopecia is a primary lymphocytic scarring alopecia that is difficult to control, with a peri-
follicular lichenoid infiltrate marking its histology. Since its description in 1994 by Kossard, there has been 
an increase in cases reported worldwide. This article reports two cases that underwent incisional biopsies 
with longitudinal and transverse sections in areas presenting higher disease activity and reviews some 
aspects of this dermatosis. It also addresses the suspicion of a possible relationship with the application of 
botulinum toxin – a question already raised by other authors but with no established confirmation.
Keywords: Alopecia; Botulinum toxins; Botulinum toxins type A
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INTRODUÇÃO
A alopecia frontal fibrosante (AFF) possui etiologia ainda 

desconhecida e tem evoluído cada vez mais em todo o mundo. 
Ela foi descrita pela primeira vez em 1994 por Kossard,1 na Aus-
trália, é mais comum em mulheres na pós-menopausa, embora 
também tenham sido relatados casos em homens e mulheres em 
idade reprodutiva.2

A AAF é caracterizada pela perda de folículos terminais 
e/ou velo na região frontotemporal, associada a eritema peri-
folicular e hiperqueratose folicular. Também pode apresentar 
sintomas inespecíficos, como coceira e tricodinia. Apresenta ca-
racterísticas fibrosantes, cicatrizantes, progressivas e, na maioria 
das vezes, irreversíveis.3 Atualmente é classificada no espectro do 
líquen plano pilar (LPP) – entidade que hoje se subdivide em 
AAF, líquen plano pilar clássico e síndrome de Graham-Little-
-Piccardi-Lasseur (SGLPL).

É comum observar folículos terminais e queda de pelos 
em tufos na região temporal anterior durante o exame dermato-
lógico, associada a eritema e descamação na placa de alopecia.1,2 
A área afetada pode ser levemente atrófica, com perda dos óstios 
foliculares. Também é comum observar eritema perifolicular na 
linha frontal do cabelo.2,3

A dermatoscopia é um método não invasivo que auxilia 
no diagnóstico e acompanhamento da doença e permite uma 
melhor identificação do local para a biópsia. A técnica contribui 
para achados como eritema perifolicular, hiperqueratose folicu-
lar, redução dos óstios foliculares e ausência de folículos velo, 
que são achados significativos para melhor esclarecimento diag-
nóstico.3

Embora seja um procedimento invasivo, a biópsia do 
couro cabeludo contribui significativamente para o diagnóstico 
por meio do exame histopatológico. Para a biópsia, o material 
deve ser coletado em área portadora de cabelo com sinais clí-
nicos de doença ativa, o que reforça a importância do uso da 
dermatoscopia para identificar o melhor local.4

Os achados histopatológicos de AFF são semelhantes ou 
quase idênticos aos observados no líquen plano pilar. Ambas as 
doenças apresentam infiltrado inflamatório linfocítico envol-
vendo o istmo e os folículos pilosos do infundíbulo. O epitélio 
folicular mostra exocitose de linfócitos, células apoptóticas e/
ou disqueratóticas, fibroplasia concêntrica ao redor dos folículos 
inflamados e subsequente destruição de alguns folículos.5

Uma possível correlação entre a aplicação de toxina  
botulínica e a presença de AFF foi recentemente investigada.6,7

Dois relatos de caso
1.Uma mulher de 54 anos recebeu aplicação de toxina 

botulínica (Botox® - Allergan, Irvine, CA, USA) no terço supe-
rior da face e preenchimento com ácido hialurônico em sulco 
nasolabial mais de cinco anos antes do exame dermatológico, 
sem apresentar queixas locais. A paciente relatou queda de cabe-
lo frontal e presença de cabelo ralo na região frontal. O exame 
dermatológico evidenciou implantação capilar elevada ao levan-

tar a franja da paciente, além  de diminuição dos folículos velos 
na linha do cabelo frontal. A dermatoscopia mostrou sinais de 
“cabelo solitário”, escamas perifoliculares e manchas pretas sem 
alterações nas sobrancelhas (Figura 1). Uma biópsia incisional foi 
realizada. À microscopia óptica, os cortes transversais apresenta-
vam tratos cicatriciais ao nível do istmo folicular e um infiltrado 
inflamatório linfomononuclear perifolicular moderado ao nível 
do infundíbulo e istmo folicular. O epitélio folicular apresentava 
exocitose linfocítica e alteração vacuolar. O tratamento consistiu 
em terapia tópica com propionato de clobetasol e solução de 
minoxidil 5% no couro cabeludo e nas sobrancelhas. Após oito 
meses de acompanhamento clínico, a paciente permaneceu sem 
sinais de atividade de AFF.

2. Uma mulher de 79 anos, hipertensa, recebeu aplica-
ções de toxina botulínica (Botox® - Allergan, Irvine, CA, USA) 
no terço superior da face um ano antes do exame dermatoló-
gico; preenchimento com ácido hialurônico cinco anos antes 
do exame dos sulcos nasolabiais; e um lifting facial completo 15 
anos antes do exame. Ela apresentava cicatriz cirúrgica na im-
plantação frontal do couro cabeludo. A paciente procurou aten-
dimento dermatológico para nova aplicação de toxina botulínica 
no terço superior da face. Ela não relatou queixas de cabelo ou 
couro cabeludo e usava corte de cabelo com franja cobrindo 
totalmente a região frontal para esconder a queda de cabelo na 
região. O exame dermatológico mostrou implantação capilar 
elevada percebida ao levantar a franja; alteração da cor da pele 
na implantação capilar na linha frontal do cabelo; contração do 
músculo frontal mais evidente com o alargamento da implanta-
ção capilar do couro cabeludo; redução do folículo velo na linha 
do couro cabeludo; e afinamento das sobrancelhas (Figura 2A). 
A dermatoscopia mostrou sinais de “cabelo solitário”; escamas 

Figura 1: Dermatoscopia apresentando pelos solitários e escamas 
perifoliculares  
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perifoliculares; eritema perifolicular; rarefação capilar nas áreas 
frontal, linha média e vértice; e redução das sobrancelhas (Figura 
2B). Uma biópsia incisional foi realizada. O exame microscópico 
revelou infiltrado inflamatório linfomononuclear periférico ao 
nível do infundíbulo, fibrose perifolicular e infiltrado inflama-
tório linfomononuclear moderado ao redor do trato cicatricial 
(Figura 2C). A paciente foi submetida a terapia oral com finas-
terida, terapia tópica com propionato de clobetasol e solução de 
minoxidil 5% no couro cabeludo e sobrancelhas. Após sete meses 
de acompanhamento clínico, ela permaneceu livre de sinais de 
atividade de AFF.

DISCUSSÃO
Nos dois casos relatados, os pacientes eram mulheres, com 

idades entre 54 e 79 anos. Além disso, as pacientes receberam apli-
cações de toxina botulínica (Botox® - Allergan, Irvine, CA, USA) 
e ácido hialurônico. A segundo paciente também havia realizado 
lifting facial completo 15 anos antes do exame dermatológico, 
apresentando cicatriz cirúrgica na linha frontal do cabelo. Encon-
tramos na literatura o relato de um paciente de 55 anos apresen-
tando escleroatrofia na linha capilar frontal da inserção do couro 
cabeludo dez dias após injeção local de toxina botulínica tipo A 
para fins estéticos. Porém, os autores não descartaram aplicação 
inadequada de toxina ou overdose do medicamento.6 Outro arti-
go relata cinco casos de pacientes submetidos à toxina botulínica 
periodicamente. Esses casos relataram regressão da linha frontal 
do cabelo, o que levou os autores a questionar uma correlação 
conhecida como “alopecia induzida por toxina botulínica” (botu-
lin-induced frontal alopecia - BIFA). No entanto, não foi possível 
confirmar os aspectos dessa provável doença, pois os pacientes não 
aceitaram realizar a biópsia.7

Um estudo caso-controle recente mostrou que a relação 
entre AFF e fatores ambientais ainda é controversa. De acordo 
com este estudo, a AFF foi associada ao uso de hidratantes fa-
ciais, sabonetes faciais não dermatológicos e alisamento de ca-
belo com formalina. A literatura tem sugerido o uso de soluções 
anti-resíduos capilares e tabaco como fatores de proteção. Não 
houve associação com o uso de protetores solares. A aplicação de 
toxina botulínica ou ácido hialurônico não foi mencionada neste 
estudo.8 Os casos relatados no presente estudo mostraram uma 
associação de AFF com a aplicação de toxina botulínica. Mais 
estudos são necessários para averiguar essa possível relação, fato 
que corrobora com os estudos Piraccini6 e Persechino7.

Em relação a paciente que também foi submetida a um 
lifting facial, a possível correlação entre o procedimento e a AFF 
foi descrita em uma série de casos onde três pacientes desenvol-
veram AFF após realizarem lifting facial. Uma possível explica-
ção para essa correlação é a indução do fenômeno de Koebner 
em que um trauma ou processo inflamatório inespecífico em 
pele sã ocorre em indivíduos suscetíveis.9

CONCLUSÃO
Relatamos dois casos de alopecia no presente estudo, em 

mulheres com idade entre 54 e 79 anos, com achados clínicos, 
dermatoscópicos e histológicos compatíveis com AFF. As pacien-
tes foram tratadas e não apresentaram progressão das lesões no 
seguimento clínico. Ambas tinham história prévia de aplicação 
única de toxina botulínica (Botox® - Allergan, Irvine, CA, USA). 
O presente estudo aborda uma possível relação entre AFF e a 
aplicação de toxina botulínica e apresenta estudos que suspeitam 
dessa relação. l

Figura 2: A - Implantação capilar alta com alteração da coloração da pele e rarefação de sobrancelhas; B - Dermatoscopia com pelos solitários, escamas 
e eritema perifolicular; C - Microscopia óptica da lesão com moderado infiltrado inflamatório linfomononuclear ao redor de trato cicatricial em corte 

longitudinal

A B C



Almeida MA, Reis-Feroldi MM, Lira MLA   

4

CONTRIBUIÇÃO DOS AUTORES: 

Mariana Abdo de Almeida    0000-0002-7080-689X
Análise estatística; aprovação da versão final do manuscrito; concepção e planejamento do estudo; elaboração e redação do manus-
crito; coleta, análise e interpretação dos dados; participação efetiva na orientação de pesquisa; participação intelectual na conduta 
propedêutica e/ou terapêutica dos casos estudados; revisão crítica da literatura; revisão crítica do manuscrito.

Michele Maria Reis-Feroldi    0000-0003-4900-3598
Aprovação da versão final do manuscrito; concepção e planejamento do estudo; elaboração e redação do manuscrito; coleta, análise 
e interpretação dos dados; participação efetiva na orientação de pesquisa; participação intelectual na conduta propedêutica e/ou 
terapêutica dos casos estudados; revisão crítica da literatura.

Marcia Lanzoni Alvarenga Lira    0000-0002-1208-7911
Aprovação da versão final do manuscrito; concepção e planejamento do estudo; elaboração e redação do manuscrito; coleta, análise 
e interpretação dos dados; participação efetiva na orientação de pesquisa; participação intelectual na conduta propedêutica e/ou 
terapêutica dos casos estudados; revisão crítica da literatura; revisão crítica do manuscrito.

REFERÊNCIAS:
1.	 Kossard S. Postmenopausal frontal fibrosing alopecia. Scarring alope-

cia in a pattern distribution. Arch Dermatol. 1994;130(6):770-4. 
2.	 Dawn G, Holmes SC, Moffat D, Munro CS. Post-menopausal frontal fi-

brosing alopecia. Clin Exp Dermatol. 2003;28(1):43-5.
3.	 Crisóstomo MR, Crisóstomo MCC, Crisóstomo MGR, Gondim VJT, Cri-

sóstomoMR, Benevides NA. Perda pilosa por líquen plano pilar após 
transplante capilar: relato de dois casos e revisão da literatura. Na Bras 
Dermatol. 2011;86(2):359-62.

4.	 Donati A, Molina L, Doche I, Valente NS, Romiti R. Facial papules in fron-
tal fibrosing alopecia: evidence of vellus follicle involvement. Arch Der-
matol. 2011;147(12):1424-7.

5.	 Sperling LC, Cowper SE, Knopp EA. An Atlas of Hair Pathology with Cli-
nical Correlations. 2nd ed. Florida: CRC Press; 2012.

6.	 Di Pietro A, Piraccini BM. Frontal alopecia after repeated botulinum to-
xin type A injections for forehead wrinkles: an underestimated entity? 
Skin Appendage Disord. 2016;2(1-2):67-9.

7.	 Persechino S, Lupi F, Di Vito E, Romano I, Persechino F, et al. Sclero- 
Atrophic Reaction after Botulinum Toxin Injection. Clin Res Dermatol 
Open Access. 2016;3(2):1-2.

8.	 Ramos PM, Anzai A, Duque-Estrada B, Farias DC, Melo DF, Mulinari-Bren-
ner F, et al. Risk factors for frontal fibrosing alopecia: a case-control stu-
dy in a multiracial population. J Am Acad Dermatol. 2021;84(3):712-8. 

9.	  Chiang YZ, Tosti A, Chaudhry IH, Lyne L, Farjo B, Farjo N, et al. Lichen 
planopilaris following hair transplantation and face-lift surgery. Br J 
Dermatol. 2012;166(3):666-370.

https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0002-7080-689X
https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0003-4900-3598
https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0002-1208-7911


1

APOIO CIENTÍFICO:

www.surgicalcosmetic.org.br/

ISSN-e 1984-8773

Relato de caso
Autores:
	 	 Khairuddin Djawad1

		 Idrianti Idrus1

		  Airin Nurdin Mappewali1

1	� Departamento de Dermatologia 
e Venereologia, Hasanuddin Uni-
versity, Makassar, Sulawesi do Sul, 
Indonésia.

Correspondência:
		  Khairuddin Djawad
		 Email: duddin@ymail.com

Data de Submissão: 27/03/2021
Decisão final: 04/06/2021

Fonte de financiamento: Não
Conflito de interesses: Não

Como citar este artigo: Djawad 
K, Idrus I, Mappewali NA. Fecha-
mento de um grande defeito do 
dorso nasal por retalho de avanço 
crescente bilateral da região malar 
ao nariz. Surg Cosmet Dermatol. 
2021;13:e20210017.

Fechamento de um grande defeito do dorso nasal 
por retalho de avanço crescente bilateral da região 
malar ao nariz
Closure of a large nasal dorsum defect using a bilateral crescent 
advancement flap from the malar region to the nose

RESUMO
O fechamento de grandes defeitos no dorso nasal é um desafio para o dermatocirurgião. As al-
ternativas para reparar o defeito são enxertos e alguns retalhos de pele, como o retalho de avanço 
crescente, que utiliza incisões em crescente no sulco nasolabial para acomodar o excesso de teci-
do. Esse retalho apresenta melhores resultados em defeito nas regiões lateral do nariz, alar e dobra 
nasolabial. Relatamos um grande defeito do dorso nasal em uma mulher de 65 anos, reconstruído 
com sucesso com o retalho de avanço crescente bilateral da região malar ao nariz. A paciente 
apresentou excelente resultado cosmético..
Palavras-chave: Dermatologia; Osso nasal; Retalhos Cirúrgicos

ABSTRACT
The closure of large defects on the nasal dorsum is a challenge for dermatologic surgeons. The alternatives to 
repair the defect are a skin graft and some forms of skin flaps. One particular defect closure technique is the 
crescentic advancement flap, which uses crescent incisions at the nasolabial fold to accommodate the excess 
tissue. This flap is best used if the defect is in the lateral nose, alar, and nasolabial fold. We report a large defect 
of the nasal dorsum in a 65-year-old woman that was successfully reconstructed using bilateral cheek-to-nose 
crescentic advancement flap. The patient showed excellent cosmetic and outcome.
Keywords: Dermatology; Nasal Bone; Surgical Flaps
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INTRODUÇÃO
O retalho perialar em crescente foi introduzido pela pri-

meira vez em 1955 para reparar defeitos do lábio superior. O 
princípio desse retalho é remover o tecido redundante em forma 
de lua crescente para permitir o movimento lateral que é segui-
do pelo retalho de avanço para cobrir o defeito. É uma variação 
de um retalho de avanço unilateral.1 O benefício deste retalho 
é facilitar o fechamento do defeito com distorção mínima do 
tecido. Quando executado corretamente, pode alcançar simetria 
facial, resultados cosméticos superiores e cicatriz mínima.2 O uso 
do retalho em crescente é útil para defeitos no lábio, asa nasal, 
sulco nasolabial, dorso nasal, parede lateral, sulco nasofacial e ao 
longo da região parietal.2,3 Embora o contorno da pele da parede 
lateral nasal e bochecha sejam semelhantes, o sulco nasofacial 
que junta essas duas subunidades cosméticas precisa ser mantido 
para atingir a estética ideal. 

Relatamos um caso de um grande defeito causado pela 
remoção de carcinoma basocelular (CBC) no dorso nasal que se 
estendeu para a parede lateral do nariz. 

RELATO DE CASO
Uma mulher de 65 anos apresentava defeito de 2,5 cm no 

dorso nasal estendendo-se até as paredes laterais devido à remo-
ção de CBC. O exame histopatológico confirmou que todas as 
margens estavam livres de tumor. O desenho do retalho foi rea-
lizado antes da anestesia local com anestesia de dois níveis com 
base na técnica do Prof. Lawrence Field.4 Após a anestesia local, 
foi feita uma incisão em forma de triângulo justaposto conforme 
as marcas previamente desenhadas (Figura 1). A demarcação foi 
fundamental para evitar distorção dos marcos anatômicos resul-
tantes da infiltração da anestesia. Foi necessário remover a pele 
superior ao defeito para evitar a sobra de tecido e consequente 
formação de “orelha de cachorro”.  

A incisão realizada bilateralmente a partir dos lados ín-
fero-mediais da base do triângulo. O comprimento da incisão 
era três vezes a distância entre a borda medial e a linha média, 
estendendo-se inferiormente ao longo do sulco alar até o sulco 
nasolabial (Figura 2).5, 6 Foi realizada dissecção romba subcutânea  
ao nível aponeurótico muscular superficial na região malar para 
facilitar a aproximação e reduzir o estresse na borda medial. Um 
teste do retalho de avanço foi feito para estimar a quantidade 
de tecido necessária para fazer a incisão em crescente (Figura 
3).2 Uma excisão em crescente foi realizada cuidadosamente para 
garantir a simetria do sulco nasolabial. Uma excisão excessiva 
pode levar a elevação alar, enquanto uma excisão insuficiente 
pode causar depressão. Ambos os retalhos foram elevados acima 
do nariz e avançados medialmente das regiões laterais ao nariz, 
formando um retalho de avanço crescente bilateral.3 Realizou-se 
o primeiro fechamento com o fio de sutura de maior diâmetro 
no defeito primário.6 A sutura realizada na linha média, sulco alar 
e sulco nasolabial de ambos os lados do defeito (Figura 4). Cada 
retalho foi suturado ao periósteo no sulco nasofacial, mantendo 
o contorno do sulco alar e da parede lateral do nariz.7 A hemos-
tasia foi realizada durante todo o procedimento para auxiliar na 
visualização intraoperatória e evitar sangramento pós-operató-
rio. As bordas da ferida foram fechadas com sutura monofila-
mentar 5.0.  

A paciente apresentou boa recuperação estética e funcio-
nal após três meses (Figura 5).

Figura 1: Demarcação da incisão

Figura 2: Antes da síntese total do retalho, foi realizado um avanço de 
teste, para checar a simetria e a precisão do fechamento
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DISCUSSÃO 
O fechamento de defeitos no dorso nasal ou parede  

lateral do nariz medindo mais de 2 cm geralmente tem opções 
limitadas. Algumas abordagens possíveis incluem retalho de rota-
ção nasal dorsal, retalho bi-rômbico, retalho de Rintala, retalho 

de Peng, retalho paramediano frontal em dois estágios e enxerto 
de pele de espessura total. No entanto, o resultado cosmético dos 
enxertos não será ideal se eles não forem colocados nas mesmas 
subunidades cosméticas. Um retalho paramediano da fronte exi-
ge pelo menos dois estágios e, dadas as diferentes espessuras de 
pele fronte e dorso ou parede lateral nasal, apresenta risco poten-
cial de incompatibilidade de tecido.7

Um retalho de avanço crescente bilateral deve ser con-
siderado para grandes defeitos do nariz. O sucesso desse retalho 
depende da flacidez da pele ao redor, pois a tensão na borda da 
ferida pode causar isquemia e necrose. O retalho crescente é 
uma modificação do retalho de avanço de Burrow,6 em que uma 
excisão em forma de meia-lua, em vez de um triângulo, é usada 
para corrigir redundâncias de tecido. As suturas são então fixadas 
no sulco alar ou sulco nasolabial.5 Os locais de defeito ideais 
para esta técnica são o sulco nasofacial e o sulco alar lateral. A 
colocação de suturas nessas linhas anatômicas naturais permite o 
ocultamento ideal da cicatriz. Defeitos que cruzam o sulco na-
solabial podem causar deformidade estética do limite nasolabial 
natural. Pacientes com sulco nasolabial proeminente podem até 
desenvolver ponte após o fechamento do defeito. Além disso, 
defeitos localizados abaixo do sulco nasolabial podem poten-
cialmente causar retração labial e assimetria do sulco nasolabial. 
Desta forma, ambos os lados do retalho foram suturados ao pe-
riósteo no sulco nasofacial para manter o contorno do sulco alar 
e sulco nasofacial.7 Ainda, a sutura medial foi feita diretamente 
na linha média nasal para camuflar a sutura. 

O retalho de avanço crescente bilateral é uma boa opção 
para reparar defeito grandes do dorso nasal com ampla relação 
altura-largura ou defeitos com bordas curvas.1 Portanto, esta téc-
nica é adequada para defeitos acima da ponta nasal com locali-
zação relativa na linha média, dorso e parede lateral nasal. Este 

Figura 3: Antes da síntese total do retalho realizado avanço de  teste  para 
checar a simetria e a precisão do fechamento

Figura 4: Sutura posicionada na linha média, sulco alar e sulco nasolabial de 
ambos os lados do defeito 

Figura 5: Resultado pós-operatório após 3 meses



Djawad K, Idrus I, Mappewali NA

4

REFERÊNCIAS
1.	 Kruter L, Rohrer T. Advancement flaps. Dermatol Surg. 2015;41(Suppl 

10):S239-S46. 
2.	 Mellette Jr JR, Harrington AC. Applications of the crescentic advance-

ment flap. J Dermatol Surg Oncol. 1991;17(5):447-54. 
3.	 Goldman G, Dzubow L, Yelverton C. Facial Flap Surgery. New York: Mc 

Graw Hill; 2012. 
4.	 Howe NM, Chen DL, Holmes TE. Crescentic Modification to Island Pedi-

cle Rotation Flaps for Defects of the Distal Nose. Dermatologic Surgery. 
2019;45(9):1163-70. 

