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RESUMO

Introducgio: A infec¢io por SARS-CoV-2 se espalhou rapidamente pelo mundo desde sua identificagio
no final de 2019. Globalmente, até abril de 2021, houve mais de 150 milhdes de casos confirmados de
Covid-19, incluindo mais de 3 milhdes de mortes. Portanto, uma corrida foi prontamente iniciada para
produzir uma vacina eficaz contra o novo virus. A injecio de toxina botulinica continua sendo o prin-
cipal procedimento cosmético nio cirtrgico em todo o mundo, com alto indice de eficicia e satisfagio
do paciente.

Objetivos: Este estudo tem como objetivo analisar a associacio entre a vacina SARS-CoV-2 e a resposta
imediata a toxina botulinica.

Materiais e Métodos: Estudo observacional, retrospectivo e multicéntrico. Os dados foram coletados
entre abril e junho de 2021, e revisio de prontuarios de 71 pacientes de 27 a 76 anos que foram tratados
com inje¢do de toxina botulinica.

Resultados e Conclusdo: Nio houve mudangas significativas no desfecho imediato dos pacientes
vacinados para Covid-19 e toxina botulinica, mas é de suma importincia ressaltar que sio necessarios
acompanhamento e mais estudos para definir se a vacina Covid-19 ¢é capaz de alterar a duragio do efeito
e a eficiéncia da toxina botulinica.

Palavras-chave: Covid-19;Toxinas botulinicas tipo A;Vacina¢io em massa

ABSTRACT

Background: The SARS-Co V-2 infection has spread worldwide rapidly since its identification at the end of 2019.
Globally, until April 2021, there have been more than 150 million confirmed cases of Covid-19, including over 3
million deaths. Therefore, a race was promptly started to produce an effective vaccine against the new virus. Botulinum
toxin injection remains the leading non-surgical cosmetic procedure worldwide, with a high rate of efficacy and patient
satisfaction.

Aims: This study aims to analyze the association between the SARS-CoV-2 vaccine and the immediate botulinum
toxin response.

Materials and Methods: This was an observational, retrospective, and multicenter study. Data were collected between
April and June 2021, and a medical record review of 71 patients from 27 to 76 years old treated with botulinum
toxin injection.

Results and Conclusion: There were no meaningful changes in the immediate outcome of patients vaccinated for
Covid-19 and botulinum toxin. However, it is vital to underline that follow-up and further studies are needed to
define whether the Covid-19 vaccine can alter the duration of effect and efficiency of the botulinum toxin.
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INTRODUGAO

A infeccio por SARS-CoV-2 se espalhou rapidamente
pelo mundo desde sua identificagio no final de 2019." Global-
mente, até abril de 2021, houve mais de 150 milhoes de casos con-
firmados de Covid-19, incluindo mais de trés milhdes de mortes.>

De acordo com as Estatisticas de Cirurgia Plastica, mais
de 7,6 milhdes de inje¢des de toxina botulinica tipo A foram
realizadas em 2019, apenas nos EUA, incluindo onabotulinum-
toxinA (Botox Cosmetic, Allergan, Inc., Irvine, CA), abobotu-
linumtoxinA (Dysport, Valeant Pharmaceuticals International,
Montreal , Canadd) e incobotulinumtoxinA (Xeomin, Merz
Pharmaceuticals, Frankfurt, Alemanha). Esse nimero aumentou
continuamente ano apds ano: de 2018 a 2019, aumentou 4%,
enquanto nas ultimas duas décadas (2000-2019), quando o pro-
cedimento se popularizou, aumentou 878%, segundo a mesma
fonte estatistica.’

A neurotoxina botulinica (BoNT) é uma proteina neu-
rotoxica produzida pela bactéria Clostridium botulinum, utili-
zada na pritica médica.* A agéncia norte-americana Food and
Drug Administration (FDA) aprovou a OnabotulinumtoxinA
(Botox®) e a toxina botulinica tipo A (BoNT-A) para melhora
temporaria das linhas glabelares e outros procedimentos faciais
nio invasivos em 2002.°> A inje¢ido de toxina botulinica continua
sendo o principal procedimento cosmético nio cirrgico em todo
o mundo, com alto indice de eficicia e satisfagio do paciente.®

Nesse cenario de pandemia, iniciou-se prontamente uma
corrida para produzir uma vacina eficaz contra o novo virus.
Uma vacina candidata contra SARS-CoV-2 pode atuar contra
infecc¢ido, doenca ou transmissio. Um imunizante capaz de redu-
zir esses elementos poderia contribuir para o controle da doen-
¢a e prevenir morbidade e mortalidade.” A primeira vacina foi
aprovada em dezembro de 2020 e, atualmente, existem muitas
opg¢des de vacinas validas no mundo. Enquanto desenvolviamos
esta pesquisa, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria (AN-
VISA) aprovou trés imunizantes para uso emergencial no Bra-
sil: CoronaVac (Sinovac),Vaxzevria (AstraZeneca) e BNT162b2
(Pfizer-BioNTech). Além disso, mais op¢des como as vacinas
mRNA-1273 (Moderna) e JNJ-78436735 (Johnson & Johnson
— Janssen) estavam disponiveis no exterior.”

A pandemia de Covid-19 pode ter mudado as motiva-
¢des e prioridades dos pacientes para procedimentos estéticos.
As principais eram fazer algo positivo, renovar o visual e ganhar
confianca. Os pacientes também relataram frustracdo, ansiedade,
estresse e decep¢io quando nio puderam realizar tratamentos
estéticos devido a pandemia.’

Como especialistas em estética, os autores tém se pergun-
tado em sua pratica didria se a vacina SARS-Cov-2 pode alterar
a resposta da toxina botulinica. Considerando que a toxina bo-
tulinica ¢ um dos principais procedimentos estéticos realizados
no mundo, e a vacina anti-Covid-19 deve ser oferecida a todos
os individuos nos préximos anos, este estudo tem como objetivo
analisar a associa¢do entre a vacina SARS-Cov-2 e a resposta
imediata a toxina botulinica.

MATERIAIS E METODOS

Realizamos um estudo observacional, retrospectivo e
multicéntrico em pacientes consecutivos que foram submetidos
A inje¢do de toxina botulinica (Botox®, Allergan; Dysport®, Gal-
derma; Xeomin®, Merz) para fins estéticos apds terem recebido
pelo menos a primeira dose de da vacina SARS-Cov-2 de abril
ajunho de 2021 na Clinica Bravo no Rio de Janeiro e na Clinica
Dermatolégica Talarico em Sio Paulo, Brasil. O procedimen-
to do estudo seguiu os principios da Declaracio de Helsinque
de 1996 e obteve o termo de consentimento livre e informado
(TCLI) de cada participante. Realizamos esta pesquisa seguindo
as leis regionais e boas praticas clinicas para estudos em seres hu-
manos. Os autores revisaram as informag¢des basicas, fotografias,
resultados da anilise de imagens e avaliagdes subjetivas dos par-
ticipantes. Foi realizada uma analise estatistica simples dos dados.

RESULTADOS

A amostra investigada neste estudo foi composta por n =
71 individuos, sendo 9 homens e 62 mulheres. A média de idade
da amostra total foi de 48,6 anos [variacio: 26 — 85] (Figura 1).

Cinquenta e trés pacientes receberam duas doses, en-
quanto 16 pacientes receberam apenas uma dose. Quarenta e
cinco participantes receberam CoronaVac (Sinovac), 21 Vaxze-
vria (AstraZeneca), 4 Comirnaty (Pfizer) e 1 paciente recebeu
mRNA-1273 (Moderna). Os pacientes receberam a primeira
dose das vacinas, em média, 1,94 meses antes da injecio da to-
xina botulinica — variando entre 8 meses a 24 horas. O interva-
lo médio da segunda dose foi de 0,88 meses antes, com limite
maximo de 3 meses antes ¢ 1 més depois. Vinte e oito pacien-
tes (39,43%) foram tratados com onabotulinumtoxinA (Botox
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Figura 1: Tabelas e gréficos demonstrando os resultados deste estudo
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Cosmetic, Allergan, Inc., Irvine, CA), 36 (50,7%) com abobo-
tulinumtoxinA (Dysport, Valeant Pharmaceuticals Internatio-
nal, Montreal, Canada), e 7 (9,85%) com incobotulinumtoxinA
(Xeomin, Merz Pharmaceuticals, Frankfurt, Alemanha). O mes-
mo médico que injetou 0 BoNT-A avaliou clinicamente todos
os pacientes incluidos neste estudo dentro de 14 a 26 dias apds o
procedimento. Os resultados foram classificados como leves, mo-
derados ou satisfatorios de acordo com a melhora das rugas dina-
micas na area de tratamento. Nem os médicos nem os pacientes
observaram resultados significativamente inferiores na resposta
imediata da injecdo de toxina botulinica apds serem vacinados
contra SARS-Cov-2 em comparagio com suas experiéncias an-
teriores, classificando seus resultados como satisfatorios. Apenas
um de nossos pacientes teve evolugio moderada, exigindo maior
dose de toxina botulinica para obter uma resposta satisfatoria,
o que representou apenas 1,4% dos individuos estudados. Com
base no pequeno tamanho da amostra, os autores reforcam que
mais estudos serdo necessarios para corroborar esses achados.

DISCUSSAO

A injecio de toxina botulinica é um procedimento esté-
tico nio invasivo bem estabelecido com fungio de relaxamento
muscular que funciona bloqueando parcialmente os impulsos
nervosos em qualquer masculo que tenha sido injetado e redu-
zindo as contracdes excessivas desses musculos.'”

A potente neurotoxina de proteinase de zinco liga-se a
receptores extracelulares nos terminais nervosos colinérgicos,
clivando uma das trés proteinas soltveis do receptor de ligacio
ao fator sensivel a N-etilmaleimida (SNARE). Essa acio cau-
sa inibi¢do reversivel da liberacdo de acetilcolina pelas vesiculas
pré-sinapticas intracelularmente, levando a uma restri¢io transi-
toria da liberacio de neurotransmissores na jun¢io neuromuscu-
lar. As proteinas SNARE também desempenham um papel iden-
tificado nos neurdnios, reconhecidamente por liberar glutamato
e substancia R. Suas a¢des liberam bradicinina, prostaglandinas,
histamina e serotonina, que sio mediadores pro-inflamatérios.!!

Como proteinas sintetizadas por organismos vivos (bac-
térias Clostridium), as toxinas botulinicas sio produtos biologi-
cos em oposi¢io as drogas sintéticas convencionais. '?

O virus SARS-CoV-2 pode levar a uma resposta in-
flamatéria grave por meio da elevagio dos niveis de citocinas,
incluindo IL-6, IL-10 e TNF-a.2. Além do dano viral direto,
inflamacio excessiva e niveis aumentados de citocinas pro-infla-
matérias, incluindo IL-6, IL-8, TNF-a. e IL-1f, estdo associados
a gravidade e ao resultado da doeng¢a no Covid-19."

A vacina anti-Covid-19 AstraZeneca é uma vacina
monovalente composta por um Gnico vetor de adenovirus de
chimpanzé (ChAdOx1) recombinante e com deficiéncia de
replicacdo, que codifica a glicoproteina S do SARS-CoV-2. O
imunégeno SARS-CoV-2 S na vacina é expresso na conforma-
¢do de pré-fusio trimérica. A sequéncia de codificacio nio foi
modificada para estabilizar a proteina S expressa na conformacio
pré-fusio. Apds a administragio, a glicoproteina S do SARS-

-CoV-2 ¢é expressa localmente e estimula anticorpos neutrali-
zantes e respostas imunes celulares, o que pode contribuir para a
protecio contra o Covid-19."

CoronaVac é uma vacina inativada candidata contra o
Covid-19. O SARS-CoV-2 (cepa CNO2) foi propagado em
células renais de macaco verde africano (células Vero 10-87 da
OMS) para preparar a vacina. No final do periodo de incubagio,
o virus foi colhido, inativado com P-propiolactona, concentrado,
purificado e finalmente adsorvido em hidréxido de aluminio. O
complexo de hidréxido de aluminio foi entio diluido em clore-
to de sodio, solugdo salina tamponada com fosfato e agua antes
de ser esterilizado e filtrado para injecio."

A vacina Pfizer-BioNTech Covid-19 (BNT162b2), uma
vacina de mRINA modificada por nucleosideos formulada por
nanoparticulas lipidicas, codifica a pré-fusio de glicoproteinas
spike SARS-CoV-2, o virus que causa a doenca coronavirus
2019 (Covid-19). A vacina¢io com a vacina Pfizer-BioNTech
Covid-19 consiste em duas doses (30 pg, 0,3 mL cada) admi-
nistradas por via intramuscular, com trés semanas de intervalo.'®

A vacina Moderna Covid-19 (mRINA-1273) (Moder-
naTX, Inc; Cambridge, Massachusetts), uma vacina de mRINA
modificada por nucleosideos encapsulada em nanoparticulas li-
pidicas, codifica a pré-fusio estabilizada de glicoproteina spike
SARS-CoV-2. A vacinagio com a vacina Moderna Covid-19
consiste em duas doses (100 pg, 0,5 mL cada) administradas por
via intramuscular, com um més (quatro semanas) de intervalo."”

Realizamos uma busca na base de dados PubMed para
investigar se ha relatos sobre alteragdes no efeito da toxina bo-
tulinica ap6s a vacinagdo, usando as palavras “botulinum toxin
& vaccine”, “botulinum toxin & vaccination” e “onabotulinum
toxin & vaccine”. Um artigo relevante foi encontrado, compa-
rando a estrutura proteica das toxinas botulinica e tetanica.

A toxina tetanica e as BoNTs A e B mostram 50% de

similaridade de aminoacidos,'®"’

e 0s anticorpos antitoxina te-
tanica se ligam as BoNTs A e B in vitro.?*?' Tem sido teorizado
que a imunogenicidade prévia das toxinas botulinicas a imuniza-
¢do contra o tétano pode preparar o sistema imunologico de um
paciente para a BoONT.?! Um estudo pré-clinico realizado em
camundongos mostrou que a imunidade ativa anterior contra
as toxinas do tétano nio aumentou a resposta de anticorpos do
hospedeiro contra a BoNT injetada.”’ No entanto, nenhum es-
tudo clinico foi realizado para examinar se isso ¢ valido para hu-
manos.”> Como pouco se sabe sobre a Covid-19, a relag¢io entre
a vacina SARS-Cov-2 e uma possivel modificacdo da resposta
imediata a toxina botulinica tem sido questionada.

Como o nimero de pacientes que procuram o trata-
mento com BTX continua crescendo a medida que a vacinagio
acontece em todo o mundo e a maioria da popula¢io é vacinada,
¢ fundamental garantir a seguranga e eficicia do uso estético da
toxina botulinica.

Nosso estudo nio observou mudangas significativas no
resultado imediato dos pacientes que foram submetidos a inje¢io
de toxina botulinica apds serem vacinados contra SARS-Cov-2
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com as vacinas CoronaVac e AstraZeneca. Como apenas um de
nossos pacientes exigiu uma dose maior de toxina botulinica
para obter o resultado prévio satisfatorio, representando apenas
1,4% dos pacientes estudados, nossa amostra é pequena e mais
estudos serdo necessarios para elucidar se ¢ relevante.

As duas maiores limita¢des deste estudo sio o nimero de
pacientes e seu seguimento; no entanto, esta ¢ uma fase inicial
que pode servir de base para futuros estudos completos.

Até onde sabemos, este ¢ o primeiro estudo que analisa a
resposta imediata da toxina botulinica em pacientes submetidos
a vacinag¢io com SARS-Cov-2. Este estudo € inédito e relevante,
pois visa trazer informag¢des sobre pacientes imunizados contra
SARS-Cov-2 e tratados com toxina botulinica em um momen-
to em que pouco se sabe sobre essa doenca. Os injetores, que
sio dermatologistas experientes, avaliaram clinicamente todos os
nossos pacientes.
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RESUMO

Introducgdo: o cancer de pele é uma das neoplasias prevalentes, ¢ o melanoma consiste em sua forma
mais agressiva por ser responsavel pela maioria das mortes devido ao seu alto potencial metastitico. O
diagndstico precoce afeta o prognéstico do paciente e pode ser estimulado educando-se a populagio
quanto a realizacio do autoexame da pele e ao reconhecimento de caracteristicas marcantes das lesdes.
Objetivos: avaliar o impacto de uma intervencio educativa em video sobre cancer de pele com a apli-
cagio de questiondrio antes e apos a intervengio.

Métodos: estudo prospectivo quase-experimental que incluiu os pacientes assistidos no Servi¢o de Der-
matologia de um hospital pablico de Belo Horizonte.

Resultados: 196 pacientes foram incluidos. Apesar de a maioria dos participantes reconhecer a impor-
tancia do acompanhamento com o médico dermatologista (81,1%), a maior parte desconhecia o mela-
noma (70,9%). Houve significativa mudanga no conhecimento sobre neoplasias de pele, principalmente
no que diz respeito ao mnemonico do ABCDE (p<0,01).

Conclusdes: a intervenc¢io educativa contribuiu para aumentar significativamente o conhecimento dos
participantes acerca do cancer de pele. Com as restricdes de contato impostas pela pandemia da CO-
VID-19, a¢des que disseminem informagdes e estimulem o autoexame da pele se tornam ainda mais
essenciais visando ao diagnoéstico precoce.

Palavras-chave: Conhecimento; Dermatologia; Educacio; Melanoma; Neoplasias cutaneas

ABSTRACT

Introduction: Skin cancer is one of the most prevalent neoplasms, and melanoma is its most aggressive form. It is
responsible for most deaths due to its high metastatic potential. The early diagnosis affects the patients’ prognosis
and can be encouraged by educating the population regarding self-examination of the skin and recognition of salient
characteristics of the lesions.

Objectives: 1o evaluate the impact of an educational video intervention on skin cancer with the application of a
questionnaire before and after the intervention.

Methods: Prospective quasi-experimental study that included patients assisted in the dermatology service of a public
hospital in Belo Horizonte.

Results: 196 patients were included. Although most participants recognized the importance of monitoring with a
dermatologist (81.1%), most were unaware of melanoma (70.9%). There was a significant change in knowledge
about skin neoplasms, especially regarding the ABCDE mnemonic (P<0.01).

Conclusions: The educational intervention contributed to increasing significantly the participants’ knowledge about
skin cancer. With the contact restrictions imposed by the COVID-19 pandemic, actions that disseminate information
and encourage self-examination of the skin become even more essential for early diagnosis.

Keywords: Knowledge; Dermatology; Education; Melanoma; Skin neoplasms
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INTRODUCAO

O cancer de pele é uma das neoplasias prevalentes, sendo
o nio melanoma o mais incidente em ambos os sexos. No Bra-
sil, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer José Alencar
Gomes da Silva/Ministério da Satde (INCA/MS), estimam-se
177 mil novos casos para cada ano do triénio 2020-2022, sendo
83.770 casos em homens e 93.160 em mulheres. Em relacio ao
cancer de pele melanoma, é estimado em 4.200 os novos casos
em homens e 4.250 em mulheres.'

Embora seja menos prevalente, a incidéncia de melano-
ma cutaneo primario é crescente, ¢ a doenca ¢ a forma mais
agressiva do cancer de pele, sendo responsavel pela maioria das
mortes pelo alto potencial metastatico. Seu tratamento, usual-
mente, ¢ curativo, caso haja detec¢io precoce da doenca. Dessa
forma, é necessario que o reconheca, para reduzir o nimero de
casos, aumentar as chances de cura e diminuir os gastos com os
diversos tratamentos aos quais o paciente deve ser submetido ao
ter a doenga.?

O diagnoéstico precoce do melanoma é imprescindivel
para o sucesso do tratamento. Para isso, médicos e pacientes de-
vem estar familiarizados com a doen¢a. O conhecimento dos
fatores de risco, que incluem individuos com os fototipos I e
IT de pele, estar acima de 40 anos, histérico familiar positivo de
cancer de pele e exposi¢io solar prolongada, principalmente na
infincia e adolescéncia, é essencial nesse contexto.>*

O autoexame da pele facilita a detec¢io precoce do me-
lanoma. Deve ser realizado periodicamente e é representado
pelo mnemonico do ABCDE, criado com o objetivo de auxiliar
no diagnoéstico precoce da doenga e estimular a procura por um
dermatologista no caso de suspeita clinica.

Nesse contexto, as a¢des basicas de educag¢io em satde
em locais de grande circulacio de usuirios do SUS (Sistema
Unico de Satde) sio responsaveis por proporcionar o desenvol-
vimento de conhecimentos, atitudes e comportamentos favora-
veis ao cuidado da satde. Os programas de extensio universitaria
mostram a importancia de sua existéncia na relagio estabelecida
entre institui¢io e sociedade. Esse tipo de iniciativa possibilita
a aproximagio e troca de conhecimentos e experiéncias entre
professores, alunos e populagio. >¢

Diante dessa demanda, a Liga Académica de Dermatolo-
gia de uma institui¢do de ensino de Belo Horizonte desenvolveu
o projeto de extensio “Olhe para a sua pele”, que busca levar a
comunidade diversas informagdes da ciéncia dermatoldgica re-
lacionadas ao cancer de pele e a fotoprote¢io, estimulando o
autoexame da pele e, consequentemente, a detec¢io precoce das
lesdes potencialmente malignas.

Este estudo tem como objetivo avaliar o conhecimento
e os habitos da populacio em relacio ao cancer da pele e a ex-
posi¢do solar, promovendo maior discussio e analise acerca desse
assunto, além de avaliar a eficicia de uma ac¢do educativa promo-
vida pela Liga Académica, anteriormente mencionada, adaptada
para ser realizada no contexto da pandemia da COVID-19.

METODOS

Trata-se de um estudo prospectivo com delineamento
quase-experimental, com analise em duas fases (antes e apos uma
intervencio educativa). A amostra foi selecionada por conve-
niéncia, baseada no aceite em participar da pesquisa. A pesquisa
quase-experimental, do tipo antes e depois, envolve a manipula-
¢do de uma variavel (interven¢io educativa), na qual o controle
serd o proprio individuo. Dessa forma, os dados sio coletados
tanto antes quanto depois de uma intervencao.

Pretendeu-se responder a questio de investigagdo: “Qual
a eficicia de uma interven¢io educativa sobre cancer de pele
em uma populacio atendida em um hospital de referéncia no
Brasil?”. O estudo aconteceu entre mar¢o de 2020 e janeiro de
2021. Participaram da investigagdo 196 pacientes atendidos em
um centro de aten¢io tercidria em Dermatologia de um hospital
publico localizado na cidade de Belo Horizonte, Minas Gerais.

Foram incluidas na pesquisa pessoas com mais de 18 anos
de idade, alfabetizadas, independentemente do sexo e da raca, e
que tivessem sido ou fossem pacientes na institui¢io em questio.
Da mesma forma, foram excluidos do estudo aqueles menores
de 18 anos, nio alfabetizados ou que se recusaram a responder
a0 questionario.

Os dados foram obtidos por meio de um questionario
desenvolvido pelos autores, baseado na literatura cientifica e
adaptado para o formato on-line, uma vez que a abordagem pre-
sencial tornou-se impossivel devido as condi¢des de isolamento
social impostas pela pandemia da COVID-19.Todos os partici-
pantes foram informados quanto aos aspectos éticos envolvidos
na pesquisa por meio da leitura do Termo de Consentimento Li-
vre e Esclarecido (TCLE) presente na primeira parte do formu-
lario e somente puderam prosseguir com o questionario on-line
apos assinalar que concordavam em participar do estudo.

O questionario foi elaborado em duas etapas: a primei-
ra etapa compreendia questdes de caracterizagio da amostra,
abrangendo questdes sobre as caracteristicas sociodemograficas
dos voluntarios (idade, sexo, escolaridade), renda familiar, fototi-
pos (fototipo I: pele muito clara, queima com facilidade, nunca
bronzeia; II: pele clara, queima com facilidade, bronzeia muito
pouco; III: pele morena clara, queima moderadamente e bron-
zeia moderadamente; I'V: pele morena moderada, queima pouco,
bronzeia com facilidade; V: pele morena escura, queima rara-
mente, bronzeia bastante;VI: pele negra, nunca queima, bronzeia
sempre) ¢ se ha casos de cancer de pele na familia. A segunda
etapa do questionario englobava questdes fechadas referentes aos
conhecimentos dos participantes sobre o cancer de pele, como
sua prevaléncia e as principais caracteristicas possivelmente en-
contradas em lesdes potencialmente malignas. Além disso, com
o objetivo de avaliar o reconhecimento visual dos participantes
em relacio ao cancer de pele, foram incluidas cinco imagens ao
final do questionario, das quais trés compreendiam lesdes poten-
cialmente malignas.

Para avalia¢io da aquisicdo de conhecimento, os partici-
pantes responderam ao questionario em dois momentos: no ini-
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cio da pesquisa (incluindo as etapas um e dois) e apos a interven-
¢io, que consistiu em um video elaborado pela equipe contendo
as principais informagdes referentes ao cancer de pele, quando
responderam novamente a etapa dois. Em seguida, os partici-
pantes avaliaram a importancia das informagdes repassadas e se, a
partir delas, iriam se atentar e mudariam os cuidados com a pele.

As variaveis categéricas foram apresentadas como fre-
quéncias absolutas e relativas, e as variaveis numeéricas, como
média * desvio-padrio e mediana (1° quartil — 3° quartil). A
comparagio entre varidveis categéricas pareadas foi realizada
pelos testes de McNemar e Multinomial, quando apropriados.
As anilises foram realizadas no software R versio 4.0.3 e foi
considerado nivel de significincia de 5%. Foram avaliados 196
participantes, sendo 124 (63,3%) mulheres.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Eti-
ca em Pesquisa das instituigdes envolvidas sob os registros —
25805319.6.0000.5134 e 25805319.6.3001.5138.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 196 pacientes, dos quais 124
eram do sexo feminino (63,3%). A média de idade encontrada
entre os participantes foi de 43,1 anos (+ 10,8). Quanto ao grau
de escolaridade, as 196 pessoas tinham algum grau de instru-
¢io, sendo 10,2% (n=20) das pessoas com ensino fundamental
incompleto e 11,2% (n=22) com o ensino superior completo.

Com relagio a renda familiar mensal, 5,6% (n=11) dos
participantes recebiam até 1 salirio minimo; 27% (n=53) rece-
biam entre 1 a 3 salarios minimos; 29,1% (n=57) recebiam de 3
a 6 salarios minimos; 20,9% (n=41) recebiam de 6 a 9 salarios
minimos; 13,3% (n=26) recebiam de 9 a 12 salarios minimos;
4,1% (n=8) recebiam entre 12 a 15 salarios minimos.

Quanto ao fototipo, declararam-se como fototipo I 9,7%
das pessoas (n=19); fototipo II 18,4% (n=36); fototipo III 21,4%
(n=42); fototipo IV 19,9% (n=39); fototipo V 20,4% (n=40) e
fototipo VI 10,2% dos entrevistados (n=20).

Os participantes precisaram responder sobre as medidas
de protecio solar que utilizavam (Tabela 1).29,1% (n=57) decla-
raram que nio utilizavam qualquer medida de protecio; 45,9%
(n=90) utilizavam roupas que cobrissem mais a pele; 36,2%
(n=71) evitavam tomar sol entre 10h-16h; 32,1% (n=63) utili-
zavam chapéus ou bonés; 24% (n=47) faziam uso de filtro solar;
3,6% (n=7) usavam sombrinhas como prote¢io solar. Somadas
as medidas de protecio solar utilizadas, uma pessoa utilizava as
cinco medidas questionadas; 19,9% dos entrevistados (n=39) uti-
lizavam uma das medidas de protecio; 35,2% (n=69) utilizavam
duas medidas de protecio; 12,2% (n=24) utilizavam trés medidas
de protecio e 3,1% (n=6) utilizavam quatro medidas de prote-
¢do. Quanto ao uso de filtro solar, 76% (n=149) afirmaram que
nio utilizavam.

Quanto ao conhecimento dos cinceres de pele, 70,9%
(n=139) nunca ouviram falar sobre melanoma; 97,4% (n=191)
nunca ouviram falar sobre carcinoma espinocelular; e 94,4%
(n=185) nunca ouviram falar sobre carcinoma basocelular.

Tabela 1: Caracteristicas de protecao solar

Estatistica
Quais as medidas para protecao solar que
vocé utiliza?
Nao se protege 57 (29,1)
Roupas que cobrem mais a pele 90 (45,9)
Evitar tomar sol entre 10h — 16h 71 (36,2)
Chapéus ou bonés 63 (32,1)
Uso de filtro solar 47 (24,0)
Sombrinhas 7 (3,6)
Nuamero de medidas de protecdo solar que
utiliza
0 57 (29,1)
1 39 (19,9)
2 69 (35,2)
3 24 (12,2)
4 6 (3,1)
5 1(0,5)
Utiliza filtro solar?
Sim 47 (24,0)
Nio 149 (76,0)
Voceé ja ouviu falar do melanoma?
Sim 57 (29,1)
Nio 139 (70,9)
Vocé ja ouviu falar de carcinoma
espinocelular (CEC)
Sim 5 (2,6)
Nio 191 (97,4)
Vocé ja ouviu falar de carcinoma
basocelular (CBC)?
Sim 11 (5,6)
Nio 185 (94,4)

Ao compararem-se as taxas de acertos nas questdes an-
tes e apos a intervencio, observa-se que 30 participantes (15,3%
do total) acertaram a questio “Qual o tipo de cancer mais co-
mum entre os brasileiros?”. Apds a intervengio, 195 participantes
(99,5%) acertaram a mesma questdo. Na questio “Histérico fa-
miliar (pessoas da familia que tiveram ou tém cincer de pele) au-
menta as chances de se ter cancer de pele?”, antes da intervencio,
117 pessoas (59,7%) acertaram a questao e, apds a intervencao,
193 participantes (98,5%) acertaram a mesma questio.

Na afirmacio “E de extrema importincia que todos fa-
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TABELA 2: Comparacgdo entre as respostas sobre o cancer de pele antes e apds a intervencao

Pré- intervengio Pés- intervengido Valor-p
Qual o tipo de cincer mais comum entre os brasileiros? <0,001M
Cdlon e reto 23 (11,7) 0 (0,0)
Mama 45 (23,0) 1(0,5)
Pele 30 (15,3) 195 (99,5)
Prostata 74 (37,8) 0 (0,0)
Pulmio 24 (12,2) 0 (0,0)

Historico familiar (pessoas da familia que tiveram ou tém cancer de pele) aumenta as chances

de se ter cancer de pele? <0,001N
Sim 117 (59,7) 193 (98,5)

Nio 79 (40,3) 3 (1,5)

Vocé conhece o ABCDE do melanoma? <0,001N
Sim 23 (11,7) 192 (98,0)

Nio 173 (88,3) 4 (2,0)

E de extrema importincia que todos facam acompanhamento de suas “pintas” com derma-

tologistas para evitar o cancer de pele. Verdade? <0,001N
Sim 159 (81,1) 196 (100,0)

Nio 37 (18,9) 0 (0,0)

Considerando que o ABCDE consiste em 5 caracteristicas da lesdo, iniciadas com essas letras

(A-B-C-D -E) e que essas indicam malignidade, indique o que vocé acredita que a letra <0,001N
A significa

Altura 61 (31,1) 6 (3,1)

Area 74 (37,9) 32 (16,3)

Asperidade 31 (15,8) 14 (7,1)

Assimetria 30 (15,3) 144 (73,5)

Indique o que vocé acredita que a letra B significa <0,001M
Bolhas 54 (27,6) 9 (4,6)

Bordas 72 (36,7) 184 (93,9)

Brancacento 37 (18,9) 2 (1,0)

Brilho 33 (16,8) 1(0,5)

Indique o que vocé acredita que a letra C significa <0,001N
Cabelo 21 (10,7) 1(0,5)

Colorac¢io 74 (37,8) 176 (89,8)

Consisténcia 57 (29,1) 8 (4,1)

Crosta 44 (22,4) 11 (5,6)

Indique o que vocé acredita que a letra D significa <0,001N
Densidade 48 (24,5) 10 (5,1)

Diametro 45 (23,0) 128 (65,3)

Distensio 65 (33,2) 39 (19,9)

Distribui¢io 38 (19,4) 19 (9,7)

Indique o que vocé acredita que a letra E significa <0,001M
Elasticidade 28 (14,3) 0 (0,0)

Elevagio 45 (23,0) 10 (5,1)

Espessura 56 (28,6) 9 (4,6)

Evolucio 67 (34,2) 177 (90,3)
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Assinale abaixo quais lesGes vocé acredita que sejam de maior risco de evolug¢ido para cancer de pele, melanoma ou

nao melanoma

1 125 (63,8)
2 74 (37.8)
3 59 (30,1)
4 117 (59.7)
5 70 (35,7)
1,2¢5 6 (3,1)

196 (100,0) <0,001N
159 (81,1) <0,001N
0 (0,0) <0,001N
24 (12,2) <0,001N
191 (97,4) <0,001N
139 (70,9) <0,001N

(M) Teste Multinomial; (N) Teste de McNemar

¢am acompanhamento de suas “pintas” com dermatologistas
para evitar o cancer de pele”, de 81,1% de acerto na pré-inter-
veng¢io (n= 159) passou-se a 100% de acerto na pds-intervencao.

Quanto as perguntas que pediam para indicar o signifi-
cado do mnemoénico “ABCDE” (Tabela 2), no pré-teste, 15,3%
(n=30) souberam indicar o que o A significa; 36,7% (n=72)
souberam dizer o significado do B; 37,8% (n=74) acertaram
o significado do C; 23% (n=45) acertaram o significado do D
e 23% (n=45) souberam responder ao significado do E. Apos
a intervenc¢io, nenhuma pergunta foi respondida corretamen-
te por todos os participantes. A pergunta sobre o A teve 73,5%
(n=144) de acertos; sobre o B, 93,9% (n=184) de acertos; sobre
o C, 89,8% (n=176) de acertos; sobre o D, 65,3% (n=128) de
acertos e, na questio sobre o E, 90,3% (n=77) dos participantes
acertaram.

Nas questdes que envolviam as imagens de lesdes de peles
(Figura 1) e que perguntavam quais tinham o maior risco de
evolucdo para cancer de pele, melanoma ou nio melanoma, na
pré-intervencio houve apenas 3,1% (n=6) de acerto em relag¢io
a combinacio correta das imagens (1,2 e 5) e, apds a intervencio,
a porcentagem de acertos subiu para 70,9% (n=139).7

Ao final do questionario, todos os participantes julgaram
as informag¢des como importantes (Tabela 3); 99,5% afirmaram

que repassardo essas informagdes para outras pessoas; 96,9% afir-
maram que irio mudar os cuidados com a pele apds o aprendi-
zado adquirido com a pesquisa.

DISCUSSAO

O projeto de extensio “Olhe para a sua pele”, desenvol-
vido pela Liga Académica de Dermatologia de uma instituigio
de ensino de Belo Horizonte, ¢ uma agio de prevengdo primaria
do cancer de pele e utiliza a cartilha informativa da Socieda-
de Brasileira de Dermatologia como veiculo de informagio. A
intervencio ¢ realizada em espacos publicos da cidade de Belo
Horizonte — Minas Gerais, como parques ¢ pragas, ¢ os acadé-
micos envolvidos sdo responsaveis por orientar os participantes
quanto a associag¢io entre o sol e cancer da pele, a aplicag¢io
de protetor solar, a utilizacio de roupas apropriadas, ao uso de
chapéus e 6culos de sol, a permanecer na sombra e a limitar o
tempo de exposi¢io ao sol. Sio responsaveis também por ampliar
o conhecimento acerca das neoplasias de pele mais frequentes
(melanoma, carcinoma espinocelular e carcinoma basocelular),
reforcando as caracteristicas mais marcantes de cada uma delas,
incentivando a realiza¢io do autoexame da pele e do acompa-
nhamento periédico com um médico dermatologista a fim de
contribuir para o diagndstico precoce dessas lesoes de pele.

FIGURA 1: Imagens
utilizadas para avaliar
o reconhecimento de
lesGes
potencialmente
malignas pelo
participante
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TABELA 3: Importancia das informacg6es

Estatistica

Vocé julga as informacgdes repassadas

importantes?

Sim 196 (100,0)

Nio 0 (0,0)
Vocé repassara essas informacgdes a outras pessoas?

Sim 195 (99,5)

Nio 1(0,5)

Vocé mudara seus cuidados com a pele?
Sim 190 (96,9)
Nio 6 (3,1)

No ano de 2019, no entanto, ocorreu o surto do virus
SARS-CoV-2 na China, o que culminou em uma pandemia
mundial, exigindo a adog¢io de medidas preventivas severas, in-
cluindo o isolamento domiciliar, uma das condutas adotadas para
conter a disseminagdo do virus e prevenir sua principal compli-
cacio, a sindrome respiratoria aguda grave. Nessa perspectiva, a
maioria dos procedimentos ambulatoriais e tratamentos derma-
tologicos foi postergada, excetuando-se consultas de urgéncia e
pacientes oncologicos. Diante da evolugdo dessa crise sanitaria,
os dermatologistas adotaram o uso da telemedicina como a me-
lhor solu¢io para o distanciamento social imposto. No entanto,
embora seja uma forma de atender os pacientes com mais segu-
ranca, limita a realizacio do exame completo da pele e a avalia-
cio de lesdes pigmentadas. ™*

Um atraso no diagndstico e no tratamento do cancer de
pele, em especial do melanoma, pode provocar um aumento da
morbidade, mortalidade e dos custos para o sistema de satde. Por
esse motivo, as iniciativas relacionadas a educa¢io populacional
e rastreamento das neoplasias de pele, incluindo o projeto “Olhe
para a sua pele”, desenvolvido pela Liga Académica, deverdo ser
adaptadas de modo a se encaixarem em um modelo alternati-
vo de campanha de prevencio baseado nos mesmos principios
originais, mas que explorem os diversos servigos de informagio
disponiveis atualmente que permitem a conexao a distancia das
pessoas.

Um ensaio clinico randomizado realizado em um depar-
tamento de Dermatologia da Califérnia comparou a eficicia de
materiais educacionais escritos e em video sobre a compreensio
do melanoma por individuos. Os resultados encontrados forne-
ceram evidéncias de que os videos on-line sio uma ferramenta
mais eficaz do que os materiais escritos, ou seja, os folhetos in-
formativos. A populacio estudada classificou a interven¢io em
video como sendo mais atraente e foi capaz de apresentar me-
lhor desempenho no questionario avaliativo aplicado pela equi-
pe de pesquisadores.’

O projeto mencionado anteriormente, realizado por

meio da entrega de cartilhas informativas, precisou sofrer modi-
ficagdes para que a interveng¢io continuasse beneficiando a co-
munidade local e disseminando informacdes a respeito do can-
cer de pele, mesmo com as limitacdes impostas pela pandemia. A
solu¢io encontrada foi transformar a abordagem em um video e
avaliar a reten¢io das informagdes por meio de um questionario
on-line autoaplicavel em uma populacio atendida em um servi-
co de referéncia de Dermatologia.

Em relagdo ao predominio do sexo feminino entre os
participantes do estudo (63,3%), pode-se relacionar ao fato de
que, com base na revisdo bibliografica realizada pelos pesquisa-
dores, hd maior predominincia de mulheres em consultas der-
matoldgicas, o que sugere maior cuidado do género em rela¢io
a estética e a protecdo da pele contra os efeitos nocivos provo-
cados pela exposi¢io solar. Além disso, alguns estudos revelaram
prevaléncia de neoplasias de pele no sexo feminino, o que pode-
ria contribuir para despertar o interesse desse grupo em receber
mais informacdes a respeito do tema. '*!

A meédia de idade encontrada foi de 43,1 anos, o que
evidencia o fato de a amostra ser composta por individuos rela-
tivamente jovens, situados na faixa etiria economicamente pro-
dutiva, e que utilizam mais os meios de comunicag¢io disponiveis
atualmente.

Quanto a frequéncia de uso de filtro solar pelos entre-
vistados, observou-se que cerca de 76% dos participantes nio
utilizam o filtro solar. Esse dado evidencia a necessidade de rea-
lizarem-se iniciativas que reforcem a importancia de seu uso na
prevencio de neoplasias de pele, associadas ainda a instru¢io da
populacio quanto ao correto uso de filtro solar. O desuso desse
fotoprotetor pode estar relacionado ao elevado custo que ele re-
presenta no or¢amento da populacio e ao fato de nio pertencer
3 lista de medicamentos fornecidos pelo Sistema Unico de Sat-
de, uma vez que 61,6% dos participantes declararam renda fami-
liar mensal entre um e seis salirios minimos. Nesse contexto, é
necessario incentivar também o uso recorrente de fotoprotetores
fisicos, como chapéus, camisas que cubram a pele e sombrinhas,
por se tratar de itens mais acessiveis e duradouros.'

Outro fator preocupante encontrado no presente estudo
esta relacionado ao nivel de conhecimento prévio dos partici-
pantes sobre a neoplasia de pele. Cerca de 70% dos pacientes
nunca haviam ouvido falar sobre melanoma, prevaléncia que se
agrava ainda mais quando analisado o nivel de conhecimento
dos canceres de pele nio melanoma: mais de 95% desconheciam
essas lesoes.

O desconhecimento acerca das neoplasias de pele pode
estar relacionado ao baixo nivel de escolaridade dos participan-
tes, considerando-se que 68,3% deles possulam, no maximo, o
ensino médio completo. Fatores relacionados ao aumento do
risco do cancer de pele incluem baixo nivel socioeconémico e
menor escolaridade.”>"

A avaliacio da abordagem educativa baseou-se no conhe-
cimento dos participantes sobre os aspectos que caracterizam a
identificacio do melanoma utilizando a sigla dos critérios de
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triagem no exame visual de lesdes de pele pigmentadas, o mne-
monico do ABCDE (assimetria, bordas irregulares, variacio de
cor, diametro maior que 6mm e evolucio da lesio). Utilizamos
ainda imagens de lesdes pigmentadas de pele para avaliar se os
participantes saberiam identificar na pratica os aspectos que ca-
racterizam visualmente o melanoma. Foi possivel observar que a
capacidade de reconhecimento das neoplasias malignas de pele
melhorou significativamente apds a intervengao.

Um ensaio clinico randomizado realizado em Chicago
recrutou 100 voluntarios, selecionados aleatoriamente entre
aqueles que preenchiam o critério de inclusio de nio ter histo-
rico anterior de aconselhamento sobre como realizar o autoe-
xame da pele. Os voluntarios participaram de uma interven¢io
educacional, e questionarios de pré-avaliagio e pos-avaliacio
foram administrados antes e depois da abordagem para avaliar a
retencdo das informagdes transmitidas. O estudo concluiu que
determinar a presenga do critério ABCDE ¢ uma habilidade de-
safiadora, no entanto a intervencio realizada contribuiu signifi-
cativamente para aprimorar a capacidade dos participantes em
realizar o autoexame da pele e identificar lesdes potencialmente
malignas.

Da mesma forma, o presente estudo buscou avaliar o
grau de conhecimento dos participantes sobre os aspectos que
envolvem a identifica¢do de lesdes de pele pigmentadas poten-
cialmente malignas antes e apds uma interven¢do educacional,
buscando aprimorar as habilidades relacionadas ao autoexame
da pele.

O questionario aplicado antes da abordagem educativa
representou o primeiro contato dos participantes da pesquisa
com a informacio sobre as neoplasias de pele e como realizar
o autoexame da pele. Em relacdo a avaliacdo do conhecimento
sobre os aspectos que envolvem o mnemoénico do ABCDE e ao
reconhecimento de lesdes potencialmente malignas, ficou evi-
dente que a maior parte dos participantes desconhecia as infor-
macdes necessarias para identificar corretamente o melanoma.
Apenas 11,7% declararam conhecer o método antes da interven-
¢do educativa. De maneira semelhante, foi possivel observar de-
fasagem significativa nos aspectos que compdoem a identifica¢io
dessas lesoes, tais como assimetria, bordas irregulares, varia¢io da
cor, diametro e evolug¢io. Apenas 3,1% dos participantes soube-
ram identificar a combinacio correta de imagens que correspon-
diam a lesdes melanociticas malignas.

O questionario aplicado apds a interven¢io demonstrou
aumento significativo nos acertos das perguntas do questionario
ap6s a intervengio. O acerto na combinagio correta de imagens
que correspondiam a lesdes melanociticas malignas passou para
70,09%. Esse maior aproveitamento evidencia que agdes educa-
tivas, como as realizadas pela Liga Académica, parecem ser efi-
cientes para a conscientiza¢io da populacdo acerca das neoplasias
de pele, tais como realizar o autoexame e como utilizar correta-
mente as protecdes da fotoexposicio.

Um estudo realizado com base em 3.187 casos de cancer
de pele melanoma no estado de Sio Paulo evidenciou o custo

total e o custo unitirio com o tratamento da neoplasia baseados
em seu estadiamento. Melanomas estagio 0, que ¢ a lesdo in situ,
representaram, na época, um custo unitario para o SUS de R$
382,84. Ja para o tratamento dos melanomas em estigios avan-
cados, IIT e IV, o custo foi de R$ 30.969,67 e R§ 32.054,23,
respectivamente.'®!”

A diferenca entre o custo do tratamento do melanoma
em estigio inicial para o estigio avangado ¢ significante. Mais
de 95% dos custos do tratamento sido destinados para os estagios
mais avanc¢ados, o que aumenta a importancia das campanhas de
conscientiza¢io e prevencio. O reconhecimento das lesdes po-
tencialmente neoplasicas possibilita que o paciente procure ajuda
médica precocemente, reduzindo as chances de metastases e a
necessidade de tratamentos prolongados, com custos onerosos
para o SUS. Desse modo, campanhas educativas em formato de
video sio capazes de educar a populagio para buscar atendimen-
to em fases iniciais da doenga e a proteger-se da fotoexposicio
danosa a pele.

A principal limitagio deste estudo advém de seu de-
lineamento em duas fases, antes e depois de uma interven¢io
educativa. O fato de nio se constituir como um ensaio clinico
randomizado impede que o impacto observado sobre os fatores
estudados seja atribuido exclusivamente a intervencio educa-
tiva realizada. Outro aspecto ¢ que apenas individuos letrados,
com acesso a internet e a meios de comunica¢io méveis foram
incluidos, considerando que o fato de nio serem alfabetizados
impediria que respondessem ao questionario autoaplicavel. Além
disso, deve ser observado que o estudo foi realizado em um cen-
tro de referéncia puablico, o que torna a amostra direcionada a
uma populacio com nivel socioeconémico mais baixo, gerando
limita¢des na generaliza¢io dos resultados.

CONCLUSAO

Em funcio do baixo custo de producio, da facilidade de
distribuicio e da linguagem acessivel, o uso do video mostrou-
-se uma ferramenta de comunica¢io eficaz no estudo realizado.
Tendo em vista os altos custos necessarios para o tratamento de
uma neoplasia avancada, justifica-se, entio, a implementacio de
campanhas educativas, em formato de video, para a conscienti-
zacdo da populagio acerca de fotoprotecio e das manifestacoes
cutdneas potencialmente neoplasicas de modo que procurem
atendimento médico especializado quando reconhecerem lesdes
potencialmente malignas e que saibam proteger-se de modo efi-
caz da radia¢io ultravioleta.

Além disso, acdes educativas que envolvam o reconhe-
cimento de lesdes de pele potencialmente neoplisicas e que
estimulem a realizacdio do autoexame precisam ser encorajadas
especialmente no periodo de pandemia da COVID-19, respon-
savel por limitar o contato do paciente com o médico dermato-
logista. Por meio dessas iniciativas, é possivel chamar a aten¢io
dos pacientes aos sinais de alerta para a doenga, impulsionando a
procura imediata pelo especialista frente ao reconhecimento das
caracteristicas que a cerca. ®
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RESUMO

Introducgdo: o progndstico do cancer de pele estd diretamente relacionado ao diagndstico precoce. As
campanhas nacionais de prevenc¢io ao cancer de pele (CNPCPs) consistem em um importante veiculo
de prevengio e deteccio das lesdes malignas de pele.

Objetivos: investigar a incidéncia do cancer de pele e a acuricia da dermatoscopia em pacientes aten-
didos na CNPCP.

Métodos: um estudo de coorte retrospectiva foi realizado utilizando diretamente os dados coletados da
popula¢do atendida no dia da CNPCP dos anos de 2016, 2017 e 2018 no Centro Clinico da Universi-
dade de Caxias do Sul (CECLIN-UCS).

Resultados: dos 634 pacientes incluidos no estudo, 105 foram encaminhados para realiza¢io de bidpsia
com estudo histopatologico da lesio. A dermatoscopia foi sugestiva de lesdo maligna em 55 casos. A
biopsia diagnosticou lesdes malignas em 43 pacientes e lesdes benignas em 32 pacientes. Sendo assim, no
estudo, a sensibilidade e a especificidade do exame foram de, respectivamente, 86 e 50%. Pode-se concluir
que a acuracia da dermatoscopia na identificacio de lesdes malignas ao longo dos trés anos de campanha
foi de cerca de 70%.

Conclusdes: a dermatoscopia nas CNPCPs apresenta um bom nivel de sensibilidade e especificidade
quando correlacionada aos resultados finais de exame histopatolégico.

Palavras-chave: Dermatologia; Dermoscopia; Estudo Observacional; Neoplasias Cutaneas; Promogio
da Satde.

ABSTRACT

Introduction: Skin cancer is the most frequent malignant neoplasm in Brazil. Its prognosis is directly related to early
diagnosis and institution of adequate treatment. The Skin Cancer National Awareness Campaign (SCNAC) is an
essential tool to prevent and detect malignant skin lesions.

Objectives: 1o investigate the incidence of skin cancer and the accuracy of dermoscopy in patients assessed at the
SCNAC.

Methods: We conducted a retrospective cohort study using directly the data collected from the population assisted at the
SCNAC day in 2016, 2017, and 2018 at Clinical Center of the Universidade de Caxias do Sul (CECLIN-UCS).
Results: Of the 634 patients included, 105 were referred for biopsy with histopathological study of the lesion.
Dermoscopy was suggestive of a malignant lesion in 55 cases. Biopsy diagnosed malignant lesions in 43 patients
and benign lesions in 32 patients. Thus, the sensitivity and specificity of the test were 86% and 50%, respectively.
The accuracy of dermoscopy in identifying malignant lesions over the three years of the campaign was around 70%.
Conclusions: Dermoscopy in SCNAC has a good level of sensitivity and specificity when correlated with final
histopathological results.

Keywords: Dermatology; Dermoscopy; Observational study; Skin neoplasms; Health promotion
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INTRODUCAO

O cancer de pele melanoma e nio melanoma (carcino-
ma espinocelular e carcinoma basocelular) consiste na neoplasia
mais frequente no Brasil, correspondendo a 27% de todos os
tumores malignos no pais.! Estima-se que o nimero de novos
casos dessa neoplasia aumente nos proximos anos, sendo mais
incidente em Santa Catarina (SC) e Rio Grande do Sul (RS), na
regiio Sul do Brasil.1 Evidéncias atuais apontam que o diagnds-
tico precoce com avaliacio dermatoscopica e tratamento opor-
tuno reduzem a mortalidade e morbidade do cancer de pele.??

A dermatoscopia consiste em um exame nio invasivo para
a avaliacdo das lesdes de pele.* Todavia, o exame histopatoldgico
¢ necessario para uma confirmagio diagnodstica.” Estudos anterio-
res sugerem que a dermatoscopia amplia a acuricia diagnoéstica
das neoplasias de pele quando comparada ao exame a olho nu.>”’
Meta-analise prévia sugeriu que a sensibilidade da dermatoscopia
associada a exame clinico para diagndstico de melanoma foi de
90% (IC95% 80-95) e especificidade de 90% (IC95% 57-98).°

As prevengdes primaria e secunddria ao cancer de pele na
populagio adulta, por meio de intervengdes em campanhas contra
o cancer de pele, comprovadamente melhoram a taxa diagndstica
e podem impactar na redugio da mortalidade dessas neoplasias.”"!
Nesse sentido, a Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) pro-
move, desde 1999, a Campanha Nacional de Prevenc¢io ao Cancer
de Pele (CNPCP), que consiste em um dia do més de dezembro
reservado para exame gratuito da populacio por dermatologistas,
com dermatoscopia e bidpsias, associado a orienta¢des sobre habi-
tos de exposi¢io solar e prevencio do cancer de pele.

Os dados coletados nas CNPCPs podem ser analisados a
fim de apresentar um panorama sobre a preven¢io e a detec¢io
do cancer de pele na populacio da regido. Sendo assim, este tra-
balho visa a investigar a incidéncia do cincer de pele e a acuricia
da dermatoscopia dos pacientes atendidos na Campanha Nacio-
nal de Prevencio ao Cancer de Pele realizada na Universidade
de Caxias do Sul (RS), durante os anos de 2016, 2017 e 2018.

METODOS
Delineamento do estudo

A Campanha Nacional de Prevencio ao Cancer de Pele,
promovida pela Sociedade Brasileira de Dermatologia, ¢ desen-
volvida anualmente por uma equipe multidisciplinar, composta
por dermatologistas, clinicos, cirurgides, patologistas, enfermei-
ros e académicos do curso de Medicina, ocorrendo no Centro
Clinico da Universidade de Caxias do Sul (CECLIN-UCS), em
Caxias do Sul (RS), Brasil. Atividades englobadas por essa cam-
panha incluem exame dermatoldgico, diagnéstico histopatolo-
gico, tratamento clinico e cirtrgico, orientagdes e retorno dos
pacientes para acompanhamento. Os avaliadores sio responsaveis
por preencher um formulario-padrio para cada paciente atendi-
do no dia da campanha e, posteriormente, encaminha-lo para a
sede da Sociedade Brasileira de Dermatologia.

Um estudo de coorte retrospectiva foi realizado utilizan-
do diretamente os dados coletados da populacio atendida no dia

da CNPCP dos anos de 2016, 2017 e 2018 no CECLIN-UCS.
As informacdes obtidas com os formularios-padrio preenchidos
nos dias das campanhas foram transcritas para uma planilha ele-
tronica Microsoft Excel. Os exames anatomopatologicos foram
transcritos por meio de consulta aos prontuarios dos pacientes
submetidos a bidpsia de pele.

Formuldrio-padrao da Campanha Nacional de Prevencao ao
Cancer de Pele

O formulario-padrio apresentou em sua estrutura uma
tabela para o registro de idade, sexo bioldgico e fototipo de pele
conforme a classificagio de Fitzpatrick dos pacientes; grau de
exposicdo solar do participante; presenca de historia patologica
pregressa, historia familiar ou fatores de risco para desenvolvi-
mento de cancer de pele; como o individuo conheceu a cam-
panha; hipdtese clinica conforme exame por dermatoscopia;
tempo de evoluc¢io ou localizacio se lesio presente; conduta rea-
lizada a partir do primeiro atendimento na campanha; resultado
de histopatologico ap6s biopsia de lesio suspeita.

Comité de ética em pesquisa

Este estudo foi previamente aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade de Caxias do Sul (CEP-U-
CS), sendo aprovado sob o nimero de 24951659.3.0000.5.341.
Principios da Declaragio de Helsinki foram seguidos.

Populacao estudada

Para serem incluidos, os pacientes precisavam: (1) estar
participando da CNPCP do respectivo ano; (2) apresentar idade
> 18 anos. Formularios incompletos foram excluidos da anilise.
Ao todo, 634 pacientes foram incluidos no estudo.

Desfechos

O destecho primario consistiu na acuricia da dermatos-
copia para diagnoéstico de lesdes de pele. Destechos secundarios
foram: (1) incidéncia do cancer de pele por tipo; (2) analise das
caracteristicas epidemiologicas dos participantes das CNPCPs.

Andlise estatistica

Os autores utilizaram o IBM’ SPSS versio 23.0 para
Microsoft-Windows. Medidas de frequéncia e acuricia foram
obtidas.

RESULTADOS

Conforme apresentado na tabela 1 sobre as variaveis da
amostra, o estudo contempla 634 pacientes, dos quais 62,1%
eram mulheres e 37,9% eram homens. Nos atendimentos, to-
dos foram classificados quanto aos seus fototipos de acordo com
a classificacdo de Fitzpatrick pelo médico dermatologista res-
ponsavel pelo atendimento. O fototipo II representou 48,1% da
amostra, sendo o mais identificado, e foi seguido por:III (37,9%),
I (9,5%), IV (7,6%),V (2,8%) e VI (2%). Apenas 8,4% dos pa-
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TABELA 1: Propor¢odes das variaveis encontradas na amostra

Variaveis analisadas na amostra

Proporc¢ao da variavel na amostra (%)

Homens 38

Mulheres 62

Fototipo pela classificacio de Fitzpatrick I - 37,9
1-95
IV-7,6
V-28

Exposicio solar

Exposi¢io sem protecdo solar - 62,3
Exposicio com protecio solar - 29,2
Nio se expde ao sol — 8,4

Histéria pessoal de cancer de pele 11,8
Historia familiar de cancer de pele 21,3
Presenca de fatores de risco para cancer de pele 70
Presenga de lesdes de pele 97,95

Localizacdo da lesio de pele

Cabeca e pescoco - 40
Tronco - 17
Membros - 16

cientes referem nio se expor ao sol. Cerca de 62,3% do total
costuma se expor sem o uso de prote¢do solar e apenas 29,2%
se expoem com o uso de protecio solar. Dos participantes da
campanha, 11,8% apresentavam histéria pregressa de cincer de
pele, e 21,3% apresentavam histdria familiar positiva para cancer
de pele. Sendo assim, aproximadamente 70% da amostra foi clas-
sificada como detentora de fatores de risco reconhecidos para
neoplasias malignas de pele.

E de se esperar que os participantes da campanha apre-
sentassem lesOes de pele sobre as quais buscassem esclarecimen-
tos, orientacdes e condutas, quando necessarias. Essa demanda
estava presente em 98% da amostra. Os pacientes foram ques-
tionados quanto ao tempo de evolu¢io da principal lesio que
possuiam: 30,4% referiram tempo igual ou menor que um ano;
31,4%, entre um e dois anos; e 30,4%, ha mais de trés anos. Do
total da amostra, 52 pacientes nio tiveram suas lesdes descritas
quanto a sua localizagio pelo médico examinador. Dos que tive-
ram, 40% estavam localizadas na cabeca. 17% das lesdes estavam
localizadas no tronco e cerca de 16%, nos membros.

Dos 634 pacientes incluidos no estudo, 105 foram enca-
minhados para realiza¢io de bidpsia com estudo histopatologico
da lesaio em si. Dentre esses, tivemos acesso ao resultado de 75
pacientes, o que representa 71% da amostra. A dermatoscopia
foi sugestiva de lesio maligna em 55 casos e nio sugestiva nos
outros 20. A bidpsia diagnosticou lesdes malignas em 43 pacien-
tes e lesdes benignas em 32 pacientes. Sendo assim, no estudo, a

sensibilidade e a especificidade do exame foram de, respectiva-
mente, 86 ¢ 50%. Os valores preditivos positivo e negativo foram
de, respectivamente, 69 ¢ 72%. Pode-se concluir que a acurcia
da dermatoscopia na identificagio de lesdes malignas ao longo
dos trés anos de campanha foi de cerca de 70%. Nesse contexto,
a tabela 2, em anexo, demonstra a correlagio entre a derma-
toscopia e o estudo histopatologico na identificagio de lesdes
malignas da pele.

DISCUSSAO

As CNPCPs sio imprescindiveis no diagndstico precoce
ao possibilitarem melhor acompanhamento das lesdes de pele e
maior aderéncia a promogio da sadde. Consequentemente, su-
gere-se que as mesmas atuem na redugio da morbimortalidade e
desencadeiem um prognéstico mais favoravel.

O namero de exames realizados a cada ano demonstra
tendéncia crescente, evidenciando uma maior adesio as CNP-
CPs e sua importancia no controle dessa doenca.'”? Em contra-
partida, infelizmente, a propor¢io de cancer de pele na popula-
¢io recrudesceu com o passar dos anos. Na presente pesquisa, a
adesio as CNPCPs era maior em individuos que ja apresentavam
lesdes de pele ou fatores de risco para neoplasias e possuiam his-
toria familiar de neoplasias cutaneas.

A estimativa de novos casos de cancer de pele é maior
no sexo feminino no Brasil." Estudos sugerem que as mulheres
também tém maior participa¢io nas campanhas de preven¢io ao
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TABLE 2: Correlacdo entre a dermatoscopia e o estudo histopatolégico na identificacdo de leses malignas de pele.

A partir desses nimeros, foi possivel o calculo de acuracia, sensibilidade, especificidade e valores preditivos da

dermatoscopia

Estudo histopatologico
positivo para neoplasia

Estudo histopatologico
negativo para neoplasia

Dermatoscopia sugestiva

de neoplasia n=37 n=16
Derm'fltoscopla nao ] n=6 =16
sugestiva de neoplasia

Total de pacientes n=43 n=32

cancer de pele. Igualmente, na amostra avaliada, sugere-se maior
adesdo da popula¢io feminina as CNPCPs. Além disso, é prova-
vel que essa populacio seja mais atenta as estratégias de prote-
¢do e tenha mais cuidado com a exposi¢io solar e uso de filtro
solar.”? No entanto, as mulheres também sio mais propensas do
que os homens aos banhos de sol e medidas de bronzeamento."

Em relacio aos subtipos de cancer de pele, o nio melanoma
¢ o mais frequente, sendo o carcinoma basocelular o mais inciden-
te desse grupo. Ji o cancer de pele do tipo melanoma representa
3% dos tumores malignos de pele no Brasil, todavia é o de pior
progndstico, com alto poder invasivo e metastitico."'*'> Na amostra
avaliada, diagnosticaram-se 60,5% de carcinoma basocelular, 30,2%
de carcinoma espinocelular e 9,3% de melanoma, em conformida-
de com a tabela 3, em anexo. Simultaneamente aos dados demo-
graficos de cancer de pele,1 em nossa pesquisa, evidenciamos que,
quanto maior a idade, maior a probabilidade de se fazer diagnéstico
em CNPCP Ou seja, a incidéncia das neoplasias cutaneas aumenta
com o avanco da idade. De acordo com uma analise americana que
acompanhou 30 anos de rastreamento de cancer de pele nos Esta-
dos Unidos, o diagnéstico de melanoma duplicava em individuos
com a idade média de 60 anos ou mais. ">

O uso de protecio solar ainda estd aquém do necessario,
conforme uma pesquisa da cidade de Rio Grande (RS)"™. De-
monstrou-se que, nos anos de 2010 e 2011, os percentuais de in-
dividuos nas CNPCPs que nio fizeram uso do filtro solar foram
de 53,01 e 45,58%, respectivamente. Nesse contexto, a presente

TABLE 3: Resultados identificados apés realizagao de

estudo anatomopatoldgico em pacientes que receberam
indicacdo de bidpsia apds a realizacao de dermatoscopia

Variavel N.
Pacientes da amostra biopsiados 105
Laudos das bidpsias disponiveis 75
Pacientes diagnosticados com lesoes 43
malignas

Carcinoma basocelular 26
Carcinoma espinocelular 13
Melanoma 4

pesquisa demonstrou que a maior parte dos pacientes (62,3%)
das CNPCPs, ao se expor ao sol, ndo usava prote¢io solar.

Quanto a relag¢io entre o fototipo de pele e a suspeita de
cancer de pele, dados da literatura demonstram que ¢ mais fre-
quente em fototipos I e I1." Os pacientes do fototipo II foram
os mais adeptos as CNPCPs realizadas na regido Sul do Brasil,
com uma porcentagem de 48,1%, seguidos pelos pacientes com
fototipo III, com 31,9%. Sendo assim, a probabilidade de diag-
nosticarem-se neoplasias pelas CNPCPs nesses pacientes estaria
aumentada pela sua maior participacio.

A partir dos dados coletados nesses trés anos de campa-
nha, o presente estudo comparou a capacidade de a dermatos-
copia identificar lesdes malignas ao estudo histopatoldogico, con-
siderado padrio-ouro. O médico que realizou a dermatoscopia
elaborou sua principal hipétese clinica e solicitou bidpsia para
confirmacio diagnostica. A comparacio foi estabelecida relacio-
nando-se essas duas varidveis quanto a malignidade ou nio da
lesio em questio. Apresentou-se uma acuracia de 70% da der-
matoscopia. Estudos europeus semelhantes propdem uma taxa
de deteccio de cancer de pele do tipo melanoma variando de
0,1 a 2%; a dermatoscopia foi utilizada em torno de 78-80% dos
exames com suspeita clinica de melanoma, ¢ o exame de pele
de corpo inteiro foi realizado em 72-86% dos pacientes.'”* Em
conformidade com nossos resultados, pesquisas propdem que a
dermatoscopia apresente alto poder discriminatério e reiteram
que a detec¢io das lesdes de pele em estagio inicial é também
facilitada por meio dessa técnica. *'**! Além disso, uma meta-
-analise australiana evidenciou que as chances de encontrar um
melanoma foi nove vezes maior com a dermatoscopia do que
somente com o exame a olho nu.?

Na presente pesquisa, o médico que realizou a dermatos-
copia elaborou sua principal hipétese clinica e solicitou bidpsia
para confirmacio diagnostica. A comparagio foi estabelecida re-
lacionando-se essas duas variaveis quanto a malignidade ou nio
da lesio em questdo. Sabe-se que diversos dermatologistas parti-
ciparam dos trés anos de campanha, que a dermatoscopia é um
componente do exame fisico do médico dermatologista e que,
por ser examinador-dependente, sua acuricia tende a melhorar
com a pratica clinica. Logo, ressalta-se que nio foram utilizados
critérios para que fosse possivel determinar o quanto a experién-
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cia do médico melhora a acuricia do exame, apesar de os autores
reconhecerem que isso seria pertinente em estudos futuros.

Fortalezas e limitacGes

Pelo conhecimento dos autores, este consiste em um
estudo diferenciado, uma vez que acessa a acuricia da derma-
toscopia pela primeira vez na regido Sul do Brasil. Ademais, o
numero de participantes foi alto (n=634), o que proporcionou
uma significancia estatistica nos resultados. Por outro lado, nosso
estudo também ¢é propenso a vieses. Por tratar-se de uma anilise
retrospectiva, dados dos subtipos de neoplasias e dos resultados
das bidpsias nio puderam ser acessados. Ao incluirmos campa-
nhas realizadas em trés anos consecutivos, assumimos que os
avaliadores compreendiam um grupo heterogéneo, o que im-
pacta nos resultados da acuracia da dermatoscopia, uma vez que
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RESUMO

Introducdo: as queratoses actinicas sio lesdes pré-malignas com risco de transformag¢io para carcino-
ma espinocelular invasivo. Nao hi correlagio identificada entre classificacio clinica e grau histolégico
destas lesoes.

Objetivos: correlacionar as caracteristicas clinicas das queratoses actinicas dos antebracos e dorso das
maios com o grau de atipia histologica (Keratinocyte Intraepidermal Neoplasia); desenvolver e validar uma
escala de gravidade clinica correlacionada ao grau histolégico das queratoses actinicas.

Métodos: estudo transversal com 162 queratoses actinicas avaliadas clinicamente quanto a didmetro,
eritema, infiltracio, hiperqueratose ¢ exulceracio; biopsiadas 34 lesdes com diferentes padroes. As carac-
teristicas clinicas foram correlacionadas com o grau de atipia histologica e a expressio de p53 e Ki-67.
Resultados: apenas o diametro das lesdes correlacionou-se significativamente com o grau de atipia
(p=0,04), e apenas o eritema, a hiperqueratose ¢ o didmetro correlacionaram-se com as marcagdes imu-
no-histoquimicas. Foi desenvolvido um escore clinico incluindo o diametro, a hiperqueratose e a exulce-
racdo, o qual se correlacionou significativamente com o grau de atipia (Rho de Spearman=0,43; p=0,01).
Conclusdes: desenvolveu-se um escore composto por didmetro, hiperqueratose e exulcera¢io correla-
cionado com o grau histologico das queratoses actinicas dos membros superiores.

Palavras-chave: Carcinoma de Células Escamosas; Carcinoma In Situ; Queratose Actinica; Neoplasias

ABSTRACT

Introduction: Actinic keratoses are premalignant lesions with a risk of transformation to invasive squamous cell carci-
noma. There is no identified correlation between clinical classification and histological grade of these lesions.
Objectives: To correlate the clinical characteristics of actinic keratoses of the forearms and back of the hands with the
degree of histological atypia (Keratinocyte Intraepidermal Neoplasia); to develop and validate a clinical severity scale
correlated with the histological grade of actinic keratoses.

Methods: Cross-sectional study with 162 actinic keratoses clinically evaluated for diameter, erythema, infiltration,
hyperkeratosis, and exulceration and 34 lesions with different patterns were biopsied. Clinical features were correlated
with the degree of histological atypia and p53 and Ki-67 expression.

Results: Only the diameter of the lesions was significantly correlated with the degree of atypia (p=0.04), and only
the erythema, hyperkeratosis, and the diameter linked with the immunohistochemical markings. A clinical score inclu-
ding diameter, hyperkeratosis, and exulceration was developed, which associated significantly with the degree of atypia
(Spearman’s Rho=0.43; p=0.01).

Conclusions: A score composed of diameter, hyperkeratosis, and exulceration correlated with the histological grade of
actinic keratoses of the upper limbs was developed.

Keywords: Carcinoma in situ; Carcinoma squamous cell; Keratosis actinic; Skin diseases
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INTRODUGCAO

Queratoses actinicas (QAs) sdo as lesdes pré-malignas
mais frequentes na raca humana, e clinicamente descritas como
placas eritémato-descamativas de crescimento lento, secas, com
leve ou sem infiltracio da base, localizadas principalmente em
areas fotoexpostas, como o couro cabeludo, a face, a regido cer-
vical, a parte superior do tronco e as extremidades.'

Em 1999, Yantsos propds uma classificacio histologica
para as QAs, baseada na propor¢io de atipia celular intraepitelial
observada. Devido a continua progressio da atipia dos querati-
nocitos das QAs, a semelhanca da progressio das neoplasias in-
traepiteliais cervicais (NIC) do colo uterino associadas ao HPV
(human papillomavirus), foi proposto um termo anilogo para
classificacio do grau histologico das QAs - neoplasia intraepi-
telial de queratinécitos (KIN - Keratinocyte Intraepidermal Neo-
plasia).?

As lesdes KIN 1, consideradas de baixo grau histologi-
co, apresentam atipia somente no terc¢o inferior da epiderme e,
teoricamente, baixa probabilidade de transformac¢io maligna. Ja
as lesdes KIN 2 e KIN 3, consideradas de alto grau histolédgico,
possuem, respectivamente, atipia nos dois tercos inferiores e em
toda a epiderme, e possuiriam maior chance de malignizacio.?

Em relacdo a classificacio clinica das QAs, a mais conhe-
cida é a classificacio de Olsen, que divide as lesdes em trés graus
distintos, de acordo com a sua espessura e a hiperqueratose. Nao
hi ainda, no entanto, uma classificacio clinica que buscou corre-
lacionar-se com o grau histoldgico das QAs segundo o KIN.>*

O presente estudo avaliou a correlacdo entre as caracte-
risticas clinicas das QAs e o grau de atipia no exame histopatol6-
gico, assim como o efeito combinado das caracteristicas clinicas
no desenvolvimento de uma classificacao clinica com melhor
correlacio entre clinica e o grau de atipia histologica das QAs
dos membros superiores.

METODOS

Estudo transversal, conduzido no periodo de fevereiro de
2019 a maio de 2019 no Ambulatério de Dermatologia Onco-
l6gica. Foram avaliados nove pacientes com diagnostico de QAs
nos antebracos e dorso das mios, ¢ biopsiadas 34 lesdes com
caracteristicas clinicas distintas. As bidpsias foram realizadas por
excisao eliptica com margens de 2mm apds demarcac¢io dos seus
limites clinicos. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP
(Parecer 1.874.384).

Os critérios de inclusio foram: ser maior de 18 anos de
idade; apresentar lesdes compativeis clinicamente com QAs nos
antebracos e dorso das mios; ndo apresentar lesdes que gerassem
davida diagndstica com carcinoma espinocelular in situ (doenca
de Bowen) ou com carcinomas invasivos; apresentar até 20 QAs
por regiio anatomica examinada.

Foram excluidos pacientes com qualquer genodermatose,
imunossuprimidos, aqueles previamente submetidos a radiotera-
pia, usuarios prévios de retinoides via sistémica e os submetidos
a qualquer tratamento clinico para QAs em um tempo inferior
a seis meses.

Foram avaliadas cinco caracteristicas clinicas de forma
independente por dois dermatologistas: didmetro em milime-
tros, eritema, infiltra¢io, hiperqueratose e exulceracio. A tabela
1 detalha a graduacio clinica utilizada, e a figura 1 a ilustra com
fotografias.

Foram examinadas clinicamente, no total, 162 lesdes.
Destas, 34 lesdes com diferentes caracteristicas clinicas foram
submetidas a excisio.

As bidpsias foram fixadas em formalina 10% tamponada,
incorporadas em blocos de parafina, submetidas a cortes histo-
logicos transversais de 4um no centro da lesio e, posteriormen-
te, coradas por hematoxilina & eosina. Ap6s a confirmacio do

TABELA 1: Caracteristicas clinicas avaliadas em cada lesdo de queratose actinica

Caracteristica clinica

Graduacgio clinica

Avaliado em milimetros, com régua.

Diametro . . n ~
Considerado o maior diametro de cada lesao
. Grau 1. Ausente ou rosa-claro
Eritema . .
Grau 2. Eritema vivo
N Grau 1. Lesio plana, sem sinais de infiltracio
Infiltra¢io B}
Grau 2. Placa elevada ou papula
Grau 1. Ausente ou lesdo levemente aspera a palpacio
. descamacio é mais palpavel do que visivel
Hiperqueratose ( N palp . d . )
Grau 2. Aspecto descamativo evidente
Grau 3. Queratina compacta aderida a superficie da lesio
- Grau 1. Ausente
Exulceragio

Grau 2. Presente (incluindo areas com crosta hematica)
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Figura1:

* A - Eritema

grau 1, infiltragdo
grau,
hiperqueratose
grau,
exulceragdo grau 1.
B - Eritema grau 1,
infiltragdo grau 1,
hiperqueratose
grau 2,

exulceragdo grau 1.

C-Eritema grau 1,
infiltragdo grau 2,
hiperqueratose
grau 3,
exulceragdo grau 1.
D - Eritema grau 1,
infiltragdo grau 2,
hiperqueratose
grau 3,
exulceragdo grau 1
(drea sangrante se
deve ainjecdo de
anestésico).

E - Eritema grau 2,
infiltragdo grau 1,
hiperqueratose
graut,
exulceragdo grau 2

diagnéstico histopatologico das QAs, todas foram graduadas de
acordo com o escore KIN por dois dermatologistas titulados.

Para a imuno-histoquimica, foram montadas seccdes
histolégicas de 4pum de espessura em laminas silanizadas (Sigma
Chemical Corporation, Saint Louis, MO, EUA) e submetidas a
coloragio para detec¢io de Ki-67 e p53 por meio da técnica de
imunoperoxidase e o método de avidina-biotina peroxidase. Para
a proteina p53, foi utilizado o anticorpo murinho monoclonal
anti-p53 humano, clone D0-7 (Dako, code n° M7001, CA, USA)
a uma diluicdo de 1/30. Para o Ki-67, foi utilizado o anticorpo
murinho monoclonal anti-Ki-67 humano, clone MIB-1 (Dako,
code F7268, CA, USA) a uma titulacio de 1/30. A expressio
imuno-histoquimica foi considerada positiva quando os nucleos
marcados coravam-se de marrom. O controle negativo foi testa-
do com a auséncia do anticorpo primario, e cortes histologicos
de carcinoma mamario foram utilizados como controle positivo.

A expressio nuclear da proteina p53 e Ki-67 dos quera-
tindcitos foi avaliada no epitélio lesional e perilesional de forma
semiquantitativa por dois dermatologistas titulados. Atribui-se a
numera¢io de zero a trés, conforme o percentual de nicleos
marcados da seguinte maneira: (0) rea¢io imuno-histoquimica
negativa; (1) <30% de nicleos marcados; (2) de 30-60% de nt-
cleos marcados; (3) >60% dos ntcleos marcados; e conforme a
intensidade da rea¢do: (0) reacio imuno-histoquimica negativa;
(1) reacdo fraca; (2) reagio moderada; (3) reacio forte. O escore
final de imuno-histoquimica foi calculado por meio da soma
da numeracio atribuida ao percentual de ntcleos marcados e a
intensidade da reacdo, tendo valor minimo de zero e miximo
de seis.>
As variaveis categOricas foram representadas pelos valores
absolutos, proporcionais ou percentuais. As variiveis continuas
foram descritas quanto a tendéncia central pela média e pelo
desvio-padrio ou mediana e primeiro e terceiro quartis, depen-
dendo da normalidade das distribui¢des analisadas pelo teste de
Shapiro-Wilk.

A concordancia entre os avaliadores quanto as caracteris-
ticas clinicas foi avaliada por meio do coeficiente de correlacio
intraclasse, medidas (inicas.

Para anilise estatistica, o diametro também foi classificado
em trés categorias: até Smm (inclusive); entre 5 ¢ 10mm (inclu-
sive); e acima de 10mm.

A correlacio estatistica entre as caracteristicas clinicas, o
grau histologico e a expressio nuclear de p53 e Ki-67 lesio-
nal e perilesional foi estimada pelo coeficiente de correlagio de
Spearman e qui-quadrado de tendéncia.

Os pesos de cada caracteristica clinica para criacio da
escala de gravidade final foram estimados pelos coeficientes de
modelos lineares generalizados.

O tamanho amostral foi calculado esperando-se uma cor-
relacio maior que 0,5 (alfa 0,05 e poder de 90%) entre o escore
de gravidade e os indices histologicos e imuno-histoquimicos.

Os dados foram tabulados em MS Excel, e todas as anali-
ses foram realizadas no software IBM SPSS 24.0. Considerou-se
significativo valor de p<0,05, bicaudal.



Arruda GO, Miola AC, Miot HA, Schmitt JV

RESULTADOS

No total, foram examinadas 162 lesdes distribuidas nos
antebracos e no dorso das mios de nove pacientes, sendo cinco
mulheres e quatro homens, com faixa etiria de 44 a 89 anos e
idade média de 67,6 anos (desvio-padrio: 13 anos). Cada paciente
possuia, em média, 18 QAs. Pela classificacio de Fitzpatrick, oito
pacientes apresentavam fototipo II e um paciente, fototipo III.

A frequéncia das caracteristicas clinicas das lesdes
examinadas e biopsiadas estd ilustrada na tabela 2, em que se
verifica o predominio de lesdes pequenas (diametro mediano=
5 [p25-p75: 4-8]milimetros), com eritema ausente ou discreto
(grau 1), planas (grau 1), com descamacio evidente (grau 2) e
sem exulceragio (grau 1).

A avaliacio histolégica de 34 lesoes identificou cinco le-
soes KIN 1 (14,7%), 21 lesdes KIN 2 (61,7%) e oito lesdes KIN
3 (23,6%). Quanto ao tipo histologico predominante, houve 23
lesdes hipertroficas, seis atroficas, uma acantolitica e quatro li-
quenoides. O infiltrado inflamatério foi ausente ou leve em 14
lesdes, moderado em 16 lesdes e intenso em quatro lesoes.

A tabela 3 ilustra a correlacio entre as variaveis clinicas
e o escore KIN, em que se observa uma correlacio significativa
apenas com o diametro categorizado (Rho de Spearman=0,31;
p=0,04). A intensidade do infiltrado inflamatério nao se cor-
relacionou significativamente com nenhuma das caracteristi-
cas clinicas de eritema, hiperqueratose, infiltracio, diametro e
exulceracio (Rho de Spearman; p>0,4).

A tabela 4 ilustra a associacdo entre as caracteristicas cli-
nicas e os marcadores imuno-histoquimicos. Houve correlacio
significativa entre a hiperqueratose e a expressio lesional e peri-
lesional de Ki-67 (p<0,01); correlacdo inversa entre o eritema e
a expressdo perilesional de Ki-67 (p=0,05); e correlacio inversa
entre o diametro e a expressao de p53 perilesional (p=0,04).

Na tabela 5, observa-se correlagio inversa entre o grau
histolégico (KIN) e a expressio de p53 perilesional.

Para avalia¢io combinada da correlacio das caracteristicas
clinicas com o KIN, as mesmas foram submetidas a uma modelo
de regressio com ajuste por meio do processo “backward-ste-
pwise”, incluindo todas as varidveis no modelo inicial e, poste-

TABELA 2: Frequéncia de cada caracteristica clinica das queratoses actinicas

examinadas e biopsiadas

Caracteristica clinica Graduacao clinica

Total de QAs examinadas Total de QAs biopsiadas

Até 5
6a10
Maior que 10

Grau 1
Grau 2

Grau 1
Grau 2

Grau 1
Grau 2
Grau 3

Grau 1
Grau 2

Diametro em milimetros

Eritema

Infiltracio

Hiperqueratose

Exulcera¢io

N=162(%) N=34(%)
89 (55) 14 (41)
59 (36) 17 (50)
14 (9) 39)
143 (88) 27 (30)
19 (12) 7 (20)
135 (83) 19 (56)
27 (17) 15 (54)
39 (24) 5(15)
90 (56) 15 (44)
33 (20) 14 (41)
154 (95) 31.(91)

8 (5) 309

TABELA 3: Correlacdo entre as caracteristicas clinicas das queratoses actinicas e grau da neoplasia intraepitelial de

queratindcitos (KIN)

Caracteristica Coeficiente p
Eritema* 0,12 0,73
Hiperqueratose* 2,96 0,09
Infiltracio* 0,18 0,67
Exulcera¢io* 0,19 0,66
Diametro (milimetros)** 0,31 0,08
Diametro (categorizado)* 41 0,04

*Qui-quadrado de tendéncia
** Rho de Spearman
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TABELA 4: Correlagdo entre as caracteristicas clinicas das queratoses actinicas e a expressao epitelial de p53 e Ki-67

Lesional Perilesional

p53* p Ki-67* p p53* p Ki-67* p
Eritema 0,01 0,96 -0,01 0,94 -0,12 0,52 -0,34 0,05
Hiperqueratose -0,15 0,42 0,47 <0,01 0,13 0,46 0,38 0,03
Infiltracao 0,08 0,66 -0,21 0,24 -0,08 0,67 -0,02 0,93
Exulceracao 0,12 0,51 -0,09 0,6 -0,01 0,98 -0,05 0,77
Diametro (mm) 0,08 0,66 0,12 0,49 -0,37 0,04 -0,07 0,69
Diametro (cat.) 0,02 0,90 -0,02 0,91 -0,34 0,06 -0,18 0,32

*Rho de Spearman
Nivel de significdncia: p< 0,05

TABELA 5: Correlacdo entre o grau de neoplasia intraepitelial de queratindcitos (KIN) e a expressao epitelial de p53 e Ki-67

Caracteristica Rho de Spearman p
p53 lesional -0,26 0,15
p53 perilesional -0,36 0,04
Ki-67lesional 0,18 0,31
Ki-67 perilesional -0,08 0,66

TABELA 6: Modelo linear generalizado final quanto a relagdo entre as caracteristicas clinicas e o grau de neoplasia

intraepitelial de queratindcitos (KIN)

Caracteristica Coeficiente IC 95% P
Hiperqueratose 0,28 0,03 20,53 0,03
Diametro (categorizado) 0,26 -0,01 a2 0,52 0,06
Ulceragio 0,25 -0,22 20,72 0,3
P (modelo final) = 0,05; deviance = 0,34.
riormente, deixando-se apenas aquelas com p<0,3 no modelo  DISCUSSAO

final, conforme ilustrado na tabela 6.

Foi definido um escore com a soma das caracteristicas de
diametro, hiperqueratose e exulcera¢io, com a pontua¢io atri-
buida a cada grau, ilustrado na tabela 7. O coeficiente de corre-
lagdo intraclasse para o escore clinico entre os dois avaliadores foi
de 0,71 (IC 95%: 0,59 a 0,79).

A partir da curva ROC construida para a identifica¢io
de lesdes com KIN 3, obtivemos sensibilidade de 75%, espe-
cificidade de 77% e acuricia de 76% para identificacdo dessas
lesdes quando utilizamos um valor de corte maior ou igual a trés
pontos. A correlacio entre o escore clinico e o KIN foi de 0,43
(Rho de Spearman; p=0,01). A concordancia entre os avaliado-
res quanto a identificacio de lesdes com escore maior ou igual a
trés (indicativo de KIN 3) foi de 0,69 (Cohen’s Kappa).

No presente estudo, verificamos, de um modo geral, uma
baixa correlagdo entre as caracteristicas clinicas e o grau histolo-
gico das QAs, havendo uma associa¢do significativa apenas com
o didmetro das lesdes.

A importancia do tamanho das lesdes no desenvolvimen-
to de CECs ja havia sido demonstrada por Jiyad ef al. em 2017. O
autor identificou um risco quatro vezes maior de transplantados
renais desenvolverem CECs em areas da pele que apresentassem
pelo menos uma CA com lem? de 4rea.”?

Por outro lado, a avaliagio do KIN proposta por Yantsos
et al.em 1999 recomenda considerar a area de maior atipia como
aquela representativa para toda a lesdo. Desta forma, por um fator
probabilistico, lesdes com maior didmetro teriam maiores chan-
ces de apresentar maiores graus de KIN.?
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TABELA 7: Escala de gravidade clinica das queratoses actinicas - AKSS

Caracteristica Descricao Pontos
0 a5mm 0
Diametro 6 a 10mm 1
Maior que 10mm 2
Ausente ou lesio levemente aspera a palpagio 0
) (descamagido € mais palpavel do que visivel)
Hiperqueratose Aspecto descamativo evidente 1
Queratina compacta aderida a superficie da lesio 2
Ausente 0
Exulcera¢io
Presente 1

Encontramos uma relagio inversa entre o tamanho e o
grau KIN da lesio e a expressao de p53 perilesional (p=0,04). A
reduc¢io da proteina p53 ao redor das lesdes de maior diametro
sugere maior atividade do campo de canceriza¢io adjacente pelo
menor efeito antitumoral desta proteina. A perda da funcio de
P53 em estudos animais levou a aneuploidia e ao actmulo de
mutacdes nos tumores.>*!

Corroborando os achados de Marinescu et al. (2016), nio
identificamos correlacdo entre os graus de KIN e a expressio de
p53 ou Ki-67 lesional (p=0,15; p=0,31, respectivamente). Em
um estudo de 2016, Herfordt et al. também demonstraram nio
haver relacdo entre o grau de atipia da epiderme em QAs ¢ a
expressio da proteina p53.'""2

Houve uma associa¢do significativa entre a hiperquera-
tose, avaliada clinicamente, e a expressao de Ki-67 lesional e pe-
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RESUMO

Introducio: foi verificada a produgio cientifica brasileira em Dermatologia no cenirio internacional
pela Cienciometria (segmento da Sociologia sobre aspectos quantitativos da ciéncia).

Objetivo: ¢ plausivel afirmar que a inser¢do do Brasil na produgio cientifica internacional pode e deve
ser realizada a partir de uma perspectiva mais estratégica, sendo necessario observar a produgio de docu-
mentos indexados em Scopus na area de Dermatologia e temas relacionados de forma mais minuciosa.
Métodos: por meio de pesquisa exploratoria, quanti-quali indutiva na plataforma Scopus - plataforma
digital que retine mais de 25 mil artigos cientificos e disponibiliza ferramentas analiticas para extrair
resultados e tendéncias no campo da pesquisa -, foi possivel obter dados quantitativos sobre a producio
cientifica brasileira em Dermatologia geral e em seis dermatoses proeminentes.

Resultados: foi possivel extrair anilise a fim de apontar as dermatoses mais importantes atualmente na
literatura e os autores relacionados, comparar os dados brasileiros com os de outros paises que se destacam
na literatura cientifica em Dermatologia e elaborar e justificar as estratégias efetivas de inser¢io interna-
cional da produgio cientifica da Dermatologia brasileira.

Palavras-chave: Producio do impacto; Dermatologia; Base de dados; Ciéncia

ABSTRACT

Introduction: The Brazilian scientific production in Dermatology in the international scenario was verified by scien-
tometrics (Sociology segment on quantitative aspects of science).

Objective: The insertion of Brazil in the international scientific production scenario can and should be conducted
from a more strategic perspective, and it is necessary to observe the production of documents indexed in Scopus in the
Dermatology area and related topics in a more detailed way.

Methods: Through exploratory, inductive, quantitative, and qualitative research on the Scopus platform — a digital
platform comprising more than 25 thousand scientific articles and analytical tools to extract results and trends in the
field of research, it was possible to obtain quantitative data on Brazilian scientific production in General Dermatology
and six prominent dermatoses.

Results: It was possible to analyze and point out the most prominent dermatoses currently in the literature and the
related authors, compare Brazilian data with those from other countries that stand out in the scientific literature in
Dermatology, and elaborate and justify effective strategies for the international insertion of Brazilian Dermatology
scientific production.
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INTRODUCAO

Problema de investigac¢do

Em uma busca, utilizando-se a palavra-chave ““Dermatology”, na
base de dados Scopus,' entre 2014 ¢ 2017, o Brasil aparece como
o 15° produtor, com 426 publica¢des. Essa producio representa
aproximadamente 10% do primeiro pais do ranking, os Estados
Unidos, que publicaram 4.191 documentos. O artigo mais ci-
tado de autores brasileiros, intitulado “ Computational methods for
the image segmentation of pigmented skin lesions: a review”, possui
95 citagdes, mas nio inclui nenhum dermatologista, apesar de
o tema envolver a area da Dermatologia. No artigo mais citado
da amostra, hi participacio de apenas um autor brasileiro em
colabora¢io com 25 estrangeiros.”

Assim, em que pese a produgio brasileira poder ser cate-
gorizada como pequena (aproximadamente 10% do maior pro-
dutor), é possivel observar que existe espagco para uma colabora-
¢do mais efetiva de autores brasileiros na area de Dermatologia
e temas conexos posto que, nos dois casos citados, o Brasil parti-
cipa dos documentos mais citados e em colaboragdo com paises
proeminentes. Ademais, em 2018, o Brasil possuia 831 vagas de
residéncia em Dermatologia e 8.317 médicos especialistas asso-
ciados a Sociedade Brasileira de Dermatologia,” o que poten-
cializa a demanda pelos resultados a serem obtidos nesse projeto.

Portanto, ¢ plausivel afirmar que a inser¢io do Brasil na
producio cientifica internacional pode e deve ser realizada a par-
tir de uma perspectiva mais estratégica, sendo necessario obser-
var a producio de documentos indexados em Scopus na area de
Dermatologia e temas relacionados de forma mais minuciosa. E
necessario observar detalhadamente quais sio os paises que mais
produzem documentos, suas citagdes, o Field-Weighted Citation
Impact (FWCI) e a proeminéncia dos temas mais importantes. A
partir desses dados quantitativos, serd possivel tracar um plane-
jamento de inser¢do mais profunda, mais bem contextualizada
nessa area. O objetivo final ¢ a maior internacionalizagio do
Brasil na area de Dermatologia, com mais mobilidade e troca de
experiéncias, da forma mais ampla possivel, com paises estrangei-
ros que possuam produgio destacada quantitativa e qualitativa-
mente visando a geracdo de impactos efetivos.

E fundamental ressaltar que esse levantamento deve ser
realizado de forma critica, ou seja, a efetividade, incluindo im-
pacto social, econdmico e cientifico, deve ser solida. Segundo o
documento de 2012 “Indicadores — orientacdes basicas aplicadas
a gestdo publica”, do Ministério do Planejamento, Or¢amento
e Gestio,* efetividade é um dos indicadores de avaliagio de de-
sempenho em gestdo publica, e definida como:

“Efetividade: mede os efeitos positivos ou negativos na
realidade que sofreu a intervengio, ou seja, aponta se houve mu-
dancas socioecondmicas, ambientais ou institucionais decorren-
tes dos resultados obtidos pela politica, plano ou programa. E
o que realmente importa para efeitos de transformacio social”.

Assim, os temas devem ser contextualizados nio so a
realidade brasileira, mas também entre os mais proeminentes na
literatura internacional pela sua relevancia na pritica clinica da

Dermatologia. E plausivel antever a publicacio de documentos
afirmando que ndo é coerente para o Brasil produzir ciéncia
em determinado tema globalmente relevante, pois tal tema nio
diz respeito a realidade brasileira. Isso tudo para frisar que um
diagndstico cienciométrico ¢ um conjunto de indicagdes que
exigem analise qualitativa minuciosa e que esse exercicio, por si
s6, amplia as fronteiras da pesquisa cientifica. Portanto, qualquer
que seja o resultado, o esforco ¢ valido.

Pergunta

Qual é o impacto da produgio cientifica da Dermatolo-
gia brasileira no cendrio internacional em relagio s dermatoses
mais proeminentes; a partir de quais dermatoses, tipos de colabo-
racdo e colaboradores essa produ¢io poderia ser numericamente
maior e gerar mais impacto social, econdmico e cientifico?

Objetivo geral

Construir estratégias mais efetivas para a inser¢io e inte-
racdo cientifica do Brasil com paises proeminentes e a produc¢io
cientifica de temas relevantes na area da Dermatologia.

Objetivos especificos
- Buscar dados quantitativos sobre a producio cientifica brasilei-
ra, em Dermatologia geral e em seis dermatoses proeminentes.

- Realizar busca nas bases Scopus e Web of Science e coletar
os dados acerca da producio proeminente na area de Dermato-
logia.

- Apontar as dermatoses mais importantes atualmente na
literatura e os autores relacionados.

- Comparar os dados brasileiros com os de outros paises
que se destacam na literatura cientifica em Dermatologia.

- Elaborar e justificar as estratégias efetivas de inser¢io
internacional da produgio cientifica da Dermatologia brasileira.

METODOLOGIA

A pesquisa realizada é quantitativa, qualitativa e explo-
ratoria.

A pesquisa quantitativa centra-se na objetividade, recor-
rendo a linguagem matematica para descrever as causas de um
fenomeno, as relacdes entre variaveis etc.’ Tal abordagem justi-
fica-se, pois ¢ necessario conhecer detalhadamente, a partir da
Cienciometria, os paises que mais produzem documentos, suas
citagdes, 0 FWCI e a proeminéncia dos temas mais importantes.

Ja a pesquisa qualitativa preocupa-se pouco com repre-
sentatividade numérica, mas, sim, com o aprofundamento da
compreensio de um grupo social, de uma organizagio etc.® Des-
sa forma, a abordagem qualitativa ¢ necessiria para justificar uma
rota de inser¢cdo mais profunda de forma critica, considerando a
realidade brasileira.

Meétodos qualitativos e quantitativos sio maneiras dife-
rentes ¢ potencialmente complementares de se coletarem dados,
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cuja utilidade depende da adequacio a determinada tarefa de
pesquisa.® Portanto, a utilizagio dos dois métodos é importante,
uma vez que esta pesquisa se propde a realizar um levantamento
de dados de viés mais numérico e analisi-los de forma criti-
ca visando a apontar alternativas de insercio internacional mais
efetivas para a producio cientifica da Dermatologia brasileira.
Assim, ¢ coerente afirmar que esse projeto € quanti-qualitativo,
baseando-se nas palavras de Minayo e Sanches:®

“A relagio entre quantitativo e qualitativo, entre objeti-
vidade e subjetividade, ndo se reduz a um continuum, ela nio
pode ser pensada como oposi¢io contraditéria. Pelo contrario, é
de se desejar que as relagdes sociais possam ser analisadas em seus
aspectos mais “ecologicos” e “concretos” e aprofundadas em seus
significados mais essenciais. Assim, o estudo quantitativo pode
gerar questoes para serem aprofundadas qualitativamente, e vi-
ce-versa”.

Valendo-se livremente das palavras de Flick’, a utilizacio
dessa abordagem tem como objetivo proporcionar mais credibi-
lidade e legitimidade aos resultados a serem disponibilizados ao
final do projeto.

O projeto de pesquisa ainda apresenta uma perspectiva
indutiva, uma vez que, a partir da observacio de dados, serio
formuladas hipoteses que tém como objetivo ampliar os conhe-
cimentos acerca de rotas para a internacionalizacio efetiva da
producio cientifica da Dermatologia.’

Segundo Gil’, a pesquisa exploratoria tem como objetivo
proporcionar maior familiaridade com o problema, tendo em
vista torna-lo mais explicito ou construir hipoteses. Uma das
maneiras de realizar esse estudo é por meio de levantamentos
bibliograficos.

Essa definicdo mostra-se de acordo com os objetivos al-
mejados nesta pesquisa que sio avaliar o impacto da produg¢io
cientifica da Dermatologia brasileira no cenario internacional,
em relacio as dermatoses mais proeminentes, por meio de le-
vantamento de dados nas bases de dados Scopus e Web of Science
e, a partir dessa informacio, buscar temas e parceiros que tor-
ne mais provavel uma insercio internacional mais efetiva para a
Dermatologia brasileira. A escolha de Scopus ¢é justificada por ser
a maior base de dados do mundo, utilizada como parametro para
elaboracio de artigos na area da Cienciometria.

Foi realizada busca a partir das dermatoses selecionadas,
acionada a aba “article title, abstract e keywords”, limitada ao pe-
riodo 2012-2018.! Foram observados os artigos mais citados e
foi extraida a analise dos resultados visando a obter principais
autores, universidades e paises. Uma vez coletados os dados de
interesse (dermatoses principais e outros que interessem aos ob-
jetivos) a partir desse procedimento, foi realizada a anilise da
amostra e a construcdo das hipdteses de insercdo internacional
efetiva para a producio cientifica da Dermatologia brasileira.

Contextualiza¢do
Na busca realizada em 17/04/2021, na base de dados
Scopus, com palavra-chave “Dermatology”, abas article title, abstract

e keywords, detectaram-se, de 1897 a 31/12/2020, 81.300 publi-
cacdes.! O artigo mais citado da amostra possui 3.030 citacdes.
Os Estados Unidos foram o pais que mais publicou, com 23.642
documentos. O Brasil foi o 11° pais, com 1.642 publica¢des. O
artigo brasileiro mais citado foi produzido em colaboragio inter-
nacional e possui 757 citagdes. O maior parceiro internacional
foram os EUA, em 174 artigos.

Nova busca, na mesma base, com as mesmas keywords
entre aspas ¢ a aba title, mostrou, entre 1898 a 31/12/2020,
18.772 publica¢des. O artigo mais citado permaneceu o mesmo,
com 3.030 citagdes. O pais que mais publicou foram os Estados
Unidos, com 4.289 publica¢des. O Brasil ocupou a 11° posi¢io,
com 290 publicagdes. O artigo mais citado possuia 164 citagdes.
O maior parceiro internacional, os EUA, cooperou em 35 artigos.

A principal revista brasileira em Dermatologia - “Anais
Brasileiros de Dermatologia” - estd no quartil 3 do Scimago Journal
and Country Rank e, em 2019, apenas 7,69% de suas publicacoes
tiveram colabora¢io internacional. O ntimero total de citacdes
de documentos publicados pela revista entre 2016 e 2019 foi de
900, enquanto o total do British Journal of Dermatology, revista do
quartil 1, foi de 5.937."

Portanto, infere-se que a producdo cientifica brasileira
em Dermatologia pode ser categorizada como pequena, pouco
internacionalizada e citada, se comparada a paises proeminentes.
Aplicando-se a Cienciometria, é possivel realizar mapeamento e
analise do estado atual da produgio cientifica brasileira em Der-
matologia, com o objetivo de construir estratégias efetivas para
inser¢do e intera¢do cientifica do Brasil com paises proeminentes
em temas relevantes da Dermatologia.

Dados cienciométricos

Serdo apresentadas as dermatoses selecionadas para uma
pré-anilise, com base nos dados de Scopus.

Com o objetivo de comparar a producio cientifica acerca
de dermatoses proeminentes no Brasil @ produgio de Estados
Unidos, Alemanha, China e India, oito dermatoses foram sele-
cionadas a partir do artigo “Perfil nosologico das consultas der-
matolégicas no Brasil”, de autoria institucional, ou seja, da So-
ciedade Brasileira de Dermatologia.® O documento teve como
objetivo verificar a frequéncia dos principais diagndsticos na
pratica dos dermatologistas. Os diagnosticos referentes ao aten-
dimento ambulatorial dermatolégico foram pesquisados durante
uma semana por uma amostra de dermatologistas e 49 servicos
que oferecem residéncia médica. Os resultados apresentados fo-
ram baseados em mais de 57 mil consultas dermatologicas. As
principais causas de consultas registradas estio apresentadas na
tabela 1.

Com base nas 13 principais causas de consultas médicas
do artigo, foram feitas buscas com as palavras-chave em Scopus:
“acne”, “supetficial mycoses”, “pigmentation disorder”, “skin aging”,
“contact dermatitis”, “seborrheic dermatitis”, “verruca”, “melanocytic

» o« » o« » o«

nevus”, “eczema”, “psoriasis”, “atopic dermatitis” “‘s

eborrheic keratosis”
e “non melanoma skin cancer”, assim grafadas e com aspas, e aciona-
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TABELA 1: Perfil nosolégico das consultas dermatolégicas no Brasil - com as principais causas de consultas registradas em Dermatologia

Posto CID-10 (Letra + 2 digitos N Yo % acumulado
1 L70 Acne 8,049 14 14
2 B35 B37 - Micoses superficiais 5,003 8,7 22,8
3 L81 Transtornos de pigmentacio 4.822 8,4 31,2
4 L57 Ceratose actinia 2,953 5,1 36,3
5 L23 L25 - Dermatite de contato 2,241 3,9 40,2
6 L21 Dermatite seborréica 2,005 3,5 437
7 B07 Verrugas de origem viral 1,958 3.4 47,1
8 D22 Nevos melanociticos 1,881 3,3 50,4
9 L30 Dermatites: eczemas / disidrose / pitiriase alba 1,520 2,7 53,1
10 L40 Psoriase 1,422 25 55,5
11 L20 Dermatite atopica 1,391 2.4 58
12 128 Ceratose seborréica 1,305 2,3 60,3
13 C80 Neopl. malig. s/espec. carcinoma basocelular 1,248 2,2 62,4
14 L65 Alopecias nio cicatriciais / eflivio telégeno 1,221 2,1 64,6
15 L85 Espessamento epidérmico / xerose cutanea 974 1,7 66,3
16 L72 Cistos foliculares da pele e tecido subcutaneo 891 1,6 67,8
17 Lo4 Alopecia androgenética 863 1,5 69,3
18 B86 Escabiose 799 1,4 70,7
19 L80 Vitiligo 780 1,4 72,1
20 A30 Hanseniase 708 1,2 73,3
21 L28 Liquen simples cronico e prurigo 678 1,2 74,5
22 Q82 Malformacio congénita da pele / acrocérdon 636 1,1 75,6
23 L50 Urticéria 633 1,1 76,6
24 L73 Outras afec¢des foliculares / foliculites 624 1,1 77,8
25 L90 Estrias atroficas / cicatriz e fibrose citanea 564 1 78,8

Todos os diagnodstigos 57343 100 100

da a aba “titulo, resumo e palavras-chave”, com limite temporal
entre 2012-2018.

Com o objetivo de ampliar o tema a ser explorado, a
dermatose “queratose actinica” foi substituida por “skin aging”
(envelhecimento cutineo) e “photoaging” (fotoenvelhecimen-
to), enquanto “carcinoma basocelular” foi substituido por “non
melanoma skin cancer” (cancer cutineo nio melanoma).

Dentre essas dermatoses, as sete que resultaram em mais
documentos foram escolhidas para comparac¢io das producdes
de Estados Unidos, Alemanha, China, India e Brasil. Acionada a
aba “titulo, resumo e palavras-chave”, com limite temporal entre
2012-2018, o niimero de documentos por busca foi o seguinte:

“acne” — 11,647

“micoses superficiais” - 137

“transtornos de pigmentacio” — 999

“envelhecimento da pele”- 3,984

“dermatites de contato” — 5,909

“dermatite seborreica” — 1,180

“verruga” — 1,872

“nevos melanociticos” — 1,451

“eczema” — 9,853

“psoriase” — 21,155

“dermatite atopica ” — 12,825

“ceratose seborreica” — 1,019

“cancer de pele nio melanoma” — 2,902

“fotoenvelhecimento”- 1,709

Devido ao maior nimero de documentos no Scopus, as
oito dermatoses escolhidas para um pré-estudo foram: acne, der-
matite de contato, eczema, psoriase, dermatite atopica, carcinoma
basocelular, fotoenvelhecimento e envelhecimento cutineo. O
pré-estudo incluiu os seguintes dados: nimero de documentos
publicados entre 2012 e 2018, principais fontes dos documentos,
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principais autores, nimero de documentos por afilia¢io, finan-
ciadores mais importantes, nimero de documentos por pais, area
de estudo e tipos de documento.

Nas figuras abaixo, sdo apresentados o namero de docu-
mentos total entre 2012 ¢ 2018 e o nimero de documentos por
pais das oito dermatoses.

Acne - graficos 1,1 e 1,2

Envelhecimento da pele- grificos 2,1 e 2,2

Dermatite de contato - graficos 3,1 ¢ 3,2

Eczema - graficos 4,1 ¢ 4,2

Cancer de pele nio melanoma - figuras 5,1 e 5,1

Psoriase - graficos 6,1 ¢ 6,2

Dermatite atopica - graficos 7,1 e 7,2

Fotoenvelhecimento - graficos 8,1 e 8,2

Andlise

Uma vez expostos os dados de pré-analise dessas derma-
toses, serdo apresentadas e justificadas as dermatoses escolhidas
para analise mais profunda.

Para atingir o objetivo de elaborar e justificar as estraté-
gias efetivas de insercdo internacional da producio cientifica da
Dermatologia brasileira, ¢ necessirio definir efetividade e efi-
ciéncia dentro do contexto desta pesquisa.

A efetividade refere-se a maior internacionalizacio do
Brasil na drea de Dermatologia, com mais mobilidade e troca de
experiéncias, da forma mais ampla possivel, com paises estran-
geiros que possuam produgio destacada quantitativa e qualitati-
vamente. Essa estratégia visa a geracio de impactos efetivos, ou
seja, solucdes para os problemas encontrados a partir dos artigos
brasileiros mais citados. A eficiéncia é conceituada pela rapidez
com que se consegue gerar impactos efetivos e pela reducio de
gastos.’

GRAFICO 1.1: NUmero total de
documentos entre 2012 € 2018
- Acne

GRAFICO 1.2: NUmero total de
documentos entre 2012 e 2018
-Acne
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GRAFICO 2.1: Nimero total de
documentos entre 2012 € 2018 -

Skin aging

GRAFICO 2.2: NUmero total de
documentos entre 2012 e 2018 -

Tendo em vista os conceitos descritos acima e o objetivo
da pesquisa, as dermatoses “fotoenvelhecimento” e “envelheci-
mento cutaneo” foram escolhidas para analise. Envelhecimento
cutineo é o conjunto de mudangas da pele causadas por fato-
res intrinsecos e extrinsecos. Fotoenvelhecimento é o conjunto
de mudancas precoces da pele causadas por fatores ambientais,
particularmente a exposi¢io cronica e descontrolada ao sol. Es-
sas dermatoses foram escolhidas porque se trata de dermatoses
prevalentes, com possibilidade de redu¢io de gastos em satde
publica pela prevencio e pelo tratamento precoce que poderio
reduzir a incidéncia dos cinceres de pele nio melanoma (carci-
nomas baso e espinocelular), altamente prevalentes em paises en-
solarados e com cultura de exposi¢io intensa ao sol. A radiacio
solar, particularmente ultravioleta, é o principal fator ambiental
do envelhecimento precoce da pele, com danos epidérmicos e
dérmicos e mutagdes celulares.

Skin aging

O cancer de pele nio melanoma ¢ o tipo de neoplasia
maligna mais frequentemente diagnosticada em ambos os sexos.’
Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), no Brasil, o
namero de casos novos de cancer de pele nio melanoma espe-
rado para cada ano do triénio 2020-2022 sera de 83.770 em
homens e de 93.160 em mulheres, correspondendo a um risco
estimado de 80,12 casos novos a cada 100 mil homens e 86,65
casos novos a cada 100 mil mulheres. Além disso, no Brasil, ocor-
reram, em 2017, 1.301 dbitos por cancer de pele nio melanoma
em homens; esse valor corresponde ao risco de 0,92/100 mil; e
949 6bitos em mulheres, com risco de 0,92/100 mil.”

O cancer de pele, incluindo o mais grave que é o me-
lanoma, esta diretamente relacionado a exposi¢io cronica, des-

10 Evidentemente,

controlada e sem prote¢io a radiagio solar.
existem outros fatores de risco, como a cor da pele e dos olhos, a

predisposi¢io genética, entre outros. O envelhecimento cutineo
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GRAFICO 3.1: Nimero total de
documentos entre 2012 € 2018 -
Contact dermatitis

GRAFICO 3.2: Nimero total de
documentos entre 2012 e 2018 -
Contact dermatitis

precoce ¢ igualmente causado pela radiagio solar. Representa
um processo bioldgico complexo influenciado por uma com-
bina¢io de fatores enddgenos ou intrinsecos, como a genética,
e ex6genos ou extrinsecos, como a exposi¢io a radiacdo solar,
poluicio, dieta, estresse, fumo, drogas, doengas sistémicas, hor-
monios etc. Esses fatores levam a alteragdes progressivas na es-
trutura e na fisiologia da pele, principalmente nas areas expostas
ao sol, em que os fatores extrinsecos representam 85% do feno-
tipo “pele envelhecida”. Ao longo do tempo, surgem os lentigos
solares, leucodermia pontuada, espessamento em algumas areas,
atrofia em outras, rugas ¢ as lesdes pré-malignas denominadas
queratoses actinicas (QAs) ou solares. Essas, isoladas ou multi-
plas, representam um dos sinais do fotodano avang¢ado e sio con-
sideradas marcadores de risco para desenvolvimento de lesdes
malignas, principalmente os carcinomas baso e espinocelular.”
Dessa forma, por meio da prevenc¢io e do tratamento precoce
do envelhecimento cutineo, é esperada a reducio da incidéncia
de QAs e do cancer de pele nio melanoma.

Segundo o artigo “Estimativa do custo do tratamento do
cancer de pele tipo nio melanoma no Estado de Sio Paulo —
Brasil”, a média de custo do tratamento anual do cincer de pele
nio melanoma no Estado de Sdo Paulo entre 2000 e 2007, por
paciente, foi de R$1.172 £ 424 para o SUS, e os gastos totais do
tratamento foram de R$ 37.773.449,92."

Portanto, o cancer de pele nio melanoma é uma con-
dicdo que representa um elevado custo para a satide publica no
Brasil. A prevencio e o tratamento do envelhecimento cutineo
e o diagndstico e tratamento precoces do cancer de pele nio
melanoma podem resultar em diminuigio dos gastos em saude,
além de evitar cirurgias e procedimentos invasivos aos pacientes.

No periodo entre 2012 e 2018, o termo “photoaging”,
na busca em “article title, abstract, keywords”, resultou em 1.709
documentos no Scopus, sendo que os Estados Unidos foram o
maior produtor - 464 - e o Brasil foi o quinto - 101.

No periodo entre 2012 e 2018, o termo “skin aging”, na
busca em “article title, abstract, keywords”, resultou em 3.984
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GRAFICO 4.1: Numero total de
documentos entre 2012 e 2018 -
Eczema

GRAFICO 4.2: NUmero total de
documentos entre 2012 e 2018 -
Eczema

GRAFICO 5.1: NUmero total de
documentos entre 2012 € 2018 -
Non melanoma skin cancer
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GRAFICO 5.2: Numero total de
documentos entre 2012 € 2018 -
Non melanoma skin cancer

GRAFICO 6.1: Nimero total de
documentos entre 2012 € 2018 -
Psoriasis

GRAFICO 6.2: NUmero total de
documentos entre 2012 e 2018 -
Psoriasis
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GRAFICO 7.1: Nimero total de
documentos entre 2012 e 2018 -
Atopic dermatitis

GRAFICO 7.2: Nimero total de
documentos entre 2012 € 2018 -
Atopic dermatitis

GRAFICO 8.1: Nimero total de
documentos entre 2012 € 2018 -
Photoaging
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GRAFICO 8.2: Nimero total de
documentos entre 2012 e 2018 -
Photoaging

documentos no Scopus, sendo que os Estados Unidos foram o
maior produtor - 1.327 - e o Brasil foi o sétimo - 212.!

Acredita-se que, por meio da analise dos principais pro-
blemas encontrados na semantica dos artigos brasileiros mais
citados no Scopus acerca de envelhecimento cutaneo e fotoen-
velhecimento, serd possivel encontrar potenciais colaboradores
internacionais que ajudem a gerar impactos efetivos.

A partir da busca no Scopus' com o termo “skin aging”, a
busca foi limitada ao Brasil e analisados os 10 documentos mais
citados, entre 2012 e 2020.

Resultados da pesquisa realizada em 03/04/2021
TITLE-ABS-KEY (“Skin aging” ) AND ( LIMIT-TO
(AFFILCOUNTRY ,“Brazil”) AND (LIMIT-TO
(PUBYE AR, 2020) OR LIMIT-TO (PUBYEAR,
2019) OR LIMIT-TO (PUBYEAR , 2018) OR
LIMIT-TO (PUBYEAR , 2017) OR LIMIT-TO
(PUBYEAR,2016) OR LIMIT-T O (PUBYEAR, 2015)
OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2014 ) OR LIMIT-TO
(PUBYEA R, 2013) OR LIMIT-TO (PUBYEAR,2012).

Dos 10 artigos mais citados, trés apresentaram como tema
central a relacio entre envelhecimento cutaneo e suplementacio
oral ou dietética (“Carotenoids and polyphenols in nutricosme-
tics, nutraceuticals, and cosmeceuticals”'?; “Oral supplementa-
tion of specific collagen peptides has beneficial effects on human
skin physiology: A double-blind, placebo-controlled study”" e
“Oral intake of specific bioactive collagen peptides reduces skin
wrinkles and increases dermal matrix synthesis”'?).

Além disso, quatro artigos abordaram o estudo de subs-
taincias em cosméticos que podem alterar o envelhecimento
cutdneo (“Cosmetic attributes of algae - A review”"?; “Plant ex-

tracts and natural compounds used against UVB-induced pho-
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toaging”!'; “Oral intake of specific bioactive collagen peptides
14

reduces skin wrinkles and increases dermal matrix synthesis” '* e
“Anti-aging cosmetics: Facts and controversies”"’).

Dessa forma, estudos acerca da relagio entre envelheci-
mento cutaneo e suplementag¢io oral e estudo de substancias
cosméticas sao temas relevantes no Brasil.

A partir da busca no Scopus', com o termo “photoaging”,
a busca foi limitada ao Brasil e analisados os 20 documentos mais

citados, entre 2012 e 2020.

Resultados da pesquisa realizada em 31/07/2021
TITLE-ABS-KEY (photoaging) AND (LIMIT-TO
(AFFILCOUNTRY , “Brazil”) AND (LIMIT-TO
(PUBYEAR, 2020) OR LIMIT-TO (PUBYEAR , 2019)
OR LIMIT-T O (PUBYEAR , 2018 ) OR LIMIT-TO
(PUBYEAR, 2017) OR LIMIT-TO (PUBYEA R, 2016)
OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2015 ) OR LIMIT-TO
(PUBYEAR, 2014 ) O R LIMIT-TO (PUBYEAR,
2013) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2012).

Dos 20 documentos mais citados, sete apresentaram
como tema central o estudo das propriedades fotoprotetoras de
algum composto (“Plant extracts and natural compounds used
against UVB-induced photoaging”'’; “Low-dose oral isotreti-
noin versus topical retinoic acid for photoaging: A randomized,
comparative study”'®;
systems containing a single UV filter and with good skin com-
patibility”"’; “Dihydrocaffeic acid prevents UVB-induced oxi-
dative stress leading to the inhibition of apoptosis and MMP-1
expression via p38 signaling pathway”?’; “Mechanism of Aloe

Rutin increases critical wavelength of

Vera extract protection against UVA: Shelter of lysosomal mem-
brane avoids photodamage”?';*“Comparison of the effects of car-
boxytherapy and radiofrequency on skin rejuvenation”* e “Use
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of Flavonoids and Cinnamates, the Main Photoprotectors with
Natural Origin”?).

Portanto, de acordo com a anéilise da semantica dos ar-
tigos brasileiros mais citados, o estudo de compostos com pro-
priedades fotoprotetoras € pesquisa de relevancia no Brasil sobre
fotoenvelhecimento.

Uma vez expostos os temas mais relevantes a serem es-
tudados, também ¢é necessario estudar as formas de colaborac¢io

internacionais possiveis.

Formas de colaboragao

A classificacio a ser utilizada para definir os tipos de co-
laborag¢do sera a da FAPESP. De acordo com esta Fundacio, eis
as possiveis colaboracdes**# (Tabelas 2 e 3).

TABLE 2: Bolsas no pais e bolsas no exterior FAPESP

Bolsas no pais e Bolsas no exterior

Bolsas no pais Jovem pesquisador
Iniciagdo cientifica

Mestrado

Ensino puablico

Jornalismo cientifico
Doutorado Participagdo em curso
Doutorado direto Bolsas no exterior
Pos-doutorado Bolsa estagio de pesquisa no exterior (BEPE)

Treinamento técnico Bolsa de pesquisa no exterior (BPE)

TABLE 3: Auxilios a pesquisa FAPESP

Auxilios a pesquisa

Regular
Projeto tematico
Jovens pesquisadores
Centros de Pesquisas em Engenharia (CPE)
Centros de Pesquisas, Inova¢des e Difusio (CEPID)
Equipamentos multiusuarios
Organizagoes de reunido cientifica
Escola Sio Paulo de Ciéncia Avancada (ESPCA)
Participa¢io em reunido cientifica
Pesquisa visitante
Programa Consorcios Setoriais para Inovagio Tecnoldgicas (CONSITEC)
Programa de Apoio a Pesquisa em Parceria para Inovacio Tecnoldgica (PITE)
Programa de Apoio a Propriedade Intelectual (PAPI)
Programa de pesquisa em politicas ptblicas
Programa de ensino publico
Programa FAPLivros
Programa de pesquisa Inovativa em Pequenas Empresas (PIPE)
Publicacdes
Reparo de equipamentos
Reserva técnina para conectividade a rede ANPS
Reserva técnica para coordenacio de programa

Reserva técnica para infraestrutura institucional de pesquisa
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Discussdo da analise

Serdo propostas as formas de colaboragio mais adequa-
das com o pais que melhor se insere na analise realizada nesta
pesquisa.

Na busca no Scopus', entre 2012 ¢ 2020, com o termo
“photoaging”, o Brasil aparece como o quinto maior produtor de
publicacdes sobre o tema. E importante notar que os Estados
Unidos estio em primeiro lugar, mas a Coreia do Sul e a China
sdo, respectivamente, a segunda e a terceira maiores produtoras
de documentos.

Ja na busca com o termo “skin aging”, no mesmo periodo,
os trés primeiros produtores sio, respectivamente, Estados Uni-
dos, Coreia do Sul e China, enquanto o Brasil ¢ o nono. Dessa
forma, estudos de maior profundidade e com melhor qualidade
metodologica sobre fotoenvelhecimento podem ser fonte de co-
labora¢io com paises asiaticos, em especial a Coreia do Sul.

O jornal sul-coreano “Annals of Dermatology” que esti no
Q2 da Scimago, com indice de 0.496, apresentou um elevado
crescimento nos altimos 10 anos em indice SJR, citacdes por
documentos e colabora¢des internacionais. ! Graficos 9.1 e 9.2.

Segundo a reportagem da Uol “K-Beauty: tudo sobre o
boom dos cosméticos coreanos + lista de marcas”*, em 2016
a induastria de beleza na Coreia do Sul foi avaliada em US§ 11
bilhoes, e o pais exportou mais de US$ 2,64 bilhdes em cosmé-
ticos. Em 2015, o pais ultrapassou o Japio e os EUA e se tornou
o segundo maior exportador de cosméticos para a China, atras
apenas da Franca. A Coreia € o quinto pais que mais investe em
Research & Development (R&D) na industria da beleza, e a noticia
ainda afirma que o Ministério da Satide e Bem-Estar vai apoiar
a expansio de investimento em R&D para produtos antienve-
lhecimento e outros cosméticos. Além disso, em 2016, a LVMH
comprou uma parte da Clio Cosmetics, empresa coreana, por
US$ 50 milhdes, e a Goldman Sachs, junto com a Bain Capital
Private Equity, adquiriu uma participagio majoritiria na marca
Carver Korea por US$ 307 milhoes, segundo a Reuters.

A expansio de investimentos em produtos antienvelhe-
cimento na Coreia do Sul estd de acordo com os principais te-
mas pesquisados no Brasil acerca de envelhecimento cutaneo e
fotoenvelhecimento. Dessa forma, a Coreia do Sul torna-se um
importante potencial colaborador internacional na Dermatolo-
gia brasileira.

Portanto, de acordo com a analise dos dados coletados,
uma forma de colabora¢io internacional efetiva seria o inter-
cambio de pesquisadores entre Brasil ¢ Coreia do Sul, elaboran-
do estudos sobre relagio entre envelhecimento cutaneo e suple-
mentacio oral bem como pesquisa de novas substancias para uso
cosmético que atuem na preven¢io e no controle do envelhe-
cimento cutaneo, além de novos compostos com propriedades
fotoprotetoras. Dessa forma, é coerente apontar que as formas
adequadas de colaborag¢io internacional sio:

O Auxilio Pesquisador Visitante que, de acordo com a
Fapesp, “destina-se a cobrir, total ou parcialmente, as despesas
referentes a visita de pesquisador experiente, vinculado a insti-
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GRAFICO 9.1: SJR do jornal
sul-coreano “Annals of
Dermatology" em citag6es por
documentos

GRAFICO 9.2: SJR do jornal
sul-coreano “Annals of
Dermatology” em colaborag¢bes
internacionais

tui¢io de pesquisa no exterior ou em outros estados do Brasil, a
uma instituicdo de pesquisa no Estado de Sio Paulo, por um pe-
riodo continuo e nio superior a um ano. O objetivo principal é
viabilizar a colabora¢io entre pesquisadores no desenvolvimento
de projetos de pesquisa em andamento, ou a ponto de serem
iniciados, na institui¢io-sede”. A partir desse auxilio, seria pos-
sivel convidar professores chineses e coreanos para lecionar nas
universidades do Estado de Sio Paulo e estimula-los a procurar
alunos de iniciagdo cientifica ou mestrado para realizar pesqui-
sas na Coreia do Sul por meio da Bolsa Estagio de Pesquisa no
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Exterior (BEPE), que se destina a apoiar a realiza¢io de estagios
de pesquisa de curta e média duragio, por bolsistas FAPESP de
Inicia¢io Cientifica, Mestrado, Doutorado Direto, Doutorado e
Poés-Doutorado e deve ser usufruida durante a vigéncia da Bolsa
no Pais.

Considerando a possibilidade de uma parceria duradoura
e a troca de conhecimentos, é importante que doutores brasi-
leiros também possam realizar pesquisas na Coreia do Sul pela
Bolsa de Pesquisa no Exterior (BPE) que, segundo a Fapesp,
“destina-se ao pesquisador com titulo de doutor ou qualificacio
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equivalente, comprovado por sua simula curricular, vinculado
a uma instituicdo de pesquisa no Estado de Sio Paulo, para a
realizacdo de atividades de pesquisa em instituicdo no exterior’.

Tendo em vista as formas de colaboracio citadas acima, é
necessario identificar possiveis autores, universidades e financia-
dores mais indicados para intercambio de pesquisadores.

Conclusao

Essa pesquisa teve como objetivo construir estratégias
efetivas para insercdo e interacdo cientifica do Brasil com paises
proeminentes em temas relevantes da Dermatologia. Nesse con-
texto, as seguintes considera¢des finais devem ser expostas:

1) A produc¢io cientifica brasileira em Dermatologia
pode ser categorizada como pequena, pouco internacionalizada
e citada, se comparada a paises proeminentes.

2) “Fotoenvelhecimento” e “envelhecimento cutineo”
sio dermatoses prevalentes, com possibilidade de redugio de
gastos em saude publica pela prevenc¢io e pelo tratamento pre-
coce que poderio reduzir a incidéncia dos canceres de pele nio
melanoma (carcinomas baso e espinocelular).

3) A Coreia do Sul mostrou-se uma importante poten-
cial colaboradora de pesquisa devido a quantidade de publica-
¢des sobre “fotoenvelhecimento” e “envelhecimento cutineo”,
ao crescimento em namero de colabora¢des internacionais nos
ultimos 10 anos e aos elevados investimentos em produtos an-
tienvelhecimento e outros cosméticos no pais.

4) Para especificar as possibilidades de financiamento de
bolsas, foi utilizada a classificagio da Fapesp.

5) De acordo com a anilise dos dados coletados, uma
forma de colaboracio internacional efetiva seria o intercimbio
de pesquisadores entre Brasil e Coreia do Sul, por meio das mo-
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RESUMO

Introducio: extratos vegetais e ativos derivados de plantas tem sido desenvolvidos com o objetivo de
melhorar e potencializar o processo de cicatrizacio cutanea, dentre eles, o Triticum aestivum L. (sindnimo
Triticum vulgare).

Objetivo: avaliar o efeito do extrato de grio inteiro (EGTA-PR) e extrato aquoso (EATA-FI) de
Triticum aestivum L. na cicatrizacdo cutanea em pele humana ex vivo.

Métodos: fragmentos de pele obtidos de cirurgia plastica eletiva foram submetidos a lesdes teciduais e
tratados com os extratos durante oito dias para avaliacdo histoldgica da reepitelizacio e marcacio proteica
do fator de crescimento epidérmico (EGF).

Resultados: EGTA-PR e EATA-FI aceleraram o processo de reepitelizagdo em cultura de pele humana
submetida a lesdo tecidual. Adicionalmente, foi observado um aumento da marca¢io proteica de EGF
ap6s o tratamento com EGTA-PR.

Conclusdo: EGTA-PR apresentou um melhor desempenho na reepitelizagio quando comparado ao
EATA-FI, pois apresentou uma maior marca¢io proteica para EGF em cultura de pele humana. Da mes-
ma forma, os resultados histolégicos mostraram que a redensificacio dérmica obtida com o EGTA-PR
foi visualmente superior a observada com EATA-FI. Os resultados obtidos s3o promissores e corroboram
as diversas acdes bioldgicas ji reportadas na literatura para extrato de Triticum aestivum L. nas etapas da
cicatrizagio tecidual.

Palavras-chave: Regeneracio; Fator de Crescimento Epidérmico; Triticum; Técnicas in vitro; Cicatri-
za¢io

ABSTRACT

Introduction: Plant extracts and actives derived from plants were developed to improve and enhance the skin healing
process including Triticum aestivum L. (Triticum vulgare).

Purpose: 10 evaluate the effect of whole grain extract (EGTA-PR) and aqueous extract (EATA-FI) of Triticum
aestivum L., on ex vivo skin healing.

Methods: Skin fragments obtained from elective plastic surgery were subjected to tissue damage and treated with
extracts for eight days for histological evaluation of re-epithelialization and immunofluorescence for epidermal growth
Sfactor (EGF).

Results: EGTA-PR and EATA-FI accelerated the re-epithelialization process in human skin culture submitted to
tissue injury. Additionally, we observed increased EGF protein labeling after treatment with EGTA-PR.
Conclusion: EGTA-PR showed a better performance in re-epithelialization when compared to EATA-FI, as it
presented a higher protein labeling for EGF in human skin culture. Likewise, the histological results showed that the
dermal redensification obtained with EGTA-PR was visually superior to that observed with EATA-FI. The results
obtained are promising and corroborate the several biological actions already reported in the literature for Triticum
aestivum L. extract in tissue healing stages.

Keywords: Regeneration; Epidermal growth factor; Triticum; In vitro techniques; Wound healing
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INTRODUCAO

A cicatrizagio tecidual é um processo dinamico e com-
plexo, composto de quatro fases: hemostasia, inflamacio, prolife-
racio e remodelacio do tecido. Apds a lesio tecidual, forma-se
um coagulo seguido de infiltragio de neutréfilos, macroéfagos e
células endoteliais, que promovem uma resposta inflamatdria e
imunoldgica, proporcionando a reconstru¢io tecidual.’

Nesse arsenal metabdlico, sio produzidos citocinas, qui-
miocinas e fatores de crescimento que estimulam e ativam a pro-
liferacio e migracio celular, orquestrando o processo de cicatri-
zac¢do.'2 Dentre os fatores de crescimento, destacamos o fator de
crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento derivado
de plaquetas (PDGEF), fator transformador do crescimento beta
(TGF-P), fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF),
fator de crescimento de fibroblastos (FGF) e fator de crescimen-
to para insulina (IGF).>*

FGE TGF-P3 ¢ PDGF estimulam a infiltracio de fibro-
blastos no local da lesio. O TGF-f3 e o0 PDGF também iniciam
alteragdes fenotipicas nessas células, convertendo os fibroblastos
em miofibroblastos, que se alinham nas bordas da matriz ex-
tracelular, gerando uma forga constritiva para o fechamento da
ferida.>*

Horas apds o dano, inicia-se o processo de reepitelizacio
e ocorre a liberacio de EGETGF-P3, FGF e fator de crescimento
de queratinécitos (KGF ou FGF7), que atuam estimulando a
migracio e proliferacio de células epiteliais. Uma vez fechada a
ferida, os queratindcitos passam pelo processo de estratificacio e
diferenciacio para restaurar a barreira.”®

A formacio da matriz requer a remocgio do tecido de
granula¢io. Em seguida, a estrutura é saturada com proteogli-
canos e glicoproteinas. Essa etapa é seguida pela remodela¢io
do tecido envolvendo a sintese de novo colageno, mediada por
TGF-P e clivagem do coligeno antigo por PDGE O produto
final desse processo é o tecido de cicatrizagio.”®

O sucesso da cicatrizacio depende de fatores de cresci-
mento, citocinas e quimiocinas envolvidos em uma integragio
harmoénica de sinais que coordenam os processos celulares. Nesse
estudo, avaliamos os efeitos de dois produtos fitoterapicos de uso
topico, contendo extratos padronizados da espécie Tiiticum aesti-
vum L. (sindnimo Triticum vulgare) no processo de reepitelizacio
cutnea e produgio de fatores de crescimento teciduais, utilizan-
do um modelo experimental de pele humana nativa.

METODOS

Os produtos fitoterapicos de uso topico contendo extra-
tos padronizados de Triticum aestivum L. (sinonimo  Triticum vul-
gare) foram fornecidos por Megalabs SAS, Bogota, Colombia. A
formulagio principal apresenta como ingrediente ativo o extrato
de grio inteiro de trigo Tiiticum aestivum L. (EGTA- PR; PRO-
CICAR REGENERIX®). Esse extrato é obtido em condi¢des
padronizadas de tempo, ilumina¢io e temperatura que favore-
cem a ativagio e germinagio de sementes para uma subsequente
extracdo aquosa. Essas condi¢des favorecem a hidrolise enzimati-

ca do amido e a produ¢io de oligossacarideos com determinados
pesos moleculares associados a atividade farmacolégica. No in-
tuito de comparar as especificidades de cada método de extracio,
avaliamos em paralelo as respostas biologicas produzidas por uma
formulacio fitoterapica contendo o extrato aquoso de Triticum
aestivum L. (EATA-FI; FITOSTIMOLINE®).

A pele humana utilizada neste estudo foi proveniente de
uma doadora, do sexo feminino, fototipo II, 36 anos, submetida
a cirurgia plastica eletiva na regido abdominal (abdominoplas-
tia). ApOs a realizacdo do procedimento cirtirgico, os fragmentos
de pele foram coletados em frascos plasticos com solucio salina
0,9% e mantidos sob refrigeracio por até 24 horas. Este projeto
nio inclui o armazenamento e estoque de material biologico
para seu uso futuro, portanto os fragmentos remanescentes fo-
ram devidamente descartados como lixo infeccioso. A aprova¢io
da utilizacido de fragmentos de pele humana de cirurgia eletiva
para este estudo foi dada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Sao Francisco - SP, CAAE 82685618.9.0000.5514,
sob o parecer 2.493.285.

A pele humana foi fracionada em 12 fragmentos de apro-
ximadamente 1,5cm?, distribuidos em triplicata para cada um
dos quatro grupos experimentais, conforme descrito na tabela
1. O grupo controle basal fo1 mantido como controle do expe-
rimento durante os oito dias de duracdo, apenas com trocas de
meio de cultura a cada 48 horas. O controle positivo contem-
plou apenas a lesdo tecidual, sem tratamento. Os grupos que re-
ceberam tratamento com EGTA-PR e EATA-FI foram subme-
tidos a lesdes teciduais com bisturi, tratados diariamente com os
produtos avaliados na propor¢io de 25-30mg/cm?, e mantidos
em incubadora a 37°C na presenca de 5% de CO2 durante oito
dias consecutivos.

Os fragmentos de pele, que continham lesdes teciduais,
foram tratados durante todos os dias de incubag¢do. Apos esse pe-
riodo, os fragmentos foram submetidos a analise histologica para
avaliacdo da reepiteliza¢io epidérmica pela coloracio hematoxi-
lina & eosina (Sigma, San Luis, MO, EUA) e para realizacio do
ensaio de imunofluorescéncia para EGE Os sobrenadantes das
culturas de pele também foram coletados para quantifica¢io de
KGF e TGF-f.

Para avalia¢io histologica, os fragmentos de pele foram
incluidos em Tissue-Tek® O.C.T.™ ¢, em seguida, os cortes se-

Tabela 1: Grupos experimentais de estudo.

Grupo Lesao tecidual —= Tratamento
experimental bisturi com produto
Controle basal - -

Controle positivo — X _
lesdo tecidual

EGTA-PR X X

EATA-FI X X




Surg Cosmet Dermatol. 2022;14:€20220118.

riados de 12 microns foram coletados diretamente em laminas
silanizadas em criostato (Leica Biosystems, Buffalo Grove, IL,
EUA). As se¢des foram lavadas com tampio fosfato e incubadas
overnight com anti-EGF (Bioss, Woburn, MA, EUA). Posterior-
mente, as se¢Oes foram enxaguadas novamente e incubadas por
uma hora com Alexa Flour 488-Secondary Antibody (Life Te-
chnologies, Calsbad, CA, EUA). Uma incubac¢io adicional foi
realizada com DAPI (4’-6-diamidino-2-fenilindol; marcador de
DNA; Sigma) seguida por lavagens com tampio fosfato.

As laminas foram preparadas, utilizando-se meios de
montagem especificos, e analisadas ao microscopio (Olympus,
Toquio, Japao) usando o software CellSens padrio (© 2010 Olym-
pus Corporation). A intensidade do pardmetro de fluorescéncia
emitida pela marcagio de anticorpos especificos foi avaliada.
Apbds a obtenc¢io das imagens, a intensidade de fluorescéncia foi
quantificada com o auxilio do soffware Image] (versio 1.48; Uni-
dades Arbitrarias - U.A.).

As quantificacdes de KGF e TGF-f foram realizadas no
sobrenadante por meio de ensaio imunoenzimatico, utilizando-
-se kit adquirido comercialmente (R&D Systems, Minneapolis,
MN, EUA). A leitura da absorbancia foi realizada a 450nm em
um monocromador Multiskan GO (Thermo Scientific, Wal-
tham, MA, EUA).

Na avaliacio estatistica, foi utilizado o teste ANOVA para
mensurar a variacido dos resultados, comparando-se os dados en-
tre os grupos. Em seguida, foi aplicado o pos-teste de Bonferro-
ni, que fortaleceu e tornou mais preciso o resultado apresentado
na ANOVA. Foi utilizado o nivel de significancia de 5% (Gra-
phPad Prism v6).

RESULTADOS
Na figura 1, apresentamos os resultados obtidos no pro-
cesso de reepitelizagio em fragmentos de pele humana nativa

FIGURA 1: Avaliacdo histoldgica (coloragdo Hematoxilina & eosina) do processo de cicatrizagdo cutanea em fragmentos de
pele humana submetidos a lesdo tecidual com bisturi e tratados com as formulag¢des fitoterdpicas EGTA-PR (extrato de
grdo inteiro de trigo Triticum aestivum L.) e EATA-FI (extrato aquoso de Triticum aestivum L.) durante oito dias consecutivos.
As setas pretas representam a extensdo da reepitelizacdo. A barra de referéncia corresponde a 100 pm
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FIGURA 2: Imunomarcacdo fluorescente de EGF em fragmentos de pele humana submetidos a lesdo tecidual com bisturi e
tratados com formulacdes fitoterdpicas EGTA-PR (extrato de grdo inteiro de trigo Triticum aestivum L.) e EATA-FI (extrato
aquoso de Triticum aestivum L.) durante oito dias consecutivos. A proteina EGF é marcada em verde, e a marcagao azul
representa o nucleo da célula (DNA-DAPI; Thermo). A barra de referéncia corresponde a 50 pm

submetidos a lesdo tecidual e tratados com as formula¢oes EG-
TA-PR e EATA-FL

Como podemos observar, os fragmentos de pele subme-
tidos ao corte com bisturi apresentaram uma lesio tecidual na
epiderme e derme. Apos oito dias de cultura, o grupo submetido
somente a lesio apresentou sinal de reepitelizacio conforme re-
presentado pelas setas pretas na figura 1. Entretanto, os fragmen-
tos de pele submetidos a ambos os tratamentos com EGTA-PR
e EATA-FI apresentaram uma maior extensdo na reepitelizagio
quando comparados ao grupo nio tratado. O tratamento com as
formula¢des também demonstrou uma melhora da regeneracio
dérmica, visualizada por uma redensifica¢io da matriz extracelu-
lar, com énfase para o tratamento com EGTA-PR.

Nas figuras 2 e 3, apresentamos os resultados da imuno-
marcagio e semiquantificagio de EGE respectivamente, em frag-
mentos de pele ex vivo submetidos a lesio tecidual com bisturi e

tratados com as formula¢cdes EGTA-PR e EATA-FI.

A figura 3 representa a quantificagio da intensidade de
fluorescéncia de EGF por meio de anilise das imagens obtidas
na figura 2. Podemos observar que os fragmentos submetidos
apenas a lesdo tecidual com bisturi apresentaram, ap6s oito dias
de cultura, uma reducio de 57,18% na produ¢io de EGF em
relacio ao controle basal (P<0,001). O tratamento com a for-
mulacio EGTA-PR promoveu aumento de 98,68% (P<0,001)
na produ¢io de EGF em rela¢io ao grupo submetido somente a
lesio tecidual. Por outro lado, a formula¢io EATA-FI nio apre-
sentou alteracdes significativas na producio de EGF em compa-
ra¢do ao grupo com lesio tecidual.

DISCUSSAO
A integridade do tecido cutineo desempenha um papel
vital na interface com o ambiente externo. Portanto, a ocorrén-
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FIGURA 3: Semiquantificacdo da intensidade de fluorescéncia da sintese de EGF em fragmentos de pele humana submetidos
alesdo tecidual com bisturi e tratados com as formulagdes fitoterapicas EGTA-PR (extrato de grao inteiro de trigo
Triticum aestivum L.) e EATA-FI (extrato aquoso de Triticum aestivum L.) durante oito dias consecutivos.

Os dados representam a média+desvio-padrao de seis dreas (ANOVA, Bonferroni)

cia de dano a este 6rgio pode resultar desde uma cicatriz inesté-
tica até a desestruturagio sistémica da satde do ser que envolve.

Apesar de varios cuidados e tratamentos modernos da
pele, nem sempre a cicatrizagio ocorre de forma harmonica.
A recuperacio do tecido apds um dano é um processo com-
plexo, dependente dos varios tipos celulares e mediadores que
interagem em uma sequéncia temporal altamente sofisticada. B
um processo dinamico, desencadeado em resposta a lesio teci-
dual, que visa reparar a matriz e os danos celulares e restaurar a
integridade da barreira cutanea, passando por quatro fases que
se sobrepdem: hemostasia, inflamacio, proliferacio e remodela-
mento.’

O processo de cicatrizagio comeca com a fase de hemos-
tasia, que consiste na formacio de um coagulo sanguineo que
preenche a lesdo, no intuito de estancar o sangramento e preser-
var as estruturas do tecido. Essa etapa esta ligada a formacio de
uma matriz temporaria, a secre¢io de citocinas e a outros fatores
de crescimento que, ao interagirem com os componentes da ma-

triz extracelular (MEC), desencadeiam todo o processo de repa-
ro. Na sequéncia, a fase inflamatdria é iniciada por neutrdfilos
sob a influéncia de macréfagos, que limpam o local de bactérias
e detritos e liberam citocinas pro-inflamatdrias e mais fatores
de crescimento, por sua vez, responsaveis pelo recrutamento e
ativacio de fibroblastos e células epiteliais.'

A fase proliferativa inicia-se, em média, no terceiro
dia da lesdo, sendo caracterizada pela reconstru¢io do teci-
do lesado e pelo aumento do ntmero de células no local
da ferida devido a migra¢io e a proliferacio de fibroblastos,
células endoteliais e queratindcitos.'' Durante essa fase, os fi-
broblastos, na presenca dos vasos sanguineos recém-formados,
proliferam-se ativamente e sintetizam componentes da MEC
que, além de seu papel estrutural, cumprem uma fun¢io de si-
nalizacio, regulando as etapas posteriores do remodelamento.
Esta Gltima fase ocorre quando a superficie da ferida é con-
traida, um novo epitélio se desenvolve e o tecido cicatricial
final ¢ formado.
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Nesse estudo, avaliamos os efeitos de duas formulagcdes
topicas contendo extratos padronizados de Tiiticum aestivum L.
(sindnimo Triticum vulgare) no processo de reepitelizacio cut-
nea, utilizando um modelo experimental de cultura de pele hu-
mana.'*" Os resultados mostraram que a formulacio contendo
o extrato de grio inteiro de trigo Tiiticum aestivum L. (EGTA-
-PR) e o extrato aquoso de Triticum aestivum L. (EATA-FI) fo-
ram capazes de acelerar o processo de reepitelizacdo apds oito
dias de tratamento em cultura de pele humana submetida a lesdo
tecidual. Adicionalmente, foram observados aumento da reden-
sificacdo dérmica e marcagio proteica de EGE particularmente
apos o tratamento com o EGTA-PR.

E importante salientar que os resultados obtidos com a
formulacio contendo o extrato de grio inteiro de Tiiticum aesti-
vum L. (EGTA-PR) foram mais efetivos do que aqueles conten-
do o extrato aquoso (EATA-FI) nos parimetros avaliados neste
estudo. Esse fato se deve as particularidades dos diferentes pro-
cessos de obtencdo desses extratos, o que afeta a composi¢io fi-
toquimica e, consequentemente, a especificidade farmacologica.

Esses achados sdo importantes para o processo de cicatri-
zacio da pele, pois indicam o inicio de uma fase proliferativa que
precede o remodelamento e a formagio de um novo tecido."* O
papel do fator de crescimento epidérmico (EGF) foi extensiva-
mente investigado na cicatrizagdo de feridas normais e patolo-
gicas e estd implicado na migragio de queratindcitos, fungio de
fibroblastos e formagio de tecido de granulagio.”

A cicatriza¢io de feridas cutaneas é estudada hi déca-
das, e diversos extratos vegetais e ativos derivados de plantas fo-
ram desenvolvidos com o objetivo de melhorar e potencializar
o processo reparador. Entre eles, o Triticum aestivum L. (sindni-
mo Triticum vulgare) tem sido amplamente utilizado na medicina
tradicional gragas as suas propriedades de acelera¢io do reparo
tecidual '

Diversos estudos mostraram que o extrato de T aestivum
L. foi capaz de induzir a proliferagio de fibroblastos e de células
endoteliais acelerando o reparo de feridas, em parte devido a
presenca de malto-oligossacarideos de peso molecular superior a
1000.2"% Essa acio foi confirmada por estudos in vivo em mode-
los animais, em que o extrato regenerou lesdes cutaneas.” Além
das propriedades regeneradoras do extrato, evidéncias adicionais
indicaram sua habilidade em reduzir a resposta inflamatéria e
prevenir danos teciduais irreversiveis.*

Tito e colaboradores também mostraram uma ag¢io do
extrato de T aestivum L. no estimulo da sintese de fibronectina,
componente-chave na formagio e organiza¢io da matriz extra-

celular e também da enzima hialuronan sintase 2, precursora do
icido hialurdnico.” Esses mesmos autores atribuiram ao extrato
a propriedade de restauragio da barreira cutinea por meio do
aumento da sintese de ceramidas.’

Diversos extratos e fragcdes isoladas de T aestivum L. foram
avaliados e confirmaram a habilidade dessa espécie em diferen-
tes mecanismos envolvidos no processo de regeneracio tecidual.
Contudo, os resultados relatados na literatura e os dados apre-
sentados no presente estudo demonstram que o método de ex-
tracdo aplicado, além da base farmacotécnica, ¢ mandatério na
atividade bioldgica observada, dificultando estudos comparativos
de performance.

Os resultados apresentados neste trabalho constituem um
estudo preditivo utilizando o modelo experimental de pele huma-
na proveniente de cirurgia plastica eletiva. Esse sistema representa,
dentre os métodos alternativos, o de maior proximidade a uma
condi¢io real de uso por preservar as caracteristicas da populacio
celular nativa da pele. Apesar dos resultados promissores obtidos na
melhora do processo de reparo tecidual, estudos adicionais nesse
modelo, e também clinicos, sio necessarios para comprovar efeti-
vamente essa acdo dos extratos de Triticum aestivium L.

CONCLUSAO

A rapidez e robustez no processo de reparo tecidual é es-
sencial para formacio de uma cicatriz adequada e esteticamente
aceitavel. Apesar de varios cuidados e tratamentos modernos, o
uso de produtos a base de ervas desempenha um papel impor-
tante na cicatriza¢io de feridas, especialmente na medicina com-
plementar. Neste trabalho, avaliamos o efeito de dois produtos
fitoterapicos de uso topico contendo extratos padronizados de
Triticum aestivum L. (sinébnimo Triticum vulgare) na cicatrizagio de
feridas, utilizando um modelo ex vivo de reepitelizacio cutinea.
Os resultados permitiram inferir que o extrato de grio inteiro
(EGTA-PR) apresentou um melhor desempenho na reepiteliza-
¢ao quando comparado ao extrato aquoso (EATA-FI), pois apre-
sentou uma sintese de EGF significativamente maior em cultura
de pele humana. Da mesma forma, os resultados histologicos
mostram que a redensifica¢io dérmica obtida com o EGTA-
-PR foi visualmente superior a observada com o extrato aquoso.
Embora estudos complementares sejam necessarios, os resultados
obtidos com o extrato de grio inteiro de trigo Triticum aestivum
L. (sindnimo Triticum vulgare) - EGTA-PR; PROCICAR RE-
GENERIX® - sio promissores ¢ corroboram as inimeras agdes
biologicas ja reportadas na literatura nas etapas da cicatrizagio
tecidual. @
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RESUMO

Introdugido: A alopecia frontal fibrosante (AFF) é uma forma de alopecia cicatricial, em que os pacien-
tes apresentam perda irreversivel dos foliculos pilosos, principalmente em regido frontal e tempoparietal.
Sua etiopatogenia nio estd totalmente elucidada, embora hipdteses sobre fatores genéticos, hormonais e
comportamentais, como o uso de filtro solar e hidratante facial, ja tenham sido descritas.

Métodos: estudo de caso-controle, realizado com aplicagio de um questionirio objetivo com 33
perguntas. Foram avaliadas 60 pacientes do sexo feminino, 30 diagnosticadas com AFF e 30 nio acome-
tidas pela doenga.

Resultados: a média de idade da amostra foi de 64 anos (£ 10,37 para casos e * 9,40 para os controles).
76,7% das pacientes com AFF e 23,3% dos controles faziam uso de filtro solar, sendo a diferenca estatis-
ticamente significativa (p<<0,001). Além disso, o uso de hidratante facial mostrou-se significativamente
maior nas pacientes com alopecia (63,3%) quando comparadas aos controles (33,3%; p=0,038). Notou-
-se a frequéncia de uso de sabonete comum na face significativamente menor nas pacientes com AFF
(46,7%), quando comparada ao grupo controle (83,3%; p=0,006).

Conclusdo: nossos resultados sugerem uma possivel associagio entre AFF e uso de produtos faciais,
como filtro solar e hidratante. Todas as pacientes eram menopausadas, refor¢cando a relacdio hormonal
com a doenga.

Palavras-chave: Alopecia; Anticoncepcionais; Finasterida; Menopausa; Tamoxifeno

ABSTRACT

Introduction: Fibrosing Frontal Alopecia (FFA) is a_form of scarring alopecia, in which patients have an irreversible
loss of hair follicles, especially in the frontal and temporoparietal regions. The etiopathogenesis is not _fully understood,
although hypotheses about genetic, hormonal, and behavioral factors, such as the use of sunscreen and facial moisturi-
zers, have already been described.

Methods: A case-control study was conducted using an objective questionnaire with 33 questions. Sixty women were
evaluated, 30 diagnosed with FEA, and 30 not affected by the disease.

Results: The mean age of the sample was 64 years old. 76.7% of patients with FFA and 23.3% of
controls used facial sunscreen and the difference was statistically significant (p<0.001). Also, the use of facial
moisturizer was significantly higher in patients with alopecia (63.3%) when compared to controls (33.3%;p=0.038).
The frequency of use of regular soap on the face was significantly lower in patients with FFA (46.7%) when compared
to the control group (83.3%; p=0.006).

Conclusion: Results suggest a possible association between FEA and the use of facial products, such as sunscreen and
moisturizer, in this population. All patients were menopausal, reinforcing the hormonal relationship with the disease.
Keywords: Alopecia; Contraceptives oral combined; Finasteride; Menopause; Tamoxifen
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INTRODUCAO

O termo alopecia cicatricial representa um grupo de
doengas caracterizado pela substituicdo da estrutura folicular
por tecido fibroso."? A alopecia frontal fibrosante (AFF) é uma
alopecia cicatricial, marginal e simétrica ao longo da linha de
implantacio capilar frontotemporal. Descrita pela primeira vez
por Axel Munthe em 1929°, a AFF pode ter sido esporadica e
ignorada por mais de seis décadas até que, em 1994, Kossard pu-
blicou uma série de casos com seis mulheres afetadas pela doen-
ca.* Nesse relato, as pacientes eram caucasianas e menopausadas,
apresentavam recesso na implantacio capilar frontotemporal as-
sociado a eritema perifolicular e diminui¢io ou perda completa
das sobrancelhas. Desde sua descoberta, houve um aumento de
sua incidéncia, observado em todo o mundo. Inclusive, ha evi-
déncias que sugerem que a AFF seja, na verdade, uma epidemia
em evolug¢io.” Nio se sabe ao certo se esse aumento no nime-
ro de casos seja devido ao melhor reconhecimento da doenca
pelos dermatologistas ou se, de fato, houve um aumento na sua
incidéncia, visto que a AFF tem sido diagnosticada também em
mulheres na menacme e, mais raramente, em homens.®

A etiopatogenia da AFF nio esta totalmente elucidada,
embora intmeras hipoteses tenham sido propostas. Dentre elas,
o fator genético ¢ relevante, uma vez que ha casos diagnosticados
em irmios e membros da mesma familia’, propondo-se uma he-
ranga autossomica dominante com dominancia incompleta.® A
identificacdo recente de l6cus gendmicos fortemente associados
a inflamagio liquenoide e a AFF reforga essa ideia. O 16cus de
maior suscetibilidade parece ser o 6p21, localizado na regiio de
HLA. De acordo com a literatura, o risco de desenvolvimento
de AFF parece aumentar em cinco vezes com a implantagio do
alelo da classe HLA-B 07:02.° Ainda, um possivel mecanismo
hormonal ji foi levantado em virtude da sua predominincia em
mulheres na pds-menopausa ou em uso de terapia antiandrogé-
nica.'™" O receptor ativado por proliferadores de peroxissoma
gama (PPAR-y) possui forte atividade antifibrotica e seu decli-
nio pode correlacionar-se ao processo inflamatério fibrogénico
da AFE Os fatores desencadeantes que levam a deficiéncia de
PPAR-y e consequente inflamagio ainda sio desconhecidos.” O
componente ambiental, por sua vez, pode participar como fator
etiopatogénico na doenca, principalmente pelo surgimento tar-
dio dos sintomas na maioria dos casos.'> A exposicio ambiental,
por meio de habitos cosméticos como o uso de hidratantes fa-
clais, bases em maquiagem, protetores solares ¢ tinturas de cabelo
- produtos estes que contém componentes como nanoparticulas
de didéxido de titanio, também ja foi aventada como hipdtese
para favorecer o desenvolvimento de AFE"

O diagnostico da AFF pode ser feito clinicamente guiado
por achados na tricoscopia, como eritema perifolicular e hiperque-
ratose folicular, antes mesmo da fase final e permanente da evolugio,
com alopecia cicatricial."* A avaliacio histopatologica é necessiria
nos estagios iniciais ou em casos de dtvida diagndstica.'

A AFF é uma condi¢io cronica que requer tratamento
em longo prazo. Atualmente, ndo ha um consenso sobre os trata-

mentos efetivos'®, sendo constantemente associada a diminui¢io
da qualidade de vida devido, principalmente, a presenca de sinto-
mas como prurido e sensibilidade no couro cabeludo, incomodo
inestético e a frustra¢io em relacio a incapacidade de controlar
o curso da doenca."”

Tendo em vista a importancia dessa condi¢do clinica, um
estudo bem delineado que avalie fatores de risco em pacientes
diagnosticadas com AFF podera contribuir para o esclarecimen-
to das caracteristicas predominantemente envolvidas nesta pa-
tologia em nossa populagio. Portanto, o objetivo do presente
estudo foi avaliar os fatores correlacionados a AFF em pacientes
atendidos em consultérios dermatologicos particulares no mu-

nicipio de Criciima (SC), de julho de 2019 até abril de 2020.

METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa em Humanos (3.938.659) da Universidade do Ex-
tremo Sul Catarinense (UNESC). As pacientes participaram do
estudo apds concordancia e assinatura do Termo de Consenti-
mento Livre e Esclarecido, tendo sua privacidade e identifica¢do
respeitadas.

O presente estudo foi do tipo caso-controle, realizado em
17 consultérios dermatoldgicos particulares na cidade de Cri-
citima, Santa Catarina, Brasil.

Avaliaram-se 60 pacientes do sexo feminino, residentes
no municipio de Criciima (SC), no periodo de julho de 2019
até abril de 2020. 30 pacientes apresentavam diagnostico clinico
ou histopatologico de AFF e 30 pacientes nio acometidas pela
doenga integraram o grupo controle, apds avaliacio com médi-
cos dermatologistas ¢ patologistas experientes. Os critérios de
inclusdo considerados foram: idade maior que 18 anos, estar em
acompanhamento com dermatologista, apresentar AFF no gru-
po de casos e nio apresentar alopecias no grupo controle. Foram
excluidas pacientes em uso de quimioterapia, com questionarios
preenchidos incorretamente e pacientes que possuiam outras pa-
tologias que pudessem apresentar sintomas clinicos semelhantes
(tinea capitis, dermatite seborreica ativa, eflivio telégeno, alope-
cla areata, outras alopecias cicatriciais, rosacea).

Instrumento de coleta

Os dados da pesquisa foram coletados com base na apli-
cacdo de um questionario objetivo composto por 33 perguntas,
elaborado pelos pesquisadores e aplicado pelo médico dermato-
logista assistente.

O questionario foi dividido em duas partes. A primeira
foi direcionada ao médico especialista com interrogatorio sobre
doengas autoimunes e alergias de pele.

A segunda foi direcionada as pacientes para avaliacio de
parametros sociodemogrificos e comportamentais. As perguntas
em comum para os dois grupos abordaram a frequéncia de uso
atual de filtro solar, base facial, hidratante facial, xampu antir-
residuo e sabonete comum na face, tratamento quimioterapico
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prévio, tabagismo, dieta vegetariana ou rica em doces, pratica de
alisamento ou tintura capilar.

O histérico hormonal foi avaliado pela presenca de me-
nopausa, histerectomia prévia, uso de tamoxifeno, dispositivo in-
trauterino (DIU) ou anticoncepcional oral combinado (AOC).

Em rela¢io a AFFE foram abordados sintomas prévios (ar-
déncia, sensibilidade, prurido), tratamentos em uso e percep¢io
de resposta aos mesmos, tempo entre surgimento dos sintomas
e o diagndstico, e qualidade de vida (se a paciente considera ou
nio ter sido afetada pela doenga).

Andlise estatistica

Os dados coletados foram analisados com auxilio do soft-
ware IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) ver-
s30 21.0. As variaveis quantitativas foram expressas por meio de
média e desvio-padrio. As varidveis qualitativas foram expressas
por meio de frequéncia e porcentagem.

Os testes estatisticos foram realizados com um nivel de
significincia 0=0,05 e confian¢a de 95%. A distribuicio dos da-
dos quanto a normalidade foi avaliada por meio da aplicagio do
teste de Shapiro-Wilk.

A comparagio da média das variaveis quantitativas entre
as categorias das varidveis qualitativas dicotomicas foi realizada
por meio da aplicagio do teste U de Mann-Whitney. A inves-
tigacdo da existéncia de associacio entre as varidveis qualitativas
foi realizada por meio da aplicagio do teste exato de Fisher e
qui-quadrado de Pearson, seguida de analise de residuo quando
observada significancia estatistica. A medida da for¢a de asso-

ciacio utilizada foi o Odds Ratio (OR), obtido por meio da
regressdo logistica binaria.

RESULTADOS

A amostra total, composta por 60 participantes do sexo
feminino, foi distribuida em 30 casos e 30 controles. Os dados
demograficos sio demonstrados na tabela 1.

Na avaliacdo de doencas autoimunes, como hipotireoi-
dismo, lpus eritematoso sistémico e esclerodermia, nio houve
diferenca estatistica (p=0,299; p=0,492 e p=0,999, respectiva-
mente - Tabela 2). Em rela¢io a presenca de alergias, como der-
matite de contato ou alergias medicamentosas, nio foi encontra-
da diferenca estatisticamente significativa (p=0,112 e¢ p=0,999,
nesta ordem - Tabela 2).

De acordo com a evolugio dos sintomas relacionados a
AFE 66,7% dos casos relataram a presenca dos mesmos, sendo
prurido o sintoma mais comum (53,3%), seguido de sensibili-
dade (23,3%) e ardéncia (20%). Quando questionadas sobre o
tratamento, 53,3% relataram tratamento com percep¢io de me-
lhora, 13,3% sem percep¢io de melhora e 33,3% estavam sem
tratamento no momento da avaliagio. O tempo entre inicio
das manifestacdes clinicas até o diagnostico ocorreu entre um
a cinco anos em 50% dos casos, entre seis meses a um ano em
20%, mais que cinco anos em 16,7% e menos que seis meses em
13,3%. Ainda, 53,3% relataram alteracio da qualidade de vida
pela AFF (Tabela 3).

Em rela¢do ao uso de produtos faciais topicos, ndo houve
diferenca significativa entre os grupos ao avaliar o uso atual de

TABELA 1: Dados demograficos da amostra (n=60))

Grupo, média * DP, n (%)

Controle

Valor - p**
n=30 P

AFF~*

n=30
Idade 64,47 £ 10,37
Raca
Branca 30 (100,0)
Escolaridade
Analfabeto 0 (0,0)
Fundamental incompleto 5(16,7)
Fundamental completo 7 (23,3)
Médio incompleto 2 (6,7)
Médio completo 8 (26,7)
Superior incompleto 2 (6,7)
Superior completo 6 (20,0)

64,20 £ 9,40 0,994

30 (100,0) -

1(3,3) -
8 (26,7) -
5 (16,7) -
1(3,3) -
5 (16,7) -
2 (6,7) -
1(3,3) -

** Lalor obtido apds aplicacdo do teste U de Mann-Whitney;
Fonte: Dados da pesquisa, 2020

*Pacientes com alopecia frontal fibrosante
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TABELA 2: Histéria médica pregressa da amostra (n=60)

Grupo, n (%)

AFF* Controle
Valor - p***

n=30 n=30
Autoimune
Sim 10 (33,3) 4 (13,3) 0,067****
Nio 20 (66,7 26 (86,7)
Doengas autoimunes
Hipotireoidismo 7 (23,3) 3 (10,0) 0,299%**x
LES** 2 (6,7) 0 (0,0) 0,492%*%x
LES** ¢ esclerodermia 0 (0.0) 1(3.3) 0.999****
Alergia
Sim 3 (10,0) 8 (26,7) 0,181 %**x
Nio 27 (90,0) 22 (73,3)
Tipos de alergia
Dermatite de contato 0 (0,0) 4 (13,3) 0,112%Kk**
Alimentos 1(3,3) 0 (0,0) 0,999%**x
Hidroxicloroquina 1(3,3) 0 (0,0) 0,999 ***
Perfume 0 (0,0) 1(3,3) 0,999%**x
Borracha 0 (0,0) 1(3,3) 0,999%**x
Perfume e plastico 1(3,3) 0 (0,0) 0,999%**x

*Pacientes com alopecia frontal fibrosante
**Liipus Eritematoso Sistémico

***alor obtido apos aplicagao do teste qui-quadrado de Pearson; Fonte: Dados da pesquisa, 2020

ek alores obtidos apés aplicagdo do teste exato de Fisher

cosméticos faciais, dentre eles o uso de filtro solar, hidratante
facial, base (maquiagem), sabonete comum na face ou xampu
antirresiduo (p=0,353; p=0,532; p=0,602; p=0,605 ¢ p=0,254,
respectivamente - Tabela 4).

Ao se questionar o uso prévio das mesmas substincias,
as pacientes com AFF mostraram um uso maior de filtro solar
(76,7%) quando comparadas ao grupo controle (23,3%), sendo
essa diferenca estatisticamente significativa (p<<0,001 - Tabela
5). Ainda, 78,3% das pacientes com AFF faziam uso do produ-
to diariamente. Além disso, o uso de hidratante facial também
mostrou ser mais presente nas pacientes com alopecia (63,3%)
quando comparado ao grupo controle (33,3%), com diferenca
estatisticamente significativa (p=0,020 - Tabela 5). Acrescenta-
-se ainda que o uso didrio também foi mais frequente (84,2%)
entre as pacientes com AFE Em contrapartida, ao se analisar a
utilizacio de sabonete comum na face, notou-se um uso sig-
nificativamente menor nas pacientes com AFF (46,7%) quan-
do comparada com o grupo controle (83,3%; p=0,003), sendo
novamente o uso didrio do produto mais frequente (92%). Por
fim, o uso de base e xampu antirresiduo no passado nio de-
monstrou diferenca estatisticamente significativa entre os gru-

pos (Tabela 5).

A avalia¢io complementar em rela¢io ao uso de quimio-
terapicos ou tamoxifeno, dieta vegetariana ou rica em acucar,
pratica de alisamentos ou tinturas capilares, tabagismo, meno-
pausa, DIU, uso de AOC e histerectomia foi demonstrada na
tabela 6. Nenhum dos fatores analisados apresentou diferenca
estatistica quando comparados os dois grupos.

No que se refere aos tratamentos topicos utilizados, 30%
das pacientes com AFF fizeram uso de minoxidil, 26,7% de cor-
ticoides e 20% usaram tacrolimus. Por fim, como terapéutica sis-
témica, 20% das pacientes receberam hidroxicloroquina e 6,7%,
finasterida (Tabela 7).

DISCUSSAO

A amostra com AFF do presente estudo obteve, na sua tota-
lidade, pacientes caucasianas, provavelmente pelo fato de a regido sul
do pais ter maior prevaléncia dessa populacio. Segundo o IBGE™,
em 2010, cerca de 84% dos catarinenses se declararam brancos, o
maior nimero do pais. Entretanto, sabe-se que a AFF é encontrada
em todas as popula¢des. Uma revisio clinica de 20 pacientes negros
na Africa do Sul reforcou a escassez de informacdes sobre a epide-
miologia da AFF nessa populacio e a dificuldade para estabelecer
diagnéstico diferencial correto entre AFF e alopecia de tragio.”
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TABELA 3: Avaliacao dos sintomas relacionados a

alopecia frontal fibrosante (n=30)

n (%)
n=30
Sintomas
Presenca 20 (66,7)
Prurido 16 (53,3)
Ardéncia 6 (20,0)
Sensibilidade 7 (23,3)
Descamacgoes 1(3,3)
Pele aspera e lesoes pustulosas 1(3,3)
Tratamento
Tratamento com resultado* 16 (53,3)
Tratamento sem resultado* 4 (13,3)
Sem tratamento 10 (33,3)
Tempo entre o inicio dos
sintomas e o diagndstico
< 6 meses 4 (13,3)
6 meses - 1 ano 6 (20,0)
1 ano - 5 anos 15 (50,0)
< 5 anos 5 (16,7)
Alteracao da qualidade de 16 (53.3)

vida pela AFF
Fonte: Dados da pesquisa, 2020

*Resultado do tratamento com base na

avaliagdo subjetiva da paciente

Em relacio a faixa etiria e género, todas as participantes
do estudo sio mulheres, com média de idade de 64 anos (+10,37
para casos ¢ 19,40 para os controles), 90% delas menopausadas.
Em estudo transversal de 60 casos, a média de idade das partici-
pantes na apresentagio da AFF foi de 64 anos.”” Sugere-se que
os estrogénios desempenhem um papel importante na regulagio
do ciclo capilar, produzindo uma diminui¢gio no crescimento
da haste capilar, ou seja, levando a indu¢io da fase catagena de
forma prematura e manutengio da fase telégena.”' Sendo assim,
a diminui¢do dos estrogénios na menopausa pode alterar o con-
trole do ciclo capilar e, de certa forma, predispor ao desenvolvi-
mento de AFE A predominancia feminina na pdés-menopausa na
AFF juntamente com a eficicia relatada de inibidores da 5-alfa-
-redutase no gerenciamento da doenca, fez surgir diversas teorias
sobre o papel dos hormonios sexuais na patogénese da doenga.'

Na analise de histerectomia prévia, notou-se que um
consideravel nimero de mulheres foi submetido ao procedi-
mento, achado também descrito por outros autores™, em que
55 das 139 pacientes analisadas relataram histerectomia prévia.
Ainda sobre a relagio hormonal, evidenciou-se uma diminui¢io
repentina dos niveis séricos de estrogénio nas pacientes subme-

tidas 2 menopausa cirtrgica.”> Embora sejam necessirias mais
pesquisas sobre uma patogénese hormonal, acredita-se que o seu
desequilibrio possa ser o gatilho causador da rea¢io inflamatéria
cicatricial da AFF em pacientes predispostas.'?

No presente estudo, verificou-se a presenca de hipoti-
reoidismo em 23,3% e doencas autoimunes em 30% das pa-
cientes com AFE semelhante a frequéncia observada em demais

20

estudos.” Uma revisdo sistemdtica da literatura mostrou que
cerca de 34,4% da coorte de 1.083 pacientes compartilhavam o
fendmeno de poliautoimunidade.? Isso pode ser explicado pelo
fato de que fatores genéticos e ambientais sio similares entre as
doengas autoimunes, o que poderia levar ao desenvolvimento de
distarbios autoimunes concomitantes.>*

Em relacio a qualidade de vida, apesar de nio serem aplica-
dos questionarios especificos e validados para avaliagio da mesma,
53,3% das pacientes relataram alteracio da qualidade de vida pela

AFE Assim como citado por outros autores™>

,a alopecia tem uma
assoclacio negativa com a qualidade de vida.Ja foi demonstrado que
pacientes mais velhas com AFF podem ter mais probabilidade de
apresentar ansiedade ou depressio, e pacientes com alopecia grave
podem se sentir impotentes sobre o controle da doenga."”

Na anilise entre tempo de inicio da clinica e diagnostico,
50% das pacientes relataram que ocorreu entre um e cinco anos.
Estudos anteriores descobriram um tempo médio para apre-

sentacio de 3,4 a 5,3 anos.'"*

A perda de sobrancelha e cilios
pode ser o primeiro sinal de apresentacio da AFE**** Apesar
de a linha de implantacdo capilar frontal ser a mais comumente
afetada, pode haver também acometimento destas regides, além
dos pelos do corpo.? A perda de pelos corporais geralmente é
confundida ou relacionada a idade e dificilmente relatada pelos
proprios pacientes®®*
e, consequentemente, pelo tratamento.

acarretando atraso pela procura médica

Sobre os tratamentos prévios ou atuais para AFE mino-
xidil topico, corticosteroide topico, tacrolimus pomada, hidro-
xicloroquina e inibidores 5-alfa-redutase foram os mais utiliza-
dos pelas participantes. Todos esses tratamentos sdo trazidos pela
literatura como opgdes terapéuticas, porém nio ha tratamento
curativo, e a falta de ensaios clinicos randomizados nio permite
conclusdes definitivas sobre o tratamento mais eficaz."

A anilise do presente estudo mostrou que as mulheres
com AFF faziam mais uso de filtro solar facial que os controles
(Figura 1), resultado esse semelhante a0 demonstrado em estudo
de caso-controle, com 664 mulheres e 106 homens britinicos. '
Em relacio ao componente do filtro solar, ja foram detectadas
nanoparticulas de didéxido de titanio na haste capilar de um pa-
ciente com AFE Esse resultado foi confirmado por outro estudo
recente”, que também detectou didéxido de titinio nas hastes ca-
pilares de 16 dos 20 pacientes com AFE Suspeita-se, portanto, do
envolvimento dessa molécula na patogénese da AFF e, por estar
presente em muitos dos filtros solares de uso rotineiro, torna-se
um fator de risco de extrema importancia.”’”?> Em contrapartida,
alguns autores reconhecem que o uso de filtro solar nio pode
explicar alguns aspectos da AFE’"?' como, por exemplo, o fato



Bazotti LX, Teixeira LM, Naspolini AP

TABELA 4: Uso atual de produtos tépicos (n=60)

Grupo, n (%)

Filtro solar facial

Sim

Diariamente

3 vezes na semana

Pelo menos 1vez na semana
Nao

Hidratante facial

Sim

Diariamente

3 vezes na semana

Pelo menos 1vez na semana
Naio

Base facial

Sim

Diariamente

3 vezes na semana

Pelo menos 1 vez na semana
Naio

Sabonete comum na face
Sim

Diariamente

3 vezes na semana

Pelo menos 1vez na semana
Nio

AFF* Controle

Valor - p
n=30 n=30
29 (96,7) 26 (89,7) 0,353**
26 (89,7) 20 (76,9)
3 (10,3) 3 (11,5)
0 (0,0) 3 (11,5)
1(3,3) 4 (13,3)
25 (83,3) 22 (73,3) 0,532**
22 (88,0) 20 (90,9)
0 (0,0) 1 (4,5)
3 (12,0) 1 (4,5)
5 (16,7) 8 (26,7)
12 (40,0) 14 (46,7) 0,602%**
7 (58,3) 6 (42,9)
2 (16,7) 1(7,1)
3 (25,0) 7 (50,0)
18 (60,0) 16 (53,3)
15 (50,0) 17 (56,7) 0,605***
15 (100,0) 16 (94,1)
0 (0,0) 1(5,9)
0 (0,0) 0 (0,0)
15 (50,0) 13 (43,3)

*Pacientes com alopecia frontal fibrosante
**Lalores obtidos apos aplicagdo do teste exato de Fisher
Xk Lalores obtido apés aplicagao do teste qui-quadrado de

Pearson; Fonte: Dados da pesquisa, 2020

de individuos na populacio em geral usarem produtos com filtro
solar e ndo desenvolverem AFF, assim como pacientes com AFF
nio usarem filtro solar regularmente. Outro aspecto que nio se
explica é o envolvimento occipital da AFE local onde os filtros
solares nio seriam habitualmente aplicados. Um estudo de caso-
-controle brasileiro com 902 participantes encontrou uma baixa
adesdo ao uso de filtro solar facial nas pacientes diagnosticadas
com AFE nio havendo associa¢io ao uso a longo prazo.” Portan-
to, uma verdadeira relagio causal entre filtros solares e AFF nio
pode ser concluida neste momento.

Embora o uso de filtros solares pelas pacientes com AFF
nio tenha se aproximado da universalidade, ¢ importante res-
saltar que muitos hidratantes faciais atuais contém produtos
quimicos para prote¢io solar.’’ Na anilise do presente estudo,
a frequéncia de uso isolado de hidratante facial no passado foi
maior nas pacientes com alopecia quando comparadas ao gru-
po controle (Figura 1).Valores semelhantes foram relatados nas

1" Dados como esses corro-

literaturas ja citadas anteriormente.
boram a ideia de que produtos faciais parecem, de fato, estar

relacionados a AFE
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TABELA 5: Uso de produtos tépicos no passado (n=60)

Grupo, n (%)

AFF* Controle Valor - p OR
n=30 n=30 (IC95%)

Filtro solar facial

Sim 23 (76,7)** 7 (23,3) <0,001**** (3,216?’550,72)

Diariamente 18 (78,3) 7 (100,0)

5 vezes na semana 0 (0,0) 0 (0,0)

3 vezes na semana 3 (13,0) 0 (0,0)

Pelo menos 1 vez na semana 0 (0,0) 0 (0,0)

Nio 7 (23,3) 23 (76,7)%*

Hidratante facial

Sim 19 (63,3)** 10 (33,3) 0,020%*** (1,139%95’99)

Diariamente 16 (84,2) 7 (70,0)

5 vezes na semana 0 (0,0) 0 (0,0)

3 vezes na semana 1(5,3) 2 (20,0)

Pelo menos 1 vez na semana 2 (10,5) 1 (10,0)

Nio 11 (36,7) 20 (66,7)**

Base facial

Sim 11 (36,7) 6 (20,0) 0,252***

Diariamente 5 (45,5) 3 (50,0)

5 vezes na semana 1(9,1) 0 (0,0)

3 vezes na semana 3(27,3) 1(16,7)

Pelo menos 1vez na semana 2 (18,2) 2 (33,3)

Nio 19 (63,3) 24 (80,0)

Sabonete comum na face

Sim 14 (46,7) 25 (83,3)** 0,003***x (0,0%ii74)

Diariamente 14 (100,0) 23 (92,0)

3 vezes na semana 0 (0,0) 1 (4,0)

Minimo 1 vez na semana 0 (0,0) 1 (4,0)

Nio 16 (53,3)** 5 (16,7)

Xampu antirresiduo

Sim 3 (10,0) 0 (0,0) 0,237***

Diariamente 0 (0,0) 0 (0,0)

3 vezes na semana 0 (0,0) 0 (0,0)

Pelo menos 1 vez na semana 3 (100,0) 0 (0,0)

Nio 27 (90,0) 30 (100,0)

*Pacientes com alopecia frontal fibrosante

**Talores estatisticamente significativos apds andlise de residuo

***alores obtidos apds aplicagao do teste exato de Fisher

***alores obtidos apds aplicagao do teste qui-quadrado de Pearson; Fonte: Dados da pesquisa, 2020
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Grupo, n (%)

TaseLa 6: Historia social e habitos pregressos da amostra (n=60)

AFF*

Controle

Valor - p

n=30 n=30
Tratamento quimioterapico
Sim 2 (6,7) 1(3,3) 0,999%*
Nio 28 (93.3) 29 (96.7)
Tabagismo
Sim 1(3,7) 2(7,1) 0,999%*
Nio 26 (96,3) 29 (92,9)
Ja fumou 3 2
Dieta vegetariana
Sim 1(3,3) 1(3,3) 0,999**
Nio 29 (96,3) 29 (96,3)
Dieta rica em agiicar
Sim 5(16,7) 5(16,7) 0,999***
Nio 25 (83,5) 25 (83,5)
Alisamento capilar
Faz 2 (8,3) 3 (14,3) 0,652**
Nio faz 22 (91,7) 18 (85,7)
Ja fez 6 9
Tintura no cabelo
Sim 23 (76,7) 23 (76,7) 0,999***
Nio 7 (23,3) 7 (23,3)
Menopausa
Sim 27 (90,0) 29 (96,7) 0,612**
Nio 3 (10,0) 1(3,3)
Uso de tamoxifeno
Sim 2 (6,7) 0 (0,0) 0,429**
Nio 28 (93,3) 30 (100,0)
Uso de DIU
Sim, ja usou 3 (10,0) 2 (6,7) 0,999**
Nio 27 (90,0) 28 (93,3)
Uso de AOC
Sim 21 (70,0) 19 (63,3) 0,584***
Nio 9 (30,0) 11 (36,7)
Histerectomia
Sim 8 (26,7) 6 (20,0) 0,542%x**
Nio 22 (73,3) 24 (80,0)

Vale ressaltar que o maior uso desses cosméticos faciais

(filtro solar e hidratante) pelas pacientes com alopecia nio foi

demonstrado quando se questionou sobre o uso atual, ou seja,

ap6s o diagnostico de AFF (Figura 2). Sugere-se que a diminui-

¢do do uso estaria relacionada a uma resposta comum entre as

pacientes com queda de cabelo, por relacionarem o uso desses
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TABELA 7: Tratamentos prévios ou atuais para AFF*

n (%)

n=30
Minoxidil 9 (30,0)
Corticoides topicos 8 (26.7)
Tacrolimus pomada 8 (26,7)
Hidroxicloroquina 6 (20.0)
Cloroquina 6 (20,0)
Finasterida 2 (6.7)
Dutasterida 6 (20,0)
Doxiciclina 1(3.3)
MMP capilar** 1(3,3)

*Pacientes com alopecia frontal fibrosante

**Técnica de microinfusdo de medicamentos na pele com dutasterida 1mg/ml,
tacrolimus 0,1%, BFGF/IGF/VEGF/COOPER PEP 1,2%,

lidocaina HCL10mg/ml

produtos com a queda, seja por conhecimentos leigos, por meio
de pesquisas ou mesmo falas do proprio profissional de satde.”
O mesmo raciocinio pode explicar uma menor adesio das pa-
cientes com AFF a procedimentos capilares ¢ um maior uso de
xampu antirresiduo por esse grupo apés o diagndstico de AFE
Nesse caso, 0 uso do xampu seria uma resposta comum ao fato
de as pacientes relacionarem a queda com os residuos capilares
acumulados, fato esse que também pode ser observado na nossa
amostra. Esses resultados mostram a importancia do conheci-
mento acerca dos reais fatores de risco conhecidos para AFE mi-

nimizando fatores estressores e investimento em produtos com
baixa efetividade.

Outros fatores ambientais também foram analisados,
como a dieta seguida pelas pacientes. Apenas uma das pacientes
com AFF seguia dieta vegetariana. Alguns estudos ja demons-
traram a auséncia de relacio entre AFF e dieta rica em soja e
seus derivados.!”® Porém, um recente estudo* demonstrou uma
possivel relacio existente entre o surgimento de AFF e uma die-
ta rica em trigo e milho. Portanto, mais estudos sio necessarios
para confirmagio da relagdo causal entre elementos dietéticos e
a fisiopatologia de AFE

Em relagio ao uso de tamoxifeno, um estudo realizado
com 100 pacientes portadoras de AFF levantou a hipotese de
que o uso de tamoxifeno pode gerar uma perda do efeito de

regulacio estrogénica sobre fibrose e imunidade'

, porém, em
nossa amostra, apenas duas pacientes com AFF fizeram uso ante-
rior do medicamento.

Em contrapartida, algumas literaturas sugerem trés fato-
res protetores para o surgimento de AFE como o uso prévio
de DIU", AOC*' e tabagismo prévio ou atual.™

usaram como justificativa o fato de o uso ser mais comumente

Esses estudos

relatado nos pacientes nio acometidos pela doenca e de uma
possivel relagio hormonal relacionada a exposicio aos mesmos.
Além disso, foi visto no nosso estudo um maior uso de sabone-
te comum pelo grupo controle (83,3%) quando comparado ao
grupo caso (46%) (Figura 1), dado este ainda nio demonstrado
em outros estudos, que pode ser entendido como um fator pro-
tetor, visto que indicaria uma maior higiene da face, auxiliando
a remogio de produtos topicos depositados no foliculo ao longo
dos anos.** Entretanto, tornam-se necessarios mais estudos acerca
dos possiveis fatores de protecio.

Figura 1: Uso de produtos

faciais no passado
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Figura: Uso atual de
produtos faciais

CONCLUSAO

As questdes levantadas pelo presente trabalho trazem a

necessidade de realizagio de um estudo multicéntrico, bem de-

lineado, com nimero maior de pacientes e acompanhamento a
longo prazo. O resultado significativo encontrado no uso dos

REFERENCIAS:

1.

Kossard S, Lee M-S, Wilkinson B. Postmenopausal frontal fibrosing
alopecia: a frontal variant of lichen planopilaris. J Am Acad Derma-
t0l.1997;36(1):59-66.

Ma SA, Imadojemu S, Beer K, Seykora JT. Inflammatory features of fron-
tal fibrosing alopecia. J Cutan Pathol.2017;44(8):672-6.

TRUEB, Ralph. A comment on frontal fibrosingalopecia (Axel Munthe's
Syndrome). Int J Trichology. 2016;8(4):203-5.

Kossard S. Postmenopausal frontal fibrosingalopecia. Arch Derma-
t0l.1994;130(6):770-4.

Mirmirani P, Tosti A, Goldberg L, Whiting D, Sotoodian B. Frontal fi-
brosingalopecia: an emerging epidemic. Skin Appendage Disord.
2019;5(2):90-3.

Racz E, Gho C, Moorman PW, NoordhoekHegt V, Neumann HA. Treat-
ment of frontal fibrosing alopecia and lichen planopilaris: a systematic
review. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2013;27(12):1461-70.

Dlova N, Goh C-L, Tosti A. Familial frontal fibrosing alopecia. Br J Derma-
t0l.2013;168(1):220-2.

10

produtos faciais destaca a importancia de trabalhos que investi-

guem o componente especifico de cada um e sua relagio com
a doenga. Ainda, a aplica¢io de questionarios validados de qua-
lidade de vida poderia quantificar o impacto da doenca na vida
das pacientes. ®

10.

11.

12.

Tziotzios C, Stefanato CM, Fenton DA, Simpson MA, McGrath JA. Frontal
fibrosing alopecia: reflections and hypotheses on aetiology and patho-
genesis. Exp Dermatol. 2016;25(11):847-52.

Tziotzios C, Petridis C, Dand N, Ainali C, et al. Genome-wide association
study in frontal fibrosing alopecia identifies four susceptibility loci in-
cluding HLA-B* 07:02. Nat Commun. 2019;10(1):1150.

Vané-Galvan S, Molina-Ruiz AM, Serrano-Falcdn C, Arias-Santiago S,
Rodrigues-Barata AR, Garnacho-Saucedo G, et al.Frontal fibrosing
alopecia: a multicenter review of 355 patients. J Am Acad Dermatol.
2014;70(4):670-8.

Buendia-Castafio D, Saceda-Corralo D, Moreno-Arrones OM, Fonda-
-Pascual P, Alegre-Sanchez A, Pindado-Ortega C, et al. Hormonal and
gynecological risk factors in frontal fibrosingalopecia: acase-control
study. Skin Appendage Disord. 2018;4(4):274-6.

Katoulis AC, Diamanti K, Sgouros D, Liakou Al, Bozi E, Avgerinou G, et al.
Is there a pathogenetic link between frontal fibrosing alopecia, andro-
genetic alopecia and fibrosing alopecia in a pattern distribution? J Eur
Acad Dermatol Venereol. 2018;32(6):e218-e20.



Surg Cosmet Dermatol. 2022;14:€20220042.

20.

21.

22.

23.

Moreno-Arrones OM, Saceda-Corralo D, Rodrigues-Barata AR, Castella-
nos-Gonzalez M, Fernandez-Pugnaire MA, Grimalt R, et al. Risk factors
associated with frontal fibrosing alopecia: a multicentre case-control
study. ClinExpDermatol. 2019;44(4):404-10.

Waskiel A, Rakowska A, Sikora M, Olszewska M, Rudnicka L. Trichoscopy
in lichen planopilaris: an update. Dermatol Rev. 2018;105(1):63-75.
Miteva M, Tosti A. Dermoscopy guided scalp biopsy in cicatricial alope-
cia. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2013;27(10):1299-303.

lorizzo M, Tosti A. Frontal fibrosingalopecia: an update on pathogene-
sis, diagnosis, and treatment. Am J Clin Dermatol. 2019;20(3):379-90.
Saceda-Corralo D, Pindado-Ortega C, Moreno-Arrones OM, Fernande-
z-Gonzélez P, Rodrigues-Barata AR, Jaén-Olasolo P, et al. Health-related
quality of life in patients with frontal fibrosing alopecia. JAMA Derma-
tol. 2018;154(4):479-80.

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica [nomepage na internet].
Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios: sintese de indicadores
2011 [Acessed 04 mai 2020]. Available from: http:www.ibge.gov.br
Dlova NC, Jordaan HF, Skenjane A, Khoza N, Tosti A. Frontal fibrosing
alopecia: a clinical review of 20 black patients from South Africa. Br J
Dermatol. 2013;169(4):939-41.

MacDonald A, Clark C, Holmes S. Frontal fibrosing alopecia: a review of
60 cases. J Am Acad Dermatol. 2012;67(5):955-61.

Hu HM, Zhang SB, Lei XH, Deng ZL, Guo WX, Qiu ZF, et al. Estrogen leads
to reversible hair cycle retardation through inducing premature cata-
gen and maintaining telogen. PLoS One. 2012;7(7):e40124.

Imhof RL, Chaudhry HM, Larkin SC, Torgerson RR, Tolkachjov SN. Fron-
tal fibrosingalopecia in women: the mayo clinic experience with 148
patients, 1992-2016. Mayo Clin Proc. 2018;93(11):1581-8.
Rojas-Villarraga A, Amaya-Amaya J, Rodriguez-Rodriguez A, Mantilla
RD, Anaya JM. Introducing polyautoimmunity: secondary autoimmune
diseases no longer exist. Autoimmune Dis. 2012;2012:254319.

CONTRIBUICAO DOS AUTORES:

Lara Xavier Bazotti

0000-0002-1607-9257

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

Chiang YZ, Bundy C, Griffiths CE, Paus R, Harries MJ. The role of beliefs:
lessons from a pilot study on illness perception, psychological distress
and quality of life in patients with primary cicatricial alopecia. Br J Der-
matol. 2015;172(1):130-7.

Ladizinski B, Bazakas A, Selim MA, Olsen EA. Frontal fibrosing alope-
cia: a retrospective review of 19 patients seen at Duke University. J Am
Acad Dermatol. 2013;68(5):749-55.

Samrao A, Chew AL, Price V. Frontal fibrosing alopecia: a clinical review
of 36 patients. Br J Dermatol. 2010;163(6):1296-300.

Moreno-Arrones OM, Saceda-Corralo D, Fonda-Pascual P, Rodrigues-
-Barata AR, Buendia-Castafio D, Alegre-Sanchez A, et al. Frontal fibro-
sing alopecia: clinical and prognostic classification. J Eur Acad Derma-
tol Venereol. 2017;31(10):1739-45.

Miteva M, Camacho |, Romanelli P, Tosti A. Acute hair loss on the limbs
in frontal fibrosing alopecia: a clinic pathological study of two cases. Br
J Dermatol. 2010;163(2):426-8.

Thompson CT, Chen ZQ, Kolivras A, Tosti A. Identification of titanium
dioxide on the hair shaft of patients with and without frontal fibrosing
alopecia: a pilot study of 20 patients. Br J Dermatol. 2019;181(1):216-7.
Aerts O, Bracke A, Goossens A, Meuleman V, Lambert J. Titanium dioxi-
de nanoparticles and frontal fibrosing alopecia: cause or consequence?
J Eur Acad Dermatol Venereol. 2019;33(1):e45-e6.

Aldoori N, Dobson K, Holden CR, McDonagh AJ, Harries M, Messenger
AG. Frontal fibrosing alopecia: possible association with leave-on facial
skin care products and sunscreens; a questionnaire study. Br J Derma-
tol. 2016;175(4):762-7.

Rudnicka L, Rakowska A. The increasing incidence of frontal fibrosing
alopecia. In search of triggering factors. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2017;31(10):1579-80.

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.
Gamret AC, Potluri VS, Krishnamurthy K, Fertig RM. Frontal fibrosing
alopecia: efficacy of treatment modalities. Int J Womens Health. 2019
29;11:273-85.

Aprovag¢io da versdo final do manuscrito; concepgio e planejamento do estudo; elaboragio e redagio do manuscrito; obtengio, analise e inter-
pretacdo dos dados; revisdo critica da literatura.

Leticia Maoletti Teixeira

0000-0002-6307-933X

Aprovagio da versao final do manuscrito; concep¢io e planejamento do estudo; elaboracio e redacio do manuscrito; obtencao, andlise e inter-

pretacdo dos dados; revisdo critica da literatura.

Ana Paula Naspolini

0000-0002-7201-5709

Aprovagio da versdo final do manuscrito; concep¢io e planejamento do estudo; elaboragio e redacio do manuscrito; obtencio, andlise e inter-
pretacdo dos dados; participacdo efetiva na orientacdo da pesquisa; participacio intelectual em conduta propedéutica e/ou terapéutica de casos
estudados; revisiao critica do manuscrito.

11


https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0002-1607-9257
https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0002-6307-933X
https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0002-7201-5709

Surgical

& Cosmetic

L] L]
Mcemxw
SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DERMATOLOGIA

Dermatology

ISSN-e 1984-8773

APOIO CIENTIFICO:

www.surgicalcosmetic.org.br/

Microagulhamento e fator de crescimento
epidérmico (EGF) como estratégias para o

tratamento de cicatrizes de acne
Microneedling and epidermal growth factor (EGF) as strategies for
the acne scars

DOI: http://www.dx.doi.org/10.5935/sc¢d1984-8773.2022140068

RESUMO

Introducgéo: a técnica de microagulhamento e aplicagio de drug delivery transdérmico ¢é indicada para
o tratamento das cicatrizes de acne.

Objetivos: avaliar a técnica de microagulhamento associada a aplicagio de fator de crescimento epidér-
mico (EGF) em drug delivery.

Métodos: ensaio clinico duplo-cego randomizado, com selecio de 30 pacientes, divididos em dois
grupos: (1) duas sessdes de microagulhamento com intervalo de 30 dias e (2) duas sessdes de microagu-
lhamento com mesmo intervalo e associacdo de drug delivery de EGE Os pacientes foram submetidos
a avaliagdo clinica (escala global de cicatriz de acne - Goodman e Baron, 2006), a avaliagio por imagem
multiespectral e por questionarios de autopercepgio. A avaliagio estatistica (Teste T Student, Teste SNK,
andlise de variancia) foi realizada com o soffware estatistico SisVar (UFLA, 1996).

Resultados: os grupos foram homogéneos quanto a idade, sexo e fototipo. Na avaliagio clinica, houve
reducio dos escores de gravidade para ambos os grupos. A anilise multiespectral revelou redugio das
porfirinas (p=0,0296) e melhora da textura da pele, ambas para o grupo 2.

Conclusédo: a terapia com microagulhamento foi eficaz e segura para o tratamento de cicatrizes de acne,
e o EGF demonstrou ser um ativo promissor.

Palavras-chave: Acne vulgar; Cicatriz; Pele

ABSTRACT

Background: The microneedling technique and the transdermal drug delivery are indicated to treat
acne scars.

Objective: Evaluation of the microneedling technique associated with the drug delivery of the epider-
mal growth factor (EGF).

Methods: Randomized double-blind clinical trial of 30 patients divided into two groups: (1) - two mi-
croneedling sessions with a 30-day interval, (2) - two microneedling sessions with the same interval but
associated with EGF drug delivery. The patients were evaluated clinically (global acne scarring grading
system - Goodman and Baron) global acne scarring grading system via multispectral image and through
self-perception questionnaires. The statistical analysis (Student T-test, SNK test, analysis of variance) was
performed with the SisVar software (UFLA, 1996).

Results: The groups were homogeneous regarding age, gender, and phototype. Clinical assessments
showed a reduction in severity scores for both groups. The multispectral analysis revealed a decrease in
porphyrins (p = 0.0296) and an improvement in skin texture in group 2 subjects.

Conclusion: Microneedling therapy was effective and safe for the acne scars treatment, and EGF
demonstrated to be a promising strategy as well.

Keywords: Acne vulgaris; Cicatrix; Skin
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INTRODUCAO

A acne ¢ um distarbio inflamatério e suas principais
complicacdes sio o desenvolvimento de cicatrizes.! Estas podem
ocorrer em qualquer estigio da doenca, porém se acredita que
a interven¢do precoce no tratamento da acne ¢ a forma mais
eficaz de preveni-las.? Ocasionam impacto estético negativo e
geram prejuizo psicossocial, com redugio da qualidade de vida
dos pacientes afetados.” O tratamento das cicatrizes de acne ain-
da representa um desafio e instiga a busca por outras terapias e/
ou procedimentos mais seguros ¢ efetivos.

Dentro deste contexto, a técnica de microagulhamento,
também conhecida como inducio percutinea de coligeno,* é
considerada um procedimento minimamente invasivo, no qual
um dispositivo perfura a pele, rompe fisicamente bandas com-
pactas de coligeno na camada superficial da derme, levando a
formacio de microcanais, os quais possibilitam a administracdo
de substancias por via transdérmica (drug delivery).? Esta técnica
¢ capaz de induzir resposta inflamatoéria e estimular a neovascula-
rizacdo e formacio de colageno tipo III, posteriormente substi-
tuido por colageno tipo 1.° Adicionalmente, promove a liberagio
de fatores de crescimento e transformacio (TGF) alfa e beta, fa-
tores de crescimento do tecido conectivo, derivado de plaquetas
(PDGF) e derivado de fibroblastos (bFGF), assim como fator de
crescimento epidérmico (EGF).”

O EGF diminui a producio sebacea, suprimindo a lipo-
génese, demonstra efeito anti-inflamatdrio, modula a expressio
de citocinas nos ceratindcitos, induz mudanca na diferenciagio e
na matura¢io de ceratindcitos suprabasais, promove downregu-
lation de fatores pro-fibroticos como TGF beta-1.% Tais efeitos
sugerem que seu uso ¢é eficaz, sendo uma promissora op¢io tera-
péutica para as cicatrizes de acne.

A luz dos conhecimentos atuais, este é o primeiro en-
saio clinico que avaliou a influéncia do EGF em drug delivery
associado a técnica de microagulhamento, e comparou simulta-
neamente estas estratégias por meio de analise multiespectral das
condi¢des da pele e de instrumentos de avaliagio de cicatrizes de
acne: escala global de acne (Goodman, Baron, 2006), questiona-
rios de avaliacio de qualidade de vida - Indice de Qualidade de
Vida em Dermatologia (DLQI) e Cardiff Acne Disability Index
adaptado (CADI).

METODOS

Tratou-se de estudo clinico randomizado, duplo-cego, de
natureza experimental e modelo de pesquisa quantitativa, reali-
zado em um grupo de pacientes apresentando cicatrizes de acne
para realizacdo de duas sessdes de microagulhamento associadas ou
nio ao drug delivery de EGE realizadas por médico dermatolo-
gista. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da Universidade Federal de Juiz de Fora sob
o naimero de protocolo 2.702.622. O consentimento informado
foi obtido de todos os participantes incluidos no estudo.

A randomizacio foi realizada por meio do software Ex-
cel, alocando os pacientes de forma aleatéria e igualitaria (n=15)

em grupo um (intervenc¢io = duas sessdes de microagulhamen-
to) ou em grupo dois (intervencdo = duas sessdes de microagu-
lhamento associadas ao drug delivery de EGF), com posterior
perda de seguimento de dois pacientes, um de cada grupo.

O delineamento do estudo foi inteiramente ao acaso,
com respostas repetidas no tempo. Os critérios analisados para
obtencio dos resultados foram: anilise dos parametros obtidos
no dispositivo tecnoldgico (VISIA®) que realiza analise multies-
pectral das condi¢des da pele; respostas obtidas por meio dos
questionarios CADI adaptado e DLQI; e os valores obtidos na
escala de classificacdo de acne de Goodman e Baron (2006). Os
grupos analisados ao longo do tempo foram formados por uma
combinag¢io entre tratamentos (um e dois) e sexo (feminino e
masculino), constituindo-se em quatro grupos.

Foram incluidos no projeto pacientes com diagnostico
clinico de presen¢a de cicatrizes de acne, de ambos os sexos,
com idade entre 18-45 anos, fototipo I-V de Fitzpatrick, e que
nio fizessem uso de nenhum tipo de tratamento sistémico e/ou
topico dermatolégico ou estético nos tltimos seis meses em face.

Foram excluidos os pacientes que estivessem em periodo
de gravidez/lactacio, que apresentassem fotossensibilidade, imu-
nossupressdo, infecgio ativa (como herpes simples, impetigo, en-
tre outras), tipos graves de acne (acne conglobata e fulminante),
predisposicio a formacio de queloides, presenca de malignidades
cutaneas, alergia autodeclarada ao EGF e/ou ao anestésico, ¢ os
que nio completassem todas as etapas do estudo.

No grupo um foram realizadas duas sessdes de microa-
gulhamento como estratégia Gnica e com intervalo de 30 dias
entre as sessoes, ¢ no grupo dois além das duas sessdes de microa-
gulhamento de mesmo intervalo, aplicacio de 1 ml de fator de
crescimento epidérmico (EPIfactor® em 30g de veiculo — 4000
ng/g) apos o procedimento. Para cuidado em domicilio foi indi-
cado apenas o uso de fotoprotetor.

O dispositivo manual descartavel utilizado foi o derma-
roller (DrRoller MTS Roller, MiRoll, Coreia), contendo cilin-
dro mével, com oito fileiras de agulhas de 2 mm de a¢o inox,
totalizando 192 agulhas.

Com o objetivo de minimizar o desconforto a superficie
cutanea facial foi higienizada com etanol 70% e, a seguir, foi
realizado o bloqueio anestésico empregando-se lidocaina 2% e
lidocaina 4% em creme (topica).

Cada regiio facial foi perfurada oito vezes, em diferentes
direcdes (vertical, para cima e para baixo, horizontal, direita e es-
querda, e ambos os sentidos diagonais) para atingir o endpoint de
petéquias e purpuras uniformes em toda a face. Nio foi realizado
preparo da pele com derivados de retinoides ou despigmentantes
para que ndo houvesse viés de confusio no estudo.

No Tempo zero (T0) foram realizadas as seguintes etapas:
avaliagdo clinica e classificacio das cicatrizes de acne pela escala
de Goodman e Baron (2006), analise multiespectral da pele e ava-
liacdo da qualidade de vida pelos questionarios DLQI e CADI
adaptado. No tempo um (T1), que corresponde trés a sete dias
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ap6s o TO, foi realizada a primeira sessio de microagulhamento
isolado ou associado ao EGE No tempo dois (T2 - 30 dias apds
T1), foi realizada a segunda sessio de microagulhamento, ava-
liagio por imagem multiespectral, avaliagio clinica e avaliagio
da qualidade de vida. No tempo trés (T3 - 60 dias apds T1) e
no tempo quatro (T4 - 90 dias apds T'1), anilise multiespectral
e avaliacdo clinica. No tempo cinco (T5 - 180 dias apds T1) foi
realizada a Gltima avaliacio da qualidade de vida com aplicagio
dos questionarios descritos. Todos estes instrumentos foram exe-
cutados para cada voluntirio sempre pelo mesmo investigador.

Para a anilise estatistica foi realizada transformacgio dos
valores das médias e os testes: Teste T (para compara¢io dos gru-
pos entre os tratamentos propostos) e Teste SNK (para compara-
¢do dos tratamentos ao longo dos tempos do estudo).

O método de amostragem estratificada simples com es-
tratificacio definida para quatro grupos, visando atender aos
dominios de anilise estabelecidos para o estudo [estratégias de
tratamento: um (microagulhamento) e dois (microagulhamento
associado ao drug delivery de EGF), além de sexo (masculino e
feminino)], foi empregada como estratégia para reduzir o coefi-
ciente de variagio e, assim, permitir as comparagdes intragrupos
e intergrupos ao longo do tempo. Assim sendo, cada individuo
passou a ser controle dele mesmo ao longo do tempo.

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas

Nio houve diferengas estatisticamente —significativas
quanto as caracteristicas demograficas (idade, sexo e fototipo)
dos pacientes entre os dois grupos de tratamento (Tabela 1).
Quanto ao padrio clinico de classificacio das cicatrizes de acne,
todos os pacientes possulam uma combinac¢io de subtipos de ci-
catrizes atroficas no periodo estudado: icepick, boxcar e rolling.

Avaliagdo clinica

A classificagdo da gravidade das cicatrizes de acne por
Goodman e Baron (2006) pontua quatro escores que classifica
as mesmas em: grau um (cicatriz macular); grau dois (leve), grau
trés (moderado) e grau quatro (grave). Antes de ser executada
qualquer estratégia de tratamento (tempo zero ou baseline), dois
(7,1%) pacientes foram classificados como grau dois (leve) e 26
(92,8%) como grau trés (moderado), considerando a popula-
¢io estudada (n=28). Ao final do tratamento (90 dias - T4), 10
(35,71%) pacientes foram classificados como leves e 18 (64,28%)
pacientes como moderados, considerando a popula¢io estudada.
Os resultados referentes a estratificagdo por grupos estio suma-
rizados na tabela 2, e nio foram encontradas diferencas estatisti-
camente significativas entre os escores iniciais e finais para ambas
as estratégias empregadas (p=0,25 para o grupo um e p=0,12
para o grupo dois).

Andlise multiespectral

Houve reducio das médias das porfirinas, o que pode tra-
duzir reducio da coloniza¢io bacteriana pelo Cutibacterium ac-
nes (C. acnes) (p=0,0296). As médias de porfirinas do grupo um
de ambos os sexos, ndo tiveram mudangas significativas ao longo
do tempo, mas para o grupo de tratamento dois tenderam a uma
diminui¢io no tempo 60 (sexo masculino) e no tempo 30 (sexo
feminino). No tempo 60, a média de porfirina de ambos os grupos
para o sexo masculino foi significativamente diferente, sendo a
média para o grupo um maior que para o grupo dois, o que pode
significar que o uso do EGF no grupo dois foi importante para
controlar a proliferacio do C. acnes e assim, reduzir a quantidade
total de porfirinas na face (Tabela 3 e Figuras 1A e 1B).