5.	 Holmes TE. Crescentic apical triangle island pedicle flap for repair of the 
medial upper lip. Dermatologic Surgery. 2013;39(5):784-8. 

6.	 Field LM. Bilevel anesthesia and blunt dissection: rapid and safe surgery. 
Dermatologic surgery. 2001;27(11):989-91. 

7.	 Nakhla TN, Horowitz MK, Schwartz RM. Malar butterfly flap: Bilateral me-
lolabial advancement for large dorsal nasal defects. Dermatologic sur-
gery. 2009;35(2):253-6. 

8.	 Yoo SS, Miller SJ. The crescentic advancement flap revisited. Dermatolo-
gic surgery. 2003;29(8):856-8. 

9.	 mith JM, Orseth ML, Nijhawan RI. Reconstruction of Large Nasal Dorsum 
Defects. Dermatologic Surgery. 2018;44(12):1607-10. 

CONTRIBUIÇÃO DO AUTORES: 

Khairuddin Djawad     0000-0002-4569-6385
Aprovação da versão final do manuscrito, Concepção e planejamento do estudo, Elaboração e redação do manuscrito, Obtenção, 
análise e interpretação dos dados, Participação efetiva na orientação da pesquisa, Participação intelectual em conduta propedêutica 
e/ou terapêutica de casos estudados, Revisão crítica da literatura, Revisão crítica do manuscrito.

Idrianti Idrus     0000-0003-2868-6289
Elaboração e redação do manuscrito, Participação intelectual em conduta propedêutica e/ou terapêutica de casos estudados, Re-
visão crítica da literatura.

Airin Nurdin Mappewali    0000-0001-6122-4866
Aprovação da versão final do manuscrito, Revisão crítica da literatura.

retalho de avanço crescente da região malar ao nariz de estágio 
único foi vantajoso para evitar a morbidade frequentemente as-
sociada a reparos em múltiplos estágios e preservar a simetria 
facial.8 O uso de retalho de avanço em crescente bilateral da 
região malar ao nariz foi relatado em um caso de grande defeito 
simétrico no dorso nasal.5 Essa técnica também foi usada com 
sucesso em uma lesão assimétrica acima da ponta nasal, colocan-
do linhas de incisão na junção entre a ponta nasal e as subunida-
des cosméticas do sulco alar.9  

No caso relatado, reconstruímos com sucesso um grande 
defeito no dorso nasal com resultados estéticos e funcionais sa-
tisfatórios e sem complicações significativas. Os fatores que de-
sempenharam um papel central no sucesso da reconstrução deste 
caso foram excisão da “orelha de cachorro” na parte superior do 
defeito, incisão em crescente executada corretamente em ambos 
os sulcos nasolabiais, sutura chave para o periósteo no sulco na-
sofacial e colocação das suturas no linha média nasal.  l
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ABSTRACT
Malignant fibrous histiocytoma (MFH) or undifferentiated pleomorphic sarcoma (UPS) is a sarcoma capable 
of invading adjacent structures. It is a mesenchymal neoplasia that predominates in men between the sixth 
and seventh decades of life. It is located mainly in the lower limbs and may affect the head and neck, trunk, 
and retroperitoneum, presenting a tendency to recurrence and local metastasis. This report aims to present a 
case of MFH in the ankle of a 49-year-old woman with an adjacent bone invasion, which evolved with 
transtibial amputation. Clinical, radiological, histopathological, and therapeutic aspects were addressed, high-
lighting the importance of early diagnosis.
Keywords: Amputation; Malignant fibrous histiocytoma; Sarcoma

Histiocitoma fibroso maligno no tornozelo: relato 
de caso
Malignant fibrous histiocytoma in ankle: case report 
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RESUMO
Histiocitoma fibroso maligno (MFH) ou sarcoma pleomórfico indiferenciado (UPS) é um sar-
coma moderadamente agressivo, capaz de invadir estruturas adjacentes. Trata-se de neoplasia mes-
enquimal que predomina em homens entre a sexta e sétima décadas de vida. Localiza-se, princi-
palmente, nos membros inferiores, podendo acometer cabeça e pescoço, tronco e retroperitônio, 
com tendência à recorrência e à metástase local. O presente relato tem como objetivo apresentar 
um caso de MFH no tornozelo de uma mulher de 49 anos, com invasão óssea adjacente, que 
evoluiu com amputação transtibial. São abordados aspectos clínicos, radiológicos, histopatológi-
cos e terapêuticos, salientando-se a importância do diagnóstico precoce.
Palavras-chave: Amputação; Histiocitoma fibroso maligno; Sarcoma 
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INTRODUÇÃO
Histiocitoma fibroso maligno (MFH) foi descrito por 

O´Brian e Staut em 1964¹, caracterizando-se por neoplasia me-
senquimal de alto grau, composta por fibroblastos, miofibroblas-
tos e histiócitos.² Predomina entre a sexta e sétima décadas de 
vida e em homens (2/3 dos casos).3,4

Acomete, principalmente, os membros inferiores, sendo 
o fêmur distal, fíbula proximal e fêmur proximal2 as topografias 
mais frequentes, apesar de ocorrer também em: pulmão, rim, be-
xiga, vias deferentes, coração, aorta, estômago, intestino delgado, 
órbita, sistema nervoso central, medula espinhal, seios da face, 
cavidades nasais e oral.5

O MFH é associado a doenças hematopoiéticas (linfoma 
não Hodgkin, linfoma de Hodgkin, mieloma múltiplo e histio-
citose maligna) ou decorrente de radiação, fratura, osteonecro-
se, doença de Paget, fibroma não ossificante ou displasia fibrosa, 
sendo, nesses casos, mais agressivo.5 

Apresenta comportamento moderadamente agressivo, 
capaz de invadir tecidos moles adjacentes, sistema esquelético 
e retroperitônio. O principal fator prognóstico é o estágio clí-
nico do tumor, definido pelo grau de diferenciação, tamanho 
e presença de metástases à distância. Ainda, subtipo histológico, 
local anatômico, profundidade do tumor e tratamento realizado 
também influenciam o prognóstico.6

RELATO DO CASO
Mulher, 49 anos, negra, dona de casa, apresentava tumo-

ração friável, com superfície sangrante, consistência fibrosa, ade-
rida, de contorno definido, localizada no maléolo lateral direito, 
medindo 7,0x5,5cm, de crescimento progressivo nos últimos 
nove meses (Figuras 1 a 3). Referia episódios de sangramento 
associados à dor local. Procurou assistência médica, sendo tratada 
como infecção bacteriana, com antibioticoterapia, sem melhora.

Apresentava como antecedentes: trombose de veia porta, 
insuficiência cardíaca e hipertensão arterial. Não foram identi-
ficados linfadenopatias, visceromegalias ou linfedema. Os diag-
nósticos aventados foram melanoma amelanótico, sarcoma e car-
cinoma de Merkel.

O exame histopatológico revelou neoplasia mesenqui-
mal ulcerada, composta de células fusiformes e epitelioides, com 
pleomorfismo nuclear e atividade mitótica acentuada (Figuras 
4 e 5), caracterizando MFH, de alto grau histológico. O painel 
imuno-histoquímico do tumor mostrou positividade para CD68 
(Figura 6) e negatividade para p63, AE1/E3, CK5/6, MELAN A, 
CD34, AML e S100, SOX-10.

Os exames bioquímicos gerais foram normais, porém, à 
ressonância nuclear magnética, foi evidenciada a invasão da fíbu-
la distal (Figura 7). 

O conjunto de achados histopatológicos, imunofenotí-
picos e de imagem são diagnósticos de histiocitoma fibroso ma-
ligno (profundo)/sarcoma pleomórfico indiferenciado, estágio 
IIIA.

Em decorrência do acometimento ósseo e da irresse-
cabilidade do tumor com preservação de estruturas profundas, 
optou-se pela amputação transtibial. A paciente se mantém em 
seguimento com a Oncologia há 11 meses, sem recidiva. Em 
decorrência da cardiopatia, foi contraindicada a quimioterapia 
adjuvante. 

Figura 1: 
Histiocitoma fibroso 
maligno. Tumoração 
acima do maléolo 
lateral da perna 
direita

Figura 2: 
Tumoração de 
superfície fibrosa, 
aderida, com limites 
definidos e áreas 
friáveis
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DISCUSSÃO 
Sarcomas de tecidos moles são neoplasias raras, contabi-

lizando aproximadamente 1% dos cânceres sólidos em adultos, 
que representam um heterogêneo grupo de desordens decorren-
tes de tecido mesenquimal.7

Em 2003, Coindre descreveu uma nova classificação para 
sarcomas, baseado em critérios imuno-histoquímicos:8

- Sarcomas com imuno-histoquímica definitiva: rabdo-
miossarcomas, sarcoma epitelioide, sarcoma de células claras, tu-

Figura 3: Detalhe da superfície lisa, com pápulas e nódulos friáveis

Figura 4: Histiocitoma fibroso maligno. Proliferação de células fusiformes, 
formando feixes curtos, em diferentes direções 

(Hamatoxilina & eosina, 25x)

Figura 5: Detalhe dos feixes de células feixes de células fusiformes com 
intenso pleomorfismo celular e atividade mitótica 

(hematoxilina & eosina, 100x)

Figura 6: Coloração imuno-histoquímica. Imunomarcação extensa pelo 
CD68 (histiócitos)

Figura 7: 
Histiocitoma fibroso 
maligno. Imagem 
de ressonância 
nuclear magnética 
evidenciando massa 
vegetante com 
hipersinal, invadindo 
a porção distal da 
fíbula
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mor desmoplásico de pequenas células redondas e tumores es-
tromais gastrointestinais.

- Sarcomas com perfil imuno-histoquímico não espe-
cífico: sarcoma de Ewing, leiomiossarcoma, tumor maligno da 
bainha do nervo periférico, dermatofibrossarcoma protuberans e 
fibroblastoma de células gigantes, condrossarcoma mixoide ex-
traesquelético, lipossarcomas e sarcoma alveolar de partes moles.

- Sarcomas com imuno-histoquímica não específica (não 
exibem marcadores específicos): sarcomas mal diferenciados, 
como fibrossarcoma, mixofibrossarcoma e histiocitoma fibroso 
maligno. Nesses casos, a imuno-histoquímica é útil para excluir 
outros tumores não mesenquimais.

O sarcoma pleomórfico indiferenciado (UPS) pode ser 
dividido entre os subtipos superficial e profundo, também cha-
mados fibroxantoma atípico (AFX) e histiocitoma fibroso ma-
ligno (MFH), respectivamente. A distinção entre as entidades é 
fundamental para predizer a agressividade locorregional do tu-
mor e o seu prognóstico.9,10

Neste relato, o MFH ocorreu no tornozelo de uma mu-
lher, adulta, entretanto esses tumores predominam em homens, 
maiores de 50 anos.4 Tipicamente, apresenta-se como tumoração 
indolor, de crescimento rápido, havendo relatos de lesões unica-
mente subcutâneas.11

O diagnóstico do UPS requer a diferenciação histopa-
tológica de tumores, como: melanoma, carcinoma de células 
escamosas, angiossarcoma, leiomiossarcoma e outras neoplasias 
indiferenciadas.12,13

O MFH é reconhecido como um grupo heterogêneo de 
tumores que compartilham um fenótipo comum, sendo neces-
sários imuno-histoquímica, microscopia eletrônica ou estudos 
moleculares para melhor caracterização.14 

A histopatologia revela células fusiformes pleomórficas 
dispostas em feixes comuns, padrão estoriforme, podendo ser 
encontrados histiócitos multinucleados, infiltrados em derme 
profunda e tecido celular subcutâneo.15,16

O MFH apresenta imunorreatividade para vimentina 
e CD68 (marcador histiocítico).17,18 S100, desmina, S-100 e 
HMB-45 são anticorpos encontrados no lipossarcoma ou nervo 
periférico maligno, tumor de bainha, rabdomiossarcoma e me-
lanoma maligno, respectivamente, ao passo que CD34 mostra 

reatividade em angiossarcomas.15,16

Ressonância magnética é a modalidade de imagem de 
escolha para avaliação de sarcomas de tecidos moles, especial-
mente para determinar a extensão local da lesão. Ao exame, o 
MFH mostra um padrão heterogêneo hiperdenso em imagens 
ponderadas em T2 e isodenso aos músculos em imagens ponde-
radas em T1.19

A excisão ampla (margem ≥2cm) é a abordagem reco-
mendada. Contudo, dependendo da topografia, há limitação pela 
proximidade com estruturas nobres14, havendo indicação de ci-
rurgia micrográfica.6,20

Altas taxas de recorrência local são relatadas em pacientes 
submetidos à excisão cirúrgica (19 a 66%).20-22 Neste caso, a lesão 
foi totalmente removida e, devido a comorbidades, optou-se por 
não realizar quimioterapia adjuvante.

Um estudo realizado com 167 pacientes identificou en-
tre pacientes tratados com	 ressecção marginal que 66% apre-
sentaram recorrência local, contrapondo-se a 27% dos submeti-
dos à ressecção ampla (margem ≥3cm).23 

Radioterapia pode ser útil como um tratamento adju-
vante, sendo empregado um campo de radiação abrangendo o 
local do tumor e 5cm ao redor, com doses que variam entre 50 
e 65 Gray. Entretanto, o impacto geral na recorrência e sobrevida 
não é completamente definido.24

Quimioterapia é tipicamente empregada para doenças 
generalizadas, porém com prognósticos	 pouco expressi-
vos.25,26 Atualmente, estudos com imunobiológicos em pacientes 
com doenças avançadas estão em fase clínica, como é o caso de 
ipilimumabe (anti-CTLA-4), em 33 crianças e adultos jovens, 
e sunitinibe (oral multi-kinase inhibitor) em 48 adultos jovens 
com sarcoma irressecável ou metastático.27

CONCLUSÃO
O MFH apresenta clínica indistinguível de outras enti-

dades, sendo caracterizado principalmente pelo comportamento 
agressivo de crescimento. O presente relato de caso objetivou sa-
lientar suas principais características e a importância da suspeição 
diagnóstica pelo dermatologista e do tratamento precoce, a fim 
de se evitarem desfechos desfavoráveis. l
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Lipoma gigante na mão: um desafio cirúrgico   
Giant hand lipoma: a surgical challenge 

RESUMO
O lipoma é um tumor frequente dos tecidos moles e pode localizar-se em qualquer parte do 
corpo; no entanto, sua apresentação na mão é rara. São chamados gigantes quando excedem 
5cm; nestes casos, o diagnóstico diferencial deve ser feito com lipossarcoma. Os lipomas devem 
ser caracterizados no pré-operatório com um exame de imagem, e seu tratamento é cirúrgico. 
Apresentamos o caso de uma paciente com um lipoma gigante da mão dominante, tratada com 
sucesso com uma abordagem cirúrgica modificada de Bruner.
Palavras-chave: Lipoma; Lipossarcoma; Neoplasias lipomatosas; Lipoma gigante na mão

ABSTRACT
Lipomas are frequent soft tissue tumors and can be found anywhere in the body; however, their location 
in hand is rare. They are called giants when they exceed 5 cm. In these cases, the differential diagnosis 
must be made with liposarcoma. These benign tumors must be characterized preoperatively with an 
imaging study, and their treatment is surgical. We present the case of a patient with a giant hand lipoma 
successfully treated with a modified Bruner incision approach.
Keywords: Lipoma; Liposarcoma; Neoplasms, adipose tissue; Hand
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INTRODUÇÃO
Os lipomas são os tumores de tecido mole mais frequen-

tes da população. São benignos e compostos por tecido adiposo. 
Eles podem apresentar-se em qualquer local do corpo, acome-
tendo frequentemente os membros superiores, porém a localiza-
ção na mão é rara.¹

São caracterizados por ter crescimento lento, ser indolo-
res, móveis e de consistência fibroelástica. Podem ter localização 
subcutânea, intermuscular ou intramuscular.¹

Quando medem mais de 5cm em diâmetro, são con-
siderados lipomas gigantes. Esta forma de apresentação é rara, 
especialmente quando localizada na mão. Nesse caso, esses tu-
mores podem desempenhar papel de massa e causar limitação 
de função ou gerar sintomas, como parestesia, sendo necessária 
a abordagem cirúrgica. Da mesma forma, é importante descartar 
a degeneração maligna, geralmente rara, sendo seu principal re-
presentante o lipossarcoma.¹

Relatamos um caso de lipoma gigante localizado no dor-
so da mão dominante. A paciente apresentava limitação da fun-
ção ao exercer funções diárias, sem outros sintomas. Descreve-
mos a abordagem cirúrgica bem-sucedida, realizada pela técnica 
modificada de Bruner.

RELATO DO CASO
Paciente de 62 anos, do sexo feminino, sem comorbida-

des, consultou o serviço de cirurgia dermatológica por apresen-
tar tumefação na face dorsal da mão direita (mão dominante) 
estendendo-se para o dedo indicador, de crescimento progres-
sivo ao longo do último ano. A paciente não apresentava dor, 
parestesias nem alteração na sensibilidade, mas apresentava limi-
tação da mobilidade para suas atividades diárias. No exame físico, 
o tumor era de consistência amolecida, de superfície lisa e não 
aderido aos planos profundos, localizado no dorso da mão sobre 
o segundo e terceiro metacarpo até o segundo espaço interdigi-
tal e a falange proximal do dedo indicador, com um tamanho de 
7x4cm (Figura 1). Foi realizada uma ultrassonografia que sugeriu 
lipoma.

Em relação à abordagem cirúrgica, primeiro foi demar-
cado o tumor, em seguida desenhou-se uma incisão em zigue-
-zague no dorso da mão e dedo indicador, seguindo-se os prin-
cípios cirúrgicos de Bruner (Figura 2). A anestesia foi regional 
para o bloqueio do nervo radial e, posteriormente, tumescente, 
para se obter uma hidrodissecção e proteção das estruturas ten-
dinosas ao redor do tumor. A lesão foi cuidadosamente dissecada 
das bainhas do tendão e das estruturas neurovasculares, realizan-
do-se uma exérese completa (Figuras 3a, 3b e 3c e Figuras 4a  
e 4b). O procedimento não apresentou intercorrências e foram 
preservadas a mobilidade e a sensibilidade da mão da paciente. 
O estudo histopatológico confirmou o diagnóstico de lipoma.

DISCUSSÃO
Os lipomas são tumores benignos formados por adipóci-

tos maduros, responsáveis por aproximadamente 16% dos tumo-

Figura 1: Tumefação na face dorsal da mão direita estendendo-se para a 
falange proximal do dedo indicador

Figura 2: Marcação da abordagem cirúrgica modificada de Bruner
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res mesenquimais das partes moles. São os tumores mais comuns 
nos adultos com uma prevalência de 1% e podem localizar-se em 
qualquer parte do corpo em nível subcutâneo, intermuscular ou 
intramuscular, e, menos frequentemente, em órgãos internos.2,3,4

Sua localização nas mãos é pouco frequente, em torno de 
5%, prevalecendo na região tênar e hipotênar, sendo mais raro 
nas falanges, com 1% de prevalência. Os tumores benignos do 
tecido mole mais comuns na mão são o granuloma piogênico, 
cisto gangliônico, tumor de célula gigante de bainha tendinosa, 
hemangiomas e outros.2,3,4,5

Figura 3: A, B e C - Imagens 
intraoperatórias do lipoma 
gigante no dorso da mão

Figura 4: A - Imagens do 
pós-operatório imediato e 
B - após quatro meses

Clinicamente, os lipomas são nódulos subcutâneos fir-
mes, flexíveis e relativamente móveis, de crescimento lento e as-
sintomático, mas, quando têm um tamanho importante ou estão 
na mão, podem comprimir algum nervo e causar alterações na 
sensibilidade (parestesias e disestesias), ou também podem pro-
duzir alterações funcionais, como no caso dessa paciente que 
apresentava limitação na flexão do dedo indicador.3,4 Eles apa-
recem principalmente na quinta e sexta décadas de vida, como 
evidenciado na paciente.2 

CBA

A B



Santacoloma K, Barreto GMS, Loda G, Miller MDB

4

ca de Bruner, especial para as áreas de flexoextensão dos dedos, 
podendo se estender até a mão para evitar posterior limitação 
funcional com cicatrizes hipertróficas e contraturas. Bruner des-
creveu uma incisão volar em zigue-zague, em que os ângulos 
do retalho têm 90 graus ou mais e estão ao nível das pregas da 
articulação, garantindo que a incisão não atravesse as pregas.8,9 
No caso dessa paciente, a técnica de Bruner foi modificada, a 
incisão em zigue-zague foi realizada em nível dorsal da mão e do 
dedo indicador, pela localização dorsal do tumor, sem atravessar 
a segunda articulação metacarpofalângica e com ângulos de 90 
graus ou menos nos retalhos. Isso permitiu uma boa exposição 
do lipoma e das estruturas ao redor e manteve a vascularização e 
sensibilidade dos retalhos.

Com essa abordagem modificada de Bruner, foi possível 
fazer uma exérese completa do lipoma gigante, preservando a 
sensibilidade e motricidade da mão e conseguindo prevenir a 
síndrome compartimental. Depois de mais de um ano de segui-
mento, a paciente também não apresentou contraturas, cicatriz 
hipertrófica nem síndrome de dor regional complexa, as quais 
são possíveis complicações pós-cirúrgicas.2,4

CONCLUSÃO
Os lipomas gigantes da mão são tumores raros, benig-

nos, com um excelente prognóstico após uma excisão cirúrgica 
bem-sucedida, e com baixa recorrência.  No entanto, a avaliação 
pré-operatória com imagem é importante para o planejamento 
da abordagem cirúrgica. A técnica de Bruner é uma estratégia 
interessante a ser considerada na região da mão por seus resulta-
dos funcionais e cosméticos satisfatórios.  l

Por outro lado, a etiologia desses tumores é desconheci-
da, mas múltiplos fatores causais foram propostos, como fatores 
genéticos, traumáticos e metabólicos.2,4 Dentro dos fatores gené-
ticos, os lipomas são mais comumente associados a translocações 
e rearranjos das regiões cromossômicas 12q13-q15 e 6p13q.4,6 
Em relação aos fatores traumáticos, anteriormente se achava que 
era uma hérnia do tecido adiposo preexistente através da fáscia; 
posteriormente, surgiu a teoria de que fatores de crescimento, 
citocinas e outros mediadores inflamatórios liberados após trau-
ma induzem a diferenciação de pré-adipócitos em adipócitos 
maduros, formando o tumor.6

Podem ser considerados sinais de malignidade o rápido 
crescimento, a dor, o tamanho grande (sendo considerado gi-
gante, quando for maior que 5cm) ou a presença de invasão local 
para outras estruturas na ressonância magnética. Por isso, é muito 
importante fazer um estudo com imagem, tanto pelo planeja-
mento da abordagem cirúrgica quanto para descartar malignida-
de, sendo o lipossarcoma seu principal diagnóstico diferencial.2,7

Os estudos de imagem são diagnósticos em 71% dos ca-
sos, sendo a tomografia computadorizada e a ressonância magné-
tica o padrão-ouro.2 Outras modalidades de baixo custo podem 
ser realizadas, como a radiografia e a ultrassonografia, tendo sido 
essa última realizada na paciente, demonstrando uma área hipe-
recoica circunscrita e homogênea. O ultrassom é diagnóstico na 
maioria dos casos, mas a sensibilidade da ressonância magnética 
é de 94%, além de demarcar a extensão anatômica da lesão e sua 
relação com estruturas importantes.4,7 

Em relação à cirurgia, primeiro foi demarcado o tumor, e 
a abordagem ocorreu segundo os princípios da técnica cirúrgi-
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Melanoma infantil: diagnóstico precoce pelo 
mapeamento corporal total em síndrome do nevo 
displásico  
Infantile melanoma: early diagnosis by total body mapping in 
dysplastic nevus syndrome total em síndrome do nevo displásico

RESUMO
O melanoma é uma neoplasia rara na população pediátrica, sendo ainda mais rara em crianças 
menores de 10 anos. O mapeamento corporal total constitui método não invasivo e de baixo 
custo, capaz de aumentar a acurácia diagnóstica na avaliação de lesões pigmentadas, principal-
mente em pacientes de alto risco. Relatamos um paciente de nove anos de idade com síndrome 
do nevo displásico, no qual uma lesão apresentou mudança sutil (assimetria de estruturas) no 
seguimento de seis meses. A exérese da lesão resultou em melanoma com Breslow 1mm e lin-
fonodo-sentinela negativo. O mapeamento corporal total reduz o número de exéreses desne-
cessárias e permite o diagnóstico de melanomas em estágios iniciais e potencialmente curáveis, 
especialmente em crianças e pacientes com fatores de risco como síndrome do nevo displásico. 
O caso foi reportado devido à raridade da neoplasia na faixa etária e para demonstrar a impor-
tância da dermatoscopia digital seriada no diagnóstico precoce de melanoma nessa população.
Palavras-chave: Dermoscopia; Melanoma; Síndrome do nevo displásico

 

ABSTRACT
Melanoma is a rare neoplasm in the pediatric population, and it is even rarer in children under 10 years of 
age. Total body mapping constitutes a low-cost and non-invasive method that increases diagnostic accuracy 
in evaluating pigmented lesions, especially in high-risk patients. We reported the case of a 9-year boy with 
dysplastic nevus syndrome, in which one lesion presented a subtle change (asymmetry of structures) within 
a 6-months follow-up. Its excision resulted in melanoma with a Breslow thickness of 1 mm and a negative 
sentinel lymph node. Total body mapping reduces the number of unnecessary excisions. It allows diagnosis 
of melanomas in early and potentially curable stages, especially in children and patients with risk factors 
such as dysplastic nevus syndrome. We report this case due to the rarity of the neoplasia in this age group 
and also to demonstrate the importance of sequential digital dermoscopy in early diagnosis of melanoma 
in this population.
Keywords: Dermoscopy; Melanoma; Dysplastic nevus syndrome 
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INTRODUÇÃO 
Melanoma apresenta-se como a segunda principal causa 

de neoplasia em adolescentes e adultos jovens, e sua incidência 
aumenta significativamente com a idade, sendo, porém, extrema-
mente raro em crianças.1

As interações entre exposição solar, desenvolvimento de 
nevos e história familiar são os principais determinantes do de-
senvolvimento do melanoma durante as primeiras décadas de 
vida.1,2 Fatores predisponentes, como nevos melanocíticos con-
gênitos gigantes, xeroderma pigmentoso ou mutações genéticas, 
foram relatados em raros casos de melanoma infantil.1,2

O reconhecimento precoce é fundamental para prevenir 
a progressão da doença e, portanto, um alto índice de suspeita é 
necessário na avaliação de crianças.1,3 O exame dermatoscópico 
é importante para visualizar as características morfológicas das 
lesões pigmentadas e para diferenciar o melanoma de nevos me-
lanocíticos.3 No entanto, melanomas precoces podem mostrar 
sinais extremamente discretos ou ausentes à dermatoscopia no 
primeiro exame, sendo apenas detectados por meio de alterações 
morfológicas ao longo do seguimento.3 Dessa forma, o mapea-
mento corporal é capaz de detectar melanomas incipientes.3

RELATO DO CASO 
Paciente do sexo masculino, nove anos de idade, cauca-

soide, foi encaminhado para o Serviço de Dermatologia há dois 
anos para seguimento de múltiplos nevos melanocíticos. Nega 
história familiar ou pessoal de melanoma.

Durante o acompanhamento inicial, apresentava à der-
matoscopia identidade névica com áreas homogêneas sem es-
trutura, hiperpigmentadas, de localização mais centralizada  
(Figuras 1-3). Foi realizada exérese, cujo histopatológico foi 

compatível com nevo displásico, e o paciente encaminhado para 
acompanhamento com mapeamento corporal digital seriado.

No seguimento, apresentou evolução de lesão no dorso 
inferior, que inicialmente apresentava características semelhantes 
à sua identidade névica, com padrão globular homogêneo e área 
central sem estrutura hiperpigmentada (Figuras 4 e 5).

Após seis meses, evidenciaram-se borrão pigmentado 
excêntrico e vasos atípicos centrais nessa lesão (Figura 6). Foi 
realizada exérese, cujo exame histopatológico revelou melanoma 
em fase vertical de crescimento, Breslow 1,0mm, sem ulceração, 
mitoses ou invasão perineural. Realizada ampliação de margens 
da lesão e pesquisa de linfonodo-sentinela, que resultaram nega-
tivas para neoplasia.

Figura 1: Dermatoscopia de lesão lombar com aumento de 20x. Lesão 
elipsoide, com padrão globular homogêneo com hiperpigmentação central 

(tipo em ovo frito)

Figura 2: Dermatoscopia de lesão torácica com aumento de 20x. Lesão 
circular, com padrão globular homogêneo com hiperpigmentação central 

(tipo em ovo frito)

Figura 3: Dermatoscopia de lesão lombar evidenciando lesão elipsoide com 
padrão homogêneo, simétrico e hiperpigmentação central (aumento de 

20x)
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noma adulto, uma proporção significativa de neoplasias surge de 
nevo preexistente (80%), sendo o acompanhamento regular das 
lesões imprescindível para o diagnóstico precoce.4,5,6

O mapeamento corporal ou dermatoscopia digital se-
quencial apresenta-se como um método de baixo custo e não in-
vasivo, capaz de aumentar a precisão do diagnóstico na avaliação 
de lesões cutâneas pigmentadas.7 O exame baseia-se na análise de 
imagens dermatoscópicas digitais sequenciadas ao longo do tem-
po para encontrar critérios dinâmicos específicos que indiquem 
mudança no comportamento biológico da lesão.7,8 Dessa forma, 
o mapeamento corporal reduz o número de excisões desnecessá-
rias e permite o diagnóstico precoce de melanomas em estágios 
iniciais e potencialmente curáveis.7,8

A importância do exame encontra-se principalmente 
em jovens, em que diversas lesões pigmentadas não apresentam 
características típicas à dermatoscopia inicial.6,7,8 Assim, ao com-
parar a mesma lesão em diferentes momentos, a dermatoscopia 
digital seriada permite detectar precocemente alterações sutis 
que podem sugerir o diagnóstico de melanoma.8,9

A identidade névica do paciente relatado é composta por 
diversas lesões displásicas com características dermatoscópicas 
muito semelhantes ou até mais atípicas do que a lesão na qual 
foi diagnosticado melanoma, tornando ainda mais difícil o diag-
nóstico precoce.

Em conclusão, este caso ratifica a importância do ma-
peamento corporal seriado como ferramenta fundamental 
para o diagnóstico precoce de melanoma incipiente nesta  
população. l

DISCUSSÃO 
Melanoma é a neoplasia cutânea mais comum em crian-

ças apesar de extremamente raro nesta população, sendo ainda 
mais raro em menores de 10 anos. O diagnóstico costuma ser 
difícil e tardio devido à sua raridade nessa faixa etária.3,4

Em comparação a adultos, as crianças apresentam lesões 
primárias mais espessas, frequentemente nodulares e amelanóti-
cas, com estruturas vasculares ou crisálidas atípicas, evidenciadas 
apenas pela dermatoscopia, além de não atenderem aos critérios 
tradicionais do ABCDE.4,5 Ademais, em contraste com o mela-

Figura 4: Fotografia panorâmica da região dorsal, sem novas lesões em 
comparação ao exame anterior (há seis meses)

Figura 6: Dermatoscopia de lesão dorsal inferior evidenciando lesão 
elipsoide com padrão homogêneo e hiperpigmentação assimétrica, com 

rede atípica focal rudimentar, surgida após seis meses de seguimento 
(aumento de 20x)

Figura 5: Dermatoscopia de lesão dorsal inferior, seis meses antes do 
diagnóstico do melanoma, evidenciando lesão elipsoide, com padrão 

globular homogêneo com hiperpigmentação central (tipo em ovo frito), 
consistente com a identidade névica do paciente (aumento de 20x)
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Melanoma primário de mucosa oral: relato de caso
Primary oral mucosal melanoma: case report

RESUMO
O melanoma de mucosa oral (MMO) representa de 0,2 a 8% dos casos de melanoma. Acomete, 
principalmente, palato e gengiva de pacientes entre 40 e 70 anos. Inicialmente é assintomático, 
contribuindo para o diagnóstico tardio e prognóstico reservado. O tratamento de escolha consiste 
na ressecção cirúrgica, podendo ser utilizadas radioterapia e quimioterapia adjuvantes. Relatamos 
um caso em paciente de 80 anos do sexo masculino, com melanoma primário na gengiva e palato 
duro, que foi submetido à ressecção tumoral seguida de reconstrução de palato. Ressaltamos a 
importância do exame físico completo e da busca ativa por lesões na mucosa oral para diagnósti-
co precoce.
Palavras-chave: Melanoma; Mucosa bucal; Palato 

ABSTRACT
Oral mucosa melanoma (OMM) represents 0.2% to 8% of melanoma cases. It mainly affects the palate and 
gums of patients between 40 and 70 years old. It is initially asymptomatic, contributing to late diagnosis and 
poor prognosis. The treatment of choice consists of surgical resection, and adjuvant radiotherapy and chemo-
therapy may be used. We report a case in an 80-year-old male patient with primary gingival and hard palate 
melanoma who underwent tumor resection followed by palate reconstruction. We emphasize the importance of 
a complete physical examination and active search for lesions in the oral mucosa for early diagnosis.
Keywords: Melanoma; Mouth mucosa; Palate  
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INTRODUÇÃO 
O melanoma é o terceiro tipo de câncer mais frequente 

na pele, porém é incomum na mucosa oral.1,2 Acomete, princi-
palmente, indivíduos acima dos 40 anos de idade,3,4 com discreto 
predomínio no sexo masculino.5,6 Localiza-se, preferencialmente, 
no palato e na gengiva, com morfologia variada, incialmente sem 
sintomas, resultando na diagnóstico tardio e prognóstico reser-
vado.7,8 O tratamento de escolha é a ressecção cirúrgica, seguida 
ou não de dissecção do pescoço, com opção de quimioterapia ou 
radioterapia adjuvantes.9,10

Apresentamos um caso de melanoma na mucosa oral e 
discutimos a respeito do diagnóstico diferencial, tratamento e 
prognóstico dessas lesões.

RELATO DO CASO
Paciente do sexo masculino, 80 anos de idade, pardo, foi 

encaminhado pelo dentista para avaliação de lesão pigmentada 
assintomática, com quatro meses de evolução, no palato duro e 
região superior da gengiva, à direita. Não fazia uso de próteses 
dentárias, negou etilismo e tabagismo.

A oroscopia revelou placa enegrecida no palato duro di-
reito, medindo cerca de 1cm, com área ulcerada, acompanhada 
por lesões-satélites, e placa enegrecida na gengiva superior di-
reita, com aproximadamente 2,5cm (Figuras 1 e 2). O exame 
clínico não apresentou outras lesões suspeitas nem linfonodos 
cervicais palpáveis. A tomografia computadorizada de crânio, 
pescoço, tórax, ultrassonografia de abdome e exames laborato-
riais não mostraram achados significativos. Procedeu-se à biópsia 
incisional que apresentou neoplasia de crescimento infiltrativo, 

constituída por células anaplásicas, contendo grande quantidade 
de melanina nos citoplasmas, com intenso grau de pleomorfismo 
e atipias nucleares (Figura 3). O perfil imuno-histoquímico foi 
compatível com melanoma melanótico maligno infiltrativo com 
coloração positiva de HMB-45 e melan A (Figura 4).

O paciente foi submetido à ressecção de palato duro, 
fragmento de gengiva superior medial, dentes e processo alveolar 
superior à direita, seguida de reconstrução de palato, utilizando-
-se retalho de mucosa jugal direita (Figuras 5 e 6). O exame his-
topatológico da peça cirúrgica confirmou o diagnóstico prévio 
de melanoma maligno invasivo, com componente in situ pre-
sente e extenso na periferia da lesão, ulceração presente, invasão 
perineural e angiolinfática ausentes e margens cirúrgicas livres 
de neoplasia. Optou-se por não realizar ressecção de linfono-
dos cervicais e tratamento adjuvante. O paciente não apresentou 
sinais de recidiva nem disfunções associadas ao procedimento 
cirúrgico durante seguimento de 12 meses (Figura 7).

DISCUSSÃO 
O melanoma de mucosa oral (MMO) resulta do cres-

cimento descontrolado de melanócitos encontrados na camada 
basal da membrana mucosa oral.1-3 É um tumor raro, represen-
tando apenas 0,2 a 8,0% de todos os melanomas e apenas 0,5% 
de malignidades orais,4-6 com relatos de prevalência em negros 
e japoneses.7,8 A maior incidência ocorre após os 40 anos, entre 
a quinta e sexta décadas de vida, com ligeira preponderância 
masculina.9,10 Estão localizados, em 80% dos casos, na mucosa do 
palato e gengiva, e, em 20% dos casos, em mucosa bucal, lábios, 
língua, base da boca e úvula.7,9,10 Sua etiologia é desconhecida, 
pois não está associado à exposição solar.1,7,8 Alguns fatores de 
risco foram relacionados, como traumas, lesões por próteses mal 
ajustadas e exposição ao álcool, formaldeído e tabaco por longos 

Figura 1: 
Aspecto 
macroscópico 
de lesão em 
gengiva à 
direita

Figura 2: Aspecto macroscópico de lesões em palato
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períodos.3,4,6,10 Embora a maioria dos MMOs surja de novo, mais 
de um terço desenvolve-se de lesões melanocíticas benignas.1,5,8

Inicialmente, apresenta-se como uma mácula ou placa 
assintomática que evolui com edema, ulceração, sangramento, 
dor, mobilidade dentária e surgimento de lesões-satélites.7-10 Sua 

coloração varia em tons de preto, marrom, cinza, roxo e verme-
lho, porém um terço não possui pigmento.3 Possui tendência 
de recorrer localmente e desenvolver metástase para linfonodos 
(33%), enquanto o envolvimento de pulmões, cérebro, ossos e 
fígado afeta até 85% dos pacientes.4,5 O diagnóstico diferencial 
inclui tatuagem de amálgama, melanoacantoma, melanose asso-
ciada ao tabagismo, pigmentação pós-inflamatória, nevo mela-
nocítico, melanose induzida por medicamentos (como minoci-
clina e antimaláricos), síndrome de Peutz-Jeghers, síndrome de 
Cushing, doença de Addison, sarcoma de Kaposi e outras diver-
sas condições que causam pigmentação na mucosa oral.1,2,8,9

Histologicamente, as células tumorais são caracterizadas 
pela proliferação de melanócitos atípicos, e os parâmetros ava-

Figura 3: Células neoplásicas com nucléolos evidentes e vermelhos. 
Notar células neoplásicas infiltrando a epiderme (setas) 

(Hematoxilina & eosina, aumento de 400x)

Figura 4: Células neoplásicas com citoplasma marcado com melan-A 
(aumento de 100x)

Figura 5: Intraoperatório após ressecção do tumor

Figura 6: Peça cirúrgica ressecada
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liados incluem presença ou ausência de melanócitos no tumor; 
morfologia celular (epitelioide, fusocelular, plasmocitoide ou 
mista); organização celular (sólido, alveolar, organoide ou page-
toide); presença de necrose, invasão perineural e perivascular e 
profundidade da invasão tumoral.7,10 Devido à falta de marcos 
histológicos análogos entre a pele e mucosa oral, o diagnósti-
co da profundidade ou espessura dos tumores, conforme defi-
nido por Clark e Breslow, não é aceito na prática cotidiana do 
MMO.4,7 Portanto, tem sido implicada uma classificação com 
base no padrão histopatológico do tumor: melanoma in situ, li-
mitado à epiderme e sua junção com o tecido conjuntivo (15%); 
melanomas invasivos, que se estendem para o tecido conjuntivo 
(30%); e melanomas com um padrão combinado entre invasivo 
e in situ (55%).1,5,8,10 O uso de coloração imuno-histoquímica 

é útil para ajudar na confirmação diagnóstica.9 Os marcadores 
envolvidos no diagnóstico de melanoma são S-100, HMB-45, 
melan-A e tirosinase.7,8 O S-100 é sensível (97%-100%), mas não 
específico (75%-87%); HMB-45 e melan-A são considerados 
marcadores mais específicos.8

O sistema TNM (tumor, linfonodo e metástase) reconhe-
ce três estágios para o MMO1,8:

- Estágio I: Presença apenas de tumor primário (N0M0)

�Nível I: Melanoma in situ sem evidência de invasão ou 
com “microinvasão” 
Nível II: Invasão até a lâmina própria
�Nível III: Invasão musculoesquelética, de osso ou carti-
lagem

�- Estágio II: Tumor com metástase para linfonodos regio-
nais (N1M0)

- Estágio III: Tumor com metástase à distância (M1)
Atualmente, a melhor opção para o tratamento é a ressec-

ção cirúrgica completa da lesão com 1,5cm de tecido saudável 
circundante, com ou sem dissecção linfonodal do pescoço.7,8,10 
Alguns autores recomendam radioterapia adjuvante para maxi-
mizar o controle regional;3,4,6 a quimioterapia e a imunoterapia 
podem prevenir metástases à distância.1 É essencial o monitora-
mento cuidadoso do paciente para verificar recorrências.2

O prognóstico é reservado, relacionado com idade avan-
çada, extensão do tumor, baixa ressecabilidade, lesões amelanó-
ticas, envolvimento linfonodal, alta taxa mitótica de melanócitos 
atípicos e invasão vascular ou neural. A sobrevida em cinco anos 
para MMO é em torno de 15 a 30%.1,6,10

CONCLUSÃO
Relatamos um caso de melanoma de cavidade oral em 

paciente masculino, que obteve sucesso terapêutico após ressec-
ção tumoral e continua o seguimento em nosso Serviço para 
avaliação de recorrência ou surgimento de novas lesões suspeitas. 
Os autores enfatizam a importância do exame clínico cuidadoso 
para detecção precoce de lesões suspeitas, visto que, frequente-
mente, os casos de MMO são inicialmente assintomáticos e que 
a biópsia precoce tem papel fundamental no prognóstico. l

Figura 7: 
Resultado pós-
operatório
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Molusco contagioso como complicação de 
tatuagem: um relato de caso e revisão da literatura  
Molluscum contagiosum as a tattoo complication: a case report and 
literature review 

RESUMO
A tatuagem é uma prática antiga e muito popular atualmente. Os pigmentos utilizados mudaram 
com o tempo, mas continuam apresentando composições variadas e pouco regulamentadas. Há 
inúmeros casos descritos de efeitos adversos pós-tatuagem, em sua maioria infecciosos, e reações 
de hipersensibilidade. Relatamos o caso de uma mulher de 64 anos, hígida, com pápulas nas 
sobrancelhas um mês após realizar micropigmentação. A biópsia excisional fez o diagnóstico de 
molusco contagioso, e o tratamento foi realizado com curetagem das lesões. Na literatura, existem 
poucos relatos de disseminação de molusco contagioso causada por tatuagem.
Palavras-chave: Molusco contagioso. Tatuagem. Infecções por poxviridae

ABSTRACT
Tattooing is an ancient practice and very popular nowadays. The pigments used have changed over time 
but still present varied and poorly regulated compositions. There are many described cases of adverse 
effects after tattooing, mainly infectious and hypersensitivity reactions. We report the case of a 64-year-
old woman, healthy, with papules on her eyebrows one month after performing micropigmentation. The 
excisional biopsy diagnosed molluscum contagiosum, and the lesions were curetted. There are few reports 
in the literature of the spread of molluscum contagiosum caused by tattooing.
Keywords: Molluscum contagiosum. Tattooing. Poxviridae infections. 
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INTRODUÇÃO
A tatuagem é uma prática antiga e vem se tornando cada 

vez mais comum. Estima-se que 10 a 30% da população atual-
mente possua tatuagens.1-4 Existem diversos tipos e finalidades, 
tais como expressão artística, religiosa, social e cosmética.1,4,5 O 
procedimento consiste na introdução de pigmentos na derme 
através de agulhas, manual ou eletricamente, a fim de produzir 
um desenho permanente. As tatuagens cosméticas, também cha-
madas de micropigmentação ou maquiagem definitiva, vêm ga-
nhando popularidade. Podem ser utilizadas para camuflagem de 
afecções cutâneas, atuar como adjuvantes nas cirurgias recons-
trutivas, ou apenas substituir a maquiagem. Na micropigmenta-
ção, o pigmento é depositado na derme mais superficialmente, 
com efeito temporário por atingir camadas mais superficiais do 
que a tatuagem convencional. É de fácil acesso à população, ape-
sar de ser um procedimento invasivo.6-10 