Para as variaveis poros, rugas, area vermelha e manchas
em toda a face, a comparagio das médias entre os tempos e tra-
tamentos realizados nio demonstram diferenga estatisticamente

Tabela 1: Caracteristicas demograficas da populagdo estudada em funcdo das estratégias de tratamento empregadas

para as cicatrizes de acne.

Tratamentos

Microagulhamento (%)

Microagulhamento + EGF (%) Total (%)

Idade (média) zDP 28,3+5,2
Sexo
Feminino 57,14
Masculino 42,8
Fototipo deFitzpatrick
II 14,2
I 64,2
v 21,4
Total de participantes 14

27,4 + 4,8 27,9 + 49
61,2 60,7
35,7 39,2
7,14 10,7
57,1 60,7
35,7 28,5

14 28

Legenda: EGF = fator de crescimento epidérmico; DP = desvio-padrdo
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TABELA 2: Classificacdo da gravidade das cicatrizes de acne por Goodman e Baron (2006 )entre os grupos de tratamento.

Avalia¢ao Clinica

Microagulhamento Microagulhamento + EGF
o Grau 2: 14,2% (2/14) Dia inicial (T0) Grau 2: 0
Dia inicial (T0)
Grau 3:85,7% (12/14) Grau 3: 100% (14/14)
. Grau 2:42,8% (6/14) . Grau 2:28,5% (4/14)
T4 (90 dias) T4 (90 dias)
Grau 3:57,1% (8/14) Grau 3:71,4% (10/14)

Legenda: EGF = fator de crescimento epidérmico

TABELA 3: Pontuacdo média para a presenca de porfirinas obtida por analise multiespectral da pele da face (laterais:

direita e esquerda) ao longo do tempo para os participantes submetidos aos tratamentos propostos e
estratificados por sexo.

Tempo (dias) /

Porfirina (pontuacio 0 30 60 90
média)
Tratamento 1 2537,6 2133,8 2706,6 2567
Sexo Masculino Aa Aa B*a Aa
Tratamento 1 1637,75 1265,5 1575 1975,5
Sexo feminino Aa Aa AB*a* Aab¥*
Tratamento 2 1656 1590 718,6 1291
Sexo masculino Ab Ab Aa* Ab
Tratamento 2 1777,6 1072,8 1455,8 1436,2
Sexo feminino Ab Aa AB*ab* Aab

Legenda: Letras maitisculas (A, B) comparam tratamentos (1 e 2) dentro de um mesmo tempo, e letras mintisculas (a, b) compara os tempos dentro de um mesmo tratamento (1 ou 2).
Analise com transformagdo radicial. Testes realizados para comparacao das médias:Teste T' e SNK. As marcages com o simbolo (*) se referem ds médias diferentes (p<0,05)

FIGURE 1: Imagem com a demonstragdo da redugao
da presenca de porfirinas no grupo de tratamento:
microagulhamento com drug delivery de EGF.

A = microagulhamento.

B = microagulhamento + EGF

1 =inicio do tratamento - Tempo o/baseline

2 = final do tratamento - Tempo 4/90 dias
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GRAFICO 1:

Pontuagao relativa a
textura avaliada na
face dos pacientes ao
longo do tempo

FIGURE 2: Imagem comparativa das condi¢des da pele de
pacientes do grupo de tratamento 1 e 2, no inicio e final do
seguimento.

A = microagulhamento.

B = microagulhamento + EGF

1 =inicio do tratamento — Tempo o/baseline

2 = final do tratamento — Tempo 4/90 dias

significativa (p>0,05). No entanto, com referéncia a textura na
regido frontal, a anilise geral sem estratificacdo por sexo e fo-
totipo demonstrou uma tendéncia de melhora da qualidade da
pele (p=0,059) para o efeito de tratamento. Ja para a textura na

area lateral, quando realizada a estratificagdo por sexo e fototi-
po, foi percebido um discreto aumento dos valores das médias
deste pardmetro, o que traduz clinicamente em uma melhora da
pele (Grafico 1) sem, contudo, ser estatisticamente significativo
(p=0,18). Na figura 2 ¢ possivel notar a melhora da textura na
pele de pacientes pertencentes aos tratamentos propostos.

Avaliacdo da autopercepcao

O DLQI é um questionario que avalia as doengas der-
matolégicas em geral e gradua as mesmas de acordo com a se-
guinte pontuagio: 1 (0-1 ponto) a doenca dermatoldgica nio
interfere na qualidade de vida do paciente; 2 (2-5 pontos) a
doenga dermatoldgica interfere pouco na qualidade de vida; 3
(6-10 pontos) esta interferéncia é moderada; 4 (11-20 pontos)
hd muita interferéncia na qualidade de vida; e 5 (21-30 pontos)
ha muitissima interferéncia na qualidade de vida dos acometi-
dos. Dos resultados encontrados, nio houve diferencas significa-
tivas na variagio total dos escores (escore final — escore inicial)
para ambos os tratamentos empregados (p=0,25 para tratamento
um e p=0,12 para tratamento dois). Antes de a intervencio ser
realizada (tempo zero ou baseline) dos 28 pacientes que fize-
ram parte do estudo, sete (25%) se enquadravam no escore 1, 12
(42,85%) pacientes se enquadravam no escore 2, quatro (14,28%)
pacientes se enquadravam no escore 3, cinco (17,85%) pacientes
se enquadravam no escore 4 e nenhum destes foram classificados
no escore 5 (n=28). A partir da estratificagio dos grupos por tra-
tamento, no tratamento um (microagulhamento), trés (21,42%)
pacientes foram classificados em grau 1, oito (57,14%) em grau
2, um (7,14%) em grau 3 e dois (14,28%) em grau 4 (n=14); e
para o tratamento dois (microagulhamento associado ao drug
delivery de EGF), quatro (25,57%) grau 1, quatro (25,57%) grau
2, trés (21,42%) grau 3 e trés pacientes (21,42%) grau 4 (n=14).
E ao final do tratamento, sete (25%) pacientes se enquadravam
no escore 1, 19 (67,85%) pacientes se enquadravam no escore 2,
trés (10,71%) pacientes se enquadravam no escore 3 e nenhum
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Grafico 2: Distribuicao
da amostra do estudo
(n=14/tratamento),
conforme classificacao
obtida pela avaliacdo
da autopercepcdo pelo
questiondrio DLQL, ao
longo do tempo, para
ambos tratamentos

destes foram classificados nos escores 4 ¢ 5, considerando a po-
pulacio estudada (n=28). A partir da estratificacdo dos grupos
por tratamentos, no tratamento um (microagulhamento) cinco
(35,71%) pacientes foram classificados em grau 1, sete (50%) em
grau 2, dois (14,28%) em grau 3 (n=14); e para o tratamento dois
(microagulhamento associado ao drug delivery de EGF), dois
(14,28%) pacientes foram classificados em grau 1 e 12 (85,71%)
em grau 2 (n=14) (Grafico 2).

A pontuacio obtida no questioniario CADI gradua a
acne em leve (1) quando a soma dos pontos obtida no questio-
nario varia de 0-5, moderada (2), quando a soma varia de 6-10,
e grave (3), quando esta soma varia de 11-15 pontos. Antes de
a intervencio ser realizada (tempo 0 ou baseline), 15 (53,57%)
pacientes foram classificados como leves, 12 (42,85%) como mo-
derados e 1 (3,57%) grave, e no ultimo periodo de avaliacio
(tempo 5/180 dias) 26 (92,85%) pacientes foram classificados
como leves e 2 (7,14%) como moderados (n=28). No grupo
do tratamento 1 (tempo 0 ou baseline), 8 (57,14%) pacientes
foram classificados como leves, 5 (35,71%) como moderados e 1
paciente (7,14%) como grave; e ao final do estudo (tempo 5/180
dias), 13 (92,85%) pacientes foram classificados como leves e so-
mente 1 (7,14%) como moderado (p=0,062). Para o grupo de
tratamento 2, 7 (50%) pacientes foram classificados como leves
e 7 como moderados, no tempo 0 — baseline, e no final do tra-
tamento (tempo 5/180 dias), 13 (92,85%) pacientes foram clas-
sificados como leves e somente 1 (7,14%) como moderado (p =
0,12) (Grafico 3).

DISCUSSAO

O manejo de cicatriz da acne tem sido uma tarefa desa-
fiadora e foco de interesse para os Dermatologistas. O microa-
gulhamento da pele é uma modalidade para remodelagio das
cicatrizes de acne, com dano minimo a epiderme, poucos efeitos
colaterais e menor tempo de recuperacio apds o procedimen-
to, quando comparado aos outros procedimentos com a mesma
finalidade.'”>!'" No que diz respeito a selecio dos pacientes, na

literatura ha diversos ensaios clinicos com o tratamento de mi-
croagulhamento para cicatrizes de acne em pacientes jovens de
ambos os sexos. Conforme verificado por Harris et al. (2015), o
namero médio de sessdes de microagulhamento necessarias para
alcancar resultados satisfatorios era de trés sessdes com intervalos
médios de quatro semanas (duas a oito semanas), utilizando-se,
em sua maioria agulhas de 1,5 mm (1 a 3 mm) de comprimen-
to."? Concordante com a maioria dos estudos analisados, sele-
cionamos 30 pacientes com cicatrizes de acne, com média de
idade de 27,9 £ 4,9 anos, de fototipos I-V, de ambos os sexos, e
ap6s as perdas de seguimento (duas), 17 mulheres e 11 homens
terminaram o estudo (n=28). Foram realizados duas sessoes de
microagulhamento com agulha de 2 mm e intervalo de quatro
semanas entre as Mmesmas.

Kalil, Frainer ef al. (2015) selecionaram 10 pacientes de
20-40 anos, de ambos os sexos, com cicatrizes atroficas de acne,
que se submeteram a trés sessdes de microagulhamento com
comprimento de agulha de 2 mm, avaliados com anilise anato-
mopatoldgica e fotografias digitais.”” Houve aplicacio de drug
delivery de fatores de crescimento (EGE IGE TGF-beta3) por
meio de uso de mascaras. Os autores nio encontraram melhora
das cicatrizes do tipo ice picks, mas perceberam melhora global
da textura da pele e discreta melhora das cicatrizes de acne. Em
nosso estudo, a melhora global da textura da pele também foi
observada, principalmente naqueles pacientes em que houve o
drug delivery de EGF apds duas sessdes de microagulhamento.
Adicionalmente, as cicatrizes do tipo ice pick tiveram melhora
discreta, com superficializacio de suas profundidades.

E descrito que o EGF age na diminuicio da producio
sebacea e tem efeito anti-inflamatorio, reduzindo a hiperceratose
folicular. Além de a¢do na acne ativa, ele age também no estimu-
lo a producio de constituintes da matriz dérmica, estimulando
a producio de colageno organizado, fazendo downregulation de
TGF-betal, o qual tem a¢io pro-fibrotica. Com sua aplicagido em
drug delivery, espera-se nio s6 melhora das cicatrizes de acne, mas
também melhora naqueles pacientes que tenham acne ativa asso-
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GRAFICO 3: Distribuicdo
da amostra do estudo
(n=14/tratamento),
conforme classificacdo
obtida pela avaliagao
da autopercepgao pelo
questiondrio CADI, ao
longo do tempo para os
tratamentos propostos

ciada (Kim,Yeo, Li et al.,2014; Draelos, 2016; Lian e Li, 2016).%*15

Com base nestes dados, justifica-se a escolha da aplicacio
do EGF em drug delivery apés o microagulhamento pelo seu
efeito direto na patogénese da acne e cicatrizes de acne, assim
como sua agio anti-inflamatéria, o que pode ser benéfico para
o reparo mais eficiente da injaria causada pelo procedimento.

Al Qarqaz et al. (2018) avaliaram 48 pacientes com fo-
totipos de III-VI tratados com microagulhamento (dispositivo
eletrénico dermastamp®) e perceberam melhora estatisticamen-
te significativa ao comparar os escores (de antes e depois) dos
tratamentos obtidos pelas escalas Goodman e Baron e postacne
hyperpigmentation index (PAHPI)." No nosso estudo, também
foram empregados diferentes métodos para avaliagio da eficacia
do procedimento: escala de Goodman e Baron para avaliagdo
clinica, uso de fotografias digitais e aplicacdo de questionarios de
autopercepcio genérico (DLQI) e especifico (CADI) adaptado.
Os questionarios genéricos avaliam a qualidade de vida fora do
contexto clinico (Halioua, Beumont e Lunel, 2000)." Os espe-
cificos, por sua vez, sio utilizados para uma doenca em especial
e por considerar manifestagdes exclusivas de uma determinada
condicido clinica, sio mais sensiveis quando comparados aos ge-
néricos. No nosso estudo, também foi demonstrada redu¢io da
pontuac¢io na escala global de cicatrizes de acne, quando compa-
rado os escores antes e apds o tratamento, porém sem diferencas
estatisticamente significativas entre os escores obtidos no inicio
e final do tratamento.

Uma revisio de literatura realizada em consulta ao Pu-
bMed de 1946-2015 ¢ Embase de 1947-2015, por Harris et al.
(2015)'2, para pesquisa de microagulhamento para tratamento

de cicatrizes de acne, avaliou eficicia do procedimento isola-
do, combinado a outras terapias, alteracoes histologicas e efeitos
adversos. Quando o procedimento foi avaliado de forma isola-
da, todos os estudos demonstraram melhora com o tratamento
com redu¢io na gravidade das cicatrizes, com base na escala de
Goodman e Baron, sendo que um deles teve reducio de 11,7
pontos para 6,5. Em nosso estudo, houve redug¢io das médias
obtidas com este mesmo instrumento de avalia¢io em ambos os
grupos de tratamento e para ambos os sexos. Porém, esta dife-
renca entre o inicio (baseline, tempo zero) em que 7,1% dos pa-
cientes foram classificados como grau 2 (leve), e 92,8% em grau
3 (moderado), e o final do acompanhamento (90 dias, tempo
quatro) em que 35,7% dos pacientes foram classificados como
grau 2 (leve) e 64,2% como grau 3 (moderado), nio foi estatis-
ticamente significativa. No entanto, cabe ressaltar que a reducio
em 28,6% dos casos classificados como grau 3 em ambos os
grupos pode traduzir melhora clinica.

CONCLUSAO

A terapia com microagulhamento foi eficaz e segura para
o tratamento de cicatrizes de acne, com minimos efeitos cola-
terais e curto tempo de recuperagio. A resposta clinica, expressa
por meio da variacio da escala global para classificacio das ci-
catrizes de acne, demonstrou que todos os pacientes obtiveram
melhora em graus variados. O EGE usado em drug delivery, de-
monstrou ser um insumo farmacéutico ativo promissor como
adjuvante no tratamento das cicatrizes de acne, e a maioria dos
pacientes apresentou melhora da qualidade de vida, expressa pela
redu¢io dos valores obtidos nos questionarios DLQI e CADI
adaptado, quando comparado aos valores iniciais. ®
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RESUMO

Introducio: o melanoma compreende 3% dos tumores de pele e apresenta capacidade de produzir metas-
tase e elevada mortalidade. Objetivo: analisar o comportamento temporal da mortalidade por melanoma
de pele nas capitais do Nordeste brasileiro, no periodo de 2001 a 2017. Métodos: realizou-se um estudo
ecoldgico de séries temporais envolvendo todos os 6bitos em decorréncia de melanoma registrados nas
capitais da regiio Nordeste no Brasil no periodo de 2001 a 2017. Analisaram-se as taxas brutas e pa-
dronizadas pelas populagdes mundial e brasileira. Obtiveram-se os indicadores do Instituto Nacional de
Cancer (INCA). Na anilise estatistica, utilizou-se o modelo de regressio por pontos de inflexdo, com
calculo do percentual de variagio anual e o percentual de variagio anual médio. Resultados: registraram-
-se 954 Obitos por melanoma. As trés taxas analisadas apresentaram tendéncia de crescimento linear ao
longo da série temporal: a mortalidade proporcional passou de 2,1 para 8,28% (AAPC 6,0%; p<0,02);
a mortalidade bruta passou de 0,22 para 0,64/100 mil (AAPC 5,0%; p<0,01); e a mortalidade ajustada
pela populagio mundial nas capitais do Nordeste subiu de 0,28 para 0,61/100 mil (AAPC 2,7%; p<0,01).
Conclusio: a mortalidade por melanoma cresceu nas capitais do Nordeste, com desigualdades entre os
sexos e de acordo com as capitais.

Palavras-chave: Epidemiologia; Melanoma; Mortalidade; Neoplasias cutaneas.

ABSTRACT

Introduction: Melanoma comprises 3% of all skin tumors and can produce metastasis with high mortality. Objective:
To analyze the temporal behavior of mortality from skin melanoma in the capitals of Northeast Brazil from 2001
to 2017. Methods: We conducted an ecological time series study involving all deaths due to melanoma registered in
the capitals of the Northeast region of Brazil from 2001 to 2017. Crude and standardized rates by the world and
Brazilian populations were analyzed. We obtained the indicators from the National Cancer Institute (INCA). The
regression model by inflection points was used in the statistical analysis, calculating the annual variation and the ave-
rage annual variation percentages. Results: There were 954 deaths from melanoma. The three rates analyzed showed
a linear growth trend over the time series: proportional mortality increased from 2.1% to 8.28% (AAPC 6.0%;
p<0.02), the crude mortality grew from 0.22 to 0.64/100 thousand (AAPC 5.0%; p<0.01) and the mortality
adjusted by the world population in the capitals of the Northeast rose from 0.28 to 0.61/100 thousand (AAPC
2.7%; p<0.01). Conclusion: Mortality from melanoma grew in the Northeastern capitals, with inequality between
the sexes and according to the capitals.

Keywords: Epidemiology; Melanoma; Mortality; Skin neoplasms.
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INTRODUCAO

O aumento progressivo das doencas cronico-degenerati-
vas, como o cancer, em detrimento das doencas infectoparasita-
rias, evidencia as mudangas no perfil da morbimortalidade bra-
sileira." O cancer de pele é a neoplasia mais incidente no Brasil,
com cerca de 190 mil registros anuais e quatro mil mortes.”

O cancer de pele ¢ classificado em cincer de pele melano-
ma e nio melanoma.> O cancer de pele nio melanoma é o mais
frequente, correspondendo a 30% de todas as neoplasias no Brasil®,
com estimativa de 176 mil casos em 2020.* Ja o cancer de pele
melanoma ¢ mais raro e compreende 3% de todos os tumores de
pele, com estimativa de cerca de oito mil casos em 2020.2

O melanoma tem origem nas células responsaveis pela
produc¢io de melanina, os melandcitos, encontradas principal-
mente na pele, mas que também estdo presentes em muitas ou-
tras regides do corpo para onde estas células migram durante o
desenvolvimento embrionario a partir das células-tronco pluri-
potentes da crista neural.’ Deste modo, embora o maior nimero
de casos de melanoma seja cutaneo,*® pode também, eventual-
mente, surgir nos diversos locais em que os melandcitos estejam
presentes, como mucosas’, meninges®’ e olhos.'

Apesar da baixa incidéncia, o melanoma cutaneo apre-
senta maior malignidade e capacidade de produzir metastase, isto
¢, proliferacio desordenada de células anormais com tendéncia
a autonomia e durabilidade. Essas células sdo capazes de invadir
outras estruturas organicas por via hematogénica ou linfitica,
produzindo efeitos deletérios em outros érgios.>*

Entretanto, quando o cancer de pele do tipo melanoma é
detectado em seu estdgio inicial, sem metastase, o prognostico ¢
bom. A taxa de sobrevida em cinco anos apds o diagndstico para
melanoma cutaneo sem metastase ¢ de 99%, enquanto para o me-
lanoma cutaneo com metastase para linfonodos regionais ¢ de 65%.
E para melanoma cutdneo com metastase a distincia é de 25%."

Em um pais de dimensdes continentais, como ¢ o caso
do Brasil, no qual imperam desigualdades (econdmica, am-
biental e de acesso aos Servicos de Satide), nota-se também
que os dados epidemioldgicos divergem entre as regides. Em
2020, foram estimados 8.450 registros de cancer de pele me-
lanoma, dos quais somente 1.000 casos (12,8%) sio esperados
para o Nordeste?, mesmo sendo esta regido responsavel por
26,7% da populag¢io brasileira. Diferente das regides Sul e Su-
deste, que concentram polos cientificos e de satde, no Nor-
deste as investigacdes sobre prevaléncia e tendéncia temporal
sio escassas.'?

Com base no exposto, este trabalho tem como objetivo
analisar o comportamento temporal da mortalidade por melano-
ma nas capitais do Nordeste brasileiro no periodo de 2001 a 2017.

METODOS

Desenho do estudo, populagdo e periodo

Estudo ecoldgico de séries temporais, envolvendo todos
os Obitos em decorréncia de melanoma registrados nas capitais
da regiio Nordeste do Brasil no periodo de 2001 a 2017.

Cenario do estudo

O estudo foi realizado em todas as nove capitais da regido
Nordeste do Brasil: Sio Luis (Maranhio), Teresina (Piaui), Forta-
leza (Ceara), Natal (Rio Grande do Norte), Jodo Pessoa (Parai-
ba), Recife (Pernambuco), Maceid (Alagoas), Aracaju (Sergipe)
e Salvador (Bahia).

A regiio Nordeste possui clima predominantemente tro-
pical e semiirido.””!* Além disso, apresenta o maior indice de
irradiagio solar do Brasil, com valor médio total didrio de irra-
diacio global horizontal de 5,49kWh/m?"> Com destaque para
as capitais, a temperatura anual média é de 27,1°C."

Neste estudo, foram incluidas somente as capitais, tendo
em vista: 1. a homogeneidade dos cenarios de satde;ii. o fato de
as capitais concentrarem centros de diagndstico e tratamento das
doengas mais complexas; e iii. as condi¢des ambientais e climati-
cas serem semelhantes."

Variaveis do estudo e coleta dos dados

Foram analisados os seguintes indicadores:

* Mortalidade proporcional por melanoma;

* Taxa bruta de mortalidade por melanoma; e

* Taxa de mortalidade por melanoma ajustada pela po-
pula¢io mundial.

As taxas foram estratificadas segundo sexo. Os dados fo-
ram obtidos do Atlas de Mortalidade on-line do Instituto Na-
cional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA).'* O
acesso foi realizado em 30 de marco de 2020. Ressalta-se que as
taxas foram obtidas ja calculadas pela plataforma do INCA.

Tratamento estatistico

Apbs a coleta dos dados, procedeu-se ao tratamento es-
tatistico com a utilizacdo do modelo de regressio por pontos de
inflexdo (joinpoint regression model). O modelo testa se uma
linha com mdltiplos segmentos ¢ estatisticamente mais adequa-
da para descrever a evolu¢io temporal de um conjunto quando
comparada a uma linha reta ou com menos segmentos.'”” Com
base na inclinacio da reta, as tendéncias foram classificadas como
crescente, decrescente ou estacionaria. Além disso, foram obtidos
o percentual de variacio anual (APC, Annual Percent Change)
e o percentual de variacio anual médio (AAPC, Average An-
nual Percent Change), considerando-se intervalo de confianga
de 95% (IC 95%) e significancia de 5%. A anilise foi realizada
utilizando-se o joinpoint regression software (version 4.5.0.1,
National Center Institute, Bethesda, MD, USA).

Aspectos éticos

O estudo nio necessitou de aprovagio do comité de éti-
ca, uma vez que utilizou dados secundarios de dominio pablico
e nido houve identifica¢io individual de nenhum paciente.
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RESULTADOS

Mortalidade proporcional

No periodo de 2001 a 2017, foram registrados 954 6bitos
por melanoma nas capitais do Nordeste brasileiro, sendo 57,02%
(n=544) do sexo masculino. Fortaleza (CE) e Salvador (BA)
concentraram 23,48% (n=224) e 19,81% (n=189) dos registros,
respectivamente. Considerando-se ambos os sexos, as trés taxas
analisadas (mortalidade proporcional, taxa bruta e taxa ajustada)
apresentaram tendéncia de crescimento linear ao longo da série
temporal: a mortalidade proporcional passou de 4,9% para 7,2%
(AAPC 6,0%; p<0,01); a mortalidade bruta passou de 3,9% para
6,1% (AAPC 5,0%; p<0,01); e a mortalidade ajustada pela popu-
la¢io mundial nas capitais do Nordeste subiu de 1,6% para 3,9%
(AAPC 2,7%; p<0,01) (Figura 1).

No sexo masculino, esse mesmo comportamento tem-
poral de crescimento foi observado: a mortalidade proporcional
passou de 3,8% para 8,2% (AAPC 6,0%; p<<0,01); a taxa bruta
passou de 2,8% para 7,2% (AAPC 5,0%; p<0,01); ¢ a taxa ajus-
tada pela populacio mundial passou de 1,0% para 5,2% (AAPC
3,1%; p<0,01). Ja no sexo feminino, a mortalidade proporcio-

nal apresentou crescimento linear passando de 4,4% para 7,8%
(AAPC 6,1%; p<0,01); a taxa bruta, também com tendéncia
linear de crescimento, passou de 3,3% para 6,6% (AAPC 5,0;
p<0,01); e padrio estacionirio na taxa ajustada pela populacio
mundial ao considerar o periodo total (2001-2017). Nessa taxa,
foram observadas duas inflexdes e trés tendéncias, sendo a 1lti-
ma de crescimento significativo a partir de 2010 (AAPC
4,6%; p<0,01) (Figura 1).

Das capitais do Nordeste, considerando-se ambos os se-
x0s, cinco cidades apresentaram tendéncia temporal crescente da
taxa de mortalidade proporcional: Aracaju (APC 16,7; p<0,01),
Fortaleza (APC 7,1; p<0,01), Natal (APC 8,8; p<0,01), Sio Luis
(APC 24,9; p<0,01) e Teresina (APC 25,3; p<0,01). Jodo Pessoa
(APC 3,1; p=0,1) e Maceié (APC 11,0; p=0,2) apresentaram
tendéncias estaciondrias. Recife e Salvador apresentaram dife-
rentes tendéncias ao longo dos anos, havendo um comporta-
mento estacionario predominante (Tabela 1).

No sexo masculino, trés capitais apresentaram tendéncia

FIGURA 1: Evolucao temporal da mortalidade por cancer de pele melanoma nas capitais do Nordeste, Brasil, 2001-2017
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Tabela 1: Evolu¢dao temporal da mortalidade por cancer de pele melanoma nas capitais do Nordeste, Brasil, 2001-2017

Capital Taxa de mortalidade proporcional Joinpoint regression model
2001 2017 Periodos (APC ou AAPC; IC 95%; p) Tendéncia
A) Ambos os sexos
Aracaju 5,97 5,97 2001 a 2017 (16,7; 4,4 a 30,5; p<0,01) Crescente
Fortaleza 2,23 6,25 2001 a 2017 (7,1;4,3 29,9; p<0,01) Crescente
Jodo Pessoa 1,64 13,11 2001 a 2017 (3,1;-1,1 a 7,6; p=0,1) Estacionaria
Maceid 0,0 9,09 2001 a 2017 (11,0, -5,7 a 30,8; p=0,2) Estacionaria
Natal 29 11,59 2001 a 2017 (8,8;4,8 a 13,0, p<0,01) Crescente
Recife 5,1 8,28 2001 a 2003 18,0 (-41,0 a 136,2; p=0,6) Estacionaria
2003 a 2007 -23,9 (-41,6 a -0,7; p<0,01) Decrescente
2007 a 2010 51,3 (-21,4 a 191,2;p=0,2) Estacionaria
2010 a 2017 -4,0 (-9,7 a 2,1, p=0,2) Estacionaria
2001 a 2017 (1,3;-11,4 a 15,7; p=0,9) Estacionaria
Salvador 0,53 7,94 2001 a 2003 135,1 (-35,7 2 760,1; p=0,2) Estacionaria
2003 a 2017 1,5 (-2,1 a 5,2;p=0,4) Estacionaria
2001 a 2017 (12,7;-2,8 a 30,8; p=0,1) Estacionaria
Sdo Luis 3,7 12,96 2001 a 2017 (24,9;7,7 a 44,8, p<0,01) Crescente
Teresina 0,0 6,41 2001 a 2017 (25,3; 6,3 a 47,7, p<0,01) Crescente
B) Sexo masculino
Aracaju 7,69 7,69 2001 a 2017 (7,4;-10,3 a 28,6; p=0,4) Estacionaria
Fortaleza 0,88 5,31 2001 a 2017 (7,7;3,6 a 11,9; p<0,01) Crescente
Jodo Pessoa 0,0 15,62 2001 a 2017 (24,3;-0,1 a 54,7; p=0,1) Estacionaria
Maceid 0,0 9,38 2001 a 2017 (24,5;-1,7 a 57,6; p=0,1) Estacionaria
Natal 2,22 8,89 2001 a 2017 (16,0, 4,8 a 28,3; p<0,01) Crescente
Recife 5,26 10,53 2001 a 2007 -22,8 (-37,0 a -5,4; p<0,01) Crescente
2007 a 2010 61,7 (-64,9 a 644,8;p=0,5) Estacionaria
2010 a 2017 -5,2 (-19,1 a 11,0; p=0,5) Estacionaria
2001 a 2017 (-3,0;-25,5 a 26,3; p=0,8) Estacionaria
Salvador 0,95 8,57 2001 a 2017 (4,5;-1,3210,7; p=0,1) Estacionaria
Sao Luis 6,45 9,68 2001 a 2004 -95,3 (-98,9 a -79,4; p<0,01) Crescente
2004 a 2008 687,1 (94,1 a 3091,1; p<0,01) Crescente
2008 a 2017 2,3 (-17,1 a 26,1; p=0,8) Estacionaria
2001 a 2017 -4,5 (-36,0 a 42,6; p=0,8) Estacionaria
Teresina 0,0 7,69 2001 a 2017 (39,1, 17,6 a 64,5;p<0,01) Crescente
C) Sexo feminino
Aracaju 3,57 3,57 2001 a 2017 (16,9;-0,2 a 37,0; p=0,1) Estacionaria
Fortaleza 3,6 7,21 2001 a 2017 (7,3;3,0 a 11,8; p<0,01) Crescente
Jodo Pessoa 3,45 10,34 2001 a 2017 (-3,2;-21,2 a 18,9; p=0,7) Estacionaria
Maceid 0,0 8,7 2001 a 2017 (16,4;-3,3 a 40,2; p=0,1) Crescente
Natal 417 16,67 2001 a 2017 (41,1; 14,1 a 74,3; p<0,01) Crescente
Recife 4,84 4,84 2001 a 2017 (3,2;-0,0 a 6,6; p=0,1) Estacionaria
Salvador 0,0 7,14 2001 a 2003 1013,9 (89,5 a 6447,6; p<0,01) Crescente
2003 a 2017 0,9 (-3,9 25,9; p=0,7) Estacionaria
2001 a 2017 36,2 (11,2 a 66,8; p<0,01) Crescente
Sao Luis 0,0 17,39 2001 a 2017 (30,4; 13,8 a 49,3; p<0,01) Crescente
Teresina 0,0 3,85 2001 a 2017 (28,3;-1,8 2 67,7, p=0,1) Estacionaria
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temporal da taxa de mortalidade proporcional por cancer de pele
melanoma crescente: Fortaleza (APC 7,7; p<0,01), Natal (APC
16,0; p<0,01) e Teresina (APC 39,1; p<0,01). Apresentaram ten-
déncias estacionarias as cidades de Aracaju (APC 7,4; p=0,4),
Jodo Pessoa (APC 24,3; p=0,1), Macei6 (APC 24,5; p=0,1) e
Salvador (APC 4,5; p=0,1). Recife e Sio Luis apresentam dife-
rencas entre as tendéncias ao longo dos anos, com predominio
de tendéncia estacionaria (Tabela 1).

No sexo feminino, cinco capitais apresentaram tendén-
cia temporal crescente da taxa de mortalidade proporcional por
melanoma: Fortaleza (APC 7,3; p<0,01), Macei6 (APC 16,4;
p=0,1), Natal (APC 41,1;p<0,01), Sio Luis (APC 30,4; p<0,01)
e Salvador (APC 36,2; p<0,01). Esta Gltima, entretanto, apre-
sentou tendéncia crescente durante o periodo de 2001 a 2003
(APC 1013,9; p<0,01) e estacionaria de 2003 a 2017 (APC 0,9;
p=0,7). As cidades de Aracaju (APC 16,9; p=0,1), Joio Pessoa
(APC -3,2; p=0,7), Recife (APC 3,2; p=0,1) e Teresina (APC
28,3; p=0,1) mostraram tendéncia estacionaria (Tabela 1).

Taxa de mortalidade bruta

Na analise da tendéncia temporal da taxa de mortalidade
bruta por cancer de pele melanoma, levando-se em consideragio
ambos os sexos, cinco capitais do Nordeste apresentaram ten-
déncia crescente: Aracaju (APC 10,4; p<0,01), Fortaleza (APC
6,0; p<0,01), Natal (APC 7,7; p<0,01), Sio Luis (APC 14,9;
p<0,01) e Teresina (APC 17,0; p<0,01). Apresentaram tendén-
cia estacionaria as cidades de Joio Pessoa (APC 1,4; p=0,5) e
Maceié (APC 8,2; p=0,1). Recife manifestou tendéncias dife-
rentes durante o periodo, com prevaléncia do padrio estaciona-
rio (APC 0,7; p=0,9), bem como Salvador (APC 11,6; p=0,2)
(Tabela 2).

Ao considerar o sexo masculino, Fortaleza (APC 6,6;
p<0,01), Natal (APC 10,8; p<0,01) e Teresina (APC 26,7;
p<0,01) apresentaram tendéncia crescente. As cidades de Ara-
caju (APC 4,8; p=0,5), Joao Pessoa (APC 14,2; p=0,1), Maceid
(APC 14,4; p=0,1) e Salvador (APC 3,9; p=0,2) apresentaram
tendéncia estacionaria. Houve diferentes tendéncias para Recife
(APC -3,5; p=0,8) e Sio Luis (APC -1,7; p=0,9), mas ambas
com predominio de tendéncia estacionaria (Tabela 2).

Nos casos do sexo feminino, apresentaram tendéncia cres-
cente Aracaju (APC 10,7; p<0,01), Fortaleza (APC 6,2; p<0,01),
Natal (APC 22,1; p<0,01) e Sio Luis (APC 14,7; p<0,01). Jodo
Pessoa (APC -3,4; p=0,6), Maceié (APC 10,0; p=0,1), Recife
(APC 2,5; p=0,1) e Teresina (APC 14,5; p=0,1) apresentaram
tendéncia estaciondria. Salvador apresentou varia¢io durante o
periodo, com predominio da (APC 19,5;
p=0,1) (Tabela 2).

estacionaria

Taxa de mortalidade ajustada pela populacido
mundial

A tendéncia temporal da taxa de mortalidade por cancer
de pele melanoma ajustada pela populacio mundial nas capitais
do Nordeste, considerando-se ambos os sexos, foi crescente para

cinco cidades: Aracaju (APC 8,6; p<0,01), Fortaleza (APC 3,7;
p<0,01), Natal (APC 6,0; p<0,01), Sdo Luis (APC 14,0; p<0,01)

e Teresina (APC 16,4; p<0,01). Houve diferenca entre as ten-

déncias no periodo de 2001 a 2017 nas capitais Recife (APC

-1,3; p=0,9) e Salvador (APC 9,5; p=0,3), ambas com predo-

minio estacionario. Também houve tendéncia estacionaria nas

cidades de Jodo Pessoa (APC -0,6; p=0,8) e Macei6é (APC 5,7;
p=0,2) (Tabela 3).

No sexo masculino, a tendéncia temporal da taxa de
mortalidade ajustada foi crescente em trés capitais do Nordeste:
Fortaleza (APC 4,6; p<0,01), Natal (APC 9,9; p<0,01) e Teresi-
na (APC 27,8; p<0,01). A tendéncia foi predominantemente es-
tacionaria nas cidades de Aracaju (APC 2,7; p=0,7), Jodo Pessoa
(APC 14,6; p=0,1), Maceié (APC 13,4; p=0,1), Recife (APC
-1,8; p=0,9), Salvador (APC 0,7; p=0,8) e Sio Luis (APC -2,8;
p=0,9) (Tabela 3).

Em relacio ao sexo feminino, a tendéncia temporal da
taxa de mortalidade ajustada foi crescente em duas cidades: Natal
(APC 19,5;p<0,01) e Sao Luis (APC 15,0;p<0,01). A tendéncia
foi estacionaria nas cidades de Aracaju (APC 7,7; p=0,2), Forta-
leza (APC 4,2; p=0,1), Jodo Pessoa (APC -5,0; p=0,4), Maceib
(APC 7.,9; p=0,1), Recife (APC -0,7; p=0,6), Teresina (APC
12,7; p=0,2) e Salvador (APC 18,1; p=0,2) (Tabela 3).

DISCUSSAO

O objetivo deste trabalho foi analisar a tendéncia da mor-
talidade por melanoma, o que permitiu constatar predominio de
tendéncia crescente nas taxas de mortalidade proporcional, bruta
e ajustada nas capitais do Nordeste do Brasil entre 2001 e 2017,
especialmente em Natal e Fortaleza, com desigualdades quando
se analisa segundo sexo e capital.

Dados epidemiologicos internacionais indicam cresci-
mento continuo da incidéncia de melanoma na Europa, no Ca-
nada e nos Estados Unidos nas tltimas décadas, e a maior taxa de
incidéncia estd na Nova Zelandia, com 50 casos por 100 mil ha-
bitantes.'® Nos Estados Unidos, Reino Unido, Suécia e Norue-
ga, as taxas elevam-se em mais de 3% ao ano, e as proje¢des esti-
mam que esse aumento continuara até pelo menos 2022." Nos
Estados Unidos, sio quase sete mil dbitos anuais em decorréncia
de melanoma."" Esse crescimento estd em consondncia com o
observado em nosso estudo no que se refere a taxa ajustada pela
populacio mundial, cujo percentual de crescimento anual foi de
2,7%. Por outro lado, o incremento anual da mortalidade pro-
porcional alcancou 6,0%.

O melanoma é uma doenca de etiologia multifatorial,
entretanto estima-se que pelo menos 80% dos casos sejam de-
correntes da exposi¢do ao sol, sendo essa o principal fator de
risco para o desenvolvimento da doenca.”” Nesse contexto, a in-
tensidade de radiagio solar sobre a regido Nordeste pode repre-
sentar um fator de risco para a doenga.

A exposi¢io solar excessiva e cumulativa nos primeiros
20 anos de idade e o niimero de queimaduras solares durante
toda a vida elevam as chances de surgimento de cancer de pele
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Tabela 2: Tendéncia temporal da taxa de mortalidade bruta por cancer de pele melanoma nas capitais do Nordeste,

Brasil, 2001-2017

Capital Taxa oinpoint regression model
P p g
2001 2017 Periodos (APC ou AAPC; IC 95%; p) Tendéncia
A) Ambos os sexos
Aracaju 0,93 0,63 2001 a 2017 (10,4;2,1 2 19,5; p<0,01) Crescente
Fortaleza 0,23 0,54 2001 a 2017 (6,0;3,2 28,7, p<0,01) Crescente
030 Pessoa 0,16 1,01 2001 a 2017 1,4;-2,8a5,9;p=0,5 Estacionaria
P
Maceid 0,0 0,49 2001 a 2017 (8,2;-1,6 2 18,9; p=0,1) Estacionaria
Natal 0,27 0,92 2001 a 2017 (7,7,3,7 2 11,8; p<0,01) Crescente
Recife 0,54 0,8 2001 a 2003 17,6 (-41,2 a 135,1; p=0,6) Estacionaria
2003 a 2007 -24,5 (-42,5 a -0,8; p<0,01) Decrescente
2007 a 2010 50,1 (-22,5 a 190,6; p=0,2) Estacionaria
2010 a 2017 -4,4 (-10,2 2 1,8; p=0,1) Estacionaria
2001 a 2017 0,7;-12,0 a 15,2;p=0,9) Estacionaria
Salvador 0,04 0,51 2001 a 2003 128,6 (-38,1 a 744,6; p=0,2) Estacionaria
2003 a 2017 0,7 (-2,9 2 4,5;p=0,7) Estacionaria
2001 a 2017 11,6 (-3,9 a 29,6; p=0,2) Estacionaria
Sao Luis 0,22 0,65 2001 a 2017 (14,9;5,7 a 24,9; p<0,01) Crescente
Teresina 0,0 0,59 2001 a 2017 (17,0, 4,5 a 31,0; p<0,01) Crescente
B) Sexo masculino
Aracaju 1,31 1,01 2001 a 2017 (4,8;-8,3 2 19,7;p=0,5) Estacionaria
Fortaleza 0,1 0,49 2001 a 2017 (6,6;2,6 2 10,6; p<0,01) Crescente
0do Pessoa 0,0 1,35 2001 a 2017 14,2;-0,8 a 31,3; p=0,1 Estacionaria
P
Maceid 0,0 0,63 2001 a 2017 (14,4;-0,8 a 32,0; p=0,1) Estacionaria
Natal 0,28 0,97 2001 a 2017 (10,8; 3,6 a 18,5; p<0,01) Crescente
Recife 0,72 1,33 2001 a 2007 -23,1 (-37,3 a -5,7; p<0,01) Decrescente
2007 a 2010 60,7 (-64,9 a 636,7; p=0,5) Estacionaria
2010 a 2017 -5,7 (-19,5 a 10,6; p=0,4) Estacionaria
2001 a 2017 -3,5 (-25,8 a 25,6; p=0,8) Estacionaria
Salvador 0,08 0,65 2001 a 2017 (3,9;-1,929,9; p=0,2) Estacionaria
Sdo Luis 0,47 0,6 2001 a 2004 -82,6 (-94,1 a -48,2; p<0,01) Decrescente
2004 a 2008 229,1 (16,3 a 830,9; p<0,01) Crescente
2008 a 2017 2,2 (-12,7 2 19,6; p=0,8) Estacionaria
2001 a 2017 -1,7 (-26,9 a 32,2; p=0,9) Estacionaria
Teresina 0,0 1,01 2001 a 2017 (26,7;12,8 a 42,3; p<0,01) Crescente
C) Sexo feminino
Aracaju 0,39 0,3 2001 a 2017 (10,7;0,1 a 22,5; p<0,01) Crescente
Fortaleza 0,34 0,58 2001 a 2017 (6,2;1,9 2 10,7; p<0,01) Crescente
Jodo Pessoa 0,31 0,71 2001 a 2017 (-3,4;-15,1 2 9,9; p=0,6) Estacionaria
Maceid 0,0 0,37 2001 a 2017 (10,0;-0,1 a 21,1; p=0,1) Estacionaria
Natal 0,26 0,88 2001 a 2017 (22,1;7,8 a 38,3; p<0,01) Crescente
Recife 0,39 0,35 2001 a 2017 (2,5;-0,7 2 5,8; p=0,1) Estacionaria
Salvador 0,0 0,39 2001 a 2003 287,3 (-34,3 a 2181,2; p=0,1) Estacionaria
2003 a 2017 1,1 (-3,8 2 6,2;p=0,0) Estacionaria
2001 a 2017 (19,5;-2,4 2 46,5; p=0,1) Estacionaria
Sao Luis 0,0 0,7 2001 a 2017 (14,7, 6,1 a 24,0, p<0,01) Crescente
Teresina 0,0 0,22 2001 a 2017 (14,5;-2,9 a 35,0; p=0,1) Estacionaria
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TABELA 3: Tendéncia temporal da taxa de mortalidade por cancer de pele melanoma ajustada pela populagdo mundial

nas capitais do Nordeste, Brasil, 2001-2017

Capital Taxa Joinpoint regression model
2001 2017 Periodos (APC ou AAPC; IC 95%; p) Tendéncia
A) Ambos os sexos
Aracaju 1,16 0,66 2001 a 2017 (8,6;0,0 2 17,9; p<0,01) Crescente
Fortaleza 0,28 0,53 2001 a 2017 (3,7;0,9 a 6,6; p<0,01) Crescente
0ao Pessoa 0,26 0,92 2001 a 2017 -0,6;-4,823,7;p=0,8 Estacionaria
p
Maceid 0,0 0,46 2001 a 2017 (5,7;-4,2 2 16,6; p=0,2) Estacionaria
Natal 0,33 0,88 2001 a 2017 (6,0;1,9 2 10,2; p<0,01) Crescente
Recife 0,58 0,64 2001 a 2003 20,5 (-49,5 a 187,9; p=0,6) Estacionaria
2003 a 2007 -25,5 (-44,1 a -0,6; p<0,01) Decrescente
2007 a 2010 44,4 (-32,6 a 209,4; p=0,3) Estacionaria
2010 a 2017 -7,1 (-12,9 a -0,9; p<0,01) Decrescente
2001 a 2017 -1,3 (-15,6 a 15,4;p=0,9) Estacionaria
Salvador 0,05 0,5 2001 a 2003 145,8 (-42,7 a2 954,9; p=0,2) Estacionaria
2003 a 2017 -2,4 (-6,6 2 1,9; p=0,2) Estacionaria
2001 a 2017 9,5 (-7,3 2 29,5; p=0,3) Estacionaria
Sao Luis 0,35 0,66 2001 a 2017 (14,05 4,1 a 24,8; p<0,01) Crescente
Teresina 0,00 0,71 2001 a 2017 (16,4; 3,0 a 31,6; p<0,01) Crescente
B) Sexo masculino
Aracaju 2,25 1,38 2001 a 2017 (2,7;-10,5 a2 17,8; p=0,7) Estacionaria
Fortaleza 0,15 0,6 2001 a 2017 (4,6;0,7 a 8,6; p<0,01) Crescente
0do Pessoa 0,0 1,53 2001 a 2017 14,6;-1,4 a 33,0; p=0,1 Estacionaria
p
Maceid 0,0 0,74 2001 a 2017 (13,4;-3,0 2 32,7, p=0,1) Estacionaria
Natal 0,38 1,06 2001 a 2017 (9,9;2,2 2 18,2; p<0,01) Crescente
Recife 1 1,33 2001 a 2008 -19,7 (-28,4 a -10,0; p<0,01) Decrescente
2008 a 2011 86,6 (-39,5 a 475,5; p=0,2) Estacionaria
2011 a 2014 -30,6 (-79,4 2 95,7;p=0,4) Estacionaria
2014 a 2017 28,2 (-21,7 a 109,9; p=0,3) Estacionaria
2001 a 2017 -1,8 (-23,8 2 26,6; p=0,9) Estacionaria
Salvador 0,17 0,71 2001 a 2017 0,7;-5,4 a7,2;p=0,8) Estacionaria
Sdo Luis 0,96 0,64 2001 a 2004 -85,0 (-95,7 a -47,7; p<0,01) Decrescente
2004 a 2008 269,6 (9,6 a 1146,5; p<0,01) Crescente
2008 a 2017 0,1 (-17,1 2 20,8; p=1,0) Estacionaria
2001 a 2017 -2,8 (-31,2 2 37,2;p=0,9) Estacionaria
Teresina 0,0 1,63 2001 a 2017 27,8 (12,0 a 45,8; p<0,01) Crescente
C) Sexo feminino
Aracaju 0,4 0,19 2001 a 2017 (7,7;-3,4 a 20,0; p=0,2) Estacionaria
Fortaleza 0,36 0,54 2001 a 2017 (4,2;-0,3 2 8,9;p=0,1) Estacionaria
030 Pessoa 0,44 0,54 2001 a 2017 -5,0;-16,4 a 8,0; p=0,4 Estacionaria
p
Maceid 0,0 0,26 2001 a 2017 (7,9;-1,4 a 18,0; p=0,1) Estacionaria
Natal 0,3 0,77 2001 a 2017 (19,5;5,7 a 35,1; p<0,01) Crescente
Recife 0,34 0,2 2001 a 2017 (-0,7;-3,9 a 2,6; p=0,6) Estacionaria
Salvador 0,0 0,37 2001 a 2003 339,7 (-55,2 a 4218,1; p=0,2) Estacionaria
2003 a 2017 -2,1 (-8,1 2 4,2; p=0,5) Estacionaria
2001 a 2017 (18,1;-9,1 a 53,4; p=0,2) Estacionaria
Sdo Luis 0,0 0,71 2001 a 2017 (15,05 5,8 a 25,0; p<0,01) Crescente
Teresina 0,0 0,17 2001 a 2017 (12,7;-5,5 a 34,4; p=0,2) Estacionaria
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melanoma na idade adulta.?” A infancia, em especial, é uma fase
mais vulneravel aos efeitos nocivos do sol devido ao fato de as
criangas passarem mais tempo em ambientes externos e expostos
ao sol. Além disso, sabe-se que aproximadamente 25 a 50% de
toda a exposi¢do solar durante a vida acontece até os 21 anos de
idade.?

Ainda, os individuos que exercem atividades laborais su-
jeitas a essa exposi¢do tém maior chance de desenvolver reagdes
cutaneas fotobioldgicas que propiciam o surgimento do cancer
de pele. Apesar de haver legislagdes incisivas acerca do uso de
equipamentos de protec¢io individual (EPIs), nio ha nenhuma
que obrigue o uso de protetor solar, o que seria vantajoso para
areas especificas da pele para as quais o EPI nio confere em ab-
soluto a prote¢io desejada.?!

Estudos internacionais apontam que outro fator impor-
tante para um futuro acréscimo nos casos de cancer de pele é o
aumento da expectativa de vida. Até 2050 ¢ esperado que até
32% da populagio mundial esteja com idade acima de 60 anos,
o que contribui para a elevagio dos ntimeros, dado o aumento
de casos de cancer de pele de acordo com o aumento da idade."
Esse aumento ¢ decorrente do fato de que maior tempo de vida
significa maior tempo de fotodano as células da pele e, principal-
mente, mais tempo para que os danos possam se manifestar em
forma de neoplasias.

Um estudo realizado em Teresina, capital do estado do
Piaui, evidenciou que a maior parte dos diagnodsticos de melano-
ma cutineo realizados no Servico de referéncia da capital foi em
pacientes maiores de 50 anos. E a lesdo foi predominantemente
encontrada em 4reas cronicamente fotoexpostas, como cabeca
e pescogo, tronco — sobretudo em homens - e extremidade de
membros. '

O melanoma demonstra ainda grande variacdo de sua
incidéncia em diferentes grupos étnicos, sobretudo em razio
da propriedade de fotoprote¢io da melanina, reduzida em de-
terminadas etnias.” Estudos norte-americanos indicam que o
risco de desenvolver melanoma durante a vida ¢ de 2,6% para
brancos, 0,6% para hispanicos e 0,1% para negros.** Os estados
das capitais com tendéncia crescente expressiva nas taxas analisa-
das, Natal e Fortaleza, possuiam, de acordo com o altimo Censo
Demografico do IBGE, 41,2 e 32% de autodeclarados brancos,
respectivamente.?

A anilise das taxas de mortalidade ajustadas demonstra
predominancia estacioniria para ambos os sexos. No entanto,
as taxas de mortalidade proporcional e bruta apresentaram pre-
dominio de tendéncias crescentes para o sexo feminino e esta-
ciondrias para o masculino, enquanto na mortalidade ajustada
observou-se o contrario — mais tendéncias crescentes para o sexo
masculino (trés capitais - Fortaleza, Natal e Teresina) do que para
o feminino (duas capitais - Natal e Teresina). De modo geral, os

homens utilizam menos os Servicos de Satde do que as mu-
lheres. Os motivos giram em torno da diferenca no perfil de
necessidades de satde, da busca por esses servicos entre os géne-
ros bem como da existéncia de mais politicas pablicas de satde
voltadas para a populacio feminina.**?’

O diagndstico precoce ainda se mostra a forma mais efi-
caz de diminuir a mortalidade por melanoma.'”? A descoberta
precoce de lesdes cutaneas por melandcitos neoplasicos ainda
restritas a epiderme ou a derme superficial propicia maior pos-
sibilidade de cura por meio do tratamento adequado.?” Nas al-
timas décadas, observou-se melhora da sobrevida em cinco anos
com diminui¢io da taxa de mortalidade geral entre 70 a 80%
devido ao diagnéstico e ao tratamento precoces.

A Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) iniciou,
em 2014, a campanha nacional de prevencio do cancer de pele
denominada “Dezembro Laranja” que, dentre outras a¢cdes edu-
cativas, alerta para os perigos da exposi¢io solar sem protegio.
Além disso, a SBD também realizou 26.161 atendimentos no
ano de 2018, sendo 3.852 casos de cancer da pele identificados,
dentre eles 363 melanomas, em campanha de detec¢io precoce
que foi implementada desde 1999.%

O presente estudo, ainda que considerados todos os cui-
dados metodologicos necessarios, possui limitagdes. A primeira
diz respeito ao uso de dados secundarios, que recebe influéncia
do contexto operacional dos servigos de vigilancia nos estados da
regido, com consequente subdiagndstico da doenca e sub-regis-
tro de Obitos, a exemplo das capitais que apresentaram zero caso
em determinados anos, como Maceid e Teresina no ano de 2001.
A segunda refere-se a auséncia de padronizagio na centralizacio
e na coleta dos dados, o que dificulta a execuc¢io de investigacoes
e comparativos entre as regides. A terceira compreende a propria
escassez de estudos epidemioldgicos a respeito do tema.

CONCLUSAO

A anilise das séries temporais da mortalidade por me-
lanoma nas capitais da regido Nordeste do Brasil entre os anos
de 2001 e 2017 mostrou tendéncia crescente para as taxas de
mortalidade bruta, mortalidade proporcional e mortalidade ajus-
tada considerando-se ambos os sexos em cinco capitais: Aracaju,
Fortaleza, Natal, Sio Luis e Teresina. Para o sexo masculino, For-
taleza, Natal e Teresina mostraram tendéncia crescente nas trés
taxas. No sexo feminino, observou-se varia¢io de acordo com a
taxa: cinco capitais na mortalidade proporcional, quatro na taxa
bruta e duas na padronizada.

Os resultados encontrados podem ser de grande valia
para a compreensdo da situacido de saude da regiio, podendo
subsidiar a elabora¢io de estratégias de prevencio e diagnostico
precoce voltadas para a realidade regional do Nordeste brasileiro
e, em especial, de suas capitais. ®
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RESUMO

Introducdo: o uso da toxina botulinica tornou-se um dos procedimentos cosméticos mais importantes
realizados no mundo.

Objetivo: identificar padrdes de contragio muscular da fronte, complexo glabelar e musculo orbicular
dos olhos em pacientes do sul do Brasil, estabelecendo sua epidemiologia e possiveis associagdes entre eles.
Métodos: foram incluidos 101 pacientes que buscaram tratamento com toxina botulinica para fronte,
glabela e linhas perioculares entre 2012 e 2016. Anilises foram feitas por meio de fotografias digitais tira-
das durante consulta médica, antes da aplicacio dos produtos. Os pacientes foram tratados com diferentes
marcas de toxina botulinica, de acordo com suas preferéncias ou com as do médico.

Resultados: os padroes de contragio mais comuns foram frontal completo, glabelar em setas conver-
gentes e periocular completo. Mulheres representaram 94,1% dos pacientes. A maioria tinha idade entre
31 e 50 anos, com média de 44,57 anos. Padroes mais frequentes em cada area individual foram mais
frequentemente associados.

Conclusdes: o estudo mostra os principais padrdes de contracdio muscular do terco superior da face
em 101 pacientes, bem como suas caracteristicas clinicas, e os compara com artigos publicados anterior-
mente. Estudos sobre padroes de contragio muscular podem auxiliar no uso mais seguro e racional dos
produtos disponiveis, evitando desperdicios e complicagdes.

Palavras-chave: Contra¢io muscular; Envelhecimento da pele; Face; Musculos faciais; Toxinas botuli-
nicas tipo A

ABSTRACT

Introduction: The use of botulinum toxin has become one the essential cosmetic procedures performed in the world.
Objective: To identify patterns of muscle contraction of the forehead, glabellar complex, and orbicularis oculi muscle in
patients from southern Brazil, establishing their epidemiology and possible associations between them.

Methods: One hundred and one patients who sought treatment with botulinum toxin _for the forehead, glabella, and
periocular lines between 2012 and 2016 were included. Analyzes were made using digital photographs taken during
a medical consultation before applying the products., The subjects received with different brands of botulinum toxin,
according to the patients’ or the doctors’ preference

Results: The most common contraction patterns were complete frontal, glabellar in converging arrows, and complete
periocular. Women represented 94.1% of patients. Most patients were between 31 and 50 years old, with an average
of 44.57 years. More frequent patterns in each area were more frequently associated.

Conclusions: The study shows the main muscle contraction patterns of the upper third of the face in 101 patients,
as well as their clinical characteristics, comparing them with previously published articles. Studies on muscle contraction
patterns can assist in the safer and more rational use of the products available, avoiding waste and complications.
Keywords: Muscle contraction; Skin aging; Face; Facial muscles; Botulinum toxins type A
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INTRODUCAO

O uso da toxina botulinica (TB) para fins terapéuticos e
estéticos vem aumentando constantemente nas ultimas décadas
e se tornou um dos mais importantes procedimentos estéticos
realizados em muitos paises. Obtida a partir de Clostridium bo-
tulinum, bactéria conhecida por causar botulismo, esta toxina
apresenta sete subtipos, dentre os quais o tipo A ¢ o mais po-
tente.'"” A TB age bloqueando a liberagio de acetilcolina do
terminal pré-siniptico da jun¢io neuromuscular, impedindo a
contra¢io muscular.’

Nos tltimos anos, diferentes autores descreveram padrdes
populacionais de contragio nas areas glabelar e periocular e na
fronte.*” A descri¢io desses padrdes contribuiu para uma melhor
compreensio a respeito da anatomia local, com o objetivo de
guiar o uso racional dos produtos disponiveis, evitando compli-
cacdes decorrentes de aplicagdes ou dosagens inadequadas e, por
fim, otimizando o uso nas areas indicadas.

O objetivo primario desta pesquisa foi identificar os pa-
droes de contragio da fronte, do complexo glabelar e do mus-

culo orbicular dos olhos em uma populag¢io de pacientes no
sul do Brasil. Os objetivos secundarios foram: avaliar as possiveis
associagoes entre os diferentes padrdes de contragio e estabelecer
um perfil epidemiologico desta populacio.

Materiais e métodos

Os padroes de contragio dos musculos localizados no
terc¢o superior da face - incluindo o musculo frontal, a regido da
glabela (corrugador, procero e depressor do supercilio) e o mus-
culo orbicular do olho - foram avaliados no presente estudo. Os
padroes de classificacdo descritos por Trindade et al. para rugas
glabelares*, Braz et al. para o masculo frontal® e Tamura et al.’
para ritides laterais perioculares foram aplicados (Figuras 1-7).

Os pacientes que procuraram avaliacdio médica para apli-
car a toxina botulinica entre os anos de 2012-2016 para homens
e 2015-2016 para mulheres foram incluidos. Os pacientes foram
tratados com Botox® (Allergan, Dublin, Irlanda), Dysport® (Gal-
derma, Lausanne, Suica) ou Xeomin® (Merz, Frankfurt, Alema-

FIGURA 1: llustracdo dos padrdes de contracdo frontal

Linha cantal
externa

Linha cantal
externa

Linha cantal
externa

FIGURA 2: llustracdo dos padrées de contragao periorbital
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FIGURA 3: llustracao dos padrées
de contragdo glabelar: padrdes
omega e omega invertido

FIGURA 4: llustragdo dos padrdes de contracdo glabelar - padrdes U, V e de setas convergentes

nha) de acordo com suas preferéncias ou com as do médico e
todas as analises foram feitas por meio de fotografias digitais tiradas
durante a consulta médica, antecipadamente a aplicagio do pro-

duto.Todos os pacientes foram avaliados pelo mesmo pesquisador.

Os dados foram organizados em graficos descritivos con-
tendo as frequéncias absolutas, frequéncias relativas, médias, des-
vios-padrio e estimativas de intervalos de confianga em 95%.
Para associar as variaveis qualitativas entre si utilizou-se o teste
qui-quadrado independente, enquanto, para comparar as pro-
por¢des independentes, optou-se pelo teste de proporcdes. Em
todos os casos, a significincia estatistica foi considerada, caso o
valor de p<0,05.

A analise dos dados foi feita pelo software Microsoft Ex-
cel 2016 e pelo software SPSS versio 21. Este estudo seguiu os
padrdes éticos baseados na Declaragio de Helsinque de 2000.

RESULTADOS

As tabelas 1 a 3 representam a analise univariada das ca-
racteristicas avaliadas em frequéncia absoluta, frequéncia relativa,
médias e desvios-padrio. Também sio apresentadas as proporcdes
de estimativa ¢ a média em intervalos de confianca de 95%.

O género masculino correspondeu a 5,9% dos pacientes
estudados, enquanto 94,1% dos pacientes eram do sexo femini-
no. Para os homens, a idade média foi de 45,33 + 14,19, varian-
do entre 26 e 69 anos. Em relagio as mulheres, a média de idade
foi de 44,53 + 11,24, variando entre 28 e 73 anos. A idade média
global fo1 de 44,57 anos, com mediana de 43 anos, minima de 26
anos e maxima de 73 anos.

Em relacio a faixa etdria, a maior parte dos pacientes -
63,24% - tinha entre 31 e 50 anos, e 34,7% dos pacientes deste
estudo estavam na faixa etaria entre 31 e 40 anos.
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FIGURA 5: llustragdes clinicas dos padrdes de contracdo frontal. A - padrao completo; B - padrao medial e C - padrao lateral

FIGURA 6: llustracao clinica dos padrdes de contracao periocular. A - padrdo tipo 1, também conhecido como padrao
completo; B - padréo tipo 2, também designado por padrdo de palpebra inferior/bochechas superiores e C - padrdo tipo 3,
representando apenas linhas mediais

FIGURA 7:
llustragao clinica
dos padrdes de
contracao
glabelar.

A - padrdo U;

B - padrao V;

C- padrdao 6mega;
D - padrao 6mega
invertido;

E - padrao de setas
convergentes e

F - padrdo atipico
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TABELA 1: Perfil sociodemografico dos pacientes , com a distribuicao de frequéncias absolutas, frequéncias relativas,

médias, desvios-padrdo e estimativas nos intervalos de confianca

Caracteristicas N IC (95%)
Género
Masculino 6 (5,9%) (1,33 - 10,55)
Feminino 95 (94,1%) (89,45 - 98,67)

Idade (em anos)

<30 8 (7,9%) (2,65 - 13,19)
31240 35 (34,7%) (25,37 - 43,93)
41250 29 (28,7%) (19,89 - 37,54)
51260 18 (17,8%) (10,36 - 25,29)
> 60 11 (10,9%) (4,82 - 16,97)
(Mean * SD) CI (95%)
Idade (em anos) (44,57 + 11,35) (43 £ 8.5)

I—IC: Intervalo de Confianga com 95% de confiabilidade; DP: Desvio-Padrao

TABELA 2: Principais medidas descritas em idade, anos e de acordo com o género

(erI:Zieos) N Variagio Média + DP cv IC (95%)  (Média + DQ)

Masculino 6 (26 - 69) (45,33 + 14,19) 31,30% (30,44 - 60,22) (43 + 4,38)
Feminino 95 (28 - 73) (44,53 + 11,24) 25,24% (42,27 - 46,79) (43 + 9)
Ambos 101 (26 - 73) (44,57 + 11,35) 25,46% (42,36 - 46,79) (43 £ 8,5)

I - DP: Desvio-Padrao; DQ: Desvio Quartilico; IC: Intervalo de Confian¢a para a média

De acordo com a escala de fototipos de Fitzpatrick,
66,3% dos pacientes eram fototipo III, seguido do fototipo II
em 21,8% dos pacientes, fototipo IV em 8,9% dos pacientes e
fototipo I em 3% dos pacientes. Nao houve casos de pacientes
apresentando os fototiposV e VI.

Os padrdes de contracio do masculo frontal foram ava-
liados em 100 pacientes. O padrio completo foi 0 mais comum,
em 62,4% dos casos, seguido pelo medial em 14,9%, assimétrico
em 13,9% e lateral em 7,9% dos casos.

Os padrdes de contracio da glabela foram avaliados em
95 pacientes. Os mais comuns foram: padroes de flechas conver-
gentes em 31,7% dos casos, seguidos pelos padroes U em 28,71%
dos casos. O padrio dmega correspondeu a 18,8% dos casos, oV
29,9% e o dbmega invertido a 3% dos casos. Dois pacientes foram
considerados atipicos.

Em relagdo a regido periocular, o padrio completo foi o
mais comum, em 62,4% dos casos, seguido pelo padrio medial e
palpebras inferiores/superiores em 11,9% de cada caso. O padrio
assimétrico foi encontrado em 5,9% dos pacientes.

Os padrdes de contragio mais comuns em ambos os gé-
neros foram os padroes frontal completo, glabelar em setas con-
vergentes e periocular completo. No entanto, nio foi possivel

utilizar o teste do qui-quadrado para avaliar as associacdes entre
os padrdes de contracio e o género porque mais de 25% das
frequéncias esperadas estavam abaixo de 5.

Esses dados podem ser verificados na tabela 4. As tabelas
de 5 a 7 mostram as associa¢des entre as diferentes areas faciais e
seus padrdes correspondentes de contracdo muscular.

Ao associar os padrdes das regides frontal e periocular, o
padrio frontal completo e o padrio periocular completo ocorre-
ram em 41 pacientes (40,59%), e esta associagdo foi estatisticamen-
te significante de acordo com o teste de propor¢des, com p<0,05.

Comparando-se as frequéncias entre os padrdes perio-
cular e glabelar, o padrio de setas convergentes da glabela e o
periocular completo mostraram-se presentes em 21 pacientes
(20,79%), o padrio U glabelar ¢ o periocular completo ocor-
reram em 19 pacientes (18,81%), seguidos pelos padrdes dmega
glabelar e periocular completo em 10 pacientes (9,9%). Os pa-
drdes omega, setas convergentes ¢ U glabelar foram associados
ao periocular completo de acordo com o teste de propor¢des,
com p<0,05.

Em relacio as associagdes entre os padrdes glabelar e
frontal, o padrio omega, com 15 pacientes (14,85%), setas con-
vergentes, com 16 pacientes (15,84%), e padrio U, com 18 pa-
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TABELA 3: Andlise das variacoes especificas (padroes de contra¢ao) dos pacientes distribuidas em frequéncias absolutas,

frequéncias relativas e estimativas em intervalos de confianca

Variaveis N IC (95%)
Fototipo
I 3 (3%) (0 - 6,28)
I 22 (21,8%) (13,73 - 29,83)
I 67 (66,3%) (57,12 - 75,55)
v 9 (8,9%) (3,35 - 14,47)
Frontal
Medial 15 (14,9%) (7,92 - 21,79)
Lateral 8 (7,9%) (2,65 - 13,19)
Completo 63 (62,4%) (52,93 - 71,82)
Assimétrico 14 (13,9%) (7,12 - 20,6)
Na3ao reportado 1 (1%) (0 -2,92)
Glabelar
PadrdaoV 10 (9,9%) (4,08 - 15,73)
Setas convergentes 32 (31,7%) (22,61 - 40,76)
Omega 19 (18,8%) (11,19 - 26,43)
Omega invertido 3 (3%) O - 6,28)
Atipico 2 (1,98%) (0 -4,7)
Nido reportado 6 (5,9%) (1,33 - 10,55)
Periocular
Medial 12 (11,9%) (5,57 - 18,19)
Auséncia 1 (1%) (0 -2,92)
Completa 63 (62,4%) (52,93 - 71,82)
Assimétrica 6 (5,9%) (1,33 - 10,55)
zfll)l::li);:essmferlores/bochechas 12 (11.9%) (5.57 - 18.19)
Naio reportado 7 (6.9%) (1.98 - 11.88)

I - IC: Intervalo de Confianga com 95% de confiabilidade; DP: Desvio-Padrio

cientes (17,82%), foram associados ao padrio frontal completo
de acordo com o teste de propor¢des, com p<0,05.

Considerando-se a faixa etaria, os pacientes entre 31 e
50 anos apresentaram mais comumente os padrdes de contracio
muscular completa no musculo frontal, setas convergentes e em
U na glabela, e o padrio periocular completo.

DISCUSSAO

Apesar de o uso estético da toxina botulinica ter sido
iniciado ha mais de 30 anos, apenas recentemente a avaliacio
dos padroes de contragdo muscular do terco superior da face foi
padronizada. Anteriormente, os padrdes de aplicagdo variavam
desde o uso de pontos preestabelecidos até a aplicacio baseada

na contra¢io muscular de cada paciente, empiricamente. Ainda
que uma abordagem padronizada possa ser util, ou até mesmo
necessaria, para fins de estudos comparativos, o uso de pontos
preestabelecidos pode nio ser adequado para todos os casos, pois
um tratamento com pontos preestabelecidos pode gerar resul-
tados irregulares, com aspecto artificial, ou até mesmo manter
areas de contragio muscular, nio alcancando o objetivo desejado
com o tratamento. Hoje, o foco da cosmiatria ¢ atingir uma face
com aspecto belo, porém o mais natural possivel. Assim, quanto
mais individualizado for um tratamento, melhores serio os re-
sultados obtidos.

Em relacio ao perfil clinico dos pacientes, pacientes do
sexo feminino compuseram predominantemente o estudo. O
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TABELA 4: A associagdo dos padrées de contracdo em relagdo ao género

Género
Padrdes Feminino (n = 95) Masculino (n = 6) P
Frontal
Completo 59 (62,1%) 4 (66,7%) -
Medial 15 (15,8%) 0 (0%)
Assimétrico 12 (12,6%) 2 (33,3%)
Lateral 8 (8,4%) 0 (0%)
Naio reportado 1(1,1%) 0 (0%)
Glabelar
Setas convergentes 29 (30,5%) 3 (50%) -
Padrao U 28 (29,5%) 1 (16,7%)
Omega 19 (20%) 0 (0%)
PadraoV 10 (10,5%) 0 (0%)
C)mega invertido 3 (3,2%) 0 (0%)
Atipico 2 (2,2%) 0 (0%)
Naio reportado 4 (4,2%) 2 (33,3%)
Periocular
Completo 59 (62,1%) 4 (66,7%) -
Medial 12 (12,6%) 0 (0%)
o 20209 oo
Assimétrico 6 (6,3%) 0 (0%)
Auséncia 0 (0%) 1 (16,7%)
N3ao reportado 6 (6,3%) 1 (16,7%)

I - P:Valor de p do teste qui-quadrado (ndo paramétrico). Se p<0,05, entdo a associagdo é significativa Observagdo: Nos padroes frontal, glabelar e periocular, ndo foi possivel realizar

o teste do qui-quadrado, pois mais de 25% das frequéncias estimadas estavam abaixo de 5.

fototipo mais comum foi o III. A faixa etdria prevalente foi entre
30 e 50 anos, com idade média global de 44,57 anos, semelhante
a estudos comparativos.”

Os musculos da regiio da glabela — o corrugador, o de-
pressor do supercilio e o procero - geram o abaixamento da so-
brancelha quando sdo contraidos. Nesta agdo, as fibras mediais do
musculo orbicular do olho também participam. A paralisia desses
musculos leva a redu¢io ou ao apagamento da linha vertical e
horizontal na glabela.'™

O masculo frontal é o tnico musculo responsavel pela
elevacio da sobrancelha. Geralmente, varios pontos sio neces-
sarios para o tratamento adequado. Em pacientes com padrio
de contracio completa, o musculo deve ser tratado em multi-
plas areas na testa, enquanto pacientes com padrio de contra¢io
medial ou lateral podem necessitar de tratamento focal em areas
com hipercinesia maior para evitar ptose da sobrancelha. Além
disso, as fibras mediais sio geralmente mais fortes e, portanto,
necessitam de doses maiores do produto.” O tratamento correto

dos musculos glabelar e frontal é essencial para a manuten¢io da
posi¢io correta da sobrancelha.

O musculo orbicular do olho ¢ um esfincter, cuja fungio
¢ a oclusio ocular. Enquanto a contragio da por¢io medial ajuda
durante o abaixamento da sobrancelha, a por¢io lateral, quando
contraida, leva a ritides perioculares. No presente artigo, os pa-
cientes foram classificados de acordo com os padrdes de ritides
que apresentavam quando solicitados a sorrir, e categorizados
segundo um sistema de classificagio desenvolvido por Thamura
et al.” Entretanto, outros autores também estudaram linhas perio-
culares e encontraram resultados ligeiramente diferentes. Kane®
padronizou uma classifica¢io para rugas perioculares em mulhe-
res caucasianas em um estudo realizado em 2003. Ele descreveu
quatro padrdes principais: padrio periocular completo, palpebra
inferior/bochechas superiores, padrio da palpebra superior e
padrio central ou lateral do canto do olho. Os pacientes foram
avaliados sorrindo e semicerrando os olhos. No presente estudo,
o padrio de ritides foi observado pedindo-se ao paciente apenas
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TABELA 5: A associa¢do entre o padrao de contragao frontal e o periocular

Periocular
Palpebras
Nio e . . inferiores/ .
Frontal Assimétrico Auséncia Completo Medial Total
reportado bochechas
superiores
Nio reportado 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,99%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,99%)
Assimétrico 1 (0,99%) 1 (0,99%) 1 (0,99%) 9 (8,91%) 0 (0%) 2 (1,98%) 14 (13,86%)
Completo 3 (2,97%) 3 (2,97%) 0 (0%) 41 (40,59%) 7 (6,93%) 9 (8,91%) 63 (62,38%)
Lateral 1 (0,99%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (3,96%) 2 (1,98%) 1 (0,99%) 8 (7,92%)
Medial 2 (1,98%) 2 (1,98%) 0 (0%) 8 (7,92%) 3 (2,97%) 0 (0%) 15 (14,85%)
Total 7 (6,93%) 6 (5,94%) 1 (0,99%) 63 (62,38%) 12 (11,88%) 12 (11,88%) 101 (100%)
TABELA 6: Associacao entre o padrdo de contragao glabelar e o periocular
Periocular
Palpebras
Nio L. o . inferiores/ .
Glabelar Assimétrico Auséncia Completo Medial Total
reportado bochechas
superiores
Nao reportado 1 (0,99%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (3,96%) 0 (0%) 1 (0,99%) 6 (5,94%)
Atipico 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,99%) 0 (0%) 1 (0,99%) 3 (2,97%)
Omega 1 (0,99%) 1 (0,99%) 0 (0%) 10 (9,9%) 4 (3,96%) 3 (2,97%) 19 (18,81%)
6mega 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
imvertido 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (1,98%) 0 (0%) 1 (0,99%) 3 (2,97%)
Setas 4 (3,96%) 2 (1,98%) 1 (0,99%) 21 (20,79%) 2 (1,98%) 2 (1,98%) 32 (31,68%)
convergentes
Padrdo U 1 (0,99%) 3 (2,97%) 0 (0%) 19 (18,81%) 3 (2,97%) 3 (2,97%) 29 (28,71%)
Padrio V 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (5,94%) 3 (2,97%) 1 (0,99%) 10 (9,9%)
Total 7 (6,93%) 6 (5,94%) 1 (0,99%) 63 (62,38%) 12 (11,88%) 12 (11,88%) 101 (100%)

TABELA 7: A associacao entre o padrao de contracao frontal e o glabelar

Glabelar
Frontal Naio reportado Assimétrico Completo Lateral Medial Total

Nio reportado 1 (0,99%) 3 (2,97%) 2 (1,98%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (5,94%)

Atipico 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,99%) 1 (0,99%) 0 (0%) 3 (2,97%)
Omega 0 (0%) 2 (1,98%) 15 (14,85%) 0 (0%) 2 (1,98%) 19 (18,81%)

Omega invertido 0 (0%) 0 (0%) 3 (2,97%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (2,97%)
Setas convergentes 0 (0%) 6 (5,94%) 16 (15,84%) 5 (4,95%) 5 (4,95%) 32 (31,68%)
Padrio U 0 (0%) 2 (1,98%) 18 (17,82%) 1 (0,99%) 8 (7,92%) 29 (28,71%)

PadrioV 0 (0%) 1 (0,99%) 8 (7,92%) 1 (0,99%) 0 (0%) 10 (9,9%)
Total 1 (0,99%) 14 (13,86%) 63 (62,38%) 8(7,92%) 15 (14,85%) 101 (100%)
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para sorrir. Essa é provavelmente a razio pela qual o padrio da
palpebra superior nio foi observado no presente estudo.

Os padrdes de contragio mais comuns em ambos os se-
xos foram os padrdes frontal completo, setas convergentes gla-
belares e periocular completo. Esses dados corroboram estudos
anteriores publicados por Braz et al., para contra¢io do musculo
frontal, e por Tamura et al. Em relacio a por¢io lateral da con-
tracdo do masculo orbicular do olho, no complexo glabelar, os
padroes das setas convergentes foram os mais comumente en-
contrados neste grupo, seguidos pelos padroes U e omega. Em
estudos anteriores publicados por Trindade ef al., os padrdes V
e U foram mais frequentemente seguidos pelo padrio de setas
convergentes. Um estudo na populacio chinesa, conduzido por
Jiang et al.?, enfocando os padrdes de contragio da glabela, com
mais de 400 pacientes, considerou a classificacio compativel com
a populacio chinesa e também relatou que o padrio de setas
convergentes ¢ 0 mais comum.

Apesar de estudados e classificados separadamente, os
musculos da glabela, fronte e regiio periocular apresentam fi-
bras inter-relacionadas, e a contra¢io muscular pode influenciar,
em maior ou menor intensidade, na contracio da musculatura
limitrofe.”

Como exemplo, as fibras da parte orbital do musculo or-
bicular do olho comunicam-se com as fibras do masculo fron-
tal’, e nio é incomum solicitar aos pacientes fechar os olhos
com for¢a para que possamos observar nio apenas a contragio
do masculo orbicular do olho, mas em maior ou menor grau,
de acordo com o paciente, a contracido involuntiria de outras
fibras musculares localizadas na fronte, glabela e até mesmo nos
musculos nasais. Esses dados corroboram a necessidade do trata-
mento de todo o terco superior da face em uma Gnica sessio, vi-
sando a melhores resultados quando comparados ao tratamento
de grupos musculares isolados. Isso porque as fibras musculares
interconectadas que nio foram devidamente abordadas podem
levar a uma manuten¢io da contragio muscular em uma area
especifica, resultando em persisténcia das ritides durante o mo-
vimento.

Devido a interposi¢do de fibras musculares e consideran-
do-se a influéncia da contracio de fibras limitrofes, neste traba-
lho foram estudadas as associagdes entre os diferentes padrdes
de contragio muscular para verificar suas relacdes e frequéncia.
De acordo com o teste de propor¢des, houve associacio estatis-
ticamente significante entre os padrdes frontal completo e pe-
riocular completo; entre os padrdes dmega, setas convergentes e
U para o padrio periocular completo; e os padrdes 6mega, setas

convergentes ¢ U para o padrio frontal completo. Este estudo
confirmou que os padrdes mais comuns foram associados com
maior frequéncia.

As diferencas entre os géneros também podem afetar a
for¢a muscular. Devido a este fator, ¢ comum que em homens
haja uma maior dificuldade e resisténcia para tratar os muasculos
com toxina botulinica quando comparados as mulheres. No en-
tanto, no presente estudo, devido ao baixo nimero de pacientes
do sexo masculino presentes na populagio estudada, a correlacio
dos padrdes de contracio e género nio foi viavel.

Considerando-se a faixa etaria, pacientes entre 31 e 50
anos mostraram mais comumente o padrio de contra¢do muscu-
lar completa no musculo frontal, os padrdes em setas convergen-
tes e em U na glabela, e o padrio completo na regiio periocular.
Esses foram, portanto, os padroes mais frequentemente encontra-
dos na faixa etaria que mais buscava esse tratamento.

Os tratamentos estéticos podem nio apenas melhorar a
aparéncia e a cosmética, mas também contribuir para um au-
mento na qualidade de vida, como ja foi demonstrado anterior-
mente. E, portanto, de suma importincia compreender a cinética
dos muisculos envolvidos na formagio das rugas a fim de melho-
rar o cuidado e alcangar os melhores resultados no tratamento
dos pacientes."

As limitacdes deste estudo consistem em sua natureza
retrospectiva, no fato de ser baseado em fotografia clinica e no
baixo nimero de pacientes do sexo masculino estudados. O ni-
mero reduzido de pacientes do sexo masculino pode ser obser-
vado em outros estudos comparativos,”” pois, como ji citado
anteriormente, homens costumam buscar menos o tratamento
com a toxina botulinica quando comparados a mulheres. Estudos
prospectivos, em diferentes populacdes globais, sio necessarios
para entender melhor esses padroes de contracio muscular em
todo o mundo.

CONCLUSAO

O presente estudo mostra os principais padroes de con-
tracdo muscular no ter¢o superior da face em uma populacio de
pacientes do sul do Brasil, bem como suas caracteristicas clinicas,
e os compara a outros estudos brasileiros ¢ mundiais. Ele também
mostra as atuais associa¢des entre os tipos de contracdo em di-
ferentes grupos musculares e discute sobre suas causas provaveis.
O estudo do padrio de contragio visa proporcionar tratamentos
mais precisos e seguros, além do uso racional do produto nas
dreas mais indicadas e com contragio muscular mais forte. ®
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RESUMO

Introdugdo: o aumento da demanda por tratamentos cosméticos faciais ¢ uma realidade universal, sendo
o Brasil o segundo pais no mundo que mais os realiza. Questionarios de qualidade de vida podem ajudar
a avaliar os resultados de forma mais objetiva e revelar dados ainda nio explorados na literatura cientifi-
ca. O processo de tradugio, adaptagio e validagio de questionarios é necessirio para a universalizagio
dos dados.

Objetivo: traduzir, adaptar e validar um questionario especifico de avaliagio de procedimentos cosmia-
tricos faciais para a lingua portuguesa falada no Brasil.

Métodos: iniciou-se o processo de traducio do questionario SROE (Skin Rejuvenation Outcome Evalua-
tion). Foi realizada a traducio literal, com posterior sintese das versdes, seguindo-se a tradu¢io reversa
e a validagdo final por equipe de especialistas. Os dados obtidos foram analisados estatisticamente para
validacio.

Resultados: a versio final foi denominada “Avalia¢io dos Resultados de Rejuvenescimento da Pele”
(ARRP). O Alfa de Cronbach obteve valores acima de 0,70, evidenciando boa consisténcia interna.
O Coeticiente de Correlagio Intraclasse foi de 0,995 (p<0,001).

Conclusdes: Os valores obtidos validam o questionario ARRP, traduzido para lingua e cultura brasi-
leiras, que tem como objetivo avaliar os resultados e o impacto na qualidade de vida dos procedimentos
faciais em cosmiatria.

Palavras-chave: Comparacio transcultural; Qualidade de vida; Questionario de satide do paciente

ABSTRACT

Background: The increased demand for cosmetic facial treatments is a universal reality, with Brazil being the second
country in the world that performs them the most. Quality of life questionnaires can help assess results more objectively
and reveal data not yet explored in the scientific literature. For this, the process of translation, adaptation and validation
of questionnaires is necessary for the universalization of data.

Objective: 1o translate, adapt and validate a specific questionnaire for the assessment of facial cosmetics procedures
into the Portuguese language spoken in Brazil.

Methods: After choosing the SROE (Skin Rejuvenation Outcome Evaluation) questionnaire, the translation process
started. A literal translation was performed, with subsequent synthesis of the versions. After, reverse translation and
final validation by a team of experts were carried out. The data obtained were statistically analyzed for validation.
Results: The final version was called "Avaliagio dos Resultados de Rejuvenescimento da Pele" (ARRP). The
Cronbachs a resulted in values above 0.70, showing good internal consistency. The Intraclass Correlation Coefficient
was 0.995 (p<0.001).

Conclusions: The values obtained validate the ARRP questionnaire, translated into Brazilian language and culture,
which aims to evaluate the results and impact on the quality of life of facial cosmetics procedures.

Keywords: Cross-cultural comparison; Patient health questionnaire; Quality of life
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INTRODUCAO

O Brasil ¢ o segundo pais no mundo que mais realiza pro-
cedimentos dermatologicos estéticos, segundo dados mais recentes
da Sociedade Internacional de Cirurgia Plastica (ISAPS, 2019), per-
dendo a primeira coloca¢@io para os Estados Unidos." Nas estatisticas
deste mesmo ano, a ISAPS mostrou que a procura por procedimen-
tos cirtrgicos vem diminuindo (-0,6% em relagio ao ano anterior),
enquanto pelos ndo cirtrgicos vem aumentando (+12%).Ja pesqui-
sas realizadas pela Sociedade Americana de Cirurgia Dermatologica
(ASDS, 2019) apontaram o médico dermatologista como o mais
procurado para a realizacio dos cinco principais procedimentos nio
cirargicos (toxina botulinica, preenchimento com acido hialuréni-
co, tratamentos com laser, luz intensa pulsada e peelings).

Historicamente, o desejo por procedimentos de rejuvenesci-
mento e embelezamento facial ja foi atribuido a distirbios psicolo-
gicos e narcisismo. No entanto, bem-estar, qualidade de vida e inser-
¢io social e profissional sdo as principais motivagdes nos dias de hoje.
Maisel et al. demonstraram, por meio de estudo multicéntrico, que
o nimero de pacientes que se submeteram a algum procedimento,
motivados por desejos internos projetados para autoconfianca, foi su-
perior ao nimero daqueles que o fizeram para agradar a terceiros.’

As expectativas e os resultados destes procedimentos vio
além da anilise clinica do componente estético, devendo-se con-
siderar a percep¢io do proprio paciente e o impacto na qualida-
de de vida (QDV) e nas suas relagdes sociais.*

O desenvolvimento de ferramentas para mensurar a
QDV de um individuo é um desafio que vem sendo explorado
na literatura internacional, inclusive pela Organizacio Mundial
da Satde (OMS), sob a forma de questionarios aplicados aos
pacientes, como o whoqol-100 e whoqol-bref > Os questio-
narios de QDV podem ajudar na avaliagio dos resultados dos
procedimentos dermatoldgicos de forma mais objetiva e revelar
dados ainda nio explorados na pesquisa médica e na literatura
cientifica, auxiliando, dessa forma, o aprimoramento de técnicas
e a melhora dos desfechos em cosmiatria.®

A utilizacio de instrumentos de avaliacio de resultados e de
QDV ja existentes em outro idioma nio depende da simples tradugio
literal e aplicacio ao paciente. O processo vem sendo estudado por
diversos grupos de pesquisa e especialistas em mensuracio da QDV
e deve seguir etapas sequenciais e especificas a fim de que sejam res-
peitados os parametros psicométricos essenciais para esta avaliagio.*’

A pesquisa clinica em cosmiatria nacional carece de ins-
trumentos que avaliem a repercussio dos procedimentos cosmia-
tricos, embora existam periddicos cientificos nacionais e inter-
nacionais destinados apenas a publicacdes destes procedimentos.

O objetivo principal deste trabalho ¢é a tradugio, adapta-
¢io transcultural e validagio de um questionario de qualidade de
vida na lingua portuguesa falada no Brasil para avaliar os proce-
dimentos cosmiatricos.

METODOS
Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do Hospital Universitirio Pedro Ernesto,

aprovado em 28 de fevereiro de 2019 sob o nimero CAAE
02792818.3.0000.5259 e realizado no Setor de Dermatologia
corretiva do mesmo hospital.

1 - Questionarios

Sele¢do - o questionario selecionado foi o Skin Reju-
venation Outcome Evaluation (SROE), ja existente na lingua
inglesa falada nos Estados Unidos da América (EUA), criado e
validado para avaliar os resultados de pacientes submetidos a pro-

cedimentos de rejuvenescimento facial,'*!!

por ser abrangente,
de facil compreensio e curto tempo para execu¢io (Quadro 1).
O autor do SROE, o cirurgiio plastico norte-americano Ram-
say Alsarraff, por meio de correio eletronico, concedeu autoriza-
¢do para traducido e adaptacio cultural de seu questionario para
a lingua portuguesa falada no Brasil.

Tradugio e validagio cultural - realizado por meio de
métodos propostos ja aplicados em diversos questionarios tra-
duzidos e publicados na literatura brasileira,*’ conforme fluxo-
grama apresentado na figura 1. Resumidamente, consiste em seis
etapas: na etapa 1, de traducdo, o questionario ¢ submetido a
duas traducdes literais, pelo tradutor 1 (T1) e pelo tradutor 2
(T2), do Inglés para o Portugués, um leigo e um da drea da
satide preferencialmente; na etapa 2, de sintese, as versdes T1 e
T2 em Portugués dos questionarios sdo avaliadas pelo autor do
projeto juntamente com os tradutores do passo 1, que verificam
as divergéncias das versdes e elaboram uma versio consensual
intermediaria, chamada de T-12; a etapa 3, de teste pré-piloto,
consiste na aplicacio da versio intermediaria (T-12) a pelo me-
nos dez pacientes selecionados do publico-alvo, com o objetivo
de avaliar a clareza da linguagem. Cada paciente responde a ver-
sio T-12 individualmente e, ao entregar o questionario respon-
dido, o médico o questiona sobre davidas no entendimento e
na interpreta¢io; a etapa 4, de sintese e reformula¢io, engloba a
revisdo dos itens traduzidos com base nas respostas e observacoes
feitas pelos dez primeiros pacientes. Aqui cabem pequenas alte-
ra¢des, mantendo-se a semantica; na etapa 5, de tradugio reversa,
a versdo traduzida T-12 revista é submetida a uma traducio re-
versa, do Portugués para o Inglés, por um tradutor profissional,
que nio fez parte de nenhuma das tradug¢des iniciais, e, prefe-
rencialmente, cuja lingua nativa seja o Inglés, formando a versio
de traducio reversa (TR); por altimo, na etapa 6, de submissio a
comité especialista, a tltima versio em inglés (TR) é avaliada por
um “comité especialista”, composto por especialistas bilingues,
neste trabalho por dermatologistas bilingues, ¢ pelo autor do
questionario original, Ramsey Alsarraff, sendo feitas adaptacdes
sugeridas tantas vezes quantas forem necessarias, a fim de com-
para-la com a versio original do questionario e ser aceita pelo
comité especialista e pelo autor do questionario original. Ao fi-
nal, tem-se a versdo final traduzida e adaptada do questionario.

Outro questionario geral de QDV, o Dermatology Life
Quality Index (DLQI)'?, em sua versio ja traduzida e validada
para lingua portuguesa falada no Brasil, foi escolhido por ja ser
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QUADRO t1: Skin Rejuvenation Outcome Evaluation (SROE) questionnaire.®

Skin Rejuvenation Outcomes Evaluation (SROE)

This questionnaire is designed to assist your surgeon in determining the best patient outcomes
following skin resurfacing. Your comments are confidential and may be used to refine resurfacing
procedures for future patients. Please circle the number that best characterizes you current
opinion regarding the following questions:

1 - How well do you like the appearance and condition of your facial skin

No at all Somewhat Moderately Very Much Completely
0 1 2 3 4
2 - How much do your current facial lines and wrinkles bother you?
No at all Somewhat Moderately Very Much Completely
0 1 2 3 0
3 - Do you think the current appearance of your facial skin makes you look old in others' eyes?
No at all Somewhat Moderately Very Much Completely
0 1 2 3 0
4 - Do you think the condition of your facial skin limits your social or professional activities?
Always Usually Sometimes Rarely Never
0 1 2 3 4
5 - How confident are you that the appearance of your facial skin is the best that it can be?
No at all Somewhat Moderately Very Much Completely
0 1 2 3 4
6 - Would you like to alter the appearance and condition of your facial skin?
Definitely Most likely Possibly Probably not No
0 1 2 3 4

FIGURA 1: Fluxograma da metodologia de tradu¢do de um questiondrio de qualidade de vida, segundo Beaton et al., 2000°
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QUADRO 2: Mudanca de palavra na traduc¢do do questionario de QDV ap6s a etapa de sintese e reformula¢ao

Versao T-12

Item 4:Vocé acha que o estado da pele do seu
rosto limita suas atividades sociais ou profissionais?

Versao T-12 apos o teste pré-piloto

Item 4:Vocé acha que a aparéncia da pele do seu
rosto limita suas atividades sociais ou profissionais?

QUADRO 3: Translation of the Assessment of Skin Rejuvenation Outcomes (SROE) into Brazilian Portuguese:

Avaliacdo dos Resultados de Rejuvenescimento da Pele (ARRP)

Nem um pouco
0 1

Um pouco

Nem um pouco
4 3

Um pouco

Avaliagio dos Resultados de Rejuvenescimento da Pele (ARRP)

Este questionario foi desenhado para auxiliar seu médico a determinar os melhores resultados para
os pacientes submetidos ao rejuvenescimento da pele. Seus comentarios sio confidenciais e podem
ser usados para refinar os procedimentos de rejuvenescimento de pele para outros pacientes no
futuro. Por favor, circule o nimero que melhor caracteriza a sua opinido atual a respeito das seguintes perguntas:

1 - O quao satisfeito(a) vocé esta com a aparéncia e condi¢ao da pele do seu rosto?

Moderadamente

2 - O quio incomodado(a) vocé esta com as linhas de expressdao e rugas do seu rosto atualmente

Moderadamente

3 -Vocé acredita que a aparéncia da pele do seu rosto faz com que vocé pareca mais velho(a)
aos olhos dos outros?

Nem um pouco Um pouco Moderadamente Muito Completamente
4 3 1 0
4 -Vocé acha que a aparéncia da pele do seu rosto limita suas atividades sociais ou profissionais?
Sempre Geralmente Algumas vezes Raramente Nunca
0 1 3 4

5 - O quanto vocé esta confiante que a aparéncia da pele do seu rosto estd na melhor condi¢cao possivel?

Nem um pouco Um pouco Moderadamente Muito Completamente
0 1 3 4
6 - Vocé gostaria de alterar a aparéncia e condi¢dao da pele do seu rosto?
Definitivamente Provavelmente sim Possivelmente Provavelmente nao Naio
0 1 3 4

Escore final (0 a 100) = Soma dos pontos / 24 x 100

Muito Completamente
3 4

Muito Completamente
1 0

conhecido no meio dermatoldgico, traduzido e validado para a
lingua portuguesa falada no Brasil,”” para avaliar estatisticamente
a correlagio entre este e o SROE.

2 - Calculo amostral

O calculo amostral em relagio ao tamanho minimo de
uma amostra para realizagio de uma anilise fatorial, segundo
Crocker e Algina," baseia-se na regra geral de usarem-se dez su-
jeitos por variavel, com um minimo de 100 sujeitos na amostra
total. Portanto, como o escore estudado tem seis itens, calculou-se
que uma amostra de 60 sujeitos seria suficiente e 100 seria ideal

para a realizacio desta analise. Quanto ao teste-reteste, para detec-
tar uma diferenca de 50% do desvio-padrio entre as avaliagdes,
considerando um poder de 90%, um a de 0,05 e uma correlagcio
entre as medidas de 0,8, é necessario avaliarem-se 16 pacientes.
Este calculo foi realizado com o programa WINPEPI 11.65.

3 - Casuistica

Pacientes atendidos no Ambulatério de Dermatologia
Corretiva do Hospital Universitirio Pedro Ernesto entre os
meses de agosto de 2019 e junho de 2021 (de mar¢o a agosto
de 2020, as atividades foram suspensas pela pandemia por Co-
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vid-19), de qualquer sexo e género, acima de 18 anos, e que
tinham indicacio de algum procedimento estético facial foram
convidados a participar do estudo. Apos assinarem o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE), o questionario SROE
em sua versio final traduzida, e também o DLQI, nesta ordem,
foram entregues a cada paciente individualmente em ambiente
fechado e tranquilo, onde pudessem respondé-los com calma e
sem interferéncias externas.

4 - Analise estatistica

Os dados foram digitados no programa Excel e, pos-
teriormente, exportados para o programa SPSS v. 20.0 para a
analise estatistica. Foram descritos os valores das questdes e do
escore total pela média, mediana, desvio-padrio, percentil 25 e
75 e minimo e maximo. Para avaliar a consisténcia interna foi
utilizado o Alfa de Cronbach. A Anilise Fatorial Exploratéria foi
utilizada para descrever o comportamento da escala na amostra
considerada. Para realizar a Anilise Fatorial foram incluidos os
seis itens do escore, e o método de extracio dos fatores foi o
método com rota¢io ortogonal Varimax. A correlagio entre o
ARRP e o DLQI foi realizada por meio do coeficiente de cor-
relacdo de Pearson. O teste-reteste foi realizado comparando-se
dados pré e pos pelo teste t de Student para amostras pareadas
e realizando-se o coeficiente de correlagio intraclasse entre as
medidas. Foi considerado estatisticamente significativo um nivel
de significancia de 5%.

RESULTADOS

O processo de traducio seguiu as seis etapas descritas nos
métodos, utilizando-se uma empresa privada do ramo de tradu-
¢des com tradutores nativos, nio nativos e juramentados, quando
necessario. A versio consensual T-12 foi aplicada a dez pacientes
do Ambulatério de Dermatologia Corretiva do Hospital Uni-
versitario Pedro Ernesto com o objetivo de avaliar a clareza da
linguagem. Apenas uma palavra de um item do SROE (item 4
do questionario) foi questionada por dois pacientes e substituida
por um sinénimo, sem nenhum prejuizo a semantica da frase
(Quadro 2). O comité especialista foi composto pelas autoras
deste artigo, juntamente com a aprovacgdo final da versio TR
pelo autor do questionario original, Ramsey Alsarraff.

Dezessels pacientes participaram da etapa de teste-reteste.
Nessa avaliagdo, foi encontrada uma boa estabilidade temporal nas
medidas. O coeficiente de correlagio intraclasse (CCI) entre as
medidas foi de 0,995 (p<0,001). Nio houve diferenca estatistica-
mente significativa nas pontuagdes obtidas entre o teste e o reteste.

Concluiu-se, assim, a versio final traduzida e adaptada de
um questionario especifico para avaliacdo dos resultados e qua-
lidade de vida em pacientes com indica¢io de procedimentos
cosméticos. Esse questionario foi denominado “Avaliacio dos
Resultados de Rejuvenescimento da Pele” (ARRP), cuja tradu-
¢io, pronta para uso, encontra-se no quadro 3.

Além dos primeiros dez pacientes que entraram no pro-
cesso de traducio inicial, foram incluidos 107 pacientes neste es-

tudo, com média de idade de 53,9 anos (desvio-padrio de 14,5),
sendo 95,3% do sexo feminino.

A anilise individual das questoes, medida pelo Alfa de Cron-
bach, esteve acima de 0,70 em cada item, e o valor total entre as
questdes foi de 0,79, sinalizando boa consisténcia interna da escala.

Na mesma amostra, o escore DLQI também mostrou boa
consisténcia interna (Alfa de Cronbach=0,86). Encontrou-se
correlagio forte e inversa, estatisticamente significativa, entre os
escores ARRP e DLQI (r= -0,67, p<0,001), 1sto é,a medida que
o ARRP aumenta, a pontua¢cio do DLQI diminui (Grafico 1).

DISCUSSAO

Traduzir e adaptar questionarios de QDV ja validados em
outras linguas ¢é, provavelmente, mais importante do que criar
novos instrumentos de avaliacdo. A vantagem ¢ permitir que os
resultados sejam comparados internacionalmente de forma con-
sistente em diversos paises e culturas. Para tal, é preciso haver
padronizacio no processo de tradu¢io e adaptacio dos questio-
narios.’

O DLQI (Dermatology Life Quality Index), em sua ver-
sdo traduzida e adaptada para a lingua portuguesa, denominado
Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia, vem sendo usa-
do nos estudos das dermatoses prevalentes e mais impactantes
na QDV do paciente, como psoriase e dermatite atdpica, por
exemplo.'* E valido, sobretudo, para doencas cronicas e sinto-
maticas, possui perguntas generalistas ¢ direcionadas a sintomas,
nio sendo, portanto, adequado para queixas estéticas.

Nesse contexto, para uma analise mais detalhada e indi-
vidualizada de diversas outras dermatoses, foram criados ques-
tionarios especificos, como MelasQol para melasma, RosaQol
para rosacea, Acne-QoL para acne, VitiQoL para vitiligo, entre
outros que, posteriormente, foram traduzidos e adaptados para

nossa lingua e cultura local.'™

' Consequentemente, uma avalia-
¢do mais especifica em rela¢io as queixas estéticas foi ganhando
espaco na literatura, desenvolvendo-se também questionarios
especificos para a avaliagio dos procedimentos, a maioria de ori-
gem norte-americana e poucos ainda em processo de traducio e
adapta¢do para nossas lingua e cultura.?’