As tintas e pigmentos utilizados em tatuagens são mis-
turas químicas impuras que contêm óxido de metais pesados, 
sais e moléculas orgânicas. Tintas coloridas modernas costumam 
incluir pigmentos-azo e compostos policíclicos. Essas misturas 
nem sempre são regulamentadas por órgãos de vigilância sani-
tária e não há controle da aplicação desses produtos.1,2,4,6,11,12 No 
Brasil, apesar das inúmeras marcas de tintas disponíveis, apenas 
três são regulamentadas pela ANVISA.13 

Histologicamente, observa-se pigmento livre na derme ou 
fagocitado por macrófagos. Podem também ser encontrados em 
linfonodos, ilustrando o contato próximo que o pigmento e seus 
metabólitos podem estabelecer com nosso sistema imune.1,2,11

Considerando a quebra da barreira cutânea, a tatuagem 
representa risco de infecção. Há possibilidade de contaminação 
pela tinta, pelos instrumentos utilizados não devidamente esteri-
lizados, pela antissepsia inapropriada da pele, além da possibilida-
de de infecção secundária durante o processo de cicatrização.1,2 
As infecções cutâneas variam desde piodermites até endocardi-
te e sepse, sífilis, hanseníase, micobacterioses, contaminação por 
fungos e disseminação de doenças virais, como HPV, molusco 
contagioso, herpes-vírus, hepatites B e C e até HIV.1,2,3,12

Reações de hipersensibilidade também ocorrem, visto 
que o pigmento atua como corpo estranho na derme, podendo 
desencadear lesões liquenoides, granulomatosas e até pseudolin-
fomatosas. Reações imunológicas podem ser imediatas ou tardias 
e se manifestar local ou sistemicamente. Dermatites de contato 
alérgicas são as manifestações cutâneas mais comuns relacionadas 
a tatuagens.3 A tinta vermelha é a mais envolvida, provavelmente 
devido ao mercúrio antigamente usado como pigmento.2,3 Há 
também relatos de produção de fenômeno de Koebner, desenca-
deando lesões de psoríase, vitiligo e líquen plano.2,3,14,15

Os potenciais efeitos cancerígenos locais e sistêmicos 
das tatuagens e tintas utilizadas ainda permanecem incertos.11 
Dermatofibromas, queratoacantomas, hiperplasia pseudoepite-
liomatosa, carcinomas basocelulares e espinocelulares, melanoma 
e outros tumores cutâneos já foram encontrados em pele previa-
mente tatuada1,2,3,11, porém esta associação tem sido considerada 

como coincidente.11 Orienta-se a não fazer o desenho sobre um 
nevo melanocítico pela dificuldade de realizar o acompanha-
mento do mesmo. Torna-se também mais difícil identificar novas 
lesões em peles tatuadas, o que poderia retardar o diagnóstico de 
um tumor maligno.2,3

RELATO DO CASO
Relatamos o caso de paciente feminina, 64 anos, bran-

ca, sem comorbidades prévias, que, um mês após realizar micro-
pigmentação de sobrancelhas em clínica de estética, apresentou 
prurido intenso, com formação de pápulas estritamente sobre o 
local da tatuagem (Figura 1). Ao exame dermatológico, apresen-
tava numerosas pápulas de 1 a 4mm, perláceas e normocrômicas 
sobre área da tatuagem na sobrancelha direita (Figura 2). Foi rea-
lizada biópsia excisional por punch, que evidenciou no exame 
anatomopatológico área hiperplásica na epiderme caracterizada 
por proliferação das células do corpo mucoso de Malpighi, for-
mando invaginações piriformes para a derme (Figura 3), com 
acúmulo progressivo de material amorfo e eosinofílico, compa-
tível com molusco contagioso (Figura 4). Sorologias para hepa-
tites B e C e HIV foram negativas. O tratamento foi realizado 
com curetagem das lesões, com bom resultado, sem recorrência 
(Figuras 5 e 6).

DISCUSSÃO
Molusco contagioso é uma dermatovirose causada por 

um poxvírus. Habitualmente, sua transmissão requer contato 
com hospedeiros infectados ou fômites contaminados. Apresenta 
distribuição universal, acometendo mais frequentemente crian-
ças na idade escolar. Em adultos saudáveis, pode manifestar-se na 
região anogenital, principalmente por transmissão sexual, sendo 

Figura 1: Pápulas perláceas sobre tatuagem
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também uma causa de infecção sexualmente transmissível (IST). 
É mais comumente encontrada em indivíduos adultos imuno-
comprometidos, podendo apresentar quadro disseminado ou 
mesmo fenômenos inflamatórios como uveíte.16-19 Assim como 
as demais infecções disseminadas pela tatuagem, as duas possibi-
lidades mais plausíveis para a transmissão do molusco contagioso 
nestes casos são a contaminação da tinta ou dos instrumentos 
utilizados.18,21

Figura 2: À dermatoscopia, estruturas amorfas, poliglobulares, brancas, 
circundadas por telangiectasias finas

Figura 3: Lesão hiperplásica na epiderme caracterizada por proliferação das 
células do corpo mucoso de Malpighi, formando invaginações piriformes 

para a derme

Figura 4: Acúmulo de material amorfo e eosinofílico nas células que, em 
nível das camadas granulosa e córnea, ocupam toda a célula

A lesão clínica caracteriza-se por pápula perolada fir-
me e umbilicada, normocrômica, de poucos milímetros, mais 
comum em dobras cutâneas, tronco, coxas, nádegas e face.17 À 
dermatoscopia, apresenta-se como lesão arredondada, brilhante, 
com vasos em grampo na periferia e com área central peque-
na circular, de coloração mais clara, lembrando um alvo (padrão 
do alvo branco).20 Os diagnósticos diferenciais são tumores de 
anexos, verrugas virais, xantogranuloma juvenil, carcinoma ba-
socelular, nevo de Spitz, granuloma anular, dentre outros.17 Em 
imunocomprometidos, lembrar que micoses sistêmicas e subcu-
tâneas podem ter apresentação similar.19 Esta dermatose regride 
espontaneamente em imunocompetentes, mas algumas opções 
terapêuticas estão disponíveis para acelerar a erradicação, como 
curetagem, crioterapia, queratolíticos, imiquimode e outros qui-
miovesicantes.17 

Após pesquisa no banco de dados do PubMed usando as 
palavras “Molluscum contagiosum” e “tattoo” ou “Molluscum con-
tagiosum” e “tattoing”, encontramos apenas dez casos publica-
dos18-27, sendo o mais antigo de 1982 e o mais recente, de 2013. 
Todos os pacientes eram imunocompetentes, de 20 a 59 anos, 
nove homens e uma mulher. Na maioria dos casos, as lesões 
eram estritamente sobre a área tatuada, exceto um, que também 
apresentou lesões na pele adjacente. Cinco casos apresentaram o 
quadro em até um mês após a realização da tatuagem e outros 
quatro em até cinco meses (um caso não teve o tempo de apre-
sentação descrito). Alguns pacientes recusaram as modalidades 
de tratamento e todos os outros tiveram suas lesões curetadas, 
com sucesso e sem recorrência. Um caso teve desaparecimento 
espontâneo em seis meses. 
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tanto, preparo para suspeitar, investigar, diagnosticar e tratar essas 
afecções cutâneas. De grande importância também é o conhe-
cimento médico da técnica e suas possíveis complicações para 
orientar e informar ao paciente que manifesta desejo de reali-
zá-la. 

Práticas como a micropigmentação e maquiagens defi-
nitivas são amplamente difundidas e de fácil acesso à população, 
sendo consideradas por muitos como técnica simples e segura. 
Mas, sendo uma tatuagem, estão também sujeitas a todos os ris-
cos aqui apresentados.

É imprescindível contar com regulamentação e controle 
de qualidade dos pigmentos utilizados e da técnica, por meio 
de órgãos públicos e de vigilância sanitária, por se tratar de um 
procedimento invasivo com sérias complicações já descritas. l

Afecções cutâneas após micropigmentação e maquiagens 
definitivas na face também foram relatadas. Como exemplo, sar-
coidose cutânea e sistêmica28 e micobacteriose29 após tatuagem 
para desenho das sobrancelhas. Não foi encontrado relato de 
molusco contagioso como complicação de micropigmentação 
ou tatuagem cosmética.

É importante ressaltar que nossa busca no PubMed limi-
tou-se a artigos na língua inglesa ou que, ao menos, apresentas-
sem o título traduzido. Além disso, há de se considerar eventuais 
casos semelhantes que não tenham sido relatados e publicados 
no meio científico.

CONCLUSÃO
Sendo a tatuagem cada vez mais comum, suas complica-

ções serão mais recorrentes. Espera-se do dermatologista, por-
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Nevo dividido na região genital: relato de seis 
casos 
Divided nevus in the genital region, report of six cases

RESUMO
Os nevos divididos ocorrem em áreas contíguas da pele e, em sua grande maioria, são lesões 
benignas. Relatamos seis casos de nevo dividido no pênis e seus respectivos padrões dermatos-
cópicos. Levando em consideração a localização dessas lesões, o acompanhamento clínico foi a 
melhor opção terapêutica para este grupo de pacientes.
Palavras-chave: Dermoscopia; Nevo; Nevo intradérmico; Nevo pigmentado; Pênis

ABSTRACT
The divided nevi occur in contiguous areas of the skin that are mostly benign lesions. We report six cases of 
nevus divided on the penis and its dermoscopic patterns. Clinical follow-up was the best therapeutic option 
for this group of patients, considering the location of these lesions.
Keywords: Dermoscopy; Nevus; Intradermal nevus; Pigmented nevus; Penis
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INTRODUÇÃO 
Os nevos divididos, também conhecidos como nevos em  
beijo, são resultado de migrações contrárias de áreas contíguas no 
momento do desenvolvimento embriológico, podendo ocorrer 
no pênis, grandes e pequenos lábios e pálpebras, sendo essa úl-
tima a localização mais comum.1,2,3 Apesar de se apresentar com 
diferentes padrões dermatoscópicos, normalmente são nevos de 
evolução benigna, sendo o acompanhamento clínico uma das 
suas possibilidades de seguimento.4,5

MÉTODOS  
Reportamos seis casos de nevo dividido ou nevo em bei-

jo, localizados na glande e prepúcio em pacientes masculinos, 
com idade entre 5 e 26 anos, assintomáticos e sem tratamento 
prévio. Para o diagnóstico, utilizamos o exame clínico e a der-
matoscopia com dermatoscópio DL3 3GEN com luz polarizada, 
gel de ultrassonografia como líquido de interface, e as imagens 
foram obtidas com câmera Coolpix P6000 da Nikon.

RESULTADOS 
Foram observados os seguintes padrões dermatoscópicos: 

reticular homogêneo (Figuras 1 e 2), globular homogêneo (Fi-
guras 3 e 4), composto globular e reticular (rede pigmentar na 
periferia e glóbulos no centro), alguns apresentando granulo-
sidades (Figuras 5 e 6). Orientados pela clínica e dermatosco-
pia, optamos por não biopsiar nenhum paciente e realizamos o 
seguimento a cada três meses no primeiro semestre, a cada seis 
meses no segundo semestre e a cada ano a partir de então.

Figura 1: Lesão melanocítica na glande, com padrão reticular homogêneo

Figura 2: Lesão melanocítica na glande, com padrão reticular homogêneo

Figura 3: Lesão melanocítica no prepúcio, com padrão globular homogêneo

Figura 4: Lesão melanocítica na glande, com padrão globular homogêneo
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DISCUSSÃO
A migração dos nevos divididos ocorre em momentos 

distintos da embriogênese, a depender do local de origem. No 
caso do pênis, a divisão ocorre entre a 11a e 14a semana gesta-
cional, período de maturação da genitália externa, e no caso da 
pálpebra, em torno da 24a semana.4,6 Alguns padrões dermatos-
cópicos já foram relatados tanto em pacientes pediátricos quanto 
em adultos. Dentre eles, estão o padrão globular, o composto 
globular e reticular que apresenta rede pigmentar na periferia e 
glóbulos no centro, além do homogêneo com alguns glóbulos 
no centro, todos sugestivos de benignidade.4,5

É conhecido o baixo risco de evolução maligna. Até onde 
temos conhecimento na presente data, foram relatados apenas 
três casos envolvendo pálpebra e pênis.6,7,8

Levando em consideração que encontramos nevo em 
beijo em área de pele glabra, não glabra, mucosa e semimuco-
sa, buscam-se sinais que direcionem a suspeita clínica para ma-
lignidade, algumas vezes difíceis de serem avaliados nessas duas 
últimas áreas, como, por exemplo, padrão de multicomponentes, 
contendo diversas cores e estruturas, a ausência de estruturas e 
véu cinza-azulado.4,5 Nenhum dos pacientes apresentava sinais 
sugestivos de melanoma.

Dentre as opções terapêuticas existentes na literatura, a 
mais indicada diante de lesões benignas é a conduta expectan-
te, com acompanhamento clínico e dermatoscópico. A exérese 
cirúrgica com enxertia de mucosa e/ou retalhos, postectomia, 
bem como laserterapia (Nd:YAg, alexandrita, CO2), devem ser 
escolhidas em conjunto com o paciente levando-se em consi-
deração os aspectos funcionais e psicológicos.4,5,9,10 Todos os pa-
cientes seguem em acompanhamento clínico.

O seguimento dessas lesões varia na literatura. Há relato 
de acompanhamento a cada três, seis e 12 meses; alguns sugerem 
acompanhamento semelhante ao que é feito com os nevos con-
gênitos, sempre levando-se em consideração o padrão dermatos-
cópico da lesão.4,5

CONCLUSÃO 
O conhecimento dos padrões dermatoscópicos do nevo 

dividido é importante para o correto seguimento do pacien-
te e para indicação de biópsia, pois os locais de aparecimento 
dessa lesão não são de abordagem tão simples e podem levar 
a comprometimento estético, funcional e, principalmente, psi-
cológico. l

Figura 5: Lesão melanocítica na glande e prepúcio, com padrão globular 
com granulosidades e aspecto variado de cores indicando pigmento em 

várias camadas da pele

Figura 6: Lesão melanocítica no sulco balanoprepucial, com padrão reticular 
e granulosidades representadas por coloração cinza-azulada
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Queimadura por asfalto: relato de caso e revisão 
terapêutica  
Hot asphalt burns: case report and therapeutic review

RESUMO
As queimaduras por asfalto quente representam uma ameaça para a saúde devido ao risco de 
morte e adesão aos tecidos. 
Paciente do sexo masculino, 40 anos, vítima de queimadura de 1° e 2° graus por asfalto quente 
em 20% da superfície corporal. O asfalto aderido na pele foi removido no 4º dia de UTI com 
vaselina líquida, e as queimaduras, tratadas com cicatrizante tópico. 
As queimaduras por asfalto quente são graves e representam 1,4% dos casos hospitalizados. Aco-
metem jovens nas regiões da pele e vias aéreas por inalação dos vapores. 
Remover o asfalto da pele caracteriza-se em grande desafio terapêutico.
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ABSTRACT
Hot asphalt burns are a health threat due to the risk of death and adhesion to tissues. 
A 40-year-old man suffered first and second-degree burns by hot asphalt on 20% of the body surface area. 
The asphalt adhered to the skin was removed on the 4th day of the ICU stay with liquid petroleum jelly, 
and the burns were treated with healing gel. 
Burns caused by hot asphalt are serious and represent 1.4% of hospitalized cases. They affect young people 
in the skin and airways by inhaling the vapors. 
Removing asphalt from the skin is a major therapeutic challenge.
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INTRODUÇÃO 
As queimaduras são resultantes da ação direta ou indireta 

de agentes químicos ou físicos capazes de produzir grande quan-
tidade de calor e gerar danos aos tecidos corporais,1-3 o que as 
caracteriza como um dos traumas mais graves entre os tipos de 
acidentes.2,4

São muitas as vítimas acometidas por queimaduras em 
todo o mundo,4 representando um grave problema de saúde pú-
blica,3,4 com elevadas taxas de morbidade, decorrentes das se-
quelas físicas e psicológicas,1-3 e de mortalidade,1-3,5-7 inclusive no 
Brasil.4 As causas de morte se devem, principalmente, às infec-
ções e repercussões sistêmicas em casos extensos.1,8-10

As queimaduras causadas pelo asfalto quente são raras, 
cerca de 1,8% dos casos hospitalizados,7,11 e representam uma 
ameaça para a saúde do trabalhador de pavimentação de estradas 
e coberturas.7 Isto ocorre por se tratar de um produto com-
posto por centenas de substâncias químicas nocivas e pelo seu 
manuseio na construção civil ocorrer sob elevadas temperaturas 
(aproximadamente 140° a 250°C), produzindo vapores e fuma-
ças quentes e tóxicas e um líquido viscoso muito aderente à 
pele.6,10,12,13

Os acidentes laborais envolvendo asfalto quente são pe-
culiares por compreenderem intoxicação por inalação dos gases 
e queimadura grave da mucosa6 e pele com adesão da massa as-
fáltica,6,10,12,13 sobrevindo risco de infecção e destruição total ou 
parcial dos tecidos.10-12

As medidas iniciais nos cuidados com o queimado por 
asfalto quente devem ser imediatas, ainda no local do acidente, 
com o resfriamento seguido pela sua remoção com substâncias 
adequadas para evitar a piora do dano da queimadura e de suas 
complicações.9,10,14

O presente trabalho objetiva uma revisão breve da litera-
tura acerca do tema e ilustra sua importância com um relato de 
caso e sua discussão subsequente.

RELATO DO CASO  
Um homem de 40 anos foi vítima de queimaduras em 

face, região cervical e mãos, após explosão do registro da mas-
sa asfáltica durante atividade laboral na construção de estrada, 
sendo rapidamente atendido pelos colegas de trabalho com jato 
de água contínuo para resfriamento. Deu entrada no pronto-so-
corro consciente, hipotérmico, com baixa saturação de oxigênio 
(85%) em ar ambiente e hemodinamicamente estável. Apresen-
tava queimaduras nas vias aéreas, por aspiração de gases quentes 
que foram liberados na explosão, e, na pele, com espessura su-
perficial (1º grau) e parcial (2º grau) em 17% da superfície cor-
poral (SC) (8% na cabeça, 1% em região cervical, 5% em tronco 
anterior e 3% em mãos), com betume aderido em grande parte 
destas áreas (Figura 1).

Evoluiu com necessidade de intubação orotraqueal, se-
doanalgesia, ventilação mecânica, hidratação parenteral, confor-
me a fórmula de Parkland, e cuidados em unidade de terapia 
intensiva (UTI). Apresentou melhora significativa do quadro 
respiratório com progressão dos parâmetros ventilatórios para 

desmame em quatro dias de internação na UTI. No entanto, 
devido à presença do betume aderido, principalmente na face, 
foi suspensa a interrupção da sedoanalgesia. Por se tratar de uma 
situação incomum, após pesquisas realizadas por um médico da 
equipe, foi utilizada vaselina líquida para remover o betume de 
quase 90% da superfície comprometida, juntamente com a en-
fermagem, por um período aproximado de três horas (Figura 2). 
Em seguida, as queimaduras foram tratadas com pomada cica-
trizante.

Em decorrência do atraso na extubação, o paciente evo-
luiu com pneumonia associada à ventilação mecânica (PAV), 
septicemia e injúria renal aguda (IRA). Foi instituído o proto-
colo de sepse com antibióticos de amplo espectro, expansão vo-
lêmica, correção da acidose metabólica e drogas vasoativas, além 
de tratamento conservador com diuréticos para a IRA. No 37o 
dia de internação, recebeu alta da UTI em bom estado geral e 
excelente cicatrização da pele (Figura 3).

DISCUSSÃO 
As queimaduras são importantes ameaças à saúde, com 

aproximadamente um milhão de casos por ano no Brasil e seis 
milhões de vítimas anuais em todo o mundo, segundo estimativa 
de 2015.3,4 A mortalidade por queimaduras ocorre em maior 
proporção nos países em desenvolvimento em relação aos desen-
volvidos.3 Dentre as causas relevantes de queimadura, destaca-se 
o ambiente de construção civil, visto que resultam em casos de 
alta complexidade.15

Os acidentes de trabalho na construção civil representam 
cerca de 10 a 15% de todos os acidentes laborais no Brasil, com 
aproximadamente 25% de casos graves, sendo relevantes causas 
de morbimortalidade.15,16 Os profissionais mais acometidos em 
casos fatais são os pedreiros (28%) e serventes de obra (14%), que 
provavelmente se submetem a tarefas mais desgastantes devido 
ao baixo grau de qualificação profissional.17 As principais causas 
desses acidentes são as quedas (37,3%) e contato com máquinas e 

Figure 1: Paciente sob ventilação mecânica apresentando placa de betume 
aderida em toda a face e descolamento de pele em região cervical e torácica 
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ferramentas (16%).16 Os eventos associados a explosões ou con-
tato com fontes de calor, como no presente caso, são responsá-
veis por apenas 1 a 2% dos acidentes de trabalho na construção 
civil, mas, em geral, são casos graves.16,17 O perfil das vítimas de 
acidente de trabalho na construção civil no Brasil tem grande 
predominância do sexo masculino (quase 100%), acometendo, 

geralmente, jovens, com faixa etária de 21 a 40 anos, média de 
29,6 anos (61,4%).16 

Os acidentes por asfalto quente apresentam uma letali-
dade (aproximadamente 7%) muito maior que a encontrada nos 
outros acidentes laborais (1 a 4%)7,18. Dentre eles, 91% ocorrem 
por quedas ou derramamentos, 4% devido à ruptura de canos 
contendo asfalto quente, como foi o caso relatado, e 2% por aci-
dentes de trânsito.10 As principais áreas acometidas são os mem-
bros superiores, seguidos pela cabeça e/ou face (44%) e córnea 
(11%), demonstrando média de superfície corporal acometida de 
13,1%.10 O tempo médio de internação está diretamente rela-
cionado a extensão da SC queimada, idade, comorbidades, lesões 
inalatórias e traumas associados.4,10

É importante salientar que, mesmo sendo substâncias di-
ferentes, betume, asfalto e alcatrão são termos que se confun-
dem na literatura e apresentam difícil diferenciação prática, com 
propriedades similares.10 Todas são hidrocarbonetos policíclicos 
aromáticos apolares, com elevada volatilidade e alta temperatura 
de manejo.20 A compreensão desse espectro de informações per-
mite abordagens semelhantes em situações de atendimento em 
urgência,10 como no caso clínico apresentado.