Kosowski et al., em 2009, em uma revisio sistematica,
encontraram 442 publicacdes de questionarios respondidos
pelos pacientes, das quais 47 eram relacionadas a avaliacio de
procedimentos cosmidtricos faciais. Destas, apenas nove publi-
cagdes preenchiam os critérios de validagdo. Na lingua inglesa,
estes questionarios especificos validados para avaliacio da QDV
antes e ap6s a realizacdo de procedimentos cosmiatricos variam
de acordo com o nimero de itens, complexidade de compreen-
sio e calculos de escore.’ Quase todos tém, como publico-alvo,
pacientes de cirurgides plasticos e nio de dermatologistas. Por
exemplo, o questionario FACE-Q - satisfaction with appearance
scale, traduzido para o Portugués brasileiro em publicagio perio-
dica recente, ¢ um pouco mais extenso e complexo porque avalia
outros aspectos da insatisfacio/satisfacio do paciente, incluindo
também relacionamento com os funcionarios da clinica, eventos
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Soma dos pontos do questionario

Escore final = X100

24

Figura 2: CALCULO DO ESCORE FINAL DO QUESTIONARIO ARRP
(SROE)

adversos dos procedimentos cirtirgicos, como lifting facial, custo
financeiro, entre outros. Além disso, hd perguntas separadas para
cada local da face, como nariz, boca, olhos, fornecendo um pa-
norama segmentado de anilises.?"*

O SROE foi publicado e validado por Ramsay Alsar-
raff, cirurgido plastico, entre os anos de 2000 e 2002, na lingua
inglesa falada nos EUA, destinado a avaliagio dos resultados e
do impacto na qualidade de vida nos pacientes submetidos a
procedimentos de rejuvenescimento facial. Nestes mesmos anos,
Alsarraff também publicou outros trés questionarios especificos
destinados as avaliacdes de procedimentos relacionados a rino-
plastia, o Rhinoplasty Outcomes Evaluation (ROE), ao lifting
facial, o Facelift Outcomes Evaluation (FOE), e a blefaroplastia,
o Blepharoplasty Outcomes Evaluation (BOE). Estes, ja utiliza-
dos em diversas outras publicacdes e pesquisas internacionais®*,
ja passaram pelo processo de tradug¢io transcultural para a lingua
portuguesa falada no Brasil.®

O SROE ¢ um questionario que envolve apenas seis itens,
de facil compreensio e curto tempo de execucio, portanto um
diferencial importante para nossa escolha de questionario para

GRAFICO 1: Comparacado entre os escores dos
questiondrios traduzidos, ARRP e DLQ]

ser submetido aos processos de traducio e validacdo. As op¢des
de resposta sio expostas em escala do tipo Likert, que pontua
variando de zero a quatro pontos. O escore final do questionario
ARRP (SROE traduzido) ¢ calculado por meio da soma simples
dos pontos das respostas marcadas pelo paciente, dividida por 24
e multiplicada por 100, gerando um escore que varia de 0 a 100
(Figura 2). Quanto maior esse escore, melhor é considerada a
QDV do individuo.

O impacto positivo na qualidade de vida de pacientes
submetidos a procedimentos cosmiatricos foi evidenciado por
meio de estudo brasileiro que, no entanto, utilizou o WHO-
QOL-bref (versio abreviada em Portugués do Instrumento de
Avaliagio de Qualidade de Vida da OMS), um questionario de
bem-estar e satde geral, que nio possui perguntas especificas a
queixas e avaliacdes estéticas.”

Os questionarios especificos vém ganhando cada vez
mais espago para uma analise mais fiel e detalhada de resultados
e do impacto na QDV. No caso dos questionarios em cosmiatria,
os itens criados se dirigem a queixa estética do paciente, mas
preservam trés caracteristicas essenciais a qualquer anilise psi-
cométrica: conflabilidade, que traduz a capacidade de produzir
pontuacgdes consistentes ¢ reproduziveis; validade, que ¢ a capa-
cidade de medir aquilo que se pretende; e responsividade, que

consiste na sensibilidade na detec¢io de uma diferenga.?

CONCLUSAO
Este trabalho torna publico e disponivel o questionario
ARRP (SROE), traduzido e validado para lingua e cultura bra-

sileiras, destinado a avaliar resultados e o impacto na qualidade de
vida dos procedimentos faciais em cosmiatria. @
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RESUMO

As cicatrizes queloidianas afetam diversas popula¢des, comprometendo a qualidade de vida dos pacientes.
Varios tratamentos sio apresentados na literatura. O presente estudo visou a realizagio de uma revisio
integrativa dos artigos de revisdes sistematicas e/ou metandlises que abordam o seu tratamento nas bases
de dados PubMed, LILACS, MEDLINE e Cochrane no periodo de 2015 a 2021. Apés a identificagdo, e
seguindo os critérios de selegio e elegibilidade, foram incluidos 24 artigos para revisio qualitativa. Obser-
vamos que as diferentes modalidades de tratamento empregadas para os queloides sio afetadas pela difi-
culdade de avaliar recorréncia, ainda mantendo muitas taxas de insucesso e necessidade de novos estudos.
Palavras-chave: Queloide; Cicatriz hipertrofica; Cicatriz; Procedimentos clinicos; Revisio; Revisdes
sistematicas como assunto.

ABSTRACT

Keloid scars affect different populations, compromising patients’ quality of life. The literature presents several treat-
ments. The study aimed to conduct an integrative review of systematic review articles and/or meta-analyses addressing
keloid treatment in the PubMed, LILACS, MEDLINE, and Cochrane databases from 2015 to 2021. After iden-
tification and following the selection and eligibility criteria, 24 articles were included for qualitative review.We observed
that the difficulty in evaluating recurrence affected different keloids treatment modalities, still presenting many failure
rates and the need for further studies.

Keywords: Keloid; Scar, hypertrophic; Scar; Clinical procedures; Review; Systematic reviews as topic.
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INTRODUCAO

Os queloides, denominados por Alibert em 1806,' foram
descritos como um crescimento de maneira semelhante a proje-
¢des de galhos ou pingas de um caranguejo. Do grego Khele foi
derivada a palavra em inglés Keloid e traduzida para o Portugués
como queloide.

As principais caracteristicas desse tumor benigno sio o
seu curso de atividade prolongado, a sua capacidade de ultrapas-
sar os limites da lesio inicial, os seus multiplos fatores genéticos
e celulares especificos, muitos ainda nio totalmente elucidados,
além de sua fisiopatologia impar.> Em nivel histoldgico, ocorre
uma inflamag¢io cronica da derme reticular, com alto nimero
de fibroblastos e colageno, especialmente do tipo I, eosinofilico
e hialinizado.

Segundo a literatura atual, hi um menor crescimento e
desenvolvimento desses tumores apds a menopausa, sendo mais
comuns durante a gestacio e puberdade.” Ademais, a genética,
etnia e o local da lesdo inicial foram descritos como fatores de
favorecimento do surgimento dos queloides.”

Em relagio ao tratamento, ha diversas técnicas descritas
na literatura, podendo ser invasivas ou ndo invasivas. Dentre estas,
podemos ressaltar algumas alternativas como terapia de com-
pressao, folhas de gel de silicone e extrato de cebola.”

A terapia de pressdo, utilizada em pacientes com feridas
ja fechadas e que toleram a pressio, deve ser utilizada por pelo
menos 23 horas por dia, durante seis a 24 meses, com pressao
entre 24 ¢ 30mmHg.>* Embora mostre bons resultados, esse tra-
tamento gera altos custos, além de causar grande desconforto aos
pacientes.’

Ja a utilizacdo de materiais de silicone tem sido apontada
como um dos principais métodos nio invasivos, sendo reporta-
das taxas de 90% de melhora apds o seu uso.® Esses materiais po-
dem ser encontrados como gel ou folhas, sendo que estas tltimas
devem ser utilizadas por 12 a 24 horas ao dia, durante trés a seis
meses, enquanto géis de silicone devem ser aplicados duas vezes
por dia.® Entretanto, a literatura carece de grandes estudos que
comprovem a sua eficacia, além do fato de esses materiais dificil-
mente alcangarem a resolucio completa das cicatrizes.’

O tratamento com extrato de cebola, cujo principal com-
ponente é a quercetina - que possui propriedades supressoras de
colageno, antimicrobianas e anti-inflamatdrias -, também pode
ser utilizado para reduzir o excesso de formacio de cicatrizes,’
mas também carece de estudos prospectivos e randomizados.

Em relagio ao tratamento, varios trabalhos tentam provar a
importancia da associa¢io de terapias, mas sem resultados estatis-
ticamente definitivos.'” Entretanto, nota-se que a simples excisio
cirtirgica, sem a adi¢io de um método adjuvante, possui altas taxas
de recidiva, proximas a 50%, que aumentam ainda mais apos novas
tentativas, principalmente nos quatro primeiros anos."'

Embora ainda seja uma condi¢io sem cura, ha varios ti-
pos de tratamentos, sendo os mais classicos a infiltracio intrale-
sional de medicamentos, como 5-fluorouracil e corticosteroides,
além das diversas modalidades de radioterapia (RT) adjuvante,

como: RT convencional, RT com feixes de elétrons e RT em
dose Gnica."?

O principal mecanismo de agdo da radioterapia envolve
a inibi¢io da liberacdo de histaminas por mastdcitos, resultando
na diminui¢io da proliferacio de fibroblasto, além da inibi¢io do
TGF-Betal, que suprime a produgio de colageno, interferindo
na formacio de queloides."

Nos anos 1960, estudos mostraram que a radioterapia
externa falhava em resolver a lesio quando realizada sozinha;
porém, foram obtidos resultados positivos, na ameniza¢io dos
sintomas, ao ser associada a excisio cirtrgica, sendo notada piora
dos resultados em casos de atraso na realizacio da radioterapia
apds a excisdo, gerando maiores taxas de recorréncia.'

Entretanto, o risco de carcinogénese associado a radiote-
rapia como adjuvante ainda era uma grande preocupac¢io. Uma
revisio da literatura realizada em 2009 descreveu cinco casos
desta ocorréncia, embora nio fosse possivel afirmar se havia sido
utilizada prote¢io adequada dos tecidos adjacentes, além da utili-
zagio de doses corretas.'”” Com isso, pode-se concluir que o risco
de carcinogénese nio deve ser um impedimento para a realiza-
¢io do procedimento, sendo essencial ressaltar a importancia de
medidas preventivas, como o cuidado aos tecidos circundantes e
a protecio a tireoide e as glandulas mamarias, especialmente em
criangas e adolescentes."

Alguns anos depois, foi desenvolvida a braquiterapia, a
qual realiza a radioterapia interna ou intersticial, reduzindo ain-
da mais aqueles riscos abordados.'® Com a capacidade de emitir
uma radiacio mais eficiente e focalizada sobre a lesio, essa téc-
nica também requer uma menor dose, resultando na reducio de
radionecrose local e efeitos adversos sobre os tecidos adjacentes
saudaveis. Entretanto, esse procedimento demanda maiores gas-
tos hospitalares devido ao uso de materiais pouco disponiveis e
especificos, além de interna¢des prolongadas.'

A terapia por feixe de elétrons tem sido muito utilizada
em diversos centros médicos, substituindo amplamente outros
métodos de radioterapia no tratamento de queloides.”” Uma
pesquisa realizada no Hospital das Clinicas da Faculdade de Me-
dicina de Botucatu (FMB-UNESP) destacou a sua importancia,
sendo, portanto, mantida essa possibilidade de tratamento na ro-
tina atual de abordagem dessas lesdes.'®"”

Ademais, a busca por novos tratamentos continua® e en-
volve, entre outros, o uso de inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA);*'** injecdes intralesionais de antagonista

1;23

de calcio, como o varapamil;* inje¢des intralesionais de toxina

botulinica do tipo A;*** uso de eletroestimulagio;*
lasers e crioterapia.”’

O objetivo deste trabalho é apresentar uma revisio inte-

utilizag¢io de

grativa da literatura utilizando apenas revisdes sistematicas pu-
blicadas nas principais bases de dados médicas nos tltimos cinco
anos, a fim de entender quais tratamentos tém sido mais aplica-
dos e desenvolvidos na atualidade.
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METODO

Para a realizacio de revisdo integrativa da literatura, as
seguintes bases de dados eletronicos foram utilizadas: PubMed,
LILACS, MEDLINE e Cochrane.

O periodo de buscas nas bases de dados foi de 10/05/2021
a 23/05/2021, sendo os artigos selecionados apenas aqueles que
foram publicados entre janeiro de 2015 e maio de 2021.

Termos de busca e palavras-chave

Os bancos de dados foram pesquisados usando-se as se-
guintes palavras-chave: Queloide (“keloid”) e (“and”) tratamen-
to (“treatment”).

Os idiomas foram restritos ao Inglés e Portugués, e o
formato de pesquisa foi adaptado a sintaxe apropriada de cada
base de dados.

Identificagio e selecdo de artigos

Foram selecionadas apenas revisdes sistematicas e meta-
nalises da literatura que envolveram a condugido clinica das ci-
catrizes patologicas, com foco em queloides. Estudos em nio
humanos foram excluidos, assim como revisdes que focaram em
outras patologias, como queimaduras e acne.

RESULTADOS

Conforme o fluxograma a seguir (Figura 1) e o proposto
na secio de Metodologia, foram buscados artigos de lingua in-
glesa e portuguesa entre os dias 10/05/2021 e 23/05/2021, uti-
lizando-se os descritores “keloid and treatment”, “keloid treat-

CEINT

ment”, “queloide e tratamento”, com foco apenas em revisdes
sistematicas ¢/ou metanalises.

Foram selecionadas quatro bases de dados reconhecidas
pela visibilidade, qualidade de informagio e acesso, sendo elas:
PubMed, LILACS, MEDLINE e Cochrane.

Na base de dados PubMed, utilizamos o descritor “keloid
treatment” e os filtros de: resultados por ano (“results by year”)
de 2015 a 2021 e tipo de artigo (“article type”) para revisio sis-
tematica (“systematic review”’) e/ou metanalise (“Meta-Analy-
sis”). Nesta pesquisa inicial, identificamos 46 artigos. Deste total,
foram excluidos 26, sendo 22 por nio focarem queloides, um
artigo nio era em lingua inglesa e trés artigos nio possuiam texto
completo disponivel.

Na base de dados MEDLINE, 20 referéncias foram en-
contradas com os descritores “keloid treatment systematic re-
view and/or meta-analysis”, sendo sete artigos excluidos por
terem resumo incompativel com o tema de tratamento de que-
loides ou nio serem de lingua inglesa ou portuguesa. Os 13 arti-
gos remanescentes ja haviam sido identificados na base PubMed
e foram excluidos por duplicata.

Na base de dados LILACS, foram encontrados 25 artigos,
sendo mantidos apenas quatro, devido ao fato de os demais nio
focarem em cicatrizes patologicas ou serem publicados antes de
2015 ou nio serem em lingua portuguesa ou inglesa.

Figure 1:
Fluxograma para
selecao de artigos
darevisao
integrativa
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Os dois artigos encontrados na base de dados Cochrane
foram excluidos por duplicata, uma vez ja terem sido contabili-
zados na base de dados PubMed.

Ao final, 24 artigos de revisdo sistematica e/ou metanalise
foram selecionados para leitura por dois pesquisadores indepen-
dentes (BFMN e AAPN), sendo quatro em lingua portuguesa e
20 em lingua inglesa. Todos tiveram seu contetido lido na integra,
e as diferentes proposicdes de tratamento foram divididas em se-
¢des de tratamento clinico, cirtirgico e radioterapia na formulacio
do protocolo apés discussio entre os dois pesquisadores acima e
um terceiro pesquisador independente da area de Dermatologia
(JVS) e outro independente do setor de Radioterapia (BOYJ).

Entre os artigos encontrados, seis falaram de forma geral
sobre os tratamentos de queloide, enquanto quatro avaliaram o
uso de 5-fluorouracil associado ou nio a corticosteroides, trés
avaliaram as terapias com radiacio e trés, com tecnologias a laser.
Outros dois avaliaram uso de verapamil e dois, de bleomicina.
Lipoenxertia, toxina botulinica tipo A, imiquimode e corticos-
teroides isolados também tiveram um artigo de revisdo identi-
ficado.

Os quatro artigos em lingua portuguesa nio se incluiam
como revisdes sistematicas estruturadas, mas foram mantidos por
servirem de referéncias para medicagdes alternativas na discussio
de formacio do protocolo.

DISCUSSAO

Ha muitas maneiras relatadas na literatura para tratamen-
to e prevencio das cicatrizes queloidianas. Devido ao grande
desafio que ¢ o tratamento eficaz e definitivo desta cicatriz pato-
légica, surgem constantemente novas modalidades terapéuticas,
além de combinacdes de tratamentos ja utilizados.

Primeiramente, ¢ importante ressaltar que o tratamen-
to deste tumor benigno inicia-se pela prevencio. Cuidados in-
traoperatdrios sio importantes para todos os procedimentos ci-
rargicos; mas, em pacientes com predisposi¢io a formagio de
queloides, esses cuidados sio essenciais. Dentre eles, podemos ci-
tar a manipulacio cuidadosa dos tecidos, o respeito aos planos de
dissec¢do na realizagio da sintese, além da utilizacio preferencial
de fios absorviveis no tecido celular subcutineo e nas fiscias,
reduzindo ao maximo a tensdo sobre as linhas de sutura.

Terapias de compressio parecem ter efeito sobre a degra-
dagio de coligeno e atividade de fibroblastos,” sendo especial-
mente uGteis em orelhas, pois possuem moldes proprios de pres-
sd0, os quais ndo devem ultrapassar 24mmHg e 12 horas diarias
de utilizacdo.” Placas de silicone e fitas também agem sobre o
colageno e os fibroblastos; porém, em teoria, fazem-no utilizan-
do sua capacidade de gerar um ambiente mais hidratado para a
ferida.’" Assim, este grupo de terapias é apenas complementar,
nio devendo ser utilizado isoladamente.

A administrac¢io de corticoide intralesional é considerada
um dos métodos mais eficientes e acessiveis no tratamento de
queloides.*

Sendo a primeira linha na maioria dos Servigos, essa te-
rapia suprime os fibroblastos ¢ mediadores inflamatérios das fe-
ridas, gerando degrada¢io do coligeno.”

O acetato de triancinolona (TAC), em concentra¢des en-
tre 5 ¢ 40mg/mL, ¢ a principal forma utilizada, que promove a
diminui¢io do volume do queloide e mostra taxas variaveis de
prevencio da recorréncia.’ Entre seus principais efeitos adver-
sos, pode-se citar: atrofia de pele, dor durante a inje¢io, telan-
giectasias e alteracdes de pigmentacio da pele.”

5-fluorouracil (5-FU) intralesional e topico ¢ um anti-
metabolito de pirimidina que interfere na sintese de RNA e
inibe a enzima timidilato sintase, resultando na inibi¢io dos fi-
broblastos.”

Dessa forma, a combinac¢io de 5-FU+TAC ¢é mais segura
e eficaz do que essas mesmas drogas em monoterapia.”’

A toxina botulinica (TB) do tipo A inibe a liberagio de
acetilcolina nos neur6énios motores ao antagonizar a acio do
calcio i6nico, gerando uma paralisia muscular temporaria.”® No
entanto, ha indicios de que, em cicatrizes patologicas, ela atua
diretamente sobre a atividade de fibroblastos.*

Imiquimode topico a 5% possui a capacidade de alterar
a resposta imune ao induzir liberacio de IFN-alfa, TNF-alfa ¢
interleucinas 1, 6 e 8.* Ao ser associado a excisio cirtrgica, em
aplica¢des durante seis a oito semanas, com frequéncia diaria ou
a cada trés dias, apresenta recorréncia da cicatriz queloidiana em
39% dos casos.*! Entretanto, alguns estudos avaliados por esta re-
visdo incluiram no teste pacientes que apenas realizaram excisdo
tangencial ou shaving, com fechamento por segunda intengio, e
nio por camadas.* Este medicamento, quando utilizado, deman-
da um repouso minimo de uma semana, especialmente entre a
segunda e terceira semanas de aplica¢io, pelo fato de serem co-
muns queixas de erosdo, eritema e formacdo de crosta entre 18
e 89% dos pacientes. Portanto, todos os fatores citados tornam o
imiquimode na forma de creme uma medida de excegdo, pouco
confiavel.

O verapamil, sendo um bloqueador de canais de calcio,
pode ser aplicado de maneira intralesional em doses de 2,5mg/
mL, sem ultrapassar 2mL por sessio. As sessdes ocorrem em in-
tervalos de trés semanas, devendo ser interrompidas apds oito

* Embora

vezes ou quando se obtiver o achatamento da lesio.*
tenha se mostrado menos eficaz do que a combina¢io 5-FU+-
TAC, sua utilizacio possui uma boa seguranca clinica, gerando
menos efeitos colaterais.* Essa droga, a0 aumentar a sintese de
procolagenase, inibe a proliferagio de fibroblastos, reduz a pro-
ducdo de matriz extracelular e inibe a expressio de interleucina
6,TGF-Betal e VEGF em fibroblastos.*

A pentoxifilina é um medicamento derivado da xantina,
inibidora inespecifica da fosfodiesterase, que possui efeito vaso-
dilatador.*

Sendo utilizada por via oral, em doses de 400mg, trés ve-
zes ao dia durante seis meses apds a excisdo cirurgica, apresenta
taxas significativas de prevenc¢io de recorréncia dos queloides em
pacientes com grande risco. Ademais, essa droga pode ser utiliza-
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da de maneira intralesional; porém, poucas pesquisas abordaram
essa possibilidade.*’

A hialuronidase e o 4icido hialuronico, medicamentos
de ag¢des antagonistas, vem sendo relatados para tratar queloi-
des de maneira intralesional.*® Entretanto, ambas as drogas foram
utilizadas em associacdo com corticoides, fato que dificulta o
estabelecimento dos reais efeitos sobre as cicatrizes patologicas,
exigindo, assim, mais pesquisas que visem a compreender os seus
efeitos sobre os queloides.

A bleomicina é capaz de reduzir a sintese de coligeno
ao diminuir a estimulacio de TGF-Betal.*” Em compara¢io ao
TAC, ela se mostrou mais propensa a gerar dor, hiperpigmenta-
¢lo e atrofia de pele.”” De acordo com uma revisdo sistematica, a
bleomicina parece ser tio efetiva quanto o TAC e sua combina-
¢do com 5-FU.*" Nesta pesquisa, observou-se também que essa
droga produz mais dor do que as demais durante as aplicacdes.

A crioterapia intralesional com agulha obteve redugio de
até 51% do volume da cicatriz patoldgica.”

Atualmente, ha diversos tratamentos que utilizam o laser
devido ao grande desenvolvimento tecnoldgico que possibilitou
a geracio de diferentes tipos de comprimentos de onda. Tais tra-
tamentos podem ser divididos em formas nio ablativas e ablati-
vas, além de variarem entre configuracdes fracionadas ou nio. As
formas ablativas, como o Er:YAG (com ondas de 2.940nm) e o
laser de CO2 (ondas de 10.600nm), caracterizam-se pelo tem-
po mais prolongado de recuperagio e pela maior quantidade de
complicacdes. Ja as nio ablativas eliminam alguns desses proble-
mas, como 0 Nd:YAG (ondas de 1.054nm) e o pulsed-dye-laser
(ondas entre 585 e 595nm). Entre os fracionados, ha a capacidade
de gerar zonas microtérmicas, que criam areas entremeadas que
nio foram atingidas, por onde o tecido se regenera.’>>

O pulsed-dye-laser possui efeitos semelhantes aos gera-
dos pelo TAC, mas seus estudos apresentavam follow-up curto,

além de nio haver pesquisas randomizadas e multicéntricas.”>*
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RESUMO

Nos altimos anos, cresce a tendéncia pela busca de cosméticos “amigos da natureza”, sem ingredientes
quimicos ou sintéticos, impulsionando as vendas de produtos pertencentes a este nicho de mercado.
Atualmente, o termo clean beauty refere-se a produtos que nio contenham ingredientes sobre os quais
nio se conheca o impacto que terdo em nosso organismo ou seu potencial dano ambiental. Entretanto,
a defini¢io do que é um cosmético verde, bem como vegano, natural e organico, nio é regulamentada
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), sendo o objetivo deste artigo fazer uma revisio
das defini¢des para facilitar o entendimento médico sobre o tema.

Palavras-chave: Beleza; Cosméticos; Produtos para beleza; Quimica verde

ABSTRACT

In recent years, there has been an increasing trend toward the search for nature-friendly cosmetics without chemical or
synthetic ingredients, thus boosting sales of products within this market niche. Currently, the term clean beauty refers
to products that do not contain ingredients with unknown impacts on our bodies or that are potentially harmful to the
environment. However, the definition of green beauty products, as well as vegan, natural, or organic products, is not
regulated by ANVISA. Therefore, this study aimed to review these definitions to facilitate the medical understanding
of the subject.

Keywords: Beauty; Cosmetics; Beauty products; Green chemistry Technology
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INTRODUGCAO

Nos dltimos anos, tem sido observada uma tendéncia pela busca
de uma rotina de cuidados da pele com produtos de origem natural e
sem ingredientes quimicos ou sintéticos, impulsionando as vendas de
produtos pertencentes a este nicho de mercado." Segundo o relatério
“Global Natural and Organic Personal Care Products Industry”, da
Ecovia Intelligence (uma empresa especializada em pesquisa, consulto-
ria e treinamentos voltada para produtos éticos), as vendas globais dos
produtos de cuidados pessoais naturais e organicos estio projetadas em
12 bilhdes de dolares entre 2021 e 2026. A China representa o maior
mercado da Asia neste segmento ¢ a Alemanha, da Europa, onde estes
produtos ja representam 10% do mercado.

O termo clean beauty surgiu na década de 1970 como uma
referéncia a pele limpa e sem maquiagem. Ji nos anos 2000, a palavra
ganhou novo significado com o lancamento de linhas de cuidados para
pele, com produtos que nio contenham ingredientes sobre os quais nio
se conheca a0 certo o impacto que terdo na satide humana a longo prazo
— seja por ingestio, aplicacio, contaminagio cruzada ou por se tratar de
um potencial poluente ambiental apds seu descarte. Isso gera impacto em
toda a cadeia de produgio, pois, desde as matérias-primas utilizadas até o
modo de producio, distribui¢io, venda e descarte dos residuos, devem es-
tar dentro da ideia “limpa”. Estas escolhas podem trazer beneficios a satde
do usudrio e a0 meio ambiente, mas nio necessariamente significam um
produto mais “limpo” ou mesmo seguro, ja que produtos naturais tam-
bém podem causar dermatite de contato ou mesmo fitofotodermatites.

No Brasil, o registro de um produto natural, vegano ou organi-
co estd sujeito as mesmas exigéncias dos cosméticos convencionais,
nio havendo distin¢io entre eles perante o 6rgio regulador nacional,
a Anvisa.” Com isso, a maioria das empresas produtoras de cosméticos
recorre a certificadoras, nacionais ou internacionais, para chancelar o
seu produto como natural, vegano ou organico. O selo dessas certifica-
doras, dado aos produtos, pode gerar no consumidor uma falsa sensacio
de seguranca visto que o produto atende as suas expectativas quanto a
estes conceitos e visdes. Porém, a selecio de ingredientes tidos como
“nocivos” sem suporte cientifico adequado vem causando confusio
tanto no meio médico quanto na indGstria cosmética, farmacéutica e
para os consumidores. Com base nisso, é de extrema importancia que se
analise o que realmente traz beneficios para o consumidor e para o meio

ambiente dentro da “beleza limpa”.

OBJETIVO

Trazer uma revisio das defini¢des dos conceitos atuais de “clean
beauty”, diferenciando cosméticos naturais, organicos e veganos, a fim
de facilitar o entendimento médico sobre qual ¢ a diferenca entre esses

produtos, que sio crescentes tendéncias de mercado.

Natural, organico e vegano

Nio hi até o momento uma regulamentagio oficial no Brasil
que distinga produtos de origem natural dos orginicos ou com con-
ceito vegano. Assim, a identificacio desses produtos atualmente ¢é feita
pela presenca de selos de empresas certificadoras, como COSMOS,
ECOCERT, Selo Vegano Brasileiro (SBV) e Instituto Biodinimico de

Desenvolvimento Rural (selo IBD).

Produtos de origem natural

Um cosmético natural é aquele que nio possui aditivos quimi-
cos nem sintéticos em sua composicio. Para sua fabricacio, devem ser
utilizadas matérias-primas de origem animal, vegetal ou mineral, exclu-
indo-se produtos como petrolatos e silicones ou conservantes, corantes
e fragrancias de origem sintética, por exemplo. Além da sua composi¢io,
a embalagem do produto deve ser pensada dentro deste conceito, utili-
zando-se materiais reciclaveis, biodegradaveis ou que possam ser reuti-
lizados. E um conceito que visa i preservacio do meio ambiente pela
utilizagio de matérias-primas que causam um menor impacto Nos ecos-
sistemas e na saide humana. Embora as agéncias certificadoras cobrem a
presenca de certa quantidade de matérias-primas orginicas nas formu-
lagdes naturais, por outro lado, permitem pequenas quantidades de pro-
dutos sintéticos, que variam conforme a empresa certificadora, dentro
dos produtos naturais (em geral, ¢ exigido que 95% das matérias-primas
utilizadas sejam de origem natural; os outros 5% da composi¢io podem

conter substancias sintéticas, desde que elas sejam liberadas).

Produtos organicos

O cultivo e a utilizagio de produtos organicos estio relacio-
nados a tentativa de reducio dos impactos negativos da agricultura
no meio ambiente e na sadde humana.*> A manufatura de cosméticos
organicos prevé o uso de matérias-primas sustentaveis, com impacto
minimo em ecossistemas, animais e também aos humanos. Para o cul-
tivo das matérias-primas, ¢ vedado o uso de pesticidas e fertilizantes
sintéticos. O cultivo organico baseia-se no uso da rotagio de culturas,
de plantas de cobertura, na escolha apropriada de espécies para rotagio
de culturas, além do uso de pesticidas bioloégicos e naturais. Isso gera
um impacto positivo na redu¢io da emissio de gases do efeito estufa,
melhora da biodiversidade, diminui¢io do consumo de agua e melhora
na qualidade do solo, da dgua e do ar.*

Para a maioria das empresas certificadoras de cosméticos
organicos, pelo menos 95% das matérias-primas devem ser de origem
organica, e o produto nio deve conter matérias-primas de origem sin-

tética para receber a certificacio de organico.

Produtos veganos

O veganismo ¢ uma filosofia que visa a abolir o uso e a ex-
ploracio animal para qualquer atividade humana, principalmente mo-
tivada pelo aumento da satide e pela ética.® Os cosméticos veganos nio
utilizam ingredientes de origem animal como, por exemplo, cera de
abelha ou lanolina. Além disso, possuem filosofia cruelty-free, que proibe
que os produtos tenham sua eficicia ou seguranca testadas em animais.

E importante destacar que um cosmético vegano nio possui
a mesma definicio de um natural ou orginico, muito embora sejam
conceitos que possam ser trabalhados juntos. Se um cosmético possui
100% de ingredientes sintéticos, ele é vegano, pois nio ha ingredientes
de origem animal em sua formulagio; todavia, nio é considerado nat-

ural ou organico.

Fontes renovaveis x produto biodegradavel
A utilizagio de termos como “produzido com matéria-prima de

fonte renovavel” ou “produzido com matéria-prima biodegradavel” é mui-
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to aplicada as embalagens como apelo de marketing. Porém, muitas vezes,
esses conceitos nao estio muito claros para quem compra o produto.

O conceito de fonte renovavel estd relacionado ao tempo e
a possibilidade de renovagio deste material. Assim como as energias
renovaveis, matérias-primas renovaveis possuem um ciclo de renovagio
em escala de tempo humana, ou seja, estdo sempre disponiveis ¢ nio se
esgotam. Exemplos de matérias-primas renovaveis sio as derivadas de
plantas agricolas, como milho, soja ou mandioca, diferentes das oriundas
do petrdleo, que sio nio renovaveis. Todavia, nem todas as fontes vege-
tais s3o renovaveis. O tempo de crescimento da planta e a forma como o
extrativismo ¢ feito podem torna-la uma fonte nio renovavel, uma vez
que o consumo do produto se torna maior que a quantidade produzida.
Um exemplo ¢ o extrativismo exagerado do jaborandi (Pilocarpus micro-
phyllus) no estado do Maranhio, no Nordeste do Brasil.

Principalmente para extragio de pilocarpina, o uso da planta
estd conduzindo ao esgotamento e a ameaga de extingio das populagdes
naturais deste recurso vegetal.”

Ja o conceito de biodegradavel diz respeito a decomposi¢cio do
produto apds o seu uso e descarte. O produto biodegradavel consegue
ser consumido por micro-organismos de forma natural, convertendo-o
em biomassa, gis carbOnico e igua em um periodo maiximo de seis
meses. E uma grande vantagem quando comparado a produtos que per-
duram na natureza por centenas de anos apds serem descartados. Os
polimeros biodegradaveis, como plasticos e resinas, sio produzidos a
partir de matérias-primas naturais, geralmente de fontes renovaveis.

Todavia, cada produto deve ser bem analisado para que se car-
acterize como biodegradavel ou provindo de fonte renovavel. O plasti-
co do tipo polietileno produzido a partir do etanol de cana-de-agticar
tem a mesma propriedade quimica do polietileno obtido a partir do
petroleo e nio ¢é biodegradavel. Ele ¢, todavia, proveniente de fonte
renovavel, que ¢ a cana.

Algo muito importante de se pensar ¢ que estes produtos sio
categorizados como biodegradaveis por meio de testes em laboratério
e estes, muitas vezes, nio sio transponiveis as condi¢des encontradas no
meio ambiente. Para que os micro-organismos degradem os polimeros,
sdo necessarias condi¢cdes especificas de substrato, temperatura e umi-
dade. Quando estes parametros nio sio ideais, como quando o material
plastico acaba indo para os mares, o tempo de desintegragio dos produ-
tos pode ser muito maior.”

Nesse sentido, muito tem se falado do impacto dos microplasti-
cos no meio ambiente e na satide do ser humano. Microplasticos sio
particulas de plastico medindo entre 100 nanoémetros e 5 milimetros.”!
Estes residuos ja foram encontrados em todo o mundo, na dgua, no solo,
no ar e nos alimentos. Estas pequenas particulas de plistico possuem
formato irregular e uma grande area superficial em comparagio ao seu
volume pequeno. Devido a sua caracteristica lipofilica, muitos polu-
entes perigosos como os bifenilos policlorados (PCBs) (do inglés poly-
chlorinated biphenyls), os hidrocarbonetos policiclicos aromaticos (HPAs)
e o dicloro-difenil-tricloroetano (DDT) acabam se ligando a superfi-
cie destes microplasticos tornando-os uma fonte de poluentes em alta

concentragio.'""?

O microplastico pode se originar por duas vias: por
adi¢io aos produtos, como acontece nos produtos de higiene pessoal,

ou pela fragmentacio de macroplisticos presentes no ambiente."” Den-

tre as fontes de microplasticos, os cosméticos representam uma parcela
consideravel. Produtos como esfoliantes, sabonetes, pastas de dente, géis
sanitizantes, protetores solares e xampus podem conter microplastico
na sua composi¢cdo. Normalmente, estas particulas sio utilizadas como
agente abrasivo ou, entio, como decora¢io, no caso de gliteres.'"!

Atualmente, existem muitas alternativas para o uso de micro-
plastico, tanto como agentes abrasivos e esfoliantes quanto como dec-
oracio no caso dos gliteres plasticos. Agentes abrasivos derivados de
plantas, como sementes de frutas e cereais moidos ou derivados de ro-
chas naturais, sio uma substitui¢io biodegradavel e nio poluente para
as esferas de plastico. Ja no caso dos gliteres plasticos, ha a possibilidade
de uso de materiais naturais de origem mineral como micas, p6 de dia-
mante, p6 de pérola ou outros derivados minerais.

Outro assunto de bastante relevancia para os consumidores é
a utiliza¢io de filtros solares organicos nas composi¢des de fotopro-
tetores. A utilizacio de filtros organicos para protecio da pele contra
os danos da radia¢io ultravioleta (RUV) ¢ feita em muitos cosméticos,
principalmente em protetores solares, mas também em outros produtos
de cuidados pessoais. Os mais utilizados sio oxibenzona, avobenzona,
octocrileno, entre outros, principalmente pelo baixo custo e por sua
efetividade.” Estas substancias ji foram detectadas em aguas e ecoss-
istemas costeiros habitados e nio habitados, como Artico e Antartida,

e também contaminando animais marinhos,'®

o que tem tornado seu
uso alvo de preocupagio. No Brasil, ja foram identificados os filtros
benzofenona, metoxicinamato de etilexila, salicilato de etilexila e oc-
tocrileno contaminando dguas pré e pds-tratamento.'” Essas substancias
chegam ao ambiente pelo enxague direto dos produtos da pele durante
atividades recreativas, principalmente nas praias, ou de forma indireta
pelo extravasamento de aterros sanitirios e como efluente de estagdes
de tratamento de esgoto, que normalmente nio as retiram de forma
eficiente da dgua antes de a mesma retornar aos rios e mares.'® Esta difi-
culdade se da principalmente pelas caracteristicas quimicas dos filtros, ja
que sdo pouco soltveis em agua e possuem alta lipossolubilidade, e pelo
tratamento de efluentes ser desenvolvido, principalmente, para retirada
de material particulado da dgua. Muitos filtros organicos sio consider-
ados poluentes persistentes com potencial para bioacumula¢io.” Em
revisio sistematica, foi visto que o risco oferecido pela contaminagio
dos ecossistemas por estas substancias é baixo, quando sio analisadas as
concentracdes médias encontradas no ambiente. Todavia, o mesmo se
torna alto quando as concentra¢des maiximas encontradas em certos
ecossistemas sio avaliadas. Além disso, dados de toxicidade para se es-
tabelecerem valores de concentrag¢io sem efeito previsivel ou predicted
no-effect concentration (PNEC) ao ecossistema sio escassos. Ainda faltam
dados avaliando efeitos em diferentes niveis troficos, quais os mecanis-
mos toxicos de acdo das substancias e que varidveis, como temperatura,

salinidade ou acidifica¢io, podem interferir nos efeitos toxicos."

CONCLUSAO

Atualmente, os consumidores estio cada vez mais atentos a
composi¢io dos produtos consumidos no seu dia a dia. Essa preocu-
pac¢io em saber a composi¢do antes da compra esta bastante consolidada
em alimentos, mas vem migrando para os cosméticos. O principal pon-

to positivo é que clean beauty ou “beleza limpa” vem estimulando tanto
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as industrias cosméticas quanto as de matérias-primas a conduzir mel-
hores estudos de seguranca de ativos e a selecionar melhor os produtos
e embalagens utilizadas na produgio. Outro ponto importante é que os
consumidores de produtos clean beauty cobram transparéncia por parte
dos fabricantes. Isso causou um movimento no mercado mundial de
cosméticos para uma comunica¢io mais aberta sobre os componentes
dos produtos e seu impacto na pele e no meio ambiente.

Como nio hi regulamentagio ou uma defini¢io legal ou ofi-
cial, cada marca de produto define clean beauty de acordo com a politica
interna e o marketing da empresa. Isso traz uma heterogeneidade de

matérias-primas e produtos que pode nio condizer com a proposta de
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RESUMO

Durante o processo de envelhecimento, as rotas intracelulares que regulam a homeostase do colageno sio
influenciadas pelo expossoma, resultando na sua degradagio e diminui¢io de sintese, levando a flacidez da
pele. As evidéncias atuais disponiveis apontam que a suplementagio oral de colageno poderia promover
reducido de rugas na regido dos olhos, cicatrizacio de feridas, melhora da elasticidade e hidratacdo da pele,
melhora da celulite, de algumas dermatites e da fragilidade das unhas. Ainda sio necessarios mais estudos
em larga escala e metodologicamente mais robustos para afirmar que o uso do coligeno oral para trata-
mento adjuvante de diferentes condi¢des dermatoldgicas seja realmente eficaz.

Palavras-chave: Coligeno; Pele; Suplementos nutricionais

ABSTRACT

In the aging process, the intracellular routes that regulate collagen homeostasis are influenced by the exposome, resulting
in its degradation and decreased synthesis, leading to sagging skin. Current evidence indicates that oral collagen supple-
mentation may promote wrinkles reduction in the eye area, wound healing, skin elasticity and hydration improvement,
enhancement of cellulite, some dermatitis, and nails fragility. Large-scale and methodologically more robust studies are
still needed to consider the use of oral collagen as an effective adjuvant treatment to different dermatological conditions.
Keywords: Collagen; Skin; Dietary supplements
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INTRODUCAO

O colageno representa uma familia de 28 proteinas dife-
rentes, que compodem cerca de 30% da massa total de todas as pro-
teinas do corpo humano, desempenhando um papel fundamental
na estrutura de varios tecidos, como pele e ossos, proporcionando
rigidez, flexibilidade, tragdo, estrutura e integridade'? (Tabela 1).

A derme ¢é composta por uma grande matriz extracelular
rica em colageno. O colageno dérmico representa a proteina
mais abundante da matriz extracelular e constitui a maior parte
da pele, correspondendo a 90% de sua massa seca.’

O colageno do tecido conjuntivo dérmico é essen-
cialmente responsivel pela resisténcia e integridade mecanica
e estrutural da pele.® As fibras de colageno sio formadas pelo
complexo, em ordem: fibras, fibrilas, microfibrilas e moléculas
de colageno. As fibras coligenas sio responsaveis por conferir
elasticidade para a pele, e as fibras elasticas, por conferir tonus.”

Com o passar dos anos, mudangas profundas acontecem
na estrutura da derme e da epiderme por meio de processos de
envelhecimento intrinsecos e extrinsecos. A densidade do cola-
geno na derme reduz-se significativamente com a idade, sendo
associada a uma redug¢io da espessura dérmica. A rede de cola-
geno dérmica torna-se cada vez mais fragmentada, apresentando
fibras mais curtas ¢ menos organizadas, acumulando fragmentos
de colageno degradados, em grande parte ocasionados por um
aumento da expressio de metaloproteinases da matriz. Em pa-
ralelo, a sintese de novos componentes da matriz extracelular
pelos fibroblastos fica mais lenta, de forma que nio ocorre uma
substituicio adequada da matriz degradada. As fibras elasticas da
derme papilar perdem a integridade e passam a nio alcangar
a jun¢io dermoepidérmica. Essa perda global de elasticidade e
forca leva a flacidez e ao enrugamento da pele.’

Além do papel estrutural na pele, o colageno e seus fragmen-
tos controlam diferentes func¢des celulares, incluindo diferencia¢io
celular, migracio e sintese de diversas proteinas. Ha evidéncias de
que o colageno possui papel na regulacio de genes como Gpre,
Krt e Krtap, que codificam componentes estruturais da epiderme e
anexos da pele, como cabelos, foliculos pilosos e unhas.”

Durante o processo de cicatriza¢io, o coligeno também
participa de todas as etapas. Na etapa de hemostasia, as plaquetas
se agregam em volta do colageno exposto pela lesio e, entio,
secretam fatores que estimulam a cascata de coagulacdo. Duran-
te a fase de inflamacio, enzimas proteoliticas sio secretadas por
células inflamatérias que migraram para o local da lesdo. A acio
de enzimas proteoliticas nos constituintes da matriz extracelular
(principalmente colageno) da origem a diversos peptideos, que
possuem efeito quimiotatico para o recrutamento de outras cé-
lulas de defesa como, por exemplo, neutrdfilos e macrofagos.”
Tais células, quando ativadas, secretam TNF-a e IL-18, que in-
fluenciam diretamente a deposicdo de colageno na ferida, esti-
mulando a sua sintese via fibroblastos e inibidores teciduais de
metaloproteinases. Os produtos da sintese do coligeno também
atuam estimulando a prolifera¢io de fibroblastos e queratindci-
tos, propiciando a reepitelizacio e angiogénese.”

ESTRUTURA MOLECULAR E PROCESSO DE DEGRADACAO
DO COLAGENO DA PELE

A estrutura molecular primaria do coligeno (proteina) é
formada por uma tripla hélice de polipeptideos paralelos, na qual
cada residuo de um terceiro aminoacido é uma glicina (GLY),
resultando em X-Y-GLY, em que X e sdo frequentemente pro-
lina (PRO) e 4-hidroxyprolina (HYP - uma subunidade tnica
ao colageno), respectivamente, formando PRO-HYP-GLY, a ca-
deia tripla mais comum encontrada no coligeno. A estrutura de
tripla hélice é caracteristica dos colagenos.’

A taxa de turnover do coligeno em humanos adultos é
extremamente baixa. A degradagio intracelular ¢ mais ligada a
processos fisiologicos, enquanto a degradagio extracelular é mais
ligada a processos patolédgicos.’

As moléculas de colageno possuem uma certa resistén-
cia a a¢des proteoliticas devido a sua estrutura helicoidal, porém
existem enzimas proteoliticas com alta especificidade ao colage-
no. Esse grupo de enzimas proteoliticas s3o as metaloproteinases
(MMPs), com 23 tipos conhecidos. A maioria delas é produzida
e secretada como pro-enzimas inativas.’

As MMPs responsaveis por degradacio do colageno
fibrilar sio: MMP-1 (colagenase 1); MMP-2 (gelatinase A);
MMP-8 (colagenase 2); MMP-12 (colagenase 3); MT1-MMP e
MT3M. A MMP-3, MMP-10 ¢ MP (metaloproteinases da ma-
triz associadas 3 membrana) sdo responsaveis pela degradacio do
colageno tipo 3.’

COLAGENO E O PROCESSO DE ENVELHECIMENTO

O envelhecimento consiste em um processo biologico
que leva a mudancas graduais nas fun¢des e na estrutura tecidual.
Este processo ¢ diretamente influenciado por fatores intrinsecos
e extrinsecos, o que atualmente chamamos de expossoma. O
expossoma esta alicercado em fatores internos (fisiologia, idade,
morfologia corporal, genoma), fatores externos gerais (condi¢io
socioeconomica e sociodemografica) e fatores externos especi-
ficos (dieta, exposi¢des ambientais, ocupacionais, estilo de vida,
entre outros)' (Tabela 2).

As rotas intracelulares que regulam a homeostase do co-
lageno sio influenciadas pelos fatores citados acima. O tempo
e a radiacdo ultravioleta nos fibroblastos da derme levam a um
aumento da atividade das MMPs, resultando na degrada¢io de
colageno e diminui¢io de sua sintese. Além da produgio de co-
lageno, processos biologicos, como a migracio e proliferacio
celular e a neoangiogénese, diminuem com o passar dos anos.
Com a passagem do tempo e com a a¢io do estresse oxidativo
e formacgio de radicais livres, hA um aumento na atividade de
MMPs e citocinas, consequente aumento da quebra de colageno
e diminuic¢io da sua sintese. Clinicamente, este processo pode ser
observado como flacidez cutanea.'

As principais alteragdes histologicas da pele com flacidez
sio a redugdo na quantidade de fibras de coligeno bem como
sua fragmentacio e desorganizacdo. As fibras elasticas também
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TABELA 1: Principais tipos de coldgeno encontrados em pele e anexos*?

Tipos de colageno na estrutura da pele e anexos

Mais abundante na pele, tenddes, ossos. Composto por fibras

Tipo I flexiveis e de alta forca ténsil (s3o os maiores componentes da MEC).
Tipo IIT Associado ao tipo I. Possui redf:s mais finas. Presente na
membrana basal e camada papilar.
Tipo IV Presente na lamina densa da camada basal.
Formado por uma rede microfibrilar. Mediador da arquitetura e
Tipo VI composi¢do da matriz extracelular. Sugere-se sua participagio no
processo de cicatrizagio cutanea.
Tipo VIl Forma as fibrilas de ancoragem. E a estrutura-chave para a

adesdo dermoepidérmica.

TABELA 2. FATORES AGRAVANTES OU DESENCADEANTES DA

FLACIDEZ CUTANEA"™>13

Fatores agravantes ou desencadeantes da flacidez
cutdnea

Envelhecimento
Frequentes varia¢des de peso
Perda de peso rapida e excessiva
Lipoaspiragio excessiva

Presenca de estrias multiplas e atroficas

sofrem degradacio, com perda do padrio morfoloégico normal
(fibrilar).!H12:13

METODOS DE AVALIAGAO DO COLAGENO DA PELE

Existem alguns métodos disponiveis para avaliagio do
colageno da pele, frequentemente utilizados em estudos e pes-
quisa clinica. Sio métodos de avaliagio direta (como, por exem-
plo, Cutometer, Ballistometer, SkinFibrometer) e de avalia¢io
indireta (Dermascan e Ultrascan).

Os métodos diretos avaliam firmeza, relaxamento da pele
apo6s tracdo (retorno ao estado original) e propriedades elasticas
da pele apds sucgio. Os métodos indiretos consistem em ultras-
sons de alta frequéncia com capacidade de medir a espessura da
derme e de avaliar objetivamente as alteragdes na derme por

meio de marcadores ultrassonogrificos.'*!®

SUPLEMENTAGAO COM COLAGENO ORAL E SUPLEMENTA-
CAO PRO-COLAGENO

A suplementag¢io oral de colageno na Dermatologia per-
manece um tema controverso devido a falta de controle regu-
latério de qualidade e quantidade de ingredientes no mercado
de suplementos bem como a escassez de artigos cientificos sobre
o tema. No entanto, o interesse dos pesquisadores neste assunto
vem crescendo ao longo dos anos."

A gelatina, o colageno hidrolisado e os peptideos bioa-
tivos de colageno sio utilizados para suplementacio oral. O
colageno pode ser extraido do tecido conectivo de diferentes
formas; quando desnaturado pelo calor, o coligeno forma gela-
tina e, ap6s nova hidrolise enzimatica, é produzido o colageno
hidrolisado (CH), composto de peptideos de diferentes compri-
mentos. O CH tem um peso molecular menor que o da gelatina,
¢ mais hidrossoltivel e nio endurece em ar ambiente, permitindo
que possa ser formulado em liquidos para consumo oral. Esta
proteina de baixo peso molecular tem sido amplamente utilizada
devido a sua boa biocompatibilidade, excelente degradabilidade

e fraca antigenicidade.?

O CH pode ser novamente hidrolisa-
do em peptideos bioativos de colageno, incluindo dipeptideos
e tripeptideos, que sdo resistentes a hidrolise por peptidases e a
enzimas hidroliticas sistémicas."

O colageno hidrolisado é capaz de atravessar a barreira
intestinal e atingir a circulagio sanguinea. Estes peptideos sio
digeridos, absorvidos e transportados para a circulagio sistémica
como peptideos no intestino delgado.?” Estudos de biodisponibi-
lidade em humanos demonstram que dipeptideos e tripeptideos
podem ser detectados na circulag¢io sistémica apds a ingestio
oral. Em complementa¢io, estudos in vitro demonstraram que a
ingestdo oral de CH induz a colagénese em nivel de transcri¢io
de mRNA e translacio proteica, promovendo atividade antio-
xidante e produzindo fibrilas de colageno mais firmes. Estudos
em modelo animal conduzidos com ratos demonstram que tri
(Gly-Pro-Hyp) e dipeptideos (Pro-Hyp) atingem a pele rapida-
mente apés a ingestdo oral, ocorrendo apds 10 minutos e ficando
retidos no tecido por até duas semanas.'**

Um estudo realizado em modelo animal controlado com
placebo por Zague e colaboradores demonstrou um aumento
significativo nos colagenos tipo I e IV na matriz extracelular da
pele e uma diminui¢io da metaloproteinase 2.2' As propriedades
antioxidantes do CH se devem principalmente a presenca de
aminoacidos hidrofébicos no peptideo; no entanto, o mecanis-

mo de a¢do ainda nio é completamente elucidado.®
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TABELA 3: Estudos randomizados controlados que avaliaram a suplementa¢ao com colageno hidrolisado em desfechos

relacionados a pele e anexos

Artigo N. Intervencao Tempo  Resultados
- 10g/dia de peptideo de CH (peixe) ?/Ielhorat daN de;mdade ¢
Asserin, 2015° 106 mulheres saudaveis - Placebo 180 dias rag:men a0 do N
colageno em comparac¢io
com o placebo
- 5g/dia de peptideo de CH (peixe)
. - blend com acido hialurdnico, 6leo Melhora da elasticidade da
Genovese, 120 voluntarios o . . ~
” .. de borragem, n-acetilglicosamina e~ 90 dias pele em comparacio com o
2017 saudaveis ..
antioxidante placebo
- Placebo
- 3g/dia de CH (tripeptideos)
. » 40 voluntarios - 3g/dia de CH (tripeptideos) + 84 dias + Melhora na hidratagio e
Choi, 2014 .. L . . ,
saudaveis 500mg de vitamina C 28 dias eritema pos-laser
- Controle
Inoue, 2016% 85 mulheres saudaveis - 10g/dia de CH com 10 mg de 56 dias Colageno hidrolisado de

dipeptideos

- 10g/dia de CH com 0,5mg de

dipeptideos
- Placebo

peixe com 10mg de
dipeptideos, significativa-
mente superior ao placebo
na melhora da hidratacio,
elasticidade e das rugas

TABELA 4: Estudos randomizados controlados que avaliaram a suplementac¢ao com colageno hidrolisado composto de

peptideos bioativos de colageno em desfechos relacionados a pele e anexos

Artigo N. Intervengio Tempo Resultados
Proksch, 2014* 69 mulheres - 2,5gde CH 56 dias  Melhora da elasticidade da pele em
saudaveis (peptideos bioativos de colageno) compara¢io com o placebo
- 5g de CH (peptideos bioativos
de colageno)
- Placebo
Proksch, 2013% 114 mulheres - 2,5gde CH 56 dias  Melhora do volume de rugas e do con-
saudaveis (peptideos bioativos de colageno) tetdo pro-colageno tipo I e elastina em
- Placebo comparagio com o placebo
Schunck, 2015 105 mulheres - 2,5¢ de CH (peptideos bioativos 180 dias Melhora do grau de celulite e da on-
saudaveis de colageno) dula¢do da pele e melhora da densidade
- Placebo dermal em mulheres com peso normal e
com sobrepeso em
comparagio com placebo
Hexsel, 2017°! 25 voluntirios - HC 2,5¢ (bioactive collagen 28 days  Aumento do crescimento das unhas e

saudaveis peptides)

- Control

diminui¢io da quebra

Até o momento, mais de 30 peptideos foram identifica-
dos no sangue apds a ingestio de colageno hidrolisado, sendo
principalmente Pro-Hyp. Estes peptideos podem exercer di-
versas fungdes no organismo como, por exemplo, a proliferacio
de fibroblastos.*” No entanto, sequéncias peptidicas especificas
tém demonstrado efeitos benéficos mais especificos."? Quando

a proteina colagénica é hidrolisada por meio de um processo es-
pecifico com enzimas conhecidas, ocorrem clivagens em pontos
especificos que levam a formacdo de peptideos bioativos com
funcionalidade no tecido cutineo.”

Sdo sugeridos trés diferentes possiveis mecanismos pelos
quais a ingestdo de colageno oral pode trazer beneficios para a
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pele: (a) fragmentos de colageno podem ser precursores para a
sintese de colageno na pele; (b) fragmentos de colageno podem
estimular a producio de colageno e proteoglicanos na pele; e (c) o
colageno e seus fragmentos podem aumentar a renovacio da pele
por inducio de células T reguladoras (Tregs) e macrofagos M2.%

EVIDENCIAS CIENTIFICAS DA EFICACIA DA SUPLEMENTA-
GAO ORAL DO COLAGENO HIDROLISADO E PEPTIDEOS
BIOATIVOS DE COLAGENO

Em uma recente revisdo sistematica publicada, foi realizada
a analise de ensaios clinicos randomizados controlados utilizando
colageno oral e avaliando sua eficicia na melhora da qualidade da
pele, beneficios anti-aging e potencial uso em patologias derma-
tologicas. Foram incluidos 11 estudos, totalizando 805 pacientes,
sendo 699 mulheres, 17 homens e 89 participantes nio especifi-
cados. A média de tempo dos estudos foi de 69,2 semanas (apro-
ximadamente 17 meses). Houve relato de oito estudos realizados
com colageno hidrolisado, dois estudos conduzidos com tripep-
tideos e um estudo conduzido com dipeptideos de coligeno.”
Os resultados deste trabalho demonstram que a utiliza¢io de su-
plemento de coligeno é promissora para curto e longo prazos na
cicatrizacdo de feridas e envelhecimento da pele. Os suplementos
de colageno demonstraram melhorar a elasticidade, hidratacio e
densidade de colageno (nos métodos avaliados)" (Tabela 3 e 4).

O CH foi utilizado para tratar uma variedade de condi-
¢des dermatologicas, incluindo tlceras de pressio, xerose e en-
velhecimento. Foi observada marcada melhora da elasticidade da
pele com o uso de CH. Um estudo realizado com 106 mulheres
caucasianas de 40-65 anos (por 12 semanas) demonstrou que
a ingesta oral de 10g/dia de coligeno hidrolisado de peixe le-
vou a um aumento de 8,83% na densidade do colageno (versus
0% com placebo, p<0,01), e 31,2% de reducio na fragmenta-
¢do do colageno (versus aumento da fragmentacio com placebo,
p<0,05).> Os mesmos autores avaliaram 33 mulheres com baixa
hidratacio da pele que receberam 10g/dia de peptideos de co-
lageno de peixe, 10g/dia de peptideos de colageno porcino e
placebo por 56 dias e verificaram que o colageno de peixe e o
porcino levaram a um aumento de 12 e 28%, respectivamente, da
hidratacio da pele em compara¢io com o placebo.’

Outro estudo realizado com 120 pacientes, com idade
entre 40-60 anos, por 90 dias, consumindo um nutricosmético
contendo 5g de CH, acido hialurénico, 6leo de borragem, n-a-
cetilglucosamina e antioxidantes, apresentou um aumento signi-
ficativo na elasticidade da pele (7,5% em relacdo ao basal versus
placebo p<0,01).2»

Foram realizados dois estudos com tripeptideos de co-
lagenos, totalizando 40 pacientes (32 mulheres e oito homens),
utilizando 3g/dia por quatro ou 12 semanas. Oito pacientes (33-
44 anos) foram submetidos a um procedimento com laser nio
ablativo fracionado 1150nm. Os que receberam suplementacio
com peptideos bioativos obtiveram uma melhora significativa na
hidratacio da pele no terceiro dia (p<0,05%) e na elasticidade
da pele no 14° dia (p<0,05%) em relacio ao grupo que recebeu

placebo. O uso do colageno no pds-procedimento demonstrou
também uma melhora no eritema pds-laser.*

Houve relato de apenas um estudo com dipeptideos de
colageno. Este estudo incluiu 85 mulheres chinesas de 25-57
anos por oito semanas. O consumo de suplementos com di-
peptideos de colageno melhorou a hidratagcio da pele e a elas-
ticidade, assim como diminuiu o namero, a profundidade e a
aspereza das rugas, avaliadas pelo VisioFace (Courage-Khazaka,
Germany), em compara¢do com participantes que receberam
placebo (p<0,05%).%

Resultados preliminares a respeito do uso do CH no tra-
tamento da xerose, envelhecimento, celulite e tlceras de pres-
sdo sdo promissores. Os efeitos incluem melhora na hidratagio,
elasticidade cutanea, densidade dérmica do coligeno, niveis de
pro-colageno tipo 1 e elastina bem como diminui¢io da frag-
mentacdo de colageno, perda de agua transepidérmica (TEWL)
e expressio de MMPs 1 e 12."

O uso do colageno pode ser atil em outras questdes nio
relacionadas a estética. Uma boa indicagio para seu uso sio as
dermatites alérgicas de contato e dermatite atdpica (DA).

A dermatite atdpica é uma doencga que apresenta alteracio
na fun¢io de barreira cutanea. Embora nenhum placebo tenha
sido utilizado, um estudo realizado por 12 semanas com pacientes
com DA (13 participantes no total: seis recebendo 3,9g de tripep-
tideos e sete recebendo 3,9g de coligeno comum) demonstrou
um déficit na produ¢io de quimiocinas expressadas por macrofa-
gos bem como de linfopoetina timica estromal. Apds 12 semanas,
as lesdes, o index de severidade (SCORAD), a hidratacio qualita-
tiva, PTA e prurido melhoraram significativamente no grupo que
recebeu tripeptideos. E possivel que a diferente resposta a diferen-
tes tipos de colageno na DA ocorra de forma aniloga em outras
doencas com func¢io de barreira alterada."

Peptideos bioativos de colageno

Embora geralmente se acredite que os peptideos de cola-
geno sejam hidrolisados em aminoacidos no trato gastrointestinal
antes de serem absorvidos pela circulagio sanguinea, existem evi-
déncias consideraveis que mostram que os peptideos podem ser
absorvidos parcialmente intactos. Varios estudos de biodisponibi-
lidade em animais e humanos com peptideos do coligeno admi-
nistrados oralmente demonstram que estes sio absorvidos como
% A biodisponi-
bilidade dos peptideos de colageno é 99%, ou seja, na ingestio de

aminoacidos livres, mas também como peptideos.

2,5 gramas de peptideos bioativos, sio absorvidos 2,25 gramas.*

Os peptideos de colageno ingeridos sdo capazes de atravessar
a barreira intestinal e, por meio do receptor de membrana integrina,
ocorre uma sinalizacio dos fibroblastos para estimular a biossintese
de colageno tipo I, proteoglicanos e elastina na matriz extracelular
dérmica.”® Dentro do tecido conjuntivo alvo, os peptideos conse-
guem exercer sua acio nos processos metabolicos da pele.

Elasticidade, hidrata¢do e perda transepidérmica de agua
A efetividade do colageno hidrolisado composto pelos
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peptideos bioativos de coligeno foi avaliada em parametros bio-
fisicos da pele relacionados ao envelhecimento cutaneo em es-
tudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. Um
total de 69 mulheres entre 35-55 anos foi randomizado para
receber 2,5 ou 5g de colageno hidrolisado composto por pepti-
deos especificos ou placebo, uma vez ao dia, por oito semanas. A
elasticidade, hidratacio e rugosidade da pele, e a perda de agua
transepidérmica foram mensuradas objetivamente antes da pri-
meira administragio do produto (t0) e apds quatro (t1) e oito
(t2) semanas de ingestio regular. A elasticidade da pele também
foi avaliada apos quatro semanas da Gltima ingestio do produ-
to. Os resultados demonstraram que, ao final do estudo, ambas
as doses de colageno hidrolisado propiciaram uma melhora nos
parametros avaliados em compara¢io com o placebo. Na avalia-
¢io da elasticidade da pele por meio de cutometria, houve uma
melhora estatisticamente significativa em ambas as dosagens com
relacdo ao placebo. Apoés quatro semanas da Gltima ingestio dos
peptideos, foi demonstrada elasticidade da pele significativamen-
te superior no subgrupo de pacientes idosos, com cerca de 98%
de efeito positivo ap6s término da ingestio do colageno hidro-
lisado. Na avaliacdo da hidrata¢io da pele por corneometria, foi
demonstrado um aumento de 11-14% da hidratacio em mulhe-
res acima de 50 anos. Com relacdo a perda de agua transepidér-
mica, houve uma reducio de 6-7% da evaporag¢io de igua em
mulheres acima de 50 anos. Nio foram demonstradas diferengas
com relacio a rugosidade da pele. Os resultados deste estudo
demonstram que a ingestio oral dos peptideos bioativos de co-
lageno promovem uma diferenca significativa na elasticidade da
pele. Além disso, foi demonstrado que os efeitos parecem ser de
longa duragio, especialmente em mulheres acima de 50 anos.”!

Um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo avaliou a eficacia da ingestio de 5g de colageno hidro-
lisado via oral em 36 mulheres poés-menopausa. As participantes
foram avaliadas quanto a elasticidade da pele das bochechas por
meio de cutometria no inicio do estudo, duas e quatro semanas
ap6s a randomizagio e quatro semanas apos a descontinua¢io do
tratamento. A elasticidade da pele das participantes que recebe-
ram CH aumentou em compara¢io com o placebo (p=0,006 e
0,03, respectivamente). Apds quatro semanas de descontinuagio
do tratamento (semana oito), a elasticidade da pele das bochechas
permaneceu superior no grupo de CH em comparagio com o
grupo placebo (p=0,01 e 0,004, respectivamente).’ Mais recente-
mente, Miyanaga ef al. (2021) conduziram estudo duplo-cego, ran-
domizado e controlado para avaliar a suplementacio de 1 a 5g de
peptideos de colageno versus placebo com relagio a qualidade da
pele. Foram avaliados o contetido de agua da pele, a perda de agua
transepidérmica (TEWL), a elasticidade e a espessura da pele antes
do tratamento e apds quatro, oito e 12 semanas em 99 pacientes
saudaveis. O nivel de fator de hidratagio natural também foi quan-
tificado antes do tratamento e apds 12 semanas. Os resultados de-
monstraram que a ingestao oral de peptideos de colageno aumen-
tou o teor de dgua no estrato coérneo e na epiderme e diminuiu
a perda de agua transepidérmica. O nivel de fator de hidratagio

natural no estrato cérneo também foi aumentado. A elasticidade
da pele e a espessura da pele permaneceram inalteradas.™

Rugas

No que diz respeito a rugas, um estudo duplo-cego, ran-
domizado e controlado por placebo avaliou 114 mulheres en-
tre 35-55 anos que foram randomizadas para receber 2,5g de
peptideos bioativos de colageno ou placebo, uma vez ao dia,
durante oito semanas. As rugas foram objetivamente avaliadas
em todas as participantes antes do inicio do tratamento, apos
quatro e oito semanas de tratamento, e quatro semanas apos a
ultima ingestio. Um subgrupo foi estabelecido para realizagcio
de bidpsias por bolha de suc¢io, que analisaram pro-colageno I,
elastina e fibrilina no inicio do tratamento e apds oito semanas.
A ingestdo dos peptideos bioativos de colageno promoveu uma
redugio estatisticamente significativa (7,2%) no volume de rugas
na regido dos olhos em compara¢io com o placebo apds quatro
semanas de tratamento. O efeito foi ainda mais pronunciado apds
oito semanas de tratamento, com uma redu¢io média de 20,1%
em relagdo ao placebo (p<0,01). Quatro semanas apds a Gltima
ingestdo do produto, o grupo que recebeu os peptideos bioativos
do colageno continuou a demonstrar uma reducio significativa
de 11,5% do volume de rugas da regiio dos olhos. Apds oito
semanas de administragdo, foi detectada uma quantidade signi-
ficativamente maior de contetdo de pro-colageno tipo I (65%)
e elastina (18%) no grupo tratado com peptideos bioativos em
comparagio com o grupo que recebeu placebo. Para a fibrilina,
foi detectado um aumento de 6%."

Celulite

Os peptideos bioativos de coligeno também demons-
traram relacdo com melhora clinica no tratamento da celulite
moderada, em um estudo realizado com 105 mulheres saudaveis
com idade entre 24-50 anos, fototipos 1-3. A suplementa¢io foi
realizada com 2,5g/dia por 180 dias, resultando em diminui¢io
estatisticamente significativa no grau de celulite e ondulag¢io da
pele (p<0,05) em mulheres com peso normal. Os dados revela-
ram uma reducio de 5,3% do escore de celulite, ap6s trés meses,
e de 9% apds seis meses em compara¢cio com o placebo. Com
relacdo a ondulagio da pele, houve uma redugio significativa de
11% em mulheres com peso normal. Além disso, a densidade
dérmica foi significativamente melhorada (p<0,05) em compa-
ra¢do ao placebo. A eficacia dos peptideos também foi observada
em mulheres com excesso de peso, embora o impacto tenha sido
menos pronunciado em comparacio com mulheres com peso
normal.?®

Unhas frageis

A eficacia dos peptideos do colageno também foi avaliada
em 25 pacientes com sindrome das unhas frageis, em um estudo
aberto. Os pacientes receberam 2,5g de peptideos bioativos de
colageno, uma vez ao dia, durante 24 semanas, seguidas de um pe-
riodo de quatro semanas sem tratamento. Os peptideos bioativos
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do colageno promoveram um aumento de 12% na taxa de cresci-
mento das unhas e uma redugio de 42% da frequéncia de unhas
quebradas. Adicionalmente, 64% dos participantes atingiram uma
melhora clinica nas unhas frageis e 88% tiveram melhora nas qua-
tro semanas ap6s o tratamento. O estudo demonstra que a ingestdo
diaria de peptideos bioativos de coligeno aumenta o crescimento
das unhas e melhora a sindrome das unhas frageis, com uma redu-
¢io notavel da frequéncia de unhas quebradas.”

Cicatrizacdo de feridas e reepitelizacdo

Estudos em animais apontam para um efeito positivo do
uso oral de peptideos de colageno na epiteliza¢io e redugio do
tempo de cicatrizacio de feridas, com melhora da angiogénese.
Neste sentido, um estudo observacional foi conduzido para avaliar
o impacto dos peptideos bioativos de coligeno na cicatrizacio
de feridas. Um total de 22 pacientes com feridas pos-cirtrgicas
(Grupo A - 12 recebendo os peptideos e 10 recebendo placebo)
e 20 pacientes com feridas nio cicatrizadas (Grupo B - 10 rece-
bendo os peptideos e 10 recebendo o placebo) foi acompanhado.
Em ambos os grupos, foi demonstrado que os pacientes que rece-
beram peptideos bioativos de coliageno tiveram uma cicatrizagio
significativamente superior aos pacientes tratados com placebo,
que tiveram resultados ruins ou subdtimos na maioria dos casos.
Os resultados desta investigagdo demonstram um impacto positivo
do uso do colageno na cicatrizacio de feridas, mesmo em casos
em que uma cicatriza¢io normal é esperada, para obtencio de re-
sultados estéticos. O efeito positivo na pele ocorre principalmente
pelo impacto direto no turnover da matriz extracelular dérmica,
com um aumento significativo na sintese de coligeno e elastina.”

DISCUSSAO

Existem evidéncias crescentes que mostram diferentes
beneficios da suplementacio oral com peptideos de colageno
para a pele. Os estudos disponiveis na literatura até o presente
momento sio heterogéneos e apresentam fragilidades metodo-
logicas, o que torna os resultados muitas vezes nio comparaveis
entre si, de forma que as evidéncias sobre a suplementa¢io de
colageno ainda permanecem controversas.

A resposta ao colageno oral é dependente de diversos fa-
tores. A idade do paciente pode ter influéncia direta nos resulta-
dos: pacientes acima de 50 anos apresentam uma melhora maior
da elasticidade comparadas a pacientes jovens, uma vez que as
pacientes mais jovens possuem uma elasticidade basal mais alta e
¢ esperado que obtenham uma resposta mais branda."”

Outros fatores como género, etnia, tipo de pele, estilo de
vida, comorbidades e condi¢io de pele do paciente também po-
dem ter influéncia. Assim, estudos mais longos sio necessarios para
avaliar a eficacia em diferentes nichos de pacientes bem como para
determinar o tempo mais adequado de resposta ao tratamento.

A dose adequada ainda permanece indefinida. Doses altas
de colageno oral (15g 3x/dia) demonstraram melhora em pro-
cessos de cicatrizagio, porém doses de 2,5g de peptideos bioati-
vos ja demonstraram ser eficazes para a melhora de rugas perior-

bitais.'”” A maior parte dos estudos foi realizada com mulheres
saudaveis, o que leva a uma preocupacio em relacio a eficicia
do uso do colageno em pacientes portadores de comorbidades.

Vale pontuar que os pacientes que procuram o uso de
suplementos a base de coligeno oral, em geral, apresentam uma
expectativa alta em rela¢io aos resultados que podem obter, na
maior parte das vezes por falta de esclarecimento adequado.

Os resultados relatados nos estudos apresentados sio alta-
mente dependentes de ferramentas de aferi¢do (perda transepi-
dérmica, hidratacio e elasticidade da pele, densidade de colageno
etc.). Porém, a satisfacdo do paciente também ¢é um importante
indicador da melhora da qualidade de vida, e os participantes in-
cluidos nos estudos citados relataram um feedback positivo apos
o uso do colageno oral.

CONCLUSAO

As evidéncias disponiveis até o momento indicam que a
suplementacio com colageno oral pode ter um papel adjuvante
no tratamento das seguintes condi¢des:

- Melhora da elasticidade da pele

- Reducio de rugas na regiio dos olhos

- Cicatrizacio de feridas (incluindo tlceras de pressio)

- Melhora da celulite

- Melhora da hidrata¢io cutanea

- Melhora dos quadros de dermatite atopica e dermatites de
contato alérgicas

- Melhora da fragilidade e aumento no crescimento das unhas

Os estudos demonstraram também que, em pacientes
saudaveis, o uso do colageno oral é seguro mesmo em doses mais
altas, sem relatos de evento adverso relacionado ao seu uso. A
satisfacio dos pacientes com o tratamento também tem demons-
trado bons resultados nos estudos disponiveis.

No entanto, a eficicia do colageno oral permanece contro-
versa devido a falta de estudos controlados em larga escala e com
metodologia reconhecida. Estudos que comprovem de forma ro-
busta a superioridade da ingestio de colageno versus a ingestiao de
outras fontes de proteinas e aminoacidos sio recomendados bem
como estudos que comprovem que o colageno ingerido via oral
pode ser aproveitado preferencialmente na derme.

Estudos adicionais também precisam ser conduzidos para
elucidar o papel do coligeno na fungio de barreira, em doengas
como a dermatite atdpica, para determinar a dose mais adequa-
da para cada condi¢io e para definir o paciente ideal baseado
na idade, no género, no tipo de pele, na etnia e na presenca de
comorbidades.

Desta forma, comparando-se os resultados que temos na
literatura atual com os disponiveis ha alguns anos, é possivel con-
cluir que o uso do colageno oral tem demonstrado crescentes
evidéncias de sua eficicia no tratamento adjuvante de diferen-
tes condi¢des dermatoldgicas para os pacientes no consultorio.
Dada a alta procura e boa aceitagdo, os prescritores precisam estar
cientes das evidéncias disponiveis para orientarem corretamente
os pacientes sobre os beneficios esperados. e
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RESUMO

Foi realizada uma revisao de literatura narrativa, sobre a associa¢io de enxerto de gordura e
transplante de cabelos com a técnica FUE (Follicular Unit Extraction) em cicatrizes do couro
cabeludo. Os dados foram coletados a partir de estudos encontrados nas bases Medline, Lilacs
e IBECS. Foram citados registros bibliograficos de varios autores que pesquisaram as células
mesenquimais do tecido gorduroso, com descri¢io das técnicas utilizadas. A conclusio foi de
que a técnica de transplante capilar em duas etapas, com transplante prévio de gordura ¢é eficaz,
segundo os artigos revisados.

Palavras-chave: Células-tronco; Células-tronco mesenquimais; Foliculo piloso; Tecido
adiposo; Transplante autdlogo

ABSTRACT

We developed a narrative literature review on the association of fat grafting and hair transplantation using
the Follicular Unit Extraction (FUE) technique in scalp scars. Data were collected from studies found
in Medline, Lilacs, and IBECS databases. Bibliographical records of several authors who researched me-
senchymal cells in adipose tissue were cited, describing the techniques used. The conclusion was that the
two-stage hair transplantation technique, with previous fat transplantation, is effective, according to the
reviewed articles.
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INTRODUCAO

“The fascinating History of fat Grafting”, de Mazzola e
Mazzola', relatam a origem dos enxertos de gordura, que come-
caram em 1893, quando o médico Neuber transplantou tecido
adiposo de um brago para a 6rbita, a fim de corrigir uma cicatriz
deprimida e aderente, sequela de osteomielite. Logo depois, ou-
tro cirurgido retirou um lipoma e preencheu o espaco vazio apos
remover noédulos de mastite fibrocistica. Ainda no século 19, co-
megou a ser feito o preenchimento com parafina, que foi desco-
berto por um quimico alemio. O preenchimento era misturado
com vaselina ou dleo de oliva. As consequéncias desastrosas logo
apareceram: formavam-se grandes edemas, dificeis de remover,
e o parafinoma se infiltrava até resultar em embolia pulmonar e
outras infec¢oes. Em 1926, outro cirurgiio, Hollander, viu que a
gordura enxertada resultava em alto indice de reabsor¢io. Assim,
misturava a gordura do paciente com gordura de carneiro; aque-
cia até ficar um ponto fluido e injetava com seringa. No inicio,
durante 2 ou 3 dias o paciente apresentava uma dor intensa. Em
Chicago, Miller, usava guta percha, borracha moida e recomen-
dava o uso de gordura para labios e nariz em sela.

A histéria do transplante capilar se iniciou em 1822,
quando Dieffenbach? descreveu o transplante em péssaros. S6-
mente em 1959 Norman Orentreich’, considerado o “pai do
transplante de cabelos”, iniciou a técnica em humanos, com
punchs de 4mm. Em 1998, é descrita por Barrera* a tentativa de
enxerto de gordura em cicatrizes apds queimaduras. Seguiram-se
o tratamento da esclerodermia, cicatrizes poOs-traumaticas e as
pos-cirlrgicas. Barrera interpreta que os micro e mini-enxertos
de cabelo, precisam de menores necessidades metabolicas, e que
as células-tronco mesenquimais derivadas do tecido adiposo sio
comparaveis as células da medula 6ssea.

O objetivo desta revisio é estudar os conhecimentos
atuais sobre o enxerto de gordura nas cicatrizes do couro cabelu-
do e descrever o transplante de cabelo utilizando a técnica FUE
(Follicular Unit Extraction), desde que o enxerto de gordura
realizado antes do transplante capilar pode proporcionar me-
lhor sobrevida aos enxertos. Os participantes do WCHR (Wor-
1d Congress for Hair Research) ja preveem o grande progresso
desta técnica, que se encontra no campo de células-tronco e
clonagem de cabelo, partindo-se do principio que o transplante
de capilar oferece resultados previsiveis e de longa duracio. Al-
guns autores, como Epstein’, utilizam esse enxerto até mesmo
em couro cabeludo sem sinais de cicatrizes, como no caso da
alopecia androgenética precoce.

Foram consultados trabalhos existentes sobre enxerto de
gordura na Medline, com 8294 trabalhos publicados; na Lilacs,
com 42; e no IBECS, com 40. Sobre transplante de cabelo, foram
consultadas 1202 publica¢des na Medline, 24 na Lilacs e 19 na
IBECS.

CELULAS-TRONCO
As células-tronco que Kinnaird e col localizaram entre
as células adiposas foram equiparadas as da medula dssea®. Em

2019, Obara” descreveu células pluripotentes com potencial de
diferenciagio para multilinhagens no foliculo piloso.

Em 2004, Kinnaird et al demonstraram que a medula
Ossea tem células do estroma que liberam citocinas tais como
VEGE (Fator de crescimento endotelial vascular) e bFGF (Fator
de crescimento fibroblastico bdsico), as quais estimulam novos
vasos ou remodelam os existentes. As células mesenquimais nor-
mais de humanos foram cultivadas sob condi¢des normais de O,
e hipoxia por 72 horas. A ampla gama genética foi confirmada
usando-se os ensaios Elisa e Imunoblot. As células MSC-CM
(Mesenquimal Stem Cells-Conditioned Media) agora sio cha-
madas de ADSC-CM (Adipose Derived Stem Cells-Conditio-
ned Media), promovendo, “'in vitro”, a proliferacio e a migracio
de células endoteliais. Os anticorpos anti-VEGF e anti-FGF ate-
nuam esses efeitos.

Pesce e Scholer® descreveram em 2001 a origem das cé-
lulas-tronco Oct4 e Nanog (fatores de transcri¢io), que estio no
interior das células do bulge, além de estarem presentes nas célu-
las-tronco embrionarias. O bulge produz citocinas que sio fato-
res de crescimento necessarios a atividade das células-tronco, tais
como FGE PDGEF (Fator de crescimento derivado de plaquetas),
BMP (Proteina Morfogénica Ossea) e VEGE Todos necessitam de
uma citocina origindria da crista neural descrita por Tanimura’.
Também estio presentes na regido sub bulge as células-tronco epi-
dérmicas para completar a diferencia¢io em foliculo piloso.

Autores como Fukuoka et al'®'" e Shin'? fizeram uso da
solugio proteica de ADSC no couro cabeludo. Fukuoka a apli-
cou com a técnica de mesoterapia (napage), observando resul-
tado satisfatorio em 12 mulheres e 13 homens. Todos tiveram
aumento do namero de fios e de espessura. Apds 4 meses de
tratamento, as células ADSC secretaram citocinas, -fator de cres-
cimento dos queratinocitos, fator de crescimento vascular en-
dotelial, fator de crescimento derivado das plaquetas e fator de
crescimento dos hepatdcitos-.

Hoje se sabe que o tecido adiposo normal, que pode ser
obtido por lipossucc¢do, tem caracteristicas similares as células
tronco da medula 6ssea. O ADSC tem efeitos paricrinos com
secre¢io, além de VEGE HGE bFGE PDGE KGE TGF-betal
(Transforming Grow Factor), insulin like IgF-Bp, precursores de
fibronectina e superdxido dismutase. Essas proteinas tém efei-
to rejuvenescedor com estimulo da sintese do colageno e da
migracio dos fibroblastos durante a cicatriza¢io. Notou-se que
quando se submetem as células-tronco ao regime de hipdxia,
induz-se o aumento de concentracio de VEGF-A, PDGF e TG-
F-betal devido a injtria.

O AAPE (adipose derived stem cell protein extract), é
um produto pronto para uso da Korean Research Team, at Pros-
temics Co, Ltd (Seoul Korea), com numerosos fatores de cresci-
mento. Para tratamento do cabelo, foram adicionados vitB, bu-
flomedil, Vit H, C, E , CoQ10 e cisteina. Injetaram-se no couro
cabeludo 0,02 a 0,05ml, no total de 3 a 4 ml por tratamento,
efetuado em 4 sessdes com duragio de 3 a 5 semanas, até a rege-
nerac¢io do cabelo.
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Zhu" descreveu que a suplementa¢io com tecido gordu-
roso faz diferenca nos transplantes capilares, devido a presenca de
Células-Tronco Embrionaria Mesenquimais no tecido adiposo,
e constatou melhora nio s6 na retencio do tecido gorduroso
como na densidade capilar com angiogénese.

Na revisio de literatura por Amirkhani em 2016', exis-
tem muitos relatos de que em humanos hi tecido de gordura
similar a funcio das células mesenquimais da medula dssea, ob-
servando que as células do corddo umbilical derivam de células-
~tronco mesenquimais embriondrias, e tém funcdes similares as
células mesenquimais derivadas do tecido gorduroso.

Epstein'®, em trabalho de 2018, fala sobre as células do
estroma mesenquimal, que sdo indiferenciadas, e depois se dife-
renciam em especializadas. As células do estroma mesenquimal
sio encontradas na medula Ossea, e também em outros tecidos,
tais como cordio umbilical, placenta, tecido adiposo, polpa den-
taria e figado. As ADSC sio facilmente isolaveis e secretam varias
citocinas, que sdo os fatores de crescimento com efeitos para-
crinos, tais como o VEGE HGF , IGF , PDGF . Esses fatores
tém func¢io na neovascularizagio. A autora defende ainda que o
enxerto de gordura pré-transplante de cabelo tem auxiliado na
pega dos enxertos. Afirma também que o efeito antiandrogeno
da gordura vem da enzima Aldo-ceto redutase (AKR1C2), que
converte o DHT em 3-Alfa Diol através da 3-alfa redutase, sem
efeito sistémico quando injetada na rea de alopecia.

TECNICA DO ENXERTO DE GORDURA

O papel do enxerto de gordura para melhorar o contor-
no facial iniciou-se com Coleman'®.

O modo como se obtém o tecido gorduroso com menos
trauma das células adiposas, bem como o processamento, ¢ muito
importante, conforme descrito por Coleman, Zhu, Benemond
e Gentile'”'8.

O protocolo da lipoenxertia autdloga compreende algu-
mas fases.

- Assepsia da regido doadora que pode ser o abdémen,
coxa interna, joelho, quadris, flancos e/ou glateos

- Infiltracdo de anestesia tumescente com solu¢io con-
tendo SE Lidocaina 2% sem vasoconstritor, bicarbonato de so-
dio 8,4% e epinefrina 1:1000. A maioria dos pesquisadores cita
que nio ha influéncia dessas substincias na sobrevida das células
gordurosas, ¢ que seu uso reduz as complicagdes da lipossucgio.

- Segue-se a coleta manual com seringas de 10ml, fato
que preserva a integridade dos adipocitos, assim como o uso de
canulas rombas de 3 a 4 mm de diametro. Pode-se até usar ca-
nula de 1 mm, mas as canulas mais grossas fazem menos pressao
negativa, mantem integros os adipécitos e asseguram viabilidade
satisfatoria. A maioria dos autores estio de acordo em vque a
manipulagio da gordura, deve ser a minima possivel.

- A extragio do dleo e sangue do lipoaspirado pode ser
feita por meio de varias técnicas: decantagio da gordura e lava-
gem 2 a 3 vezes com SF seguindo-se centrifugacio por 30 a 60
segundos com o emprego de velocidades diferentes, filtragem

através de malhas ou o sistema fechado Puregraft 50® (Bimi-
ni Health Tech- TX, USA-ANVISA 8058839), onde se injeta a
gordura aspirada em um saco estéril.

- Ap6s infiltragio com solugio anestésica em anel na area
a ser reconstruida, segue-se a inje¢io da gordura com seringas de
3mL e canulas rombas de 1 a 2 mm e 1 orificio na ponta.

Klinger' implantou lem’ desse tecido com reservas de
células-tronco mesenquimais de gordura aspirada em um super-
ficie de 3 cm?demonstrando que isto aumenta a pega do enxerto
de gordura, bem como a densidade capilar e a angiogénese. A
regeneracio tecidual foi descrita por Tesauro®, que mostrou a
importancia da transferéncia de gordura em 21 casos de alopecia.
Comprovou que o melhor resultado do transplante capilar ocor-
reu na regido da alopecia cicatricial, ap6s a enxertia de gordura
com regeneracio tecidual. Sugere-se fazer o transplante dos foli-
culos pela técnica FUE, 3 meses apds a lipoenxertia.

Reabsor¢io da gordura enxertada

Na contramio de Tesauro, Doornaert?' contesta a sobre-
vivéncia da gordura, declarando que a sua reabsorc¢io é calculada
entre 20 e 90%, ocorrendo substitui¢io do tecido adiposo por
fibrose e cistos.

A teoria da substituicio do enxerto tem ganhado im-
portancia em inimeros estudos. Eto? em 2012, colheu gordura
inguinal de rato e a transplantou para o couro cabeludo. Obser-
varam-se as zonas da periferia e do centro do enxerto: a area que
sobreviveu seria a de regeneracio e nesse processo, adipdcitos
morrem e células do estroma mesenquimal sobrevivem. Sio
produzidos pré-adipdcitos, 20 vezes menores do que os adipd-
citos adultos e com maior tolerancia a isquemias. Concluiu-se
que muito poucos adipdcitos sobrevivem a enxertia, porem sio
substituidos por “adipose derived estromal cells”. Essa hipdtese
foi corroborada por Fu et al”, que encontrou evidéncias convin-
centes de que a fra¢io vascular doadora participa na adipogénese
e na angiogénese.

Outros acreditam que a substitui¢io do material enxerta-
do seria feita por células hospedeiras mesenquimais.

Enxerto de gordura em processos cicatriciais pos
traumaticos

E conhecido por Barrera o fato de que, em cicatrizes ap6s
queimaduras de 3° grau no couro cabeludo, quando se realizam
intmeros procedimentos para melhorar o aspecto estético e fisio-
logico, cada procedimento cirtirgico provoca mais cicatrizes. Para
os foliculos pilosos que necessitam de anastomoses microvasculares,
haveria diminui¢io do fluxo sanguineo e consequente diminui¢io
dos nutrientes. Concluiu-se porem, que devido ao seu tamanho, os
micro e minienxertos , NA0 tem muitas necessidades metabdlicas.

Jung* estudou, em 2013, 25 casos de alopecia ap6s quei-
maduras, traumas e cirurgias. A area doadora foi a regido occipi-
tal. Os locais receptores foram: couro cabeludo, supercilios, labios
e palpebras. Os resultados mostraram-se excelentes em 44,4%;
bons em 38,9%; regulares em 11,1% e ruins em 5,6%. O trans-
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plante em tecido cicatricial ¢ mais dificil devido a circulagio
sanguinea comprometida e a rigidez tecidual. Jung também no-
tou que se existem cicatrizes cirtrgicas profundas, os resultados
revelam-se insatisfatorios. Moreno Arias® fez 4 sessdes de 6500
microtransplantes em placa inelastica.

Enxerto de gordura em couro cabeludo calvo e
atréfico

Hori*, hi 50 anos (em 1972) observou que nos casos de
poés-morte com menos de 24 horas, de homens por acidentes,
a medida que a idade aumentava havia diminuicio de todas as
camadas do couro cabeludo com exce¢io da gilea aponeurdtica
(padrio masculino de alopecia). Ja na mulher de 70 anos, a derme
e a hipoderme eram mais abundantes do que nos homens (que
tém entre 24 e 44% a menos). A davida gerada, foi se a camada
adiposa teria algum significado para a satide dos foliculos capilares.

Enxerto de gordura em cicatriz e esclerodermia

A técnica de camuflagem? que foi utilizada na cicatriz de
cirurgia de 1abio leporino foi cosmética e esteticamente aceitavel.
Trés meses apos o enxerto de gordura, aplicou-se o transplante
de pelos pela técnica FUE, continuando-se o acompanhamento
durante 12 meses. Entre 2008 e 2016, Riyat® fez 746 estudos em
1158 pacientes usando enxerto de gordura, tendo havido melho-
ra da cicatriz (cor, espessura e volume), da dor, além da restau-
racio das func¢des em areas afetadas apos o tratamento. Houve
melhora da dor em 567 pacientes entre 966 pessoas.

Roh? descreveu 20 pacientes com esclerodermia: com 2 ses-
soes de enxertos ¢ 12 meses de seguimento controlado, obteve 51% a
75% de melhora. Em 2013, Zhu™ observou que técnicas diferentes de
preparo da gordura faziam diferenca: separagio por gravidade, centri-
fugacio, ou lavagem e filtragem simultaneas em sistema fechado. Ele
optou por este tltimo procedimento devido a reprodutibilidade. O
enxerto com a eliminacio do 6leo sobrenadante, dos debris e princi-
palmente dos globulos vermelhos supera os outros métodos.

Cho’" mostrou que a gordura autdloga melhora a escle-
rodermia localizada, com falha no couro cabeludo em golpe de
sabre, inclusive havendo repilacio.

Farjo* analisa quais pacientes tém areas doadoras boas ou
nio, principalmente para implantes em supercilios, cilios, bar-
ba e couro cabeludo. A maior parte depende do estado da area
doadora, como boa nutricio e vasculariza¢io. Quanto a area
receptora de pelos, atrofia e cicatrizes pos-queimaduras sio in-
dicagdes para lipoenxertia prévia. O preparatorio ¢ realizado 3
meses antes do transplante de cabelo. Farjo cita também outros
recursos nio cirdrgicos, como tintas para couro cabeludo, spray
colorido, microfibras de queratina, make-up para supercilios
e cilios, micropigmenta¢io por tatuagem, perucas parciais ou
completas, proteses adesivas com cabelos, falsos cilios, supercilios
e perucas combinadas com proétese de orelha (indicadas quando
ha perda de cabelo atrds da orelha). Acrescenta que multiplos
transplantes de foliculos pilosos por técnicas FUE ou FUT de-
mandam varios anos até que se notem resultados satisfatorios.

Transplante em 2 etapas

Moreno e Akidag conseguiram fazer transplantes de cabe-
los com FUE, acompanhando-os por 12 meses. Os procedimentos
foram realizados em 2 etapas: 1- enxerto de gordura; 2- ap6s 3
meses, transplante capilar. Epstein® defende 2 estagios de procedi-
mento para corrigir o couro cabeludo: o enxerto de gordura, para
melhorar cicatrizes, atrofias, hipertrofias e depois, o transplante ca-
pilar. Matsumura® observou que o processo de envelhecimento
do cabelo é devido a eliminag¢io de células tronco, via protedlise.

Lee conseguiu, em 2020%, fazer uma cultura de orga-
noide a partir de uma célula-tronco TGFbeta ¢ FGE Obteve
um cisto organoide com epiderme estratificada, derme rica em
gordura e foliculos pilosos e pigmentados com glandula sebacea
completa e neoformacio de 1 foliculo.

TECNICA DE FUE (FOLLICULAR UNIT EXTRACTION) DESCRI-
TA POR SHARMA3¢

O paciente terd sua cabega raspada pelo proprio cirur-
gido imediatamente antes da cirurgia. Apenas o cabelo da area
doadora devera ser deixado ao redor de 1mm para visualiza¢io e
orientagio da dire¢do do fio. Este autor menciona o piloscopio
(endoscopio) para prever quantas UFs existem em cada orificio,
e recomenda o plasma rico em plaquetas (PRP) 1 a 2 meses apos
o transplante para evitar eflivio anageno.

O autor de Hair Transplant and Local Anesthetics, Lam®’
cita que muitos cirurgides ndo querem entrar nesse campo por-
que ¢ taxativamente tedioso, o que representa um erro de per-
cepgdo. Quando se domina a técnica, esta cirurgia ¢ muito gra-
tificante, tanto para o cirurgiio quanto para o paciente. Mas é
um processo que leva muito tempo. A descrigio de bloqueio em
anel ¢ para demarcar a area a ser anestesiada, nas regides occipital
e frontal. Nio se deve utilizar solu¢des tamponadas para evitar
edema palpebral. Nio é aconselhdvel atingir a galea a fim de
evitar lesdes nos nervos e vasos que COrrem junto a mesma.

Na primeira consulta, os pacientes sio avaliados em re-
lagdo a extensio do procedimento, ao tipo de alopecia e a area
doadora. Exames laboratoriais sdo solicitados para descartar
alteragdes hormonais, doencas autoimunes, sorologia para
Hepatite B, C e HIV. Solicitam-se ainda exames cardiacos como
ECG, Ecocardiograma ¢ RX de térax, além de fotografia e con-
sentimento informado para FUT e FUE. Eventualmente, pode
ser necessario passar de FUE para FUT.

Medicagdo prévia

O protocolo inclui antibidticos (cefalosporina, azitromi-
cina etc.), esteroide (metilprednisolona 8 mg) e um antieméti-
co por via oral 30 minutos antes da cirurgia. A area receptora
¢ cuidadosamente marcada levando em consideragio a regido
comprometida, as areas suscetiveis e as expectativas do paciente.
A anestesia topica ajuda a reduzir a dor da inje¢io das injec¢des,
mas deve ser aplicada cerca de duas horas antes da cirurgia, com
curativo oclusivo para uma a¢io adequada.

Na técnica FUE, raspa-se todo o cabelo, deixando 1 mm
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de comprimento para possibilitar a visualizacio da orienta¢io dos
fios. Apés a raspagem, lava-se o couro cabeludo com clorexidina
degermante. Depois da monitorizagio dos controles vitais e do
posicionamento do paciente, é realizada a assepsia com clorexidina
alcoodlica; em seguida, ¢ feita a colocagio de campos estéreis.

A veia ¢ puncionada e sio administrados os medicamen-
tos anestésicos venosos. A dosagem de medicac¢des psicotropicas
varia de acordo com peso, sexo e tempo: Fentanil 1 a 3 mcg/kg,
Midazolam 0,1 a 0,5mg/kg, Propofol 20 a 50mg/min em bom-
ba de infusio continua. As doses sio distribuidas durante todo
o procedimento para manter o paciente tranquilo, responsivo e
sem perder o controle e os reflexos da via aérea.

Coleta dos enxertos — Area doadora

O transplante capilar se inicia com o paciente em dectibito
ventral. Apés a sedagio, € realizada a infiltracio tumescente no in-
terior da marcagio das areas doadoras (occipital e temporal), com
uma solucio que contém 250ml de SF 0,9%, 1,25ml de epinefrina
1:1000 e 12,5ml de lidocaina 2% sem vasoconstritor. Em seguida,
¢ feita a anestesia em anel. Para mitigar a dor da picada, pode ser
aplicada a anestesia por vibragio (Blaine Labs, Santa Fé Springs
CA). A solugio contém 10ml de lidocaina 1% com epinefrina
1:100.000, sendo infiltrada no plano subcutaneo ao longo da bor-
da inferior da 4rea doadora. Adicionam-se 10ml de lidocaina 1%
com epinefrina 1:100.000, infiltrados para completar a parte ante-
rior do anel. A anestesia ¢ infiltrada lentamente, o que minimiza a
dor. Quando a anestesia em anel ja foi administrada, é necessario
injetar rapidamente no plano subcutaneo da area doadora, 100 a
250ml de solucio com 250ml de SF a 0,9% e 1,25ml de epine-
frina 1:1000, até o tecido ficar rigido e esbranquicado e alcangar
uma boa tumescéncia, minimizando assim a transeccio das estru-
turas neurovasculares que ficam abaixo dos foliculos.

Nesse momento, o médico comega a coleta dos enxertos.
A irea doadora segura estd situada ao redor da protuberancia
occipital na linha média occipital e se arqueia para cima até apro-
ximadamente 2 dedos acima da hélice da orelha. A maneira de
remover os enxertos pode ser manual, motorizada ou com braco
robotizado.

Os punchs utilizados atualmente tém entre 0,8 e 1,15mm
de didmetro. O mais empregado ¢ de 0,9mm.

No método manual, o cirurgido faz o corte com punch
de 0,9mm ao redor do foliculo piloso até a profundidade de 2,5
a 3mm. Em profundidades maiores, existe o risco de transeccio.
Os punchs rombos e hibridos, por seu maior efeito de dissec¢io
e menor corte, podem ser introduzidos em maior profundidade
- maior que 4mm - com menor risco de transec¢io (Figura 1).

Nos métodos a motor, o punch ¢é fixado ao motor e faz
o corte com a extremidade afiada, que gira até 20.000rpm. Po-
de-se comegar com velocidade de até 10.000 rpm, e quando se
atingir 2,5 a 3mm de profundidade, cessa-se o procedimento e
puxa-se o foliculo. Existem os seguintes aparelhos: o SAFE de
Harris (HSCDevelopment, Colorado,EEUU), o Vortex de Cole
(Cole Instruments, Georgia, EEUU), o Ertip FUE Micromotor

Silver with Nsk (autoclavable Handle) e o Artas (Restoration
Robotics) s6 para FUE. Para evitar demora, uma pessoa puxa o
enxerto e o coloca na solucio fisiolégica gelada. E recomendavel
colocar um saco de gelo ou gelo reciclavel embaixo da cuba.
Coloca-se uma compressa para absorver o anestésico dos orifi-
cios e vira-se o paciente.

O brago robético do ARTAS emprega um punch de
ponta romba que desliza dentro de um punch afiado. Sendo
braco manual ou motorizado, recomenda-se colocar o pélo no
centro do punch afiado para colher.Vai-se até a profundidade de
2,5 a 3mm; em seguida, parte-se para outro ponto, ¢ assim por
diante. Cabe ressaltar que o instrumento ¢ tio importante quan-
to a habilidade do cirurgiio.

Apos algumas colheitas de enxertos, deve-se fazer o teste
FOX.

1. Todas as unidades foliculares estio intactas: excelen-
te, Fox positivo.

2. Significativa perda de gordura em volta da parte in-
ferior do foliculo ou 20% de amputa¢io: Fox bom.

3. Angulo emergente dificil: Fox neutro.

4. Quantidade significativa de avulsio e amputacio de
gordura circundante: Fox negativo.

5. Danos significativos, principalmente em todos os
enxertos com a por¢do superior dos foliculos avulsionada do
segmento inferior: Fox negativo.

Pode ser necessario passar da técnica FUE para a FUT
(Follicular Unit Transplantation), mas uma nio é superior a ou-
tra, pois ambas tém seus proprios méritos e deméritos. Cabe
ao cirurgiio decidir se continua com o FUE ou se passa para
o FUT. A diferenga ¢ a cicatriz linear do FUT em comparacio

FIGURA 1: Colhendo o enxerto na drea doadora
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FIGURA 2: Foliculos
pilosos colhidos

com o FUE.Virios cirurgides preferem o fechamento tricofitico
do FUT. No teste de FOX, os resultados 1 e 2 sio o ideal para
o FUE. A propor¢io de transeccio ¢ alta se for 3, 4 e 5. Muitas
vezes ¢ preciso passar para a técnica FUT.

Colocagio dos enxertos — Area receptora

Uma vez colhidos os enxertos, segue-se a infiltracio tu-
mescente da area receptora, na regiio frontal, com 30 ml de
lidocaina 2%, misturada a 5 ml de bupivacaina 0,5%, 30 ml de
solucio salina normal, 0,5 ml de adrenalina (1: 1000) e 1ml de
triancinolona 40mg/ml em adulto normal.

Para as incisdes na area receptora, utiliza-se lamina
11 ou lamina de safira com ponta cortante (ferramenta
oftalmolégica). Ao se utilizar agulhas para abrir o orificio do
implante, calcula-se 20G para 1 fio, 19G para 2 fios ¢ 18G para 3
fios. (Figura 2). Cada unidade folicular ¢ delicadamente implan-
tada em cada fenda.

Para introduzir o enxerto, isto &, colocar o foliculo no
orificio, usa-se uma pinca de joalheiro com ponta fina e delicada,
podendo-se coloca-lo manualmente. Este processo necessita de
2 etapas: uma em que se abre e outra em que se implanta. Pode-
-se alternativamente usar o DHI (implanter de diversas marcas,
como Choi implanter Pen e Lion implanter Pen). Acopla-se o
foliculo no aparelho e faz-se o orificio ja deixando o foliculo
dentro. Essa técnica traumatiza menos o foliculo. (Figura 3). Para

FIGURA 3: Colocando os enxertos com Implanter

alcancar uma densidade satisfatoria, o ideal é usar 40 UFs (uni-
dades foliculares) por cm’.

Evolug¢io

O procedimento ¢ bem tolerado pela maioria dos pa-
cientes. A dor é controlada com analgésicos habituais. Edema
facial e periorbital ocorre no 3° ou 4° dia ap6s a cirurgia, e € es-
teticamente inaceitavel para o paciente. Compressas geladas, pos-
tura para dormir, corticoides intra e pds operatério ajudam. As
crostas podem ser removidas com shampoo com minima pressio
a partir do 2° ou 3° dia. Os enxertos podem ser lavados com
shampoos antissépticos, pois pode surgir foliculite ap6s algumas
semanas, o que ¢ previsivel. A prescri¢do de antibidticos em fo-
liculite é feita com pouca frequéncia. Resolve-se o pds-opera-
torio espontanecamente sem agredir os enxertos. A area doadora
cicatriza, mas deixa pontos hipopigmentados.

As complicagdes incluem: necrose na area doadora, cla-
reamento do cabelo devido a dgua oxigenada, distarbios senso-
riais temporarios da area doadora. Pode haver o eflavio anageno
entre um e trés meses apds o implante.

Em um periodo que varia entre 6 ¢ 12 meses, o cabelo
comecga a crescer.

Jimenez-Acosta®™ recomenda os cursos do ISHRS (Inter-
national Society of Hair Restoration Surgery) e define o cdlculo
para transplante: o ideal é ter 40 UFs/cm? na drea receptora, mas
nio se pode retirar 40 UFs onde ha 60 UFs /cm? ou menos na
irea doadora. O melhor é a extracio homogénea de cerca de
15-20 UFs/cm? . Ndo se deve esqueletonizar as UFs para haver
uma pega boa. FUE ¢ uma técnica lenta: para implantar 1000
UFs gastam-se aproximadamente 3 horas.

Conclusao
A técnica de transplante capilar em duas etapas, com transplante
prévio de gordura é eficaz para dreas pilosas cicatriciais, segun-
do os artigos revisados. ®
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RESUMO

Panorama: Esta revisio analisa a literatura sobre técnicas, eficicia e seguranca do microagulhamento,
para o tratamento do vitiligo.

Métodos: Relatos de casos e de séries de casos, e ensaios foram pesquisados no PubMed para identificar
o tratamento com microagulhamento para vitiligo.

Resultados: Os 14 artigos avaliados relataram melhora das lesdes ap6s o tratamento com microagu-
lhamento. A combinagio de microagulhamento e tacrolimo tdpico, 5-FU, calcipotriol e betametasona
topicos, NB-UVB com ou sem TFD e solu¢io de triancinolona acetonida apresentou maior eficicia do
que microagulhamento em monoterapia.

Conclusdo: O microagulhamento é uma técnica segura e eficiente e uma terapia adjuvante para o tra-
tamento do vitiligo.

Palavras-chave: Vitiligo; Eficicia; Avaliagio da eficicia-efetividade das intervenc¢des;  Analise;
Rejuvenescimento; Dermatologia; Despigmentagio; Agulhamento

ABSTRACT

Background: Microneedling was initially introduced for skin rejuvenation. This review analyzes the current literature
on microneedling techniques, efficacy, and safety for vitiligo treatment.

Methods: An extensive PubMed search was performed to identify literature on microneedling therapy for vitiligo.
Case reports, case series, and clinical trials were included.

Results: All 14 articles evaluated showed improvement of lesions after microneedling treatment. Combination of
microneedling and topical tacrolimus, 5-FU, topical calcipotriol and betamethasone, NB-UVB with or without PDT]
and triamcinolone acetonide solution yielded more efficacy than microneedling monotherapy.

Conclusion: Microneedling is a safe and efficient technique and an adjuvant treatment for vitiligo treatment.
Keywords: Vitiligo; Efficacy; Evaluation of the efficacy-effectiveness of interventions; Review; Rejuvenation;
Dermatology; Depigmentation; Needling
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Roohaninasab M, Gandomkar K, Goodarzi A

INTRODUCAO

O vitiligo ¢é caracterizado pelo aparecimento de man-
chas despigmentadas circunscritas que afetam a pele, cabelos e
membranas mucosas. A doenga tem uma alta taxa de recidiva.
Pacientes com vitiligo apresentam baixa autoestima, ¢ a doenca
afeta negativamente a qualidade de vida.'” A prevaléncia global
de vitiligo estd entre 0,5% e 2%, com taxas relatadas variando
geograficamente, com base em pesquisa autorrelatada realizada
na Europa, Japio e Estados Unidos (EUA), que entrevistou par-
ticipantes com 18 anos ou mais, em uma pesquisa global online.
A idade média de inicio desse distirbio ¢ inferior a 20 anos, mas
pode ocorrer em qualquer idade. Devido 4 auséncia de mela-
noécitos da epiderme ou a incapacidade de secretar melanina,
a discromia se manifesta como maculas despigmentadas. Isso ¢
causado pela falta da enzima tirosina nos melandcitos, que ativa
o processo de formag¢io do pigmento. O impacto psicologico e
emocional que esse transtorno acarreta para os pacientes é im-
portante, exigindo a criagio de novas op¢des de tratamento mais
adequadas.® O vitiligo tem uma patogénese complexa e a etio-
logia precisa ainda nio esta clara. E sugerido que diferentes fa-
tores, especialmente influéncias genéticas, estresse, predisposicdo
autoimune, via bioquimica disfuncional e trauma podem atuar
sinergicamente no desaparecimento de melandcitos da pele. ¢

O vitiligo nio ¢ “apenas um distarbio cosmético”: ¢
desafiador pela exclusio social e estigmatizagio, causando um
fardo psicoldgico esmagador em pacientes afetados.'” Seis mo-
dalidades terapéuticas multiplas estio atualmente disponiveis
para o tratamento do vitiligo, mas nenhuma delas pode levar a
remissio a longo prazo nesta doenca imprevisivel. O tacrolimo
(T) é um dos imunomoduladores topicos que inibe a calcineu-
rina e tem sido usado com sucesso no tratamento do vitiligo. O
tacrolimo inibe a ativa¢io das células T e pode ser usado como
adjuvante ou alternativo aos esteroides topicos para anular os
eventos adversos associados que podem resultar de seu uso pro-
longado.” O microagulhamento (Ma) possibilitou a entrega de
drogas e moléculas de proteinas maiores através da epiderme. O
dispositivo possui agulhas finas para criar microcanais na pele.
Além disso, 0 Ma estimula a liberagio de fatores de crescimento
que sdo importantes para o rejuvenescimento da pele.*” Uma
abordagem recente com agulhamento mostrou graus favoraveis
de repigmenta¢io.” Pode ser feito com agulhas de inje¢io sim-
ples ou dispositivos de microagulhamento como rolo manual,
dermarollers, dispositivos de canetas com agulhas e de radiofre-
quencia fracionada.®?

O microagulhamento ¢ superior a simples agulhas de in-
jecdo para controlar a profundidade de penetracio e, assim, evitar
a dor excessiva durante a inje¢cio.* Causa uma microinflamagio
na camada epidérmica que aumenta a migra¢io de melandcitos
e queratindcitos e estimula a repigmentagio de areas de vitiligo."
Além disso, proporciona enxertos bem sucedidos de melandcitos
bem sucedidos de areas pigmentadas para nio pigmentadas e au-
menta a penetracio de agentes topicos na pele.”!!

Usa-lo como monoterapia ou combinado com inje¢io

terapéutica pode ser um tratamento potencial para o vitiligo.
O microagulhamento foi modestamente expandido nos tltimos
anos sem uma abordagem padronizada. Como nio ha uma abor-
dagem unificada para o vitiligo, ¢ dificil escolher a modalidade
de tratamento correta e prever sua eficacia. Além disso, o microa-
gulhamento ¢ cada vez mais utilizado na pratica clinica. Desta
forma, torna-se essencial revisar todos os estudos, incluindo en-
saios clinicos, para fornecer uma melhor visio aos médicos.

Este trabalho tem como objetivo fornecer um guia atual
para a pritica com base nas melhores evidéncias disponiveis de
microagulhamento para o tratamento do vitiligo e comparar os
diferentes métodos e sua eficicia quando acompanhados de te-
rapias topicas.

MATERIAIS E METODOS
Critérios de elegibilidade

Buscamos estudos elegiveis, sem limitacio de status de
publicacio, que atendessem aos seguintes critérios: (1) ensaios cli-
nicos randomizados (ECRs) envolvendo pacientes com vitiligo;
(11) terapia NB-UVB no grupo de tratamento, combinado ou
nio a outros tratamentos; (iii) fototerapia (quimio) no grupo
controle, independentemente da combinagio com outros tra-
tamentos ou nio; (iv) medi¢io do grau de repigmentacio; e (v)
artigos publicados em inglés.

Estratégia de busca

A biblioteca PubMed e Cochrane foram pesquisadas in-
dependentemente por dois investigadores usando as combina¢des
abertas “UVB”, “NB-UVB”, “narrow band ultraviolet B”, “vitiligo”,
“random”, “randomized control trial” ¢ “RCT”.As buscas foram rea-
lizadas para cobrir o periodo desde a data mais antiga disponivel
até novembro de 2013. As listas de referéncias de revisdes anterio-

res, revisoes sistematicas e ensaios também foram verificadas.

Selecdo de estudos e extracdo de dados

Dois pesquisadores selecionaram, independentemente,
estudos potencialmente relevantes e determinaram estudos ele-
giveis. As discordancias foram resolvidas por consenso. Dois in-
vestigadores extrairam independentemente os dados dos estudos
incluidos usando formularios padronizados, e um terceiro inves-
tigador foi designado para o processo de verificagdo. Os dados
incluiram natmero e idade dos participantes, dura¢io, tipo ou
estagio do vitiligo, sessdes de tratamentos, média de sessdes de
resposta inicial, dose cumulativa de fototerapia total, dose cumu-
lativa de resposta inicial, intervalo de tratamento, intervencdes
do grupo de tratamento e grupo controle, eficicia e seguranca.

Avaliagdao de qualidade

Os critérios recomendados pelo Cochrane Collaboration
Handbook foram usados para avaliar a qualidade metodologica
dos estudos incluidos. Foi concentrado principalmente na des-
cricio da randomizacio (progresso da geracio da sequéncia),



Surg Cosmet Dermatol. 2022;14:€20220123.

oculta¢io de alocacio, cegamento, tratamento de dados de resul-
tados incompletos, relato de resultados seletivos e outras ameagas
potenciais a validade."" A resposta conclusiva para cada um foi
“Sim”, indicando “baixo risco de viés”; “Nio”, indicando “alto
risco de viés”; e “Indefinido”, indicando “falta de informacio
ou incerteza sobre o potencial de viés”."" As discordancias foram
resolvidas por consenso com o terceiro investigador.

Medi¢Ges de desfechos

O destecho primario foi o grau de repigmentagio. Esti-
mamos os ensaios que mencionaram o nimero de pacientes que
atingiram 50%, 60% ou 75% de repigmentacio. Os desfechos
secundarios incluiram: (i) eventos adversos; (ii) média de sessOes
de resposta inicial; e (ii1) dose cumulativa de fototerapia total ou
dose cumulativa de resposta inicial.

Analise de dados e métodos estatisticos

Todas as analises estatisticas foram realizadas usando o re-
curso de entrada de dados duplicados do RevMan 5.0 por dois
investigadores. Além de intervalos de confianca (ICs) de 95%,
riscos relativos (RRs) foram usados para resultados dicotémicos.
A estatistica 12 foi calculada para determinar a propor¢io de va-
riag¢io entre os estudos devido a heterogeneidade. O valor varia
de 0 a 100% e valores altos indicam forte heterogeneidade. Se
a heterogeneidade for baixa (p 40,1; 1 2 550%), um modelo de
efeitos fixos era utilizado para analise, caso contrario, um modelo
de efeitos aleatérios ou analise de descri¢io foi usado. O grafico
de funil foi usado para detectar o viés de publicacio. P 50,05
foi considerado estatisticamente significativo entre o grupo de
tratamento e o grupo controle.

RESULTADOS

A busca dos autores identificou 14 artigos cientificos de
junho de 2016 a maio de 2020, que incluiam coletivamente 328
pacientes. A maioria dos estudos incluidos eram ensaios clinicos.
O nivel de evidéncia variou de 1B (2 estudos) e 1C (9 estudos)
a 4 (3 estudos)'? (Tabela 1).

Eficacia:
Escala de classificacgao:

A maioria dos pacientes foi fotografada pré e pds-tra-
tamento usando camera padrio ou fotos com luz UV. A escala
mais comum utilizada para avaliar a repigmentacio foi a escala
de repigmentagio de 5 graus ou Avaliagio Global do Médico
(Physician’s Global Assessment - PGA), que vai de GO a G4,'" sen-
do: G4 = excelente (>75% de repigmentacio), G3 = muito bom
(50% a 75% de repigmenta¢io), G2 = bom (25% a 50% de re-
pigmentac¢io), G1 = satisfatorio (<25% de repigmentacio) e GO
= ruim (sem repigmentacio).'">""® A escala visual analdgica foi
usada em trés estudos.'™'%2" Outros estudos utilizaram a pontua-
¢do da Avalia¢io Global do Investigador (Investigator’s Global As-

sessment - IGA) e a medida do diametro de repigmentacio. 2" %

Monoterapia com microagulhamento:

O microagulhamento baseia-se no principio de neovas-
cularizagdo e neocolagénese que resultam de micro lesdes apos a
perfuracio com agulha.

Usando uma escala de cinco graus para avaliar a repig-
mentacio, dois ensaios clinicos provaram que o microagulha-
mento ¢é eficaz no tratamento do vitiligo."*'®* Um total de 57
pacientes com vitiligo estavel localizado por pelo menos trés
anos foram incluidos. Creme anestésico topico (lidocaina) foi
aplicado sobre a lesio. Uma dermapen eletronica com espessura
de agulha variando de 1 mm ou 1,5 mm a 2 mm, de acordo com
a espessura da pele, foi aplicada até o aparecimento do sangra-
mento. O paciente recebeu de 6 a 12 sessdes com intervalo de
duas semanas.''® Observou-se resposta clinica em 38,5% dos
pacientes, dos quais 17,5% tiveram excelente repigmentacio. A
melhor resposta foi observada na face seguida do tronco.'

Microagulhamento com tacrolimo tépico:

O tacrolimo tépico tem sido utilizado com sucesso no
tratamento do vitiligo. Como o microagulhamento aumenta a
libera¢io do firmaco através da barreira cutanea,'® a pomada
de tacrolimo foi aplicada apds o microagulhamento sob cura-
tivo oclusivo por seis horas e os pacientes foram orientados
a aplicd-lo uma vez ao dia a cada duas semanas.” ' Todos os
pacientes receberam 12 sessdes (com intervalo de duas sema-
nas) de microagulhamento, exceto em um estudo em que os
pacientes receberam quatro sessdes com intervalo de 15 dias.
3, 15, 16

Microagulhamento combinado com tacrolimo foi mais
eficiente do que microagulhamento em monoterapia.'® Uma
resposta clinica foi observada em 83,6% (n=97) dos pacientes
que receberam terapia combinada.*>!>1¢% Os graus de resposta
clinica foram: resposta clinica parcial (n=10; 11,6%), G1 (n=14;
16,3%), G2 (n=24; 31,4%), G3 (n=15; 17,4%), G4 (n=4; 4,7%),
G2 (n=42; 48,8%), com >24% de repigmentacio (n=12; 14%).

A maior taxa de repigmentagio foi observada na face
316 No mesmo estudo, excelente
repigmentacio (grau G4;>75% de repigmentacio) foi registrada
em trés pacientes com manchas de vitiligo nas pernas, mas esses

(n=12,70% de repigmenta¢io).

resultados nio foram alcangados nas regides acrais ou proemi-
néncias sseas.” 10
celentes resultados no vitiligo dos cotovelos (n=3; 83,33% de

repigmentacio).'®

No entanto, Ibrahim et al. mostraram ex-

Microagulhamento com calcipotriol topico mais
betametasona:

Um ensaio clinico comparou a eficicia do microagu-
lhamento com calcipotriol (0,05 mg/g) mais betametasona (0,5
mg) versus tacrolimo no tratamento do vitiligo. Manchas simé-
tricas nos cotovelos, joelhos, extremidades e areas acrais foram
tratadas com microagulhamento a cada duas semanas por 12 ses-
soes, e calcipotriol mais betametasona ou tacrolimo foi aplicado
imediatamente apds o procedimento."
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TABELA 1: Artigos cientificos de junho de 2016 a maio de 2020, incluindo coletivamente 328 pacientes. A maioria dos estudos incluidos

eram ensaios clinicos

Duragao

Trata-

Estudo Nivel de Tipo de Numero de Idade Escala Eventos . ~
A . P e local da Tratamento mento Resposta Satisfagido
(anos) evidéncia estudo pacientes média d iad usada adversos
oenga associado
Lima et al. 4 Série de 12 com viti- 18-48 Rosto, pes- 4 sessdes de  Tacrolimo Resposta Os Nenhum A maioria
(2020) casos ligo refratario co¢o,mio e microagu- topico 0,1%  clinica tipos faciais  evento ficou
localizado axila. Mais lhamento parcial mostraram adverso satisfeita
estavel de 1 ano cutineo e melhores relatado (10/12)
tacrolimo respostas
topico 0,1%
Mina et al. 1lc Compara- 25 26.4 Extremities ~ Micronee- Photogra- Repigmen-  Hyperpig-
(2018 tivo dling of 2 phed tation was mentation
patches of higher in and ulce-
vitiligo with 5-fluorou- ration. In-
dermapen, racil treated flammation
then appli- patches occurred in
cation of More 3 patients
5-fluorou- than 75%
racil to 1 repigmenta-
patch and tion in acral
tacrolimus parts
on the other
patch.
Attwa et al. Ensaio 27 26,7 Extremida- 12 sessdes Grau de Melhor Dor e Nio
(2019) Clinico des estaveis com repigmenta-  resposta em  coceira reportado
por 5 anos intervalo de ¢do variando  patches de
2 semanas. de GO sem microagu-
Dois adesi- resposta a Thamento
vos foram G4 com
selecionados mais de 75%
em cada de resposta
paciente.
Unm tratado
apenas com
microagu-
Ihamento
e outro
tratado com
microagu-
Thamento
seguido de
5-fluoroura-
cil topico
Ibrahin et al. Estudo 25 23,12 Vitiligo Lado direito Fotografada  Diferen¢a 7 pacientes 14 pacien-
(2017) compara- estavel por tratado com significativa  sem eventos  tes ficaram
tivo mais de 3 microagu- entre ambos  adversos, 14 muito
meses Ihamento oslados e o pacientes satisfeitos
e seguido lado direito  apresen-
de pomada mostra taram dor
topica de melhor durante a
calcipotriol resposta. sessdo e 14
mais beta- pacientes
metasona apresenta-
e o lado ram eritema

esquerdo foi
tratado com
microagu-
lhamento
seguido de
tacrolimo
topico

e 7 pacientes
apresen-
taram
esfoliantes

Tabela 1 (Continua)
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Estudo Nivel de Tipo de Namero de  Idade Duragag Trata- Escala Eventos isfaci
(anos) evidéncia estudo pacientes média ¢ local da Tratamento ment.o usada Resposta adversos Satisfagdo
doenca associado
Khashaba Estudo 60 13-50 Estavel mais  Os pacientes Porcenta- Nenhuma Nio
et al. (2017) compara- de 5 meses foram divi- gem de re- diferenca reportado
tivo didos aleato- pigmentagio  significativa
riamente em (GO-G4) entre os
3 grupos: melhores
Grupo 1: resultados.
fototerapia A satisfagio
uvB com 40% do
Grupo 2: paciente no
microagu- grupo 3 foi
Thamento significativa-
seguido de mente maior
triancino- do que
lona aceto- nos outros
nida topico grupos
10mg/ml
Grupo 3:
combinag¢io
do grupo
le2
Khater et al. Prospecti- 32 Grupo 1 Avaliacio Nenhuma Queimagio,
(2020) vo Estudo tratado com global do diferenca desconforto
compara- acido tri- médico significativa e infec¢io
tivo cloroacético foi mostrada  foram
70% por na resposta observados
microagu- terapéutica no grupo de
Thamento entre os dois  microagu-
e grupo grupos Ihamento.
2 recebeu
inje¢do
intradérmica
de 5-fluo-
rouracil
Jha et al. Relato de 1 Acral Derma- Antibioti- Fotografada ~ Repig-
(2019) caso roller com cos orais ¢ mentagio
microagulha  analgésicos/ completa foi
fina com 5%  anti-infla- relatada apos
5-fluorou- matérios 6 meses
racil topico  para dor
por 7 dias intoleravel
Kumar et al. Relato de 1 Pescogo, A dose Fotografada A repig- Nenhum
(2019) caso cabeca e maxima de mentagio evento
costas solugio de foi uniforme  adverso
5-fluorou-
racil usada
em 1 sessio
foi de 10 ml
com o uso
de derma-
roller
Ebrahim 1c Randomi- 90 12-60 Face, trunk, Os pacientes Trés obser- 76,6% de Os eventos
et al. (2020) zado extremities foram vadores in- melhora adversos
and acral randomi- dependentes  no grupo foram leves
areas stable zados em 3 avaliaram as  combinado. e tolerdveis
for more grupos: 1. fotografias e
than 12 Microagu- reportaram
months Ihamento a graduagio
com tacro- da repig-
limo mentagao
2. microa- (GO-G4)
gulhamento

apenas em
intervalos de
2 semanas
por doze
sessoes

3. aplicagio
de pomada
de tacrolimo
0,1% duas
vezes ao dia
por 6 meses

Tabela 1 (Continua)
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Estudo Nivel de Tipo de Numero de Idade D;l rag:la 3 Trata- Escala Eventos isfaca
(anos) evidéncia estudo pacientes média ¢ joca’ da Tratamento mento usada Resposta adversos Satisfacio
doencga associado
Lagrange Rando- 5 44,5 Vitiligo nio  Cada A profun-
et al. (2019) mizado segmentar paciente didade de
Ensaio estavel por 200uM de
Clinico mais de 3 microagu-
meses Thas mostrou
uma resposta
ideal para
entregar os
melandcitos
na epiderme
Giorgio Rando- 10 19-60 anos Nio Grupo A: Terapia Nenhuma
et al. (2019) mizado de idade segmentar submetido UVB duas eficicia
Ensaio a0 microa- vezes por adversa foi
Clinico gulhamento  semana mostrada
(3 sessoes) durante 3 na TFD em
Grupo B: meses compara-
submetido ¢do com o
a aplicagio microagu-
de acido Ihamento
5-amino- sozinho
levulinico
10% seguido
de microa-
gulhamento
para reduzir
a penetrag¢io
e coberto
por 2 horas
e depois
exposto a
TFD com
luz verme-
lha por 8
minutos (3
sessdes)
Korobko lc Com- 24 40,3 Estavel por Lesdes simé-  Latanoprosta  Fotografada ~ Os pacientes  Nenhum
et al. (2016) parativo mais de tricas foram e tacrolimo tratados com  evento
Estudo 3 meses tratadas com latanoprosta  adverso
piloto com lesio aparelho apresentam
localizada modelo melhor
simetrica- CITS8 repigmenta-
mente Dermaroller ¢io do que

com agulha
de 0,5 mm e
latanoprosta
ou tacroli-
mo para 4
procedi-
mentos de
microagu-
lhamento

os pacientes
tratados com
tacrolimo.
As dife-
rengas nao
foram esta-
tisticamente
significativas.
O ntmero
de lesoes
com mais

de 75% de
repigmen-
tagdo em
latanoprosta
foi signifi-
cativamente
maior.

Tabela 1 (Continua)
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Estudo Nivel de Tipo de Numero de Idade Duraga; Trata- Escala Eventos isfaci
(anos) evidéncia estudo pacientes média ¢ local da Tratamento ment.o usada Resposta adversos Satisfagdo
doenca associado
Feily et al. lc Prospec- 20 30,22 Lesao O lado Fototerapia ~ Fotografada ~ Um total Eritema Satisfeitos
(2020) tivo palmar e direito UVB trés de 95% dos  grau 1 e dor
Estudo plantar com  da lesio vezes por foliculos grau 1 em
piloto estabilidade  recebeu semana transplanta-  ambos os
superior a comprimen- dos sobrevi-  grupos
1 ano to de agulha veram.
de 1,5-2 0,21 mm e
mm e o lado 0,25 mm de
esquerdo repigmen-
da lesio tagio apos
recebeu fra- laser de
¢oes Ginicas CO2 hipo-
com laser fracionado
de CO2 comparado
fracionado com 0,08
mm ¢
0,17 mm
em lesdes
tratadas com
microagu-
Ihamento
Stanimirovic  lc Prospecti- 25 37 Estavel por Fototera- Fotografado A despig-
et al. (2016) vo Estudo 12 anos nas  pia com usando a mentagio
compara- extremi- latanoprosta pontuagio ocorreu
tivo dades e UVB da avaliagio  em 9 lesdes
com e sem global do experimen-
microagu- investigador  tais ¢ 7 em
Ihamento por der- controle.
matologista O microa-
indepen- gulhamento
dente e a nio mostrou
pontuacio melhora na
da avaliagio  eficacia
global do
paciente

O microagulhamento com calcipotriol topico mais beta-
metasona fol superior ao microagulhamento com tacrolimo no
tratamento do vitiligo. A terapia demonstrou respostas clinicas
mais precoces ¢ menos sessoes foram necessarias. Uma repig-
mentagio significativamente maior foi observada nas manchas
tratadas nas extremidades.” Excelentes resultados foram obser-
vados no cotovelo (n=3; 99% repigmentacio) e extremidades
(n=8; 83,3% repigmentac¢io), resultados moderados nas areas
acrais (n= 6;50% de repigmentacio) e os joelhos tiveram as me-
nores taxas de repigmentacio (n=8; 67,5% de repigmentacio).'

Microagulhamento com latanoprosta e NB-UVB:

A eficacia do microagulhamento em combina¢io com
latanoprosta ¢ NB-UVB foi investigada em manchas de vitiligo
resistentes.”’ Os pacientes foram divididos em dois grupos: mi-
croagulhamento (quatro sessdes com intervalo de uma semana)
com latanoprosta e NB-UVB e latanoprosta com NB-UVB sem
microagulhamento. A soluc¢io topica de latanoprosta (0,005%)
foi aplicada imediatamente ap6s o microagulhamento. Em segui-
da, os pacientes receberam prescricio de NB-UVB no periodo
entre as sessoes de microagulhamento. 37,8% das manchas trata-
das apresentaram repigmentacio satisfatoria a muito boa, porém

nio houve diferenga estatisticamente significativa na repigmen-
tagio entre os dois grupos.

Outro estudo piloto confirmou a eficacia da latanoprosta
combinada com NB-UVDB, porém os autores nio puderam con-
cluir se o microagulhamento melhorou ainda mais o resultado
terapéutico.”

Microagulhamento em combina¢do com 5-FU:

Dois estudos avaliaram a eficicia do microagulhamento e
do 5-FU. Os pacientes receberam 6 ou 12 sessdes de microagu-
lhamento com intervalos de duas semanas.”'** Apos o microa-
gulhamento, a solu¢io de 5-FU (5%) fo1 aplicada topicamente
sobre as areas afetadas e coberta com curativo oclusivo por um
dia.” " O paciente foi aconselhado a aplicar 5-FU uma vez ao
dia por duas semanas."

Atwa et al. demonstraram que a combinacio de microa-
gulhamento com 5-FU produziu melhores resultados do que a
monoterapia com microagulhamento, aumentando sua eficacia
em 3,8 vezes.'*

O segundo objetivo do estudo foi comparar a eficacia
do microagulhamento com 5-FU wversus sua eficicia com o ta-
crolimo. Este estudo indicou que a combina¢io de 5-FU com
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microagulhamento tem melhores resultados com excelente re-
pigmentacdo e maior nimero de resposta clinica do que a com-
bina¢io com tacrolimo.” O 5-FU apresentou resultados exce-
lentes a bons em 40% das areas acrais (repigmentacio >75%) e
em 57,1% nas proeminéncias dsseas (cotovelo e joelhos)."
Relatos de casos semelhantes mostraram repigmentacio
completa nas areas acral, face e costas tratadas com 5-FU e mi-

croagulhamento.' %

Microagulhamento com NB-UVB e TFD, ou com trian-
cinolona acetonida:

Um ensaio clinico randomizado avaliou a eficicia adicio-
nal da terapia fotodindmica (TFD) no microagulhamento e na
terapia com NB-UVB na area acral. Como o NB-UVB ¢ con-
siderado padrio ouro no tratamento do vitiligo, foi aplicado duas
vezes por semana durante trés meses para o tratamento da doenca.
Além disso, os pacientes receberam trés sessdes de microagulha-
mento com intervalo de trés semanas e, em seguida, um grupo
desses pacientes recebeu iacido 5-aminolevulinico 10% (aplica-
do sob cobertura por duas horas) e foi exposto a TFD com luz
vermelha (630 nm) por oito minutos (37 J/cm?)." Este estudo
nio comprovou qualquer eficicia adicional da TFD i terapia com
microagulhamento e 40% dos pacientes tiveram resposta clinica
versus 60% no outro grupo (microagulhamento + NB-UVB)."

Outro estudo clinico comparou a eficicia do microagulha-
mento sozinho ou com NB-UVB versus NB-UVDB sozinho. Essa
pesquisa comprovou que o agulhamento e NB-UVB produziram
melhores resultados quando combinados.'” A repigmentacio foi
observada em todos os pacientes tratados com terapia combinada
e em 80% dos pacientes tratados com NB-UVB ou microagu-
lhamento em monoterapia.” O grau de repigmentacio em cada
grupo foi: monoterapia com NB-UVB: G1 (n=6), G2 (n=6) ¢ G3
(n=4); microagulhamento e solu¢do de triancinolona acetonida:
G1 (n=3), G2 (n=4), G3 (n=6) ¢ G4 (n=3); combinac¢io das duas
modalidades: G1 (n=1), G2 (n=5), G3 (n=8) e G4 (n=6).

Microagulhamento versus abrasao com laser de nao fra-
cionado para enxerto autdlogo de suspensdo de células
em vitiligo ndo segmentar:

A comparagio de microagulhamento e dermoabrasio
laser de erbio nio fracionado de superficie total para enxerto
autdlogo de suspensio de células em vitiligo nio segmentar
mostrou que o agulhamento sozinho foi ineficaz para preparar
o leito de enxerto, ¢ nenhum dos pacientes tratados com mi-
croagulhamento teve repigmentacio.'’ Melhores resultados fo-
ram alcancados com dermoabrasio assistida por laser seguido de
suspensdo em acido hialuronico onde 50% dos pacientes tiveram
excelente repigmentagio."!

Microagulhamento com acido tricloroacético 70%
versus 5-FU:

Um estudo comparativo prospectivo avaliou a eficicia
do acido tricloroacético (TCA) com microagulhamento versus

5-FU em areas de vitiligo nio segmentar. No primeiro gru-
po, o TCA foi aplicado imediatamente apds os pacientes se-
rem submetidos ao microagulhamento até o aparecimento de
frosting espuma uniforme branco marfim.'”® No segundo grupo,
uma inje¢io de 0,01-0,02 ml de 5-FU foi aplicada por via in-
tradérmica em dreas de vitiligo em intervalos de 1 cm com um
maximo de 250 mg por sessdo. Ambos os grupos receberam tra-
tamento a cada duas semanas por dois meses.'®

Nenhuma diferenga significativa foi observada entre
os pacientes tratados com TCA e 5-FU. Em ambos os grupos,
43,8% dos pacientes tiveram melhora de boa a excelente (repig-
mentacio > 50%)."

Transplante capilar e laser de CO, ou microagulhamento
seguido de NB-UVB:

Um estudo piloto comparou a eficacia do transplante
capilar e do laser de CO, ou microagulhamento seguido de
NB-UVB no tratamento de vitiligo palmo-plantar estavel e
refratirio.”> Os autores compararam duas abordagens de trata-
mento em lesdes de vitiligo simétricas e comparaveis. Enxertos
foliculares pigmentados foram colhidos do couro cabeludo e
transplantados em lesdes de vitiligo no dia 0. Nos dias 30+4
e 6014, as lesdes do lado esquerdo receberam receberam apli-
cagdes tnicas com um laser de CO, fracionado, MX-7000
(10.600 nm, pulso de 100 MJ de energia e 200 pontos/cm® em
modo estatico) e lesdes do lado direito receberam microagu-
lhamento (1,5 mm a 2 mm) até o aparecimento do sangramen-
to. Em ambos os lados, foi utilizada anestesia topica com lido-
caina-prilocaina antes da interven¢io. Nos dias 3014 e 60£4
apo6s o tratamento primario) tirar o q esta entre parenteses.

A pomada de sulfadiazina de prata foi aplicada em am-
bos os lados, duas vezes ao dia por cinco dias e ambos os lados
receberam NB-UVB no dia 4.*

Nenhuma diferenca estatisticamente significativa foi ob-
servada entre ambos os lados e ambos tinham didmetro de repig-
mentacio de 0,25 mm.?

Satisfacdo do paciente:

A maioria (83,3%) dos pacientes tratados com microagu-
lhamento e tacrolimo tdpico ficou satisfeita com o resultado do
tratamento.” Uma porcentagem maior de pacientes (92%) ficou
satisfeita com a terapia topica com calcipotriol e betametasona.'

A combinac¢io de microagulhamento com 5-FU rendeu
excelentes resultados com bom indice de satisfacio no estudo de
Kumar et al®

O microagulhamento com solugio de triancinolona
acetonida produziu uma taxa de satisfagio de razoavel a exce-
lente em 55% dos pacientes, enquanto a combinac¢io de microa-
gulhamento e solugio triancinolona acetonida com NB-UVB
aumentou essa porcentagem para 75%.

Altas taxas de satisfacio foram observadas em pacientes
tratados com transplante capilar e laser de CO, ou microagulha-
mento seguido de NB-UVB.*
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Avaliacao histologica:

Foi realizada biopsia de pele das lesdes pré e pos-trata-
mento para avaliacio histologica. As bidpsias foram coradas por
hematoxilina e eosina de rotina (H&E) e depois com HMB45
para detectar quaisquer altera¢des patologicas ou imunohisto-
quimicas. Lesoes tratadas com microagulhamento e tacrolimo
apresentaram maior expressio do que monoterapia com microa-

16 Esses resultados foram consistentes

gulhamento ou tacrolimo.
com a evolucio clinica. A comparag¢io entre microagulhamento
e tacrolimo e entre microagulhamento e 5-FU apresentou me-
lhores resultados em pacientes tratados com microagulhamento
e 5-FU."

Além disso, lesdes tratadas com microagulhamento com
dermapen e calcipotriol topico mais betametasona apresentaram
maior expressio do que aquelas tratadas com microagulhamento

e tacrolimo tdpico."

Eventos adversos:
Nenhum dos pacientes apresentou eventos adversos
graves relacionados ao tratamento com microagulhamento. Os

11,14-17,22

eventos adversos pos-procedimento foram: dor, erite-

15,16 1416 ulceracio,” inflama-

ma,"”'%* hiperpigmenta¢io,"” prurido,
¢ao," e esfoliagio.'

Nenhuma complicagio foi observada em 18,6% dos pa-
cientes tratados com tacrolimo e microagulhamento (n=26).>"
Apenas eritema leve, prurido e dor foram observados em pa-
cientes sintomaticos.'>'** A maioria dos pacientes (56,2%) tra-
tados com TCA e 5-FU nio apresentaram eventos adversos. Os
eventos adversos relatados com TCA foram: bolha (n=1), quei-
mac¢io (n=2) e hiperpigmentacio perilesional (n=4). Aqueles
com 5-FU foram: desconforto (n=2) e infeccio (n=3)."

Nivel de dor significativamente maior foi observado em
pacientes tratados com dermoabrasio assistida por laser em com-
paracdo com pacientes tratados com microagulhamento.

DISCUSSAO

Recentemente, tem havido um interesse crescente no
uso de microagulhamento para distarbios da pele. O trata-
mento consiste em um rolo com agulhas finas e curtas. Essas
microagulhas criam micro lesdes e ativam a cascata de cicatriza-
¢io de feridas com liberacio de vérios fatores, incluindo fator de
crescimento derivado de plaquetas (PGF), fator de crescimento
transformador alfa e beta (TGF-a e TGF-f3), proteina ativadora
do tecido conjuntivo, fator de crescimento do tecido conjuntivo
e fator de crescimento de fibroblastos (FGF).** Esses fatores au-
mentam a secre¢io de colageno pelos fibroblastos e estimulam a
migracio de melandcitos para manchas nio pigmentadas.'

O vitiligo é uma doenga cronica caracterizada por man-
chas brancas despigmentadas e causadas pela destruicio de me-
landcitos.** Essas manchas ocorrem principalmente nas ex-
tremidades e sio conhecidas por serem resistentes as terapias

convencionais, dai a importancia de encontrar uma modalidade
de tratamento eficaz para essas dreas dificeis de serem tratadas.?*?’
A prevaléncia mundial é de 1%, ocorrendo principalmente antes
dos 20 anos e afetando ambos os sexos igualmente.* 2!

A perda de melandcitos causada pelo vitiligo pode ser
tratada com microagulhamento. Este tltimo pode potencial-
mente estimular os melandcitos e a pigmentacio da pele, criando
micro lesdes que levam a liberagio de fatores de crescimento. '
Assim, o microagulhamento sozinho pode atuar como mono-
terapia para o vitiligo, aumentando a liberagio transdérmica de
drogas de op¢des de tratamento topico e, portanto, induzindo
uma melhor repigmentagio quando combinado com esses tra-
tamentos tOpicos..

O microagulhamento ¢ um tratamento relativamente
novo em dermatologia e tem sido apontado para muitas doen-
cas da pele, como vitiligo, cicatrizes de acne e rejuvenescimento
da pele. Este artigo enfatizou todos os estudos publicados que
avaliaram a eficacia do microagulhamento no tratamento do vi-
tiligo. O microagulhamento mostrou-se eficiente em todos esses
estudos, porém o grau de eficacia variou de acordo com os tra-
tamentos associados. Houve inconstancia na escala utilizada para
avaliar a eficicia do microagulhamento em monoterapia e biote-
rapia, porém ¢ evidente que a combina¢io de microagulhamen-
to e tacrolimo topico, 5-FU, calcipotriol e betametasona topicos,
NB-UVB com ou sem TFD, ou solucdo de triancinolona aceto-
nida foi mais eficiente em compara¢do com a monoterapia com
microagulhamento. Por outro lado, o microagulhamento nio foi
eficiente para enxertia em suspensio de células autélogas e nio
apresentou resposta clinica. Além disso, nio mostrou beneficio
adicional em pacientes tratados com latanoprosta e NB-UVB.*!

Nenhum evento adverso com risco de vida foi relatado.
Comparado aos lasers, o microagulhamento causou significativa-
mente menos dor.'"

Os resultados da taxa de satisfacdo nio foram conclusivos,
pois apenas quatro estudos a descreveram. A maior taxa de satis-
facio foi observada no microagulhamento combinado com cal-
cipotriol tépico e betametasona, ou NB-UVB e triancinolona.

Existem muitas limita¢des neste estudo. Devido a falta de
uniformidade dos estudos, uma metanilise nio pode ser realiza-
da e este estudo foi limitado a uma forma de dados agrupados.
A grande variabilidade entre a escala utilizada para medir a satis-
facdo e a taxa de repigmentacio, o escasso nimero de pacientes
acompanhados restringiu nossa comparagio interestudos. Neste
estudo, foram incluidos apenas os dados publicados da base de
dados acima mencionada, o que também ¢ uma limitacio.

Os autores deste artigo publicaram muitos estudos sobre
o vitiligo e seus tratamentos, portanto, o microagulhamento no

vitiligo parece ser um tema interessante para se trabalhar.’

CONCLUSAO
A luz do conhecimento atual, o microagulhamento pare-

ce ser uma terapia adjuvante segura aos tratamentos de rotina e ¢
um procedimento eficiente e toleravel para o tratamento do vi-
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tiligo, podendo ser um valor agregado em manchas resistentes ou
areas de dificil tratamento, como as extremidades, especialmente
quando usado em combina¢io com agentes topicos.
Padronizacio adicional de protocolos de dosagem de tra-
tamento e mais ensaios clinicos randomizados sio necessarios
para estabelecer um consenso sobre o uso de microagulhamento
no vitiligo. Com base no resultado, a combina¢io de microagu-
lhamento e tacrolimo topico, 5-FU, calcipotriol e betametasona
topicos, NB-UVB com ou sem TFD ou solu¢io de triancino-
lona acetonida foi mais eficiente em relagio 3 monoterapia com
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INTRODUGCAO

A perda de defini¢io da regiio do submento é o que,
popularmente, tem sido chamada de papada. Esta queixa tem
sido cada vez mais frequente em virtude, principalmente, das
mudancas de habitos de vida, sobretudo a grande exposicio as
cameras, seja por motivos ocupacionais em videoconferéncias ou
pessoais em midias sociais.'

A busca crescente por procedimentos estéticos para esta
regiio tem promovido a banalizacio de tratamentos com indica-
¢des imprecisas, sem o correto diagndstico e, consequentemente,
com maiores taxas de complicacdes.

Ha que se considerar que a perda de definicio do con-
torno do submento apresenta varias etiologias que, muitas vezes,
podem estar associadas e, assim, serem consideradas multifato-
riais."? Considerar a etiologia do achado e entio associi-la ao
correto (ou corretos) tratamento(s) é a chave para se evitar resul-
tados insatisfatérios e minimizarem-se as taxas de complica¢des.

O objetivo deste trabalho é, por meio da revisio da lite-
ratura, promover uma anélise critica para um correto diagndstico
da perda de definicio do submento bem como criar um algorit-
mo para proposicao de um adequado tratamento.

As principais causas da perda de contorno do submento
sio: 1 — adiposidade localizada; 2 — flacidez cutanea; 3 — estrutu-
ral: perda de suporte 6sseo.

Entender a anatomia da regiio cérvico-mentoniana €
crucial para o correto diagndstico e planejamento terapéuti-
co. Esta regido é delimitada pela borda inferior da mandibula,
borda anterior do musculo esternocleidomastoideo, pelo septo
submental, pelo osso hioide e pela cartilagem tireoide. Essa area
¢ dividida pelo musculo esternocleidomastoideo em triangulos
anterior e posterior.’

No triangulo anterior, encontramos o triangulo submen-
tal, que é um triangulo Gnico do pescoco, delimitado pelo corpo
do osso hioide e pelos ventres anteriores do musculo digastrico.
Essa é a drea mais importante na defini¢io do contorno da face
e é também a mais afetada pelo envelhecimento e pelo acimulo
de tecido adiposo. Por isso, é foco da maioria dos tratamentos

que visam a melhorar o angulo cérvico-mentoniano."*?

Adiposidade localizada

O actmulo de gordura na regiio do submento é uma
das queixas mais frequentes dos pacientes, podendo estar cor-
relacionado a obesidade, condi¢des genéticas, habitos de vida e
lipodistrofias adquiridas.*

O tratamento consiste na remocao do excesso de gordu-
ra, seja por métodos cirtrgicos, como a lipoaspira¢io, ainda con-
siderada padrio-ouro, ou por meio de métodos minimamente
1nvasivos.

Entre os métodos minimamente invasivos podemos des-
tacar a injecdo de lipoliticos (popularmente conhecidos como
enzimas) e a criolipdlise.

Flacidez cutanea

A pele desta regiio sofre influéncia constante do processo
natural de envelhecimento, da lei da gravidade e das oscilacdes
de peso. O achado clinico é uma palpa¢io sem aumento do vo-
lume tecidual adiposo, porém uma pele pendente, atrofica e fla-
cida, trazendo prejuizo ao contorno da regiio.’

Esse achado, além das condic¢des etioldgicas citadas acima,
também pode ser considerado secundario, resultante dos trata-
mentos envolvendo a adiposidade localizada, que nio evoluiu
com uma adequada retracio de pele.

Quando a flacidez cutanea for o diagnoéstico do paciente,
os tratamentos minimamente invasivos passam a ser focados na
qualidade de pele, ou seja, nos bioestimuladores de colageno,
quer sejam os injetaveis, fios ou tecnologias.

Entre os bioestimuladores de coliageno injetaveis desta-
camos a hidroxiapatita de calcio e o acido poli-L-latico, os fios
de polidioxanona (PDO) e, entre as tecnologias, destacamos o
ultrassom microfocado e a radiofrequéncia.

Estrutural

A causa estrutural é a etiologia relacionada a perda de
suporte Osseo, que pode ser congénita, por um hipodesenvolvi-
mento do terco inferior da face, ou adquirida, pelo processo de
envelhecimento Gsseo, que se torna ainda mais acelerado com a
perda da denti¢io.®

O contorno mandibular pobre e/ou o hipomentonismo
sdo as duas principais causas estruturais e, mais uma vez, devem
ser adequadamente avaliadas e tratadas. A reposicdo destes seg-
mentos de forma minimamente invasiva, mais simples e segura ¢
feita com os preenchedores de icido hialurdnico.”

Na figura 1 é proposto, por meio desta revisio, um al-
goritmo de diagnoéstico e seu respectivo tratamento, lembrando
que causas multifatoriais sdo frequentemente encontradas e, por-
tanto, devem ser tratadas em conjunto ou por meio de protoco-
los sequenciais de tratamento.

De posse deste algoritmo, fica facil e razoavel indicar os
devidos tratamentos, levando-se em conta a experiéncia indivi-
dual de cada profissional bem como o acesso as diversas modali-
dades terapéuticas aqui mencionadas.

Tratamento da adiposidade localizada com lipoaspira¢do
do submento

A lipoaspiragio da gordura submentoniana é um pro-
cedimento cirtrgico de pequeno porte, que pode ser realizado
em ambiente ambulatorial, com anestesia local, ou em ambiente
hospitalar associado a outros procedimentos. A técnica cirtrgica
permite eliminar o excesso de tecido adiposo do subcutaneo da
regido cervical, melhorando o contorno e a defini¢io do pesco-
¢o, com resultados eficazes e duradouros, com o minimo down-
time, o que faz desse procedimento o padrio-ouro.

O paciente ideal para a lipoaspiracio ¢ jovem, tem boa
qualidade de pele, auséncia de flacidez e apresenta perda de con-
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FIGURA 1: Algoritmo diagndstico da perda de definicdo do submento e seus respectivos tratamentos

torno cervical secundario ao acimulo de gordura na regido sub-
mentoniana e submandibular. E importante que o paciente en-
tenda que a lipoaspiracio nio substitui o emagrecimento, apesar
de, diferentemente da indicagio corporal, pacientes com IMC
acima do ideal também se beneficiarem dos resultados estéticos
da lipoaspiracio desta regiio.?

A margem superior e inferior do compartimento de gor-
dura e seus limites laterais devem ser demarcados. Os limites do
musculo esternocleidomastoideo devem ser respeitados e servem
de referéncia anatdmica para estruturas vasculares do pescogo.
Importante também a delimitacio da regiio compreendida entre
a borda inferior da mandibula e a margem anterior do musculo
masseter, local em que o nervo marginal da mandibula encon-
tra-se mais superficial.’

As incisdes sdo planejadas de acordo com a distribuicio
da adiposidade de cada paciente sendo que, na maioria dos casos,
uma Gnica punctura submental ¢ suficiente. Puncturas adicionais
na inser¢io do l6bulo da orelha bilateralmente podem ser em-
pregadas, em carater de excecio, por profissionais mais experien-
tes, devido ao maior risco vascular.

A infiltragio da area é realizada com solu¢io de Klein
modificada, que é preparada utilizando-se soro fisiologico, lido-
caina, bupivacaina e adrenalina 1:250.000. A infiltra¢io ¢é rea-
lizada com canula de Klein de 2-2,5mm até que a area fique
tumescente. Orienta-se aguardar 10-15 minutos antes de se ini-
ciar a lipoaspiracio para que o efeito vasoconstritor da adrena-
lina acontega e reduza os riscos de sangramentos e hematomas.

A técnica de lipoaspira¢io deve respeitar o plano subcutineo,
mantendo-se sempre acima do musculo platisma. Com o pes-
co¢o em leve hiperextensio, o cirurgido introduz a canula pelo
orificio e guia com a mio contralateral seu trajeto, tendo sua
ponta sob controle durante todo o procedimento, de forma a
proteger os planos profundos de possiveis violagdes. Canulas
curtas de 2 a 3mm de calibre sio recomendadas, sempre com os
orificios voltados para baixo. Lesoes da derme ou lipoaspiracoes
muito superficiais podem resultar, respectivamente, em necroses
cutaneas e irregularidades de superficie.’

Curativo compressivo e/ou uso de malha cirdrgica sio
recomendados para que se evite a formacdo de seromas, hema-
tomas e para adequada adesio da pele aos tecidos profundos. A
retracdo cutanea varia de acordo com caracteristicas individuais
de cada paciente, porém na previsivel possibilidade de pouca re-
tracdo de pele e flacidez residual, tecnologias voltadas para skin
tightening podem ser indicadas para uso intraoperatdrio, como o
laser de diodo, o jato de plasma ou a radiofrequéncia.

As drenagens linfaticas devem ser realizadas por profis-
sional capacitado e iniciadas no poés-operatério recente. Tecnica
e frequéncia adequadas sio essenciais para a rapida recuperagio
e para evitarem-se complicagdes como a fibrose. Complicagdes
graves sdo raras, dentre elas a neuropatia do nervo marginal da
mandibula e lesdes vasculares. Sangramento, seroma, flacidez re-
sidual, irregularidades e forma¢io de bandas sio as complicacoes
mais frequentes.
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B

FIGURA 2: Lipoaspiragdo da gordura do submento: antes (A) e depois (B)

A lipoaspiracio do submento é um procedimento sim-
ples, ripido e seguro,” que permite a resolucio do acimulo de
gordura subcutanea da regiio submental de forma definitiva e
apresenta elevado indice de satisfacio (Figura 2).

Tratamento da adiposidade localizada com lipoliticos

Os dois principais agentes lipoliticos injetaveis sio o aci-
do deoxicdlico e a fosfatidilcolina, os quais podem ser utilizados
separadamente ou em conjunto para efeitos sinérgicos. O deso-
xicolato de sédio é um sal biliar, com propriedade detergente
simile e usado para solubilizar a fosfatidilcolina. Ele desempenha
papel fundamental na emulsificagio e digestdo de gorduras no
intestino. Detergentes i6nicos como desoxicolato interrompem
a integridade das membranas introduzindo seus grupos hidroxi-
las polares no nucleo hidrofébico da bicamada, levando ao co-
lapso da membrana em micelas mistas de fosfolipideos e molé-
culas detergentes.'

Fosfatidilcolina é um glicerofosfolipideo que facilita a
emulsifica¢io das gorduras, permitindo absor¢io e transporte de
gordura. O mecanismo de lise da gordura subcutanea pela fos-
fatidilcolina ainda é motivo de estudos. Tem sido postulado que
ela estimula lipases e divide os triglicerideos em acidos graxos e
glicerol."

A preparagio composta por ambos tem uma a¢io sinér-
gica e causa vacuolizacio do adipécito, levando a sua destruicdo
e a eliminacido por fagocitose. Especula-se que o deoxicolato em
monoterapia promova necrose gordurosa imediata e acentuada,
com efeitos fibroticos importantes, enquanto sua associa¢io com
fosfatidilcolina promova uma necrose gordurosa mais organizada.
Diante disso, as formula¢des mais comuns compreendem os dois
principios ativos em concentragdes que variam de 2,5-5% para
a fosfatidilcolina e de 2,5-4,7% para o desoxicolato de sddio."

A selecdo do paciente ideal é essencial para um bom
resultado. O tratamento funciona melhor para a gordura mole,
comparativamente a gordura dura ou fibrosa. Estas tltimas sio
mais frequentemente encontradas em mulheres jovens e nos ho-
mens.

A técnica de aplicagdo € relativamente simples. O com-
partimento de gordura é demarcado obedecendo-se aos seguin-
tes parametros anatomicos: sulco submentoniano anteriormente,
osso hioide posteriormente, ¢ uma linha que desce das comis-
suras orais lateralmente. Apds a delimita¢io da area, pontos de
inje¢io equidistantes Tcm entre si sio marcados. Uma zona de
seguranca ¢ demarcada entre 1 a 1,5cm da borda mandibular,
regido que nio devera ser tratada, sob o risco de lesdo inadvertida
do nervo marginal da mandibula (Figura 3)."

Ap6s adequada assepsia com clorexidina alcoodlica, inje-
¢des de 0,2mL por ponto no plano subcutaneo sio realizadas,
utilizando-se seringa de 1mL e agulha de 30Gx13mm. O pinca-
mento bidigital da gordura aumenta a assertividade da profun-
didade da aplicacio, a qual deve ser de 6 a 10mm. Um volume
médio de 3-5mL (30-50mg) por sessio é o recomendado, evi-
tando-se extrapolar o volume total de 10mL em uma mesma
aplicacdo (correspondente a 100mg de deoxicolato). Trés a cinco
sessdes, com intervalo minimo de quatro semanas, devem ser
encorajadas para melhores resultados (Figura 4)."

Edema, eritema e dor leve sio frequentes e iniciam-se
nos primeiros cinco minutos pds-injecio e se mantem em média
por 24-48 horas. Parestesias podem ser mais duradouras, como
duas semanas. Complica¢des graves, como lesio do nervo mar-
ginal da mandibula, manifestam-se clinicamente com assimetria
de sorriso, mas, felizmente, a maioria tem resolucio espontanca.
Ulceracdes em pele podem ocorrer em consequéncia de aplica-
¢des superficiais.
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FIGURA 3: Demarcagdo para o tratamento da gordura submental com
lipoliticos

Tratamento da adiposidade localizada com criolipdlise

A criolipdlise consiste na técnica que se utiliza do resfria-
mento aplicado sobre a superficie cutanea para promover a lise
dos adipdcitos, no caso, os adip6citos pré-platismais. A seguranca
da tecnologia nio invasiva estd relacionada a maior susceptibili-
dade do tecido adiposo i lesdo por resfriamento, em detrimento
dos demais tecidos como a pele, devido a seu teor hidrico. Estu-
dos comprovam a capacidade de reducio da camada de gordura
submentoniana em torno de 20%.'

A

Estudos histopatologicos in vivo mostraram que a crioli-
polise induz apoptose celular no 3°dia, com resposta inflamato-
ria entre o 3°e 14°dia, e subsequente fagocitose pelos macrofa-
gos entre o 14°e o 30°dia. Nos dois/trés meses seguintes, ocorre
espessamento dos septos interlobulares e perda significativa das
células adiposas.

Seu uso na regiio submental foi aprovado pela FDA em
2015 e estudos demonstraram que a criolip6lise é um tratamen-
to seguro, confortavel e eficaz na reducio da gordura submental.
Os principais efeitos adversos sio hematoma, eritema, edema e
parestesias. A hiperplasia paradoxal é um efeito adverso descrito
com incidéncia de 1:20.000 tratamentos e estd mais relacionado
a0 sexo masculino,'? devendo ser tratada com lipoaspiracio.

Tratamento da flacidez com hidroxiapatita de calcio

A hidroxiapatita de calcio injetivel é uma valiosa ferra-
menta, com propriedade bioestimuladora, ou seja, produ¢io de
fibras colagenas e elasticas, além de uma excelente capacidade de
retragio cutanea. A hidroxiapatita destaca-se para o tratamento
do pescoco, uma vez que é capaz de aumentar a espessura cuta-
nea, algo muito desejado para esta regido, associada a melhora da
elasticidade, sobretudo com muita seguranca, principalmente no
que se refere a formacio de nddulos. '™

O pescoco é habitualmente tratado com uma maior di-
lui¢io quando comparado a face. A diluicdo de 1:4 costuma ser
eficaz e segura para esse procedimento. Uma seringa contendo
1,5mL de produto recebe 6mL de diluente (uma mistura de li-
docaina e solucio fisiologica). Figuras vetorizadas sio desenhadas
cobrindo toda a regido, ¢ a aplicacio é realizada através de re-
troinjecdes lineares no plano subdérmico, utilizando-se microca-
nula de calibre 22¢ (Figura 5).'” Habitualmente, trés sessdes, com
intervalos de 30 dias, sio recomendadas para melhores resultados
(Figura 6). A massagem realizada imediatamente pelo profissio-

FIGURA 4: Tratamento da gordura do submento com lipoliticos: antes (A) e depois (B) - quatro sessGes com intervalos de 30 dias
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FIGURA 5: Demarcagdo da aplicagao de hidroxiapatita de cdlcio no pescoco
na dilui¢do de 1:4 com emprego de figuras vetorizadas

nal injetor, associada a automassagem domiciliar duas vezes ao
dia por sete dias, é recomendada para melhor distribuicio e ho-
mogeneizacio do produto.'®

Tratamento da flacidez com acido poli-L-latico

O acido poli-L-latico é mais uma ferramenta para bioes-
timulacdo injetavel do pescoc¢o. Assim como na hidroxiapatita de
calcio, o tratamento da regido do pescoco é considerado trata-
mento corporal e, portanto, uma diluicdio maior do que a reali-
zada para tratamento facial é recomendada.'

A dilui¢do preconizada para o tratamento do pescoco
com o acido poli-L-litico fornece um volume final total de
16mL, podendo-se seguir o protocolo de dilui¢cio prévia ou di-
luicio imediata.'!® A distribui¢io do produto diluido na rea a
ser tratada segue a técnica de aplicacdo tipo fanning, preferen-
cialmente com microcanula, no plano subdérmico. Os cuidados
de massagem pos-aplicacio seguem os mesmos critérios que os
recomendados previamente para a hidroxiapatita de calcio.

A

A principal complica¢io relacionada ao bioestimulador
injetdvel, sobretudo o icido poli-L-litico, sio os nddulos.'” Fe-
lizmente, a maioria é mais palpavel que visivel e autolimitada
sem qualquer tratamento. Nodulos visiveis podem ser tratados
com massagens vigorosas, injecdo intranodular de dgua destilada
com ou sem lidocaina, associada 2 massagem para tentativa de
dilui¢io do produto e, em casos refratarios, inje¢io intranodular
de 5-fluorouracil e corticoide. Granulomas manifestam-se como
noédulos inflamatérios e sio ainda mais raros.

Tratamento da flacidez com fios de polidioxanona (PDO)

O:s fios de PDO (polydioxanone monofilament) sio su-
turas absorviveis que, uma vez posicionadas no tecido, vio ser
absorvidas a0 mesmo tempo que estimulam a produg¢io de co-
lageno. Os fios de tracio possuem cones que ancoram a pele e
o tecido celular subcutaneo, permitindo, assim, tracionar lateral-
mente a flacidez do submento e também gerar um bioestimulo
a medida que sdo reabsorvidos. Seu posicionamento no plano
correto nessa regido exige alto grau de expertise por parte do
profissional; caso contrario, irregularidades e pinch da pele po-
dem ocorrer, além do risco de lesio de estruturas nobres em
plano subplatismal.?

Ja os fios lisos aplicados em plano justadérmico em
hashtag ou paralelos tém como tnico objetivo a bioestimula¢io
de colageno e sio cada vez mais utilizados nessa regido devido
a sua facilidade de aplicacio. Entretanto, deve-se ter em mente
que os resultados sio diretamente proporcionais ao nimero de
fios por regido.

As complicacdes mais frequentes relacionadas aos fios s3o
hematoma, infeccio, irregularidade, migracio e até extrusio, e,
em mios menos experientes, lesio de estruturas profundas no
pescogo.

A sele¢io criteriosa do paciente candidato aos fios é pon-
to importante para o sucesso do tratamento. Pacientes com IMC
baixo, cuja Gnica alteracdo em regiio cervical seja flacidez, sio
excelentes candidatos, enquanto pacientes obesos com grande
volume no submento terio resultado limitado.?!

B

FIGURA 6: Tratamento da flacidez cutanea submental com hidroxiapatita de calcio. Uma seringa por sessao. Total de duas sessoes.
A - pré-tratamento; B - uma sessdo; e C - duas sess6es (observar a adequada retracdo de pele)

6
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Tratamento da flacidez com ultrassom microfocado

O ultrassom microfocado é um dispositivo nio invasivo
que, por meio da onda de ultrassom adequadamente direcionada
ao tecido-alvo, promove lesdo térmica tecidual e reparo, o que,
em Ultima instancia, resultard em estimulo de coligeno, efeito
de lifting dos tecidos e aumento da espessura da pele local. A
visualizacdo direta permite maior seguranga no tratamento, além
de resultados mais promissores por atingir adequadamente o te-
cido-alvo.?

Intmeros estudos comprovam a eficacia do dispositivo
para a regiio do pescoco, promovendo melhora de rugas finas,
flacidez, textura e retracio de pele, tanto em monoterapia quan-
to associado a hidroxiapatita de calcio. Quando os tratamentos
sa0 associados, os efeitos sao sinérgicos e podem ser realizados no

mesmo dia, iniciando-se pela tecnologia.?>*

Tratamento da flacidez com radiofrequéncia

A radiofrequéncia é outro dispositivo com capacidade de
melhora da qualidade de pele e de estimulo de coligeno. Seu
mecanismo de acdo ¢ a transformacio da radiofrequéncia, aplica-
da sobre a pele, em energia térmica nas diversas camadas da pele,
por meio do aquecimento friccional das moléculas expostas ao
campo eletromagnético. Diferentes tecidos conduzem de forma
diferente a corrente elétrica e, por isso, tém diferentes impedan-
cias, relacionadas principalmente ao grau de hidratacio. O tecido
gorduroso tem elevada resisténcia elétrica e, como tal, responde
gerando mais calor. O calor gera lesdo tecidual, ativa o sistema
inflamatério e o processo de repara¢io da lesio culmina com a
producio de coligeno e melhora da qualidade da pele.*

Existem varias op¢des de radiofrequéncias no mercado:
monopolar, bipolar e multipolar, cada uma delas com ou sem
controle da temperatura. Kinney, em 2018, demonstrou que, para
0 pescoco, seu protocolo preferencial seria a radiofrequéncia
multipolar, com controle de temperatura, protocolada com pelo
menos cinco sessdes.”*>

Para finalizar, a regido do pesco¢o muito se beneficia de
uma valiosa técnica que emprega a radiofrequéncia associada ao
microagulhamento. Esta associagio permite entregar a energia
da radiofrequéncia diretamente na regido a ser estimulada em
uma profundidade predeterminada. Isto permite atingir melho-
res resultados, pois pode-se atingir temperaturas maiores e mais
seguranca, minimizando os efeitos adversos do aquecimento epi-

dérmico.?

Perda do contorno do submento de origem estrutural

A causa estrutural é determinada pela falta de suporte
subjacente a pele, sobretudo os ossos mandibulares. Quando nio
hi um suporte adequado, a pele se torna redundante, resultando
em aparente excesso de pele. Um correto diagndstico da causa
da papada é fundamental, pois, apesar de simular flacidez cutanea,
a qual seria tratada com os bioestimuladores de coligeno, a causa
esta na falta de estiramento dessa pele e deve, entlo, ser tratada

com a melhora do suporte 6sseo.*>’

A B

FIGURA 7: Perda de defini¢do do contorno do submento de origem
estrutural. P - programacdo do tratamento com preenchedor de 4cido
hialurénico. Antes (A) e depois (B)

A falta de suporte dsseo pode ser congénita, por uma de-
ficiéncia de desenvolvimento dos ossos mandibulares, sobretudo
nos pacientes respiradores bucais, mas também pode ser causada
pelo processo de reabsor¢io dssea inerente ao processo de enve-
lhecimento.®
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Mais uma vez, pode-se dividir a origem da perda estru-
tural. Na maioria das vezes, observa-se o hipomentonismo, sen-
do indicados o alongamento e/ou a projecio do mento com
preenchedores de acido hialurénico. Em determinadas situagoes,
o tratamento do mento pode ser associado a melhora do con-
torno mandibular, promovendo o estiramento tridimensional da
pele da regidio do submento. Atencio especial deve ser dada as
caracteristicas individuais entre os géneros antes da realizacido do
preenchimento destas regides, a fim de se evitarem dismorfismos
e estigmas.?”?5%

Na figura 7, observa-se um protocolo de tratamento em
uma paciente diagnosticada com papada de origem estrutural.
Nesse caso, foram realizados alongamento e projecio do mento,
associados a melhora do contorno mandibular. Pontos em bo-
lus supraperiosteais com 4cido hialuronico de alto G-prime e alta
forca normal foram utilizados para projecio (pontos em rosa —
bolus). Tratamentos no plano subcutineo foram associados para
alongamento do mento (preenchimento do sulco libio-mentual),
suporte oral ao nivel do pré-jowl (em triangulo na figura 7) que
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RESUMO

O presente trabalho faz uma anilise a partir de um estudo bibliografico com técnicas cienciométricas,
objetivando verificar a produgio cientifica sobre o tema “radiofrequéncia em rugas faciais”. As bases de
dados utilizadas foram o Web of Science e o Pubmed. Foi realizada uma busca de todos os trabalhos que
apresentavam no titulo, resumo ou palavras-chave os termos ‘“Radiofrequency”, “Facial”, “Wrinkle”.
Para cada estudo, foram analisados os seguintes indicadores cienciométricos: nimero de publicagio por
ano, nome do peridédico em que o trabalho foi publicado, autores das publica¢des, fator de impacto dos
periddicos, pais de publicacio e tipo de trabalho.

Palavras-chave: Envelhecimento; Equipamentos para estética; Plasma

ABSTRACT

The present study is a scientometric analysis aiming to verify the scientific production about radiofrequency in facial
wrinkles. The databases used were the Web of Science and Pubmed. We searched the literature for all articles with the
terms "Radiofrequency", "Facial", and "Wrinkle" in the title, abstract, or keywords. For each study, we analyzed the
Sfollowing scientometric indicators: publication number per year, name of the journal, authors, impact factor, country of
publication, and type of study.
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INTRODUCAO

A radiofrequéncia tornou-se modalidade de tratamento
cotidiana para uma gama de indica¢des médicas e estéticas devi-
do a sua versatilidade, eficicia e seguranca.'*’ A tecnologia tem
sido usada no tratamento de celulite, cicatrizes de acne, flacidez
e rejuvenescimento facial, sendo apropriada para varios tipos de
pele.*3¢
da pele objetivando induzir danos térmicos para estimular neo-

Seus efeitos baseiam-se no aquecimento das camadas

colagénese ou adipdlise, com subsequente remodelamento dos
tecidos cutaneos e subcutineos.?” Trabalhos anteriores mostram
efeitos benéficos da radiofrequéncia para tratamento de flacidez
e rugas.”®

Como resultado do envelhecimento, as rugas faciais sio
uma preocupagio frequente. Ocorre uma alteragio de enzimas
e proteinas, reducdo da proliferacio celular e perda da elastici-
dade do tecido, afetando negativamente a aparéncia. A radiofre-
quéncia ajuda a reduzir os efeitos do envelhecimento da pele.?
Existe uma vasta literatura publicada sobre dispositivos de ra-
diofrequéncia com proposta terapéutica menos invasiva, eficaz e
segura, com baixo risco de complicacdes no rejuvenescimento
facial.” No entanto, por se tratar de um campo em evolugio, as
evidéncias clinicas carecem de robustez. Muitos desses disposi-
tivos nio foram testados, e seus parametros e resultados apre-
sentam pouca evidéncia cientifica. Pouco se sabe sobre o nivel
de qualidade metodologica de equipamentos, com fabricacio
nacional ou importada.'

Por meio da cienciometria, é possivel levantar aspectos
quantitativos da producio cientifica, possibilitando identificar
padroes ou tendéncias sobre determinados temas, autores e insti-
tuicdes, contribuindo para que se possa ordenar periodicamente
um conjunto de informacdes e resultados ja produzidos. A cien-
ciometria objetiva ainda a explana¢do e a maior visibilidade do
desenvolvimento cientifico e tecnolégico.!" O presente trabalho
visa analisar, cienciometricamente, a producdo cientifica sobre o
tema “radiofrequéncia em rugas faciais”.

METODO

Trata-se de um estudo cienciométrico sobre radiofre-
quéncia facial em rugas. O objeto da analise foi medir a produ-
¢io clientifica veiculada em periddicos indexados no Pubmed e
Web of Science. A busca foi realizada em maio de 2021 com os
seguintes descritores: “Radiofrequency” and “Facial” and “Wrinkle”.
Em seguida, os trabalhos cientificos foram selecionados por meio
da avalia¢io dos titulos e resumos. Os estudos selecionados obe-
deceram aos seguintes critérios de inclusio: artigos de revisdo
bibliografica, pesquisa experimental, estudo de coorte, estudo de
caso, publica¢des relacionadas a radiofrequéncia facial em ru-
gas. Foram excluidos artigos de opiniio, por indisponibilidade
do texto ou resumo. Também foram retirados do estudo aqueles
trabalhos cujos descritores nio corresponderam ao tema propos-
to, por exemplo, o uso da palavra “rugas” em um estudo sobre
toxina botulinica ou, outro exemplo, a palavra “radiofrequéncia”
utilizada como tratamento da regido corporal. Esse método uti-

lizado caracteriza-se como bibliografico e exploratério.

A anilise dos dados desses trabalhos permitiu a identifica-
¢ao das seguintes informag¢des: nimero de publica¢des por ano,
autores dos artigos, ano de publicacio dos artigos, nomes dos
periddicos, paises dos periddicos, areas de concentracio e classi-
ficacdo dos periddicos segundo o critério WebQualis. Os traba-
lhos foram analisados a partir de 2000, primeiro ano de registro
para o tema, até outubro de 2019. Os dados foram exportados
do Pubmed em XML pela plataforma NCBI (National Center
for Biotechnology Information), do Web of Science, em formato
texto tabulado, e importados, tratados e analisados no Graphpad
Prism, versio 9.0. Os dados foram apresentados de forma descri-
tiva a partir da constru¢io de tabelas e graficos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Um total de 352 estudos foi identificado na pesquisa bi-
bliografica, sendo 269 trabalhos encontrados na base de dados
PubMed e 93 na base de dados Web of Science. Apos exclusio de
artigos duplicados (encontrados nas duas bases de dados) e a apli-
cacdo dos critérios de inclusio e exclusio, foram selecionados
212 artigos (Figura 1). Estes foram publicados em 51 periddicos
diferentes.

A maior parte dos trabalhos foi publicada nos seguintes
periddicos: Dermatology Surgery (n=28), Journal of Cosmetic and
Laser Therapy (n=27), Journal of Drugs in Dermatology (n=25) e
Journal of Cosmetic Dermatology (n=16) (Tabela 1). Apenas uma
publicacio foi encontrada em periddico brasileiro, nos Anais
Brasileiros de Dermatologia. Foram inseridos, na tabela 1, periodi-
cos com duas ou mais publica¢des. Os periddicos com maior fa-
tor de impacto (FI) a publicar sobre o tema “radiofrequéncia no
tratamento de rugas” foram o Archives of Dermatology (F1=10.282
no ano de 2020) e o Journal of the American Academy of Der-
matology (JAAD) (FI=8.277 no ano de 2020). O peridédico com
menor fator de impacto que publicou trabalhos sobre radiofre-
quéncia no tratamento de rugas foi o francés Revue de Laryn-
gologie D’otologie et de Rhinologie (FI=0.056). Para efeito
de comparagio, também foi calculada a média dos fatores de
impacto dos periddicos que publicaram na area em questdo (FI
médio = 2.830).

Os dados referentes a analise temporal das publicacdes
estio organizados na figura 2. Nota-se que os estudos direcio-
nados a radiofrequéncia facial em rugas iniciaram-se a partir do
ano 2000 (n=2), persistindo sem grande expressio numérica até
2003. A partir de 2004, notou-se uma tendéncia de aumento nas
publica¢des. No ano 2020, foi observada uma queda na produ-
¢do cientifica sobre o tema. Porém, acreditamos que este feno-
meno tenha sido observado em outros temas de satide que nio
estivessem relacionados a pandemia da COVID-19. Os anos em
que mais se publicaram trabalhos com a tematica supracitada
foram 2016 (n=19), 2017 (n=20), 2018 (n=20) e 2019 (n=26)
(Figura 2).
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O eixo horizontal (x) refere-se ao ano das publicagdes. O
eixo vertical (y) refere-se a quantidade de artigos sobre a temati-
ca publicados em cada ano.

Acreditamos que esta tendéncia de aumento no quan-
titativo das publica¢des relacionadas a radiofrequéncia esteja li-
gada ao fato de, em 2002, ter sido aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) o primeiro dispositivo de radiofrequéncia
com finalidade de tratamento nio invasivo para atenuagio de
rugas e melhora temporaria da aparéncia da celulite.”"* O au-
mento de publicagdes na tltima década com relagio a tematica
“radiofrequéncia em rugas faciais” é um indicativo do acréscimo
de pesquisadores interessados nesse ramo de estudo, bem como
de seu progresso cientifico e tecnoldgico, considerando que o
numero de publicacdes ¢ uma das medidas mais utilizadas para
quantificar o progresso ¢ a evolug¢io de um determinado tema
em ciéncia."”

FIGURA 2: NUmero de publica¢bes por
ano com a temadtica “radiofrequéncia
facial e rugas” nas bases de dados Web
of Science e Pubmed

Com relagio aos autores que mais escreveram sobre a
tematica “radiofrequéncia facial em rugas”, destacam-se Neil S.
Sadick (n=11) e Michael H. Gold (n=10). Na tabela 2, cons-
tam os autores com um minimo de trés publicacdes sobre a te-
matica do estudo. Segundo Sadick, a medida que o envelheci-
mento acomete a popula¢io em nossa sociedade, surgem novas
tecnologias e procedimentos promissores no rejuvenescimento.
Estimulado por esse avanco tecnoldgico, Sadick considera a ra-
diofrequéncia um método novo para o tratamento de muitas in-
dicagdes estéticas e médicas e tem buscado elucidar a seguranca
e eficicia desses dispositivos inovadores.'® Ele recomenda, ainda,
a aquisicio de mais de um dispositivo para atender as diferentes
queixas estéticas, uma vez que esses equipamentos diferem-se
quanto ao modo de entrega de energia, quantidade de eletrodos
e capacidade de associa¢io com outros tratamentos. Considera a
radiofrequéncia, em temperaturas entre 55 e 68°C, segura e ca-
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TABELA 1: Relac¢do de periddicos, fator de impacto e niimero de publicagbes

Periddico FI Publicagdes
Dermatologic Surgery 3,398 28
Journal of Cosmetic and Laser Therapy 1,266 27
Journal of Drugs in Dermatology 1,464 25
Journal of Cosmetic Dermatology 1,611 16
Lasers in Surgery and Medicine 3,020 12
Facial Plastic Surgery Clinics of North America 1,918 6
Clinics in Plastic Surgery 1,959 5
Aesthetic Surgery Journal 4,283 5
Seminars in Cutaneous Medicine and Surgery 1,425 3
Facial Plastic Surgery 1,446 3
Lasers in Medical Science 2.342 3
Archives of Facial Plastic Surgery 4,611 3
Journal of the American Academy of Dermatology 8,277 3
Archives of Dermatology 10,282 3
Revue de Laryngologie D'otologie et de Rhinologie 0,56 2
Ophthalmic Plastic and Reconstructive Surgery 1,331 2
Annals of Dermatology 1,412 2
The Journal of Clinical and Aesthetic Dermatology 1,531 2
Journal of Dermatological Treatment 1,669 2
Dermatologic Therapy 2,327 2
Journal of the German Society of Dermatology 5,584 2

FI = Fator de impacto das revistas que publicaram sobre o tema pesquisado. Publicagoes = Quantitativos de artigos publicados sobre o tema por cada revista ao longo do periodo pesqui-
sado. Estao presentes na tabela apenas as revistas que publicaram dois ou mais artigos sobre o tema da busca “Radiofrequency” e “Facial" e “Wrinkle”.
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FIGURA 1: Fluxograma do processo de identificagdo e inclusdo dos estudos

paz de gerar resultados satisfatorios para rejuvenescimento, em-
bora exista escassez de pesquisas avaliando a temperatura ideal."”

Os trabalhos publicados pelo autor Michael Gold nas
bases de dados abordadas neste estudo estio relacionados a uti-
lizacdo dos dispositivos de radiofrequéncia fracionada e radiofre-
quéncia bipolar.'"” O autor também busca elucidar a seguranga
e eficicia em diferentes técnicas de aplicacio, e nos chama a
atencdo para a versatilidade dessa modalidade de tratamento de-
vido a possibilidade de uso doméstico. Em seu estudo, foi uti-
lizado um dispositivo da radiofrequéncia associado a led para
tratamento de rugas periorbitais e melhoria de aparéncia da pele,
apresentando seguranca e eficicia.”

Com relagdo as afiliacdes dos autores que mais publi-
caram, observa-se que 75,1% das publicacdes sobre a radiofre-
quéncia em rugas faciais foram desenvolvidas em instituicdes de
ensino. As institui¢des com mais trabalhos sobre o tema foram a
Cornell Medical College, com 15,1% dos trabalhos, seguida pela
Tennessee Clinical Research Center e Seoul National Univer-
sity, com 14,1% e 13,2%, respectivamente, das publica¢oes.
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TABELA 2: Autores que mais publicaram sobre a tematica “radiofrequéncia e rugas”

Autor Publicag¢des InstituicGes
Neil S. Sadick 1 Cornell Medical College
Michael H. Gold 10 Tennessee Clinical Research Center
Beom Joon Kim 9 Seoul National University
Mitchel P. Goldman 8 University of California in San Diego
David J. Goldberg 6 Skin Laser & Surgery Center of New York
Robert Weiss 6 Maryland Dermatology Laser Skin & Vein
Gyeong-hun Park 5 Seoul National University
Macrene A. Alexiades 5 Dermatology and Laser Center of New York
Yohei Tanaka 4 Reconstructive Surgery and Aging Center of Japan
Bradley Renton 3 Main Line Center for Laser Surgery of Pennsylvania
Hyuk Kim 3 Incheon Medical Center
James Newman 3 Stanford University
Jeftrey S. Dover 3 Yale School of Medicine
Kei Negishi 3 Seoul National University
Kenneth O. Rothaus 3 Cornell Medical College, New York
Kui Young Park 3 Chung-Ang University Hospital of Korea
Tina S. Alster 3 Georgetown University Medical in Washington
Whitney Sensing 3 Tennessee Clinical Research Center
Won-Seok Park 3 Chonbuk National College of Medicine of Korea

Publicagoes = Quantitativo de publicagées do autor sobre o tema “radiofrequéncia e rugas”

Entre os paises com mais publica¢des sobre a tematica
“radiofrequéncia facial em rugas”, os Estados Unidos (n=159),
a Inglaterra (n=46) ¢ a Coreia do Sul (n=23) sdo os que mais se
destacaram. Nesse cenario, o Brasil também ¢é mensurado, mas
com apenas um trabalho publicado. Apesar de ser o segundo pais
do mundo com maior demanda em procedimentos cirrgicos
estéticos e o terceiro maior mercado mundial de beleza e esté-
tica, o Brasil ainda nio se ateve a importancia da pesquisa para
o desenvolvimento na drea,” o que obriga o mercado brasileiro
a importar a tecnologia de radiofrequéncia de outros paises ou,
pior, a utilizar equipamentos nacionais sem estudos adequados
de seguranca e efetividade, sem parametros cientificos adequados
ou ainda nio testados como seguros.'*

Dentre os trabalhos analisados, 69,6% eram estudos em
humanos. Destes, apenas 7,0% (15 artigos) foram ensaios clini-
cos randomizados; 28,4%, revisdes bibliograficas; 7,6%, estudos
de caso; e 6,0%, estudos de coorte. Embora o niimero de pu-
blicagdes do tipo ensaios clinicos tenha sido percentualmente
elevado, a maioria dos trabalhos eram estudos nio controlados,
apresentando alguns vieses como os de selecio com amostragem
de conveniéncia, grupos pequenos, estudo nio cego ou cega-
mento incompleto.” Apenas 4,2% (nove artigos) dos trabalhos
avaliados geraram patente. Isso quer dizer que a grande maioria

. Instituigoes = Instituicdo a qual o autor ¢ filiado

dos trabalhos foi feita com equipamentos ja patenteados.

Um outro critério para avaliacio dos estudos cientificos
¢ a frequéncia com que um trabalho é citado por outras publi-
cagdes. O ntimero de citagdes ¢ utilizado para avaliar o impacto
de um trabalho na comunidade cientifica diretamente ligada ao
campo de abrangéncia do estudo. Dessa forma, espera-se que um
trabalho abrangente e com resultados interessantes e inovado-
res seja citado por varios outros autores. No entanto, a maioria
dos artigos publicados, em geral, nio ¢ citada ou apresenta uma
frequéncia de citagio muito baixa.** No presente estudo, esse
padrio se manteve. Cerca de 63,2% (133) dos trabalhos encon-
trados ndo foram citados nenhuma vez, e mais de 5% (11 artigos)
foram citados apenas uma vez. Dois artigos se destacaram pelo
nimero muito alto de citagdes (acima de 50 citagdes). Sdo eles:
Hruza et al., 2009, com 76 cita¢des; Sadick & Trelles, 2005, com
56 cita¢des; e Gold et al., 2007, com 53 cita¢des.?>2*¥

Tem sido observada uma tendéncia no ambito das pes-
quisas académico-cientificas: a elaboragio de estudos de forma
colaborativa entre pesquisadores e instituicdes. Ao realizarem-se
estudos em parceria com outros pesquisadores, ocorre a redug¢io
das distancias para o ingresso nas esferas internacionais de publi-
cacio, o que tende a melhorar qualitativa e quantitativamente as
pesquisas desenvolvidas.” Esse padrio de pesquisa colaborativa
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foi confirmado pelo presente estudo. Cento e cinquenta e oito
(74,5%) trabalhos analisados nesta cienciometria tinham dois ou
mais autores. Além disso, 132 (62,2%) estudos foram feitos, em
colaboracio, por mais de uma instituicio. Esses dados mostram
que esta andlise cienciométrica confirma uma tendéncia inter-
nacional de que a ciéncia hoje deve ser realizada de forma cole-
tiva e colaborativa.

CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou, por meio de técnicas
cienciométricas, que a produgio cientifica sobre a tematica “ra-
diofrequéncia facial” tem aumentado de modo expressivo na al-
tima década. O pais que se destacou com o maior nimero de
publicacdes na tematica desse estudo foram os Estados Unidos,
e 0 ano com maior nimero de publicagdes foi 2019. Dentre os
trabalhos experimentais em humanos, o tipo de experimento
predominante foi o ensaio clinico nio controlado. A maior parte
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RESUMO

Este estudo conduziu uma revisio sistematica de estudos sobre a relagio entre alopecia androgénica e
sindrome metabdlica. Realizamos uma revisio abrangente de bancos de dados, incluindo PubMed, Web
of Knowledge, Google Scholar, Scopus e Embase, e extraimos artigos relevantes publicados de 2010 a
2018. Os relatos de caso, artigos de revisdo ou artigos sem textos completos foram excluidos. Nove estu-
dos foram examinados para a etapa de metanalise. Os resultados mostraram uma relagio significativa entre
alopecia e sindrome metabdlica (OR = 2,81; IC 95% = 2,16-3,66; 12 = 73%; P = 0,0003). Existe uma
correlagio significativa entre a alopecia androgénica e a sindrome metabdlica.

Palavras-chave: Alopecia; Revisdo sistematica; Sindrome metabodlica

ABSTRACT

This study conducted a systematic review of studies on the relationship between androgenic alopecia and metabolic
syndrome. We performed a comprehensive review of databases including PubMed, Web of Knowledge, Google Scholar,
Scopus, and Embase, and extracted relevant articles published from 2010 to 2018. The case reports, review articles,
or studies lacking full-text articles were excluded. We examined nine studies for the meta-analysis step. The results
showed a significant relationship between alopecia and metabolic syndrome (OR = 2.81; CI 95% = 2.16-3.66;
I2 = 73%; P = 0.0003). There is a significant correlation between androgenic alopecia and metabolic syndrome.
Keywords: Alopecia; Systematic review; Metabolic syndrome; Hair diseases; Insulin resistance; Review hair
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INTRODUCAO

A Alopecia Androgenética (AAG) ¢ um tipo de alopecia
que apresenta afinamento e perda de cabelo nas regides frontal e
central da cabe¢a ou no vértice.!

Segundo as evidéncias, 50% dos homens e mulheres so-
frem de alopecia androgenética.” A AAG afeta principalmente
pessoas na terceira e quarta décadas de vida, mas pode ocorrer
a qualquer momento apés a puberdade e ¢ mais comum em
homens do que em mulheres. Além disso, o padrio de queda de
cabelo é diferente entre os sexos.’

A etiologia da AAG ¢é multifatorial. Duas mudangas fun-
damentais ocorrem no ciclo capilar causando a condi¢io: pri-
meiro, a fase anagena do cabelo diminui, produzindo fios velos
e miniaturizados; segundo, a distancia entre as fases telogena e
anigena aumenta, resultando em um aumento do ndmero de
foliculos capilares vazios.* A dihidrotestosterona (DHT) é um
fator importante na patogénese da AAG.A enzima cinco-alfa-re-
dutase converte a testosterona em DHT. Existem duas categorias
de enzimas 5-alfa-redutase: tipos 1 e 2. A 5-alfa-redutase tipo 2
desempenha um papel essencial na AAG.A DHT se liga aos re-
ceptores androgénicos na papila dérmica do foliculo piloso, inibe
a adenilato ciclase e ativa os genes responsaveis pela transforma-
¢do do cabelo terminal em velo na fase anigena, resultando em

36 O excesso de insulina e a resisténcia a insulina

foliculos vazios.
diminuem os niveis de globulina ligada aos hormonios sexuais,
levando ao aumento dos niveis de testosterona livre..”” Um au-
mento do nivel sérico de andrégenos também causa hipertensio
através dos receptores de androgenos no endotélio arterial, cau-
sando a proliferacio e hiperplasia das células musculares lisas nas
artérias e contraindo o limen levando a hipertensio arterial.'*!!
Além disso, distarbios microvasculares e hipdxia folicular dimi-
nuem o namero de foliculos pilosos.'

Estudos sobre os efeitos dos androgenos no indice lipi-
dico sérico mostram que os esteroides anabolizantes, como a
testosterona, causam diminui¢cio do HDL, aumento do LDL, hi-
petlipidemia e doenca arterial coronariana.” Pesquisas mostram
que a alopecia androgenética é um fator de risco para resisténcia
a insulina e diabetes mellitus tipo 2 em homens."'* A resisténcia
a insulina e niveis elevados de insulina no sangue também sio fa-
tores de risco para doengas cardiovasculares.”” A sindrome meta-
bolica consiste em resisténcia a insulina, obesidade, dislipidemia
e hipertensio, aumentando o risco de doengas cardiovasculares,

acidente vascular cerebral e diabetes.!

'8 Estudos mostram que
algumas condi¢des dermatologicas e sindrome metabdlica estdo
correlacionadas,” mas ainda hi controvérsia sobre a associacio
entre AAG e sindrome metabodlica.”®

O padrio classico de queda de cabelo em homens envol-
ve as regides frontal, temporal e vértice do couro cabeludo, en-
quanto os cabelos nas areas parietal e occipital permanecem.' A
queda de cabelo de padrio feminino (Female Pattern Hair Loss
- FPHL) aparece primeiro como afinamento e depois como per-
da de cabelo ao redor da orelha. No entanto, algumas mulheres
experimentam outras configuracdes, como padrdes centralizado,

em “arvore de Natal” ou masculino. Para avaliar a AAG, o padrio
disperso é graduado pela escala de Ludwig, o padrio centrali-
zado pela escala de Olsen e o padrio masculino pela escala de
Hamilton-Norwood.?

O presente estudo revisou sistematicamente estudos so-
bre a relacio entre AAG e sindrome metabdlica.

METODOS

Protocolo e Registro

Todas as etapas do projeto foram baseadas nas diretrizes
PRISMA e o estudo buscou responder se a prevaléncia da sin-
drome metabdlica é maior em pacientes com alopecia androge-
nética do que em controles saudaveis.

Fontes de informacio

Foi realizada uma revisio abrangente de bancos de dados,
incluindo PubMed, Web of Knowledge, Google Scholar, Scopus
e Embase, e extraidos artigos pertinentes.

As palavras-chave utilizadas para encontrar os artigos in-
cluiram: sindrome metabdlica, obesidade central, hipertensio ar-
terial, acicar elevado no sangue, triglicérides séricos elevados, li-
poproteina de alta densidade sérica baixa e alopecia androgenética.

Estratégia de busca

A estratégia de busca para PubMed foi: (Metabolic syn-
drome) OR (central obesity) OR (high blood sugar) OR (high
serum triglycerides) OR (low serum high density lipopro-
tein) AND (androgenic alopecia) AND (“2010/01/01” [PDat|:
“2018/12/31” [PDat])

Apds extrair os artigos pertinentes das bases de dados,
todos eles foram inseridos no Endnote e as duplicatas foram ex-
cluidas. Posteriormente, dois pesquisadores selecionaram os ar-
tigos de forma independente e, sempre que houve discordancia
sobre as sele¢des para a revisio final, um terceiro pesquisador foi
recrutado para tomar a decisdo final.

Critérios de elegibilidade

Este estudo incluiu todos os artigos publicados em inglés
de 2010 a 1018 sobre pacientes com alopecia androgenética exa-
minados em termos de sindrome metabdlica. Relatos de caso, ar-
tigos de revisdo ou artigos sem texto completo foram excluidos.

Sintese de Evidéncias e Resultados

O STATA versio 13.2 e o software Metan foram usados
para determinar a prevaléncia da doenca. Odds ratio (OR) com-
binada foi finalmente calculada e o resultado foi determinado
com base em um intervalo de confianca (IC) de 95%. A he-
terogeneidade dos resultados dos estudos foi determinada com
base na estatistica I* e valor-P. O viés de publicagio também foi
determinado com base em um grifico de funil e teste de Egger.
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RESULTADOS

Houve uma rela¢do significativa entre sindrome metabo-
lica e alopecia. Esse resultado ¢ contrario aos achados de alguns
estudos, talvez porque esses outros estudos nio tenham exami-
nado adequadamente os fatores de confusio. O odds ratio (OR)
de 2,81 mostra que a alopecia androgenética é um fator de risco
para sindrome metabdlica. A incidéncia de sindrome metabdlica
foi de 43% a 51% nos grupos com alopecia androgenética e de
20% a 28% nos controles saudaveis

A figura 1 demonstra o processo de sele¢io dos bancos

de dados.

A metanilise incluiu um total de nove estudos. O ta-
manho total da amostra dos estudos foi de 1.452, ¢ 880 casos
tinham AAG. A Tabela 1 apresenta a lista de estudos incluidos
na metanalise. A Tabela 2 mostra o risco de viés nos estudos.
Utilizou-se um grafico “forest plot” para calcular os resultados
numéricos dos estudos (Figura 2). Com base nesse grafico, os
resultados mostraram uma relagio significativa entre alopecia e
sindrome metabdlica (OR = 2,81; IC 95% = 2,16-3,66; 1> =
73%; P = 0,0003).

FIGURA 1: PRISMA examinando o processo de inclusao e exclusdo de estudos para metanalise
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Tabela 1: Detalhes dos estudos revisados

A T h Escal
Referéncia Titulo e di Pais amanfio scatd c.le Resultados
publicacio da amostra Alopecia
The association of insulin
AClblzllcu reslstan.ce and metabolic . 2010 Turquia 128 Hamilton- Significativo no
et al. syndrome in early androgenetic Norwood Scale  grupo de alopecia
alopecia
The investigation of insulin
Mun:guoglu resistance and met.abohc . 2011 Turquia 90 Hamilton- Significativo no
et al.” syndrome in male patients with Norwood Scale  grupo de alopecia
early-onset androgenetic alopecia
Association of premature
Chak;abarty androgenetic alope@a and 2014 fndia 170 quwood— Significativo no
et al.* metabolic syndrome in a young Hamilton Scale  grupo de alopecia
Indian population
Androgenetic alopecia, metabolic
Bakr;;8 syndrome, and 1nsu11g re.slstance: 2014 fndia 200 Hamilton- Significativo no
et al. Is there any association? Norwood Scale  grupo de alopecia
A case-control study.
Ozbas Gok Is there really relaFionship ' . Hamilton- Nao signiﬁcati.—
I between androgenetic alopecia 2015 Turquia 116 vo entre os dois
et al. 5 Norwood Scale
and metabolic syndrome? grupos
Hamilton-
Androgenetic alopecia as an Norwood scale Sionificativo 1o
Ertas ¥ indicator of metabolic syndrome 2016 Turquia 68 and the pres- & .
. . grupo de alopecia
and cardiovascular risk. ence of vertex
hair loss
Benign prostatic hyperplasia,
Agarrzlsia meFabolic sy.ndrome and and.ro- 2016 Egito 68 Hamilton- Significativo no
et al. genic alopecia: Is there a possible Norwood Scale  grupo de alopecia
relationship?
Association of early-onset
Pengislae andrggenetlc alopecm ar.ld 2013 Tailindia 400 Hamilton- Significativo no
et al.” metabolic syndrome in Thai men: Norwood Scale  grupo de alopecia
a case-control study
Is early onset androgenic alopecia
Bang1egr a marker .of metabolic syndromve 2015 fndia 200 Hamilton- Significativo no
et al. and carotid artery atherosclerosis Norwood Scale  grupo de alopecia

in young Indian male patients?

Figura 2: Grafico “forest plot” examinando o OR e a
significancia da relacio entre alopecia e sindrome metabdlica.

O grafico de funil foi utilizado para investigar o viés de
publicacio. Conforme mostrado na figura 3, os estudos sio ra-
zoavelmente precisos e nio ha viés de publicacdo significativo.

DISCUSSAO

Apenas dois estudos de revisio foram realizados sobre
sindrome metabdlica e alopecia enddgena, e ambos confirmam
os resultados de nossa analise. De acordo com essas analises, exis-

te uma correlacio significativa entre alopecia androgenética e
sindrome metabdlica.

Em 1972, Cotton et al.?” mostraram pela primeira vez
uma relacio significativa entre queda de cabelo e doencas car-
diovasculares. Em 2010, Acibucu et al.?! revelaram, ao avaliar 168
pacientes, que a probabilidade de sindrome metabdlica foi 2,7
vezes maior no grupo AAG do que no grupo controle. O prin-
cipal problema desse estudo foi o pequeno tamanho da amostra
no grupo controle, embora tenha mostrado correlagdes inter-
grupos significativas.’ Em 2011, na Turquia, Mumcuoglu et al.?
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TABELA 2: Risco de viés nos estudos revisados

Alocacgao de

Sequéncia Viés ,(,1 ¢ Viés d~e Viés de atrito Viés de relato Ol'ltI'OS
Aleatéria selecdo detecgao Vieses
Acibucu et al. *! + ? _ _ ? +
Mumcuoglu et al.? ? ? ? _ + 2
Chakrabarty et al. % ? ? ? _ ?
Bakry et al. #* ? ? ? _
Banger et al. '® + + + + + _
Ozbas Gok et al** ? ? _ _ ? +
Ertas et al.¥’ + ? ? + ? +
Agamia ef al.® ? ? ) B 5 ?
Penggalae et al.* ? - + - - 2

FIGURA 2: Grafico Forest Plot, verificando OR e Relagao Significativa entre Alopecia e Sindrome Metabdlica

examinaram a resisténcia a insulina e a sindrome metabdlica em
homens com alopecia androgenética precoce e mostraram que
doencas relacionadas a resisténcia 4 insulina e doencas das arté-
rias coronarias sio mais comuns em homens com alopecia an-
drogenética. Este estudo incluiu 50 homens (18-30 anos) com
AAG 23 na escala de Hamilton-Norwood e IMC <27 e 40
homens pareados em peso e idade. De acordo com os resultados,
altos escores de Homeostatic Model Assessment for Insulin Re-
sistance (HOMA-IR) e Fasting Insulin Resistance Index (FIRI)
indicam que homens com AAG possuem resisténcia a insulina.?
Em um estudo caso-controle de 2014, Chakrabarty et al.* exa-
minaram a frequéncia de sindrome metabdlica em pessoas com
AAG primaria em uma clinica de terapia cognitiva em Bangalo-

re, India. Eles avaliaram 85 casos de AAG e 85 controles pareados
usando a escala de Norwood-Hamilton para analisar o grau de
AAG. O estudo utilizou o teste Qui-quadrado para comparar as
razdes entre os grupos e confrontou as médias entre os indivi-
duos com sindrome metabdlica e os controles por meio do teste
t independente.

A AAG foi associada a sindrome metabdlica em homens
indianos com menos de 30 anos (P<0,001), mas a gravidade da
AAG nio foi correlacionada com a sindrome metabdlica. Um es-
tudo caso-controle de 2015 de Banger et al.™® na India examinou
as caracteristicas clinicas da AAG e a presenca de sindrome me-
tabolica e aterosclerose carotidea em homens com AAG precoce
e comparou os resultados com um grupo controle. As amostras
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consistiram de 100 homens com idade entre 18-35 anos com
AAG e varios controles saudaveis; 22% dos pacientes com alo-
pecia androgenética precoce preencheram os critérios para sin-
drome metabélica em compara¢io com 8% no grupo controle.
No entanto, nio houve diferenca significativa nos niveis médios
de colesterol. A pesquisa encontrou placa aterosclerdtica em dois
pacientes no grupo caso e nenhuma placa no grupo controle.
Outro estudo caso-controle realizado por Ozbas Gok
S. et al.* em 2015 na Turquia avaliou 74 homens com AAG e
42 homens controles. Dos 74 pacientes do sexo masculino com
AAG (faixa etaria de 20-50 anos, idade média de 32,14 anos),
24 estavam no estagio 2; 26 no estagio 3; 17 no estagio 4; 1 no
estagio 5; e 5 no estigio 7. No grupo caso, 35 dos 74 individuos
apresentavam sindrome metabélica. No entanto, 26 dos 42 indi-
viduos do grupo controle foram afetados. Nio houve diferenga
significativa na prevaléncia de sindrome metabdlica entre os pa-
cientes AAG e o grupo controle (P=0,135). Entre os parametros
estudados, apenas a pressio arterial sistolica foi significativamente
maior no grupo AAG do que no grupo controle.** Um estudo

de Agamia et al.®

no Egito em 2016 encontrou uma associagao
significativa entre hiperplasia prostatica benigna (HPB) e sin-
drome metabdlica com AAG: o risco de sindrome metabodlica
foi 2,68 vezes maior nos pacientes com alopecia androgenética.
Altera¢des androgénicas no corpo dos homens também aumen-

tam a chance de desenvolver cancer de prostata.”® Um estudo de

FIGURE 3: Grafico de
funil, investigando a
simetria dos Estudos
Existentes

Pengsalae et al.”®

na Tailandia em 2013 avaliou a associa¢io entre
alopecia androgenética e sindrome metabolica em homens tai-
landeses. A pesquisa selecionou 80 individuos do sexo masculino,
sendo 40 com diagnéstico precoce de AAG (antes dos 35 anos) e
40 controles sem alopecia. Os pacientes com alopecia androge-
nética precoce foram 3,48 vezes mais propensos a ter sindrome
metabdlica do que o grupo controle (P = 0,015, OR = 3,48,
IC 95% = 1,25-9,75). Pengsalae et al.* encontraram associa¢io
significativa entre alopecia androgenética e sindrome metabo-
lica. Além disso, observaram uma correlagio entre a gravidade
da AAG e a sindrome metabolica (P = 0,629). Eles concluiram
que a detecgio precoce da sindrome metabodlica nessa popula-
¢io pode ser util na prevencio de doencas cardiovasculares.
Um estudo realizado na Coreia do Sul por Yi et al.”” em 2012
usando a escala de Norwood para homens e a escala de Ludwig
para mulheres examinou um total de 3.408 individuos (1.707
homens e 1.701 mulheres) de janeiro de 2008 a fevereiro de
2010. A relacio entre AAG e todos os cinco componentes da
sindrome metabdlica (circunferéncia da cintura, triglicerideos,
lipoproteina de alta densidade, glicemia e pressio arterial) foi
estatisticamente nao significativo.