Além disso, acidentes laborais envolvendo asfalto quente 
são peculiares por compreenderem intoxicação por inalação de 
vapores asfálticos e queimaduras graves na pele.6 A intoxicação 
se dá principalmente pela presença de monóxido de carbono, 
sulfeto de hidrogênio e hidrocarbonetos alifáticos na substância, 
que podem ter repercussões cardiovasculares, respiratórias, gas-
trointestinais, neurológicas e oculares graves.6

Em relação às queimaduras, que foram o aspecto mais 
proeminente no relato em questão, o asfalto quente tem como 
particularidade as elevadas temperaturas em que se encontra no 
momento dos acidentes (aproximadamente 140 a 250ºC).6,12 A 
inalação de fumaças e gases voláteis nesta temperatura promove 
queimaduras em mucosas das vias aéreas, sendo que, nos gran-
des queimados, há elevado comprometimento pulmonar e alto 
risco de óbito,2 além das complicações causadas pelas repercus-
sões hemodinâmicas do efeito tóxico dos vapores6 e extensão da 
queimadura.1

Em contato com a pele, apesar de esfriar rapidamente, 
o calor retido pelo asfalto quente pode promover queimadu-
ras com profundidades variáveis e, quando resfriado, sofre um 
processo de solidificação com grande poder de adesão à pele, 
o que dificulta a sua remoção.7,10,19 Sendo assim, muitas vezes 
não é possível visualizar de forma apropriada a dimensão das 
queimaduras até que a substância seja completamente removi-
da.6 Ademais, uma das complicações mais frequentes desse tipo 
de queimadura são as infecções decorrentes da perda de conti-
nuidade da pele íntegra.10

Outra consideração relevante à queimadura por asfalto 
quente é o risco a longo prazo de desenvolverem-se doenças 
neoplásicas subsequentes, uma vez que o dano oxidativo altera 
o material genético dos tecidos afetados.12,19 Por isso, a quei-
madura, pelo contato direto com estes hidrocarbonetos, é um 
relevante marcador cancerígeno.13,20

Figura 2: Paciente no 4º dia 
de internação apresentando 
queimadura de 1º e 2º graus 
na face após a remoção do 
betume com vaselina líquida

Figura 3: 37º dia de 
internação: paciente 
apresentando 
boa recuperação 
do estado geral e 
hipocromia residual 
pós cicatrização 
na região central e 
lateral da face
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O tratamento desse tipo de queimadura exige uma abor-
dagem especializada e precoce das lesões, a fim de minimizarem-
-se os riscos de complicações e reduzir-se a morbimortalidade.14 
A abordagem inicial de maior relevância é o resfriamento ime-
diato da substância química por meio da imersão em água no 
instante do acidente, ainda no canteiro de obras.6,14 Este procedi-
mento é preconizado como essencial para evitar que o calor do 
asfalto quente promova destruição tecidual em maior profundi-
dade e nas regiões adjacentes.6,14

Sequencialmente, o paciente deve ser levado ao pron-
to-atendimento hospitalar com suporte avançado de vida para 
ressuscitação volêmica e manejo de vias aéreas de acordo com a 
extensão e localização da queimadura.7 O caso clínico aborda-
do neste artigo necessitou destes cuidados por ter apresentado 
queimadura em 17% da SC e comprometimento de face, além 
das vias aéreas. No passado, a remoção do betume era feita por 
meio do desbridamento mecânico, com resultados indesejáveis 
pela retirada de tecidos saudáveis e aumento da área de expo-
sição tecidual.¹² Atualmente, aplica-se o princípio químico do 
“semelhante dissolver semelhante”19, sendo, portanto, utilizados 
solventes de natureza apolar com eficácia na remoção por meio 
da formação de micelas.7,19 Apesar da baixa quantidade de es-
tudos comparativos na literatura, os mais indicados são vaselina, 
óleos vegetais, manteiga e pomadas antibióticas.6,10,19 Outros ti-
pos de solventes químicos, como álcool, acetona, querosene e 
gasolina, têm sido contraindicados nestes casos por se mostrarem 
ineficazes, irritantes e tóxicos.12 As abordagens cirúrgicas têm 
sido necessárias em cerca de 42% dos casos.6

O tempo médio de emulsificação para remoção da subs-
tância aderida à pele variou de 20 minutos a algumas horas.6,10,11 
Alguns autores relatam experiências de casos clínicos em que, 
após uma hora do acidente, a massa asfáltica foi emulsionada 
com solvente apropriado por 20 minutos podendo ser removida 
sem agressão à pele, seguida de extubação e conclusão do tra-
tamento.11 Dessa forma, é importante ressaltar o longo período 

durante o qual o paciente relatado ficou exposto à substância até 
a sua remoção, o que provavelmente contribuiu para as compli-
cações infecciosas e consequente internação prolongada, o que 
reflete o desafio dos serviços de saúde em lidar com casos dessa 
natureza, especialmente pela escassez de informações científicas 
publicadas na literatura.

O prognóstico desses pacientes depende da idade, exten-
são da queimadura e lesões por inalação, sendo pior naqueles 
com idade superior a 60 anos, grandes queimados (mais de 40% 
da SC) e presença de queimaduras em vias aéreas.3 Com a fi-
nalidade de se obter uma boa qualidade de vida após o aciden-
te, são necessários cuidados otimizados e multidisciplinares na 
fase aguda e tardia da queimadura, evitando-se, assim, sequelas 
emocionais e cicatrizes inestéticas.1-4,21 A melhora dos resultados 
cicatriciais, após a remoção do asfalto, depende de muitos cuida-
dos com a ferida, como desbridamento, enxertos e terapêuticas 
cicatrizantes.10

CONCLUSÃO 
Mesmo com uma imensa malha rodoviária no país, a 

queimadura por massa asfáltica quente continua sendo pouco 
discutida na literatura brasileira e mundial, e o seu tratamento 
permanece indefinido. Esta situação promove desafios terapêuti-
cos no sistema de saúde e resulta em malefícios para os pacientes, 
decorrentes do manejo tardio, o que prolonga o tempo de inter-
nação e amplia os custos do tratamento.

Tendo em vista o cenário atual de crescente pavimenta-
ção das vias de transporte e evolução das tecnologias, conclui-se 
que há uma emergente necessidade de que mais discussões acer-
ca do tema sejam fomentadas e publicadas na literatura. A quei-
madura por asfalto quente é uma condição de fácil diagnóstico, 
terapêutica simples e barata, porém exige aprendizado prévio e 
específico do médico- assistente. Por isso, a elucidação de casos 
com apresentação clínica, manejo e evolução se torna essencial 
para propagação do conhecimento acerca do tema. l
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Reconstrução de defeito de espessura total em 
asa nasal utilizando retalho de transposição do 
sulco nasogeniano combinado com retalho em 
dobradiça 
Reconstruction of a full-thickness alar defect using a nasolabial flap 
combined with hinge flap

RESUMO
A região nasal é local frequente de carcinomas queratinocíticos, e sua anatomia, seu relevo e 
sua tridimensionalidade peculiares tornam o reparo cirúrgico desafiador. Eventualmente, em 
situações de maior complexidade, uma única técnica pode não ser suficiente para a restauração 
da anatomia original, sendo necessária a associação de métodos. Neste artigo, descrevemos uma 
estratégia para reconstrução de defeito de espessura total em asa nasal, incluindo margem nasal, a 
partir da combinação de retalho de transposição do sulco nasogeniano com retalho em dobradiça. 
Trata-se de um procedimento seguro, dependente da mobilização de tecido local e realizado em 
um único tempo cirúrgico.
Palavras-chave: Retalhos cirúrgicos. Neoplasias nasais. Neoplasias cutâneas. Cirurgia de Mohs. 
Carcinoma  basocelular

ABSTRACT
The nasal region is a frequent site of keratinocyte carcinomas. Its peculiar anatomy, contour, and three-di-
mensionality make surgical repair challenging. Eventually, in situations of greater complexity, a single 
technique may not be sufficient to restore the original anatomy, requiring the association of methods. 
This article describes a strategy for reconstructing a full-thickness alar defect, including the nasal margin, 
based on the combination of a nasolabial transposition flap with a hinge flap. It is a safe procedure, 
dependent on the mobilization of local tissue and performed in a single surgical procedure.
Keywords: Surgical flaps. Nose neoplasms. Skin neoplasms. Mohs surgery. Carcinoma, basal cell
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INTRODUÇÃO
A região nasal é local frequente de carcinomas querati-

nocíticos, e sua anatomia, seu relevo e sua tridimensionalidade 
peculiares tornam desafiador o reparo cirúrgico. O tratamento 
objetiva atingir a cura oncológica com máxima preservação fun-
cional e bom resultado estético, visto que cicatrizes inestéticas 
e deformidades pós-operatórias podem causar impacto psicoló-
gico. A escolha do método de fechamento do defeito cirúrgico 
dependerá do seu tamanho e de sua localização. Eventualmente, 
em cenários complexos, a associação entre métodos pode ser 
necessária para restaurar a anatomia original.1,2 Neste artigo, 
relatamos a reconstrução, em um único estágio, de defeito de 
espessura total em asa nasal, incluindo a margem nasal, a partir 
da combinação de técnicas: o retalho de transposição do sulco 
nasogeniano com o retalho em dobradiça.

RELATO DO CASO
Paciente feminina, 61 anos, com antecedente de carcino-

ma basocelular (CBC) de subtipo não especificado em asa nasal 
14 anos antes, abordado cirurgicamente por técnica convencio-
nal com fechamento por retalho bilobado. Apresentou, adjacente 
à cicatriz cirúrgica, placa eritematosa, deprimida, mal delimitada 
e infiltrada em asa nasal esquerda, medindo 0,5cm x 0,5cm. O 
exame histopatológico, obtido por biópsia incisional, evidenciou 
CBC infiltrativo com invasão perineural associada. Consideran-
do a possibilidade de tratar-se de uma recidiva, subtipo histoló-
gico agressivo, invasão perineural e localização em área de alto 
risco, optou-se por tratamento segundo a técnica de cirurgia 
micrográfica de Mohs (CMM).

A lesão foi submetida à CMM, sob anestesia local, com 
obtenção de margens cirúrgicas livres no segundo estágio, re-
sultando em defeito cirúrgico de espessura total na asa nasal es-
querda, incluindo a margem nasal (Figura 1). Devido à comple-
xidade e às dimensões do defeito, o reparo foi realizado com a 
associação entre duas técnicas: retalho de transposição do sulco 
nasogeniano, para compor o teto do defeito, associado ao reta-
lho em dobradiça, com a finalidade de reconstruir o assoalho. 
Para o retalho em dobradiça, foi utilizado o triângulo de Burow 
previsto da dog ear que se forma na execução do retalho de 
transposição de sulco nasogeniano. Esse triângulo foi incisado 
superiormente ao defeito, preservando um pedículo profundo 
na sua porção distal e desepitelizando a área que seria despre-
zada, e rebatido como uma dobradiça para formar o forro nasal. 
Em seguida, o retalho de transposição de sulco nasogeniano foi 
incisado conforme a técnica usual, e posicionado sobre o retalho 
em dobradiça, formando a cobertura externa da asa nasal. Ao 
nível da margem nasal, ambos os retalhos foram suturados borda 
a borda (Figura 2). 

A paciente apresentou boa evolução pós-operatória, com 
resultado satisfatório tanto do ponto de vista funcional quanto 
estético (Figura 3).

DISCUSSÃO
Tumores queratinocíticos de alto risco, como o descri-

to no caso, são idealmente abordados por CMM. O método, 
que permite a avaliação próxima a 100% das margens cirúrgi-
cas, mostra maiores índices de cura e menores taxas de recidiva 

Figura 1: A e B - Lesão 
demarcada com auxílio 
dermatoscópico em asa 
nasal esquerda. Marcação 
de margem de 2mm e nicks. 
C - Defeito cirúrgico após 
remoção da peça com margem 
exígua no primeiro estágio, 
apresentando tumor residual. 
D - Defeito cirúrgico final, de 
espessura total, com margens 
livres no segundo estágio 
cirúrgico

A

C

B

D
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quando comparado à técnica convencional, em que a análise é 
amostral. Além disso, permite a preservação de tecido sadio, fator 
importante na abordagem de áreas nobres.3,4 No entanto, mesmo 
com a maior conservação possível de tecido, a reconstrução da 
região nasal permanece desafiadora, especialmente em quadros 
extensos ou complexos, como o relatado, em que a exérese do 
tumor resultou em um defeito de espessura total na asa nasal, 
envolvendo a margem nasal.

O reparo dos defeitos nasais de espessura total deve in-
cluir a recriação da cobertura cutânea, do revestimento interno 
e do suporte estrutural, conforme necessário.5,6 A falha em for-
necer suporte mucoso adequado nos defeitos maiores pode levar 
a contração cicatricial e/ou falha na estrutura de retalhos ou 
enxertos sobrepostos, motivo que torna esta etapa do procedi-
mento a mais crítica.

Figura 2: A - Incisão do triângulo de Burrow, 
superiormente ao defeito cirúrgico, em área que 
seria desprezada com a movimentação do retalho 
de transposição do sulco nasogeniano. 
B - Descolamento do triângulo, mantendo 
pedículo profundo distal. 
C - Triângulo rebatido em dobradiça para formar o 
assoalho nasal. 
D - Após posicionamento do triângulo e sutura 
dos tecidos adjacentes, o retalho de transposição 
do sulco nasogeniano é programado. 
E - O retalho é incisado acompanhando o 
sulco nasogeniano. Após liberado dos planos 
profundos, é realizado o fechamento do defeito 
secundário por planos de sutura. 
F - Movimento de transposição do retalho sobre 
o assoalho nasal, criado a partir do retalho em 
dobradiça. 
G - Após sutura dos tecidos adjacentes, é feita 
correção do comprimento dos retalhos e, ao nível 
da margem nasal, suas porções distais foram 
suturadas borda a borda. H - Pós-operatório 
imediato
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C
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comprometer a estética, também afeta a funcionalidade, já que o 
estreitamento da narina prejudica a respiração.8,10

É importante ressaltar que a técnica em dobradiça impõe 
exame meticuloso da área  doadora, que deve ter o mínimo de 
dano actínico possível, a fim de evitar-se o desenvolvimento de 
neoplasias no futuro, pois, ao ser rebatida para formar o assoalho 
nasal, ocupará um local de difícil avaliação e seguimento. Além 
disso, é fundamental garantir que as margens não apresentem 
neoplasia residual para não transferir tecido tumoral para o in-
terior da cavidade nasal.5 A abordagem pela técnica de CMM, 
como no caso exposto, tem maiores chances de atingir esse re-
sultado.

Acreditamos que a combinação de retalhos relatada ofe-
rece vantagens em relação às demais técnicas cirúrgicas disponí-
veis, dentre elas: execução em um único tempo cirúrgico, reali-
zação sob anestesia local, menor risco de necrose em comparação 
ao uso de enxerto cutâneo, menor sangramento comparado aos 
retalhos provenientes da cavidade nasal e relativa preservação de 
pele, poupando o reservatório tecidual da fronte, que seria uti-
lizado no RPF.

CONCLUSÃO
A combinação do retalho de transposição do sulco na-

sogeniano com o retalho em dobradiça representa uma boa 
opção para reconstrução de defeitos de espessura total em asa 
nasal, incluindo os que acometem a margem nasal, com re-
sultado estético e funcional satisfatórios. Apresenta-se como 
um método seguro, dependente da mobilização de tecido local 
para sua execução e realizado em um único tempo cirúrgico, 
reduzindo os custos e morbidade inerentes a procedimentos 
adicionais. l

Atualmente, várias técnicas são descritas para reparo de 
pequenos defeitos envolvendo mucosa, como o retalho cutâneo 
em dobradiça, retalho paramediano frontal (RPF) dobrado, en-
xerto de pele de espessura total e retalho vestibular bipediculado 
de avanço. Quando o acometimento é mais extenso, as opções 
de RPF dobrado, enxerto de pele de espessura total com um 
RPF sobreposto ou retalhos intranasais (retalho em dobradiça 
mucopericondrial do septo, retalho composto condromucoso do 
septo) são alternativas. Os retalhos intranasais devem ser execu-
tados sob sedação ou anestesia geral. As demais opções mencio-
nadas, entretanto, podem ser implementadas com sucesso sob 
anestesia local em casos selecionados.7

Para permitir sustentação tecidual e impedir o movimen-
to da válvula nasal durante a inspiração, a maioria dos procedi-
mentos inclui enxerto de cartilagem, porém seu emprego não é 
imperativo, a exemplo da técnica utilizada neste relato. O retalho 
em dobradiça, com sua porção distal suturada aos tecidos rema-
nescentes e rebatida de encontro ao retalho de transposição para 
confecção da dobra nasal, promoveu adequado efeito de tenda, 
permitindo a livre passagem de ar pelas narinas. A disposição 
tecidual, formando um “sanduíche” pela combinação do retalho 
em dobradiça com a transposição do sulco nasogeniano para co-
bertura da pele, promoveu adequada rigidez estrutural, impedin-
do seu colabamento durante a inspiração.8,9

Uma opção de retalho descrita por Spear e colaborado-
res, em 1987, e mais recentemente publicada com detalhes por 
Cook, também permite a reconstrução sem enxerto de cartila-
gem. Contudo, apesar de ter sido originalmente descrita como 
reconstrução em tempo único, pode exigir uma segunda cirur-
gia para refinamento devido à espessura tecidual que, além de 

Figura 3: A e B - Aspecto clínico no sétimo dia de pós-operatório, com retirada dos pontos. C - Aspecto clínico na quarta semana de pós-operatório

A B C
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Retalho leste-oeste: uma ferramenta útil para 
reconstruir defeitos na ponta nasal   
East-west advancement flap: a useful tool to reconstruct nasal tip 
defects  

RESUMO
A reconstrução de defeitos nasais secundários ao câncer de pele não melanoma representa um 
desafio cirúrgico, especialmente na ponta nasal, pela sua limitada frouxidão local e possíveis as-
simetrias. Existem múltiplas técnicas para realizar esse fechamento, mas a maioria são retalhos 
de locais distantes que podem levar a resultados menos estéticos. Apresentamos dois casos de 
pacientes masculinos com carcinoma basocelular na ponta nasal, onde foi feita uma reconstrução 
com o retalho leste-oeste após exérese do tumor, com uma modificação no retalho em um dos 
pacientes, obtendo-se um bom resultado estrutural e estético.
Palavras-chave: Retalhos cirúrgicos; Carcinoma basocelular; Nariz; Procedimentos cirúrgicos  
dermatológicos

ABSTRACT
The reconstruction of nasal defects secondary to non-melanoma skin cancer represents a surgical challenge, es-
pecially in the nasal tip, due to its limited local laxity and possible asymmetries. There are multiple techniques 
to perform this closure, but most are flaps from distant locations that can lead to less aesthetic results. We 
present two cases of basal cell carcinoma on the nasal tip, where reconstruction with the east-west advancement 
flap was performed after tumor excision, with a modification of the flap in one of the patients, obtaining a 
good structural and aesthetic result.
Keywords: Surgical flaps; Carcinoma, basal cell; Nose; Dermatologic surgical procedures
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INTRODUÇÃO
O nariz é um dos locais mais comuns do câncer de pele e 

representa um desafio cirúrgico por causa da sua limitada frouxi-
dão local, especialmente na ponta nasal. Necessita, muitas vezes, 
de reconstrução com retalhos de localizações distantes, que po-
dem causar problemas estéticos em relação a textura, cor da pele, 
cicatrizes grandes e visíveis e possível comprometimento da ana-
tomia das bordas das asas nasais. O retalho leste-oeste é um reta-
lho de avanço horizontal, útil para defeitos de tamanho pequeno 
a médio, fácil de desenhar e executar, com pouco movimento 
dos tecidos e ótimo resultado estético, preservando a arquitetura 
nasal e camuflando bem as linhas de sutura.1,2 Apresentamos dois 
casos em que foi realizado com sucesso esse tipo de retalho, com 
uma modificação no retalho em um dos pacientes.

RELATO DO CASO 1
Homem de 65 anos, com hipertensão arterial controlada, 

consultou o serviço de cirurgia dermatológica por apresentar 
um carcinoma basocelular nodular na ponta nasal, comprovado 
por biópsia com dois anos de evolução. O tamanho do tumor 
era 1,3 x 1,0cm e se localizava no lado esquerdo da ponta nasal, 
próximo da borda livre da asa nasal (Figura 1). Foram realizados 
exérese do tumor com controle das margens cirúrgicas por con-

gelação e reparo com retalho leste-oeste.
Em relação à abordagem cirúrgica, primeiro foi demarca-

do o tumor com uma margem de 4mm e, posteriormente, com-
pletou-se o desenho do retalho com dois triângulos. O primeiro 
triângulo superior foi acima do defeito, e o segundo inferior 
foi na linha média nasal, no meio da columela. Após a anestesia 
tumescente e exérese da lesão, confirmou-se que as margens es-
tavam livres pelo controle intraoperatório por congelação. Poste-
riormente, removeram-se os dois triângulos e realizou-se o des-
colamento do retalho, movimentando-se o tecido, através de um 
avanço horizontal, da ponta nasal até a região lateral esquerda do 
defeito. A síntese do retalho foi por meio de sutura subdérmi-
ca com fios 5.0 absorvíveis e pontos simples na superfície com 
nylon 5.0 (Figura 2). As suturas foram retiradas em uma semana, 
com um ótimo resultado estético (Figura 3).

RELATO DO CASO 2
Homem de 57 anos sem comorbidades, também com 

diagnóstico de carcinoma basocelular nodular. O tamanho do 
tumor era 1,0 x 0,9cm e se localizava na região supraponta nasal 
com um ligeiro desvio para o lado direito (Figura 4). Foram 
realizados exérese do tumor com controle das margens por con-

FigurA 1: Paciente 1. Carcinoma 
basocelular na ponta nasal do 
lado esquerdo, perto da asa 
nasal

Figura 2: 
Paciente 1. 
A - Demarcação do tumor e 
desenho do retalho leste-
oeste. 
B - Resultados imediatos após 
a cirurgiaA B



Surg Cosmet Dermatol. 2021;13:e20210010. 

3

Figure 3: Paciente 1. 
A - Resultados depois de uma 
semana da cirurgia com as 
suturas. 
B - Sem as suturas

Figure 4: Paciente 2. 
A - Carcinoma basocelular na 
ponta nasal. 
B - Demarcação do tumor e 
desenho do retalho leste-oeste 
modificado

gelação e fechamento com retalho leste-oeste.
A abordagem cirúrgica foi semelhante à do primeiro pa-

ciente, mas realizou-se uma modificação no desenho do retalho. 
Neste caso, o primeiro triângulo foi do lado esquerdo do defeito, 
começando na parte superior do mesmo, e o segundo triângulo 
inferior foi abaixo do defeito, na linha média nasal. Depois da 
exérese do tumor, de se terem removido os dois triângulos e 
de se ter realizado um bom descolamento, movimentaram-se os 
tecidos horizontalmente e bilateralmente desde a parte lateral 
até o meio da ponta nasal. O fechamento se deu com a síntese 
tecidual, idêntica ao caso anterior (Figura 5). O pós-operatório, 
com três meses de acompanhamento, evidenciou excelente re-
sultado (Figura 6).