Quando as regressdes multiplas foram usadas para ajus-
tar para idade, historia familiar e tabagismo, nio houve relacio
significativa entre a prevaléncia de sindrome metabdlica e AAG
no grupo masculino. Em contrapartida, houve rela¢io estatisti-
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camente significativa entre a prevaléncia de sindrome metabdlica
e AAG no grupo feminino. Um estudo de 2010 de Acibucu et
al.?! em Cingapura avaliou a frequéncia de resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia e sindrome metabolica em pacientes com alo-
pecia androgenética. O estudo analisou 80 pacientes com AAG
primaria e 48 controles saudaveis. Os resultados mostraram que a
diferenca na resisténcia insulinica entre os grupos foi estatistica-
mente significativa, pois esse indice foi maior nos pacientes com
AAG pré-termo em relagio aos controles saudaveis. Além disso, a
incidéncia de sindrome metabdlica foi significativamente maior
no grupo AAG do que no grupo controle. O estudo mostrou
que a prevaléncia de resisténcia a insulina e sindrome metabdlica
aumenta em pacientes com AAG.” Um estudo de 2010 de Su L.
H. et al. em Taiwan avaliou a relag¢io entre sindrome metabdlica
e alopecia androgenética em 740 individuos de 40 a 91 anos.®
Utilizou-se a escala de Norwood para avaliar a taxa de queda de
cabelo. A pesquisa coletou dados sobre os componentes da sin-
drome metabélica e outros possiveis fatores de risco, e os resulta-
dos mostraram uma relagio significativa entre AAG e sindrome
metabdlica (OR= 1,67, IC 95%= 1,01-2,74), bem como uma
relagdo significativa entre AAG e o nimero de componentes da
sindrome metabdlica (OR= 1,21, IC 95%= 1,03-1,42). Entre
os componentes da sindrome metabdlica, o colesterol da lipo-
proteina de alta densidade (HDL-C) foi identificado como o
fator mais importante associado a AAG (OR= 2,36, IC 95%=
1,41-3,95; P= 0,001). Esse achado pode ter implica¢des signi-
ficativas para a detec¢do de sindrome metabdlica em pacientes
com AAG moderada ou grave.® Um estudo transversal de 2016
realizado por Gopinath H. et al."7 na India examinou a associa-
¢io entre sindrome metabdlica e alopecia androgenética precoce
em homens entre 18-55 anos de idade. A pesquisa incluiu 85 ca-
sos com diagndstico clinico de alopecia androgenética de inicio
precoce (menos de 35 anos) (Norwood III) mais 85 controles
sem alopecia androgenética. A sindrome metabolica foi observa-
da em 19 (22,4%) pacientes com alopecia androgenética e oito
(4,9%) controles (P = 0,021). Obesidade abdominal, hipertensio
e niveis de lipoproteina de baixa densidade foram maiores em
pacientes com alopecia androgenética em compara¢io com os
controles.”” Um estudo de 2014 de Eckel et al.*® na India avaliou
a rela¢io entre sindrome metabdlica e resisténcia a insulina em
pacientes com AAG. A pesquisa recrutou 100 homens com AAG
estagios III-VII com base na escala de Hamilton-Norwood e
100 controles do mesmo sexo e idade. Os autores observaram
uma correlagido significativa entre AAG e sindrome metabdlica
(P =0,002) e entre AAG e IR (P<0,001).

Ha muitos artigos em ascensio sobre a associagio sig-
nificativa entre distirbios dermatoldgicos, sindrome metabd-
lica e seus marcadores laboratoriais correlacionados e também
possiveis op¢des terapéuticas adjuvantes 1dgicas, especialmente
psoriase, acne, alopecia androgenética, acantose nigricans, hidra-

19.29-42 Esta revisio sistematica e

denite supurativa e liquen plano.
metanalise focou na associa¢io entre alopecia androgenética e

sindrome metabdlica. ®
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AbreviagGes:

AAG: Alopecia Androgenética

DHT: Dihidrotestosterona

FPHL: Perda de cabelo de padrio feminino

HOMA-IR: Avaliacio do Modelo Homeostatico para
Resisténcia a Insulina

FIRI: Indice de Resisténcia 4 Insulina em Jejum; HBP:
Hiperplasia Prostatica Benigna

HDL-C: colesterol de lipoproteina de alta densidade

Critério de revisdo:

*  Esta revisdo sistematica foi realizada usando cinco
bases de dados para avaliar a relagdo entre alopecia
androgenética (AAG) e sindrome metabdlica.

*  Esta revisdo sistematica segue as diretrizes PRIS-
MA. Dois revisores independentes extrairam os
dados e um epidemiologista especialista realizou a
metanalise.

Implica¢es para a pratica clinica:

e De acordo com os resultados deste estudo, houve
relagio significativa entre sindrome metabdlica e
alopecia androgenética;

* A alopecia androgenética pode ser fator de risco
para sindrome metabolica;

* Aincidéncia de sindrome metabdlica foi de 43% a
51% nos grupos com alopecia androgenética e de
20% a 28% nos grupos saudaveis.
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RESUMO

Carcinoma basocelular (CBC) é o cancer de pele mais comum. Quando localizado na regido nasal, a
reconstru¢io do defeito resultante de sua exérese pode se tornar muito desafiadora para o cirurgido
dermatoldgico. A técnica do retalho em caracol (RC) pode ser utilizada para defeitos, principalmente na
parede lateral do nariz, mas também a utilizamos de maneira modificada para fechamento de lesio da asa Correspondéncia:

nasal. Nos dois casos, os resultados foram satistatorios, tanto pela cosmética quanto pela funcionalidade. Rogerio Nabor Kondo
Palavras-chave: Carcinoma Basocelular; Retalhos Cirtrgicos; Nariz Email: kondo.dermato@gmail.
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ABSTRACT

Basal cell carcinoma (BCC) is the most common skin cancer. When located in the nasal region, reconstructing the defect
resulting from its exeresis can become very challenging for the dermatological surgeon. The snail flap (SF) technique
can be used to correct defects, mainly on the nose’s lateral wall, but we use it in a modified way to close the nasal wing
injury. In both cases, the results were satisfactory, cosmetically and functionally. Fonte de financiamento: Nenhuma.
Keywords: Carcinoma basal cell; Surgical flaps; Nose Conflito de interesses: Nenhum.
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INTRODUCAO

O carcinoma basocelular (CBC) é o tipo mais comum
de cancer da pele." Algumas vezes, a excisdo completa desse tipo
de tumor requer a confec¢io de retalho para o fechamento do
defeito resultante, principalmente nos maiores de 10mm."? Re-
construgdes na regido nasal tornam-se mais desafiadoras para o
cirurgido dermatologico devido as caracteristicas locais como a
estrutura rigida e a pouca mobilidade.’

O retalho em caracol (RC) ¢ uma rota¢io que parte do
pediculo faz um movimento de dobra sobre si mesmo, lembran-
do a concha de um caracol. Geralmente, ¢ utilizado para corrigir
defeitos circulares na parede nasal inferior, em que se utiliza a
pele adjacente acima e lateralmente ao defeito para dar maior
mobilidade ao retalho.”

Reportamos dois casos de pacientes onde foi utilizada
reconstrucdo com RC apds exéreses de CBC nasal, sendo um
deles com a lesio na parede lateral inferior do nariz (local em
que o retalho é mais utilizado) e, em outra paciente, com lesio na
asa nasal (regiio na qual sua confec¢io ¢ pouca realizada), com

resultado estético satisfatério em ambos os casos. O objetivo do
relato de casos € exemplificar o RC e demonstrar uma opg¢io da
técnica para corrigir defeitos na asa nasal, com facil execucio e
bom nivel de satisfacio dos pacientes.

METODO

Foram tratados dois pacientes com CBC em regiio nasal:

Paciente 1: Paciente masculino, 80 anos, fototipo III,
com placa perolada, 12mm x 9mm, em dorso lateral esquerdo
inferior da regido nasal, compativel com CBC pela bidpsia. Foi
realizada a exérese da lesio com margens de seguranca de 5mm.
O defeito resultante foi de 17mm no maior eixo e optou-se por
RC (Figuras 1,2 e 3).

Paciente 2: Paciente feminino, 73 anos, fototipo III, com
placa eritematosa, bmm x 5mm, em asa nasal a esquerda da re-
gido nasal, compativel com CBC pela bidpsia. Foi realizada a
exérese da lesio com margens de seguranca de 5Smm. O defeito
resultante foi de 11mm no maior eixo e optou-se por RC (Fi-
guras 4,5 e 0).

FIGURE 1: A - Marca¢do da lesdo, com margem de 5mm, e dos locais de incisdo do retalho. As trés por¢oes do retalho: (1)
porcdo alar, (2) corpo e (3) cauda. B - Defeito

FIGURE 2: A - Incisdo do retalho. B - Retalho posicionado e suturado
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Descri¢do da técnica utilizada no paciente 1 (Figuras 1 e 2):

a)  Paciente em dectbito dorsal horizontal;

b) Marcacio com azul de metileno ou caneta cirtrgica
da lesdo, com margem de 5mm, e dos locais de incisdo do retalho:
um arco que se inicia no defeito, em sua por¢io superior, esten-
de-se até o sulco nasogeniano homolateral e, a partir desse ponto,
realiza-se uma incisdo retrograda (back-cut). Esse retalho tem trés
porg¢des: (1) porcio alar, (2) corpo e (3) cauda (Figura 1A);

c) Antissepsia com polivinil-iodina 10% topico;

d) Colocac¢io de campos cirtirgicos;

e) Anestesia infiltrativa com lidocaina 2% com vaso-
constritor;

f)  Incisio da lesio com lamina 15 e exérese circular
em bloco da peca;

g2) Hemostasia;

h) Incisio do retalho, iniciando-se no defeito, fazendo
um arco em sua posi¢ao superior, passando pela regido malar até

o sulco nasogeniano (conforme marcagio prévia). A partir desse
ponto, ¢ feita uma incisio retrograda;

1) Descolamento do retalho;

j)  Posicionamento do retalho e demais suturas com
mononylon 5.0, pontos simples. A por¢io alar faz uma dobra
sobre ela mesma (aspecto de “enrolar” sobre si mesma). Aspecto
em concha de caracol (Figuras 2A ¢ 2B);

k)  Limpeza local com soro fisiologico;

)  Curativo oclusivo.

Descri¢io da técnica utilizada no paciente 2 (Figuras 4,
5 ¢ 6A):

As diferencas entre as técnicas dos pacientes 1 e 2 estio
nos itens b, h e j (as sequéncias das duas técnicas nos itens a, ¢, d,
e, f, g 1,k elsio as mesmas).

b) Marcac¢io com azul de metileno ou caneta cirtrgica da
lesdo, com margem de 5mm, e dos locais de incisio do retalho:
um arco que se inicia na regido inferior do defeito, contornan-

FIGURE 3: A-Uma
semana apds cirurgia.
B - Quatro meses de
pds-operatdrio

FIGURE 4: A - Mar-
cagao dalesdo com
margem de 5mm.
B - Marcacdo da
incisdo do retalho
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do-o em arco em espiral até o sulco nasogeniano homolateral,
sem necessidade de uma incisio retrograda (Figuras 4 e 5);

h) Incisio do retalho, iniciando-se na regido inferior do
defeito, fazendo um arco em espiral até o sulco nasogeniano
(conforme marcag¢io prévia);

Jj) Posicionamento do retalho e demais suturas com mo-
nonylon 5.0, pontos simples. A por¢io proximal ao defeito faz
uma dobra sobre ela mesma (aspecto de “enrolar” sobre si mes-
ma). Aspecto em concha de caracol (Figuras 4B, 5B e 6A).

RESULTADOS

Paciente 1: Paciente evoluiu sem intercorréncias nos pri-
meiros dias de pds-operatério. Houve boa cicatrizagio e aco-
modagio, com resultado estético satisfatorio no pos-operatdrio
tardio (Figura 3B).

Paciente 2: Paciente evoluiu sem intercorréncias no pos-
-operatéorio imediato. Houve boa cicatrizacio e acomodacio,
com resultado estético satisfatério no pds-operatério tardio (Fi-
guras 6A e 6B).

DISCUSSAO

RC & uma técnica de retalho em rotagio, mas pode ser
também considerada em “ilha”, pois mantém a vascularizacio
em sua regido central. Utilizada para corrigir defeitos circulares
na parede nasal inferior, é considerada uma boa alternativa para
interpolacio nasolabial, jA que pode ser realizada em um tGnico
tempo cirargico.*

Nio hi uma exclusividade para aplicacio do RC na pa-
rede nasal nem restri¢io apenas a area nasal. Ao aplicar um reta-

Figure 5: A - Defeito. B - Incisdo do retalho

FIGURE 6: A - Retalho posicionado e suturado. B - Quatro meses de pds-operatdrio
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lho que dobre sobre si mesmo, lembrando a concha do caracol,
teremos um R C. Christopoulos et al. descreveram uma técnica
de RC para reconstrucio de defeitos no couro cabeludo’, e Aksu
et al. utilizaram-na para regiio auricular externa.’

No paciente 1, realizamos o RC classico. Incisionamos
um arco que se iniciou na regiio superior do defeito até o sulco
nasogeniano homolateral e, a partir desse ponto, realizamos uma
incisdo retrograda (back-cut). Esse retalho possuia trés por¢des:
(1) porcao alar, (2) corpo e (3) cauda. A por¢io alar reconstruiu
a porcio alar do defeito e tinha o mesmo tamanho dessa area.
O corpo e a cauda do retalho possuiam o mesmo tamanho da
dimensio vertical de todo o defeito e cobriram a antiga posi¢cio
da por¢io alar* (Figuras 1A e 2B).

No paciente 2, aplicamos o RC modificado no defeito
na asa nasal. O local de inicio da incisdo do retalho foi na regiio
inferior, fazendo um arco contornando quase que paralelamen-
te o defeito para melhor acomodagdo e para que nio houvesse
elevacio da asa nasal. Nio s6 a extremidade do retalho dobrou
sobre si mesmo, mas praticamente metade fez uma espiral (Fi-
guras 5B e 6A).
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Além da parede nasal (paciente 1), outra localizagio em
que o RC poderia ser aplicado seria na asa nasal (paciente 2). A
técnica, para essa ultima localizacio, diferencia-se da primeira
por utilizar praticamente a metade do retalho (nio somente a
extremidade) para dobrar sobre si mesmo. Para melhores resulta-
dos, os presentes autores aconselham a nio realiza-la em defeitos
cirtrgicos resultantes maiores que 15mm devido aos riscos de
distor¢io alar.

CONCLUSAO
A utilizagio do RC pode ser boa op¢io para resolucio de
defeitos nas regides da parede lateral e asa nasais. ®
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INTRODUCAO

Mudancas do formato, da cor e textura dos cabelos sio
relatadas com o uso de retinoides sistémicos, embora pouco ob-
servadas na pratica clinica. Os mecanismos fisiopatogénicos que
justificam as alteracOes fisicas das hastes pilosas nesse contexto
sio parcialmente compreendidos, mas parecem estar relaciona-
dos a duragio do tratamento, ao retinoide sistémico empregado
e as doses utilizadas.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 20 anos, iniciou tratamen-
to com isotretinoina oral para acne vulgar em 2018, com dose
diaria de 0,5mg/kg/dia, obtendo dose acumulada de 12.820mg
em 11 meses. O paciente relatou alteracio gradativa da forma
dos cabelos, de liso para ondulado, especialmente percebida nos
dois dltimos meses do tratamento (Figura 1). Nenhuma queixa
adicional foi mencionada. Em sua Gltima avaliagio, em dezembro
de 2020, as mudangas capilares ainda persistiam.

DISCUSSAO

Dentre as alteracdes capilares relacionadas ao uso de re-
tinoides sistémicos citam-se interferéncias no ciclo capilar e al-
teracdes de coloragdo, formato e textura das hastes.">? As altera-
¢des do formato das hastes levando a formacio de cabelos mais
ondulados sio descritas na literatura em pacientes tratados com
etretinato, acitretina e, menos comumente, isotretinoina."* Em-
bora o mecanismo que leve a alteragio do formato dos fios nio
seja plenamente elucidado, ¢ verdade que os retinoides afetam a
diferenciagio dos queratindcitos foliculares e epidérmicos bem
como seu padrio de expressio de queratinas.*

Em 2009, Seckin et al. observaram a ondula¢io dos ca-
belos de uma paciente de 70 anos sob tratamento com acitreti-
na para psoriase vulgar e propuseram que o fendémeno estivesse
ligado a deterioragio da queratinizagio da bainha interna do
foliculo piloso (BIFP).> Como nota, a BIFP é uma estrutura
de grande importancia na determinac¢io do formato das fibras
capilares ao atuar como molde estrutural intrafolicular durante o
crescimento dos novos fios.>

Em consonancia com as observacdes de Seckin, Westga-
te et al. sugeriram que a forma, o tipo e a cor dos cabelos sio
determinados nio apenas por mecanismos genéticos durante a
embriogénese, mas também repetidamente a cada ciclo capilar’,
de modo que tais caracteristicas estariam sujeitas a influéncia de
fatores externos ¢ ambientais.

Com o avang¢o de estudos mais complexos acerca do ge-
noma humano, mais evidéncias apontam para a influéncia de
genes do desenvolvimento na formacio de cabelos ondulados.’
Receptores da ectodisplasina, por exemplo, relacionados a forma
dos cabelos e a espessura dos fios, sio detectados nio apenas nos
foliculos pilosos durante sua morfogénese, mas também na pu-
berdade e ao longo das mudancas de fase do ciclo capilar.’

A ac¢io dos retinoides sobre a unidade pilossebacea, com
redugido do volume e da atividade glandular, também representa
possivel ligacio com a alteragio da forma dos cabelos. Curio-
samente, ¢ segundo observacdes de Westgate et al. quando do
estudo dos cabelos lisos de pacientes asiaticos, ¢ possivel que
mudangas glandulares evolutivas possam ter atuado como forca
motriz por trds da penetrincia de novos genes determinantes
para o formato do cabelo humano.’

FIGURA 1: Formato dos
cabelos antes do tratamento
e alteracdo da sua forma, com
ondula¢do, apds tratamento
com isotretinoina oral
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A exemplo desse relato de caso, a altera¢io da curvatu-
ra dos fios apds o uso sistémico de isotretinoina nio ¢ inédita

na literatura®>*®

e vai ao encontro dos mecanismos de a¢io dos
retinoides sistémicos sobre a BIFP e as glandulas sebaceas. Até
o momento, ndo hi dados sobre a duragdo das alteragdes capi-
lares provocadas pelos retinoides. No que tange a infrequéncia

desse efeito adverso na pratica dermatologica, é possivel que as

CONCLUSAO

Os autores esperam com este relato contribuir no rol
de alertas dos possiveis efeitos adversos raros que a isotretinoina
pode ocasionar no organismo durante seu uso. Ao estar apto a
reconhecer eventos adversos infrequentes relacionados a drogas
de uso cotidiano, o dermatologista estard preparado para um
atendimento mais completo e refinado. ®

alteragdes capilares induzidas pela isotretinoina sejam incomuns
dado seu uso temporario e em baixas doses, como comumente
aplicada no tratamento da acne vulgar.
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RESUMO

Corpos riziformes sio estruturas que podem ser encontradas no liquido sinovial ou aderidas a sindvia,
que se assemelham macroscopicamente a grios de arroz. Sio frequentes em pacientes com artrite reu-
matoide e decorrem de resposta inflamatéria cronica. Sio encontrados em 25% dos procedimentos de
aspiracio ou cirurgias das articulagdes. Porém, ainda nio existem publica¢des relatando sua presenca no
subcutaneo. Relatamos, pela primeira vez, a ocorréncia de corpos riziformes no subcutaneo da regiio
palmar em paciente com artrite reumatoide, confirmados por exames ultrassonogrifico e anatomopato-
l6gico, tratados com sucesso com drenagem cirtrgica, sem recidivas apds dois anos de seguimento.
Palavras-chave: Abscesso; Artrite reumatoide; Dermatopatias; Dermatoses da mio; Procedimentos ci-
rargicos ambulatoriais; Técnicas de diagndstico por cirurgia

ABSTRACT

Riziform bodies are structures in the synovial fluid or attached to the synovium, which macroscopically resemble rice
grains. They are common in patients with rheumatoid arthritis and result from a chronic inflammation. They are found
in 25% of aspiration procedures or joint surgery. However, there are still no publications reporting its presence in the
subcutaneous tissue. We report for the first time the occurrence of riziform bodies in the subcutaneous plane of the
palmar region in a patient with rheumatoid arthritis, confirmed by sonographic and anatomopathological examination,
successfully treated with surgical drainage, without recurrences after two years of follow-up.

Keywords: Abscess; Rheumatoid arthritis; Dermatopathies; Hand dermatoses; Outpatient Surgical Procedures;
Surgical Diagnostic Techniques
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INTRODUCAO

Corpos riziformes sio estruturas que podem ser encon-
tradas no liquido sinovial ou aderidas a sinévia. Recebem esta
denominacio por se assemelharem macroscopicamente a grios
de arroz.! Ocorrem em decorréncia de uma resposta inflamat6-
ria sinovial cronica e inespecifica.? Sio compostos por um centro
acidofilo de colageno tipo I, IT e IV, encapsulado na periferia por
fibrina.> *

Estas estruturas foram descritas pela primeira vez no ano
de 1895 em um paciente que apresentava artrite tuberculosa.'
Posteriormente, foram descritas associadas a outras enfermida-
des, como artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil, osteoar-
trite, tenossinovite associada @ brucelose, infec¢io articular por
micobactérias e fungos, ou até mesmo de forma idiopatica, em
pacientes sem comorbidades." ?

Atualmente, apresentam frequéncia maior associadas a
artrite reumatoide em comparac¢do as artrites soronegativas. Sua
remog¢io garante melhora clinica dos pacientes, redu¢io da sino-
vite e possibilidade de investigacio de causas infecciosas.?

Os corpos riziformes sdo encontrados em 25% dos pro-
cedimentos de aspiracio ou cirurgias das articulacdes.** Porém,
ainda nio existem publica¢des relatando sua presenca no plano
subcutineo, mesmo nos pacientes com artrite reumatoide. Re-
latamos neste artigo, pela primeira vez, a ocorréncia de corpos
riziformes no subcutineo da regiio palmar em paciente com
artrite reumatoide, confirmados por exames de ultrassonografia
e anatomopatologico. Foram drenados cirurgicamente com su-
cesso, sem recidivas apds follow-up de dois anos.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 67 anos, fototipo II, natural
e procedente de Sio Paulo. Procurou atendimento com quei-
xa de dor e dificuldade de abrir a mio direita ha trés semanas
(Figura 1). Ao exame dermatolégico, notava-se uma tumoragio
eritematosa, mal delimitada, de 2,7cm no seu maior eixo, en-
cimada por areas hiperqueratéticas na regido palmar direita, ao
nivel das articula¢cdes metacarpofalangeanas, entre o 2° ¢ o 4°
quirodactilos (Figuras 2A e 2B).

Antecedentes pessoais: hepatite C, diabetes mellitus, anemia
falciforme, artrite reumatoide e transplante renal ha 26 anos. Em
uso de ribavirina, insulina humana NPH, azatioprina, acido foli-
co, complexo B, alfacpoetina e prednisona 5mg/d.

Dentre os diagnoésticos diferenciais encontravam-se: abs-
cesso cutaneo, tenossinovite, cisto de inclusio epidérmica, tumor
de anexos e contratura de Dupuytren.

Devido ao fato de as caracteristicas clinicas sugerirem o
diagnostico de abscesso, optou-se pelo tratamento com cipro-
floxacino oral 500mg de 12/12h por 10 dias e foram solicita-
dos exames, incluindo de imagem. Apds uma semana, a paciente
retornou com os resultados dos exames e lesio ainda com o
mesmo aspecto.

Ultrassonografia da mio direita: tenddes com extensa co-
le¢io circunscrita, paredes e contetido hipoecogénico associado

FIGURA 1: Contratura presente na primeira consulta

FIGURA 2: A - Exame dermatoldgico: tumoragdo eritemato-
sa, mal delimitada, encimada por dreas hiperqueratdticas
na regido de articulagdes metacarpofalangeanas da mao

direita. B - Visdo obliqua: tumoragdo eritematosa encimada

por crosta hiperqueratdtica. C - Drenagem cirdrgica: visual-
izagcdo de mudiltiplas estruturas granulares, peroladas, com

consisténcia fibroeldstica e superficie lisa. D - Drenagem de

todo o conteldo da leséo
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FIGURA 3: A - Ultrassonografia da regido palmar direita: corte perpendicular mostrando cole¢do hipoecogénica circunscrita.
Imagem 3B: Ultrassonografia da regido palmar direita: tendées com extensa cole¢do circunscrita de contetido hipoecogéni-
co associado a debris

FIGURA 4: A - Drenagem cirdrgica: visualizagdo de mdltiplas
estruturas granulares, peroladas, com consisténcia fibro-
elastica e superficie lisa. Imagem 4B: Drenagem de todo o
conteddo da lesdo

FIGURA 5: A - Material enviado para estudo anatomopa-
toldégico. B - Anatomopatoldgico: visao geral. C - Imagem
com aumento microscdpico de 40 vezes, mostrando
coldgeno hialinizado tendo, de permeio, células com
nucleos alongados ou ovoides e raros elementos mono-
nucleares. Presenca de focos de calcificagdo distréfica. Na
periferia das lesdes, ha presenca de fibrina e macréfagos.
D - Aumento de 70 vezes na microscopia dptica, mostran-
do coldgeno hialinizado tendo, de permeio, células com
nucleos alongados ou ovoides e raros elementos mono-
nucleares. Presenca de focos de calcificagdo distréfica. Na
periferia das lesbes, ha presenca de fibrina e macréfagos

a debris em suspensdo com aspecto espesso circundando os ten-
ddes (Figura 3).

Foi realizada drenagem cirtrgica da lesdo e, durante o
procedimento, notou-se a presenga de nédulo fibroso aderido
aos planos profundos, associada a saida de mdaltiplas estruturas
granulares, cisticas, de consisténcia fibroelastica e superficie lisa
(Imagens 4A e 4B).
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FIGURA 6: A - Seguimento apds trés semanas do procedimento. B - Seguimento apds dois meses da drenagem cirurgica.
C - Imagem apds dois anos de follow-up, mostrando auséncia de recidivas no local ou em outras articulagdes

O material foi enviado para o anatomopatologico
(Figuras 5A, 5B, 5C e 5D), que evidenciou: material granular
representado por colageno hialinizado tendo, de permeio, células
com nucleos alongados ou ovoides e raros elementos mono-
nucleares. Presenca de focos de calcificacio distrofica. Na pe-
riferia das lesdes, presenca de fibrina e macrofagos, alguns deles
fagocitando pigmento castanho-claro com as caracteristicas de
hemossiderina. Auséncia de sinais de malignidade. Confirmado
o diagnostico de “corpos riziformes”.

Apds um més da drenagem, a paciente retornou em con-
sulta com melhora clinica, porém ainda apresentava dificuldade
de fletir os dedos da mio (Figura 6A).

Apbs dois meses da drenagem, a paciente retornou com
grande melhora clinica, inclusive com facilidade para realizar a
flexio dos dedos da mio, fato anteriormente de dificil execu¢io
(Figura 6B).

Evoluiu com cicatrizagio completa da ferida e ausén-
cia de recidiva ap6s um periodo de seguimento de dois anos
(Figura 6C).

Retratamos neste artigo o quadro clinico completo ¢ o
seguimento das lesdes no periodo de um més, dois meses e dois
anos apos o procedimento.

DISCUSSAO

Os corpos riziformes sio muito frequentes nos pacientes
com artrite reumatoide. Estudos prévios ja demonstraram sua
presenca em 72% das efusdes articulares destes pacientes.” Em
média, aparecem nos quadros de artrite reumatoide com seis a
nove anos de evoluc¢io, mas podem aparecer tanto no inicio do

quadro quanto nas fases mais tardias, sem associagio com a seve-
ridade da doencga.®

Sua patogénese continua incerta. Acredita-se que sejam
o produto final de um processo inflamatério e proliferativo da
sinévia, associado a isquemia com subsequente degeneracio e
descamacio da mesma, encapsulada por fibrina.®

Neste artigo, a paciente apresentava diagnostico prévio de
artrite reumatoide. Em contrapartida, outros autores relataram
a presenca de corpos riziformes antecedendo o diagnoéstico de
artrites inflamatorias, ressaltando a importancia do seguimento
destes pacientes por, pelo menos, um a dois anos para investiga-
¢io etioldgica.?

Os corpos riziformes ja foram isolados nas artrites in-
fecciosas cronicas das maos, causadas principalmente pelo Myco-
bacterium marinum e M. avium’, porém este é o primeiro artigo a
relatar sua ocorréncia nesta localiza¢io, associados a artrite reu-
matoide.

Além disso, durante a drenagem cirtirgica, observamos que
se originavam do subcutineo da regiio palmar da paciente, diferen-
temente do que ¢ esperado na artrite reumatoide, na qual ocorrem
predominantemente dentro da bursa, sendo a subacromial a mais
acometida. Esta ocorréncia subcutinea foi relatada previamente
apenas nas tenossinovites causadas por micobactérias.®

Nos pacientes com artrite reumatoide, a consideracio de
infeccdo concomitante ¢ importante, especialmente nos pacien-
tes em uso de imunossupressores e corticosteroides.”

Como demonstrado, as particulas caracterizam-se,
macroscopicamente, por uma superficie lisa de coloragio amare-
lo-clara. Entretanto, ja foi demonstrado que os corpos riziformes
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podem apresentar diversas varia¢cdes morfologicas; de tons: entre
o branco e o amarelo; de consisténcia: lisa ou aspera; e pode
ocorrer variagdo de tamanho: menor que 2mm até maiores que
7mm.’

Neste caso, a paciente apresentou remissio completa da
lesio apés a drenagem cirtrgica, sem a necessidade de tratamen-
tos adicionais. Outros autores ja relataram resultados semelhantes
ap0ds o tratamento, porém com um tempo de seguimento menor
que o descrito neste artigo.” A melhora com a drenagem parece
ser decorrente da retirada dos depositos de fibrina que compdem
os corpos riziformes, uma vez que esta substancia apresenta ca-
pacidade de perpetuar o estimulo inflamatério nas articulagdes.’
Assim, além de curativa, a drenagem cirtrgica diminui o risco
de recidivas, como observado durante os dois anos de follow-up
da nossa paciente.’

Outra medida que pode ser associada ao tratamento ci-
rargico é o controle clinico da artrite subjacente com terapia
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farmacologica especifica e, nos casos de infecgio associada, deve
ser introduzida a terapia antimicrobiana.

CONCLUSAO

O que mais nos chamou atengio nesta paciente foi a ra-
ridade com que nos deparamos com casos similares.

O diagnéstico foi feito por meio do exame fisico aliado
ao exame ultrassonografico e confirmado pelo anatomopatol6-
gico. Junto as caracteristicas Gnicas do achado cirargico, con-
cluiu-se por este diagnoéstico inusitado e raro.

Neste caso, acreditamos que a etiologia seja a artrite reu-
matoide. Como a evolucio clinica tem sido satisfatoria, nio pro-
cedemos a outros exames, tampouco a proposta da literatura para
a exérese da bainha do tendio afetado. Porém, estamos acompa-
nhando atentamente a evolu¢io do quadro clinico, que segue
sem recidivas e com boa recuperagio dos movimentos articulares
ap6s dois anos de seguimento. ®
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RESUMO

O pénfigo vegetante é considerado uma rara variante clinica do pénfigo vulgar e cursa com leses recorrentes que
podem evoluir para placas vegetantes extensas de dificil resolugao. A cirurgia pode ser uma alternativa no tratamento
complementar de lesées resistentes a terapéutica classica. Ha escassez de literatura que evidencie a técnica cinirgica e os
resultados pés-operatorios da abordagem do pénfigo vegetante, tornando relevante a comunicagdo deste caso. Apresen-
tamos o caso de um paciente com pénfigo vegetante de Hallopeau, tratado com sucesso por meio da exérese tangencial
seguida da cicatrizagdo por segunda intengdo de grandes projecoes retroauriculares.

Palavras-chave: Pénfigo; Procedimentos cirirgicos operatérios; Resultado do tratamento

ABSTRACT

Pemphigus vegetans is considered a rare clinical variant of pemphigus vulgaris and is associated with recurrent lesions
that can evolve into extensive vegetative plaques that are difficult to resolve. Surgery may be an alternative in the
complementary treatment of lesions resistant to classical therapy. There is a shortage of literature that shows the surgical
technique and the postoperative results of the approach to pemphigus vegetans, making the communication of this case
relevant. We present the case of a patient with the Hallopeau type of pemphigus vegetans successfully treated with
tangential exeresis followed by secondary intention healing of large retroauricular projections.

Keywords: Pemphigus; Dermatologic surgical procedures; Treatment outcome
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INTRODUCAO

Os pénfigos constituem um grupo de doencas que se
manifestam com lesdes bolhosas na pele e/ou nas mucosas, que
diferem entre si de acordo com suas caracteristicas clinicas, his-
topatologicas e etioldgicas." Dentre os diversos tipos, o pénfigo
vegetante, considerado uma variante clinica do pénfigo vulgar, é
o mais raro, representando cerca de 1 a 2% entre todos os casos
de pénfigo.”

Sio reconhecidos dois subtipos de pénfigo vegetante: o
de Hallopeau, uma forma mais branda que, a principio, se carac-
teriza por lesdes pustulosas que se rompem, se fundem e, gra-
dualmente, evoluem para erosdes vegetantes que se expandem
centrifugamente; e o de Neumann, mais recalcitrante, que, usual-
mente, comec¢a com vesiculas e bolhas semelhantes ao pénfigo
vulgar, que se rompem e formam massas exsudativas vegetantes
e erosdes hipertroficas.'?

O tratamento do pénfigo vegetante ¢ similar ao do pén-
figo vulgar e inclui a fase de indugio de remissio das lesdes e
a fase de manutencio, sendo muitas vezes prolongado, durando,
em média, de 5 a 10 anos. Algumas lesdes, entretanto, podem
ser refratarias ao tratamento inicial, demandando outro tipo de
abordagem para sua resolucio'*, como, por exemplo, a aborda-
gem cirtrgica.

RELATO DO CASO

Comunicamos o caso de um paciente de 62 anos, sexo
masculino, que iniciou acompanhamento em Servi¢o de Der-
matologia com diagnoéstico de pénfigo vulgar e que, posterior-
mente, evoluiu com pastulas retroauriculares e na fronte, que
culminaram com o aparecimento local de placas vegetantes, pa-
pilomatosas, bem definidas e irregulares, além de lesdes erosivas
nas areas seborreicas do dorso e do térax. Considerando-se a
clinica, o resultado das biopsias para estudo anatomopatolégico
e o exame de imunofluorescéncia direta com depdsito de IgG
intercelular na epiderme, definiu-se o diagndstico de pénfigo
vegetante de Hallopeau. A remissdo da atividade das lesoes foi
alcancada com o uso de dexametasona e dapsona (mantendo-se
estavel com dose reduzida e continua de 0,75mg de dexameta-
sona em dias alternados e 100mg didrios de dapsona). Todavia,
houve permanéncia de placas vegetantes residuais. Tentou-se
tratamento adjuvante com infiltracdes seriadas de triancinolona
acetonida, ocorrendo alguma melhora das lesdes da fronte, po-
rém nenhuma regressio das placas retroauriculares. Constatan-
do-se a refratariedade das placas vegetantes frente a terapéutica
realizada, a estabilidade das lesdes e a frustracdo do paciente ante
o aspecto desfigurante na regido retroauricular, optou-se por
abordagem cirtargica (Figura 1).

A exérese tangencial seguida de eletrocoagulagio da base
das lesdes foi realizada sob anestesia local, seguindo-se cicatriza-
¢io por segunda intencio (Figuras 2,3 e 4). O paciente apresen-
tou boa evolucio, sem recidiva das lesdes (Figura 5).

FIGURA 1: Placas vegetantes irregulares, papilomatosas e
verrucosas na regido regido retroauricular esquerda

FIGURA 2: Marcagdo da drea a ser excisada
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FIGURA 3: Exérese tangencial das placas vegetantes retro-
auriculares

DISCUSSAO

Classicamente, preconiza-se o uso de corticosteroide sis-
témico para o tratamento do pénfigo vulgar e, por conseguinte,
do pénfigo vegetante. A fim de mitigar os efeitos adversos da
corticoterapia e contribuir para o controle de lesdes recalcitran-
tes, medicamentos imunomoduladores, imunossupressores ou
imunobioldgicos podem ser usados. Apds o controle da ativida-
de do quadro, mantém-se a reavaliacio periddica e a terapéutica
com a minima dosagem necessaria das medica¢des para manu-
ten¢io do quadro inativo até que, se possivel, haja o desmame
das mesmas.

As vegetacdes hipertroficas do pénfigo vegetante, no
entanto, podem persistir, sendo proposto o uso de fotoférese
extracorpérea e laser de didxido de carbono como alternativas
efetivas. Mais recentemente, é descrito o enxerto cutineo como
opcao. Infiltracio intralesional de corticosteroide também ¢ cita-
da, contudo sugerida para formas mais localizadas.?

A abordagem cirtrgica das lesdes é pouco explorada na
literatura: em pesquisa sem adi¢io de filtros na base de dados
PubMed pelos termos “Pemphigus Vegetans Surgery”, encon-
tram-se 35 resultados, havendo escassez de trabalhos com ima-
gens perioperatorias da abordagem cirdrgica das lesdes vegetan-
tes. Sdo necessarios mais trabalhos com foco na técnica cirtirgica
e nos resultados pos-operatorios para que essa modalidade de
tratamento ganhe mais espaco na pratica clinica dos dermatolo-
gistas que tratam de pénfigo vegetante.

FIGURA 4: Aspecto pds-operatdrio imediato apds exérese
tangencial e eletrocoagulag¢do da base das lesdes

FIGURA 5: Aparéncia no 133° dia do pds-operatdrio apds
cicatrizacdo por segunda inten¢do. Evolucdo sem aderéncia
nem recidiva das lesbes
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A operacgio desse tipo de lesio envolve a considera¢io
de complicagdes devido a propria doenga e ao uso prolongado
de corticosteroides, tais como cicatrizacio retardada de feridas
e risco de infec¢io.” Propde-se que seja atendido o critério de
doenga estavel com lesdes vegetantes que nio tenham regredido
com outros tratamentos. Além disso, faz-se necessario um bom
seguimento pos-operatorio.

Os autores advogam que a cirurgia seja mais amplamente
utilizada como forma de tratamento para casos com comprome-
timento estético e funcional, visto o impacto que pode gerar na
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qualidade de vida e bem-estar dos pacientes. O procedimento
pode ser feito sob anestesia local, seguido de cicatrizagio por
segunda intencio da ferida, com resultado estético satisfatorio.
Comparando-se a outras modalidades descritas para lesdes ines-
téticas, como o laser de CO2 e a enxertia, trata-se de terapéutica
de custo mais baixo, mais amplamente disponivel e com pos-
-operatério bem tolerado pelo paciente.

CONCLUSAO

Conclui-se que a cirurgia mostrou-se uma op¢ao segura
e viavel para abordagem de lesdes refratarias desfigurantes, es-
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RESUMO

A alopecia de padrio feminino figura dentre as queixas mais frequentes no consultério dermatolégico e
afeta até 50% das mulheres no climatério e na pés-menopausa. Apesar da existéncia de multiplas terapias
hoje disponiveis, algumas pacientes mostram-se refratirias aos tratamentos convencionais, sendo necessaria a
associacdo de tratamentos de segunda linha para a obtencio de bons resultados estéticos. Este trabalho ilustra
as vantagens do microagulhamento nesse cenario por meio do relato de uma paciente de 48 anos de idade
que nio apresentou boa resposta clinica a associa¢io do minoxidil tépico e a finasterida oral.
Palavras-chave: Alopecia; Doencas dos anexos; Terapia combinada.

ABSTRACT

Female pattern hair loss (FPHL) is one of the most frequent complaints in dermatological practice. It affects up
to 50% of climacteric and postmenopausal women. Despite multiple therapies available nowadays, some patients
are refractory to conventional treatments, requiring the association of second-line therapies to obtain good aesthetic
results. This paper aims to show the advantages of microneedling of the scalp for such cases by reporting the case of a
48-years-old patient who failed to the association of topical minoxidil and oral finasteride therapy.

Keywords: Alopecia; Attachment disorder; Combined modality therapy; Hair diseases
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INTRODUGCAO

Estima-se que 50% das mulheres no climatério e na pos-
-menopausa apresentem algum grau de alopecia de padrio femi-
nino (APF)."! Embora equivalentes na pritica, o termo APF vem
sendo mais utilizado que alopecia androgenética (AAG) para
mulheres, uma vez que a participa¢io da di-hidrotestosterona na
fisiopatogénese da miniaturizacio folicular tem grande implica-
¢do na evolucio da doenca nos homens, mas ainda é questioni-
vel no sexo feminino.?

Ha apenas dois tratamentos autorizados pela Food and
Drug Administration (FDA) para o tratamento da APF: mino-
xidil topico e Low-Level Laser Therapy (LLLT).? Devido a re-
fratariedade de alguns casos as terapias de primeira linha, novos
tratamentos para a APF tém sido propostos, como microagulha-
mento, infusio de medicamentos no couro cabeludo e infusio
de plasma rico em plaquetas, atualmente proibida no Brasil pelo
Conselho Federal de Medicina.*

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 48 anos, menopausada, sem
outros antecedentes morbidos, com diagnéstico clinico e der-
matoscopico de APE fez uso topico de minoxidil em base 5%,
uma vez ao dia, e finasterida 5mg por via oral por um ano, mas
optou pela interrupcio do tratamento dada a hipertricose fa-
cial associada ao minoxidil. Apds seis meses sem medicacdes, a
paciente foi submetida a quatro sessdes de microagulhamento
com dispositivo elétrico (caneta) de 12 agulhas de 1,5mm e fre-
quéncia de 90Hz. O intervalo estipulado entre as sessdes foi de
15 dias.

As sessdes foram realizadas apds antissepsia local com so-
lugio alcodlica de clorexidina. Foram tratadas as regides frontais
e do vértex, e cada sessio durou o periodo necessirio para a
producio de pequeno orvalho sangrento.

O controle fotografico pré-tratamento e pds-tratamento
foi realizado com imagens clinicas do couro cabeludo e imagens
dermatoscopicas correspondentes a area de intersec¢io das li-
nhas coronal e sagital.

Quinze dias apds a 4" sessdo, verificou-se aumento da
densidade capilar nas regides frontais e do vértex, com dimi-
nuicio da visualiza¢io do couro cabeludo (Figura 1). A derma-
toscopia, observou-se um aumento da densidade capilar, prin-
cipalmente devido a diminui¢io da diferenca do diametro dos
fios, a0 aumento do diametro geral das hastes pilosas e a reducio
quantitativa de fios miniaturizados (Figura 2).

DISCUSSAO

Por ser uma condi¢io cronica e com altas taxas de aban-
dono de tratamento, a APF apresenta um desafio a pratica clini-
ca.” Poucas op¢des terapéuticas sio oficialmente autorizadas pela
FDA para o manejo da APE como o minoxidil topico e a LLLT.?

Apesar de sua eficicia comprovada, os efeitos indeseja-
dos da terapia com minoxidil topico, tais como prurido, hiper-
tricose e aumento da oleosidade do couro cabeludo, levam a
baixa aderéncia por parte dos pacientes.> A LLLT é uma opcio
que vem apresentando resultados satisfatorios, mas nio substitui
tratamentos de primeira linha e ainda nio pode ser considera-
da op¢io amplamente disponivel e financeiramente acessivel.®

FIGURA 1: Imagem global antes (A) e apds 15 dias (B) da ultima sessdo de microagulhamento (total de quatro sessdes)
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FIGURA 2: Imagem dermatoscdpica de antes (A) e apds 15 dias (B) da ultima sessdo de microagulhamento mostrando
aumento da densidade capilar (dermatoscépio manual, 10x)

Nesse sentido, o microagulhamento pode compor o arsenal te-
rapéutico para os casos resistentes as terapias padronizadas ou
para aquelas pacientes em que, por algum motivo, as terapias de
primeira linha no sejam aplicaveis.

O caso apresentado exemplifica as vantagens do microa-
gulhamento para casos refratarios de APE A limita¢io desse rela-
to reside na pequena variagio de padronizag¢do entre a primeira e
a segunda fotos clinicas, o que pode distorcer a percep¢io global
de ganho capilar; entretanto, as fotos dermatoscopicas sustentam
a melhora da repilacio e do diametro dos fios apds o tratamento.

O microagulhamento produz microperfuracdes dérmicas
controladas que estimulam a angiogénese, promovem vasodilata-
¢do e subsequente liberagdo de citocinas e interleucinas, além de
promover estimulo a expressio de genes relacionados ao cresci-
mento capilar.” Parte dessa acdo se deve a ativacio de mecanismos
de regeneragio celular oriundos da ativacio das células-tronco
da protuberancia folicular e a ativacio da via Wnt3a/B-cateni-
na, que sinaliza diretamente a manuten¢io da fase anagena, o
crescimento dos fios e o recrutamento de células-tronco.”!
O pequeno sangramento induzido pela técnica libera ainda fa-
tor de crescimento derivado das plaquetas, envolvido na ativagio
do processo de reparagio tecidual, e fator de crescimento do
endotélio vascular, implicado no crescimento folicular secunda-
riamente ao aumento da rede angiolinfatica local, que promove

melhora da vascularizag¢io da papila dérmica.®!

Na aplica¢io da técnica, o comprimento das agulhas de-
fine a profundidade das microperfuracdes cutineas, e varia de
0,25mm a 2,5mm." Embora nio haja um protocolo rigido que
defina o melhor comprimento das agulhas no tratamento das
alopecias, muitos autores optam pelo uso de agulhas de 1,5mm,
ja que proporcionam sangramento moderado e sio bem tolera-
das pelos pacientes.*”'" O nimero de sessdes varia amplamente
na literatura, mas poucas publicacdes propdem menos de trés
sessdes na APE”

O carater complementar do microagulhamento no tra-
tamento da APF ainda é reforcado pela possivel formacgio de
minima fibrose cumulativa no couro cabeludo na recuperacio
do dano tecidual provocado pelas agulhas.'” O impacto de lon-
go prazo desse fendmeno no tratamento das alopecias ¢ ainda
obscuro, mas suficiente para que nio se oriente o microagulha-
mento como pratica compulsoria e indistinta em tricologia.

CONCLUSAO

Poucos estudos revelam a real contribui¢io do microa-
gulhamento isolado na APE A demonstragio de eficicia como
monoterapia a curto prazo serve de incentivo ao uso racional da
técnica como método auxiliar na busca de melhores resultados,
quer seja na condugdo de casos refratirios, quer seja naquelas
pacientes com limita¢des da prescri¢do padronizada. e
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RESUMO

A sarcoidose é uma doenca granulomatosa sistémica com envolvimento cutaneo em 10 a 25% dos casos.
O quadro cutineo tem sido frequentemente associado a traumas prévios, incluindo o uso de preenche-
dores cutaneos.

Apresenta-se caso de paciente com placa eritematosa em dorso nasal com 12 meses de evolugio e histo-
rico de preenchimentos prévios com PMMA e icido hialuronico. A bidpsia cutinea evidenciou processo
inflamatério granulomatoso de padrio epitelidide e células gigantes multinucleadas, caracteristicas de
sarcoidose cutinea. As reacdes granulomatosas tardias podem estar associadas ao uso de preenchedores,
tanto pelo trauma provocado pelas canulas quanto pelos antigenos dos preenchedores utilizados.
Palavras-chave: Acido hialuronico; Dermatologia; Polimetil metacrilato; Preenchedores dérmicos;
Sarcoidose

ABSTRACT

Sarcoidosis is a systemic granulomatous disease with skin involvement in 10% to 25% of cases. This skin condition
has been associated with previous trauma, including the use of skin fillers. We present the case of a patient with an
erythematous plaque on the nasal dorsum with 12 months of evolution and a history of previous facial fillings with
polymethylmethacrylate and hyaluronic acid. Skin biopsy showed a granulomatous inflammatory process with an
epithelioid pattern and multinucleated giant cells, characteristic of cutaneous sarcoidosis. Sarcoidosis can occasionally
manifest without systemic involvement and may be associated with the previous use of long-term tissue fillers.
Keywords: Hyaluronic acid; Dermatology; Polymethyl methacrylate; Dermal fillers; Sarcoidosis
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INTRODUCAO

A sarcoidose é uma doenga granulomatosa sistémica com
acometimento de maltiplos érgios - incluindo pulmdes, sistema
linfitico e pele, apresentando maior prevaléncia entre adultos,
negros e no sexo feminino.' Esta condicio pode apresentar aco-
metimento cutaneo em cerca de 10 a 25% dos casos, manifes-
tando-se ocasionalmente sem envolvimento sistémico associado,
afetando apenas a pele.”

O uso de preenchedores cutaneos pode provocar reagcdes
adversas precoces, como eritema ou hematomas’, ou compli-
cacdes tardias, como distrbios inflamatérios imunomediados e
desordens granulomatosas nio infecciosas.*> As reacdes granulo-
matosas tardias ocorrem principalmente sob a forma de granulo-
mas de corpo estranho. Todavia, em alguns raros casos, as lesdes
granulomatosas podem ocorrer por meio de reagdes sarcoidicas,
caracterizando a sarcoidose cutinea (SC).">® Estes granulomas
nio apresentam fisiopatogenia e etiologia bem definidas, sendo
associados tanto ao traumatismo provocado pela perfuragio de
canulas na pele quanto aos antigenos dos preenchedores utiliza-
dos.'**7 Diante da relevancia das complica¢des relacionadas aos
procedimentos estéticos, este relato objetiva discutir um caso de
SC em paciente com preenchimento cutineo prévio.

RELATO DO CASO

Paciente feminina, de 50 anos, relatava placa eritematosa
no dorso nasal com evolug¢io assintomaitica hi cerca de um ano
e meio. Referia histérico de procedimentos estéticos prévios:
preenchimento malar com polimetilmetacrilato — PMMA, de
marca nio referida, em 2014, e preenchimento da fossa orbitaria
com acido hialurénico (AH), 1ml de Emervel Touch® (Galder-
ma Brasil, Sdo Paulo, Brasil), em 2018. Todos os procedimentos
ocorreram sem reacdes agudas. A paciente nio apresentava dores
articulares, alteracdes respiratorias, linfoadenomegalias, alteracdes
gastrointestinais, cardiologicas, oftalmolégicas ou neurologicas.

O exame dermatoldgico revelava placa eritematosa bem
delimitada com fundo alaranjado e bordas regulares, com va-
sos lineares delgados a dermatoscopia (Figura 1). A investiga-

FIGURA 1: A - Lesdo nasal em placa eritémato-alaranjada
com aspecto de “geleia de maga”. B - Dermatoscopia
demonstrando vasos telangiectdsicos, em base eritémato-
-alaranjada, com estruturas lineares hipocrémicas e cicatriz
central de bidpsia prévia

¢io complementar evidenciou marcadores sorologicos negati-
vos para doencas reumatologicas e infecciosas, ¢ tomografia de
térax com parénquima normal, sem linfonodomegalias tipicas.
A ultrassonografia de partes moles da face revelou depdsitos hi-
perecogénicos com artefatos de reverberagio em “minicauda de
cometa” na regiio dos sulcos nasogenianos, estendendo-se da
altura do ter¢co médio nasal até o nivel das comissuras labiais,
sugestivos de deposito de PMMA na derme (Figura 2).

A histopatologia da bidpsia cutanea apresentou processo
inflamatério cronico com formagio de granulomas de padrio
epitelidide e presenca de células gigantes multinucleadas na der-
me superficial e profunda, sem evidéncias de necrose (Figura 3),
com pesquisa de BAAR negativa, confirmando, assim, o diag-
noéstico de SC.

DISCUSSAO
A aplica¢io de preenchedores cutaneos pode propiciar
o surgimento de complicagdes precoces e autolimitadas, como
hematomas, edema e eritema, ou tardias, como efeito Tyndall,
irregularidades de superficie, reagdes de hipersensibilidade ou
lesdes granulomatosas, como a SC.° Dentre as complicagdes tar-
dias, a SC tem sido ocasionalmente reportada apds traumas, pro-
cedimentos cirtrgicos e estéticos cutaneos, como venopuncio e
inje¢des de preenchedores, condi¢io reportada no caso.’
Embora as lesdes sarcoidicas nio ocorram necessaria-
mente nos sitios de pungio, apresentando-se também em outras
localiza¢des, postula-se que os traumatismos cutineos poderiam
tanto evidenciar quadros de sarcoidose sistémica subjacente
quanto desencadear a SC em individuos predispostos.'* Contu-
do, outros fatores etiolégicos também tém sido associados a SC
como: exposicdo a inseticidas, metais, fungos, firmacos, além da
infec¢do por micro-organismos como Mycobacterium tuberculosis
e Herpes simplex virus', este ltimo agente também presente no
historico dessa paciente, que apresentava herpes oral recidivante.
A SC pode apresentar diversas formas clinicas, que in-
cluem manchas, papulas, lapus pérnio, infiltracdes em tatuagens
ou cicatrizes prévias, lesdes psoriasiformes, liquenoides, ictiosi-
formes e verrucosas."” No que concerne as placas, apresentagio
vista no caso, estas tendem a revelar didmetros menores ou iguais
a lcm, coloragdes variando entre vermelho, violiceo, castanho,
ou mesmo hipopigmentagio, acometendo extremidades, areas
de trauma ou a regido central da face, como na paciente.’
Acredita-se que a patogénese da SC esteja associada a uma
resposta imunoldgica anormal a antigenos diversos, de padrio Th1
com envolvimento de mediadores como interferon-gama e fator
de necrose tumoral (TNF), resultando na formagio de granulomas
nio caseosos.” Devido a morfologia semelhante a outras dermato-
ses,a SC ¢ frequentemente diagnosticada por meio de biopsias de
pele, que devem excluir outras causas de reagdes granulomatosas,
incluindo os granulomas de corpo estranho.® A histopatologia da
sarcoidose revela granulomas epitelioides, ndo caseosos, bem deli-
mitados, de forma circular, localizados na derme."
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Devido a longa permanéncia nos tecidos, os preenche-
dores nio biodegradaveis tém sido mais relacionados a reagdes
adversas tardias, tendo o PMMA como importante responsavel.*
Por outro lado, o PMMA ¢é um polimero sintético, biocompa-
tivel, com potencial antigénico, outrora amplamente utilizado
para a corre¢do de sulcos nasolabiais e ritides glabelares e fron-
tais.>” Contudo, devido as complicacdes tardias relacionadas ao
seu uso - reagOes alérgicas, formacdo de granulomas de corpo
estranho e nédulos subcutineos —, 0 PMMA entrou em desuso.’

A ocorréncia de eventos adversos com AH revela meno-
res taxas de incidéncia — cerca de 0,05 a 0,15% dos casos." Os
preenchedores biodegradaveis, como o AH, demonstram menor
propensio a complica¢des tardias devido a sua maior biocompa-
tibilidade e menor imunogenicidade.'

Nesse caso,nio se pode afirmar que algum dos preenche-
dores tenha atuado como agente primario da lesio sarcoidica,
todavia podem ter atuado como gatilhos da mesma.

No caso clinico reportado, observou-se o surgimento da
SC na parede nasal da paciente sete anos apds a aplica¢io de

FIGURA 2: Ultrassonografia de partes
moles da face evidenciando depdsitos
hiperecogénicos com artefatos de
reverberacdo em “minicauda de
cometa” na regido dos sulcos
nasogenianos

FIGURE 3: A - Infiltrado
inflamatdrio linfo-histiocitdrio
intersticial com formacdo de
granulomas epitelioides, sem
necrose, associados a mantos
linfociticos bem desenvolvidos
(Hematoxilina & eosina 20x).
B - Corpo asteroide (seta)
envolto por granuloma
epitelioide com infiltrado
linfo-histiocitario
(Hematoxilina & eosina 40x)

PMMA e trés anos aps a aplicagio de AH. Segundo Tholken
et al., o tempo prolongado entre a aplica¢io e a apresentacio
clinica das lesdes demonstra ser um fator preditivo positivo para
o diagnéstico de SC isolada.'

A abordagem terapéutica da SC apresenta-se diversa. Nas
formas localizadas, utilizam-se medicacdes tdpicas como cor-
ticoides (clobetasol, halobetasol, betametasona), inibidores de
calcineurina (tacrolimus e pimecrolimus), retinoides, além de
corticoides intralesionais (triancinolona).” Op¢des terapéuticas
topicas alternativas incluem terapia fotodinamica, fototerapia,
laser e excisio cirtrgica de lesdes. A maioria dos tratamentos
apresenta resultados relevantes em cerca de dois a trés meses apos
o inicio das medica¢des.” No caso da paciente, optou-se pelo
tratamento topico com mometasona e tacrolimus devido a ex-
tensdo limitada da lesdo, evidenciando importante melhora apos
seis meses de tratamento.

Casos graves e recidivantes podem necessitar de terapéu-
tica sistémica, que inclui o uso de antimalaricos, antibidticos da
classe de tetraciclinas, pentoxifilina, apremilast e retinoides.>” Os
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imunobiolégicos, como os inibidores de TNE especificamente
adalimumabe e infliximabe, tém evidenciado importantes res-
postas em formas cronicas de SC, recalcitrantes e graves, incluin-
do lesdes sarcoidicas ulcerativas, lapus pérnio e formas nio res-
ponsivas a corticoterapia sistémica.’

CONCLUSAO

Este relato de caso apresenta um alerta para o surgimento
de reagdes tardias aos preenchedores cutineos no que concerne
a identifica¢io precoce e ao pronto estabelecimento de trata-
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RESUMO

O linfoma cutaneo difuso de grandes células B, tipo perna, compreende uma neoplasia rara, agressiva e
de mau prognoéstico. Corresponde a 10-20% dos linfomas cutaneos de células B e afeta principalmente
membros inferiores de mulheres idosas. Relatamos o caso de mulher de 81 anos, com nddulos e tumora-
¢des dolorosos, de crescimento rapido na perna esquerda. Os achados histopatologicos e a imuno-histo-
quimica, associados a auséncia de comprometimento extracutineo no estadiamento, concluiram o diag-
noéstico de linfoma cutineo difuso de grandes células B, tipo perna. A raridade, a clinica e a epidemiologia
tipicas e a excelente resposta ao tratamento motivaram este relato.

Palavras-chave: Imuno-histoquimica; Linfoma difuso de grandes células B; Linfoma nio Hodgkin;
Neoplasias; Terapéutica

ABSTRACT

Cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, leg type, is a rare, aggressive, and poorly prognostic neoplasm. It corres-
ponds to 10-20% of cutaneous B-cell lymphomas and mainly affects the lower limbs of older women. We report the
case of an 81-year-old woman with painful, fast-growing nodules and tumors in her left leg. Histopathological and
immunohistochemical findings, associated with the absence of extra-cutaneous involvement during staging, concluded
the diagnosis of cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, leg type. The rarity of this limphoma, its typical clinic and
epidemiology, and the excellent response to treatment motivated this report.

Keywords: Immunohistochemistry; Diffuse; Lymphoma non Hodgkin; Lymphoma large B-cell, Neoplasms;
Therapeutics
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INTRODUCAO

Linfomas cutineos primirios sio definidos como um
grupo heterogéneo de neoplasias malignas linfoproliferativas que
acometem a pele, sem evidéncia de envolvimento extracutaneo
no momento do diagnéstico.!

Os linfomas cutaneos de células B (LCCBs) representam
de 20 a 25% de todos os linfomas cutineos primarios e sio mais
comuns no sexo feminino."?

Segundo critérios clinicos, histopatolégicos, imuno-his-
toquimicos e moleculares, os LCCBs encontram-se classificados
pela World Health Organization-European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer (WHO-EORTC) - 2018, em:
centrofolicular e difuso de grandes células B, tipo perna;sendo que
este Gltimo representa apenas 4% de todos os linfomas cutaneos.'

A raridade deste tipo de linfoma, a clinica e a epidemio-
logia tipicas e a excelente resposta obtida ao tratamento motiva-
ram este relato.

RELATO DO CASO

Paciente feminina, caucasiana, 81 anos, procurou Ambu-
latério de Dermatologia queixando-se de “caro¢os” na perna
esquerda, de crescimento ripido, com evolu¢io de um més. Ao
exame dermatolégico, observavam-se nédulos e tumoragdes ve-
getantes, com superficie eritémato-amarelada fibrindide e tam-
bém presenca de crostas enegrecidas (Figura 1). Constatou-se au-
séncia de linfonodomegalias ou visceromegalias. As lesdes eram
dolorosas, e a paciente negava qualquer sintomatologia sistémica.
Referia trauma prévio como fator desencadeante. Possuia insufi-
ciéncia venosa periférica e diabetes mellitus tipo II como comor-

FIGURA 1: A - Perna esquerda: nddulos e tumoragdes
vegetantes, por vezes recobertos por crosta enegrecida.
B - Maior detalhe: face medial

bidades. As hipoteses aventadas foram: carcinoma espinocelular,
melanoma amelandtico, metistases cutineas e linfoma cutineo.
Foram realizadas bi6psias incisionais em dois pontos, cujo estudo
histopatologico evidenciou: epiderme ulcerada e com areas de
necrose ¢, na derme superficial e profunda, presenca de denso
infiltrado linfocitario difuso constituido por células grandes, por
vezes com nucleos de contornos irregulares e abundantes figu-
ras de mitose (Figura 2). O painel imuno-histoquimico mostrou
positividade para Bel-2, CD20 e MUMI1 (Figura 3) e foi negati-
vo para CD3, CD10 e ciclina D1 (Figura 4), concluindo-se por

FIGURA 2:
Derme superfi-
cial e profunda
presenca de
denso infiltrado
linfocitario
difuso de
grandes células,
por vezes com
nucleos de
contornos
irregulares, e
abundantes
figuras de
mitose
(Hematoxilina
& eosina 40x,
400Xx)

FIGURA 3: Imuno-histoquimica: MUM-1 positivo
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FIGURA 4: Imuno-histoquimica

um linfoma nio Hodgkin de células B. O Bcl-6 nio foi realiza-
do. O indice proliferativo pelo Ki-67 foi de 90%, e o C-MYC
mostrou-se positivo em cerca de 30% das células (Figura 5).

A paciente foi encaminhada 3 Rede Hebe Camargo de
Combate ao Cancer, onde foi estadiada e o diagndstico final foi
de linfoma cutaneo difuso de grandes células B do tipo perna,
T2bNOMO (Tabela 1). Foi instituida a terapéutica com esquema
R-CHOP (rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincris-
tina e prednisona) e programada interveng¢io cirargica, que nio
foi realizada frente a excelente evolucio da paciente (Figura 6).
Atualmente, apresenta apenas areas discromicas cicatriciais, en-
contrando-se em acompanhamento conjunto com a Dermato-
logia e a Oncologia.

DISCUSSAO

O linfoma cutineo difuso de grandes células B, tipo perna,
compreende uma neoplasia rara, agressiva e de mau prognostico.'”

Corresponde a 10-20% dos LCCBs e apresenta uma
expectativa de sobrevida de 50% em 5 anos.'’* Afeta princi-
palmente mulheres em idade avangada (70-82 anos).'”* Clini-
camente, manifesta-se como lesdes nodulares, infiltrativas, (ini-
cas ou multiplas, que podem estar localizadas em diversos sitios

: CD3, CD10 e ciclina D1 negativos

FIGURE 5: Imuno-histoquimica: C-MYC positivo em 30%
das células

(membros inferiores ¢ o mais comum) e de rapida progressio,
em concordincia com o observado neste caso. Sinais flogisticos
e prurido podem estar presentes.'”

O desenvolvimento de lesdes extracutaneas é comum,
principalmente entre os pacientes que tém acometimento em
membros inferiores, sendo os locais mais acometidos medula Os-

TABELA 1: Classificacdo do tumor segundo o EORTC/ISCL para linfomas cutaneos primdrios que ndo sejam micose

fungoide e sindrome de Sézary

Tumor

Apenas uma lesio de pele:

T1 T1a. O tamanho da lesio é de até 5cm de diametro

T1b. O tamanho da lesio é maior que 5cm de diametro

Duas ou mais lesdes na pele. Podem ser em tinica regido do corpo ou regido proxima:

T2

T2a.Todas as lesdes de pele podem ser colocadas dentro de um circulo de 15cm de diametro

T2b. O circulo necessirio para circular todas as lesdes esta entre 15 e 30cm de diametro

T2c. O circulo necessario para circular todas as lesdes da pele é maior que 30cm de diametro

Lesdes na pele em diferentes regides do corpo ou em pelo menos trés regides diferentes:

T3 T3a. Existem muitas lesdes envolvendo duas regides do corpo, distantes uma das outras

T3b. Existem muitas lesdes que envolvem trés ou mais regides do corpo

Fonte: American Cancer Society

EORTC/ISCL: European Organization for Research and Treatment of Cancer/Sociedade Internacional para Linfomas Cutdneos
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FIGURA 6:
Areas
discrémicas
cicatriciais
apods
quimioterapia
com esquema
R-CHOP

sea, linfonodos e sistema nervoso central.’>°

O diagnostico se faz pelos achados clinicos, histopatol6-
gicos e de imuno-histoquimica.'?

Na histopatologia, caracteriza-se por um infiltrado denso
de grandes células na derme e no tecido subcutaneo, separado da
epiderme por uma estreita faixa de coligeno denominada zona
grenz (nio observada no presente caso).>® Muitas vezes, esse in-
filtrado tende a ser mais intenso na derme profunda, chamado
padrio bottom-heavy.?
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RESUMO

O microagulhamento tem sido tradicionalmente usado para induzir a formacio de colageno. No couro
cabeludo, foi observado que estimula a fase anigena e o ciclo capilar, mas faltam estudos que demonstrem
as alteracdes histopatoldgicas apds o procedimento. Relatamos o caso de uma mulher de 37 anos com
historia de alopecia de padrio feminino ha 15 anos, com rarefagio difusa proeminente na regiio fronto-
-parietal e miniaturizacio capilar observada a dermatoscopia. A condi¢io permaneceu estavel por 7 anos
com uso de espironolactona e minoxidil topico. A paciente foi submetida a trés sessdes de microagulha-
mento no couro cabeludo em intervalos mensais. A analise histopatologica foi realizada antes das sessdes
e um meés apds a tltima sessio. O padrio de alopecia permaneceu o mesmo, sem altera¢des significativas
na contagem de foliculos ap6s as intervengdes, apesar de discreta melhora clinica e dermatoscépica. Nio
foram observados tratos fibrosos ou inflamag¢io apds o procedimento. A anilise histopatologica é impor-
tante para avaliar a seguran¢a do microagulhamento do couro cabeludo em curto e longo prazo, para
investigar sinais como inflamacio e fibrose, bem como para determinar a eficicia deste procedimento no
tratamento da alopecia, e estudos com maior nimero de casos s3o necessarios.

Palavras-chave: Alopecia; Patologia; Terapéutica

ABSTRACT

Microneedling has traditionally been used to induce collagen formation. Scalp microneedling has been seen to stimu-
late the capillary cycle and anagen phase, but studies demonstrating histopathological changes after this procedure are
lacking. Here we present the case of a 37-year-old woman with a 15-year history of female pattern alopecia, with
diffuse hair thinning prominent in the frontoparietal region and hair miniaturization seen in dermoscopy. The patient’s
condition remained stable for seven years with use of spironolactone and topical minoxidil. The patient undenwent three
scalp microneedling sessions at monthly intervals. Histopathological analysis was conducted before the sessions and
one month after the last session. Despite slight clinical and dermoscopic improvement, the alopecia pattern remained
the same, without significant changes in follicle count after the interventions. Neither inflammation nor fibrous tracts
were observed after the procedure. The histopathological analysis is essential to assess the safety of scalp microneedling
in the short and long term, investigate signs such as inflammation and fibrosis, and determine the effectiveness of this
procedure in treating alopecia. Studies with a more significant number of cases are necessary.

Keywords: Alopecia; Pathology; Treatment outcome
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INDRODUCAO

O microagulhamento tem sido usado tradicionalmente
para inducdo de coligeno em cicatrizes faciais e para o reju-
venescimento da pele. As microferidas induzem o processo de
cicatriza¢do e criam microcanais transdérmicos através do estrato
coérneo, aumentando a permeabilidade para medicamentos de
moléculas pequenas. Recentemente, a regeneracio dos foliculos
capilares e a retomada da fase anagena também foram observadas
apos esta terapia.'?

A regeneracio do cabelo € essencial ndo apenas para o
tratamento da alopecia, mas também na cicatrizacio de feridas e
na regeneracio da pele. As células-tronco epidérmicas dos foli-
culos capilares sio os principais fornecedores de proliferacio de
queratindcitos na pele ferida.” A regeneracio da lesdo é retardada
quando os foliculos capilares estio ausentes e ¢ mais rapida na
pele com fios anigenos em comparacio com a pele com fios
teldgenos.”

Esses achados levaram ao uso do microagulhamento para
estimular o crescimento do foliculo capilar na alopecia androge-
nética (AAG) e, possivelmente, modular o ciclo capilar. Mas até
agora, nenhum estudo documentou alteracdes histopatologicas
ap6s o microagulhamento do couro cabeludo para a AAG.

RELATO DE CASO

Paciente de 37 anos de idade com histéria de 15 anos
de queda progressiva do cabelo. Ela também tinha anemia per-
niciosa e hipotireoidismo, e estava sendo tratada com vitamina
B12 e levotiroxina. O afinamento difuso do cabelo era proemi-
nente nas areas frontal e parietal. A tricoscopia demonstrou mi-
niaturiza¢io, aumento das unidades foliculares de cabelo Gnico
e pontos amarelos na area frontal (em comparag¢ido com a irea
occipital). O teste de tracio foi negativo. A queda de cabelo ficou

estavel apos o tratamento com 150 mg/dia de espironolactona
e minoxidil topico 5% por sete anos. Porém, a paciente estava
insatisfeita com a densidade do cabelo. Desta forma, realizou-se
microagulhamento do couro cabeludo com um dispositivo de
rolo de 2,0 mm em intervalos mensais.

Observou-se leve melhora clinica e dermatoscopica apos
trés sessdes, conforme mostrado nas Figuras 1A e 1B. Duas bidp-
sias com punch de 4 mm foram realizadas antes do tratamento
do couro cabeludo central e parietal, e outra bidpsia foi reali-
zada proximo ao primeiro local um més apds a terceira sessio.
O exame histopatoldégico de todas as amostras usando cortes
transversais nio demonstrou mudancas significativas na conta-
gem folicular antes e depois da intervencio, com persisténcia do
padrio visto na alopecia androgenética feminina (baixa relagio
terminal:fio velus). Leve infiltrado linfocitico inflamatério foi
observado na derme superficial ao redor dos foliculos apds os
procedimentos de microagulhamento; nenhuma fibrose signifi-
cativa foi observada. (Figuras 2A, 2B, 2C, 2D).

DISCUSSAO

Acredita-se que o microagulhamento aumente o cresci-
mento do cabelo na alopecia, ampliando o fator de crescimen-
to derivado das plaquetas, fatores de crescimento epidérmico
e ativacio do bulge." Também observou-se superexpressio de
proteinas Wnt apds o microagulhamento.* A ativagio da via de
sinalizacio Wntb-catenina é importante para iniciar ¢ manter a
morfogénese do cabelo.” Wnt10b é responsavel pela proliferacio
e manutenc¢io da capacidade de promogio da tricogénese, en-
quanto Wnt3a esta envolvido no crescimento do foliculo piloso
e na homeostase dos melandcitos. Na AAG, os androgenos regu-
lam negativamente os fatores secretados envolvidos na diferen-

FIGURA 1: A - Cabelo
difuso afinando
proeminente nas dreas
frontal e parietal antes
do microagulhamento.
B - Leve melhora clinica
observada apds trés
sessoOes de
microagulhamento.

No entanto, um padrao
semelhante foi mantido
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FIGURE 2: Estudo histopatoldgico do couro cabeludo antes (A e B) e apds o tratamento com microagulhamento (C e D).

A. Duas unidades de cabelo com trés foliculos e glandulas sebdceas. Coloragdo HE. Ampliacdo original 10X. B. Um dos
foliculos é um pelo velo. Coloragao HE. Ampliacdo original 20x. C. Trés unidades de cabelo com cinco foliculos e glandulas
sebdceas. Colora¢do HE. Ampliagdo original 10X. D. Apenas cabelos terminais sdo vistos, e alguns linfécitos sdo observados
na derme adjacente. Coloracao HE. Ampliagdo original 20X. Ndo foram observadas alteragdes significativas na contagem
média e no diametro do cabelo antes e depois do procedimento.

ciagdo das células-tronco do foliculo capilar normal, inibindo a
via de sinalizacio Wnt.?

O microagulhamento tem sido considerado um fator de
aumento dos resultados clinicos de longo prazo na AAG. O mi-
croagulhamento semanal associado a aplicacio diaria de mino-
xidil topico 5% demonstrou aumentar o crescimento do cabelo
ap6s 12 semanas e, quando o procedimento foi associado a 1 mg
de finasterida e minoxidil topico 5%, ele demonstrou resultados

persistentes apds 18 meses de acompanhamento.**

No entanto,
ainda ¢ desconhecido se o microagulhamento por si s6 ¢ capaz
de induzir a resposta terapéutica desejada na AAG.

Um efeito adverso preocupante no couro cabeludo ¢ a
fibrose perifolicular, que pode prejudicar o crescimento do ca-
belo.” No caso aqui relatado, o microagulhamento nio resultou
em melhora clinica ou dermatoscopica inequivoca. A ligeira me-

lhora clinica nio foi correlacionada com o didmetro médio do
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cabelo e a contagem de cabelos na avaliagdo histopatologica. No
entanto, nenhuma inflamagio significativa nem cicatrizes foram
detectadas apds o procedimento, neste caso refutando a hipotese
de que a fibrose poderia ser induzida pelo microagulhamento.

Novos estudos com maior niimero de casos sdo necessa-
rios para demonstrar o efeito terapéutico do microagulhamento
na AAG. Avalia¢gdes histopatologicas como parte desses estudos
podem ajudar a determinar a seguranca e eficacia deste procedi-
mento no couro cabeludo em curto e longo prazo. e
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RESUMO

Retalhos locais constituem uma excelente op¢ao para o reparo da excisio de tumores cutaneos, em que
o fechamento primario do defeito acarretaria prejuizos estético e funcional. O retalho romboidal (de
Limberg) é um retalho de transposi¢io simples e versatil, que pode ser aplicado amplamente com bons
resultados cosméticos e de vasculariza¢do. A anilise retrospectiva de uma série de casos em que o retalho
de Limberg foi utilizado para reconstruir defeitos resultantes de ressec¢des de tumores demonstrou tra-
tar-se de técnica de ficil execuc¢io, com dtima evolugio e viabilidade vascular.

Palavras-chave: Carcinoma basocelular; Neoplasias cutaneas; Oncologia cirtirgica; Retalhos cirtrgicos

ABSTRACT

Local flaps are an excellent option for repairing the excision of skin tumors, where the primary closure of the defect
would cause aesthetic and functional impairment. The rhomboid (Limberg) flap is a simple and versatile transposition
flap that can be applied widely with good cosmetic and vascularization results. The retrospective analysis of a case
series using the Limberg flap to reconstruct defects resulting from tumor resections proved to be easy to perform, with
excellent evolution and vascular viability.

Keywords: Carcinoma basal cell; Skin neoplasms; Surgical flaps; Surgical oncology
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INTRODUCAO

O cancer de pele é o mais incidente ao redor do mundo,
sendo o carcinoma basocelular (CBC) a neoplasia maligna mais
comum. Sua incidéncia vem aumentando ao longo dos tltimos
anos, influenciada pelo envelhecimento populacional e pela ex-
posi¢io solar acumulada. O CBC tem baixa mortalidade, mas
pode causar morbidade significativa, principalmente por destrui-
¢io tecidual local.!

A apresentacio clinica e histologica do CBC ¢é bastan-
te variavel e inclui os subtipos nodular, superficial, infundibulo
cistico, fibroepitelial e desmoplasico, com caracteristicas distin-
tas.""!" Por apresentar baixo poder metastitico, o tratamento do
CBC ¢ direcionado principalmente ao controle local. A locali-
zagdo anatomica é um fator de risco conhecido para recorréncia
de CBC, sendo a area H da face, que abrange o nariz, témporas,
orelhas, regido periocular, periauricular e labios superiores, con-
siderada localizagdo de alto risco, independentemente do tama-
nho do tumor. A ressec¢io cirtrgica com margens de seguranca
adequadas da lesio constitui o pilar do tratamento desta neopla-
sia. Contudo, acarreta prejuizo estético e/ou funcional, exigindo
o emprego de técnicas de reconstrucdo locais para o fechamen-
to dos defeitos cutaneos decorrentes.! A avaliacio minuciosa de
cada lesdo e de cada paciente faz com que a escolha da técnica
cirargica traga melhores resultados tanto na recuperagio cirtir-
gica quanto em relagio aos resultados estéticos.

Os retalhos cutaneos sio classificados de acordo com o
movimento da pele em direcdo a area receptora, podendo ser
de avango, rotacio, transposicio ou interpolacio.’* O retalho de
Limberg é um tipo de retalho de transposicio simples e versatil,
uma vez que seu desenho geométrico pode ser construido a par-
tir de qualquer um dos quatro cantos do desenho romboide.>*

E dito ‘de transposicio’ porque é elevado e mobilizado
em direcdo a um defeito adjacente e transposto por uma ponte

incompleta de pele.” Alexander A. Limberg descreveu seu uso
pela primeira vez em 1946, baseando-se na defini¢io euclidiana
da figura geométrica do desenho romboidal, como um parale-
logramo com quatro lados iguais, angulos agudos opostos iguais
e angulos obtusos opostos iguais (excluindo-se o quadrado).*’
O retalho rombico tradicional usando o desenho de Limberg
¢ realizado com angulos de 60 e 120 graus e lados de compri-
mento igual.’

Posteriormente, modificagdes a técnica original foram
realizadas por Dufourmentel e por Webster.” Dufourmentel
propos sua modificacio usando um angulo de 90 graus, permi-
tindo um menor arco de rotagio e menor tensio na ponta do

retalho.*®

8 Webster propos a construcio de um angulo de 30
graus, aumentando a base do pediculo, combinado com M-plas-
tia, diminuindo a deformidade rotacional das arestas e reduzindo

a tensio no sitio doador.*?

METODOS

Foi realizada uma anilise retrospectiva de uma série de
casos que envolveu 20 cirurgias ambulatoriais, em que se uti-
lizou anestesia local com lidocaina 1% e solu¢io de adrenali-
na 1:200.000. Os retalhos foram confeccionados levando-se em
consideracdo tamanho e localiza¢io do defeito original, linhas de
forca e elasticidade dos tecidos adjacentes. Foram realizados com
margens de seguranga de 0,5cm nas laterais e de toda a espessura
da pele.

A partir do defeito resultante da ressecgio, desenhou-se
um losango com angulos internos de 60 graus e 120 graus (Fi-
gura 1A). A marcagio deve ser idealizada com dois triangulos
equilateros com angulos de 60 graus alinhados base a base, de
maneira que todos os lados do defeito apresentem o mesmo
comprimento, que, na pratica, ¢ igual a menor diagonal. O pri-

FIGURA 1:
Desenho esquematico do retalho de
Limberg
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meiro lado do retalho é uma extensio para fora do defeito da
menor diagonal em seu préprio comprimento; o segundo lado
do retalho é marcado com uma linha com o mesmo tamanho do
primeiro, ao lado adjacente do defeito em losango, criando um
angulo de 60 graus no apice do retalho.

A configuracio final da cicatriz do retalho, na totalida-
de das vezes, é previsivel, conforme pode ser observado na fi-
gura 1B.'"” Na cirurgia dermatoldgica, o retalho romboidal tem
grande utilidade em témpora, regides perioculares, ponta nasal,
regido malar, mento e regides do pescog¢o, podendo ser aplicado
em outras regides do corpo.?

Para cada defeito, quatro retalhos romboidais podem ser
potencialmente confeccionados. Escolhe-se, entio, de acordo
com as linhas de tensio e expressio da pele, orienta¢io e loca-

lizacdo, o retalho que melhor se adapte ao defeito. E realizado o
descolamento de todas as bordas da lesdo, das margens do retalho
e de sua base, proporcionando adequada aproximacio dos teci-
dos, sem tensio no fechamento. ¥

RELATO DOS CASOS

Foi avaliada uma série de pacientes com diagnoéstico de
CBC em que o retalho de Limberg foi utilizado para recons-
trugio pods-exérese das lesdes. Todos os pacientes apresentavam
tegumento com fototipo II. Da série selecionada, destacamos
que, em quatro casos, o retalho foi realizado na face e, em outro
caso, na regido toracica esquerda (Figura 6), o que demonstra a
versatilidade para utilizagio deste retalho. Todos os casos evolui-
ram bem, com excelente perfusio tecidual. As figuras 2,3, 4 ¢ 5
ilustram outros casos da presente casuistica.

FIGURA 2: Pré e pds-operatdrios imediatos

FIGURE 3: Pré e pds-operatdrios imediatos
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FIGURA 4: Pré e pds-operatdrios imediatos

FIGURA 5: Pré e pds-operatdrios imediatos

Figura 6: Pré e pds-operatérios imediatos
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DISCUSSAO

Retalhos locais constituem uma excelente opg¢do para o
reparo da excisio de lesdes cutaneas tumorais, em que o fecha-
mento primario do defeito acarretaria prejuizo estético e/ou
funcional, com possibilidade de distor¢io das estruturas. Sio pre-
feridos em relagio ao uso de enxertos ja que apresentam melhor
correspondéncia de cor e textura com a area de pele receptora
por estarem na mesma regido, além de nio necessitarem de um
leito receptor homogéneo para a boa integragio, uma vez que
possuem pediculo vascular proprio.? Um retalho local bem pla-
nejado e executado permite a aquisicido de excelentes resultados
e minima distor¢io das linhas faciais.’

A seguranca do retalho romboide tem tornado sua utili-
zagio cada vez mais ampla, podendo ser empregado em grande
parte da superficie corporal.’*"® Retalhos locais faciais, sobretu-
do na fronte, regiio malar, témpora e parte inferior do mento e
labio, sio locais ideais para transposi¢io vetorial usando o retalho
romboide conforme as linhas de tensido de Langer.* O emprego
do retalho de Limberg também ¢é relatado na reconstrucio de
defeitos apds resseccio de grandes lesdes no tronco,"” como na
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presente casuistica, em cisto pilonidal,'* corre¢io de meningo-

mielocele lombossacra, !>
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RESUMO

O melanoma amelandtico acral é raro e pode mimetizar muitas entidades, como poroma écrino, carci-
noma de células escamosas, verruga plantar e tlceras cronicas. Devido a esta variedade de possiveis diag-
nésticos diferenciais, € um diagnoéstico dificil e, muitas vezes, tardio. As caracteristicas da dermatoscopia
podem ajudar no diagnéstico precoce. O clinico deve ter esse diagndstico em mente ao se deparar com
uma lesio rosada, de crescimento progressivo e formato irregular, principalmente se localizada nas mios
e nos pés.

Palavras-chave: Dermoscopia; Melanoma Amelanético; Neoplasias Cutineas; Oncologia; Ulcera do Pé

ABSTRACT

Acral amelanotic melanoma is rare and can mimic many entities, such as eccrine poroma, squamous cell carcinoma,
plantar wart, and chronic ulcers. Due to the variety of possible differential diagnoses, it is a challenging and frequently
late diagnosis. Dermoscopy features can help in early diagnosis. The dermatologist should keep this diagnosis in mind
when_faced with a pink, progressively growing, irregularly shaped lesion, mainly if located on the hands and feet.
Keywords: Dermoscopy; Melanoma amelanotic; Skin neoplasms; Oncology; Foot ulcer
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INTRODUCAO

O melanoma amelandtico ¢ um subtipo de melanoma
cutaneo, que mostra nenhuma ou pouca quantidade de pigmen-
to tanto na macroscopia quanto na dermatoscopia e histologia.

Aproximadamente 2-8% dos melanomas sio amelandti-
cos. O diagndstico final geralmente ¢ tardio devido a demora na
identificacio de sinais de malignidade." A dermatoscopia vem
como importante ferramenta para antecipar esses achados, pos-
sibilitando a suspeita, a bidpsia e o tratamento precoce. Apresen-
tamos um caso de melanoma amelandtico acral, com achados
dermatoscopicos tipicos, e ressaltamos a importancia da suspeita
diagnostica.

RELATO DO CASO

Paciente masculino, 74 anos, comparece ao Ambulatério
de Dermatologia com queixa de tumorag¢io na regido plantar di-
reita com cinco meses de evolucdo. Estava sendo acompanhado
na Unidade Bésica de Satde devido a hipotese de tlcera vascular
cronica, mas, como a lesio apresentou crescimento e dor local,
foi encaminhado para o Centro de Especialidade de Dermatolo-
gla. Ao exame dermatoldgico, observou-se tumora¢io ulcerada
na regido plantar direita, de formato ovalado, com bordas bem
definidas e elevadas, e auséncia de sinais de infec¢io secundaria
(Figura 1). Ao exame dermatoscépico, fundo vermelho-leitoso,

Figura 1:

Lesdo ulcerada
na regiao
plantar, de
formato oval,
bordas bem
definidas

com polimorfismo vascular combinando vasos em ponto e va-
sos lineares irregulares, e presenca de fibras texteis (Figura 2). O
paciente foi encaminhado para bidpsia excisional da lesio. Na
histopatologia, foi possivel visualizar epiderme com hiperplasia,
acantose irregular e hiperceratose (Figura 3A), além da presenca
do componente pagetoide (Figura 3B), presenca de mitoses e
aspecto lentiginoso da lesio (Figura 3C). A imuno-histoquimi-
ca mostrou-se positiva para MELAN-A (Figura 3D) e HMB-
45 (Figura 3E), concluindo tratar-se de um melanoma maligno
amelanoético, com indice de Breslow de 8, 6mm.

O paciente foi referenciado para o Servico de Oncolo-
gia do municipio para estadiamento e ampliacio de margem.
Durante a investigacio, foi evidenciada a presen¢a de metastases
pulmonar e linfonodal inguinal. Iniciou-se tratamento clinico
com carbo-taxol, mas o paciente nio tolerou e evoluiu a 6bito
sete meses apos o diagnoéstico da lesio.

DISCUSSAO

O melanoma amelandtico pode ser dividido em dois
subtipos de acordo com a clinica e a dermatoscopia das lesdes:
verdadeiro e hipomelanético. O melanoma amelanético verda-
deiro nio apresenta pigmento na clinica nem na dermatoscopia;
alguns autores ainda adicionam a histologia, com menos de 5%

Figura 2:
Dermatosco-
pia com fundo
vermelho-
leitoso,
polimorfismo
vascular,
combinando
vasos em
ponto e
vasos lineares
irregulares, e
presenca de
fibras téxteis
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Figura 3:

A - Epiderme com
hiperplasia, acantose
irregular e hipercera-
tose (Hematoxilina &
eosina, 10x).

B - Componente
pagetoide
(Hematoxilina &
eosina, 40x).

C - Aspecto lentiginoso
(Hematoxilina &
eosina, 40x).

D - Imuno-
histoquimica positiva
para MELAN-A.

E - Imuno-histoquimica
positiva para HMB-45

das células tumorais com melanina. O melanoma hipomelanéti-
co nio apresenta pigmento na clinica, mas mostra pequenas areas
pigmentadas na dermatoscopia.”

Qualquer subtipo de melanoma cutineo pode ser ame-
lanético, mas ¢ mais comum no melanoma subungueal (25%)
e desmoplasico. Foram sugeridas trés formas clinicas principais
de melanoma amelanético: macula eritematosa com alteracdes
epidérmicas, que ocorre mais comumente em areas fotoexpostas;
placa dérmica normocromica sem alteragdes epidérmicas; e for-
ma papulo-nodular, responsavel por 58% dos casos de melanoma
amelanético.’

Diante da auséncia do pigmento, a vasculariza¢io auxilia
no exame dermatoscopico do melanoma amelanético. A derma-
toscopia ¢ dificil, pois, dependendo da pressio colocada entre o
dermatoscopio e a lesdo, os vasos desaparecem.* De forma geral,
os padrdes vasculares sio divididos basicamente em seis: vasos em
ponto, vasos em virgula, vasos lineares regulares ou irregulares,
vasos glomerulares, vasos em grampo e vasos arboriformes.’

Sio consideradas caracteristicas dermatoscopicas de maior
valor preditivo positivo para a suspeita de melanoma a presen-
¢a de pontos ou globulos marrons de tamanhos ou distribui¢cio
irregulares, multiplos pontos azul-acinzentados, despigmentacio
irregular, véu azul-esbranquicado, mais de um tom de rosa, areas
vermelho-leitosas, vasos principalmente na regido central da le-
sdo, polimorfismo vascular combinando principalmente vasos em
ponto e vasos lineares irregulares e presenca de vasos em grampo.
Alguns critérios adicionais sdo a presenca de area branca de regres-
s30, ulceragio, estruturas brancas e rede invertida.

Caracteristicas com maior valor preditivo negativo para

melanoma sio a presencga de mais de trés cistos tipo milia, pre-
dominio de vasos em virgula na lesio e vasos arboriformes so-
mente.®”"
No caso relatado, a hipétese diagnostica inicial do mé-
dico da aten¢do primiria foi de dlcera cronica com provavel
origem vascular, que ¢ um dos diagnoésticos diferenciais de tlcera
na regiio plantar, assim como verruga plantar, poroma écrino,
mal perfurante plantar, carcinoma espinocelular ¢ melanoma
acral. Com o exame dermatoscopico, foi possivel avaliar as ca-
racteristicas sugestivas de melanoma amelandtico e dar o melhor
seguimento possivel para o caso, o que ressalta a importancia do
dermatologista na avaliacio de lesdes na pele para diagnoéstico
precoce de potenciais malignidades, assim como a importincia
do conhecimento dermatoscopico para aumentar a acuricia
diagnostica do especialista.

CONCLUSAO

O melanoma amelandtico é raro, mas tem alta taxa de
mortalidade, principalmente devido ao diagnodstico tardio. O
exame dermatoscOpico vem se tornando um importante aliado
para antecipar o diagnodstico dessas lesdes e melhorar o prognos-
tico. A presenca do polimorfismo vascular e fundo vermelho-lei-
toso em uma lesdo rosea deve levantar a suspeita de malignidade
e indicar bidpsia de imediato. ®
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Merkel cell carcinoma: multiple primary skin lesions in the lower limb
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RESUMO

Carcinoma de células de Merkel é um tumor neuroenddcrino raro e agressivo de pele que usualmente
apresenta-se como lesdo nica na regiio de cabec¢a ou pescoco. Relata-se um caso de topografia e apre-
sentacio atipicas, com presenca de multiplos e simultaneos tumores na perna esquerda de rapida evolugio,
associados a linfonodomegalia inguinal palpavel, com diagnéstico confirmado por meio de histopatologia
e imuno-histoquimica. Realizada exérese de linfonodo inguinal esquerdo e das lesdes cutineas com
margem de seguranca.

Palavras-chave: Carcinoma de Célula de Merkel; Células de Merkel; Poliomavirus das Células de
Merkel

ABSTRACT

Merkel cell carcinoma is a rare and aggressive neuroendocrine skin tumor usually presenting as a single lesion in the
head or neck region. We report a case of atypical topography and presentation, with multiple and simultaneous tumors
on the left leg of rapid progression associated with palpable inguinal lymphadenopathy and diagnostic confirmation
by histopathology and immunohistochemistry. Exeresis of the left inguinal lymph node and skin lesions with a safety
margin was performed.

Keywords: Carcinoma Merkel cell; Merkel cells; Merkel cell polyomavirus
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INTRODUCAO

O carcinoma de células de Merkel (CCM) é uma forma
rara de cancer de pele nio melanoma de origem neuroendécri-
na, mais comum em homens brancos idosos." Em geral, mani-
festa-se como uma papula ou nédulo assintomatico, de cor rosea
ou vermelho-azulada, com ripido aumento de tamanho, em se-
manas a meses.” Os locais mais acometidos sio as dreas fotoex-
postas da cabeca e do pescoco.” A patogénese do CCM ainda
¢ desconhecida, apesar da associa¢io com varias anormalidades
cromossomicas, sinalizacio de crescimento e vias apoptdticas,
além do possivel envolvimento do poliomavirus na carcinogé-
nese tumoral. Ainda hoje, o CCM representa verdadeiro desafio
diagnéstico e terapéutico na pratica clinica.

RELATO DO CASO

Paciente de 70 anos, caucasiano, sexo masculino, natural e
procedente de Santos, aposentado, compareceu ao Setor de Der-
matologia com queixa de maltiplas lesdes de rapido crescimento
na perna esquerda, hd quatro meses. As lesdes eram dolorosas,
com exsudacio incolor. O paciente referiu edema, mudanca
da coloracio na regiio e dificuldade para deambular e negou
quaisquer sintomas sistémicos, apesar de fazer uso de atenolol
e sinvastatina. Ao exame dermatologico, observaram-se multi-
plas papulas, nédulos, tumores (didmetros variaveis de 1 a 6¢m),
com presenca de exsudato. Na palpac¢io, as lesdes apresentavam
consisténcia ligeiramente macia (Figura 1). Linfonodos inguinais
bilaterais nio aderidos e indolores eram palpaveis, e edema estava
presente no membro comprometido. A dermatoscopia, visuali-
zaram-se multiplos vasos irregulares, polimorfos, areas brancas
brilhantes sem estruturas e areas vermelho-leitosas. Além disso,
foi notada lesdo clinicamente compativel com carcinoma baso-
celular na regido pré-esternal.

Figure 1:
Carcinoma

de células de
Merkel:
multiplas

lesGes cutaneas
primarias no
membro inferior

A bidpsia de uma lesio papulosa solitaria proxima ao
maléolo medial esquerdo revelou proliferacio de células peque-
nas atipicas na derme, com elevada relacio ntcleo/citoplasma,
alto indice mitdtico (>30 mitoses/1T0CGA) e numerosos corpos
apoptdticos, dispostas em padrio cordonal ou blocos sélidos, que
por vezes esbogavam rosetas, indicando uma neoplasia maligna
de alto grau, sugerindo tratar-se de carcinoma neuroenddcrino
de pequenas células (Figura 2). A imuno-histoquimica foi soli-
citada e revelou imunoexpressio de citoqueratina 5/6, cromo-
granina, sinaptofisina ¢ CK20 em padrio “dot”, confirmando a
histogénese epitelial e a diferencia¢io neuroenddcrina das célu-
las neoplasicas, compativeis com o diagndstico de CCM (carci-
noma neuroendécrino de pequenas células primario da pele).
Marcadores indicativos de diferenciagio escamosa, de histogéne-
se melanocitica e de sitio primario pulmonar e gastrointestinal
também foram realizados e resultaram negativos.

Diante da raridade do caso com topografia e apresenta-
¢io atipicas, foi realizada a pesquisa para imunossupressio, a qual
nio foi encontrada, sendo questionado o diagndstico diferencial
com carcinoma neuroendécrino de outro sitio primario. Ava-
liacdio complementar com tomografias computadorizadas (TCs)
de térax, abdéomen e pelve nio revelou doenc¢a em outros sitios,
tampouco linfonodomegalia. A TC da perna esquerda mostrou
lesdes cutaneas exofiticas que mantinham continuidade com o
tecido celular subcutaneo, sem apresentar plano nitido de cliva-
gem com as fascias musculares subjacentes e sem infiltrar mas-
culos ou planos mais profundos. A pesquisa plasmatica por PCR
qualitativo do poliomavirus foi negativa.

O paciente foi encaminhado para a cirurgia oncologica
e submetido a exérese de linfonodo inguinal esquerdo, o qual
foi enviado para congelacio intraoperatéria e histopatologico
subsequente, com resultado negativo. Em seguida, foi realizada
exérese das lesdes cutineas com margem de seguranca (Figura 3).

Devido a extensa area exposta, com impossibilidade de fe-
chamento primirio e dificuldade para retalhos pela condi¢io da
pele, foi feito curativo com sulfadiazina de prata e atadura de Ra-
yon, optando-se pela cicatrizacio por segunda intenc¢io (Figura 4).

DISCUSSAO

O CCM é raro e agressivo e afeta homens brancos na 7* e 8°
décadas de vida, coincidindo com o perfil do paciente apresentado.'
Classicamente, envolve pele fotoexposta da regido cervicofacial em
29-53% dos casos, segundo a literatura vigente. Aproximadamente
1/3 dos casos (35-38%) acomete as extremidades, sendo 21% mem-
bros superiores e somente 14-24% membros inferiores.*

O caso aqui relatado foi observado em regiio de raro
acometimento. Em relacdo a apresentacio clinica, esta é bastante
variada, mas, tipicamente, ¢ caracterizada por lesio nodular tinica
eritémato-violacea, persistente e assintomatica, frequentemente
menor que 2cm, de crescimento rapido, podendo chegar a 20cm
em meses.”>* Em quase 1/3 dos casos encontram-se outras neo-
plasias cutaneas simultaneas, como o carcinoma basocelular, fato
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FIGURA 2: Histopatologia do carcinoma de células de Merkel. A - Epiderme atrdéfica; na derme, observa-se proliferagao de
células de tamanho pequeno e hipercrométicas estendendo-se até a hipoderme (Hematoxilina & eosina, 40x).

B - Detalhe de células pequenas dispostas isoladamente ou em arranjos cordonais ou ainda em rosetas (Hematoxilina & eo-
sina, 100x). C - Os nucleos apresentam formato ovalado de tamanho semelhante ao de um linfécito maduro, com cromatina
de padrao salpicado em “sal com pimenta”, com amoldamento nuclear, corpos apoptéticos e figuras de mitose
(Hematoxilina & eosina, 400x)

Figura 3: Carcinoma de
células de Merkel
cutaneo multiplo:
abordagem cirtrgica

concordante com o nosso paciente.” Ji a patogénese ¢ incerta,
mas o poliomavirus parece ter algum papel, ja que € detectado na
maioria dos casos (80%) e com frequéncia entre pacientes com
sindrome da imunodeficiéncia adquirida e imunossuprimidos
transplantados, estando integrado no genoma antes da expansio
clonal das células tumorais, sugerindo ser um fator que contribui
para o desenvolvimento do tumor.*> O paciente em questio nio
apresentava imunossupressdo nem sorologia positiva para o virus.

Devido ao quadro clinico usualmente inespecifico, a in-
vestigacio com imagens é necessaria, ajudando a diagnosticar e
diferenciar o CCM de metastases de outros carcinomas neuroen-
décrinos, como o cancer de pulmio de pequenas células. O diag-
noéstico baseia-se em um exame minucioso da pele e dos linfo-
nodos, bidpsia e avaliagio histologica por um dermatopatologista

Figura 4:
Carcinoma de
células de Merkel
cutaneo multiplo:
15° dia de
pds-operatdrio

experiente.® Histologicamente, apresenta-se como pequenas cé-
lulas basofilicas uniformes que preenchem a derme, com escasso
citoplasma, cromatina “empoeirada” e moldagem nuclear. As célu-
las organizam-se em ninhos, espalhando-se para a derme reticular
e subcutanea, com eventual envolvimento epidérmico. O CMM
possui caracteristicas neuroenddcrinas e epiteliais, expressando al-
guns marcadores, sendo o CK20* um marcador bastante especifico
e sensivel quando encontrado no padrio “dot” paranuclear, o que
pode ser confirmado no caso apresentado.

Trata-se de um tumor altamente agressivo ¢ metastatico,
com uma taxa de sobrevida especifica da doen¢a de 64% em cin-
co anos e de mortalidade de 33% em trés anos apds o diagnosti-
co."* Sabe-se que 2/3 dos pacientes com CCM apresentam ape-
nas doenga local, mas doenc¢a nodal ou metastitica no momento
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do diagnoéstico nio ¢ incomum, e a taxa de recorréncia local
gira em torno de 25-33%.> A bidpsia de linfonodo sentinela,
realizada nesse caso, deve ser considerada para todos os pacientes,
pois 1/3 com doenga clinicamente localizada no momento da
apresentacio tem envolvimento linfonodal oculto, © e metistases
hematogénicas e/ou linfaticas distantes podem ocorrer envol-
vendo principalmente o figado, ossos, cérebro e pele.’

Quanto ao tratamento do CCM, nio ha consenso. Ex-
cisdo cirurgica ¢ a terapia padrio para lesdes primarias meno-
res que 3cm e radioterapia adjuvante para lesdes maiores que
2cm. Alguns estudos recomendam margens de 2cm para tumores
maiores que 2cm e margens de lem para tumores menores que
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Carcinoma adenoide cistico cutaneo primario no
couro cabeludo com metastases pulmonares: um

relato de caso
Primary cutaneous adenoid cystic carcinoma in the scalp with
pulmonary metastases: a case report
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RESUMO

O carcinoma adenoide cistico cutaneo primario (CACCP) ¢ um cancer extremamente raro, Com uma
taxa estimada de ocorréncia de 0,23 caso/1.000.000 de pessoas ao ano. Paciente do sexo masculino, 60
anos de idade, apresentou lesio no couro cabeludo em 2017. Inicialmente, nio foi possivel realizar o
diagnéstico histopatolégico. Em 2018, biopsia e imuno-histoquimica indicaram tratar-se de CACCP
(tratamento realizado com cirurgia e radioterapia). Em 2020, ocorreu nova recidiva local, sendo realizada
ressec¢do cirargica. Paciente apresentou recidiva sistémica (metastases pulmonares). Foi realizado trata-
mento quimioterdpico. Atualmente, as metastases pulmonares estio estaveis e o CACCP progrediu para
paquimeninges.

Palavras-chave: Carcinoma Adendide Cistico; Couro Cabeludo; Metastase Neoplasica; Neoplasias
Cutineas

ABSTRACT

Primary cutaneous adenoid cystic carcinoma (PCACC) is a rare tumor with an estimated incidence rate of 0.23
cases/ 1,000,000 people per year. A 60-year-old man presented a scalp lesion in 2017. Initially, it was not possible
to perform a histopathologic diagnosis. In 2018, surgical biopsy and immunohistochemistry of the local skin recurrence
indicated a diagnosis of PCACC (treatment was surgery and radiotherapy). In 2020, a new local tumor recurred and
was surgically resected. The patient had systemic metastases (pulmonary metastases) and underwent chemotherapy.
Currently, the pulmonary metastases are stable. The PCACC has progressed to pachymeninges.

Keywords: Carcinoma adenoid cystic; Scalp; Neoplasm metastasis; Skin neoplasms
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INTRODUCAO

O carcinoma adenoide cistico (CAC) é um cancer raro e
comumente originado das glandulas salivares, podendo também
advir de glandulas lacrimais, sudoriparas e de Bartholin. Apesar de
o seu curso clinico ser lento, hd uma tendéncia para invasio pre-
coce de vasos sanguineos e nervos periféricos, o que provoca um
alto indice de recorréncia local e de metistases, principalmente
para pulmdes, ossos e figado, resultando em um pior prognostico.!

O carcinoma adenoide cistico cutineo primério (CAC-
CP) é um tipo extremamente raro de CAC. Estudo epide-
miologico sobre o CACCP em 30 anos estimou uma taxa de
incidéncia de 0,23 caso por milhio de pessoas ao ano.? Um le-
vantamento recente de casos de CACCP mostrou um total de
apenas 114 casos relatados na literatura de lingua inglesa.” O
CACCP apresenta um menor grau de malignidade dentre os
CACs, sendo a ocorréncia de metistases extremamente rara, ape-
sar da grande incidéncia de recidiva local.*

Em face da importante raridade do CACCP metastitico
e da escassez de literatura referente ao assunto, este estudo ob-
jetiva descrever um caso de CACCP no couro cabeludo com
metdstases pulmonares.

RELATO DO CASO

Em abril de 2017, paciente do sexo masculino, 60 anos de
idade, chega ao Servi¢o apresentando pequena lesio no couro ca-
beludo (<1,0cm), com superficie rugosa e coloragio parda-clara,
localizada na regido correspondente a parte posterior da sutura
sagital, com acometimento bilateral dos ossos temporais. Foram
realizados ressec¢do cirtirgica, biopsia e estudo anatomopatologi-
co, que indicou tratar-se de uma neoplasia com caracteristicas de
malignidade, sem possibilidade de diagnéstico histopatologico.

Paciente apresentou nddulo eritémato-violiceo, de con-
sisténcia fibroelastica, medindo 1,2cm no couro cabeludo, em
mar¢o de 2018, compativel com recidiva local da lesio primaria
(Figura 1). Ressonancia nuclear magnética (RNM) indicou lesio
diplopica lobulada de realce heterogéneo na por¢io posterior da
sutura sagital, envolvendo parcialmente seio sagital superior e
com extensdo intra e extracraniana.

Decidiu-se pela realizagio de craniectomia parietal bi-
lateral. Na figura 2, pode-se observar o campo cirargico apds a
remogio dos ossos parietais. Foram realizados bidpsia e estudo
anatomopatologico, além de imuno-histoquimica, sendo os re-

FIGURA 1: Primeira
recidiva local do
carcinoma adenoide
cistico cutaneo primdrio
no couro cabeludo

sultados compativeis com CACCP no couro cabeludo, com in-
filtracdo dssea (p63 e CD117 positivos). Paciente foi encaminha-
do para realizacio de radioterapia adjuvante por trés meses (dose
total de 50Gy em 20 aplicacdes) e seguimento clinico periddico.

Em marco de 2020, o paciente apresentou nova lesio no
couro cabeludo. A RNM apontou sinais de manipulagio cirargi-
ca caracterizada por craniectomia parietal mediana e paramediana
bilateral e lesio expansiva extra-axial, com intensa impregnacio
por contraste homogéneo na regido parietal direita, subjacente a
craniectomia, que sugeriu recidiva de 2,1cm, promovendo im-
pressio sobre lobo parietal direito, sem alteracio do seu sinal. Pa-
rénquima cerebral apresentou morfologia e intensidade de sinal
preservadas. Foi realizada nova craniectomia parietal bilateral em
julho de 2020, nio havendo indicagdo de radioterapia devido ao
grande risco de necrose do parénquima encefalico.

Em novembro de 2020, tomografia computadorizada de
torax mostrou a presenca de multiplos nédulos pulmonares ir-
regulares em ambos os pulmdes, os maiores medindo 1,1cm e
1,3cm, compativeis com metastases neoplasicas. Na figura 3 estdo
descritos os ndédulos mais eminentes.

Em janeiro de 2021, iniciou-se quimioterapia adjuvante
com cisplatina e 5-fluorouracil, sendo apresentados alguns efeitos
colaterais (cefaleia, nduseas e vOmitos). Atualmente, as metastases
pulmonares encontram-se estaveis, e 0 paciente esta em pausa da
quimioterapia. No entanto, houve uma progressio do CACCP
para paquimeninges. O caso foi enviado para a equipe de Neu-
rocirurgia para estudo da possibilidade de nova craniectomia.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Estadual do Piaui, Teresina (PI), Brasil,

FIGURA 2: Craniectomia
parietal bilateral para
tratamento cirdrgico da
primeira recidiva local

FIGURA 3: Tomografia
computadorizada das
metastases pulmonares do
carcinoma adenoide cistico
cutaneo primario
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sob o CAAE n° 44847121.1.0000.5209. Foram respeitados to-
dos os preceitos contidos na resolucio n® 466/12 do Conselho
Nacional de Satide e nos documentos internacionais.

DISCUSSAO

Devido a grande raridade do CACCP, existem poucos
estudos conclusivos na literatura sobre seus aspectos clinico-pa-
tologicos e sobrevida, assim como ainda nio ha consenso sobre
um tratamento padrio a ser adotado nestes casos. Behbahani et
al. publicaram em 2020 talvez o maior estudo sobre CACCP,
incluindo 201 pacientes diagnosticados entre 2004 ¢ 2016.>¢

A anilise de sobrevida realizada por Behbahani et al.
mostrou uma sobrevida global em cinco anos e em 10 anos
de 87,0% e 76,0%, respectivamente. O mesmo estudo também
apresentou uma idade média ao diagnéstico de 57,7 anos e uma
maior ocorréncia do CACCP em mulheres (57,7% dos 201 ca-
sos). Além disso, o principal sitio de apresentacio do tumor foi a
orelha (58,2%), seguido de couro cabeludo/pescoco (25,9%). A
maioria dos casos foi de tumores localizados (65,8%).¢

Além da raridade de ocorréncia do CACCP em si, o
paciente deste estudo apresentou uma série de discrepancias em
relacdo ao que é esperado em um caso desta natureza. Primeiro,
o CACCP ¢ bem menos comum em homens, ocorrendo com
menos frequéncia no couro cabeludo também. Além disso, o
CACCP tende a ter um curso bem menos agressivo em relacio
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a outros tipos de CAC, apresentando boas taxas de sobrevida
global com predominancia de casos localizados.'

Em relagio ao tratamento, apesar de ainda nio haver um
consenso, a principal modalidade adotada é ressec¢io cirtrgi-
ca local, sendo bastante utilizada também a radioterapia.® Neste
caso, foram realizados procedimentos de resseccio cirtirgica e
radioterapia. Contudo, ocorreram recidivas locais e, posterior-
mente, recidiva sistémica (metastases pulmonares). Foi realiza-
do tratamento quimioterapico, havendo estabilidade da doen-
¢a neoplasica metastatica nos pulmdes. No entanto, o CACCP
continuou a progredir localmente, acometendo paquimeninges.

CONCLUSAO

Paciente do sexo masculino, 60 anos de idade, apresentou
um caso bastante raro de CACCP no couro cabeludo, com curso
muito agressivo. Foi realizado tratamento cirargico em combina-
¢do com radioterapia. O seguimento foi de cerca de quatro anos.
Ocorreram recidivas locais e metastases pulmonares. R ealizou-se
tratamento quimioterapico. Atualmente, o paciente encontra-se
com a doenca neoplisica metastatica estavel nos pulmdes. No
entanto, 0 CACCP progrediu localmente para paquimeninges.
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RESUMO

Nevo azul é uma lesdo benigna originada de melanécitos dérmicos contendo grande quantidade de me-
lanina. A variante agminada apresenta-se como um agrupamento de lesdes de nevo azul com distribui¢io
linear ou blaschkoide. Relatamos dois casos de pacientes com nevo azul agminado que surgiu sobre
cicatrizes prévias de acne, sendo a dermatoscopia de grande auxilio para diagndstico diferencial. Esta é a
primeira ocorréncia relatada de nevo azul agminado sobre cicatrizes prévias, o que pode ter ocorrido ao
acaso ou em decorréncia do processo de remodelamento do coligeno, proprio do processo cicatricial.
Palavras-chave: Cicatriz; Colageno; Dermoscopia; Nevo Azul

ABSTRACT

Blue nevus is a benign lesion arising from dermal melanocytes containing large amounts of melanin. The agminated
variant presents a cluster of blue nevus lesions with linear or blaschkoid distribution. We report two cases of patients
with agminated blue nevus that developed on previous acne scars, and dermoscopy helped a lot in the differential
diagnosis. This is the first occurrence found in the literature of agminated blue nevus that appeared on a previous scar,
which may have occurred by chance or as a result of the collagen remodeling process inherent to the healing process.
Keywords: Scar; Collagen; Dermoscopy; Nevus blue
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INTRODUCAO

Nevo azul é uma lesio benigna, geralmente assintomati-
ca, originada a partir de melandcitos dérmicos que apresentam
grande quantidade de pigmento melinico.' Pode ser congéni-
to ou adquirido, sendo que ha diversas variantes histologicas
ja descritas.>* A forma clinica mais comum ¢é a solitaria (lesio
tnica), mas também pode manifestar-se como um agrupamen-
to de lesdes com distribui¢ido linear ou blaschkoide, geralmente
com menos de 10cm de extensio, sendo entio referido com
nevo azul agminado.®

Relatamos dois casos raros de pacientes com nevo azul
agminado que surgiu sobre cicatrizes prévias de acne na face.

RELATO DO CASO

Caso 1

Mulher, fototipo IV de Fitzpatrick, 39 anos, procurou
atendimento dermatoldgico relatando acne na face entre 12 ¢
19 anos, com formagio de pustulas e nddulos; na ocasido, nio
realizou tratamento e evoluiu com formagio de multiplas cica-
trizes. Ha 10 anos, referia surgimento de mancha enegrecida e
assintomatica na regiao bucinadora direita, o que causou preocu-
pacdo na paciente. Negava crescimento recente da lesio. Negava
comorbidades ou uso de quaisquer medica¢des.

Ao exame dermatoldgico, a paciente apresentava multi-
plas cicatrizes de acne tipo ice picks e box scars nas regides malares,
bucinadoras, zigomaticas e mandibulares, bilateralmente. Na re-
gido bucinadora direita, havia micula azul-enegrecida com 4cm
por 3,5cm, com refor¢co da pigmenta¢io ao fundo das cicatrizes
de acne (Figura 1). Ndo havia linfonodos palpaveis nas cadeias da
cabeca e do pescogo.

Figura 1: Mdltiplas cicatrizes de acne tipo ice picks e box
scars na regidao malar, bucinadora, zigomatica e mandibu-
lar, a direita. Presenga de macula azul-enegrecida com 4cm
por 3,5cm na regido bucinadora direita, com reforco da
pigmentacdo ao fundo das cicatrizes de acne

A dermatoscopia de luz nio polarizada evidenciou lesdes
pigmentadas homogéneas com tonalidade azul-acinzentada e au-
séncia de estruturas, entremeadas por areas de pele 3, discreta-
mente eritematosa e com telangiectasias de permeio (Figura 2).
Na dermatoscopia de luz polarizada, eram visualizadas lesdes
pigmentadas azul-acinzentadas com dareas sem estruturas, além
de linhas e borrdes branco-brilhantes de padrio cicatricial, pro-

Figura 2: Dermatoscopia de luz ndo polarizada: lesGes
pigmentadas homogéneas com tonalidade azul-acinzenta-
da e auséncia de estruturas, entremeadas por dreas de pele
sa, discretamente eritematosa e com telangiectasias de
permeio

Figura 3: Dermatoscopia de luz polarizada: lesdes pigmen-
tadas azul-acinzentadas com dreas sem estruturas, além de
linhas e borrdes branco-brilhantes de padrao cicatricial
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vavelmente decorrentes da reorganizagio cicatricial propria do
processo cicatricial (Figura 3).

As hipoteses clinicas foram de nevo azul agminado, com
diferencial para pigmentacio extrinseca (tipo tatuagem), ocro-
nose exodgena, melanoma extensivo superficial e nevo de Reed.
Foi realizada bidpsia incisional sob anestesia local (punch 4mm)
em duas areas, sendo que o exame anatomopatologico eviden-
ciou epiderme normal, com melandcitos alongados na derme,
com quantidade variavel de melanina citoplasmatica, sem atipias
nucleares ou mitoses. Os achados histologicos foram definidores
para o diagnostico de nevo azul, variante agminada, que se de-
senvolveu sobre cicatrizes prévias de acne.

Caso 2

Homem, 18 anos, referia acne desde os 12 anos. Ha dois
anos, notou surgimento de mancha azul-enegrecida na regiio
bucinadora direita. Ao exame dermatologico, paciente apre-
sentava comedos fechados, papulas eritematosas, raras pustulas
e cicatrizes tipo ice picks e box scars (em menor quantidade)
na face, especialmente nas regides zigomaticas, bucinadoras e
mandibulares. Na regido bucinadora direita, apresentava macula
azul-enegrecida com 4cm por 2cm (Figura 4a). A dermatoscopia
(luz nio polarizada), a lesdo era composta por pigmentacdes ho-
mogeéneas azul-acinzentadas, com auséncia de estruturas, entre-
meadas por areas de pele si eritematosa (Figura 4b). A hipdtese
clinica e dermatoscopica foi de nevo azul agminado que se de-
senvolveu sobre pele acometida por acne (incluindo cicatrizes).
Paciente estd em seguimento clinico, sem qualquer abordagem
cirtrgica da lesio pigmentada.

DISCUSSAO
Os nevos azuis sio maculas, papulas, placas ou nodulos
azulados, sendo que a forma agminada foi descrita pela primeira

vez apenas em 1947. Deste entio, a literatura reine pouco mais de
30 casos desta variante, o que justifica a raridade do presente caso.’

As lesdes agminadas tém uma distribui¢io linear ou blas-
chkoide e sua patogénese nio é conhecida. Ha diferentes teorias
para justificar a distribuigio segmentar, tais como o desenvol-
vimento das lesdes a partir de nervos periféricos; melanocitos
dérmicos resultantes de uma interrup¢io durante a migragio da
crista neural em direcio a epiderme; e, por fim, crescimento clo-
nal a partir de uma tnica célula.>>’

Enquanto o nevo azul comum tem predile¢io por mem-
bros e face, a forma agminada tem distribui¢io semelhante en-
tre tronco, extremidades, cabeca e pescogo, além de acometer
igualmente homens e mulheres."?>% Uma hipétese é a de que
a lesio agminada tenda a surgir em area de traumas cutineos,
com implantagio de células melanociticas na derme profunda,
ou excessiva exposi¢io solar.” Nos pacientes relatados, a lesio
desenvolveu-se em area fotoexposta e previamente submetida a
processo inflamatério intenso decorrente da acne.

Ha, na literatura, descri¢io de nevo azul agminado asso-
ciado a nevus spilus, melanoma, dermatomiosite, doenca de Da-
rier e complexo Carney, entretanto estes sio os primeiros relatos
de surgimento da lesio sobre area cicatricial.>**!2 O desenvol-
vimento da lesio sobre drea prévia de cicatriz de acne pode ter
ocorrido ao acaso ou a migragio de melandcitos para a derme
superior pode ter sido facilitada pelo processo inflamatério e
remodelamento do coligeno, que sio proprios da formacio da
cicatriz.

Histologicamente, o nevo azul agminado corresponde,
mais comumente, a variante comum, na qual os melandcitos -
bipolares ou estelares com longos dendritos — localizam-se na
derme, podendo também se agregar ao redor dos anexos cuta-
neos e feixes neurovasculares.®’

Figura 4: A: Macula azul-enegrecida com 4cm por 2cm na regido bucinadora direita. B: Dermatoscopia (luz ndo polarizada):
pigmentagdes homogéneas azul-acinzentadas, com auséncia de estruturas, entremeadas por areas de pele sa eritematosa
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Mutag¢des de ativacio em GNAQ ou GNA11, cujos pro-
dutos proteicos sinalizam através da via MAPK, estio presen-
tes em mais de 83% e 7%, respectivamente, dos casos de nevo
azul.'™ Ja no nevo azul agminado, apenas um artigo avaliou
mutacdes, tendo sido identificada em GNAQ.? Nos dois presen-
tes relatos, nio foi realizada pesquisa de mutacdes.

O diagnéstico do nevo azul agminado, em geral, é um
grande desafio clinico.® Tendo em vista a complexidade das le-
sOes, a dermatoscopia torna-se ferramenta de suma importancia,
especialmente na diferenciacio com melanoma e ocronose.*"
Os achados dermatoscopicos no nevo azul incluem lesio me-
lanocitica de padrio homogéneo, com poucas estruturas, areas
amorfas cinza-azuladas, podendo haver glébulos e pontos.'* A
cor azul decorre do efeito Tyndall ocasionado pela luz incidente
nos depésitos profundos de melanina (derme), que refrata e se
espalha.” Apesar da grande contribuicio da dermatoscopia, o
diagnostico definitivo do nevo azul ¢ histologico.
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CONCLUSAO

Tendo em vista a raridade do nevo azul agminado e sua
similaridade com outras lesdes dermatologicas, seu diagnostico
pode ser um desafio. Estes sio os primeiros casos relatados de
nevo azul agminado que se desenvolveu sobre area prévia de
cicatriz. O processo inflamatério e remodelamento do colageno,
que sdo tipicos do processo cicatricial, podem ter facilitado a
migracio dos melandcitos para a derme superior.
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RESUMO

O preenchimento com acido hialurdnico por meio de caneta que o injeta com pressio a vicuo na regiio
dos labios popularizou-se por nio usar agulhas, porém apresenta riscos como qualquer procedimento
minimamente invasivo. Relatamos um caso de inje¢do de icido hialuronico com esse dispositivo na
regido labial que teve, como consequéncia, uma suboclusio da artéria labial inferior. Sabe-se que o uso
da pressiao pode oferecer uma precisio menor do que os métodos ja classicamente utilizados. Portanto, é
importante alertar acerca dos riscos desse dispositivo que, apesar de nio empregar agulhas, apresenta os
mesmos riscos de complicacdes.

Palavras-chave: Acido hialurdnico; Labio; Preenchedores dérmicos

ABSTRACT

Filling with hyaluronic acid using a pen that injects with vacuum pressure in the lips region became popular due to not
using needles, but it presents risks like any minimally invasive procedure. We present a case of injection of hyaluronic
acid with this device in the labial region, which resulted in a subocclusion of the inferior labial artery. It is known that
the use of pressure can offer a lower precision than the methods already used classically. Therefore, it is important to
warn about the risks of this device, which despite not using needles, presents the same risks of complications.
Keywords: Dermal fillers; Hyaluronic acid; Lip
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INTRODUCAO

Com a popularizagio dos preenchimentos com icido
hialurénico, houve um aumento dos casos de complicacdes vas-
culares, como compressio, obstrucio vascular e necrose tissular, o
que intriga pacientes e médicos injetores.' A aplicacio de icido
hialurénico por meio da caneta pressurizada apresenta-se como
método sem o uso de agulhas que, teoricamente, traria mais se-
guranga ao procedimento. Porém, como qualquer procedimen-
to estético minimamente invasivo, apresenta riscos vasculares.
O objetivo deste estudo é demonstrar um caso de compressio
vascular por dispositivo a vicuo e discutir o risco deste proce-
dimento.

RELATO DO CASO

Paciente feminina, de 31 anos, procura dermatologista
referindo edema importante nos labios trés horas apés ter sido
submetida a preenchimento labial com duas seringas de acido
hialurénico por caneta pressurizada a vacuo. Previamente ao
procedimento, a paciente ja havia se automedicado com 80mg
de prednisona e 180mg de fexofenadina, por haver apresentado
episddio de edema labial ha quatro meses, apds aplicacdio com
agulha de 1 ml de 4cido hialurdnico. Na época, realizou teste
alérgico aos anestésicos lidocaina e mepivacaina, ambos nega-
tivos. Ao exame fisico, apresentava importante edema difuso, de
aspecto endurecido nos libios, com algumas equimoses, mas nio
apresentava palidez (Figura 1). Foi encaminhada para o exame de
ultrassonografia de urgéncia, que demonstrou alteracdes da am-
plitude de fluxo e da resisténcia vascular entre as artérias labiais
inferiores direita e esquerda, com reduc¢io dos picos de veloci-
dade sistolica e queda da resisténcia vascular distalmente, o que

FIGURA 1: Aspecto
edematoso, com
equimoses nos labios

sugere compressio extrinseca da artéria labial horizontal, po-
rém sem sinais de oclusio (Figura 2). Além disso, observavam-se
multiplas areas hipoecoicas de permeio, acometendo os labios
superior e inferior em toda a sua extensio, compativeis com im-
portante processo inflamatério focal apés o uso do preenche-
dor. A paciente foi acompanhada clinicamente, foram prescritos
prednisona 40mg ao dia e ciprofloxacino 500mg ao dia; devido a
presenca de fluxo, nio necessitou de aplicacio de hialuronidase.
Em 24 horas, houve reducio do edema, e a paciente permaneceu
sem sinais de oclusdo arterial.

DISCUSSAO

A caneta pressurizada ¢ um sistema de inje¢io de subs-
tancias através da pele, por meio de pressio a vicuo exercida
pelo equipamento. Por ser um dispositivo sem o uso de agulhas,
propagava-se que seria mais seguro.” No entanto, como qualquer
procedimento minimamente invasivo, os riscos de complicacdes
sdo presentes, desde edema, equimoses, infec¢do do local até a
temida oclusdo arterial. Com o uso da caneta pressurizada, o
plano de aplicacio pode ser erritico e, assim, o acido hialurdnico
penetrar nas mais diversas camadas da pele, levando a compressio
vascular, como no caso apresentado. Além disso, varia¢des anato-
micas existem na artéria labial, o que ja ¢ um desafio para os mé-
dicos injetores.? Isso ocorre porque ambas as artérias labiais sio
ramos da artéria facial (AF), sendo o principal no labio superior
-artéria labial superior (ALS)-; os ramos septais (AS) e subala-
res (ASA) normalmente facultativos. E importante ressaltar que,
mesmo a artéria labial superior sendo bilateral, podem ocorrer
grandes varia¢des.! Ja o labio inferior é suprido pela AF, artéria
labial inferior (ALI) e artéria labiomentoniana (ALM). Essa al-
tima ainda apresenta tanto ramos horizontais quanto verticais.

As complicagdes sio classificadas em precoces (que se re-
lacionam a infiltra¢io, como edema, dor, equimose, sangramento,

FIGURA 2: Compressao vascular externa da artéria labial
inferior
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reacOes inflamatdrias e alérgicas) e tardias (sendo relacionadas
a infec¢des, nddulos, granuloma e cicatrizes).> As complicacdes
vasculares podem surgir devido ao local anatdémico, ao volume
injetado, ao uso de agulhas de calibre estreito, as cicatrizes pré-
vias e & composi¢io do material utilizado.® A reagio exacerbada
da paciente deste estudo pode ter sido desencadeada devido a
técnica aplicada, ao volume alto de icido hialuronico e a reagio
prévia a este preenchedor. Por meio das evidéncias cientificas
atuais, se ocorrer alguma complicacdo durante o procedimento,
¢ recomendado para-lo imediatamente, massagear a area, utilizar
altas doses de hialuronidase como forma de dissolver o produto
aplicado e aguardar em torno de uma hora para reavaliacio da
necessidade de nova infiltracio.” Caso a paciente evoluisse com
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RESUMO

Introducdo: a hemiatrofia facial progressiva, também conhecida como sindrome de Parry Romberg, é
uma forma rara de esclerodermia, cujo manejo de sequelas é desafiador.

Objetivo: diante desse desafio, o objetivo deste estudo foi avaliar pela primeira vez na literatura a eficicia
do preenchimento da hidroxiapatita de cilcio (CaHa) na reconstrucio da mandibula de um paciente com
sindrome de Parry Romberg.

Relato do caso: paciente do sexo feminino, 15 anos, com atrofia progressiva do lado direito da face por
sindrome de Parry Romberg. Apés o controle da doenca, a principal queixa da paciente era assimetria
facial, principalmente na regiio mandibular.

Discussdo: a CaHa é um preenchedor injetavel biocompativel, que é gradualmente reabsorvido e substi-
tuido por estroma fibrovascular, formado principalmente por novo coligeno, em um processo que ocorre
sem qualquer reagio imunoldgica. Este perfil de seguranca torna a CaHa uma boa escolha para a corre¢io
de sequelas de esclerodermia estavel.

Conclusdo: este relato permite concluir que a biocompatibilidade do preenchimento de CaHa e a
adequagdo para corre¢do da mandibula também sio aplicaveis em procedimentos reconstrutivos para
esclerodermia estavel, de forma segura e minimamente invasiva, com 6timos resultados estéticos. O pro-
cedimento deve ser programado caso a caso, e um acompanhamento regular também é recomendado.
Palavras-chave: Esclerodermia localizada; Hemiatrofia facial; Preenchedores dérmicos

ABSTRACT

Introduction: Progressive Facial Hemiatrophy, also known as Parry Romberg Syndrome, is a rare form of linear
scleroderma. The management of facial atrophy sequelae is challenging.

Objective: This study aims to evaluate for the first time in literature the effectiveness of the calcium hydroxylapatite
(CaHa) filler in the jawline reshaping of a patient with Parry Romberg Syndrome.

Case veport: A 15-year-old woman with progressive atrophy of the right side of the face due to Parry Romberg
Syndrome. After disease control, the patient’s main complaint was facial asymmetry, mainly in the jawline region.
Discussion: CaHa is a biocompatible injectable filler that is gradually resorbed and replaced by fibrovascular stroma,
mainly formed for new collagen, in a process that occurs without any immunological reaction. This safety profile makes
CaHa a good choice for correcting stable scleroderma defects.

Conclusion: This report concludes that CaHa filler biocompatibility and suitability for the jawline correction are also
applicable in reconstructive procedures for stable scleroderma, safely and minimally invasively, with optimal aesthetic
results. The method must be programmed case-by-case, and a regular follow-up is also recommended.

Keywords: Scleroderma localized; Facial hemiatrophy; Dermal fillers
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INTRODUGCAO

A esclerodermia localizada pertence ao complexo da es-
clerose sistémica, uma doenca autoimune rara. A extensio do
envolvimento cutaneo e as manifestacdes extracutaneas caracte-
rizam o subgrupo especifico. Duas categorias de esclerodermia
sio conhecidas: esclerose sistémica, caracterizada por esclerose
cutanea e envolvimento visceral, e esclerodermia localizada, clas-
sicamente confinada a pele e/ou tecidos subjacentes. Uma clas-
sificacdio mundial para esclerodermia localizada ainda nio existe,
mas a mais usada é a classificacio da Mayo Clinic, que inclui
cinco grupos: 1) morfeia em placa, 2) morfeia generalizada, 3)
morfeia bolhosa, 4) esclerodermia linear (incluindo escleroder-
mia linear “em golpe de sabre” e hemiatrofia facial progressiva
ou sindrome de Parry Romberg) e 5) morfeia profunda.

A hemiatrofia facial progressiva, também conhecida como
sindrome de Parry Romberg, é uma forma rara de esclerodermia
linear que geralmente se desenvolve entre a primeira e a segunda
décadas de vida, tem uma progressio lenta e autolimitada. E carac-
terizada por atrofia unilateral da pele, do tecido subcutaneo, dos
musculos e das estruturas 6sseas do territério de um ou varios ra-
mos do nervo trigémeo. O tratamento deve ser iniciado precoce-
mente, antes que ocorram complicacdes.As op¢des sio corticoste-
roides, metotrexato, ciclosporina e interferon. O manejo da atrofia
facial, entretanto, é desafiador e deve ser decidido caso a caso. A
maioria dos pacientes beneficia-se de lipoenxertia e reconstrucdes
com retalhos, mas novas técnicas devem ser incorporadas visando
a melhora da qualidade de vida desses pacientes.'

O contorno da mandibula desempenha um papel impor-
tante na estética facial. Muitos estudos e técnicas buscam me-
lhorar essa area, e a hidroxiapatita de calcio (CaHa), um preen-
chedor injetavel, por sua capacidade de proporcionar melhora
imediata e prolongada, surge como um agente ideal para res-
taurar a mandibula. Além de sua eficicia, esse agente chama a

aten¢io em procedimentos estéticos e reconstrutivos por sua se-
guranga, comprovada em estudos de microscopia eletronica, que
demonstraram deposi¢io de coligeno em torno das microesferas
de CaHa, com minima resposta inflamatdria.?

Considerando o desafio do tratamento da hemiatrofia
facial e a disponibilidade de um produto eficaz e seguro, este
estudo teve como objetivo avaliar pela primeira vez na literatura
a eficacia do preenchimento de CaHa na remodelacio da man-
dibula de uma paciente com sindrome de Parry Romberg.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 15 anos, com atrofia progressi-
va do lado direito da face, sem historia de doenca febril ou trauma.
Seu historico médico e historico familiar nio eram significativos.
Ao exame, havia assimetria facial, com atrofia da pele e dos tecidos
subjacentes da fronte e da linha da mandibula, no lado direito da
face. Nenhum sinal neuroldgico estava presente, assim como nio
havia outra alteracio no exame sistémico e cutaneo.

O diagnostico clinico foi sindrome de Parry Romberg, com
pronto inicio de corticosteroide e metotrexato. Apds menos de dois
anos, foram suspensos os medicamentos, pois estava sem sinal de ati-
vidade da doenca. Seguidos mais dois anos de acompanhamento,
a0s 19 anos de idade, a principal queixa da paciente era de assimetria
facial, principalmente na mandibula e regido do mento (Figura 1).

Para o procedimento de reconstrucido, levando-se em
consideracio a biocompatibilidade, seguranca e experiéncia da
autora, foi escolhido um preenchedor de CaHa (CaHA; Ra-
diesse, Merz Pharmaceuticals GmbH, Frankfurt, Alemanha).
Esse preenchimento vem em uma seringa de 1,5mL e um fator
corretor de 1:1 é usado, com solucio salina isotonica e lido-
caina a 2% como diluentes. Para dreas em que se pretendia

FIGURA 1: Plano de
injecao subdérmico
na pele atréfica
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FIGURA 3: Perfil (esquerda) e vista anterior (direita) aos 90
dias de seguimento apds reconstrucao do terco inferior
com preenchedor hidroxiapatita de calcio.

mais projecio, como linha do mento, pré-jowl e mandibula,
a quantidade de diluente foi de apenas 0,4mL. A area tratada
foi delimitada com um marcador branco, e a injecio, realizada
com canula de calibre 22 gauge, posicionada no plano subdér-
mico para corre¢io da mandibula. Na drea do mento, foram
abordados os planos submuscular e antero-muscular. Para o
tratamento da linha da mandibula, o sulco pré-jowl e o angulo
mandibular foram os pontos de inser¢io; e para o aumento do
mento, a area submentoniana anterior serviu como ponto de
inser¢do. O volume total de preenchedor usado foi de 3,0cc ou

FIGURA 2: Antes
(esquerda) e
depois (direita)
reconstrugdo do
terco inferior com
preenchedor de
hidroxiapatita de
cdlcio em paciente
com sindrome de
Parry Romberg.

duas seringas. A distribuicio do preenchedor foi realizada de
acordo com a necessidade de cada area, em técnica de leque,
com injec¢oes de 0,2mL. O resultado estético foi imediato e ne-
nhum efeito adverso ocorreu durante ou ap6s o procedimento,
com seguimento de 180 dias (Figura 2 e 3).

DISCUSSAO

A sindrome de Parry Romberg é uma doenca rara, com
uma prevaléncia estimada de 1 em 700.000 pessoas, afetando trés
vezes mais mulheres do que homens. A etiologia ainda é desconhe-
cida, mas acredita-se que haja uma patogénese autoimune, possivel-
mente desencadeada por eventos como trauma ou infec¢io viral,
que ativam linfocitos e células endoteliais, seguidos de sintese exces-
siva de colageno por fibroblastos. Em consonancia com a etiologia
autoimune, o tratamento inicial € baseado em imunossupressores.
Apds a estabilizacio, os danos remanescentes causados pela atrofia
cutanea, gordurosa e Ossea causam impacto psicossocial ao paciente
e representam um desafio terapéutico aos médicos.

Na tltima analise da literatura, o procedimento mais fre-
quente para correcdes de defeitos de esclerodermia foi a cirur-
gia (59%), sendo o enxerto de gordura autdloga o mais utilizado
(50% dos procedimentos), seguido por retalhos (24%). Buscando
alternativas menos invasivas e menos dolorosas, a literatura fornece
relatos de corre¢io de defeitos faciais na esclerodermia localizada
com 4cido hialurdnico, polimetilmetacrilato e acido poli-L-latico.

Um agente perfeito para injecio deve ser nio imunogé-
nico, biocompativel e estivel no local de implantacio. Levando
isso em consideracdo, o objetivo deste relato é descrever é des-
crever pela primeira vez na literatura o uso bem-sucedido de
CaHa na correcao de sequela da sindrome de Parry Romberg.

A CaHa é um preenchimento injetivel biocompativel,
composto por microesferas de 25-45 micrometros de CaHa, sus-
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pensas em um gel de carboximetilcelulose. As microesferas de
CaHa tém aspecto liso e sdo idénticas em composi¢io a substan-
cia mineral dos ossos e dentes humanos. Apos a implantac¢io, o
gel carreador é reabsorvido e gradativamente substituido por es-
troma fibrovascular, formado principalmente por coligeno novo
e organizado, gerando uma volumiza¢io duradoura e melhora na
qualidade, rugosidade e pigmentacio da pele.

A natureza das fibras de coligeno recém-depositadas foi
avaliada em um estudo experimental usando-se coloracio com
hematoxilina e eosina, coloracio especial com picrosirius red
(PSR) e imuno-histoquimica (IHQ). A presenca de colageno tipo
I foi confirmada com colora¢io de PSR e IHQ. Por outro lado, o
colageno tipo III foi encontrado em quantidades muito menores
nas amostras de bidpsia, consistente com sua substitui¢io gradual
pelo coligeno tipo I no processo de remodelacio.” Em tecidos
normais da pele, os colagenos tipos I e III sio mantidos em uma
propor¢io relativamente fixa entre si, embora haja um aumento
dependente da idade na propor¢io do tipo I para o tipo III. Du-
rante a neocolagénese induzida por CaHa, o colageno tipo III
recém-formado é gradualmente substituido por coligeno maduro
tipo I para um suporte estrutural ideal e resisténcia a tragio.

Evidéncias morfoldgicas de um estudo usando microsco-
pia eletronica em tecidos tratados com preenchimento de CaHa
evidenciam mecanismos especificos envolvidos nas modificacoes
estruturais, tanto das microesferas de preenchedor quanto das
células do tecido conjuntivo. Elas demonstram a auséncia de
qualquer rea¢io imunoldgica e mostram que o preenchedor uti-
lizado é modificado muito lentamente ao longo do tempo pela
acio de células do tecido conjuntivo, sem qualquer atividade de
fagocitose.* Esse perfil de seguranca torna a CaHa uma boa es-
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colha para correcio de sequelas de esclerodermia estivel, e nosso
relato busca apoiar seu uso e contribuir para melhorar as op¢des
de tratamento para esses pacientes.

Em 2006, a CaHa injetavel foi aprovada pela Food and
Drug Administration (FDA) dos EUA para corre¢io dos sinais
de lipodistrofia associada ao HIV e corre¢do volumétrica de te-
cidos moles. Na Europa, a CaHa tem aprovacio para aumento
tecidual, incluindo tratamento de sulcos nasolabiais, linhas de
marionete e contorno da mandibula. A quantidade de preen-
chimento injetado varia, dependendo do local e da extensio da
restauracio, mas as recomendacdes de consenso fornecem uma
orienta¢io tanto para procedimentos estéticos quanto reconstru-
tivos. Para correcao da linha da mandibula inferior, o consenso
recomendou agulha ou canula. Para canulas, os pontos de inser-
¢io estdo no angulo mandibular ou no sulco pré-jowl. O preen-
chimento deve ser colocado na jun¢io dermo-hipodérmica ou
derme profunda, usando uma técnica de leque.

Em nossa experiéncia, as canulas sio mais seguras, causam
menos traumas na pele atrofica e permitem uma inje¢io de maior
volume. O resultado estético é imediato, e os efeitos colaterais sio
leves e transitorios, como edema e eventuais hematomas.

CONCLUSAO

Este relato permite concluir que a biocompatibilidade e
adequacio técnica do preenchedor de CaHa, ja conhecidas para a
correcio estética da mandibula e mento, sio também aplicaveis em
procedimentos reconstrutivos de sequelas de esclerodermia esta-
vel, de forma segura e minimamente invasiva, com 6timos resulta-
dos estéticos. O procedimento deve ser programado caso a caso, e
um acompanhamento regular também é recomendado. e

3. Zerbinati N, Calligaro A. Calcium hydroxylapatite treatment of human
skin: evidence of collagen turnover through picrosirius red staining
and circularly polarized microscopy. Clin Cosmet Investig Dermatol.
2018;11:29-35.

4.  Zerbinati N, D'Este E, Parodi PC, Calligaro A. Microscopic and ultrastruc-
tural evidences in human skin following calcium hydroxylapatite filler
treatment. Arch Dermatol Res. 2017;309(5):389-96.
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RESUMO

O sarcoma fibromixoide de baixo grau (SFBG) ¢ um sarcoma de células fusiformes raro, indolente, po-
rém com risco de recorréncia e metistase. Reportamos o caso de um homem de 34 anos, com tumor no
polegar recidivado apds exérese, hi oito anos, com crescimento lento e progressivo. O exame anatomo-
patoldgico foi sugestivo de SFBG. Procedeu-se a desarticulagio da falange. O paciente mantém segui-
mento, sem evidéncias de metastases. Apesar de raro, reconhecer o diagnéstico de um SFBG é importante,
levando-se em conta seu risco potencial de recorréncias e metastases, principalmente como diagndstico
diferencial de tumorac¢des de partes moles acrais.
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ABSTRACT

Low-grade fibromyxoid sarcoma (LGFES) is a rare, indolent spindle cell sarcoma with a risk of recurrence
and metastasis. We report the case of a 34-year-old man with a tumor in his thumb that had recurred
after excision eight years ago, with slow and progressive growth. The pathological examination was
suggestive of SFBG, and we proceeded with the disarticulation of the phalanx. The patient remains in Fonte de financiamento: Nenhuma.
follow-up, with no evidence of metastases. Although rare, it is essential to recognize the diagnosis of an
LGFS with its potential risk of recurrences and metastases, especially as a differential diagnosis of acral
soft tissue tumors.
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INTRODUGCAO

O sarcoma fibromixoide de baixo grau (SFBG) é um
sarcoma de células fusiformes raro e de crescimento lento, que
tende a afetar adultos jovens e é comum no tronco e nas ex-
tremidades proximais.! Apesar de um curso clinico indolente,
o SEBG pode evoluir para recorréncia local e metastase, mais
comumente para os pulmdes.” Aqui, relatamos um caso raro de
SFBG no polegar e seu tratamento.

RELATO DO CASO

Homem de 34 anos, lavrador, sem comorbidades, apre-
sentou-se com tumor de 5cm de diametro no polegar direito,
de crescimento lento e indolor, excisado no inicio do quadro,
porém com recidiva local ap6s oito anos. Ao exame dermatolo-
gico, evidenciou-se tumor de consisténcia endurecida, aderido,
com aspecto multilobulado e telangiectasias visiveis, no polegar
direito (Figuras 1 e 2). Foi realizada biopsia, que revelou neopla-
sia mesenquimal de células fusiformes com atipias citoldgicas,

FIGURA 1: Sarcoma fibromixoide de baixo grau.
Tumor no polegar direito com 5 x 3cm

FIGURA 2: Tumor no polegar direito, com exposi¢ao
de telangiectasias e aspecto multilobulado

mas sem atividade mitética relevante ou necrose, distribuidas
em areas colagénicas e mixoides na derme (Figura 3), sugerin-
do o diagnéstico de SFBG. Ressonancia magnética (RM) foi
realizada, detectando massa de aproximadamente 5 x 3cm, bem
delimitada, lobulada, proximal ao tendio flexor longo. Foi reali-
zada ressec¢do ampla com desarticulacio ao nivel da articulagio
metacarpofalangeana. Exame anatomopatoldgico confirmou o
diagnoéstico de sarcoma fibromixoide de baixo grau, com mar-
gens livres. O paciente nio apresentou metastases ou recorréncia
apos seis meses de seguimento.

DISCUSSAO

Sarcoma fibromixoide de baixo grau (SFBG) é sarcoma
de células fusiformes, raro e de crescimento lento, que tende a
afetar adultos jovens.' Apesar do curso clinico indolente, SFBG
¢ uma variante distinta de fibrossarcoma' e pode evoluir para
recorréncia local e metastase, particularmente a longo prazo.”
Foi demonstrado que a maioria dos casos de SFBG abriga uma
transloca¢io comum t (7; 16) (q34; p11), produzindo um gene
denominado FUS/GREB3L2, que ¢ caracteristico do SFBG,
mas de significado incerto.” Clinicamente, é uma massa pro-
funda, indolor, bem delimitada, mais comum no tronco ou em
membros inferiores.

Foi relatado em intimeras localiza¢gdes anatomicas, como
cabecga, pescoco, coragio e rim'*?
¢ atipica. Em uma revisio, foi possivel encontrar 24 casos de

,no entanto a localiza¢io acral

SFBG acrais, sendo dois deles envolvendo uma falange ou unha.®

A confirmac¢io diagnoéstica requer a realizacio de uma
bidpsia incisional, cujo exame anatomopatologico evidencia
areas mixoides alternadas com areas fibrosas e células levemente
pleomorticas, celularidade baixa ou moderada e auséncia de fi-
guras mitdticas ou necrose. A puncio aspirativa por agulha fina,
por sua vez, pode dificultar o diagndstico, pois os achados se

FIGURA 3: Area com estroma fibroso e mixoide com células
fusiformes (H &E; aumento 100x)
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sobrepdem a outras lesdes mixoides.”® A imuno-histoquimica
pode ser positiva para vimentina e outros marcadores, como Bcl-
2, EMA e CD99, mas sem especificidade.! Ressonancia mag-
nética pode ser solicitada para determinar a area cirGrgica bem
como para avaliar infiltracio e/ou metastase local, sem achados
patognomonicos.” Os diagndsticos diferenciais comuns sio fi-
bromatose desmoide, fasciite nodular, perineurioma, neurofibro-
ma, mixoma e tumor fibromixoide ossificante.!

O tratamento consiste na excisio completa da lesio, o
que pode ser desafiador de acordo com a localizacio. Nao ha
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necessidade de terapia adjuvante, entretanto hi o risco de recor-
réncia ou metastase,® caracteristicas que justificam o seguimento
de longo prazo.

CONCLUSAO

SFBG em sitios acrais € incomum, podendo atrasar o
diagnéstico e seu manejo adequado. E importante reconhecer
e incluir o SFBG no diagnéstico diferencial dos tumores en-
volvendo sitios acrais, devido a sua capacidade de evoluir para
recidivas tardias e metastases. ®
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Utilidade do curativo compressivo elastico no
enxerto de pele total nos membros inferiores:

uma série de dois casos
Usefulness of elastic compressive dressing on total skin graft in
lower limbs: a series of two cases
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RESUMO

A reconstrugio com enxertia para defeitos resultantes de exérese de carcinoma espinocelular nos mem-
bros inferiores ¢ um grande desafio para o cirurgiio dermatoldgico, tendo em vista que uma pele muito
fina para a drea receptora, a nio homogeneidade da vasculariza¢io local e a insuficiéncia venosa transito-
ria dificultam a integracio da pele enxertada nessas regides. Para o sucesso desse tipo de procedimento,
podem ser usadas algumas técnicas para reparar essas dificuldades, como um curativo compressivo elastico
que utilizamos nos primeiros dias de pds-operatério de enxerto de pele total no pé e na perna, com bons
resultados.

Palavras-chave: Carcinoma de células escamosas; Pé; Perna (Membro); Sobrevivéncia de enxerto

ABSTRACT

Reconstruction with grafting for defects resulting from the removal of squamous cell carcinoma in the lower limbs is a
great challenge for the dermatological surgeon. A very thin skin for the receiving area, the inhomogeneity of the local
vascularization and the transient venous insufficiency make it difficult to integration of the grafted skin in these regions.
For the success of this type of procedure, some techniques can be used to repair these difficulties, such as an elastic com-
pressive dressing that we use in the first postoperative days of a total skin graft on the foot and leg, with good results
Keywords: Carcinoma squamous cell; Foot; Leg; Graft survival
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INTRODUCAO

O carcinoma espinocelular (CEC) é o segundo tipo mais
comum de cincer da pele." Quando localizado nos membros
inferiores, ao realizarmos a excisdo completa, o defeito resultante
pode requerer a confec¢io de retalho ou enxerto para o fecha-
mento. Hi maior preferéncia de reconstrucdes nessa regiio por
retalho em vez de enxertia, em virtude da manuten¢io de uma
vascularizacio local.?

Além de a pele enxertada ser muito fina para area do
defeito dos membros inferiores, a nio homogeneidade da vascu-
larizagdo da regiio receptora® e a insuficiéncia venosa e arterial
superficial transitoria ocasionada pela propria excisio cirdrgica
do local dificultam a integracio do enxerto.’

Para melhorar as chances da integragio do enxerto nos
membros inferiores, algumas op¢des técnicas, como a terapia de
pressio negativa (TPN), que consiste em fornecer pressio sub-
atmosférica no leito da ferida, tém sido usadas.* A TPN melhora
o exsudato da insuficiéncia venosa transitéria superficial e pro-
move a angiogénese local.

O objetivo do presente relato é demonstrar o uso da ata-
dura elastica (AE) sobre o curativo de Brown, com a finalidade
de melhorar o conforto e a prote¢io para o paciente. Reporta-
mos dois pacientes nos quais utilizou-se a técnica de autoenxer-
to (no pé e na perna), com boa integra¢do ¢ com bom resultado
estético e funcional.

METODOS

Foram tratados dois pacientes com CEC no pé esquerdo
e perna direita:

Paciente 1: Paciente feminino, 78 anos, fototipo III,
procedente de Londrina (PR), com placa eritematosa, 18mm
x 19mm, no pé esquerdo, compativel com CEC pelo histopa-
tologico. Foi realizada a exérese da lesio com margens de se-
guranca de 5mm, com margens livres pelo exame anatomopa-
tologico. O defeito resultante foi de 2,9mm no maior eixo e
optou-se pelo enxerto (Figuras 1, 2,3 ¢ 4).

Paciente 2: Paciente masculino, 76 anos, fototipo III,
procedente de Londrina (PR), com placa eritematosa, 29mm
x 15mm, em perna direita, compativel com CEC in situ pelo
histopatologico. Foi realizada a exérese da lesio com margens de
seguranca de 5mm, com margens livres pelo exame anatomo-
patolégico. O defeito resultante foi de 39mm no maior eixo e
optou-se por enxerto (Figuras 5,6,7 e 8).

Descrigao da técnica utilizada nos pacientes 1 e 2
(Figuras 1 a 8):

a) Paciente em dectbito dorsal horizontal;

b) Marcacio com azul de metileno ou caneta cirtrgica da
lesio com margem de 5mm (Figuras 1 e 5);

c) Antissepsia com polivinil-iodina 10% topico;

d) Colocacio de campos cirairgicos;

e) Anestesia infiltrativa com lidocaina 2% com vasoconstritor;
f) Incisio com lamina 15 da lesio e exérese em bloco da
pega;

g) Hemostasia;

h) Retirada de area doadora (enxerto de espessura total).
Paciente 1, area doadora da regido de fossa iliaca esquerda.
Paciente 2, area doadora de face interna de braco;

i) Posicionamento do enxerto na area receptora com
mononylon 4.0, pontos cardinais com uma das pontas mais
longas para fixagio do curativo de Brown. Entre os pontos
cardinais, pontos simples com mononylon 4.0 (Figuras 2, 3,
6 e 7A);

j) Fixacio do curativo de Brown (Figuras 3A e 7A);

k) Envolvimento com atadura elastica, duas camadas Co-
ban® 3M, 35-40mmHg (Figuras 3B,7 B e 8A).

RESULTADOS

Paciente 1: Paciente evoluiu sem intercorréncias nos
primeiros dias de pds-operatério. Houve uma evolugio com
boa cicatriza¢ido e pega, com resultado estético satisfatério no
pos-operatdrio tardio (Figuras 4A e 4B).

FIGURA 1: A - Carcinoma espinocelular no pé esquerdo. B - Detalhe da lesao
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FIGURA 2: A - Defeito
resultante no pé esquerdo.
2B - Enxerto de pele total
suturado

FIGURA 3: A - Enxertia no pé esquerdo com curativo de Brown. B -Faixa eldstica sobre o curativo de Brown

FIGURA 4: A - Enxertia do pé esquerdo no quinto dia de pds-operatdrio (retirada do curativo de Brown). B - Enxertia com
seis meses de pds-operatdrio
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FIGURE 6: A - Defeito resultante

Paciente 2: Paciente evoluiu sem intercorréncias no
pos-operatorio. Houve uma boa cicatrizagdo e pega, sem epi-
dermolise e sem necrose no pds-operatério (Figura 8B).

DISCUSSAO
Meias elasticas e curativos compressivos sao terapias de-
scritas nos tratamentos de tlceras por insuficiéncias venosas ou

FIGURA 5: A - Carcinoma espi-
nocelular in situ na perna direita.
5B - Detalhe da lesao

B - Enxerto de pele total suturado

mistas, pois, além de diminuirem o edema, melhoram a perfusio
local.” Uma excisdo cirtirgica de membros inferiores ocasiona
uma temporaria insuficiéncia venosa superficial e arterial’ que,
por si s6, leva ao insucesso do enxerto.

Dispositivos que promovem terapia de pressio negativa
(TPN) também podem facilitar a pega do enxerto. A pressio
subatmosférica aplicada reduz o edema e promove a angiogénese
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FIGURA 7: A - Enxertia de
perna direita com
curativo de Brown.

7B - Rolo de atadura
eldstica (Coban® 3M)

FIGURA 8: A - Faixa eldstica sobre o curativo de Brown envolvendo todo o segmento da perna direita.
B - Sétimo dia de pds-operatdrio

local.* O problema da TPN é seu alto custo, o que inviabiliza sua
utilizacdo, pelo menos no Servico ao qual pertencemos.

Os presentes autores utilizaram uma bandagem com ata-
dura elastica (AE), que é de baixo custo (Figura 7B). Mantivemos
a bandagem por cinco dias sobre o curativo de Brown e por mais
dois dias ap6s a retirada do mesmo (Brown), no total de sete dias
de pos-operatério (tempo de instalacio local de uma circulagio
verdadeira). A compressio adequada do membro
(segundo informacdes do fabricante, duas camadas Coban® 3M,
fornece compressio de 35-40mmHg por até sete dias) melhorou
o bombeamento venoso com redu¢io do edema local, sem
prejudicar a neoformacio vascular (Figuras 4A e 8B).

Um sinal de que houve melhora na insuficiéncia venosa é
observado na paciente 1. Houve a diminui¢io das varicosidades
do pé ao redor do enxerto enquanto a mesma usou a AE (Figura
4A). Além disso, a bandagem ajudou a proteger o curativo de
Brown contra traumas externos (Figuras 3A e 3B).

Antes de a técnica da AE ser implementada pelos pre-
sentes autores, o sucesso da sobrevida do enxerto nos membros
inferiores era baixo. Em casos nos quais o retalho nio era pos-
sivel devido a falta de mobilidade do tecido, confeccionavamos
o enxerto na inten¢do de deixi-lo como curativo biologico. A
epidermolise e a necrose eram visualizadas na retirada do cura-
tivo de Brown.

Os pacientes reportados no presente estudo que uti-
lizaram AE sobre o curativo de Brown tiveram maior estabili-
dade da area enxertada, com conforto e prote¢io local. Houve
uma boa integracio e bom resultado estético e funcional.

CONCLUSAO
A utiliza¢io da AE pode ser boa op¢io para o sucesso de
enxerto nos membros inferiores. ®
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ABSTRACT
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INTRODUCAO

A unha encravada, também chamada onicocriptose, é
resultante de um conflito entre a lamina ungueal e os tecidos
moles adjacentes, causando uma rea¢do inflamatéria que pode
levar ao surgimento de um tecido de granula¢do e a hipertrofia
de dobras.! Afeta mais comumente o hilux na sua por¢io distal
lateral.>?

Algumas variantes incomuns de onicocriptose sio des-
critas na literatura, como a unha em arpio, na qual uma espicula
de lamina ungueal penetra o tecido periungueal formando um
canal e despontando no hiponiquio. Relatamos um caso desta
variante e seu tratamento cirrgico.

RELATO DO CASO

Paciente masculino, 25 anos, estudante, procurou atendi-
mento com queixa de encravamento da unha do halux esquer-
do ha mais de dois anos, acompanhado de dor intermitente, mais
intensa no inicio do quadro. Ao exame fisico, apresentava uma
das dobras ungueais laterais do hilux esquerdo com acentuado
aumento de volume, recobrindo boa parte da lamina ungueal e
estendendo-se ao hiponiquio; na extremidade da dobra lateral,
havia uma lesio papulo-nodular, eritematosa, recoberta por uma
pequena crosta e envolta por um colarete queratético (Figura 1).
Na dobra contralateral, identificava-se um edema em menor grau.

FIGURA 1: Lesdo papulo-nodular, eritematosa, recoberta por
uma pequena crosta e envolta por um colarete queratdtico
em por¢ao distal lateral do halux esquerdo

Devido ao diagnéstico de onicocriptose nas duas dobras
ungueais laterais e a formag¢do de unha em arpio em uma delas,
o paciente foi encaminhado para cirurgia. Realizamos a ressec-
¢io do excesso de tecido das dobras laterais, o que permitiu a
visualizacio da espicula pontiaguda na porcio lateral da lamina
ungueal (Figura 2); seguimos com a avulsdo de uma faixa lateral
da unha e finalizamos com a cauteriza¢cdo quimica (fenol 88%)
do segmento lateral da matriz e da por¢io cruenta das dobras
laterais (Figura 3). A cicatrizagdo ocorreu por segunda intengio.

O paciente evoluiu bem no pds-operatdrio, sem sinais
de recidiva e com bom resultado estético apds seis meses de
evolucio (Figura 4).

DISCUSSAO

O encravamento da unha resulta de uma pressio cons-
tante da lamina ungueal sobre os tecidos moles adjacentes®, le-
vando a um processo inflamatério local. E uma condicio fre-
quente, com prevaléncia de 2,5 - 5%, mais comum em homens
na terceira e quarta décadas de vida, mas casos congénitos e em
idosos ja foram descritos. Acomete mais frequentemente a por-
¢io distal lateral das unhas dos hiluces.”” Pode apresentar-se com
dor, eritema, edema, secrecdo e tecido de granulagio nos tecidos

FIGURA 2: Espicula pontiaguda na porcao lateral da lamina
ungueal do halux esquerdo
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FIGURA 3: Pds-operatdrio imediato, apds avulsdo de faixas
laterais da lamina ungueal do hdlux esquerdo e cauteri-
zacao quimica (fenol 88%) do segmento lateral da matriz e
da por¢do cruenta das dobras laterais

FIGURA 4: Resultado apds seis meses da cirurgia

periungueais.” Sabe-se que diversos fatores contribuem para o
surgimento e progressio da doenca: corte incorreto das unhas
(muito curtas ou arredondadas), curvatura acentuada da placa
ungueal, dobra ungueal larga e espessa, hiperidrose, trauma, uso
de calcados inadequados, meias apertadas, atividades fisicas, obe-
sidade.?

Pode-se classificar a onicocriptose de acordo com dife-
rentes estadiamentos descritos por Heifetz, Mozena e Martinez
Nova, com algumas modificagdes entre eles. Em geral, no esta-
gio I, ha discreto eritema e edema do leito ungueal com dor a
digitopressio, nio ultrapassando os limites da placa ungueal.’ No
estagio I, a dor, o edema e o eritema sdo mais intensos, podendo
haver formacido de abscesso na dobra ungueal lateral, ultrapassan-
do os limites da placa ungueal (IIa dobra mede menos que 3mm;
IIb dobra mede mais que 3mm). O estigio III ¢ caracterizado
por hipertrofia cronica da dobra ungueal lateral e presenca de
tecido de granulacio. No estigio IV, hd uma deformidade cro-
nica, acometendo a placa, as dobras ungueais laterais ¢ a dobra
ungueal distal.'?

Relatamos o caso de uma variante incomum de onico-
criptose descrita pela primeira vez por Richert, Caucanas e D1
Chiacchio (2014)*: a unha em arpio, assim denominada por as-
semelhar-se ao instrumento de caga marinho que possui uma
ponta afiada e uma base larga, o arpio.E uma variante especifica
de encravamento lateral distal. A sua formag¢io ocorre quando,
com o objetivo de aliviar a dor de um encravamento da unha
na dobra ungueal, o paciente manipula a lateral da limina e nio
consegue cortar a parte mais externa ¢ profunda da placa; o frag-
mento de unha lateral remanescente ird crescer e formar uma
espicula, a qual atravessard o tecido periungueal, formando um
trajeto fistuloso e despontando no hiponiquio.**® Seu diagnds-
tico é clinico'® e pode ser auxiliado por exames como o ultras-
som de alta frequéncia, que evidenciard encravamento na prega
ungueal lateral associado a espicula ungueal.®

O tratamento da unha em arpio ¢ cirtrgico. Se nio
realizado, a condi¢io pode tornar-se cronica, desaparecendo a
inflamacido e epitelizando o canal que contém a espicula un-
gueal.” Diversas técnicas cirtirgicas sio descritas e a escolha de
qualquer uma delas depende do estagio e do tipo de onico-
criptose bem como da habilidade do cirurgido. A abordagem
cirtrgica que utilizamos no caso clinico relatado de unha em
arpio foi uma das técnicas mais encontradas na literatura, que
consiste em iniciar o procedimento com a abertura superior do
canal que contém a espicula ungueal, removendo o excesso de
tecido periungueal, seguida de avulsio de uma faixa lateral da
unha e cauterizacio quimica do corno lateral da matriz com
fenol 88%.2*¢ Alternativamente, pode-se realizar uma resseccio
em cunha que contenha a dobra ungueal lateral com a espicula
e seu canal (procedimento de Vandenbos) ou um Super U7, no
qual todo excesso de tecido é removido em forma de “U”.!

A unha em arpio ¢ uma variante clinica pouco conheci-
da de onicocriptose que afeta a qualidade de vida do individuo.
Por meio de abordagem cirtrgica apropriada, é possivel atingir
a resolu¢io do quadro, com bom resultado estético e sem recor-
réncia. ®
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INTRODUCAO

Tinea nigra ¢ uma micose superficial incomum do estrato
corneo causada por Hortaea werneckii, uma levedura ascomiceta
que se acredita ser encontrada principalmente no solo, em compos-
to e madeira em regides (sub)tropicais. A finea nigra é caracterizada
pelo inicio insidioso de uma mdicula marrom a preta assintomatica
e com bordas discretas. As lesdes sio geralmente unilaterais e soli-
tarias, embora lesdes multiplas também possam estar presentes. Ela
afeta preferencialmente as superficies palmares das mios e as super-
ficies plantares dos pés, embora ocasionalmente possa se estender
aos dedos das mios e dos pés. A resolucio espontinea das lesdes é
improvavel, mas tem sido relatada.! Os agentes antifingicos topicos
geralmente resolvem a tinea nigra dentro de 2-4 semanas.”

APRESENTACAO DOS CASOS
O primeiro paciente era do sexo masculino de 14 anos,
sem histérico familiar ou médico significativo, procurou a clinica

devido a uma lesdo marrom na palma da mio esquerda ha anos.
Reportava nio sentir dor ou desconforto. O paciente nasceu
em Cuba e mudou-se para os Estados Unidos aos oito anos.
Negava historico significativo de viagens. Ao exame clinico, era
visivel lesdo macular de bordas bem definidas na palma esquerda
na regido hipotenar (Figura 1A), bem como uma lesio macular
adjacente menor no quinto dedo esquerdo (Figura 1B). A der-
matoscopia da lesdo hipotenar apresentou deposicio de espiculas
castanho-acinzentadas regulares (Figura 2A). Ja a dermatoscopia
da lesio adjacente do quinto dedo demonstrou deposicio de
pigmento marrom predominantemente nos sulcos lineares com-
pativeis com nevo melanocitico acral (Figura 2B). A preparacio
de hidréxido de potassio (KOH) a partir de raspados de pele
da lesio palmar esquerda demonstrou hifas marrons ramificadas
com septos marrons claros. A subsequente reagdo em cadeia da
polimerase foi positiva para Hortaea werneckii. Na histopatolo-
gla observou-se leve acantose e hiperqueratose na coloragio de

FIGURA 1: Aspecto macroscépico de lesdo macular bem demarcada (A) na regido hipotenar da palma esquerda e nevo
melanocitico acral adjacente (B) no quinto dedo esquerdo

FIGURE 2: Imagem videoscdpica de lesdao macular mostrando deposicao de espiculas marrom-acinzentadas na regido hipote-
nar da palma esquerda consistente com tinea nigra (A) e um nevo melanocitico acral adjacente com deposicdo de pigmen-
to marrom no padr&o de sulco paralelo no quinto dedo esquerdo (B)
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hematoxilina e eosina (H&E) (Figura 3A), e hifas septadas posi-
tivas no acido periddico de Schiff (PAS) eram visiveis no estrato
corneo, sendo consistente com tinea nigra (Figura 3B).

O segundo paciente, do sexo masculino, de 43 anos, sem
historia familiar ou médica significativa, procurou atendimento
clinico devido a uma mancha macular marrom na planta do pé
esquerdo e uma mancha macular marrom menor na planta do pé
direito (Figura 4A-B). Relatava nio sentir dor ou desconforto.
O exame fisico ndo apresentava anormalidades. O paciente nas-
ceu nos Estados Unidos e negou historico relevante de viagem.
A dermatoscopia da lesio do pé esquerdo demonstrou padrio de
deposicio espiculada de pigmento marrom-acinzentado suges-

tivo de finea nigra (Figura 5A), que foi confirmada por bidpsia.
A dermatoscopia da lesio marrom menor do pé direito mostrou
pigmento depositado predominantemente de padrio de sulco nos
dermatoglifos, sugestivo de nevo melanocitico acral (Figura 5B).

CONCLUSAO

Dada a aparéncia macroscépica e a distribui¢io de suas
lesdes, a tinea nigra pode se assemelhar a muitas outras condi-
¢oes, incluindo nevos melanociticos acrais® ¢ melanoma acral
lentiginoso.* Seu reconhecimento imediato e preciso é ne-
cessario para minimizar os testes diagnoésticos invasivos des-
necessarios, como a excisio cirargica. A dermatoscopia pode

FIGURE 3: Coloracdo de hematoxilina e eosina (H&E) da lesdo macular palmar esquerda mostrando acantose leve e
hiperqueratose (40x) (A), e coloracdo de acido periddico-Schiff (PAS) demonstrando hifas septadas positivas para PAS
dentro do estrato cérneo (10x) (B), (40x) (C) consistente com tinea nigra

FIGURE 4: Aspecto macroscopico de duas lesdes maculares marrons na planta do pé esquerdo (A) e uma lesdo marrom sem-
elhante menor na planta do pé direito (B)
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fornecer diagnoéstico rapido, nio invasivo e preciso. A marca
dermatoscopica da finea nigra é a presenca de pigmentos es-
piculados marrom-acinzentados ou castanho-claros distribui-
dos por toda a pele, sem preferéncia por cristas ou sulcos.>®
Em contraste, a dermatoscopia do nevo melanocitico acral, na
maioria das vezes, revela pigmento marrom distribuido de for-
ma desigual em padrio de sulco paralelo’. Um estudo de 50
casos constatou que o diagnoéstico presuntivo de finea nigra foi
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FIGURA 5: Dermatoscopia de lesdo macular marrom
no pé esquerdo mostrando padrao de deposicao
de pigmento marrom-acinzentado espiculado
compativel com tinea nigra (A) e de lesdo marrom
menor no pé direito mostrando pigmento deposit-
ado preferencialmente nos sulcos compativel com
nevo melanocitico acral (B).

feito em 7/13 (53%) dos casos quando a dermatoscopia foi
utilizada, em compara¢io com 0/37 (0%) dos casos sem a uti-
lizacio do método (P< 0,001) °. Relatos de casos recentes® '’
confirmaram a utilidade diagnostica semelhante da dermatos-
copia na tinea nigra. Nossos dois casos reiteram a importancia
da dermatoscopia na avaliagio clinica dessas lesGes para garantir
o diagnoéstico imediato e inicio do tratamento, minimizando a

necessidade de testes invasivos. @
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RESUMO

Uma ampla variedade de preenchimentos dérmicos esta agora disponivel para uso na industria da beleza.

Apresentamos o caso de uma mulher de 33 anos com complica¢des ap6s injecio de dcido hialurdnico

por um nio médico. Duas semanas apds a inje¢io, dor nos seios da face bilateral, febre e sensacio de Correspondéncia:

queimacdo ocorreram na area da bochecha. Ela foi submetida a um diagnéstico detalhado revelando Wioletta Baranska-Rybak

larva de Aftagenus nos seios paranasais. Apesar do tratamento, os sintomas continuaram presentes, sendo
administrada hialuronidase na regiio infraorbital com remissio completa.
Palavras-chave: Acido Hialuronico; Cavidade nasal; Dermatologia; Larva; Preenchedores dérmicos.

Email: wioletta.baranska-rybak@
gumed.edu.pl

ABSTRACT

A wide range of dermal fillers is now available for use in the beauty industry. We present a case of a 33-year-old

woman with complications after hyaluronic acid injection by a non-medical practitioner. Tivo weeks after the injection,

bilateral sinus pain, fever, and burning sensation occurred in the cheek area. She underwent a detailed diagnosis re- Fonte de financiamento: Nenhum
vealing Attagenus larva in the paranasal sinus. Despite treatment, the symptoms remained. Thus, hyaluronidase was Conflito de interesse: Nenhum

administered in the infraorbital area, obtaining a full remission.
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INTRODUCAO

A inje¢io de preenchedores dérmicos ¢ um dos procedi-
mentos mais realizados na pratica da medicina estética. De acor-
do com as Estatisticas de Cirurgia Plastica Estética de 2020, a
técnica esta entre os dois principais procedimentos nio cirargi-
cos mais populares, logo apds a inje¢io de neurotoxinas.

Embora os tratamentos de preenchimento facial com aci-
do hialurénico (AH) sejam considerados minimamente invasivos,
eles ndo sio isentos de complica¢des. Os eventos adversos nio
vasculares mais frequentes da administracio de acido hialurénico
incluem edema, granulomas e infecgdes. No entanto, isquemia,
necrose e cegueira sio consideradas as complica¢des vasculares
mais comuns. As inje¢des com hialuronidase sio indicadas como
o tratamento de escolha para lidar com eventos adversos ap6s o
uso de preenchedores de AH.

Apresentamos o caso de uma paciente com infestagio
nasal por larva de Attagenus descoberta durante o diagndstico.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 33 anos, foi admitida em mar-
co de 2021 devido a exacerbac¢io de dor persistente na regido in-
fraorbitaria direita com inicio quatro dias antes da interna¢io. Na
admissio, a paciente nio apresentava edema concomitante, mas
havia sensacio de queimacio periddica. O exame fisico revelou
pele com consisténcia uniforme e sem inflamacido, e nenhuma
resisténcia foi sentida no tecido.

A anamnese detalhada revelou histéria de artrite reu-
matoide, em remissio ha quatro anos, além de hipotireoidismo.
Ainda, a paciente relatou dois episddios de urticaria aguda de
etiologia desconhecida, exigindo interven¢io no pronto-socor-
ro, varios anos atras. Numerosos procedimentos cosméticos fo-
ram realizados no passado.

Em agosto de 2020, a paciente realizou um procedimen-
to de preenchimento da regido malar e do sulco lacrimal (“tear
trough”) com acido hialurénico de origem desconhecida, 1 ml
de cada lado, por uma esteticista. Duas semanas aps a injecio,
apresentou dor sinusal bilateral, febre e sensacdo de queimacio
na 4rea malar. Portanto, amoxicilina com 4cido clavulanico foi
administrada, mas sem efeito.

Devido a falta de melhora clinica, um més depois in-
cluiu-se 600 mg de clindamicina duas vezes ao dia durante uma
semana. Além disso, a irrigacdo nasal foi realizada pelo otorri-
nolaringologista, no lavando  foi identificado um verme de-
nominado Attagenus larva (Figura 1) no Instituto de Medicina
Maritima e Tropical em Gdynia, Polonia.

A paciente foi avaliada por tomografia computadorizada
(TC) duas vezes ao longo de cinco meses. A primeira TC reve-
lou nenhum corpo estranho visivel na cavidade sinusal, além de
espessamento circular das mucosas dos seios maxilares sugestivo
de processo inflamatério, obstru¢io bilateral dos 6stios do seio
maxilar e desvio de septo nasal para o lado direito. A segunda TC
mostrou apenas vestigios de alteracdes nas mucosas no seio ma-
xilar direito e nenhuma inflamag¢io nos demais seios paranasais.

Durante consulta realizada em marco de 2021, foram
implementados metilprednisolona 16 mg/dia, azitromicina 500
mg/dia e bilastina 20 mg duas vezes ao dia. Na visita de acom-
panhamento de trés semanas, a paciente admitiu reducio da dor,
mas a parestesia ainda era inerente. Devido aos fatos apresenta-
dos, foi administrada hialuronidase na dose total de 30 UI na re-
gido do sulco lacrimal direito. A metilprednisolona foi reduzida
para 12 mg ao dia.

Sete dias ap6s a administracio da hialuronidase, obser-
vou-se remissdo completa da dor e parestesia. Foi aplicada redu-
¢do adicional de metilprednisolona, desta vez para 4 mg a cada
sete dias.

DISCUSSAO

Devido a crescente popularidade da medicina estética e
sua lucratividade, muitos outros profissionais com pouco ou ne-
nhum treinamento ou forma¢io médica passaram a se aventurar
na industria estética.” Estima-se que as complicacdes no campo
da medicina estética ocorram com maior frequéncia em pacien-
tes atendidos por profissionais nio médicos.>** A falta de quali-
ficacdo adequada do profissional, a técnica de inje¢io incorreta e
a auséncia de assepsia podem levar a complicacdes graves.

Com relagio aos procedimentos estéticos faciais, ¢ obri-
gatério coletar um histérico profundo de alergias, doencas sis-
témicas, tratamento atual e procedimentos anteriores.” Os tra-
tamentos de preenchimento sio contraindicados em doengas
autolmunes ativas, como artrite reumatoide, lapus eritematoso
sistémico e doenga de Hashimoto. Nosso relato ¢ um exemplo
de como os tratamentos de preenchimento dérmico podem ser
contraindicados, principalmente devido a um histérico de artrite

FIGURA 1: Larva de
Attagenus identifi-
cada no lavado da
cavidade nasal
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reumatoide, devendo, sem duavida, ser consultado por um médi-
co experiente. Assim, enfatizamos a necessidade de realizar tra-
tamentos de medicina estética por médicos treinados. Medidas
complementares por parte da policia e das proprias comunidades
podem ajudar a diminuir a oferta de procedimentos cosméticos
ilegais.**

Trauma direto no nervo, inje¢io direta de preenchimen-
to no nervo ou compressio do produto podem resultar em lesio
nio intencional do nervo, uma complica¢do incomum dos pro-
cedimentos de preenchimento dérmico. A lesio do nervo ¢é divi-
dida em reversivel ou permanente. A localizagio mais frequente
da parestesia e anestesia é o nervo infraorbitirio.® Os principais
sintomas apresentados pela paciente, dor e parestesia, provavel-
mente resultaram da compressio do nervo infraorbitario causada
pelo preenchimento dérmico. A redu¢io completa dos sintomas
ap6s a administracio de hialuronidase corrobora essa hipotese.

A hialuronidase é uma enzima que degrada o acido
hialurénico, e a Food and Drug Administration (FDA) aprovou seu
uso off-label na medicina cosmética." Com a crescente populari-
dade dos preenchedores de acido hialuronico, a hialuronidase se
tornou uma ferramenta essencial para a corre¢io de complica-
¢des e resultados insatisfatorios apds a inje¢io de preenchimento.
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Por esse motivo, ¢ necessario conhecimento adequado da hialu-
ronidase ao realizar procedimentos envolvendo preenchimento
de acido hialurdnico. Nio héi grandes estudos randomizados dis-
poniveis sobre seu uso em medicina estética, portanto, a tinica
informacio acessivel estd focada em uma revisio da literatura e
nas recomendagdes praticas dos autores. Uma vez que diferen-
tes formulacdes de AH apresentam diferentes suscetibilidades a
degrada¢io apos a administragio de hialuronidase, nio ha reco-
mendag¢des definidas para dosagem de hialuronidase em hiper-
corregao.

Os autores encontraram apenas alguns relatos discutin-
do a infestagio na cavidade nasal.”® Tipicamente, pode ocorrer
em paises tropicais e em desenvolvimento. Nossa paciente foi
uma hospedeiro acidental de larva de Attagenus e provavelmente
se infestou enquanto estava de férias em Masuria, Polonia, em
agosto de 2020. Até onde sabemos, este ¢ o primeiro relato de
caso de infestacdo da cavidade sinusal com larva de Attagenus em
humanos. Em conclusio, uma infestagio da cavidade nasal é uma
ocorréncia rara que na maioria das vezes causa uma doenca leve
e autolimitada. No entanto, pode representar um desafio diag-
noéstico para os médicos que desconhecem essa condi¢do. Além
disso, a falta de dados sobre o tratamento de consenso tornard o
gerenciamento desses casos mais desafiador.”
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Pilomatricoma granulomatoso e ulcerado em sitio
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RESUMO

Pilomatricoma é um tumor cutaneo benigno derivado do foliculo piloso que pode se desenvolver secun-
dariamente a um trauma local. O tratamento cirargico é curativo e, portanto, ¢ o de escolha. Relatamos
o caso de um pilomatricoma de apresentagio clinica atipica, como um nddulo ulcerado encimado por
crosta hemitica central, com telangiectasias periféricas desencadeado, muito provavelmente, pela aplica-
¢do da vacina de HPV. O exame ultrassonogrifico sugeriu um possivel granuloma inflamatério crénico,
porém o exame histopatoldgico foi definitivo e confirmou o diagnéstico em questio.

Palavras-chave: Vacinas contra papillomavirus; Foliculo piloso; Ultrassonografia doppler; Neoplasias
cutaneas

ABSTRACT

Pilomatricoma is a benign skin tumor derived from the hair follicle. It has a varied etiology, and the traumatic one is
often described as a triggering factor. The surgical treatment is curative and, therefore, the choice. We report a case of an
atypical clinical presentation pilomatricoma — an ulcerated nodule topped by a central hematic crust, with peripheral
telangiectasias probably triggered by the HPV vaccination. The ultrasound examination suggested the possibility of
a chronic inflammatory granuloma, although the histopathological examination was definitive and confirmed the
diagnosis of pilomatricoma.

Keywords: Papillomavirus vaccines; Hair follicle; Ultrasonography, Doppler; Skin neoplasms
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INTRODUCAO

Pilomatricomas representam cerca de 1% dos tumores
benignos de pele e derivam da matriz do foliculo piloso. Sio
tumores solitarios, normalmente indolores e bem delimitados.
Clinicamente, sio associados a muitos diagnosticos diferenciais,
sendo necessirios exames complementares para confirmagio
diagnéstica.! A ultrassonografia (USG) de pele e partes moles
pode ser util nessa investigacio, porém a confirmacgio requer
exame anatomopatologico. A patogenia ainda é pouco conheci-
da, porém o surgimento da lesio ¢ frequentemente associado a
trauma local. Apesar disso, a associagio com o ato da vacinagio,
bem como a apresentacio clinica atipica, ulcerada, com extrusio
de material através do centro da lesdo, é certamente pouco fre-
quente, com raros casos relatados.

RELATO DO CASO

Paciente feminina de 11 anos de idade, apresentou-se a
consulta com queixa de ferida no brago direito ha mais de um
ano, que surgiu um més apds aplicacio da vacina para HPV,
no mesmo local em que foi injetado o imunizante. Refere que
a lesio evoluiu progressivamente com aumento de diametro
e drenagem esporadica de secrecio purulenta e de material
inespecifico através de sua por¢do central. Recebeu diversos
tratamentos, tanto topicos (associacio de neomicina e bacitra-
cina, cetoconazol, betametasona e colagenase) quanto sistémi-
cos (azitromicina e cefalexina), sem resolu¢io do quadro. Ao
exame clinico, apresentava no brago direito noédulo eritemato-
so de 1,5cm de diametro, de consisténcia firme, com ulceracio
e crosta sero-hematica central, indolor a palpagio superficial,
porém doloroso a profunda, com algumas telangiectasias peri-
féricas e discreta area azulada superficial, (Figura 1). Foi aven-
tada a hipdtese de granuloma piogénico, e solicitada ultrasso-
nografia de pele e partes moles com doppler para investigacio
diagnoéstica complementar. O exame revelou a presenca de um
nddulo sélido, predominantemente hipoecogénico, heterogé-
neo, de contornos regulares, acometendo epiderme, derme e
hipoderme (Figura 2). O doppler colorido evidenciou acen-
tuada vascularizacio periférica em forma de anel e no interior
do nédulo. A impressdo diagnoéstica foi de possivel granuloma
inflamatério cronico. Foi realizada a excisio elipitica cujo exa-
me anatomopatologico evidenciou a presenca de células basa-
loides, células-fantasmas e células gigantes multinucleadas bem
como de ulceragio epidérmica com extrusio celular, compa-
tiveis com o diagndstico de pilomatricoma ulcerado associado
a processo inflamatério crénico granulomatoso (Figura 3). A
paciente evoluiu com resolu¢io total do quadro apés a cirurgia.

DISCUSSAO

Pilomatricoma, ou epitelioma calcificante de Malherbe,
¢ um tumor benigno raro da matriz do foliculo piloso. Geral-
mente, ¢ localizado na cabega ou pescoco e apresenta-se como
massa dérmica ou subcutanea firme, solitaria, bem definida, de
crescimento lento.

FIGURA 1: Nédulo eritematoso, firme, com crosta
sero-hematica e diminuta macula azulada central

Ulcera¢io epidérmica pode acompanhar a clinica da
lesao.”>* Sio descritas diferentes formas clinicas de pilomatri-
coma, como anetodérmico, proliferativo, pigmentado, familiar e
perfurante.>* Esta tltima apresentacio pode ser considerada no
caso atipico em questio, tanto do ponto de vista clinico quanto
histologico.

O tumor ¢é frequente na primeira e segunda décadas de
vida, e sua patogenia ¢ incerta. Muta¢des na via de sinaliza¢io
da Wnt e sindromes genéticas podem estar associadas, entre elas,
¢ mais frequente a relagio com a sindrome de Turner e a dis-
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trofia miotdnica, porém também é documentada a associagio
com a sindrome de Gardner, polipose associada ao MUTYH
(MAP), sindrome de Rubinstein-Taybi, sindrome Sotos e glio-
matose cerebral.® Eventos antecedentes, como vacinacio, indu-
zem raramente o aparecimento do pilomatricoma. A inflamagio
de longo prazo, a resposta retardada de cicatriza¢io e os proprios
antigenos utilizados no imunizante estdo possivelmente atrelados
A patogenia incerta desta doenca.’

Embora ja descritos desde 1880, esses tumores sio fre-
quentemente subdiagnosticados.” A variedade de diagnésticos
diferenciais inclui cistos dermoides ou epidermoides, linfonodos
ou hematomas calcificados, hemangiomas e tumores de glan-
dula parétida.’ Quando somada A baixa prevaléncia, que varia
de 0,001% a 0,0031%, a lesio suspeita pode levar a equivocos
diagnésticos e terapéuticos.” Estudos apontam que o diagnéstico

FIGURA 2: USG doppler com nédulo séli-
do e regular e vasculariza¢do periférica
em anel

pré-operatério correto foi realizado em 30 a 50% dos casos.”

A apresentacio clinica tipica do pilomatricoma corres-
ponde a um nédulo eritematoso firme de superficie lisa em drea
pilosa, por vezes acompanhado de diminuta area azulada superfi-
cial, enquanto histologicamente observa-se a presenga de células
basaloides e de “células-fantasmas”, associadas ou nio a uma res-
posta granulomatosa e calcificacio local, o que varia conforme o
estagio evolutivo do tumor.>** No entanto, a presenca clinica de
ulceracio com eliminacdo de material através da lesdo, associada
a presenga histologica de ulceracio epidérmica com extrusio de
células tumorais eosinofilicas, pode configurar uma forma rara,
atipica e pouco frequente de pilomatricoma, denominada pilo-
matricoma perfurante, como considerado neste caso.*

A ultrassonografia com doppler colorido ¢ ttil no diag-
noéstico de lesdes nodulares da pele, pois mostra posicio, pro-
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FIGURA 3: A - Proliferacdo basaloide, células-fantasmas e células gigantes multinucleadas (Hematoxilina & eosina, 40x e 100x);
B - Ulceracdo com hemorragia (Hematoxilina & eosina, 100x); C - Extrusdo celular (Hematoxilina & eosina, 100x);
D - Ulceragdo e tecido de granulagdo tipo granuloma piogénico (Hematoxilina & eosina, 100x)

fundidade e grau de calcifica¢io dessas tumorac¢des. Por se tratar
de uma ferramenta acessivel e nio invasiva, capaz de aumentar
a acuracia diagnoéstica de diversas dermatoses, determinar o grau
de vascularizagio local e delimitar os planos teciduais acometidos
pela lesdo, este exame, como no caso em questio, permite também
um melhor planejamento cirtrgico e preparo para possibilida-
de de hemorragia intraoperatéria. Os achados ultrassonograficos
relacionados ao pilomatricoma correspondem a massas ovoides,
bem definidas, hipoecoicas, com focos hiperecogénicos internos e
bordas hipoecoicas periféricas. Massas completamente ecogénicas
com sombra acUstica posterior no subcutineo sio observadas.>>¢
O padrio de distribui¢io do fluxo sanguineo visualizado ao eco-
-doppler colorido foi atil para diferenciar o pilomatricoma de he-
mangiomas e outras malformacdes vasculares.®

Até o momento, hi cinco casos publicados de piloma-
tricoma pds-vacinal na MEDLINE (PubMed). No entanto, nio
existe caso publicado nesta base de dados de pilomatricoma per-
furante apés aplicacdo de imunizantes, nem mesmo de piloma-
tricoma ocorrendo ap6s vacinagio contra HPV, que sdo caracte-
risticas singulares e pioneiras deste relato de caso.

Frente a baixa prevaléncia e a semelhanca do pilomatri-
coma com outras doencas cutaneas, os exames clinico e histo-
logico, associados a ultrassonografia com doppler, sio de extre-
ma importancia no auxilio diagnéstico e conducio terapéutica,
principalmente em se tratando do planejamento cirargico de
lesio altamente vascularizada. O pilomatricoma deve ser inclui-
do como diagnéstico diferencial em lesdes cronicas nodulares
desenvolvidas em sitios de trauma, como vacina¢io. ®
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RESUMO

A sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) é uma doenca autossomica dominante, rara, em que hd mutacio no
gene supressor tumoral, havendo maior predisposi¢do para neoplasias, principalmente do trato gastroin-
testinal. As primeiras manifesta¢des iniciam-se na infincia com a presenca de melanose mucocutinea
e, posteriormente, surgem os polipos hamartomatosos gastrointestinais. Apresentaremos o caso de uma
paciente feminina, jovem, cujas manifesta¢des iniciais da SPJ iniciaram-se na infincia sob a forma de
melanose cutinea. O tratamento dessas lesdes foi realizado com trés sessdes com os lasers Nd:YAG
Q-Switched 1064nm e KTP Q-Switched 532nm, evoluindo com excelente resposta terapéutica e sem
recidiva.

Palavras-chave: Lasers; Lentigo; Sindrome de Peutz-Jeghers

ABSTRACT

Peutz-Jeghers syndrome (PJS) is a rare, autosomal dominant disease where there is a mutation in the tumor suppressor
gene, with a greater predisposition to neoplasms, especially of the gastrointestinal tract. The first manifestations begin
during childhood with the presence of mucocutaneous melanosis and, later, gastrointestinal hamartomatous polyps.
We describe a case of a young woman whose initial PJS manifestation started during her childhood with cutaneous
melanosis. Three sessions with the Q-switched 1064nm Nd:YAG and 532nm KTP lasers were performed to treat
the melanosis with excellent results and without recurrence.

Keywords: Lasers; Lentigo; Peutz-Jeghers syndrome
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INTRODUCAO

A sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) é uma doenca autos-
somica dominante expressa clinicamente por melanose muco-
cutdnea e polipose intestinal. E doenca rara, com dados estima-
dos de 1:8.000 a 1:200.000 nascimentos. As lesdes cutaneas sio
compostas por multiplas maculas pigmentadas com distribui¢io
perioral, vermelhio do libio, mucosas bucal, palatina, lingua, pal-
mas, plantas e regido perianal. Estas lesdes podem se atenuar apds
a adolescéncia ou idade adulta. Diversas modalidades terapéuti-
cas foram propostas para o tratamento das lesdes cutineas, porém
sem efetividade, com exce¢io dos lasers Q-Switched que tém se
mostrado efetivos, sem formac¢io de cicatrizes ou recorréncia
das mesmas.

RELATO DO CASO

Paciente feminina, 27 anos de idade e queixa de manchas
nos labios. Referia que as manchas surgiram antes do primeiro
ano de vida, sendo diagnosticada com a sindrome de Peutz-Je-
ghers aos dois anos de idade. Nio apresentava outras doengas
associadas e em uso apenas de anticoncepcional oral. Sem his-
toria em outros membros da familia. R ealizadas colonoscopia e
endoscopia digestiva alta de controle, com necessidade de poli-
pectomia durante estes procedimentos, e enterectomia em 2016.

Para o tratamento das melanoses foi proposto tratamento
com os lasers Nd:YAG Q-Switched 1064nm e KTP Q-Swit-
ched 532nm (New Vektra, Plataforma Solon, LMG, Guaxupé,
MG, Brasil), sendo a primeira sessio em junho de 2019 (Figura
1) e as demais com intervalos a cada 30 dias (Figuras 2 e 3). Os
parametros estio expostos na tabela 1.

A paciente evoluiu bem, sem intercorréncias, ¢ nio
apresentou recidiva no seguimento ap6s dois anos da tltima
sessdo.

DISCUSSAO

A sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) é uma doenca au-
tossomica dominante associada a muta¢io no gene STK11, lo-
calizado no cromossomo 19p13.3, responsavel pela supressio

FIGURA 1: MUltiplas maculas hipercrémicas nos labios superior
e inferior (primeira sessdo de laser e inicio do tratamento)

TABELA 1: Parametros para o tratamento das melanoses

labiais
DP Fluéncia

Sessao (ns)  (J/cmi)

Filtro (nm) Spot (mm)

1064 (lesdes

1 4 5 6
escuras)
532 (lesdes 4 5 5
claras)

2 1064 2 5 19
532 4 2 3
3 1064 2 5 19
532 4 2 3

nm: nanémetro; mm: mill/l11€[1‘0; ns: nanosscgtmdm

FIGURA 2: Atenuagdo na coloragdao das mdculas labiais apds
a segunda sessdo de laser
(30 dias apds o inicio do tratamento)

FIGURA 3: Reducdo significativa na quantidade das maculas
labiais apds a terceira sessdo de laser (60 dias apds o inicio
do tratamento)

tumoral."*? Essa muta¢io tem sido documentada em 70-80%
dos pacientes, e, em até 15%, ha delec¢io parcial ou completa.'
Pacientes portadores dessa sindrome apresentam maior predis-
posi¢io para neoplasias gastrointestinais e, mais raramente, em

mama, testiculos, Gtero e ovarios.**3
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Clinicamente, é caracterizada pela formacio de pdlipos
hamartomatosos do trato gastrointestinal, principalmente no je-

juno, e melanose mucocutanea,'?

com surgimento na infancia
ou inicio da adolescéncia, enquanto as alteracdes gastrointesti-
nais aparecem na adolescéncia ou idade adulta.' A presenca de
multiplas miculas pigmentadas na regido labial e perioral sugere
a SPJ, mas nio é patognomonico, sendo também observada na
sindrome de Laugier-Hunziker (SLH).'”?

Histologicamente, a analise dos lentigos mucocutaneos
sugere aumento dos granulos de melanina na epiderme, sem
proliferacio de melandcitos,>® sendo um excelente alvo para la-
sers pulsados que tém como cromoforo a melanina.®?

Enquanto o protocolo para manejo dos polipos intesti-
nais, assim como o rastreio para neoplasias na SPJ, ja esta bem es-
tabelecido, 0 mesmo nio ocorre para os lentigos faciais, em que

2,6

nio existe um tratamento padrio.>® Diversas modalidades tera-
péuticas sio utilizadas como dermoabrasio, criocirurgia, excisio
cirtrgica, eletrodisseccio ou ablagio com laser de didxido de
carbono ou argdnio, porém com remoc¢io incompleta da lesio,
formacio de cicatrizes ou alteracio na pigmentacio da pele.?**

Os lasers mais comumente utilizados para o tratamento
de lesdes pigmentadas sio os com pulsos ultracurtos ou Q-swit-
ched (QS Alexandrita; QS rubi laser; QS Dye laser e QS Nd:YAG)

provocando lesio nos cromoforos enddgenos sem danificar o
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colageno adjacente.*”® Tendo em vista a histologia das lesdes
cutaneas associadas a SPJ, esses tipos de laser tém sido preferi-
veis como opcio terapéutica, apresentando resolucio das lesdes,
auséncia de cicatrizes residuais e evitando a recorréncia das le-
soes pigmentadas.' Para individuos com fototipos III e IV, prefe-
rem-se os QS Alexandrita e QS Nd:YAG, em detrimento do QS
rubi, pois este pode causar hiperpigmentacio residual.'

Poucos dados na literatura estio disponiveis em rela¢io
a utilizacio de QS Nd:YAG para o tratamento das lesdes lenti-
ginosas nesta sindrome. Yiping Ge e colaboradores demonstra-
ram por meio de estudo retrospectivo a efetividade deste laser
no tratamento das lesdes cutaneas associadas a SPJ, apresentando
excelente resultado com remissio total das lesdes com uma mé-
dia de 2,9 sessdes e sem recorréncia das lesdes apds seguimento
de 12 a 97 meses.! Todos os pacientes foram tratados com o
laser Q-switched Nd:YAG 532nm, fluéncias de 1,8-2,2]/cm?, spot
de 3mm e pulso com amplitude de 5-20ns.!

Encontramos resultados semelhantes utilizando dois
comprimentos de onda em uma mesma sessdo para potencializar
o resultado: 1064nm para lesdes castanho-escuras e 532nm para
as lesdes castanho-claras.

Apresentamos este relato de caso para demonstrar que o
laser Nd-YAG ¢ eficaz e seguro no tratamento das lesdes muco-
cutaneas na SPJ, podendo ser uma boa opcio terapéutica. @

5. Remington BK, Remington TK. Treatment of facial lentigines in Peutz-
-Jeghers syndrome with an intense pulsed light source. Dermatol Surg.
2002;28(11):1079-81.
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Tratamento cirtrgico exclusivo de linfoma B primdrio cutdneo da
zona marginal: relato de caso
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ABSTRACT

Primary cutaneous B-cell lymphomas are non-Hodgkin lymphomas presenting only in the skin and
represent 25% of all primary cutaneous lymphomas. Based on their clinical behavior, they are classified
into indolent and intermediate forms. Treatment of indolent forms includes surgery, radiotherapy, and, in
extensive disease, rituximab. We report a case of a 57-year-old woman with a single nodule in the left arm
treated with surgical excision with 5-mm security margins, without relapse after 36 months. Surgery is a
therapeutic option in these lymphomas without compromising disease-free survival.

Keywords: Lymphoma B-Cell; Lymphoma B-Cell marginal zone; Lymphoma non-Hodgkin; Surgical
oncology

RESUMO

Os linfomas B primarios cutdneos (LBPCs) sdo linfomas ndo Hodgkin, de acometimento exclusivamente cutdneo, e
representam 25% dos linfomas primarios cutdneos. Sao divididos, conforme comportamento clinico, em indolentes e
intermedidrios. O tratamento das_formas indolentes inclui a cirurgia, a radioterapia e, em casos extensos, o rituximabe.
Relata-se o caso de mulher de 57 anos, com placa tinica no brago esquerdo, com diagnéstico de LBPC da zona mar-
ginal, tratado com excisdo com margens de seguranga de 5mm, sem recidiva apés 36 meses de seguimento. A cirurgia é
uma alternativa terapéutica com bom resultado clinico, sem impacto na sobrevida livre da doenga.

Palavras-chave: Linfoma de células B; Linfoma de zona marginal tipo células B; Linfoma ndo-Hodgkin; Oncologia
cirtiigica
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INTRODUCTION

Primary cutaneous B-cell lymphomas (PCBCL) are
B-cell non-Hodgkin lymphomas that affect the skin exclusively,
with no evidence of systemic involvement in the initial evalua-
tion. They represent approximately 25% of primary cutaneous
lymphomas, with an incidence of four cases per million people,
and they are more frequent in men and after 50 years of age.!
They are divided into two main clinical groups through their
morphological and immunophenotypic analysis: marginal zone
and centrofollicular, considered to have indolent clinical beha-
vior; and primary cutaneous large B-cell lymphoma, leg type,
and primary cutaneous intravascular large B-cell lymphoma, re-
garded as presenting intermediate clinical behavior.?

There are no randomized trials to treat indolent primary
cutaneous B-cell lymphomas (PCBCLs). The treatment is indi-
cated based on case series and consensus from the World Health
Organization (WHO) and the European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer (EORTC). Low-dose radio-
therapy, surgery, or intralesional infiltration of corticosteroids or
rituximab are the therapy of choice for localized disease. Clinical
follow-up, multi-field radiotherapy, or rituximab may be indi-
cated in patients with multiple lesions.! Surgical treatment still
does not have well-established protocols, and it is not possible to
know the ideal surgical security margin or whether or not the
size of the margin influences the recurrence of lesions.

We report the case of a patient with PCBCL of the mar-
ginal zone, surgically treated with 5 mm security margins, wi-
thout recurrence in 36 months of follow-up.

CASE REPORT
A 57-year-old white woman reported the appearance of
an asymptomatic lesion in the left upper limb for three years.

She denied fever, weight loss, or night sweats (Figures 1).

FIGURE 2: On the left, diffuse lymphocytic infiltration of the dermis, with irregular paler areas, and sparse small darker reactive follicles, sometimes with

FIGURE 1: On the left, papules and swollen nodules grouped in a plaque,
in the distal region of the left arm, with a diagnosis of primary cutaneous
B-cell ymphoma of the marginal zone.

On the right, after treatment, no recurrence after 36 months of follow-up

The examination showed clustered papules and lumpy
nodules, forming a 1.5 cm x 1.2 cm plaque on the left arm.
There was no peripheral lymphadenopathy or palpable visce-
romegaly. Clinical hypotheses included cutaneous lympho-
ma, sarcoidosis, pseudolymphoma, lupus tumidus, and tertiary
syphilis. The histopathological study with immunohistochemical
assay showed nodular and diffuse lymphocytic infiltration in the
dermis, with 60% of this infiltrate composed of lymphocytes
(CD20+, CD10- and BCL6-), frequent reactive T lymphocy-
tes (CD3+), Ki67 proliferation index relatively low (10-20%),
frequent plasma cells, and immunoglobulin light chain restric-

a germinal center (Hematoxylin & eosin, 40x). On the right, higher magnification, showing predominantly small to medium volume lymphocytes and

frequent lymphoplasmocytoid cells (Hematoxylin & eosin, 400x).
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tion (kappa: lambda index greater than 10:1), suggesting the diag-
nosis of marginal zone B-cell lymphoma (Figures 2 and 3).

After this result, we investigated systemic disease using
computed tomography scans of the neck, chest, abdomen, and
pelvis, which did not show extracutaneous manifestations. Labo-
ratory tests, including blood count and LDH, were normal, and
serology for HIV and syphilis were not reactive.

The diagnosis of PCBCL of the T1a marginal zone was
made. We chose surgical excision with 5 mm security margins
as the patient had a single lesion. The patient has been under
outpatient follow-up for 36 months, with no local recurrence or
appearance of new lesions.

DISCUSSION

Marginal zone PCBCL is an indolent cutaneous lym-
phoma with a five-year survival rate close to 100%.The reported
case presents an excellent oncological and cosmetic result in a
57-year-old woman with high estimated survival.

Little is known about the possibility of recurrence with
surgical treatment of indolent PCBCL. A study by Servitje
et al., 2013, including only patients with marginal zone PCBCL,
showed no difference in the recurrence rate or disease-free sur-
vival between the groups treated with surgery, radiotherapy, or
surgery + radiotherapy. There was a non-statistically significant
increase in initial site recurrence in patients treated with surgery
alone.”

FIGURE 3: Immunohistochemistry with
markers CD20 (above left), CD3 (below
left), kappa (above right) and lambda
(below right), showing mixed lymphocytic
infiltration, with populations of immuno-
phenotype B or T, and restriction of
immunoglobulin light chains with
predominance of kappa expression.

Parbhakar and Cin retrospectively analyzed the database
of their oncology center and identified 25 patients with indolent
PCBCL: 16 treated with low-dose radiotherapy (30-40 Gy) and
nine treated with surgical excision with a 5 mm security margin.
Only one patient treated with radiotherapy had a recurrence and
underwent surgical excision. The mean follow-up time was four
years. The authors also report no local complications in patients
treated with surgery; on the other hand, 14/16 of patients trea-
ted with radiotherapy had acute radiodermatitis, and 2/16 had a
chronic ulcer at the irradiated site lasting up to a year and a half.*

Hamilton ef al. retrospective analysis revealed that four of
12 patients treated with surgery experienced recurrence at the
treated site. In this same series, only two of the 92 patients trea-
ted with radiotherapy had a recurrence in the irradiated field.
However, there was no difference in disease-free survival at five
years, which means that radiotherapy as a secondary treatment
can be delayed until clinical recurrence of the lymphoma, wi-
thout changing the patient’s prognosis.®

In conclusion, surgical treatment is a valid option for ra-
diotherapy in patients with primary cutaneous B-cell lympho-
mas of indolent clinical behavior with single or localized lesions.
The rarity of the disease leads to scarcity of randomized clinical
studies between the two therapeutic modalities, as well as the
definition of the ideal surgical margins. Based on the previous
studies, the authors used a 5 mm security margin. Long-term
follow-up of these patients is reccommended. ®
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RESUMO

Neurotecomas sio neoplasias raras, benignas, de presumida linhagem fibro-histiocitica. Ao exame der-
matoldgico e ao anatomopatologico, apresentam multiplos diagnoésticos diferenciais, o que torna sua
identifica¢io desafiadora. Relatamos o caso de paciente do sexo masculino, de 28 anos de idade, que

apresentou crescimento de papula endurecida na palpebra superior direita, com histopatolégico e imu- ' Centro Universitario Faculdade
no-histoquimica sugestivos de neurotecoma. de Medicina do ABC,
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Neurothekeomas are rare, benign dermal tumors of presumed fibrohistiocytic lineage. They present multiple differential

diagnoses, making their identification challenging at the dermatological and anatomopathological examination. We

report the case of a 28-year-old man who presented a hardened papule growth on the left upper eyelid with histopa-

thology and immunohistochemistry suggestive of neurothekeoma. Correspondéncia:
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INTRODUGCAO

Neurotecomas (NTs) sio neoplasias de tecidos moles su-
perficiais, benignas, raras, de presumida linhagem fibro-histioci-
tica. Geralmente, acometem mulheres (F:M, 2:1) nas segunda e
terceira décadas e se apresentam como papulas ou nddulos ro-
seo-eritematosos, solitirios, bem definidos, de lento crescimento,
com diametro menor de 2cm e assintomiticos.'?

Apesar de descritos em 1969, os NTs apresentam pato-
génese incerta e diversos padrdes histologicos. Sua multiplicida-
de de diagnésticos diferenciais, inclusive ao anatomopatoldgico,
torna sua identificacio desafiadora.'”

RELATO DO CASO

Paciente masculino, 28 anos, fototipo V, notou, ha seis
meses, surgimento e crescimento de papula endurecida na
palpebra superior esquerda (Figura 1). Negava dor, prurido ou
secrecdo e referia frequente manipulacdo e exposicio ao sol.
Nio possuia antecedentes pessoais dermatologicos relevantes.
Nos antecedentes familiares, referiu “cancer de pele” (sic) em
avoé materna. Optou-se pela exérese e houve encaminhamento
do material ao anatomopatoldgico.

O anatomopatoldgico apresentou lesio dérmica com-
posta por células fusiformes/ovaladas dispostas aleatoriamente
com estroma colagenizado, areas de aprisionamento de colageno
na periferia, proliferacio capilar de permeio e raras figuras de
mitose (Figura 2).