DISCUSSÃO
O retalho leste-oeste consiste em um movimento de 

avanço horizontal. Foi descrito por Perry Robins e foi baseado 
no uso de triângulos de Burrow para fechar defeitos.1,2 O retalho 
de triângulos de Burrow pode ser pensado como a metade de 
um retalho de avanço A-T, sendo algumas das suas vantagens ter 
um pedículo em que há escassas reservas de tecido ou em áreas 
desafiadoras como aquelas próximas às bordas livres.3 Eviden-
ciou-se essa condição no primeiro caso, em que o defeito estava 

muito perto da borda livre da asa nasal esquerda. Com esse tipo 
de reconstrução, evitou-se sua deformidade.

Além do uso na região da ponta nasal, a abordagem com 
triângulos de Burrow pode ser realizada em outras áreas como 
a asa nasal, o lábio superior, região malar perto do rebordo or-
bitário (nomeado “J-plastia” por Kouba e Miller), na fronte e 
têmpora, entre outras.2,3,4

Porém, a importância desse retalho para os defeitos na 
ponta nasal está ligada a: alta frequência de câncer de pele nesta 
topografia; difícil mobilização do tecido cutâneo, devido a carac-
terísticas anatômicas próprias; e defeitos no centro da face, que 
podem mudar radicalmente as características faciais e estéticas 
do indivíduo.1,2,5

Em relação à confecção do retalho, realiza-se o primeiro 
triângulo de Burrow (superior) sobre o defeito cirúrgico com 
sua base tangenciando a porção superior do defeito e seu vér-
tex em direção ao dorso nasal. Já o segundo triângulo (infe-
rior) foi realizado na linha média nasal, no meio da columela, 
com seu vértex apontado para o lábio e sua base tangenciando 
uma linha horizontal feita a partir da porção inferior do tumor  
(Figura 7). Esse triângulo inferior é desenhado medialmente para 
que o retalho seja movido na direção de uma área cosmetica-
mente mais vantajosa.1,2,6

A

A

B

B
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No segundo caso, foi feita uma adaptação do retalho de-
vido à localização do carcinoma basocelular. Neste, o retalho foi 
desenhado com um triângulo inferior ao defeito e um triângulo 
superior no lado esquerdo do defeito, devido ao ligeiro desvio 
do tumor para o lado direito. Sendo assim, o retalho leste-oeste 
pode ser adaptado e seus triângulos reposicionados de acordo 
com a posição do tumor na ponta nasal.

A utilidade desse tipo de retalho é ótima quando se repa-

ram defeitos de tamanho pequeno a médio (<1,5cm de diâme-
tro) localizados na ponta nasal ou no dorso nasal lateralmente à 
supraponta nasal, como foi nos dois pacientes. Dentre os bene-
fícios estão: a reconstrução mantida na mesma subunidade nasal, 
preservando a cor e textura da pele; o suprimento vascular é 
excelente pelo grande pedículo, com menor risco de necrose; 
o retalho permite fazer reconstruções sem distorção geométrica 
ou arquitetural; o nariz não é encurtado nem torcido e a borda 

Figure 5: Paciente 2. 
A - Defeito após exérese do 
tumor. 
B - Pontos-chave para 
aproximar o  retalho

Figure 6: Paciente 2. 
A - Resultados imediatos após 
a cirurgia. 
B - Depois de três meses de  
acompanhamento

Figure 7: 
A - Defeito na ponta nasal. 
B - Desenho do retalho leste-
oeste, com um triângulo de 
Burrow (superior) sobre o 
defeito cirúrgico e um segundo 
triângulo (inferior) na linha 
média nasal, no meio da 
columela. 
C - Fechamento com as suturas

A

A

A

B

B
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livre da asa nasal não é deformada; as linhas de sutura ficam bem 
camufladas nos eixos verticais e horizontais do nariz. Lembra-se 
ainda a vantagem da boa cicatrização na região, pois a maior 
parte da estrutura nasal é constituída por tecido conjuntivo, rico 
em glândulas sebáceas.1,2,5,6 Todos esses benefícios foram eviden-
ciados nos dois casos, em que o resultado estético foi ótimo com 
uma semana e três meses de pós-operatório, respectivamente.

Por outro lado, algumas das limitações são os defeitos 
grandes, maiores que 1,5cm, porque os triângulos podem se tor-
nar muito extensos, causando deformações locorregionais. Além 
disso, o tamanho do nariz influencia na escolha da técnica, pois 
narizes mais largos comportam defeitos maiores, enquanto nari-
zes menos largos podem requerer movimentação de tecido late-
ral distante, resultando em uma aparência apertada do nariz.1,2,6

CONCLUSÃO
O retalho leste-oeste descrito é um reparo esteticamente 

excelente para defeitos por câncer de pele de tamanho pequeno 
a médio, na ponta nasal. Além de ser de fácil desenho e execu-
ção, requer pouco movimento do tecido, esconde bem as linhas 
de sutura, mantém a cor e textura da pele da subunidade nasal, 
tem um pedículo largo diminuindo o risco de necrose e não 
causa distorção do nariz. Todos esses benefícios são fundamen-
tais, porque algum defeito nessa área pode afetar seriamente as 
características faciais individuais. Nos casos bem selecionados, o 
resultado desse tipo de retalho de avanço horizontal pode ser 
superior ao retalho de rotação, que tem incisões longas, difíceis 
de disfarçar, ou melhor que o retalho de transposição, que pode 
causar distorção do tecido. l
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Retalho retroauricular: um relato de caso
Retroauricular flap: case report

RESUMO
O carcinoma basocelular (CBC) pode acometer a região auricular em diversas localizações 
e tamanhos variados, com ou sem comprometimento de cartilagem. Algumas vezes, as res-
secções são pequenas, e as reconstruções são simples. Outras vezes, em lesões maiores, as 
reconstruções são mais complexas, considerando-se a restrita quantidade de pele do local 
e a peculiaridade das estruturas envolvidas. Relatamos o caso de um retalho retroauricular 
estagiado em dois tempos, após a exérese de um CBC na face posterior do pavilhão auri-
cular direito com comprometimento parcial da cartilagem, evoluindo com ótimo resultado 
estético e funcional, tanto do pavilhão auricular quanto da área doadora.
Palavras-chave: Carcinoma basocelular; Retalhos cirúrgicos; Neoplasias cutâneas; Pavilhão 
auricular; Rotação

ABSTRACT
Basal cell carcinoma (BCC) can affect the auricular region in several locations and sizes, with or without carti-
lage involvement. Sometimes resections are small and reconstructions are simple. Other times, when the lesions 
are more extensive, reconstructions are more complex, considering the limited amount of skin in the area and 
the peculiarity of the structures involved. We report a case of a retroauricular flap staged in two stages, after 
the excision of a BCC on the posterior face of the auricle, with partial involvement of the cartilage, showing 
a great aesthetic and functional result both in the recipient and donor area.
Keywords: Carcinoma, basal cell; Surgical flaps; Skin neoplasms; Ear neoplasms; Rotation
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INTRODUÇÃO
O carcinoma basocelular (CBC) é uma neoplasia maligna 

que acomete majoritariamente indivíduos de pele clara, sendo 
responsável por 70% dos tumores cutâneos.1,2 Ocorre principal-
mente em áreas de pele expostas à luz solar e caracteriza-se por 
um alto potencial para invasão local e baixo risco metastático.3,4,5

O pavilhão auricular pode ser acometido por essa lesão 
neoplásica, que deve ser removida cirurgicamente, consideran-
do, sobretudo, seu potencial destrutivo local. A reconstrução é 
proporcional ao tamanho da lesão e das estruturas envolvidas, 
variando desde uma simples ressecção fusiforme de pele ou uma 
ressecção em cunha de pele e cartilagem até a reconstrução de 
todo o pavilhão a partir de enxertia de cartilagem e diversas 
etapas operatórias.5,6

A anatomia da orelha é bastante complexa, sendo ne-
cessário conhecimento anatômico detalhado para um bom re-
sultado cirúrgico. Sua região externa é composta pelo conduto 
auditivo e pavilhão auricular, ambos formados por cartilagem 
elástica, com vascularização escassa e recobertos por pele fina, 
sendo conectados ao pericôndrio.1,6 

RELATO DO CASO
Paciente A.C.L., 67 anos, sexo masculino, apresentou le-

são ulcerada e sangrante com bordas elevadas em face posterior 
de pavilhão auricular direito, de início há dois anos e aumento 
progressivo. Ao exame da lesão, esta apresentava medidas de 5cm 
no sentido crânio-caudal e 2cm látero-lateral, com endureci-
mento da consistência do pavilhão, sugerindo a possibilidade de 
envolvimento da cartilagem.

Foi realizada a primeira cirurgia, sob anestesia geral, para a 
remoção da lesão. A remoção foi feita com margens de segurança 
de 0,5cm nas laterais, de toda a espessura da pele com pericôn-
drio e, parcialmente, da cartilagem de toda a extensão. No exame 
anatomopatológico por congelação, todas as margens estavam sem 
neoplasia (Figura 1).

Para cobrir o defeito, foi proposta a confecção de um 
retalho cutâneo da região retroauricular, com dimensões de  
4 x 2cm aproximadamente, com maior eixo horizontal. Esse foi 
elevado e suturado na área receptora, respeitando-se uma ilha de 
pele onde reside o sulco retroauricular. As bordas dessa foram 
suturadas entre si, formando um tubo. O retalho permaneceu 
nessa condição por 21 dias (Figuras 2 e 3).

Após esse período, o retalho foi liberado de seu pedículo, 
e o túnel da pele do sulco retroauricular, desfeito (Figura 4). 
Assim, o retalho foi completamente suturado na área receptora, 
finalizando o fechamento do defeito (Figura 5). O fechamento 
da área doadora foi realizado por meio de um retalho de rotação, 
com extensão de 5cm (Figuras 6 e 7). Ambos os retalhos evoluí-
ram com ótima perfusão (Figura 8).

DISCUSSÃO
O carcinoma basocelular e o espinocelular são neopla-

sias malignas de queratinócitos, denominadas “câncer de pele 

não melanoma”; são as neoplasias mais incidentes, possuindo va-
lores ainda em ascensão. Sexo masculino e idade avançada são 
fatores de risco independentes para o desenvolvimento do CBC. 
A exposição intensa e intermitente à radiação solar está associada 
ao desenvolvimento de CBC devido à mutagênese causada pela 
radiação ultravioleta, sendo essa exacerbada em indivíduos com 
pele clara, cabelos ruivos ou loiros e olhos claros.3,7,8,17,18,19

A apresentação clínica mais comum do CBC é a for-
ma de pápula ou nódulo perolado com telangiectasias e bordas 
elevadas e, em alguns casos, conta com a exibição de crostas ou 
ulceração central. Os pacientes podem queixar-se de uma ferida 
não cicatrizante, às vezes sangrante, assintomática ou pruriginosa. 
A biópsia do local é a conduta padrão para diagnóstico do CBC. 

Figura 1: Avaliação pré-operatória e demarcação da margem de segurança

Figura 2: Ressecção da lesão, incluindo toda a espessura da pele, o 
pericôndrio e a cartilagem acometida. Elevação do retalho retroauricular e 

síntese da ilha de pele no sulco retroauricular
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Figura 3: Sutura do retalho de interpolação na área cruenta da borda lateral 
da hélice da orelha

Figura 4: Reabordagem após 21 dias e liberação do pedículo

Figura 5: Fechamento completo do defeito primário e exposição da área 
doadora

Figura 6: Retalho de rotação para fechamento da área doadora

Algumas lesões podem exibir mais de um padrão histopatológi-
co, sendo as formas nodular e micronodular as mais comuns. Os 
subtipos morfeiforme e infiltrativo, bem como lesões com al-
terações histopatológicas micronodulares ou basoescamosas, são 
variantes mais agressivas.3,7,17,18

Enquanto a maior parte dos CBCs crescem indolente-
mente em relação à invasão local, uma pequena porção progride 
para tumores localmente avançados e metastáticos, geralmente 
por negligência.7,17,18

Defeitos relacionados ao câncer de pele representam um 
dos motivos mais comuns para cirurgia reconstrutiva da orelha, 
sendo a opção de rotação de retalho uma alternativa à possibi-
lidade do fechamento primário, pois esse pode ser deformante 

para o pavilhão auricular. 6,9,20,21

A opção de reconstrução do pavilhão auricular com o 
retalho retroauricular estagiado (RRE) baseia-se, sobretudo, 
no abundante suprimento sanguíneo desse local, proveniente 
das artérias auricular posterior, temporal superficial e occipital. 
Concordamos com essa premissa, dado que existe uma extensa 
distribuição vascular no couro cabeludo. A irrigação do retalho 
retroauricular pode ser proveniente da artéria auricular poste-
rior ou da artéria temporal superficial, dependendo da forma 
do retalho a ser utilizado. Mesmo sendo necessária a rotação 
estagiada, como aplicada no caso relatado, a qualidade da pele 
retroauricular é vantajosa para as reconstruções da face, conside-
rando-se a coloração, textura e espessura do tecido. Além disso, a 
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área doadora da região posterior da orelha é escondida e conta, 
majoritariamente, com boa cicatrização.11,12,22,24,25

No primeiro tempo cirúrgico, foi realizado um retalho 
de interpolação, ou seja, quando existe uma ilha de pele ínte-
gra entre a área doadora e receptora, sendo esta responsável por 
manter o máximo possível da anatomia original do local, dado 
que o procedimento conta com uma ilha de pele sã no sulco 
auricular, entre a área doadora e receptora.1,13,23,24 Esse proce-
dimento deve-se ao fato de que, após 21 dias, o retalho não 
depende mais de seu pedículo, sendo a área receptora a nova 
responsável pela irrigação desse tecido.

No segundo tempo cirúrgico, foi estabelecido o retalho 
de rotação, que consiste no deslocamento curvilíneo de tecido 
adjacente ao defeito cirúrgico, proveniente do couro cabeludo. 
Além disso, o retalho é capaz de abranger o defeito por meio do 
estiramento dos tecidos elásticos, causando a redireção da tensão 
do fechamento, dado que seus pontos de maior tensão percor-
rem sua borda distal, em vez de seu comprimento.14,15,16,26,27

Críticas são feitas quanto à necessidade de rotação de 
retalho de couro cabeludo para fechamento da área doadora do 
retalho retroauricular. Porém, com esse procedimento, a área é 
facilmente fechada, no mesmo tempo da liberação do pedículo 
do retalho retroauricular, e, além disso, em situações de defeitos 

ainda mais extensos, o retalho poderia ser ampliado em sua di-
mensão.23,24,26,27

Outras opções de retalhos poderiam ser utilizadas para re-
construção, porém é necessário atentar-se para a possibilidade de 
comprometimento do sulco retroauricular ou para o uso de pele 
com características muito distintas do tecido do pavilhão.10,20,21,24

Outra forma de utilizar esse retalho é verticalmente, sen-
do pediculado na região inferior. Porém, acredita-se que esse é 
mais vulnerável em relação à vascularização e, além disso, a área 
doadora também não se fecharia primariamente, necessitando de 
um retalho piloso em área glabra. Atente-se ainda ao fato de que 
a liberação de seu pedículo também seria necessária e, portanto, 
exigiriam-se dois tempos cirúrgicos.

Analisando a anatomia das artérias perfurantes dessa re-
gião, poderíamos pensar em elaborar um retalho que fosse trans-
posto em tempo único. Porém, na prática, não acreditamos que 
qualquer retalho de couro cabeludo alcançasse a área receptora, 
mesmo que a rotação fosse em hélice.

CONCLUSÃO
O retalho de interpolação em dois tempos, seguido de 

um retalho de rotação, é um método eficaz para restabelecer o 
pavilhão auricular, sendo esse procedimento capaz de manter a 
anatomia da área receptora e da área doadora do retalho. l

Figura 7: Aspecto imediato da reconstrução Figura 8: Aspecto tardio da reconstrução
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Terapia combinada de laser de CO2 e luz intensa 
pulsada no tratamento de lesões vasculares  
Combined CO2 laser and intense pulsed light therapy in the 
treatment of vascular lesions

RESUMO
As lesões vasculares congênitas podem ser divididas em: tumores e malformações. Os hemangio-
mas são tumores vasculares benignos decorrentes da proliferação anormal de células endoteliais; 
já as manchas em vinho do Porto são malformações vasculares de provável herança autossômica 
dominante. Até o presente momento, não há estudos sobre a associação entre luz intensa pulsada 
e laser de CO2 como forma terapêutica destas patologias. A presente série de casos apresenta 10 
casos de lesões vasculares tratadas com a combinação destas formas de irradiação. Conclui-se que 
esta terapia combinada pode ser efetiva na redução da espessura das lesões ou na atenuação da 
coloração.
Palavras-chave: Hemangioma; Lasers de gás; Terapia a laser; Terapia de luz pulsada; Malfor-
mações vasculares

ABSTRACT
Congenital vascular lesions can be subdivided into tumors and malformations. Hemangiomas are benign 
vascular tumors resulting from the abnormal proliferation of endothelial cells, whereas port-wine stains 
are vascular malformations of a possible autosomal dominant inheritance. To date, there are no studies 
associating the use of intense pulsed light and CO2 laser as a therapeutic form for these pathologies. We 
present a series of 10 cases of vascular injuries treated with the combination of these forms of irradiation. 
This combined therapy can be effective in reducing the thickness of the lesions or in attenuating the color.
Keywords: Hemangioma; Lasers, gas; Laser therapy; Intense pulsed light therapy; Vascular malformations
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INTRODUÇÃO
As lesões vasculares congênitas podem ser divididas 

em: tumores e malformações. Os hemangiomas são tumores 
vasculares benignos decorrentes da proliferação anormal de células 
endoteliais. Considerados o tipo de tumor vascular mais comum 
na infância, podem acometer qualquer local do corpo, sendo 
mais comumente descritos em polo cefálico.1,2,3 Já as manchas 
em vinho do Porto são malformações vasculares de provável 
herança autossômica dominante, geralmente localizadas em 
face ou pescoço e que ocorrem isoladamente ou em associação 
a síndromes.4,5 A emissão de radiação utilizando a hemoglobina 
como cromóforo tornou-se uma opção terapêutica devido à ação 
exclusivamente local. Os tipos de laser habitualmente utilizados 
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Em termos gerais, observou-se o predomínio dos he-
mangiomas; de pacientes do gênero feminino; de lesões em re-
gião cefálica; e houve obtenção de melhora na textura, espessura 
e tonalidade. Notou-se singela porcentagem de redução na ex-
tensão e no diâmetro (Figuras 1 a 5).

Em relação à satisfação do paciente com o resultado atin-
gido, todos se mostraram satisfeitos com os aspectos clínicos após 
tratamento. Nenhum efeito adverso ou intercorrência foram re-
latados durante ou em decorrência dos procedimentos.

DISCUSSÃO
Hemangiomas consistem em tumores vasculares, sendo o 

tipo de tumor vascular mais comum na infância – sua incidência 
pode chegar a até 10% em crianças caucasianas. É uma desordem 

Quadro 1: Métodos de tratamento utilizados com os padrões de uso e resultados clínicos.
Diagnóstico

(hemangioma
ou mancha

em vinho do
Porto – MVP)

Idade e
gênero

Localização e
número  de

sessões 
(CO2 + LIP)

LIP ; filtro;
duração

de pulso em 
ms; frequên-
cia em J/cm2)

CO2 (potência
em Watts;
Dual time

em μs; Spac-
ing emμm)

Melhora
da

tonalidade

Melhora
da extensão

e do
diâmetro

Melhora
da textura e

espessura

Paciente 1 Hemangioma
26 anos;

masculino

Hemiface
esquerda; seis

sessões
570; 12; 12 30; 1.000; 700 Sim Não Não

Paciente 2 MVP
46 anos;
feminino

Hemiface
esquerda; cinco 

sessões
570; 10; 15 30; 800; 800 Sim Não Sim

Paciente 3 MVP
22 anos;
feminino

Fronte, nasal,
lábio superior
direito; duas

sessões

570; 12; 14
800

30; 800;
Sim Não Não

Paciente 4 Hemangioma
48 anos;
feminino

Infraorbitária
e supralabial
direita; oito

sessões

570; 10; 15 30; 800; 800 Sim Não Sim

Paciente5 Hemangioma
43 anos;

masculino

Região
mandibular

esquerda; cinco 
sessões

570; 7; 60
30; 800;

600
Sim Sim Sim

Paciente6 MVP
53 anos;
feminino

Hemiface e
labial direita;
16 sessões

570; 12; 12 30; 700; 900 Sim Não Sim

Paciente 7 Hemangioma
27 anos;
feminino

Região 
mamária

direita; cinco
sessões

570; 15; 8 30; 500; 800 Sim Não Sim

Paciente 8 Hemangioma
50 anos;
feminino

Hemiface e
região esquer-
da; nove sessões

570; 10; 12 30; 1.000; 700 Sim Não Sim

Paciente 9 Hemangioma
69 anos;
feminino

Hemiface 
esquerda; 13

sessões
570; 12; 15 30; 1.000; 600 Sim Não Sim

Patient 10 Hemangioma
58 anos;
feminino

right upper 
lip and malar 
region; six 
sessions

570; 10; 12 30; 1.100; 600 Não Não Sim

são: (NEODIMIUM) Nd:YAG e Pulsed Dye Laser.6,7 A luz in-
tensa pulsada (LIP), como forma de luz branca policromática di-
vergente, também pode ser usada para tratamento de lesões vascu-
lares. Na presente série de casos, são apresentados 10 exemplos de 
lesões vasculares, que foram acompanhadas e tratadas com terapia 
combinada de laser fracionado de CO2 e luz intensa pulsada.

RESULTADOS
São descritos 10 casos clínicos com suas respectivas ca-

racterísticas e resultados após a realização de laser de CO2 fra-
cionado seguido da realização de LIP no mesmo ato (Quadro 1).

A avaliação dos desfechos foi realizada por três médicos 
dermatologistas por meio de fotografias feitas  antes e após as 
últimas sessões.
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A

A

B

B

Figura 1: A - Paciente 5, do gênero masculino, 43 anos, apresentando hemangioma em região mandibular esquerda. 
B - Importante redução da tumoração e atenuação da tonalidade após tratamento

Figura 2: A - Paciente 6, gênero feminino, 53 anos, apresentando mancha em vinho do Porto em hemiface direita. 
B - Redução homogênea da tonalidade e redução volumétrica de lesão labial após terapia combinada
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A

A

B

B

Figura 3: A - Paciente 7, gênero feminino, 27 anos, apresentando hemangioma extenso em região mamária direita, com algumas ulcerações 
e cicatrizes atróficas. B - Homogeneização da tonalidade e redução da espessura após tratamento

Figura 4: A - Paciente 8, gênero feminino, 50 anos, apresentando hemangioma de grandes proporções em hemiface esquerda e cervical 
lateral esquerda. B - Atenuação da textura e leve melhora da tonalidade após nove sessões
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A B

Figura 5: A - Paciente 9, gênero feminino, 69 anos, apresentando hemangioma em hemiface esquerda. 
B - Pós-procedimento com terapia combinada demonstrando efetiva melhora da tonalidade e redução da espessura

que afeta mais mulheres do que homens (2,1:1) e parece ser 
prevalente em crianças com história de prematuridade e baixo 
peso ao nascimento. Decorre da proliferação anormal de células 
endoteliais e de componentes vasculares e pode acometer qual-
quer local do corpo, porém é mais comum em região craniana, 
pescoço e tronco. Em geral, tais lesões vasculares surgem após o 
1º mês do nascimento e têm uma tendência à regressão espontâ-
nea, que se inicia ainda no 1º ano de vida (a lesão diminui cerca 
de 10% ao ano, sendo que a maioria involui até os 12 anos de 
idade). Apesar de seu comportamento benigno, pode não cursar 
com regressão espontânea e apresentar-se, em cerca de 5-10% 
dos casos, com ulceração, sangramento, dor local, formação de 
cicatrizes atróficas ou fibróticas, deformidades, principalmente 
nas tumorações profundas e de maior diâmetro. Tais variantes 
podem sinalizar resolução ainda na infância.1,2,3

Dentre as formas terapêuticas medicamentosas (sistêmi-
cas e tópicas), atualmente há descritas na literatura mundial as se-
guintes opções: propranolol (avaliado como medicação sistêmica 
de escolha na infância); betabloqueadores tópicos, como o timo-
lol; imiquimode e medicações endovenosas, como corticoides e 
bleomicina. O tratamento com laser é indicado originalmente 
para hemangiomas superficiais, que sofreram certa regressão es-
pontânea, ou lesões residuais após outros tratamentos. Aborda-
gens cirúrgicas podem ser necessárias para casos resistentes às 
abordagens menos invasivas.1,3

A mancha em vinho do Porto é a segunda malformação 

vascular congênita mais comum. Caracterizada por ectasias capi-
lares e venulares na derme, clinicamente apresenta-se como placa 
cutânea vermelho-escura ou violácea, podendo progredir para 
tonalidades mais escuras e apresentar nodulações ou configurar 
aspecto hipertrófico. Infelizmente, nas últimas décadas, as opções 
terapêuticas limitaram-se à realização de laserterapia (Pulsed Dye 
Laser como padrão-ouro) ou a procedimentos cirúrgicos.4,5

Dentre os diferentes tipos de laser, o Nd:YAG laser (nas 
modalidades pulso longo, KTP ou Q-switched) e o Pulsed Dye 
Laser (pulsado de corante) apresentam seletividade para lesões 
vasculares (hemoglobina como cromóforo e “interação fototér-
mica seletiva”).6 Estudo recente demonstrou efeitos da irradia-
ção (Nd:YAG laser e LIP) em células endoteliais do hemangio-
ma, com alterações nas vias de sinalização de citocinas e taxa 
apoptótica, devido à inibição na produção de diversos fatores de 
crescimento endoteliais, fenômeno que perdurou até alguns dias 
após o tratamento, e não somente imediatamente após a irradia-
ção.7 Apesar de o laser ablativo de C02 (comprimento de onda 
de 10.600nm) possuir como cromóforo a água, alguns estudos 
já relataram sucesso em redução de lesões vasculares após sua 
realização, principalmente em hemangiomas infantis com aco-
metimento de vias aéreas.3

Como forma de radiação branca, divergente, não coeren-
te e policromática, a LIP funciona em espectro de luz entre 500 
e 1.200nm, dependendo dos filtros utilizados. Sua aplicação em 
lesões vasculares da face é justificada pela seletividade dos cro-
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CONCLUSÃO
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lares ainda não foi descrita na literatura dermatológica mundial. 

Portanto, conclui-se que a associação entre dois tipos distintos de 
irradiação pode ser efetiva no manejo de lesões vasculares, sendo 
possíveis indicações secundárias na impossibilidade da realização 
de Nd:YAG ou Pulsed Dye Laser. Parâmetros dos aparelhos de-
vem ainda ser mais bem definidos a fim de explorar o melhor 
resultado estético e funcional. l
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Abordagem dos aspectos técnicos no preparo da 
lâmina de tricograma com base de esmalte incolor 
How to prepare a trichogram with transparent enamel base coat?

RESUMO
O tricograma configura-se em método semi-invasivo de fácil aplicabilidade e baixo custo, útil 
na avaliação dos diversos tipos de queda capilar no consultório dermatológico. Até o momen-
to, não há padronização da técnica para coleta e realização do exame. A utilização de meios 
de interface entre lâmina e lamínula para a leitura do tricograma à microscopia óptica varia 
amplamente na literatura. Dentre as alternativas, a utilização de base de esmalte incolor confi-
gura-se em opção barata, acessível e prática, além de permitir a visualização das hastes capilares 
com mínima formação de artefato.
Palavras-chave: Alopecia; Dermatoses do couro cabeludo; Doenças do cabelo 

ABSTRACT
The trichogram pictures an easy and semi-invasive method useful in the evaluation of different types of 
hair loss in daily practice. As of yet, there is no standardized methodology on how to collect and perform 
the exam. The use of liquid interface between blade and coverslip to read the trichogram under optical 
microscopy varies widely in the literature. Among the alternatives, the use of translucid fingernail polish is 
an inexpensive, accessible, and practical option, providing the examiner with proper visualization of the 
hair shafts with minimal artifact formation.
Keywords: Alopecia; Hair diseases; Scalp dermatoses
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INTRODUÇÃO 
A recente expansão dos conhecimentos em tricologia 

desafia o médico atual na busca por uma avaliação médica mais 
detalhada e objetiva, embora nem sempre estejam disponíveis 
tecnologias de ponta para a avaliação dos cabelos e do couro 
cabeludo. Nesse contexto, o tricograma configura-se em método 
semi-invasivo de fácil aplicabilidade e baixo custo, acessível a 
todo dermatologista dedicado ao estudo das desordens capilares.

DISCUSSÃO
Após a descrição do crescimento cíclico capilar por Trot-

ter (1989-1991), grande parte dos estudos sobre a dinâmica foli-
cular foi realizada com base na avaliação microscópica das raízes 
pilosas.¹ A técnica para essa avaliação, posteriormente denomi-
nada tricograma, serve ainda hoje de auxílio na interpretação de 
diversas desordens do ciclo capilar e possui valor prático, uma 
vez que se configura em método semi-invasivo de fácil aplicabi-
lidade e baixo custo.1,2,3

O exame consiste na coleta de 50 a 100 fios, usualmen-
te de duas regiões do couro cabeludo (parietal e occipital) e 
subsequente ajuste das raízes capilares sobre uma lâmina de vi-
dro.¹,4  Como uma lamínula é usualmente sobreposta às hastes 
para facilitação da leitura no microscópio óptico, é recomendável 
a utilização de um meio líquido para estabilização dos fios no 
momento da avaliação.

Não há, até aqui, uma padronização que defina a me-
lhor forma de fixação das hastes para leitura à microscopia. Uma 
revisão de 76 artigos indexados no PubMed com as chaves tri-
chogram and technique, de 1970 a 2021, evidenciou que ape-
nas 14 trabalhos (18,4%) mencionaram algum líquido ou outro 
meio de fixação na realização da técnica. Desses, um utilizou 
formaldeído (7,15%),5 dois utilizaram gota de bálsamo canaden-
se (14,28%),6,7 três utilizaram apenas lamínula de vidro como co-
bertura (21,42%),8,9,10 dois utilizaram fita dupla face (14,28%),4,11 
cinco fizeram uso de fita adesiva (37,71%),²,¹²,¹³,14,15 um utilizou 
líquido não especificado (7,15%)16 e 62 (81,57%) não citam ou 
não utilizaram qualquer forma de fixação das hastes capilares.

Uma mistura de 45% de resina acrílica com 55% de xile-
nos (Eukitt®) pode ser empregada para fixação e leitura do tri-
cograma com ótimos resultados (Figura 1A), havendo pouca for-
mação de bolhas de ar (artefato), o que facilita a interpretação do 
exame, especialmente para examinadores pouco experientes. Por 
outro lado, essa técnica configura-se em uma opção mais onerosa 
e mais difícil de ser encontrada em algumas partes do Brasil. Por 
sua vez, o emprego de líquidos que não promovam aderência das 
hastes pilosas à lâmina de vidro, como formaldeído, soro fisioló-
gico 0,9% e água destilada, pode facilitar a movimentação dos 
fios na interface lâmina/lamínula, dificultando a análise visual 
das raízes capilares e sua contagem nos diversos campos ópticos.

Figura 1: Tricograma: avaliação 
das hastes pilosas ao microscópio 
óptico (4x). 
A - Avaliação com Eukitt®: meio 
transparente e com mínimo 
artefato de inclusão pneumática 
(seta azul). 
B - Avaliação com base em 
esmalte: poucas bolhas de ar que 
não prejudicam a avaliação final 
do exameA B
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Na experiência dos autores, a utilização de base de esmal-
te incolor configura-se em estratégia barata, de fácil acesso e útil 
no preparo das hastes para o tricograma, embora não tenha sido 
encontrada na literatura dentre as variadas opções. Ao optar por 
essa estratégia, o examinador deve posicionar as hastes capilares 
sobre lâmina previamente preparada com quantidade generosa 
de esmalte em base e, em seguida, sobrepor uma lamínula de 
vidro (Figuras 2A – 2D). A secagem é rápida e a fixação é ade-
quada, com mínima formação de bolhas de ar (artefato) (Figura 
1B). O material pode ainda ser conservado para análise nos dias 
subsequentes.

CONCLUSÃO 
Tricogramas podem ser realizados com ou sem meios lí-

quidos de interface e não há padronização a esse respeito até o 
momento. A utilização de base de esmalte incolor no preparo do 
exame, entretanto, configura-se em boa opção prática, uma vez 
que permite ótima fixação dos fios dentro da interface lâmina/
lamínula, gera poucos artefatos pneumáticos, possui rápida seca-
gem, baixo custo e ampla disponibilidade em todo o território 
nacional.  l 

A

C

B

D

Figure 2: Preparação da lâmina com base de esmalte para leitura do tricograma. Boa quantidade de base deve ser aplicada para que todas as hastes fiquem 
plenamente embebidas no líquido (A e B). A fixação deve ser rápida, antes que a base seque, e uma lamínula sobreposta ajudará na leitura posterior (C e D)
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Hematoma em cirurgia dermatológica: dicas 
para evitar resultados inestéticos a partir da 
hialuronidase e drenagem de hematomas
Hematoma in aesthetic surgery: tips to avoid unaesthetic results 
Hyaluronidase and hematoma drainage

RESUMO
Hematomas são comuns após cirurgias cosméticas. Quando pequenos, são conduzidos de ma-
neira conservadora, pois, na maioria das vezes, são reabsorvidos. No entanto, mesmo pequenas 
coleções, quando não ativamente abordadas, podem resultar em maus resultados estéticos. A 
drenagem precoce tem sido especialmente descrita em revistas de Otorrinolaringologia e Ra-
diologia. As autoras apresentam uma abordagem para o tratamento precoce de hematomas. Ên-
fase especial é dada ao uso da hialuronidase, bem conhecida pelos dermatologistas e cirurgiões 
plásticos por sua capacidade de dissolver o ácido hialurônico, mas sua utilidade no tratamento de 
hematomas não é amplamente difundida entre esses especialistas.
Palavras-chave: Hialuronoglucosaminidase; Ácido Hialurônico. Hematoma; Fibrose

ABSTRACT
Hematomas are common following cosmetic surgery. When minor, they are treated with observation only 
as they are most often reabsorbed. However, even with small collections of blood, if no early intervention 
is adopted, poor aesthetic outcomes may occur. Early drainage has been especially described in otorhi-
nolaryngology and radiology journals. The authors present an approach to early treating hematomas. 
Special emphasis is given to the use of hyaluronidase, which is well known by dermatologists and plastic 
surgeons for its ability to dissolve hyaluronic acid, but its utility in the treatment of hematomas is not 
so commonly known by these experts. 
Keywords: Hyaluronoglucosaminidase; Hyaluronic Acid; Hematoma; Fibrosis
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INTRODUÇÃO
Hematoma é uma coleção localizada de sangue1, relativa-

mente comum após cirurgias cosméticas. Resultados inestéticos 
podem ser evitados se intervenções precoces forem usadas para 
evacuar os hematomas. Os pequenos são geralmente reabsor-
vidos espontaneamente2, mas, em alguns casos, podem induzir 
complicações.2,3 

A evolução do hematoma compreende três etapas: 
Estágio I (formação inicial): ferida inchada, quente e 

flutuante. Requer intervenção imediata. 
Estágio II (gelatinoso): formação de coágulos. 
Estágio III (organização): organização dos coágulos. 
Estágio IV (liquefação): fibrinólise. Aspiração ou punção 

com agulha seguida de expressão manual podem ser consideradas.1 
A hialuronidase degrada o ácido hialurônico e tem sido 

utilizada para tratar coleções de fluidos, como drogas injetáveis 
e meios de contraste4,5 e, recentemente, para corrigir eventos 
adversos de preenchimentos de ácido hialurônico (AH).6,7 Mas, 
poucos estudos investigaram sua utilidade no tratamento de he-
matomas.4,8 O objetivo deste artigo é discutir como tratar os he-
matomas pós-procedimento com o intuito de reduzir o tempo 
de recuperação para evitar complicações. 

MATERIAL E MÉTODOS 
Caso 1: Subcisão Mulher de 62 anos, submetida à sub-

cisão para tratar linhas de marionete. A agulha foi movida para 
frente e para trás para formar túneis paralelos próximos ao nível 
dérmico, conforme a variante da técnica de subcisão denomi-
nada “tunelização dérmica”.9 No 12o dia de pós-operatório, 
ela apresentou nódulos na área tratada (Figura 1), que foram 
drenados com uma agulha 22G. 

Caso 2: Hematoma após lifting facial 
Mulher de 65 anos, submetida a lifting facial desenvolveu 

grandes hematomas. Ela pediu nossa avaliação e intervenção. No 
12o dia do pós-operatório, a área pré-auricular estava sensível 
com deiscência parcial da cicatriz e necrose. Embora a fase de 
liquefação teoricamente estivesse em andamento,1 a drenagem 
estava difícil de ser executada. Hialuronidase foi indicada para 
ajudar a quebrar o AH no hematoma coagulado.4 Foram inje-
tados nas áreas endurecidas 2ml de hialuronidase, reconstituí-
dos com 5ml de diluente para uma concentração final de 400u/
ml, seguidos de massagem. A pele foi, então, perfurada com 
uma agulha 22G, e a expressão manual do sangue foi realizada  
(Figura 2). 

Caso 3: Hematoma causando compressão e isque-
mia tecidual 

Mulher de 30 anos teve seus lábios injetados com AH. 
Logo após o procedimento, o médico injetor percebeu uma 
área de palidez no lábio inferior, sugerindo oclusão vascular. 
Hialuronidase foi imediatamente injetada em várias perfurações 
e observou-se melhora da área pálida. No entanto, essa injeção 
induziu lesão vascular e um grande hematoma surgiu. A pressão 
do hematoma estava colapsando os vasos, levando - mais uma 
vez - à isquemia. Para dissolver o hematoma e melhorar o fluxo 
sanguíneo local, foi injetado 1ml de hialuronidase (400u/ml) por 
lado do lábio inferior, com cânula 25G. Massagem com a ponta 
dos dedos foi realizada para ajudar a hialuronidase a romper o 
coágulo e a aumentar a absorção de líquidos.4 

RESULTADOS 
Caso 1 
Dentro de seis semanas, não havia mais nódulos e pôde-

-se observar melhora de rugas e flacidez (Figura 3). 

Caso 2 
Imediatamente após o tratamento, a paciente sentiu me-

nos desconforto. A ferida começou a cicatrizar-se nos dias se-
guintes. Duas semanas depois, pequenas áreas de pele induradas 
de coloração violácea foram puncionadas novamente. Imedia-
tamente após o procedimento, a cor azulada desapareceu, bem 
como as indurações (Figura 4). 

Caso 3 
Uma hora após a injeção de hialuronidase, a cor púrpura 

do lábio clareou e, 24 horas depois, ocorreu uma resolução quase 
completa do hematoma (Figura 5). 

DISCUSSÃO
Subcisão é um procedimento usado para liberar fibroses. 

As indicações são correção de cicatrizes de acne, celulite e rugas, 
induzindo a formação de tecido conjuntivo por meio da cascata 
de cicatrização de feridas.9,10, 11 Um de seus efeitos adversos são 
nódulos residuais. Cerca de 5-10% dos pacientes desenvolvem 

Figura 1: 
12o dia de pós-
operatório: 
nódulo firme 
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resposta hipertrófica dentro de duas-quatro semanas no pós-
-operatório.9 Isso acontece devido a uma resposta exagerada à 
cicatrização de feridas ou a um hematoma não reconhecido e 
não tratado?3 

Alguns autores defendem que os pacientes não se inco-
modam com os nódulos.11 Essa não é nossa experiência. Além 
disso, às vezes, esses inchaços tornam-se permanentes como cica-
trizes hipertróficas, especialmente na área glabelar. 

A drenagem precoce de hematomas locais pode prevenir 
ou reduzir a duração desses nódulos, impedindo a fibrose poste-
rior e aumentando, assim, a satisfação do paciente. 

O momento ideal para drenar o hematoma é quando ele 
está na fase de liquefação.1 

Hematomas podem levar à necrose do retalho após ci-
rurgias de lifting facial, resultando em cicatrizes inestéticas.2 
Mesmo sendo considerados pequenos, podem comprometer a 

Figura 3: 
A - Antes da subcisão 
B - 7o dia de pós-
operatório: equimose 
local e hematoma  
C - 12o dia de pós-
operatório: nódulo 
firme
D- Resultado final 
após seis semanas da 
drenagem

Figura 2: A - 12o dia de pós-operatório: hematoma com pregueamento da pele e sofrimento do retalho; B - Injeção de hialuronidase para dissolver o 
hematoma consolidado; C - Sangue drenado

A B C

A B C D
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viabilidade do retalho, levando a necrose, irregularidades da pele, 
hiperpigmentação e maior tempo de cicatrização.2 A hialuroni-
dase tem sido usada há vários anos para aumentar a absorção de 
fluidos extravasados4,5,8 e, recentemente, para corrigir eventos ad-
versos do AH,7 mas ela também degradaria o ácido hialurônico 
depositado em todo o hematoma consolidado e extracelular da 
matriz.4 Assim, a hialuronidase pode ajudar a quebrar o hema-
toma coagulado e facilitar a drenagem de fluidos, criando canais 
de saída na matriz extracelular, mesmo quando está na sua forma 
firme ou gelatinosa.4 

Então, por que não usá-la para tratar hematomas? Embo-
ra esse uso seja off label, acreditamos que poderia ajudar a evitar 
complicações. 

Em um estudo experimental, Chuang injetou sangue na 
parede abdominal de um cão para simular hematomas bilaterais. 
Um lado foi tratado com injeção de hialuronidase e o outro foi 
deixado como controle. Uma hora após a injeção, o lado tratado 
apresentou redução de 70% do seu tamanho quando compara-
do com o controle. Os resultados favoráveis em animais permi-
tiram o uso de hialuronidase no tratamento de pacientes com 

Figura 4: A - Duas semanas após, áreas azuladas e endurecidas; B - Drenagem de sangue vermelho vinhoso após puntura com agulha 22G; 
C - Resultado final

Figura 5: A - Hematoma bilateral do lábio inferior, formado após injeção de hialuronidase com agulha; B - Uma hora após a injeção de hialuronidase com 
cânula para absorção do hematoma; C - 24 horas após injeção de hialuronidase, mostrando clareamento quase total do hematoma do lábio inferior 

A

A B C

B C
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hematomas moderados a grandes após cateterismo arterial em 
procedimentos angiográficos. Efeitos positivos foram observados 
logo após cinco a dez minutos da injeção, enquanto a maioria 
dos pacientes respondeu após uma hora, mostrando redução e 
amolecimento dos hematomas.8 Nelson et al. sugeriram o uso 
de hialuronidase como ferramenta para permitir a reabsorção 
precoce de hematomas faciais e cervicais.4

A hialuronidase foi muito útil em nosso caso de hemato-
ma pós-ritidectomia, induzindo a liquefação do coágulo, permi-
tindo sua liberação precoce e mantendo a viabilidade do retalho. 

Também foi muito eficaz na dissolução do hematoma 
labial que ocorreu após injeção de AH. Até o momento, o uso 
de hialuronidase para facilitar a reabsorção de hematomas labiais 
causados por preenchimentos cutâneos não havia sido descrito. 

A hialuronidase pode ajudar a tratar os hematomas nas 
fases gelatinosa e de consolidação, reduzindo, assim, os riscos de 
complicações e o tempo de inatividade do paciente. 

Aconselhamos que a intervenção precoce dos hemato-
mas ocorra após procedimentos estéticos, a fim de diminuir o 
tempo de recuperação e garantir melhores resultados. 

CONCLUSÃO 
O hematoma é uma ocorrência frequente após procedi-

mentos cirúrgicos. A observação é frequentemente adotada. Mas, 
em alguns casos, os hematomas podem evoluir com complica-
ções. Os autores propõem que eles sejam tratados ativamente 
com drenagem na fase de liquefação ou por injeção de hialu-
ronidase quando consolidados, a fim de reduzirem-se o tem-
po de inatividade e o desconforto do paciente e evitarem-se 
maus resultados estéticos. Embora o uso de hialuronidase para 
uma resolução mais rápida e para evitar sequelas de hematomas 
e traumas pós-cirúrgicos seja relatado em artigos de Otorrinola-
ringologia e Radiologia, esse uso ainda é pouco conhecido por 
dermatologistas e cirurgiões plásticos, que se beneficiariam com 
a divulgação desse uso. l
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Criocirurgia com nitrogênio líquido versus ácido 
tricloroacético no tratamento de verruga peniana 
por papilomavírus humano (HPV): um ensaio 
clínico randomizado 
Cryosurgery with liquid nitrogen versus trichloroacetic acid in the 
treatment of human papillomavirus (HPV) penile wart: a randomized 
controlled trial

RESUMO
Introdução: verrugas anogenitais são a infecção sexualmente transmissível prevalente (0,5%) entre aten-
dimentos dermatológicos. Dentre as estratégias de tratamento, destacam-se a crioterapia com nitrogênio 
líquido (NL) e causoterapia com ácido tricloroacético (ATA). 
Objetivo: avaliar a eficácia do NL versus ATA no tratamento de verrugas penianas em pacientes de 
instituição pública brasileira. 
Métodos: ensaio clínico aberto, paralelo e randomizado. Em cada visita, as verrugas foram contadas e 
submetidas à crioterapia (10s) ou à causoterapia (ATA 80%), após randomização. A principal variável 
dependente foi a contagem de lesões antes e após quatro semanas de tratamento. Foram analisados: elimi-
nação completa, idade, imunossupressão, tabagismo, topografia e escolaridade. 
Resultados: foram avaliados 142 tratamentos em 52 participantes. Houve predominância de adultos 
jovens, menor escolaridade, e a principal topografia afetada foi a haste. A redução percentual média por 
sessão foi 48% para o NL e 26% para o ATA (p=0,11). Clearance completo foi atingido por 42 (81%) 
participantes, sendo que 39 (75%; IC95%: 64-85%) atingiram o clearance em até três sessões. A idade 
associou-se à pior taxa de resposta terapêutica (ß=-0,09; p<0,01). 
Conclusões: NL e ATA mostraram-se eficazes na terapêutica das verrugas penianas, sem diferença entre 
os tratamentos. A idade foi associada à pior resposta terapêutica.
Palavras-chave: Ácido tricloroacético; Criocirurgia; Doenças sexualmente transmissíveis; Infecções por 
papillomavirus; Verrugas 

 

ABSTRACT
Background: Anogenital warts are the most prevalent sexually transmitted infection (0.5%) among dermatological 
consultations. Cryotherapy with liquid nitrogen (LN) and therapy with trichloroacetic acid (TCA) are remarkable 
among the treatment strategies. 
Objective: To evaluate the effectiveness of LN versus TCA in to treat penile warts in patients from a Brazilian 
public institution. 
Methods: Open, parallel, randomized clinical trial. Following randomization, the warts were counted and submitted 
to cryotherapy (10s) or case therapy (TCA 80%) in each visit. The primary dependent variable was the lesion count 
before and after four weeks of treatment. We assessed the following variables: complete clearance, age, immunosuppres-
sion, smoking, topography, and education. 
Results: 142 treatments were evaluated in 52 participants. There was a predominance of young adults, and the main 
topography affected was the penis shaft. The mean reduction rate per session was 48% for LN and 26% for TCA 
(p=0.11). 42 (81%) participants achieved complete clearance, with 39 (75%; 95% CI: 64-85%) reaching clearance 
in up to three sessions. Age was associated with a worse therapeutic response rate (ß =-0.09; p<0.01). 
Conclusions: LN and TCA proved to be effective to treat penile warts, without difference between treatments. Age 
was associated with a worse therapeutic response.
Keywords: Trichloroacetic acid; Cryosurgery; Sexually transmitted diseases; Papillomavirus infections; Warts
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INTRODUÇÃO 
Apesar da campanha de vacinação, verrugas anogenitais (VAGs) 
permanecem como a infecção sexualmente transmissível preva-
lente (0,5%) entre os atendimentos dermatológicos.1 As VAGs 
são causadas pelos alfapapilomavírus humano (HPV), usual-
mente, genótipos 6 e 11 (baixo risco oncogênico), porém po-
dem apresentar coinfecção com genótipos de alto risco. Além 
da importância ligada ao contágio e impacto na qualidade de 
vida, o HPV pode induzir neoplasias epiteliais, especialmente 
nos imunocomprometidos.2,3

Entre as estratégias terapêuticas utilizadas no tratamen-
to das VAGs, destacam-se os tratamentos clínicos (por exemplo, 
imiquimode, podofilotoxina) e as opções cirúrgicas, especial-
mente a eletrocoagulação, crioterapia com nitrogênio líquido 
(NL) e causoterapia com ácido tricloroacético (ATA) 80-90%, 
devido à sua acessibilidade e por dispensarem anestesia. Não há 
uma hierarquia dos tratamentos e existem poucos estudos ran-
domizados comparando a eficácia de diferentes estratégias no 
tratamento das VAGs. O NL é associado a percentuais de cura de 
44-87% e o ATA, a 56-94%.4

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficácia do NL ver-
sus ATA no tratamento de verrugas penianas em pacientes de 
instituição pública brasileira.

MÉTODOS 
Ensaio clínico aberto, paralelo, randomizado, envolven-

do portadores de VAGs penianas. Em cada visita clínica, as VAGs 
eram contadas e submetidas ao tratamento com NL (10s) ou ATA 
80%, segundo randomização computadorizada. Os pacientes fo-
ram reavaliados após quatro semanas, as VAGs foram recontadas 
e os pacientes reincluídos no estudo sob nova randomização, se 
necessários novos tratamentos. A principal variável dependen-
te foi a contagem numérica das lesões de VAGs, avaliadas após 
acetoscopia (com ácido acético 5%), antes do tratamento e após 
quatro semanas. Foram também analisados: clearance completo, 
idade, imunossupressão, tabagismo, topografia (glande, haste, pre-
púcio) e escolaridade. A variação numérica das lesões foi avaliada 
por modelo linear generalizado de efeito misto (binomial nega-
tivo). Os resultados foram avaliados por intenção de tratamento. 
Os participantes que não compareceram à visita de reavaliação 
foram considerados falha terapêutica, e seus resultados foram 
imputados pelo modelo misto. Significância foi definida como 
valores de p<0,05. O projeto foi aprovado pelo comitê de ética 
em pesquisa (no. 4418.2012).

RESULTADOS 
Foram avaliados 142 tratamentos em 52 participantes: 

13 (9%) dos tratamentos não retornaram para reavaliação (drop 
out). Os principais dados clínico-demográficos da amostra estão 
dispostos na tabela 1. Houve predominância de adultos jovens, 
menor escolaridade e a principal topografia afetada foi a haste. 
Cauterização com ATA foi indicada em 63 (44%) dos tratamen-
tos, sendo 59 os concluídos; já o NL foi indicado em 79 (56%) 

dos tratamentos, com 70 concluídos, sem diferença entre os gru-
pos quanto à taxa de drop out (p=0,82).

A figura 1 representa as contagens de VAGs para cada 
grupo e tempo de tratamento. Houve redução significativa da 
mediana (p25-p75) de VAGs para ambos os grupos: ATA (3 [2-9] 
para 1 [0- 4]; p<0,01) e NL (2 [1-4] para 0 [0-2]; p<0,01), sem 
diferenças entre os tratamentos (p=0,11). A redução percentual 
média em cada sessão foi de 48% para NL e 26% para ATA.

O clearance completo (ausência de lesões acetobrancas) 
foi atingido por 42 (81%) participantes do estudo durante o se-
guimento, sendo que 39 (75%; IC 95%: 64-85%) de todos os 
participantes incluídos atingiram o clearance em até três sessões 
mensais. Como os participantes foram reincluídos em cada re-
torno em diferentes grupos de tratamentos, não se pôde avaliar o 
clearance completo ligado a cada tratamento.

Quando avaliados elementos clínico-demográficos como 
preditores de resposta geral aos tratamentos, a idade (β= -0,09; 
p<0,01) associou-se à pior taxa de resposta. Entretanto, porta-
dores de HIV (p=0,99), a escolaridade (p=0,51), o tabagismo 
(p=0,17) e a topografia das lesões (p=0,24) não interferiram na 
resposta terapêutica.

Tabela 1. Principais características clínico-demográficas 
da amostra estudada.

Variáveis Resultado

Idade (anos)* 28 (10)

Escolaridade – n (%)

Fundamental 20 (43)

Médio 21 (45)

Superior 6 (13)

HIV positivos – n (%) 4 (8)

Tabagismo – n (%) 10 (19)

Topografia das lesões – 
n(%)

Haste 91 (64)

Prepúcio 32 (23)

Glande 19 (13)

Número de lesões 
pré-tratamento**

3 (1-5)

Número de lesões 
pós-tratamento**

0 (0-3)

* média (desvio-padrão); ** mediana (p25-p75)
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titativa da imunidade e não protocolar o seguimento com um 
mesmo tipo de tratamento para cada participante. Estudos pros-
pectivos devem comparar se a associação de tratamentos (por 
exemplo, ATA+NL, ATA+imiquimode) ou diferentes regimes 
de NL ou ATA 90% podem levar a resultados mais contunden-
tes, reduzindo o número de sessões necessárias até o clearance 
do HPV genital.

CONCLUSÕES 
Em conclusão, NL e ATA mostraram-se eficazes na tera-

pêutica das VAGs, sem diferença entre os tratamentos. A idade foi 
fator associado à pior resposta terapêutica.  l

DISCUSSÃO 
Em ensaio clínico randomizado de ATA 90% versus NL 

(cotonete) em lesões de ambos os sexos, o clearance completo 
em até seis sessões de ATA foi de 64% e de NL foi de 70%.5

Já uma revisão sistemática de estudos randomizados iden-
tificou clearance completo de 72% para tratamento com ATA 
(seis estudos) versus 58% para NL (12 estudos). Porém, os regi-
mes de aplicação do NL (spray vs. cotonete), concentração do 
ATA (80 vs. 90%) e número de sessões não foram ponderados.4

O presente estudo apresenta limitações por ser mono-
cêntrico, depender apenas do diagnóstico clínico, haver perda de 
seguimento de 9% dos incluídos, não haver uma avaliação quan-

Figura 1: Representação 
da contagem de verrugas 
anogenitais penianas antes e 
após quatro semanas de cada 
sessão de tratamento com 
solução de ácido tricloroacético 
80% (ATA) ou nitrogênio
 líquido (NL)
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Flutuações sazonais e do horário de verão nas 
pesquisas do Google para dermatite seborreica do 
couro cabeludo   
Seasonal and daylight saving time fluctuations in Google searches for 
scalp seborrheic dermatitis

RESUMO
Acredita-se que a dermatite seborreica do couro cabeludo, ou caspa, piore em gravidade durante o in-
verno, quando ocorre o nascer do sol tardio e menos luz do dia. Neste estudo, investigamos as tendências 
no interesse do mecanismo de pesquisa pelo termo "caspa", visto que se relacionam com as mudanças na 
luz do dia, nascer do sol e sazonalidade. Analisamos o interesse de pesquisa em vários países de latitudes 
variáveis em um período de cinco anos e exploramos o efeito do horário de verão sobre o interesse por 
doenças em duas cidades dos Estados Unidos. Discutimos nossas descobertas no contexto de mudanças 
hormonais e cuidados com a pele/comportamento.
Palavras-chave: Cabelo; Caspa; Dermatite; Doenças do cabelo; Luz; Luz solar

 

ABSTRACT
Scalp seborrheic dermatitis, or dandruff, is thought to worsen during the winter when there is later sunrise and less 
daylight. This study investigates trends in search engine interest for the term "dandruff" as they relate to changes in 
daylight, sunrise, and seasonality. We investigated the search interest in several countries of varying latitudes over a 
five-year period, and we explore the effect of daylight saving time on disease interest within two cities in the United 
States. We discuss our findings in the context of hormonal changes and skincare/behavior.
Keywords: Hair; Dandruff; Dermatitis; Hair diseases; Light; Sunlight
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INTRODUÇÃO
Aumento do sebo, subprodutos de microrganismos como 

leveduras Malassezia e sensibilidade alérgica são fatores que con-
tribuem para o desenvolvimento da dermatite seborreica do couro 
cabeludo (caspa). Acredita-se que a caspa piora em gravidade duran-
te o inverno,1 quando ocorre o nascer do sol tardio e há menos luz 
solar. Nosso objetivo foi avaliar as possíveis flutuações sazonais de 
interesse do mecanismo de pesquisa por “caspa” e a possível corre-
lação com mudanças de luz do dia, nascer do sol e horário de verão.

MÉTODOS
Avaliamos a frequência de consultas em mecanismos de 

pesquisa para dermatite seborreica do couro cabeludo ao longo de 
cinco anos (2015-2019) para investigar uma possível relação entre 
a luz solar e o interesse de pesquisa nos Estados Unidos, Brasil, 
África do Sul e Colômbia. Os Estados Unidos experimentam luz 
solar mais intensa em junho, julho e agosto; enquanto a África do 
Sul e o Brasil recebem luz solar mais intensa em dezembro, janeiro 
e fevereiro. Na Colômbia, a intensidade da luz solar é distribuída 
de maneira mais uniforme ao longo do ano. Selecionamos países 
de língua inglesa (Estados Unidos, África do Sul) e países de língua 
não inglesa (Colômbia e Brasil). Foi usada uma terminologia leiga 
correspondente à condição e ao idioma de cada país. O Google 
Trends2 foi utilizado para determinar as frequências de pesquisa 
(FP) a cada semana em relação ao máximo de pesquisas semanais 
a cada ano. A frequência média mensal foi obtida ao longo de 
cinco anos e foi usada para representar graficamente o interesse de 
pesquisa relativo médio em um ciclo anual (Figura 1). Para inves-

tigar os efeitos específicos do nascer do sol nos Estados Unidos, 
comparamos as tendências de pesquisa para a cidade de Nova York 
(NYC, observa DST) e Phoenix (ST) para o ano de 2018 (o ano 
mais recente sem o efeito da pandemia de COVID-19) (Figura 2). 
Nos Estados Unidos, as pesquisas por caspa foram estimadas em 
cem mil a um milhão por mês.

RESULTADOS
Ao avaliar o interesse em comparação com a luz do dia, 

este aumentou no final do inverno (pouca luz solar) nas locali-
dades do norte (Estados Unidos) e do sul (Brasil, África do Sul) 
(Figura 1). O interesse pela caspa ocorreu no decorrer do ano ao 
longo do equador (Colômbia), com redução do interesse nos dois 
equinócios (março e setembro). No contexto do horário do nascer 
do sol, as pesquisas aumentaram no inverno, quando o nascer do 
sol ocorreu mais tarde em Nova York e em Phoenix. No entanto, 
as pesquisas diminuíram em março em Nova York, mas atingiram 
o pico novamente em abril, depois do ajuste ao horário do verão 
(“spring forward” - aumento inesperado). Em contraste, o pico 
seguiu uma redução típica com o fim do inverno em Phoenix, 
sem um aumento na primavera. Os picos de interesse seguiram 
o padrão do horário do nascer do sol (Figura 2), sugerindo que 
a luminosidade da manhã pode ser uma proteção contra a caspa.

DISCUSSÃO E CONCLUSÃO 
Durante o horário de verão, o ajuste dos relógios (“spring 

forward”) simula as manhãs de inverno, e o interesse pela caspa 

Figura 1: Frequência média de pesquisa mensal do Google (2015-2019) de termos relacionados à dermatite seborreica do 
couro cabeludo nos Estados Unidos (dandruff), Brasil (caspa), Colômbia (caspa) e África do Sul (dandruff) durante um 
período representativo de um ano. Os círculos são dimensionados em quartis para mostrar a frequência mensal em relação 
ao interesse máximo.
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redução da lavagem do cabelo, o aumento do interesse no inver-
no, ou ainda o aumento da publicidade na mídia durante deter-
minadas estações. Não foi possível avaliar o comportamento de 
lavagem do cabelo ou tendências de propaganda. No entanto, foi 
observada uma tendência com interesse de pesquisa do nascer do 
sol/luz solar e caspa. Este estudo sugere que mais pesquisas devem 
ser realizadas para avaliar a correlação entre luz solar, nascer do sol 
e caspa. Isso poderia abrir caminhos para o desenvolvimento de 
terapias baseadas na luz do sol para a caspa.  l

retorna às tendências deste período. A luz natural da manhã ocorre 
no início do verão e no final do inverno, o que pode influenciar os 
níveis de hormônios/androgênios3 e contribuir para as variações 
sazonais da caspa, dado que o aumento da produção de sebo pode 
ocorrer por meio do aumento dos níveis de androgênios.

Esta pesquisa possui várias limitações. Nosso estudo mediu 
o interesse (pesquisas no Google), não necessariamente a doença. 
Outros fatores também podem explicar esses resultados, como a 

Figura 2: Frequência média de pesquisa mensal no Google de "caspa" na cidade de Nova York, NY, EUA e Phoenix, AZ, EUA 
em 2018. A coloração do plano de fundo representa a hora do nascer do sol (períodos de duas semanas). As mudanças no 
horário de verão na cidade de Nova York ocorreram em 11 de março e 4 de novembro. As frequências de pesquisa mensais 
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Miomodulação com ácido hialurônico para o 
tratamento do sorriso gengival  
Myomodulation with hyaluronic acid for correction of gummy smile 

RESUMO
O sorriso gengival ocorre quando há exposição de mais de 3-4 mm de tecido gengival durante 
o ato de sorrir. É considerado pouco atraente e causa de desarmonia estética. Possui etiologia 
multifatorial com diversas técnicas descritas para sua correção. A miomodulação com ácido 
hialurônico é uma alternativa não cirúrgica, com resultados imediatos e duradouros. Neste 
artigo nós apresentamos um caso de miomodulação com ácido hialurônico para correção do 
sorriso gengival em uma paciente de 31 anos.
Palavras-chave: Ácido hialurônico; Gengiva; Sorriso

ABSTRACT
The "gummy smile" occurs when more than 3-4 mm of gingiva appears during the act of smiling.  
It is considered unattractive and causes aesthetic disharmony. It has a multifactorial etiology, with several 
techniques described for its correction. Myomodulation with hyaluronic acid is a non-surgical alternative 
with immediate and lasting results. In this article, we present a case of myomodulation with hyaluronic acid 
to correct "gummy smile" in a 31-year-old patient.
Keywords: Hyaluronic acid;; Gingiva; Smile
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INTRODUÇÃO 
O incômodo causado pelo sorriso gengival é queixa 

frequente na prática dermatológica. A escolha do melhor trata-
mento deve contar com uma análise detalhada dos fatores envol-
vidos.1 A toxina botulínica é comumente utilizada, porém, em 
determinados casos, o paciente refere desconforto pelas restri-
ções da movimentação natural da face.2 A miomodulação com 
ácido hialurônico (AH) mostra-se uma alternativa efetiva, de 
maior durabilidade e com resultados imediatos.2,3

Este artigo apresenta análise por vídeo de uma paciente 
de 31 anos com sorriso gengival abordado através da miomodu-
lação dos músculos envolvidos.

Avaliação anatômica e tratamento proposto
Análise diagnóstica: (Figura 1)

Observa-se presença de sorriso gengival de padrão ante-
rior por hiperatividade dos músculos elevador do lábio superior/
asa nasal e levantador do lábio superior.3 Quando a muscula-
tura facial está em repouso, o ângulo da boca mostra-se pro-
jetado para baixo conferindo um aspecto de tristeza. As causas 
são a hiperatividade do músculo depressor do ângulo da boca, 
ptose do ligamento retentor zigomático (ponto de inserção dos 
principais músculos de elevação do ângulo da boca — músculo 
zigomático maior e menor) e deflação da gordura lateral subor-
bicular (SOOF) que funciona como uma roldana para elevação.4  
Há também hiperatividade do músculo rebaixador da ponta do 
nariz (Figura 2).

Tratamento proposto: (Figura 2)
1.	� Elevação e ancoragem supraperiostal e abaixo do li-

gamento zigomático através do “Lift Technique”5 e re-
posição do volume da SOOF para aumentar o poder 
de contração dos músculos zigomáticos e facilitar a 
elevação do ângulo da boca.

2.	� Redução da atividade dos músculos elevadores da 
porção anterior do lábio superior através da depo-
sição do AH sobre os músculos elevador do lábio 
superior e da asa nasal e levantador do lábio supe-
rior. Redução da atividade do músculo rebaixador da 
ponta do nariz colocando AH sobre o músculo para 
diminuir a ptose da ponta nasal ao sorrir.

Etapas do tratamento (vídeo)  
1.	� Botão anestésico com lidocaína 2% com vasocons-

tritor na região infra zigomática e posterior punctura 
com agulha 21G para introdução da cânula.

2.	� Elevação e ancoragem do ligamento zigomático  
através do “Lift Technique”5 com cânula rígida de 22G 
e deposição supraperiostal de 3 bolus de 0,1 ml de 
AH de alto G-prime em cada lado. Posteriormente a  
cânula é posicionada no SOOF para a aplicação de 
0,2 ml de AH em cada lado, totalizando 1 ml de 
preenchedor.

3.	� Pelo mesmo orifício de entrada, a cânula é direciona-
da para asa nasal através dos coxins de gordura super-
ficiais.

Figura 1: Análise diagnóstica
1. m. zigomático maior; 2. m. zigomático menor; 3. m. orbicular da boca

4. m. elevador da asa nasal, 5. m. elevador do lábio superior

Figura 2: Tratamento proposto

http://www.surgicalcosmetic.org.br/content/imagebank/arquivos/sorriso%20gengival-SD480p.mov
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�4.	� A cânula transpassa o ligamento nasolabial chegando 
à fossa piriforme.

5.	� AH de G-prime intermediário é depositado sobre 
os músculos elevadores da porção anterior do lábio 
superior e rebaixador da ponta do nariz para criar 
uma barreira mecânica à sua hiperatividade (0,3 ml 
em cada lado). O preenchedor é aplicado lentamente 
em micro-bolus para reduzir o risco de compressão 
vascular extrínseca.

�ATENÇÃO: A região da fossa piriforme é considerada 
de alto risco para oclusão arterial pela proximidade com 
a artéria angular da asa nasal. Sugerimos realização com 
cânula de 22G e aspiração de 8 segundos antes de cada 
liberação (máximo 0,05 ml).

6.	� Imediatamente após o procedimento já é perceptível 
a melhora do sorriso gengival, elevação dos ângulos 
da boca e melhora da ptose da ponta nasal ao sorrir 
(Figuras 3 e 4).

CONCLUSÃO 
O conhecimento das estruturas anatômicas e o desenvol-

vimento de técnicas de miomodulação com AH tem aumentado 
a precisão e otimizado os resultados dos preenchimentos. Acre-
ditamos que o uso do AH para o tratamento do sorriso gengi-
val deve ser considerado em casos com resultados insatisfatórios 
com a toxina botulínica ou quando o paciente busca efeito ime-
diato e mais duradouro. l

Figura 3: Imagem frontal pós-procedimento Figura 4: Imagem lateral pós-procedimento
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