O estudo imuno-histoquimico revelou expressio para
CD68 e para MiTF e negatividade para HMB-45, p16, BCL2
e proteina S-100 (Figura 3). Baixo indice proliferativo (1%) foi
relatado. Os achados de lesio se enquadravam dentro do espectro
de tumor fibro-histiocitico plexiforme/neurotecoma. Entretan-
to, a imunoexpressio de MiTF favoreceu a diagnose de neuro-
tecoma.

Ao seguimento, o paciente apresentou recidiva da lesio,

FIGURA 1: Aspecto clinico da papula palpebral esquerda em crescimento,
apresentada pelo paciente

FIGURA 2: Fotomicrografia (Hematoxilina & eosina, 200x) de células
epitelioides e fusiformes com certo grau de polimorfismo nuclear e
hipercromasia, distribuidas difusamente por entre fibras colagenas

FIGURA 3: Neurotecoma. Marcagdo por imuno-histoquimica: CD68 e MiTF
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com os mesmos aspectos da anterior, dois meses apds a exérese.

DISCUSSAO

Neurotecomas sio neoplasias dermais benignas, raras, de
patogénese incerta e frequente dificuldade diagnostica.'” Até
2019, apenas 10 relatos de caso de neurotecomas palpebrais fo-
ram reportados.*

O diagnéstico diferencial dos NTs é diverso e inclui
neoplasias benignas, malignas e inflamatérias. A histologia é pa-
drio-ouro para diagnoéstico e é caracterizada pela presenca de
lesdo dérmica circunscrita e lobular. Predominam ninhos de cé-

lulas epitelioides ou células tumorais em sutil padrio espiralado.

Abundantes citoplasmas granulares eosinofilicos, com nucleos
redondos ou ovais, sio observados.!?

NTs sio classificados conforme a quantidade de matriz
mixoide ao anatomopatoldgico. Seu perfil imuno-histoquimico
nio é especifico, contudo, tipicamente, sio reagentes ao NK1-C3
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e CD10 e negativos ao S-100, HMB-45, Melan-A e CD56.°

Recentes estudos em histogenética avaliaram a estreita
relagio entre os NTs e os tumores fibro-histiociticos plexifor-
mes. Mesmo com histogéneses comuns, a expressio do fator de
transcri¢io associada a microftalmia (MiTF) pode ser utilizada
como marcador confiavel para a diferencia¢io entre os tumo-
res.>?

A chance de recorréncia do NT apds a excisio cirtrgica
¢ de aproximadamente 3%, e suas complicacdes se restringem a
cicatriz estética deixada.'

Frente a apresentagio incomum dos NTs e suas simila-
ridades clinico-histologicas com tumores benignos e malignos,
cirurgides de cabeca e pesco¢o, dermatologistas e patologistas
devem estar cientes do espectro morfobiologico da neoplasia em
prol da realizacido de diagnéstico preciso e dos adequados trata-
mento e seguimento do paciente.' ®
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Linfoma de células NK/T tipo nasal (neoplasia
linfoide rara, de rapida evolucao, mutilante e de

alta letalidade): relato de caso
NK/T cell ymphoma, nasal-type (rare, rapidly evolving, mutilating,
and highly lethal lymphoid neoplasm): a case report

DOI: http://www.dx.doi.org/10.5935/sc¢d1984-8773.20221400126

RESUMO

O linfoma de células NK/T é um tumor nio Hodgkin, raro, muito agressivo e intimamente relaciona-
do ao virus Epstein-Barr (EBV). Possui prognéstico ruim e resposta pobre aos tratamentos. Trata-se de
uma paciente feminina, 91 anos, com histéria de lesio em regiio nasal hi trés meses. Estudo histologico
evidenciou infiltracdo difusa da derme por células linfoides pequenas e atipicas e imuno-histoquimica
positiva para Ki-67, CD30 e CD3 (citoplasmatico). Devido ao rapido crescimento da lesio e a alta mor-
bidade da neoplasia, a paciente foi encaminhada para internagio para medidas de suporte, mas evoluiu
para 6bito antes do inicio do tratamento.

Palavras-chave: Infec¢des por Virus Epstein-Barr; Linfocitos; Oncologia; Linfoma Extranodal de Célu-
Jas T-NK; Granuloma Letal da Linha Média

ABSTRACT

NK/T cell lymphoma is a rare, aggressive, non-Hodgkin tumor that is closely related to the Epstein-Barr virus. It
has a poor prognosis and poor response to treatments. We report the case of a 91-year-old woman with a history of
injury in the nasal region for three months. Histological study showed diffuse infiltration of the dermis by small and
atypical lymphoid cells and positive immunohistochemistry for Ki-67, CD30, and CD3 (cytoplasmic). Due to the
fast growth of the lesion and the high morbidity of the neoplasm, the patient was referred to the hospital for assistance
but died before starting treatment.

Keywords: Epstein-Barr Virus Infections; Lymphocytes; Medical oncology; Extranodal T-NK Cell Lymphoma;
Lethal Midline Granuloma
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INTRODUCAO

O linfoma de células NK/T ¢ um tumor nio Hodgkin,
comumente descrito na Asia e na América Latina. E raro (cerca
de 1% dos linfomas cutineos de células T), muito agressivo e

intimamente relacionado ao virus Epstein-Barr'*** (

a infec¢io
pode ser antes ou simultaneamente a génese do tumor?). A célula
precursora ¢ da linhagem linfoide, sendo que, em 95% dos casos,
advém da célula NK (funcio citolitica).

Constitui o grupo dos linfomas cutaneos nio micose
fungoide/nio Sindrome de Sézary (10% dos casos)*, apresentan-
do uma evolug¢io rapida, mutilante e altamente letal (sobrevida
< 5% em cinco anos)."

Divide-se nos subtipos nio nasal e nasal (antigo granulo-

2345) Em 80% dos casos,>* ocorre aco-

ma letal da linha média
metimento de regido nasal ou nasofaringea, mas também pode
acometer trato aerodigestivo,* testiculos,” musculos e ttero ou
evoluir por contiguidade para 6rbita, glandulas salivares e seios
paranasais. Acredita-se que muitos dos casos nio nasais provavel-
mente tiveram seu inicio subclinico no nariz (sitio primério).?

Possui prognoéstico ruim e resposta pobre aos tratamentos.

RELATO DO CASO

Paciente feminina, 91 anos, branca, hipertensa, com his-
toria de lesdo nasal ha trés meses e emagrecimento (5kg em 30
dias). Ao exame dermatoldgico, lesio eritematosa ¢ edematosa
em regido nasal esquerda, com ulcera¢do local e area de necrose.
Inicialmente pelo quadro clinico, foram aventadas as hipoteses
de carcinoma espinocelular (CEC), linfoma de células NK/T,
leishmaniose tegumentar (LTA) e mucormicose. Apds uma se-
mana da avaliacio inicial, houve aumento do tamanho e piora do
aspecto geral da lesdo, sendo entio introduzida antibioticotera-
pia. Aos exames laboratoriais, observou-se anemia hipocromica
e microcitica, leucocitose, plaquetose e aumento de VHS e PCR.
(28 e 138, respectivamente). Na tomografia de cranio, area de
ulceracio dérmica da regiio nasal/malar esquerda até os limites
6sseos adjacentes, sem sinais de invasio ou osteomielite cronica e
sem cole¢des organizadas. Estudo anatomopatologico (Figuras 3
e 4) mostrou infiltracio difusa da derme por células linfoides pe-
quenas e atipicas, e imuno-histoquimica (Figuras 5 e 6) positiva
para Ki-67 (estimado em 80%), CD30 ¢ CD3 (citoplasmatico),
confirmando diagnéstico de linfoma T (CD3e+) de alto grau
(CD30+) ou linfoma NK/T tipo nasal.

Devido a rapida evoluc¢io da neoplasia (Figuras 1 e 2) e a
piora clinica, com queda do estado geral, adinamia e dificuldade
para se alimentar a paciente foi encaminhada para internagio,
para medidas de suporte e cuidados paliativos, sob acompanha-
mento das equipes de Dermatologia, Onco-hematologia Clinica
e Cirurgia de Cabeca e Pescoco (CCP), tendo evoluido a 6bito
no quinto dia de sua internagio.

DISCUSSAO
Clinicamente, o linfoma NK/T tipo nasal pode se apre-
sentar com epistaxe, tumora¢ao nasal com edema perilesional,

FIGURA 1: AVALIACAO INICIAL (lesdo com 4cm no maior didmetro):
Ulcera com bordas eritematosas e infiltradas e fundo com crosta hematica
e material necrético em regido nasal esquerda. Eritema e edema
perilesionais. Acometimento de pequena por¢ao do nariz a esquerda
(parede e asa nasais)

FIGURA 2: AVALIAGAO APOS UMA SEMANA (les&o com 7¢m no maior
didmetro): ulcera¢do em regi6es nasal e malar esquerdas, com infiltracdo
de bordas e fundo coberto por material fibrinonecrético. Edema e eritema
perilesionais. Acometimento de toda a parede e asa nasal esquerda e
parte de ponta nasal, causando desfiguracdo da porgao central da face
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FIGURA 3: Hematoxilina & eosina, 100x - Hiperplasia pseudoepiteliomatosa,
hiperceratose e pseudocistos cérneos. Denso infiltrado linfocitario
na derme

FIGURA 4: Hematoxilina & eosina, 400x - Epidermotropismo e microabsces-
sos. Linfécitos atipicos com nticleos hipercromaticos. intima relacdo com
vasos

perfuragio de palato duro (provocando comunicagio entre as
cavidades nasal e oral), e o paciente pode se queixar de obstru-
¢do e/ou secre¢io nasais.* No caso relatado, houve manifestacio
semelhante aos casos descritos na literatura, com enfoque para a
extensa area de necrose local.

O estudo anatomopatoldgico revela uma infiltracio de
células linfoides atipicas, neutréfilos e eosindfilos, caracterizando
a chamada reticulose polimorfica.>® Outra caracteristica histopa-
tologica desse tumor ¢ sua intima relagio com vasos sanguineos
(invasio da parede e oclusio vasculares).??

FIGURA 5: Imuno-histoquimica - CD3 citoplasmético positivo

FIGURA 6: Imuno-histoquimica - CD30 positivo

A imuno-histoquimica ¢ geralmente positiva para CD3
(superficie: negativo; cadeia épsilon citoplasmatica: positiva),
CD56, CD2 e moléculas citotdxicas (granzima B, perforina e
TIA1).273%7 O Ki-67 positivo indica alto indice de prolifera¢io
celular.

Outras técnicas utilizadas sdo a quantificacio de EBV-D-
NA no plasma sanguineo (indicador de prognoéstico) e a hibridi-
zacdo in situ para avaliar invasio medular do tumor por meio da
detec¢io do material genético do virus.>*?

Em relacdo aos exames de imagem, além da tomografia
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computadorizada, consideram-se o Pet-scan (PET-CT)>"® ¢ a
ressonancia nuclear magnética (RNM) de partes moles, prin-
cipalmente para avaliar extensdo e complicagdes. Em casos nio
nasais, 0 PET-CT ¢ especialmente importante, pois a ausencia de
areas hipermetabdlicas (a célula linfoide tumoral tem alta avidez
pelo 18-fluordesoxiglicose) na regido nasal/nasofaringea exclui
a possibilidade de o sitio primario ser a face.?
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RESUMO

O angiossarcoma cutaneo é um cancer raro, de mau prognoéstico, que acomete principalmente idosos
do sexo masculino. Estd relacionado a exposi¢io solar cronica, linfedema cronico e procedimentos com
uso de radiacio. Relatamos o caso de um homem de 62 anos com presenca de tumoracio violacea de
crescimento progressivo na regido temporal esquerda. A dermatoscopia demonstrou dreas eritematosas
de diferentes tons, estruturas semelhantes a pseudo-aberturas foliculares e rosetas. A bidpsia e a anilise
imunohistoquimica confirmaram o diagndstico de angiossarcoma cutaneo. O paciente atualmente estd
em tratamento quimioterapico no servi¢o de oncologia com melhora significativa da lesio.
Palavras-chave: Dermoscopia; Hemangiossarcoma; Neoplasias cutaneas

ABSTRACT

Cutaneous angiosarcoma is a rare cancer with a poor prognosis that affects mainly elderly men. It is related to chronic
exposure to sunlight, chronic lymphedema, and procedures using radiation. We report a case of a 62-year-old man
with a progressively growing violaceous tumor in the left temporal region. Dermoscopy showed erythematous areas of
different shades, pseudo-follicular openings structures, and rosettes. The biopsy and the immunohistochemical study
confirmed the diagnosis of cutaneous angiosarcoma. The patient is currently undergoing chemotherapy treatment in the
oncology service with significant improvement of the lesion.

Keywords: Dermoscopy; Hemangiosarcoma; Skin neoplasms
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INTRODUCAO

O angiossarcoma cutineo (AC) é um tumor vascular ma-
ligno raro, agressivo ¢ de mau prognostico, representando cerca
de 1,6% dos sarcomas de partes moles.! De acordo com sua ori-
gem, pode ser classificado em angiossarcoma cutineo associado a
linfedema cronico (sindrome de Stewart-Treves), angiossarcoma
cutaneo induzido por radia¢io e angiossarcoma cutineo de ca-
beca e pesco¢o.? O angiossarcoma cutaneo pode se desenvolver
em varias regides do corpo, como mama, face, couro cabeludo e
membros.® No entanto, mais da metade de todos os casos ocorre
na cabeca e no pescoco, principalmente no couro cabeludo.? A
doenga acomete mais frequentemente homens acima de 60 anos,
correspondendo a cerca de 85% dos casos.”

Pesquisas indicam que a expressdo exacerbada do recep-
tor tirosina quinase e fatores de crescimento angiogénicos sio
responsaveis pela desregulacio da angiogénese no angiossarcoma
cutaneo.” Quanto a localiza¢io, 0 angiossarcoma cutaneo prima-
rio ocorre preferencialmente na pele fotoexposta® enquanto o
angiossarcoma cutaneo secundario geralmente ocorre em areas
que ja foram submetidas a radioterapia ou com presenga de lin-
fedema cronico. Outros estudos associam angiossarcoma cutineo
com xeroderma pigmentoso, imunossupressdo ¢ hemodialise, de-
vido a sua relacio com a neovasculogénese.®

As lesOes iniciais apresentam-se como areas violaceas a
azuladas mal definidas e com bordas endurecidas.” Nesse estigio,
a doenca deve ser diferenciada de hematoma, rosacea, ltpus eri-
tematoso e infeccdes como erisipela e celulite.”

A avaliacio das estruturas vasculares das lesdes cutaneas é
aplicada em diversos campos, desde lesdes tumorais, inflamato-
rias e do couro cabeludo até a avaliacdo dos capilares das pregas
ungueais em doengas do tecido conjuntivo.® No entanto, a ava-

liacio das variacdes de cor das lesdes tem sido negligenciada.’
Os achados dermatoscopicos do angiossarcoma sio es-
cassos, sendo descritos principalmente em relatos de casos. Estes
apresentam tons variados de eritema, desde areas rosa-parpu-
ra com zona central branca ou cor da pele até tom violaceo
periférico;” area homogénea avermelhada com linhas brancas;"
regides vaporosas com area central branca ou cor da pele e uma

periferia violacea;"

eritema roseo a violaceo com zonas perifo-
liculares brancas; drea violicea homogénea a preta coberta por
véu esbranquicado; ou eritema violaceo difuso com tampdes
foliculares."?

A roseta ¢ um sinal dermatoscopico visivel a luz pola-
rizada, caracterizado por quatro pontos brancos dispostos em
forma de trevo de quatro folhas." Essas estruturas podem ser en-
contradas em lesdes melanociticas € nio melanociticas, nio sen-
do patognomoénicas de nenhuma dermatose.'*!> Uma série de
6.108 dermatoscopias ex vivo encontrou rosetas em condi¢cdes
variadas, como cicatrizes (6,4%), dermatofibroma (6%), molusco
contagioso (5,9%), carcinoma espinocelular (4,0%), carcinoma
basocelular (1,7%), melanoma (1,4 %) e nevos (0,7%)."* Uma
descri¢io recente na literatura brasileira identificou rosetas no
pseudolinfoma de células T."

As modalidades terapéuticas utilizadas no tratamento do
angiossarcoma cutaneo sio cirurgia, radioterapia e quimiotera-
pia.? Entretanto, ele tende a metastatizar para linfonodos regio-
nais e pulmdes, geralmente ap6s repetidas excisdes cirtrgicas do
tumor primario.'® O progndstico é ruim, com sobrevida em cin-
co anos de 10% a 35%."

FIGURA 1: Tumor violaceo na regiao temporal
esquerda
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Homem de 62 anos, sem comorbidades, apresentava tu-
morag¢io violacea de crescimento progressivo na regiio tempo-
ral esquerda (Figura 1) hd duas semanas, acompanhada de dor
e edema local, sem histéria prévia de trauma. A dermatoscopia
revelou presenga de dreas eritematosas de tons variados, estrutu-
ras semelhantes a aberturas pseudofoliculares e rosetas (Figura 2).

FIGURA 2: Areas eritematosas de tons variados, estruturas semelhantes a
aberturas pseudofoliculares e rosetas

FIGURA 3: Tumor violdceo fridvel com ulceragdo central sobre drea
infiltrada na fronte

As hipdteses diagnosticas iniciais foram abscesso cutaneo, linfo-
ma cutaneo primario de células T do tipo centro folicular e an-
giossarcoma. Foi instituida antibioticoterapia sistémica e, apos 14
dias, houve aumento significativo da lesio (Figura 3), infiltracdo
da face e couro cabeludo e areas de ulceragio e sangramento.

A tomografia computadorizada do cranio mostrou for-
magio extracraniana no polo frontal esquerdo sem invasio intra-
craniana. As tomografias de torax, abdome e tomografia foram
normais. As sorologias para HIV, hepatite B, C e sifilis foram
negativas. O exame histopatologico da bidpsia incisional da le-
sdo evidenciou a presenca de canais vasculares anastomosados de

FIGURA 4: Cortes histolégicos demonstram neoplasia dérmica infiltrativa,
formada por canais vasculares anastomosados irregulares revestidos por
células endoteliais atipicas. A citomorfologia é varidvel e pode ser
poligonal, fusiforme, epitelioide ou pleomdrfica. Observam-se figuras
mitdticas frequentes, muitas delas atipicas

FIGURA 5: Imunohistoquimica positiva para ERG
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FIGURA 6: Imunohistoquimica positiva para CD31

formato irregular revestidos por células atipicas e também célu-
las fusiformes e epitelioides com amplo citoplasma eosinofilico,
nacleos com cromatina grosseira, nucléolo evidente e figuras
mitoticas frequentes (Figuras 4a e 4b). A imunohistoquimica foi
positiva para ERG (Figura 5) e CD31 (Figura 6) e negativa para
HHV-8, confirmando o diagnoéstico de angiossarcoma.

O paciente foi encaminhado ao servigo de oncologia,
onde atualmente esti em tratamento com quimioterapia intra-
venosa neoadjuvante com ifosfamida 1,8 g/m?, em cinco ciclos,
combinada a doxorrubicina 75 mg/m” a cada trés semanas, as-
sociada ao fator de crescimento de granuldcitos (G-CSF) 300
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A-T flap for cheek reconstruction
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RESUMO

A regiio malar é a maior unidade anatomica da face. Nessa area, o tratamento cirtrgico do cancer de
pele deve objetivar, além de sua erradica¢do completa, o melhor resultado estético-funcional possivel.
Paciente do sexo feminino, 69 anos, com tumora¢io de 3,5cm na regido malar esquerda ha trés anos, teve
evidenciado, por bidpsia, carcinoma espinocelular moderadamente diferenciado. Realizaram-se exérese
do tumor e reconstru¢io por meio do retalho A-T, em que o defeito cirtirgico correspondeu ao “A” e
o encontro dos sulcos do rebordo orbital inferior, nasofacial e nasogeniano, ao teto do “T”. A paciente
evoluiu sem recidiva e com excelente aspecto estético-funcional.

Palavras-chave: Neoplasias cutaneas; Carcinoma de células escamosas; Zigoma; Retalhos cirtrgicos;
Procedimentos cirtirgicos reconstrutivos.
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The cheek is the largest anatomical unit of the face. In this area, surgical skin cancer treatment must aim Conflito de interesses: Nenhum.

for its complete eradication and the best aesthetic-functional result. A 69-year-old woman presented
with a 3.5 cm tumor in the left cheek for three years. Biopsy showed moderately differentiated squamous
cell carcinoma. We performed an A-T flap, where the surgical defect corresponded to the “A” and the
junction of the inferior orbital, nasofacial, and nasolabial grooves, to the top of the “T”.The patient evol-
ved without recurrence and had an excellent aesthetic-functional aspect.
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INTRODUCAO

Atualmente, cerca de dois a trés milhdes de pessoas por
ano sio diagnosticadas com cancer de pele nio melanoma.'
Além disso, hd uma tendéncia de aumento da incidéncia des-
sa condi¢do nas Gltimas décadas, decorrente do envelhecimento
populacional.'?

Dentre todas as neoplasias malignas cutineas, estudos de-
monstram que 70-80% sdo carcinoma basocelular (CBC) e 20%
sdo carcinoma espinocelular (CEC).?

Em relacio a topografia desses canceres de pele, as areas
do corpo humano mais acometidas sio a face e o pescogo, visto
que sdo as mais frequentemente expostas a radiacio ultravioleta
(RUV), fator de risco considerado mais importante.”® A regiio
malar é uma das areas mais afetadas por esses tumores na face.’

Os tratamentos atuais para cancer de pele e lesdes pré-
-malignas incluem excisio cirargica, curetagem e eletrocau-
terizacdo, crioterapia ¢ irradiacio, mas a excisio cirirgica ¢
considerada o melhor método para o tratamento do cancer e a
prevencio da recidiva.?

Quando localizado na regido malar, mesmo sendo a er-
radicacdo completa do tumor o primeiro objetivo, também ¢
fundamental alcancar o melhor resultado funcional e cosmético
possivel.*

Sobre o aspecto funcional, a unidade anatdmica malar
estd conectada as seguintes estruturas faciais circundantes: olho,
nariz e labio. Durante o planejamento cirtrgico, deve-se avaliar
o local do defeito da regido malar e as possiveis sequelas - ectro-
pio, apagamento do sulco nasolabial e alteragio da mastigagio,
fonacio e expressio facial - a fim de evitd-las.®

No que tange ao resultado cosmético, a regido malar ¢
complexa, visto que é a maior unidade anatémica facial e apre-
senta uma posi¢io proeminente na face.®’ Por ter um contorno
plano e ligeiramente convexo, com poucas sombras ou depres-
soes, dificulta-se a camuflagem de cicatrizes e irregularidades.
Além disso, ¢ uma area fundamental para a expressio de emo-
¢des. Sendo assim, o movimento facial dinamico pode destacar
ainda mais as sequelas cirtirgicas. Deve-se, ainda, atentar-se a si-
metria, contorno, cor e textura da pele no planejamento cirtr-
gico dessa area.’

O fato é que as neoplasias cutaneas e as cicatrizes cirtrgi-
cas localizadas na face podem ser extremamente visiveis e causar
um impacto psicossocial importante no paciente. As alteragdes
na aparéncia facial, independentemente da magnitude, podem
resultar em ansiedade, depressio e isolamento social.®

Para a obtencio de um bom resultado cirtrgico e para se
evitarem consequéncias indesejaveis, a reconstrucio de defeitos
cirirgicos apds excisio cirtrgica do cincer de pele na regiio
malar torna-se desafiadora. Os métodos de reconstrugio cirr-
gica que podem ser utilizados sio: fechamento primario, enxerto
cutaneo e retalhos locais e livres. A escolha de um desses méto-
dos é baseada no tipo, no tamanho e na localizacio do tumor, na
possibilidade de recidiva, na idade do paciente, na condi¢io de
satde e nos fatores funcionais e cosméticos.*’

O fechamento primario, geralmente, ¢ uma excelente
opc¢io de reconstrucio quando o defeito cirtrgico é pequeno.”'”
No entanto, a maioria dos defeitos cirtrgicos da regiio malar ¢
de tamanho moderado, nio passiveis de fechamento primario.
Por esse motivo, os retalhos locais e os enxertos de pele sio am-
plamente utilizados para corrigir esses defeitos. Dentre esses, os
retalhos locais apresentam resultados estéticos superiores. '

Neste relato de caso, utilizamos a confec¢io de um re-
talho A-T para reconstrug¢io de um defeito malar apds exérese
de carcinoma espinocelular, técnica pouco descrita na literatura

para reconstrucdo de defeitos nessa localizagio.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 69 anos, caucasiana, portadora
de osteoartrose, apresentou-se a0 1nosso Servico com tumora-
¢ao exofitica, com crosta sero-hematica, medindo 3,5¢cm no seu
maior diametro, na regidio malar esquerda, hi trés anos. O ana-
tomopatologico evidenciou carcinoma espinocelular moderada-
mente diferenciado, ulcerado e infiltrando-se até a hipoderme.

Dessa maneira, programou-se exérese da lesio. Tanto a
procura tardia da paciente pelo Servico de Satide quanto o atraso
da cirurgia ocorreram devido a pandemia provocada pelo Co-
ronavirus-19. Previamente ao procedimento cirtrgico, realiza-
ram-se a marca¢do da margem de seguranca e a configuragio do
desenho do retalho de avango A-T (Figura 1).

Ap6s infiltracdo com anestesia local perilesional e na area
do retalho, foi realizada a excisio do tumor com 1cm de margem
de seguranca, resultando num defeito cirtrgico de formato cir-
cular de 4,5cm de didmetro. Procedeu-se a disseccio do retalho
em um plano imediatamente superior ao masculo aponeur6tico
superficial, o que proporciona uma dissec¢ido mais facil, rapida e
segura devido ao menor sangramento ¢ ao menor risco de lesdo
neural. O retalho foi suturado com pontos simples de fio mono-
nailon 5.0 (Figura 2).

Apbs uma semana, a paciente apresentou edema e discre-
to hematoma periorbitario esquerdo (Figura 3), porém evoluiu
com boa integracio do retalho e da area receptora, com cicatri-
zagio cirtrgica satisfatoria e rapida, sem deiscéncia de suturas ou
sinais de infec¢io secundaria. Nao ocorreu ectropio secundario.

Apbs um ano, a paciente apresenta-se sem sinais de reci-
divas do cancer de pele e com excelente aspecto estético-fun-
cional (Figura 4).

DISCUSSAO

O planejamento da reconstrucio da regido malar deve
considerar diversos fatores: orientacio das linhas de tensio da
pele, linhas de distensibilidade maxima, contorno da superficie
da pele, anatomia subcutanea, idade do paciente, comorbidades,
cirurgia ou radiagdo prévia, tamanho do tumor, profundidade e
localizagio relativa a outras subunidades faciais.”

As margens adequadas para os tumores de pele depen-
dem do tipo de cancer, tamanho do tumor, irregularidade do



Surg Cosmet Dermatol. 2022;14:€20220141.

FIGURA 1: Tumoragao exofitica, com crosta sero-hematica,
medindo 3,5cm no seu maior didmetro, na regido malar esquerda

FIGURA 2: Pds-operatdrio imediato da exérese e reconstrugao por
meio do retalho A-T

tumor e o tempo decorrido desde o seu surgimento.” Nos casos
de CEC, recomenda-se excisio cirtirgica com margem de segu-
ranca radial de 4 a 6mm para os primarios de baixo risco e nio
ha consenso sobre a margem de seguranca adequada para os de
alto risco, sendo que algumas referéncias recomendam margem

12830 considerados CECs de alto risco

de seguranc¢a de lcm.
aqueles com tamanho maior que 2cm, bordas maldefinidas, ex-
tensio subcutanea, recorréncia, imunossupressio, localizacio de

alto risco ou irradiacio prévia.* !0

FIGURA 3: Sétimo dia de pds-operatdrio do retalho A-T.
Evidenciam-se edema e discreto hematoma periorbitdrio esquerdo

FIGURA 4: Um ano de pds-operatdrio do retalho A-T.
N&o se evidenciam sinais de recidiva do cancer de pele e nota-se
excelente aspecto estético-funcional
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No caso, a paciente apresentava um CEC de alto risco,
visto que o tumor tinha tamanho de 3,5cm e era localizado em
regiio malar, sitio anatomico de alto risco. Optou-se pela mar-
gem de seguranca de 1cm para minimizar o risco de recidiva.

Com a margem de seguranca de lcm, estabeleceu-se um
defeito cirargico circular de 4,5cm na regiio malar medial.

Os principais objetivos do fechamento ideal dos defeitos
cirtirgicos na face sio: fechamento de pele sob tensio minima,
substitui¢io do tecido pelo mais semelhante possivel, preserva-
cdo das principais estruturas anatomicas (olho, nariz, libio) e
localizacdo da cicatriz correspondente as unidades funcionais e
estéticas da face. O ideal é proporcionar ao paciente uma recons-
tru¢io completa com cicatrizes invisiveis.'?

Para o planejamento cirurgico do defeito, ¢ fundamental.
entender a anatomia de sua localiza¢io. A regido malar pode ser
dividida em quatro subunidades anatomicas - medial, lateral, zi-
gomitica e bucal. Lateralmente e inferiormente, a regiio malar ¢
delimitada pela linha de implantagdo capilar na regido temporal,
prega pré-auricular e borda inferior da mandibula. Superior e
medialmente, as subunidades faciais centrais marcam seus limites
por meio da palpebra inferior, dorso e asa nasal, sulco nasogenia-
no, labio e comissura labial. Para camuflar as cicatrizes cirtrgicas,
qualquer fechamento ou margens do retalho devem ser projeta-
dos ao longo desses limites anatomicos ou paralelos as linhas de
tensdo da pele relaxada.”

Um outro método que poderia ser utilizado é o enxerto.
Uma vantagem dessa técnica ¢ possibilitar a detec¢do de uma
recidiva tumoral mais facilmente.® Por outro lado, a incompati-
bilidade da cor e da textura do enxerto com a da pele adjacente
ao defeito pode resultar em uma aparéncia de remendo.*® A ci-
catrizacio do enxerto também pode produzir retracio capaz de
causar deformidades das subunidades faciais centrais que circun-
dam a regiio malar.”

Dado o contexto acima, para minimizar o dano ao tecido
normal e evitar complica¢des como “orelhas” ou tensio excessi-
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e avango, enquanto, para os defeitos de tamanho grande nessa
localizagdo, muitos autores utilizam o retalho cervicofacial.” Ha
poucos relatos da confec¢io do retalho A-T nessa localizacio.

Optou-se pela realizacio do retalho A-T, em que o defei-
to cirrgico corresponderia ao “A” e o encontro dos sulcos do
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RESUMO

Apresentamos um caso de hipersensibilidade tardia ao preenchimento a base de acido hialurénico na
face apos o reforgo da vacina Pfizer em um individuo imunizado com Moderna. Este ¢ o primeiro caso
conhecido de tratamento da reagio de hipersensibilidade tardia com hialuronidase apds a vacinagio
anti-Covid. A hialuronidase é uma op¢io viavel para tratar esta reacdo, particularmente para pacientes
que podem nio se favorecer com as opg¢des de tratamento sistémico. Com uma quarta ronda de reforgo
de vacinas planejada no horizonte, pode haver um aumento da incidéncia de eventos adversos cutaneos,
incluindo a reacio discutida.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Inflama¢io; Preenchedores dérmicos; Hipersensibilidade
tardia; Acido hialurdnico

ABSTRACT

We present a case of delayed-type hypersensitivity to hyaluronic acid (HA)-based filler on the face following the Pfizer
booster in a Moderna-vaccinated individual. It is the first known case of treatment of the delayed-type hypersensiti-
vity reaction with hyaluronidase following Covid vaccination. Hyaluronidase is a viable option to treat this reaction,
particularly for patients who may not benefit from systemic treatment options. With an anticipated fourth round of
vaccine boosters on the horizon, there may be an increased incidence of cutaneous adverse events, including the reaction
discussed.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Inflammation; Dermal fillers; Hypersensitivity, Delayed; Hyaluronic acid
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INTRODUGCAO

A pandemia de Covid-19 apresentou intimeros desafios
que a literatura continua a explorar. Ao longo da pandemia, os
procedimentos estéticos persistiram, com a cirurgia plastica es-
tética gerando uma receita total de mais de US$ 9 bilhdes em
2020." Com o advento das vacinas anti-Covid, a literatura sobre
seguranga, eficicia e efeitos adversos tornou-se de grande inte-
resse para os médicos e para o publico.

Preenchimentos dérmicos, injecdes de neurotoxinas,
peelings e aumentos subcutaneos representam uma parcela cada
vez maior da dermatologia cosmética e cirtirgica, com um au-
mento de 36-58% nos preenchimentos dérmicos sendo observa-
do anualmente nos Gltimos anos. Em 2020, cerca de 1,3 milhio
desses procedimentos foram realizados.?

Outra rodada de refor¢os esta em andamento, e a agén-
cia norte-americana Food and Drugs Administration (FDA) re-
centemente aprovou a quarta dose do imunizante contra Covid.
O aumento da popularidade do preenchimento representa uma
populagio significativa em risco de desenvolver reacdes adversas
as vacinas anti-Covid.

Até o momento, cinco relatos de casos foram publicados
sobre reacdes de hipersensibilidade tardia a preenchimentos de
tecidos moles apds a vacinagio com os imunizantes Moderna e
Pfizer, todos sobre preenchimentos a base de acido hialuronico
(AH). Esteroides, anti-histaminicos e inibidores da ECA foram
documentados como possiveis tratamentos para essa reacio.””’

Apresentamos um caso de hipersensibilidade tardia ao
preenchimento a base de AH na face apds o refor¢o com a va-
cina Pfizer em um individuo imunizado com Moderna. A infla-
macio oral foi auto-resolvida; porém, a inflamacio persistente
da regido infraorbitiria e troclear apenas foi solucionada apds
a administracdo de hialuronidase. A injecdo de hialuronidase
(HAse) é usada off-label para dissolver preenchedores a base de
AH.? Este é o primeiro caso conhecido de tratamento da reacio
de hipersensibilidade tardia a0 AH apds a vacinacio anti-Covid
com hialuronidase. Além disso, constitui outra op¢ao para tratar
essa reacdo, principalmente para pacientes que podem nio se
beneficiar com a terapia sistémica.

RELATO DE CASO

Uma mulher de 29 anos, com histérico de preenchimentos
dérmicos e sem condi¢cdes médicas ou alergias conhecidas, apresen-
tou-se a clinica com edema no vermelhio labial bilateral (Figura
1A) e nos compartimentos suboculares bilaterais (Figura 2A), ocor-
rendo 36-48 horas apds o refor¢co com a vacina Pfizer. A paciente
relatou uma reacio mais leve apos sua segunda vacinagio com Mo-
derna nas mesmas areas, que se resolveu sozinha. Ela negou qualquer
edema na lingua ou dificuldade para respirar.

Quatro meses antes dessa reacio, a paciente recebeu
preenchedores dérmicos de AH: Juvederm Ultra XC 0,2 mL no
labio superior e 0,1 mL no libio inferior. Ela também recebeu
0,5 mL de Belotero injetado em cada regiio abaixo dos olhos.

Figura 1: A - 36-48 horas apds o reforgo com a vacina Pfizer. Observe os
Iabios superiores e inferiores aumentados e edemaciados, que podem ser
confundidos com angioedema. B - Labios duas semanas apds tratamento
conservador

A paciente negou qualquer histérico de infec¢do, trauma,
rosacea ou queilite granulomatosa e nio teve novos preenchimen-
tos injetados desde que recebeu suas duas primeiras vacinas anti-
-Covid. O edema ocorreu apenas nos locais de preenchimento,
nio sendo observado nenhum edema adicional em outros lugares.

A paciente foi diagnosticada com hipersensibilidade tar-
dia aos preenchedores dérmicos apds a vacinagio anti-Covid.
Ela optou por acompanhamento e tratamentos nio médicos. A
paciente aplicou gelo intermitentemente em casa nas areas afe-
tadas. Apds 48-72 horas, o edema do libio desapareceu, mas a
inflamacio ao redor dos olhos persistiu.

Apds quatro dias, a paciente continuou com edema per-
sistente ao redor dos olhos e retornou a clinica. Cada regido
infraorbitaria que continha o preenchedor anterior recebeu 50
unidades de hialuronidase misturada com soro fisioldgico.

No dia seguinte, a paciente relatou resolucio completa do
edema da regiio periorbitiria bilateral e completa satisfacio com
o tratamento. Nio apresentou mais complicacdes em sua consulta
de acompanhamento duas semanas depois (Figuras 1B e 2B).

DISCUSSAO
O Relatorio de Estatisticas da American Society of Plastic Sur-
geons de 2019 mostrou que os preenchimentos de tecidos moles
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FIGURA 2: A - 36-48 horas apds o reforgo com a vacina Pfizer. Observe a
pele inflamada e edemaciada que recobre a regido infraorbitdria e do
ducto lacrimal. B - O olho da mesmo paciente duas semanas apds a
dissolugao da hialuronidase do preenchimento sob o olho

representam o segundo procedimento cosmético minimamente
invasivo mais comum ap6s a toxina botulinica. Os preenchimen-
tos dérmicos a base de AH representaram 79% dos 2,7 milhdes de
preenchimentos em 2019.” Os preenchimentos dérmicos a base
de AH podem durar entre 6 a 18 meses e sio preferidos por seu
perfil de seguranca, pois a inje¢io de hialuronidase, uma enzima
que hidrolisa o preenchedor, pode reverte-lo instantaneamente.

Embora bem tolerado, o aumento nos tratamentos com
preenchedores levou a um aumento nos eventos adversos, in-
cluindo rea¢des de hipersensibilidade tardia ao preenchimento
de AH. Até o momento, cinco relatos de casos descreveram essa
reagdo. Varios tratamentos foram tentados nesses casos, como an-
ti-histaminicos, esteroides e inibidores da ECA, quase todos com
resolucdo final. Nio encontramos nenhum caso documentado
envolvendo hialuronidase como forma de tratamento.””’

As reagoes de hipersensibilidade sio classificadas em agu-
das e tardias. As rea¢des de hipersensibilidade aguda comecam
dentro de minutos a horas apds a inje¢io e sio mediadas pela
imunoglobulina E. Elas podem resultar em uma rea¢io anafi-
latica ou edema e muitas vezes se apresentam como urticaria
ou angioedema.'” Formas leves dessa reacio respondem bem a
anti-histaminicos e esteroides tOpicos ou orais, com casos graves
exigindo tratamentos sistémicos.

O mecanismo de ag¢io da hipersensibilidade tardia envolve
respostas mediadas por células com sinaliza¢io a jusante improva-

vel de responder a anti-histaminicos OTC. O mecanismo de sen-
sibilizacio dos preenchedores dérmicos apds a vacinagio anti-Co-
vid nio é claro, mas é provavel que seja multifatorial, envolvendo
reatividade cruzada e possivelmente dissemina¢io de epitopos.

Munavalli et al. sugerem o mecanismo potencial da reagio
inflamatoria tardia aos enchimentos de AH em casos relacionados
a Covid-19, envolvendo a ligacio ¢ o bloqueio dos receptores
ACE2, que sio direcionados pela proteina spike do virus SARS-
-CoV-2 para entrar na célula." Munavalli postula que a reativida-
de cruzada entre a proteina spike e os receptores dérmicos ACE-
2 forma uma resposta antigénica favorecendo uma cascata TH1
pro-inflamatéria loco-regional, promovendo entio uma reacio
mediada por células T CD8+ e levando a granulomas incipien-
tes formados em torno de particulas de AH residuais. Os autores
apoiam essa hipotese com evidéncias de resposta clinica da infla-
macio do preenchimento dérmico aos inibidores da ECA orais."

Apresentamos um caso usando hialuronidase para me-
lhorar a resposta inflamatéria tardia apds o refor¢o da vacina
Pfizer anti-Covid-19. A inje¢do de hialuronidase como método
alternativo para melhorar a resposta inflamatéria pode ser uma
op¢ao viavel para pacientes incapazes ou nio dispostos a tomar
medicagio sistémica.

Dados pré-existentes suportam o tratamento com hialu-
ronidase para reacdes de hipersensibilidade a preenchedores a
base de AH de outras etiologias. DeLorenzi et al. relatam que
a injecdo de hialuronidase em tecidos moles isoladamente, sem
quaisquer tratamentos auxiliares, proporcionou excelentes resul-
tados para reacdes de hipersensibilidade a preenchedores, supe-
riores ao seu protocolo anterior.'*"?

Os médicos devem reconhecer o beneficio da hialuro-
nidase em certas condi¢cdes médicas e podem colaborar com os
farmacéuticos para atingir uma dose e método de administragio
apropriados.

A hialuronidase deve ser administrada por um profissio-
nal médico. Além disso, os pacientes devem ser adequadamente
hidratados antes do tratamento e monitorados apds o tratamento
quanto a sinais de trombose, anafilaxia e reacdes no local da inje-
¢do."* Injecdes de hialuronidase devem ser evitadas em pacientes
com alergia ao coligeno bovino e picadas de abelha devido a
possiveis reacdes cruzadas.®

Em 29 de marc¢o de 2022, o FDA autorizou uma segunda
dose de refor¢o da vacina Pfizer ou Moderna para idosos e al-
guns individuos imunocomprometidos. Com uma quarta rodada
antecipada de refor¢os de vacina no horizonte, pode haver um
aumento na incidéncia de eventos adversos cutaneos, incluindo
a reagdo discutida.

Estudos futuros sio necessarios para desenvolver um pro-
tocolo abrangente de compreensio e tratamento para compli-
cacdes de preenchimento a base de AH relacionadas a vacina
Covid-19, considerando as comorbidades dos pacientes e a se-
guranca da medicacdo. Os pacientes devem ser cautelosos com
reacOes mais graves com vacinas subsequentes, como visto em
nossa paciente, que teve uma resposta leve apds a segunda vacina
anti-Covid e uma reacio grave apds o reforco.
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RESUMO Moraes, Departamento de

O hamartoma folicular basaloide (HFB) ¢ um tumor anexial raro e benigno, que se assemelha ao carcino- Dermatologia, Vitoria (ES), Brasil.
ma basocelular (CBC), e pode apresentar manifestagdes clinicas diversas. Uma mutac¢io no gene PTCH,
envolvido na sindrome de Gorlin-Goltz, poderia estar associada a patogénese dessa neoplasia. Descreve-se
caso de menina, sete anos, apresentando multiplas papulas na face.

Palavras-chave: Hamartoma; Carcinoma basocelular; Genes supressores de tumor.

ABSTRACT

Basaloid follicular hamartoma (BFH) is a rare and benign adnexal tumor that resembles basal cell carcinoma (BCC) Correspondéncia:

and may present with different clinical manifestations. A mutation in the PTCH gene, involved in Gorlin-Goltz Luana Amaral de Moura
syndrome, could be associated with the pathogenesis of this neoplasm. We describe the case of a 7-year-old girl with Email: luanamoura@gmail.com

multiple papules on her face.
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INTRODUGCAO

O hamartoma folicular basaloide (HFB) é um tumor be-
nigno raro dos foliculos pilosos, cujas caracteristicas histopato-
16gicas podem simular um carcinoma basocelular (CBC)."* Ele
pode ser hereditario ou adquirido e localizado ou generalizado.
As formas hereditarias generalizadas geralmente estio associadas
a manifestacdes sistémicas, que variam de acordo com o subti-
po.’?

RELATO DO CASO

Paciente de sete anos, sexo feminino, previamente higida,
apresentava papulas na regiio central da face hi cerca de um ano,
sem sintomas associados. Nio havia historia familiar relevante.
Ao exame, papulas discretamente hipocromicas no dorso nasal
e nas regioes malares (Figura 1), sem outras lesdes cutaneas. As
hipéteses diagndsticas foram de milio, hiperplasias sebiceas e si-
ringomas. Foi realizada bidpsia incisional, cujo histopatolégico
evidenciou células basaloides formando corddes anastomosados
e distribui¢io em palicada, sendo sugerido inicialmente o diag-
noéstico de carcinoma basocelular nodular (Figura 2). Optou-se
por revisio de anatomopatoldgico e realizacio de imuno-histo-
quimica, que apresentou Bcl-2 positivo nas células tumorais mais
externas, CD-10 positivo nas células do estroma circunjacente,
indice Ki-67 (atividade proliferativa) de 20% e CD-34 negativo
(Figura 3). Estabeleceu-se, assim, o diagndstico de hamartoma
folicular basaloide. A paciente iniciou investigacdo aprofundada
para descartar sindromes associadas.

DISCUSSAO

Embora a patogénese do HFB seja desconhecida, acredi-
ta-se que uma mutacio no gene PTCH (protein patched homo-
log), que codifica um receptor envolvido na via de sinalizacio
Sonic hedgehog—Patched—Gli (Shh-Ptch-Gli), poderia contri-
buir para a formacido do tumor. Essa anormalidade promove-
ria uma fung¢io regulatoria inadequada, com sinaliza¢io positiva

constante, resultando em divisio e crescimento celular atipicos e
descontrolados.”®

As manifestacdes clinicas sio variadas, mas a maioria dos
casos de HFB apresenta-se com uma ou multiplas papulas de 1 a
2mm de colora¢io normocromica a acastanhada na face, couro
cabeludo, pesco¢o, axila, tronco e regido pubiana.’® No caso des-
crito, as lesdes eram discretamente hipopigmentadas, multiplas e
bilaterais.

Até o momento, cinco formas clinicas foram descritas:
(1) Papulas solitirias ou multiplas, como no relato; (2) Pipula
ou placa localizada linear ou unilateral; (3) Placa localizada com
alopecia; (4) Tipo familiar autossdmico dominante, generalizado,
sem doencas associadas; e (5) Papulas generalizadas associadas a
miastenia gravis, alopecia, lpus eritematoso sistémico, hipotri-
cose e fibrose cistica.?*®

Recentemente, um estudo retrospectivo conduzido no
hospital universitirio de Estrasburgo, na Fran¢a, com avaliacio
de 17 casos de HFB diagnosticados entre 1998 e 2017, des-
creveu maior incidéncia da forma solitiria, caracteristicamente
confundida com o carcinoma basocelular. Também foi reportado
que a forma linear unilateral frequentemente segue as linhas de
Blaschko, refletindo o mosaicismo cutaneo. Essa variante clinica
pode estar relacionada a anormalidades cerebrais, sseas e denta-
rias ipsilaterais. Ela também pode estar associada a sindrome de
Happle-Tinschert.*

A despeito da variabilidade das manifestacdes do HFB, o
aspecto histopatoldgico é notavelmente constante. Ha corddes
e extensoes de células epiteliais basaloides ramificadas, dispostos
verticalmente na derme superficial e média, a maioria em cone-
x3o com a epiderme e com os foliculos pilosos, assim como no
caso relatado. Quando estd presente a organiza¢io em palicada,
ela ¢ muito menos marcada do que a do CBC. Por definicio,
atipia celular e mitoses sdo ausentes ou muito raras. O acome-
timento folicular é marcado pelo arranjo vertical que substitui
o foliculo normal, presenca de lesio com periferia basofilica e

FIGURA 1: Papulas discretamente hipocromicas no dorso nasal e nas regi6es malares
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centro eosinofilico e estroma rico em mucina.'*

A imuno-histoquimica nio é especifica, mas pode auxi-
liar no diagnoéstico. No estroma, hd positividade para CD-34 ¢
CD-10 (que também cora células matriciais). As células tumorais
apresentam imunorreagio para Bcl-2 restrita a poucas células da
periferia das ilhas, como no relato. O index Ki-67 ¢ baixo. O
PCNA ¢ pouco proeminente e o PTCH mRNA ¢é superex-

FIGURA 2: No menor (A) e nos maiores
aumentos (B e C), células basaloides
formando corddes anastomosados e
distribui¢ao em palicada.
(Hematoxilina e eosina, 40x, 400X,
400X)

FIGURA 3: (A) Imuno-histoquimica

com Bcl-2 positivo apenas nas células
tumorais mais externas.

B) Imuno-histoquimica demonstrando
positividade do CD-10 nas células do
estroma

pressado nas células em contato direto com a derme, enquanto o
CD-10 das células tumorais é negativo.

O principal diagnostico diferencial do HFB localizado
¢ o carcinoma basocelular, especialmente o infundibulo cistico.
Ao contrario do que ocorre no HFB, a imuno-histoquimica do
CBC apresenta CD-34 negativo no estroma, Bcl-2 difusamente
positivo, PCNA muito proeminente, PTCH mRNA difusamen-
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te superexpressado e CD-10 positivo, com alto index Ki-67."?
Nos casos de lesdes multiplas localizadas, como no presente re-
lato, outras hipoteses seriam tumores anexiais, tricoepiteliomas,
hiperplasias sebaceas, siringomas e nevos sebaceos.

O potencial de malignizacio do HFB ¢ incerto, embo-
ra tenha sido documentada a transformagio para CBC. Dos 10
casos de transi¢io relatados, oito eram da variante linear ou uni-
lateral localizada.? Acredita-se que o crescimento ripido ou a
alteracdo no aspecto clinico das lesdes poderia alertar quanto ao
desenvolvimento de CBC.>* A exérese profilatica nio estd reco-
mendada, especialmente nas apresentacdes multiplas.*

Ainda ndo ha algoritmo estabelecido para o tratamento
do HFB. As op¢des descritas na literatura incluem excisio cirtr-
gica, crioterapia, laser de CO2, terapia fotodinamica e imiqui-
mode. Considerando a idade da paciente relatada e a existéncia
de miultiplas lesdes na face, optou-se pela conduta expectante,
com seguimento clinico regular. Acredita-se que o vismodegib,
um inibidor da via de sinalizacio hedgehog, podera auxiliar no
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tratamento de quadros graves no futuro. O uso de icido 5-ami-
nolevulinico (5-ALA) associado a terapia fotodinamica tem se
mostrado seguro, sendo possivel terapéutica para criangas com
multiplas lesdes.'™

O prognoéstico do hamartoma folicular basaloide é exce-
lente, com excecio notavel para os casos associados ao desenvol-
vimento de CBC ou desordens sistémicas.”

CONCLUSAO

O hamartoma folicular basaloide é uma neoplasia benig-
na rara, facilmente confundida, clinica e histopatologicamente,
com o CBC. Apresentamos caso de crianca de sete anos, com
multiplas papulas nas regides malares e no dorso nasal, cujo ana-
tomopatolégico inicial sugeria CBC. E importante considerar o
HFB na vigéncia de lesdes multiplas inespecificas na faixa etaria
pedidtrica, em criancas higidas. Neste caso, as revisdes do estudo
histopatologico e a imuno-histoquimica foram essenciais para o
diagndstico. @
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RESUMO

O carcinoma espinocelular (CEC) ¢ o segundo cancer de pele mais comum. Quando localizado na re-
gido palpebral inferior, a reconstru¢io do defeito resultante pode se tornar um desatio para o cirurgido
dermatoldgico devido a peculiaridade cosmética e funcional local. Relatamos a utiliza¢io de retalho de
transposi¢do da palpebra superior para reconstrugio palpebral inferior com resultado satisfatorio, tanto
pela estética, quanto pela funcionalidade resultante.

Palavras-chave: Carcinoma de células escamosas; Retalhos cirtrgicos; Palpebras; Neoplasias palpebrais Correspondéncia:
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ABSTRACT

Squamous cell carcinoma (SCC) is the second most common skin cancer. When it is located in the lower eyelid region,
the reconstruction of the resulting defect can be challenging for the dermatological surgeon, due to the local cosmetic
and functional peculiarity. We report the use of an upper eyelid transposition flap for lower eyelid reconstruction with
satisfactory results, both in terms of aesthetics and the resulting functionality. Fontede financiamento:Nenhtima
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INTRODUCAO

O carcinoma espinocelular (CEC) é o segundo tipo
mais comum de cancer da pele.! Dependendo do tamanho e
da localizagio, a excisio completa desse tipo de tumor requer a
confeccio de retalho para o fechamento do defeito resultante.'?
Reconstrugdes na regido palpebral inferior se tornam mais desa-
fiadoras para o cirurgido dermatolégico devido as caracteristicas
locais como aspectos estéticos e funcionais.’

O retalho de transposi¢io (RT) ¢ uma das possibilidades
para fechamentos de lesdes cutaneas maiores em que se transfere
parte de pele adjacente para preencher um defeito proximo com
pouca frouxidio de pele, devendo-se analisar previamente com
cuidado o redirecionamento dos vetores de tensdo resultante
para nio gerar deformidades anatémicas locais.*

Reportamos o caso de um paciente onde foi aplicado,
para reconstru¢io de defeito palpebral inferior, o RT modifica-
do de sua técnica original, utilizando um segmento de retalho
na forma triangular e mais longo ao invés de retangular, cur-
to ¢ levemente arredondado na extremidade distal. O objetivo
deste relato de caso é exemplificar ¢ demonstrar uma opcio da
técnica para corrigir defeitos na palpebra infero-lateral, de facil
execucio, em Unico tempo cirargico e com resultado estético
satisfatorio.

A

METODO

Foi tratado um paciente do sexo masculino, 52 anos, cor
branca, com uma placa de 16 milimetros (mm), ulcerada, na re-
gido infra-ocular direita/canto externo (palpebral infero-lateral a
direita). O exame histopatologico confirmou CEC. Foi realizada
a excisio da lesdo com margens de seguranca de 4 mm. O defei-
to resultante possuia 24 mm no maior eixo, optando-se pela RT
da regiio palpebral superior (Figuras 1,2 e 3).

Descricao da Técnica:

¢ Paciente em dectibito dorsal horizontal;

* Marcagdo com azul de metileno ou caneta cirtrgica
da lesio com margem de 4 mm e locais de incisio do retalho. A
marcagio do retalho se inicia no canto externo da regiio orbi-
taria, 2 mm abaixo da cauda da sobrancelha, estendendo-se me-
dialmente por 30 mm (proximo ao canto interno) e terminando
a 4 mm abaixo da sobrancelha, retornando com a marcagio da
incisdo até o encontro da porc¢io superior do defeito. A distan-
cia da incisdo inferior do retalho até a borda supraciliar deve se
manter acima de 8 mm (Figura 1A, 2A e 2B).

* Antissepsia com polivinil-iodina 10% topico;

* Colocagio de campos cirtrgicos:

¢ Anestesia infiltrativa com lidocaina 2% com vasoconstritor;

B

FIGURA 1: A - CEC e marcagdo de margens e do retalho; B - Defeito

A B

C

FIGURA 2: A - Incisdo do retalho; B - Descolamento do retalho; C - Movimento do retalho
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¢ Incisio com limina 15 da lesdo e exérese em bloco da
peca até o subcutaneo;

* Hemostasia;

* Incisio do retalho, iniciando no canto externo da regiio or-
bitaria, na palpebra superior, abaixo da cauda da sobrancelha, estenden-
do-se medialmente até proximo ao canto interno e retornando com
incisdo até o encontro da por¢io superior do defeito (Figura 2A);

* Descolamento do retalho ao nivel do subcutaneo
(Figura 2B);

* Movimento de transposicio do retalho da porcio
palpebral superior para o defeito na regido palpebral inferior
(Figura 2C);

* Retirada do excesso distal do retalho. Fixacio do RT
sobre o defeito e fechamento da area doadora com suturas com
mononylon 6.0, pontos simples. (Figuras 3A ¢ 3B);

* Limpeza local com soro fisiologico;

¢ Curativo oclusivo.

RESULTADOS

Paciente evoluiu sem intercorréncias nos primeiros dias
de pés-operatorio (Figura 3C). Houve boa cicatriza¢io e aco-
modagio, com resultado estético satisfatério no pos-operatdrio
tardio (Figuras 4A e 4B).

A B

DISCUSSAO

As palpebras superiores e inferiores sio estruturas com-
plexas e tém fun¢des especificas como a protecio do globo
ocular contra trauma, anteparo para luz excessiva e execug¢io de
movimentos de ligrimas em dire¢do ao sistema de drenagem
lacrimal, além de determinar a beleza e a expressio dos olhos.
Por isso, reconstrugdes nesses locais representam um grande de-
safio para os cirurgides dermatoldgicos, principalmente quando
o fechamento primirio nio é possivel.’

Retalhos podem ser utilizados na reconstrugio palpebral
inferior. O RT apresenta uma configuragio linear, ao contrario
dos retalhos de rota¢io que apresentam uma configura¢io curvi-
linea. Utiliza-se um segmento retangular, romboidal ou triangu-
lar de pele e tecido subcutaneo que se projeta lateralmente sobre
um eixo até alcancar o defeito que estd proximo ou ao lado.*

RT da palpebra superior para a inferior foi primeiramente
descrito por William Horner em 1837. Mais tarde, em 1854, De-
nonvilliers utilizou a técnica para corrigir ectropio cicatricial da
palpebra inferior. Porém, foi o aluno de Denonvilliers, Cazelles,
em 1860, que consagrou a técnica por publicar varios desenhos
em sua tese de doutorado (Figura 5). Atualmente, alguns autores
chamam de transposi¢io de Fricke, mas erroneamente, ja que essa
técnica utiliza um retalho monopediculado da regiio temporal

C

FIGURA 3: A - Posicionamento do retalho; B - Retalho suturado; C - Pés-operatdrio de 5 dias

A B

FIGURA 4: A - Seis meses de pds-operatdrio, vista frontal; B - Seis meses de pds-operatdrio, vista lateral
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FIGURA 5: Desenho original de

ou frontal e nio da pilpebra superior, como no caso em questio.’

Os presentes autores sugerem que o retalho se inicie no
canto externo da regiio orbitiria, 2 mm abaixo da cauda da
sobrancelha, como originalmente indicado por Horner/Cazel-
les (Figura 5). Porém, propdem que se estenda um pouco mais,
até proximo ao canto interno, a 4 mm abaixo da sobrancelha,
retornando com a incisio até o encontro da por¢io superior do
defeito. Aconselhamos manter uma distancia da incisio inferior
do retalho até a borda supraciliar acima de 8 mm para evitar a la-
goftalmia (Figura 2A). O segmento resultante, na forma triangu-
lar e mais longo, facilita o fechamento primario da area doadora
(Figuras 1A, 2A e 2B).

Com a técnica modificada de Horner/Cazelles (Figuras
2 e 5), utilizando segmento triangular mais longo e incisio infe-
rior do retalho com distincia superior a 8 mm da borda supra-
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A hiperplasia endotelial intravascular ou tumor de Masson é uma lesio vascular benigna que nio possui Anatomia Patolégica, Cricitima

patogénese bem definida. Acredita-se que a resposta a lesio dos vasos sanguineos seja um dos principais (SC), Brasil.

motivos para o seu desenvolvimento. E uma lesio tipicamente indolor, Gnica e de evolucio lenta. O
objetivo deste relato é descrever um caso de tumor de Masson em uma regiio nio habitual, na matriz
ungueal do halux, e discutir suas principais caracteristicas.
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INTRODUCAO

A hiperplasia endotelial papilar intravascular (HEPI) foi
relatada primordialmente por Pierre Masson em 1923. Carac-
teriza-se como uma lesdo vascular benigna, que causa prolifera-
cio reativa de células endoteliais.!* A partir de entio, tem sido
descrita como angiomatose intravascular, proliferacio vascular,
pseudoangiossarcoma de Masson ou tumor de Masson. Inicial-
mente descrita como um tipo especifico de hemangioma, foi
posteriormente constatada por Folke Henschen como uma pro-
liferacio endotelial reativa nio neoplasica.?

RELATO DO CASO

Relatamos o caso de paciente masculino, 50 anos de ida-
de, que apresentou alteragio ungueal indolor em hilux direito
com dois anos de evolugio. Referiu ja ter realizado terapia prévia
para onicomicose com fluconazol oral 150mg/semana por seis
meses, além de tratamento com podologia e antifiingico topico
por mais quatro meses, sem sucesso.

Ao exame, observou-se a presenca de uma onicodistrofia
longitudinal de 0,5cm, apresentando nos 3mm proximais uma
area arroxeada/hemorragica e indolor a palpacio (Figuras 1 e 2).
Ao estudo ultrassonografico, identificou-se uma lesio nodular

FIGURA 1: Onicodistrofia longitudinal com drea hemorragica

subungueal mal delimitada, ecogénica, com area de espessamen-
to com pouca vascularizagio ao Doppler.

Realizou-se uma bidpsia excisional da lesio (Figura 3),
cujo corte histologico evidenciou, na derme, uma proliferagio
de vasos, exibindo endotélio de citologia branda com formacoes
papilares de feixes fibrosos intraluminais, auséncia de atipias, ne-
crose e/ou figuras de mitoses atipicas (Figura 4). O diagnostico
microscopico foi caracteristico de hiperplasia papilar endotelial
(angiomatose intravascular de Masson), em lesio de matriz un-
gueal do halux direito, com a lesdo se estendendo focalmente até
a margem profunda do fragmento.

DISCUSSAO

A fisiopatologia dessa condi¢io ainda ndo ¢é totalmente
conhecida, embora a resposta a lesdo de vasos sanguineos ou a
trombose pareca ser o motivo.' A preferéncia pelo sexo femini-
no tem focado a aten¢do no possivel envolvimento de fatores
hormonais entre a causa patogenética. A produ¢io de fatores de
crescimento angiogénicos e hiperemia por estase linfitica sio
também investigadas como possiveis causas.’

De forma histologica, pode-se classificar as HEPIs em
trés tipos: tipo primério, puro ou intravascular, que corresponde
a 56%, esta associado a uma dilatagdo venosa ou, menos frequen-
temente, a uma dilatacio arteriosa; o tipo secundario ou misto
(40%) acontece por anormalidades vasculares preexistentes; e o
tipo extravascular, ou tipo terciario (4%), ¢ visto em hematomas
extravasculares.>* Histologicamente, apresenta projecio papilar

Figura 2: Lesdo vista ao dermatoscopio
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FIGURA 3: Bidpsia excisional da lesao

endotelial dentro do espaco intravascular associado a trombos,
sem empilhamento do endotélio, atipia ou necrose.’

De forma usual, aparece na pele ou no subcutaneo, como
uma papula superficial ou nédulo profundo de contornos bem
definidos.? E um tumor raro, abrangendo cerca de 2 a 4% dos
tumores vasculares da pele e do subcutaneo.® Tipicamente, sio
indolores, de evolu¢io lenta e mais comuns em mulheres. Ge-
ralmente, sio vistos em membros superiores, na cabeca ou no
pescoco, manifestando-se entre os 30 e 40 anos de idade. As le-
sdes, na sua grande maioria, sio Unicas, mas lesdes associadas ja
foram descritas.>*

FIGURA 4: Histopatologia: hiperplasia endotelial papilar
(Hematoxilina & eosina, 200X)

A HEPI pode ser vista como uma lesio lobulada, hipoe-
cogénica e com abundante vascularizacio ao Doppler.® No caso
relatado, encontrou-se uma lesio nodular heterogénea, ecogéni-
ca e com pouca vasculariza¢io ao Doppler; isso mostra como os
achados ultrassonograficos relacionados a essa condi¢io podem
divergir.

A HEPI deve ser diferenciada de causas malignas, como
angiossarcoma e papiloma endovascular maligno, devido as suas
semelhancas clinicas e patologicas. Importante o diagnostico di-
ferencial com angiossarcomas, pois estes dificilmente se confi-
nam ao lamen vascular.?

A excisio cirargica é a terapia de escolha, apresentando
um prognostico favoravel. A recidiva nio ¢ comum e se associa a
forma como ocorreu a excisio.” e
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RESUMO Brasil.

O siringoma condroide, também conhecido como tumor misto cutaneo, ¢ uma neoplasia benigna rara, Universidade Federal do Espirito
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droide. Geralmente, apresenta-se como tumor sélido, inico, localizado em face ou pescog¢o, com evolugio
cronica e assintomatica. Relata-se caso de mulher, 75 anos, com lesio discretamente elevada na fronte,
cujo diagnéstico foi definido pela analise histopatoldgica.
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ABSTRACT Correspondéncia:
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tumor located on the face or neck with a chronic and asymptomatic course. We report the case of a 75-year-old woman
with a slightly elevated lesion on the forehead, whose diagnosis was defined by histopathological analysis.
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INTRODUGAO

O siringoma condroide ¢ um tumor anexial benigno e
raro da pele, composto por estruturas epiteliais imersas em es-
troma mixocondroide." Geralmente, apresenta-se como tumor
solido, Ginico, assintomitico, localizado na face ou pescogo, de
evolucdo cronica, cujo diagnoéstico é determinado pela analise
histopatoldgica.? Relata-se caso de mulher, 75 anos, com lesio
discretamente elevada na fronte.

RELATO DO CASO

Mulher, 75 anos, com historia de fotodano e exérese pré-
via de trés carcinomas basocelulares, referiu surgimento de lesdo
assintomatica na fronte ha um ano. Ao exame, apresentava placa
eritémato-atrofica, com por¢io medial mais elevada e exulcera-
da, localizada na fronte a direita, proxima a linha de implantacio
dos cabelos (Figura 1).

A

Aventada a hipdtese de CBC, a paciente foi submetida
a bidpsia excisional, com margens de 2mm (Figura 2). A analise
histopatologica demonstrou tumor caracterizado pela coexistén-
cia de glandulas écrinas (estruturas epiteliais) e tecido condroide
(mesenquimal), sem atipias, com infiltracio até a derme profun-
da e limites de resseccdo livres (Figuras 3, 4 e 5). Concluiu-se
pelo diagnoéstico de siringoma condroide. A paciente mantém
seguimento e, seis meses ap0Os a exérese, nio houve sinais clinicos
de recidiva.

DISCUSSAO

O siringoma condroide (SC), também conhecido como
tumor misto cutaneo, ¢ uma neoplasia benigna rara, originada
das glandulas sudoriparas, que faz parte do grupo dos tumores
anexiais."? Corresponde a cerca de 0,098% de todas as neoplasias
primarias de pele, sendo mais frequente nos homens (2:1), entre

B

FIGURA 1: A - Placa eritémato-atréfica, com porcao medial mais elevada e exulcerada, localizada na fronte a direita, proxima a
linha de implantacao dos cabelos. B - Imagem aproximada da lesao

A B

FIGURA 2: Bi¢psia excsional com margens de 2mm. A - Marcagdo pré-cirdrgica da lesdo
delimitando as margens. B - Pds-operatdrio imediato
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componente epitelial (ductos glandulares) e mesenguimal

A

FIGURA 3: A - Histopatoldgico demonstrando proliferacao de glandulas sudoriparas em meio a matriz cartilaginosa.
Auséncia de mitoses e atipias celulares (Hematoxilina & eosina, 40x). B - Detalhe da proliferacdo glandular (Hematoxilina
& eosina, 100x)

FIGURA 4: Tumor misto constituido por proliferacao de

(matriz cartilaginosa) (Hematoxilina & eosina, 100x)

20 e 60 anos, diferindo do caso relatado.?

Tipicamente, manifesta-se como nddulo subcutaneo
bem definido, firme, mdvel e assintomatico, de crescimento
lento, medindo de 0,5 a 3cm.!** As localizacdes mais comuns
sio nariz, labio superior, couro cabeludo, fronte, mento e regido
malar.? Ainda nio estd descrito padrio dermatoscopico especifi-
co.>® A paciente relatada apresentava placa apenas discretamente
elevada na fronte, diferindo do quadro classico, embora na topo-
grafia usual.

Os diagnésticos diferenciais incluem cisto epidérmico,
dermatofibroma, cilindroma, poroma écrino e carcinoma baso-
celular."?

A diagnose é essencialmente histopatoldgica devido a
inespecificidade da lesio cutanea. Na anatomopatologia, hi tu-
mor bem definido, localizado na derme e/ou no tecido subcuta-
neo, com sobreposicio de componentes epiteliais ¢ mesenqui-

B

FIGURA 5: A - Matriz cartilaginosa (Hematoxilina & eosina, 100x). B - Ductos glandulares (Hematoxilina & eosina, 400x)
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mais. A por¢io epitelial inclui estruturas semelhantes a glandulas,
ninhos celulares que formam ductos e tibulos. O elemento me-
senquimal é composto, em geral, por estroma condromixoide,
porém metaplasias focais lipomatosas e Osseas foram descritas.' 3

O SC é um tumor benigno e de bom progndstico. En-
tretanto, foi descrita variedade maligna com surgimento de novo,
apos ressec¢io incompleta e em tumores maiores de 3cm. Nesses
casos, a andlise histoldgica revela caracteristicas anomalas, como
assimetria, atipia citologica, necrose, envolvimento de estruturas
profundas e nédulos tumorais satélites.'”
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RESUMO

Retroniquia é uma onicopatia inflamatdria caracterizada pelo crescimento desordenado e empilhamen-
to de laminas ungueais, associados ao desequilibrio na produgio matricial de placas, que costumam se
sobrepor. Este quadro pode estar associado a trauma, evoluindo com reagio inflamatéria junto a dobra
ungueal proximal e formacio de tecido de granulacio. Relatamos o caso de um paciente com retroniquia
no halux esquerdo, submetido a tratamento cirtrgico apds falhas de respostas terapéuticas a tratamentos
clinicos prévios. A abordagem cirtrgica levou a avulsdo das laminas ungueais sobrepostas e a exérese de
volumosos tecidos de granulacdo, com adequada evolu¢io no pds-operatério.

Palavras-chave: Doencas da unha; Unhas; Unhas encravadas

ABSTRACT

Retronychia is an inflammatory onychopathy characterized by the disordered growth and stacking of nail plates, asso-
ciated with an imbalance in the matrix production of plaques, which tend to overlap. This condition may be associated
with trauma, evolving with an inflammatory reaction along the proximal nail fold and granulation tissue formation.
We report the case of a patient with retronychia in the left hallux, submitted to suigical treatment after failure of the-
rapeutic responses with previous clinical treatments. The suigical approach led to the avulsion of the overlapping nail
plates and the excision of voluminous granulation tissues, achieving adequate postoperative evolution.

Keywords: Nail diseases; Nails; Nails ingrown
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INTRODUCAO

Retroniquia é uma onicopatia inflamatéria de etiopa-
togenia ainda pouco conhecida, caracterizada pelo crescimento
desordenado e empilhamento de laminas ungueais, associados ao
desequilibrio na produg¢io matricial de placas e inflamag¢io na
regiio da dobra ungueal proximal.'” O termo ‘retroniquia’ ori-
gina-se do latim ‘retro’ (‘para tras’) e do grego ‘oniquia’ (‘unha’),
sendo descrito pela primeira vez por De Berker e Renall, em
1999, durante o 8° Congresso da Academia Europeia de Derma-
tologia e Venereologia.*?

A retroniquia tem como principal mecanismo desenca-
deante o microtraumatismo ungueal, que provoca a perda da
fixacdo da lamina ungueal a matriz, acarretando nova produg¢io
matricial de placas e crescimento de uma nova lamina sob a an-
terior. Esta rara condic¢do afeta principalmente os hiluces, sendo
precipitada por fatores como: uso de calgados apertados e nio
maleaveis e atividades associadas a traumas repetitivos (corrida,
montanhismo, danca, entre outros).>***

Nos casos refratarios a tratamentos clinicos, a abordagem
cirtirgica pode ser adotada com finalidades diagnoéstica e cura-
tiva, sendo realizada por meio da avulsio das laminas ungueais
sobrepostas e excisio do tecido de granulacio.”®” Este estudo
teve como objetivo a descri¢io de técnica cirtirgica adotada em
caso de retroniquia em halux.

METODOS

Trata-se de relato de caso de paciente masculino, 35 anos,
sem comorbidades, apresentando quadro de dor, edema e ru-
bor na dobra ungueal proximal e cuticula do hilux esquerdo,
com evolucdo ha cerca de quatro meses. Fez uso de antibidticos
(cefalexina e amoxicilina) e anti-inflamatérios, além de uso to-
pico de clobetasol, incluindo o modo oclusivo, acido fusidico,
mupirocina e gentamicina, sem melhora do quadro. Os sinais e
sintomas surgiram pelo habito de apoiar as extremidades distais
dos haluces no chio enquanto trabalhava em frente ao compu-
tador em home office devido a pandemia de Covid-19. Negava
quadro prévio semelhante ¢ uso de calcados apertados, referindo
inclusive uso de chinelos, meias ou mesmo estar descalco.

Ao exame, o aparelho ungueal do halux esquerdo de-
monstrava eritema e aspecto inflamatério das dobras ungueais,
edema e aparente hipertrofia da regido do hiponiquio, onicélise,
cromoniquia branco-amarelada e tecido de granula¢io emergin-
do sob a cuticula (Figuras 1 e 2).

A ultrassonografia evidenciou espessamento importante
da dobra ungueal proximal e halo hipoecogénico ao redor da
matriz ungueal, associados ao rompimento da por¢io proximal
da lJamina ungueal ventral, sugestiva de fragmento. Nio foi iden-
tificada remodelacio 6ssea. Ao doppler, notou-se aumento do
fluxo préximo a prega ungueal proximal e a matriz (Figura 3).

O procedimento cirtrgico foi iniciado com o posiciona-
mento do paciente em decubito dorsal, apoiando-se 0 membro
afetado, fletido, sobre suporte acolchoado, com a planta do pé so-
bre a superficie da maca. Em seguida, procedeu-se a organizacio

FIGURA 1: Exame dermatoldgico de halux esquerdo
evidenciando volumoso tecido de granulagdona borda
ungueal - planos longitudinal e frontal

FIGURA 2: Dermatoscopia de lamina ungueal de halux
esquerdo, demonstrando tecido de granula¢do volumoso
sob a borda ungueal proximal

da mesa cirtrgica, a antissepsia local e a colocag¢io dos campos
cirtirgicos.

A anestesia local foi realizada por meio de bloqueio anes-
tésico (digital, distal, bilateral do halux afetado) com lidocaina a
2% sem vasoconstritor. Posteriormente, efetuou-se a hemostasia
com dreno de Penrose ntimero 2, em torniquete, seguido do
descolamento da primeira placa ungueal e rebatimento da dobra
ungueal proximal (DUP) com auxilio de ponteira de eletrocau-
tério (Figura 4). A partir do descolamento da placa, evidenciou-
-se e excisou-se volumoso tecido de granulacio, prosseguindo-
-se com o descolamento da segunda e terceira placas ungueais,
em sequéncia.

Em seguida, realizou-se a exérese do tecido de granula-
¢do e debris inflamatérios em profundidade, com limpeza total
da cavidade com soro fisiologico. Reposicionou-se a DUP com
coloca¢io de dreno de latex de lamen largo, com extremidade
distal avancando sobre o leito para drenagem de secrecdes pos-
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FIGURA 3: Ultrassonografia doppler de halux esquerdo, em cortes lateral e frontal, evidenciando laminas ungueais
sobrepostas abaixo da borda ungueal proximal e fluxo sanguineo aumentado na regido do tecido de granulagao

FIGURA 4: Sequéncia do ato operatdrio: descolamento inicial da primeira placa, rebatimento da dobra ungueal proximal,
exposicao e remogao de tecido de granulagdo sob a dobra, placa rebatida e visualizagdo de segunda placa distrdfica
sob a primeira

-operatorias (Figuras 5 e 6). Procedeu-se entdo a sutura bilateral
com fio mononylon 5-0 e aplicagio de curativo volumoso de
conten¢io, com mupirocina, gaze e atadura de crepom. O pa-
ciente foi orientado a realizar curativos diarios, além do uso de
antibidticos, anti-inflamatérios e analgésicos.

RESULTADOS

O paciente evoluiu com boa recuperacio no pos-
operatério, apresentando melhora clinica do quadro (Figura 7).
O exame anatomopatolégico evidenciou inflamagio cronica
ulcerada com formacido de tecido de granulacio exuberante em
leito ungueal (Figura 8).

DISCUSSAO

Apresenta-se relato de caso de retroniquia com reagio
inflamatoria extensa em paciente jovem, evoluindo com paro-
niquia e dor no hilux esquerdo. O diagnéstico da retroniquia

¢ baseado nas manifesta¢des clinicas, que incluem: paroniquia,
onicomadese, cromoniquia, diminui¢io e interrup¢io do cres-
cimento ungueal e formagio de novas placas em conglomera-
dos, além da producido de tecido de granulagio, emergindo sob
a prega ungueal.'™¢

alteracdes ungueais, como xantoniquia, onicolise e hematoma
2,6

Além disso, podem ser observadas outras
subungueal.>® A despeito do quadro clinico caracteristico, casos
de retroniquia sio frequentemente subdiagnosticados, tornando
a ultrassonografia um importante recurso diagndstico.?

Nesse sentido, Fernindez et al. estabeleceram critérios
ultrassonograficos diagnésticos para retroniquia: presen¢a de
halo hipoecoico ou banda em torno da origem; distincia entre
a origem da lamina ungueal e da base da falange distal (25,1mm
nos hilux e/ou diferen¢a 20,5mm em relagio ao halux con-
tralateral); espessura da prega ungueal proximal (>2,2mm para
homens ou >1,9mm para mulheres ¢/ou >0,3mm em rela¢io ao
hilux contralateral). Dessa forma, a presenca simultanea destes
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FIGURA 5: Sequéncia do ato operatdrio: desprendimento da segunda placa e visualiza¢do de abundante tecido de granulacdo
em profundidade, retirada do material granulomatoso, remocao da terceira placa fragmentada e distroéfica, retirada de
tecidos desvitalizados sobre o leito, limpeza e lavagem da cavidade, colocacdo de dreno de latex, reposicionamento da dobra
proximal, sutura

FIGURA 6:

Laminas ungueais
excisadas durante
cirurgia ungueal de
retroniquia no halux
esquerdo*®

*Laminas expostas em
sequéncia, da primeira
a ultima placa retirada,
de baixo para cima

trés critérios pode indicar o diagnéstico de retroniquia unilateral,
sendo que, nos casos bilaterais, a presenca de ao menos dois cri-
térios, sendo um deles a presenca de um halo hipoecoico, pode
favorecer o diagnostico.'

No caso reportado, a ultrassonografia evidencia os trés
critérios ultrassonograficos diagndsticos (aumento da distancia
entre a origem da limina ungueal e da base da falange distal; au-
mento da espessura da prega ungueal proximal e halo hipoecoico
abaixo da origem da placa). Observa-se ainda o aumento do flu-
xo sanguineo na derme da prega ungueal posterior ao doppler.

Em relacio ao tratamento de retroniquia, nas formas
leves, pode-se adotar abordagem conservadora, tendo em vista
que algumas dessas formas podem involuir espontaneamente. O
tratamento conservador inclui o uso de fita adesiva e Orteses
para fixacio da lamina ungueal ‘solta’ na regido proximal ou a
aplicagio de corticoides topicos na borda ungueal proximal. A
terapia topica pode atuar reduzindo a inflamag¢do e o edema na
prega ungueal proximal, como observado por Lencastre et al. em
que esteroides topicos, associados ou nio a oclusio, apresentaram
resposta clinica completa ou parcial em 41,1% e 28,5% dos casos
de retroniquia, respectivamente.'' Todavia, apesar da melhora cli-
nica, as recorréncias nestas situacdes sio frequentes.*”?

Assim, em casos avancados e/ou de recorréncia, a abor-
dagem cirtrgica demonstra-se mais indicada, promovendo a re-
solucio do quadro a partir da avulsio das ldminas ungueais so-

1367 como realizado

brepostas e excisio de tecido de granulac¢io,
no caso reportado. O exame histopatologico nio € essencial para
diagnéstico, contudo recomenda-se que o material excisado seja
encaminhado para analise histopatologica a fim de se excluir o
diagnéstico de neoplasias da prega ungueal proximal, conforme
realizado no caso.

No que concerne as complicagdes pos-operatérias, estas

envolvem onicocriptose, microniquia, onicodistrofia ¢ hipertro-
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fia dos tecidos periungueais.>*” A recorréncia pds-cirtirgica é
rara, mas pode ocorrer. Portanto, deve-se orientar os pacientes
acerca de medidas preventivas para evitar fatores desencadeantes
como: uso de calcados de tamanho adequado, correcio de desor-

dens ortopédicas dos pés e desvios de crescimento ungueal.>®?
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Queloides e cicatrizes hipertréficas sio muito prevalentes, mas seu tratamento ainda é desafiador. Varios Brasil.
tratamentos se mostraram benéficos, mas ainda nio hi um protocolo ou algoritmo para abordar cicatrizes,
que siga um passo-a-passo organizado e que justifique o uso de cada tipo de tratamento em uma fase
da cicatriz. O objetivo deste estudo é apresentar uma proposta de algoritmo para tratar cicatrizes, usado
em nosso servico por alguns anos. Ele ajuda a organizar as diversas terapias empregadas no tratamento de
cicatrizes. Combinadas, estas sequéncias de tratamentos levam a uma melhora progressiva em queloides
e cicatrizes hipertroficas.
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ments are beneficial to treat K/HS, but there is still no protocol or algorithm to address scars following an organized
step-by-step and justifying each type of treatment in the scar phases. This study aims to present an algorithm to treat
keloids /scars. It has been used for several years in our clinic and helps organize several therapies to treat scars. Com-
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INTRODUGAO

Queloides (Q) e cicatrizes hipertroficas (CH) sio alta-
mente prevalentes. No entanto, seu tratamento ainda representa
um desafio significativo.! Sintomas como prurido e dor, assim
como queixas estéticas e psicoldgicas, interferem negativamente
na qualidade de vida relacionada a satde (QVRS) dos individuos
acometidos e na carga de queloide.'? A cirurgia frequentemente
leva A recorréncia'? e o mau resultado pode ser interpretado
como negligéncia em caso de litigio, o que é uma preocupacio
recorrente entre cirurgides plisticos e dermatologistas.’

Durante um estudo prospectivo randomizado para inves-
tigar a eficicia dos curativos de silicone no tratamento de cica-
trizes devido ao efeito anticicatricial do silicone ou a oclusio,
empregamos folhas de silicone ou hidrocoloide para tratar um
grupo de Q/CH e observamos que ambos os curativos foram
eficientes na diminui¢io dos parametros fisicos e subjetivos de
Q/CH. Também notamos que a injecio de triancinolona na-
quelas lesdes previamente amolecidas era menos dolorosa e o
medicamento podia se difundir por toda a lesio.* Em nosso am-
bulatério focado no tratamento de Q/CH, descobrimos poste-
riormente que, apds usar esse procedimento de “amolecimento”
por varias semanas, menos injecdes de esteroides foram suficien-
tes para tratar grandes lesdes que anteriormente exigiriam mais
sessOes. Posteriormente, incorporamos tecnologias como a Luz
Intensa Pulsada (Intense Pulsed Light - IPL), facilitando ainda
mais as inje¢des, 0 que nos motivou a escrever um protocolo
para tratamento de cicatrizes.® Além disso, o aumento do na-
mero de pacientes com cicatrizes atroficas apds injecoes de CH
encaminhados ao nosso ambulatorio passou a fazer parte da nos-
sa motivagio: observamos que se nosso protocolo tivesse sido
seguido, a atrofia cicatricial, que também leva a insatisfacio do
paciente, poderia ter sido evitada.

O objetivo deste manuscrito é compartilhar um algorit-
mo simples para tratar Q e CH. O algoritmo A.S.A.P. discute o
racional de combinar quatro etapas sequenciais, levando a uma
melhoria progressiva das Q/CH.

Algoritmo Passo 1. A - Avalia¢do — Analise cuidadosa
antes de qualquer tratamento (A.S.A.P)

Os pacientes que chegam a primeira consulta no ambu-
latério de queloides e cicatrizes podem ser separados em quatro
grupos:

1) Q/CH, sem tratamento prévio;

2) Cicatrizes pos-queimaduras ou pos-traumaticas, enca-
minhadas ao nosso servi¢o ap6s a alta hospitalar;

3) Queloides recorrentes, apds terapias anteriores; ge-
ralmente tratados com cirurgia, crioterapia ou inje¢des de
esteroides;

4) Cicatrizes atroficas, apos a resolucdo completa de um
Q/CH prévio, devido a inje¢des de corticosteroides.

Este Gltimo subconjunto de pacientes geralmente tio
insatisfeitos quanto os outros trés grupos. Apesar de terem apre-
sentado melhora no queloide ou cicatriz hipertrofica prévios,

ap6s receberem multiplas inje¢des de triancinolona ou mesmo
fitas oclusivas impregnadas de esteroides por longos periodos,
suas cicatrizes evoluiram para lesdes deprimidas, acromicas e te-
leangiectasicas.

As injecoes de esteroides sio populares entre dermatolo-
gistas e cirurgides plasticos devido a aparente facilidade da téc-
nica e a possibilidade de serem realizadas na primeira consulta,
como procedimento em consultorio. Desta forma, sio geral-
mente escolhidas como primeira abordagem das Q/CH. En-
quanto litigios e a¢des judiciais envolvendo cirurgias estéticas
s30 uma preocupacio crescente, medidas importantes para evitar
iatrogenias incluem verificar a real necessidade de administra¢io
de medicamentos ou de um procedimento médico.’

A primeira fase do algoritmo (A - Avaliacio) exige que o
médico classifique a cicatriz que serd tratada e analise a melhor
abordagem para cada uma dessas lesdes (Tabela 1). Os esteroides
nio devem ser usados como a primeira abordagem para tratar ci-
catrizes hipertroficas, pois uma atrofia natural subsequente pode
ocorrer e o esteroide pode maximizar esse resultado. Os que-
loides podem precisar de inje¢des de esteroides em algum mo-
mento, mas podem responder melhor as inje¢des ap6s o amole-
cimento com curativos oclusivos — a préxima fase do algoritmo
“S” (Figura 1). Lesoes grandes, como queloide pediculado no
16bulo da orelha, podem ser encaminhadas para cirurgia com-
binada a radioterapia, ou crioterapia intralesional, com poste-
rior acompanhamento e eventual encaminhamento para as Eta-
pas 2,3 e 4 do Algoritmo para evitar a recorréncia do queloide
(Tabela 1). Cicatrizes retrateis também podem se beneficiar da
cirurgia no inicio, embora algumas possam ser tratadas com mé-
todos nio invasivos® (Figura 2; A, B)

Os bloqueadores de histamina H1 sio drogas anti-in-
flamatérias e antiproliferativas que aliviam a dor e a sensagio
de prurido em queloides e cicatrizes hipertroficas. Eles inibem
a deposi¢io de colageno por um mecanismo de supressio de
TGF-beta.® Os anti-histaminicos orais sio administrados nesta
primeira fase do tratamento para aliviar os sintomas de cicatri-
zes muito pruriginosas. Portanto, a fase “A” - “Analisar antes de
qualquer tratamento” é o primeiro passo do algoritmo (Figura 1,
A, C; Figura 3;Tabela 1).

Algoritmo passo 2. S - Amolecer a cicatriz antes das
injecSes (A.S.A.P.)

Esteroides e inje¢des antineoplasicas sio métodos acei-
tos mundialmente para tratar Q e CH, mas seu uso em queloi-
des com grande endurecimento pode ser desafiador, causando
desconforto e dor significativos ao paciente. Descrevemos an-
teriormente que curativos oclusivos podem ajudar a suavizar as
cicatrizes antes das inje¢des, diminuir a dor e permitir que doses
menores de esteroides se difundam melhor no tecido fibrético?
(Figura 1, A, B;Video 1).

Curativos oclusivos de silicone e hidrocoloides levam a
uma diminui¢io comparavel de volume, sintomas e eritema, sua-
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TABLE 1: Avaliagdo clinica e condugdo

PROTOCOLO ETAPA 1. A - Analise a cicatriz que sera tratada | Requer classifica¢io de cicatriz

CICATRIZ HIPERTROFICA
Respeita os limites da cicatriz original
Area nio particularmente propensa a for-
macio de queloides

Pode melhorar horas extras

QUELOIDE

Cresce além dos limites da cicatriz original
Rigidez significativa pode dificultar inje¢oes
de cicatriz

Siga para o proximo Protocolo Etapa 2- S
Suavizar o queloide permitira inje¢Ses mais
faceis

NAO use esteroides
(que pode causar atrofia)

Siga para o proximo Protocolo Etapa
2-S

Amolecer o queloide permitira
inje¢des intralesionais mais faceis.

Abordagens terapéuticas:

Cirurgia mais radioterapia e siga o
Protocolo Etapa 2

Etapas do protocolo 2-3 (algumas
lesdes podem melhorar)
Crioterapia intralesional seguida do
Protocolo Etapa 2

PROTOCOLO ETAPA 2. S - Amolec¢a a cicatriz ou queloide para prepara-los para futuras inje¢oes

CURATIVO DE SILICONE

CURATIVO SEM SILICONE

ROUPAS OU BANDAS DE
PRESSAO

Diferentes formas, tamanhos e folhas

Brincos em diferentes formas e tamanhos

Deve cobrir todo a lesio

e ser fixado com adesivo tipo
micropore.

After each 7 days, remove, rinse skin
Apbs cada 7 dias, remova e lave a area
tratada e a pelicula de silicone.

Pode ser reutilizado por 1-4 meses.

Devem ser recolocados a cada 7 dias.

PROTOCOLO ETAPA 3. A - Abordagem do queloide ou cicatriz com lasers e injecdes

Hexacetonida de triancinolona (TH)
5-FU

Bleomicina

IPL

Injecdes mensais
Combinacdes 1:1 ou 9:1 com HT
Combinacio 1:1 com HT

Pequeno volume de 0,1-0,3 ml de dose
total.

Aplicado imediatamente antes das inje¢oes, pode levar a edema transitério que facilita as

injecoes

PROTOCOLO ETAPA 4. P - E mais ficil tratar a pigmentacio e melhorar a qualidade da pele/cicatriz apés a resolucio da

hipertrofia

Acido retindico, acido glicdlico, hidroquinona — ajudam a preparar a cicatriz antes de peelings e lasers

Peelings - Acido retinoico - varias sessdes

8-MOP - Tbpico e exposi¢io solar - Melhora cicatrizes acromicas

Microagulhamento - Melhora as cicatrizes acromicas e a qualidade da pele

Laser fracionado e nio fracionado - ajuda a organizar o colidgeno da cicatriz e melhorar a qualidade da pele

Lipoenxertia - podem ajudar na qualidade da cicatriz/pele resultante e ajudar a diminuir cicatrizes irregulares
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vizando a Q/CH.* Cicatrizes tratadas com ambos os curativos
melhoram os parametros da Escala de Cicatrizes de Vancouver
e reduzem a pressio intra-cicatricial, facilitando as inje¢des in-
tralesionais de triancinolona (TA).* Os hidrocoloides sio autoa-
derentes e escolhidos para tratar regides do corpo que apresen-
tam maior mobilidade, como palpebras e mios.> Curativos com
ou sem silicone sio cobertos com fita microporosa e podem ser
trocados a cada 7-15 dias.*® Apds 2-4 meses, observa-se melhora
significativa da dor/prurido e flexibilidade cicatricial, e as inje-
¢oes sio facilmente realizadas em locais mais macios*3(Video 1).
Curativos oclusivos e roupas de compressio (malha cirtrgica)
podem levar a um resultado satisfatério mesmo sem inje¢des e
tecnologias (Figura 1. C, D, E).

As roupas de compressio (ou malhas cirtrgicas) sio um
método mundialmente aceito no tratamento de Q/CH?® e tam-
bém sio empregadas nesta fase. O uso correto do vestuirio é
obrigatdrio para exercer seus efeitos: devem entrar em contato
com toda a cicatriz, por varias horas/dia, e promover o bran-
queamento.” Elas auxiliam na manutenc¢io dos curativos e pro-
tegem a cicatriz da exposi¢io solar. Personalizamos os vestuarios
confeccionados com tecidos elasticos e inelasticos combinados
em diferentes modelos para atender as necessidades do pacien-
te.* A maioria das CH torna-se plana apenas pelos curativos e
roupas de compressio, assim como o Q pequeno (Figura 1; C,
D, E). Um efeito colateral comumente observado nesta fase é a
milidria, devido aos longos periodos de oclusio. Aconselhamos
os pacientes a remover os curativos e roupas por dois dias, en-

xaguando a pele afetada varias vezes. E importante mencionar
que a dor e o prurido diminuem significativamente durante a
fase “S” do algoritmo.*® Os pacientes que tiveram achatamento
completo da lesio nio precisam passar pelo proximo estigio do
algoritmo (“A”), seguindo para a tltima etapa (“P”) (Figura 3).

O passo 2“S” do algoritmo pode ser alcancado apds 1-4
meses de curativos oclusivos (curativos com ou sem silicone) e
roupas de compressio.

Algoritmo Passo 3. A - Abordagem com inje¢es e
tecnologias (A.S.A.P.)

Uma vez amolecido a Q/CH, ela se torna propensa a re-
ceber injecdes menos dolorosas com melhor difusio do firmaco
no tecido cicatricial* (Figura 1, B). O acetonido de triancinolona
(AT) é o farmaco intralesional preferido para o tratamento da
Q/CH, porém foi descontinuado no Brasil, onde a hexacetoni-
da de triancinolona (HT) ja é utilizado com resultados satisfa-
torios.> A combinacio de AT com 5FU tem se mostrado mais
eficaz no tratamento de cicatrizes quando comparado ao TA;?
pode ser usado em diferentes combina¢des com resultados satis-
fatdrios.® A bleomicina parece ser mais eficaz que o 5-FU, mas
necessita de cuidados redobrados durante a diluicio para evitar a
inalacio, apresenta maior incidéncia de hiperpigmentacio e sua
manipula¢io pode exigir regras regulatorias extras que podem
limitar seu uso. As drogas antineoplasicas sio utilizadas em doses
baixas, sempre associadas a triancinolona. O objetivo € ser alta-
mente eficaz com o menor volume possivel. A gravidez deve ser
sempre descartada.’

FIGURA 1: Este paciente apresen-
tou lesdes queloides de acne ape-
sar das tentativas de tratamento
com inje¢des de triancinolona;
referiu dor durante o procedimen-
to e piora clinica apds alguns me-
ses. B - Seis meses apds curativos
oclusivos de hidrocoloide, com di-
minuicdo da altura e sintomas do
queloide; os queloides restantes
agora sao amolecidos o suficiente
para receber inje¢6es. Algoritmo:
A andlise do Passo A - demosntra
queloides extensos. Passo S - Co-
mecou com hidrocoloides para
suavizar os queloides antes das
injecdes.
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FIGURA 2: Algoritmo: Passo A - cicatriz retratil. Passo S - Tratada com curativos oclusivos. Passo A - cicatriz foi abordada com
IPL (1 sessdo) e Passo P - microagulhamento (2 sess6es) foi usado para melhorar a qualidade da cicatriz. C, D, E e F. Paciente
queimado apresentou melhora progressiva com retinoides tépicos, hidroquinona, acido glicdlico, seguido de 6 sessbes de
peelings de acido retindico. Algoritmo: Passo A - cicatriz facial levemente hipertrdfica e hiperpigmentada, se abordada com
esteroides injetdveis ou topicos, pode desenvolver atrofia. Foi direto para o Passo P para tratar a pigmentacao e a qualidade

da cicatriz.

VIDEO 1:
Demonstragao
do amolecimen-
to do lesdo.

A luz intensa pulsada (IPL) é eficaz no tratamento de Q/
CH, visando a proliferagio e pigmentacio vascular cicatricial.'
A IPL ¢é usada imediatamente antes das inje¢des. Cicatrizes co-
bertas com curativos por virias semanas tornam-se menos pig-
mentadas, permitindo uma sessio de LIP mais segura, exceto

para pacientes de fototipos mais elevados.! O edema transitorio
que segue a aplicacdo de IPL pode aumentar a difusio do HT
por toda a cicatriz.

O Passo 3 - “A” — do algoritmo pode ser obtido por
meio de inje¢des de triancinolona, que pode ser associada aos
antineoplasicos bleomicina e 5-FU, com sessdes de IPL imedia-
tamente antes das injecdes.

Algoritmo passo 4 - P - Tratar a Pigmentacdo e a
qualidade da pele (A.S.A.P)

Q/CH tratados com oclusio, roupa de pressio, IPL,
triancinolona e drogas antineoplasicas tornam-se planos e pali-
dos. Porém a hiper/hipopigmentac¢io frequentemente permane-
ce. A Gltima fase deste algoritmo (“P”) centra-se na melhoria da
qualidade da pele e da pigmentacio mista da cicatriz. Retinoides
topicos, associagdo de acido glicolico e hidroquinona, peelings
quimicos e microagulhamento sio entio combinados para obter
uma cor mais uniforme da cicatriz.'”? A tretinoina topica melhora
a pele/cicatriz modulando a queratiniza¢io e a diferenciagio de
fibroblastos e queratindcitos; os peelings de acido retindico (AR)
sdo utilizados com seguranca em fototipos mais elevados, levan-
do a melhora clinica da textura e aparéncia da pele® apds 5-10
sessdes seriadas (Figura 2; C, D, E, F;Tabela 1).

O microagulhamento por tatuagem sem tinta tem sido
descrito como um tratamento eficaz de “dermoabrasio com
agulha” para diferentes tipos de cicatrizes, com beneficios es-
peciais em relacio a repigmentacio de cicatrizes acromicas'
(Figura 2; A, B). Resultados satisfatérios podem ser alcanga-
dos apds apenas uma sessio em diferentes tipos de cicatrizes'
(Tabela 1).
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Semelhante a outros autores, também tratamos as cica-
trizes acromicas com uso de psoraleno topico combinado a ex-
posicio solar.” Um creme com 0,5%-1% (8-metoxipsoraleno) é
aplicado na cicatriz, que é exposta a luz solar a partir de 3 minu-
tos/dia, 3-4 vezes/semana, com aumento de 2 minutos/semana
de exposi¢io até atingir 15 minutos (Tabela 1).

O transplante autdlogo de melandcitos'® e a lipoenxer-
tia” também podem ser utilizados na Gltima fase do protocolo
para ajudar a obter melhores resultados estéticos, assim como
IPL e lasers fracionados de erbium e CO,. Os queloides sio
frequentemente vistos em peles de cor e os pacientes brasileiros

sdo culturalmente propensos a exposi¢do solar, o que leva a hi-
perpigmentacdo cicatricial, embora nas etapas anteriores a pele
geralmente perca o bronzeado (Tabela 1).

Os lasers fracionados ndo ablativos (1540 nm) e os abla-
tivos de CO,, e de 2950 nm contribuem para o retoque final,
permitindo melhora da cor e textura da cicatriz'”'®!” (Tabela 1).

O algoritmo A.S.A.P. tem sido amplamente utilizado em
nossa clinica. Ele ajuda a organizar as virias etapas necessarias
para melhorar essas lesdes (Figura 1, Figura 2), que podem ser
usadas como guia para tratar praticamente qualquer Q/CH apds
trauma, cirurgia, piercing, acne, ou doencas virais que afetam a
pele e queimaduras (Figura 3). e

ALGORITMO A.S.A.P.

A - Andlise cuidadosa

Atrofica

CH — >

el

Queloides grandes/

Excisdo de cicatriz + sutura ‘

Triancinolona prematura pode facilmente seguir com atrofia ‘

—> | Medicamentos anti-histaminicos orais para aliviar os sintomas ‘

pediculadas

S - Suavizar as cicatrizes

Curativos oclusivos com ou sem silicone, 24 horas por dia, trocados a cada 7 dias
Cobrir com fita cirdirgica microporosa.

Roupas de compressdo: customizados para atender as necessidades do paciente, tecido

eldstico e inelastico

‘ Q - amolecido eritema e sintomas ‘41;‘ CH - macia, plana e sem eritema

A - Abordagem com tecnologias e inje¢oes

| | d

5-FU combinado com AT/HT 1:1/9:1
Bleomicina combinada com AT/HT

IPL/Laser vascular

P - Tratar a pigmentacao e a qualidade da pele

!

IPL

Laser fracionados
Microagulhamento
Peelings de &cido retinoico
8-MOP tdpico

Q - resultados insatisfatdrios — <--
cirurgia + radioterapia

FIGURA 3: O algoritmo A.S.A.P pode ser usado para tratar praticamente todas as cicatrizes hipertréficas e queloides. A - Analisar
o tipo de cicatriz (queloide, hipertrdfica, atrdfica) - As cicatrizes atrdéficas devem ser reexcisadas. Q e CH s3o tratadas na segunda
fase do algoritmo. A CH pode desenvolver atrofia grave se tratada prematuramente com esteroides. As queloides mostram-se
endurecidos e ndo permitem inje¢des faceis. S - Suavizar as cicatrizes antes das inje¢des - usando roupas de pressao, curativos
de silicone e hidrocoloides, as cicatrizes ficam planas e macias - permitindo infiltra¢des intralesionais de triancinolona combi-
nada com drogas antineopldsicas. A - Abordagem com tecnologias e inje¢des. IPL, quando realizada imediatamente antes da
infiltracdo, causa um leve edema que ajuda a difundir a droga injetada no tecido. A triancinolona pode ser combinada com 5-FU,
bleomicina ou bloqueadores dos canais de calcio em sessdes mensais. Curativos e roupas de pressao podem continuar durante
esta fase. Queloides grandes, como queloides pedunculados do I6bulo da orelha, sdo tratados com excisdo e radiagdo, com ou
sem triancinolona. Por fim, na tltima fase do algoritmo — P - Tratar a pigmentacdo e a qualidade da pele - lasers fracionados e ndo
fracionados, IPL, microagulhamento, peelings e metoxipsoraleno sdo combinados para promover uma cicatriz mais uniforme.
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RESUMO

O transplante capilar moderno estd em constante evolucio, e nossa intencio nio ¢é apenas demonstrar
nossas técnicas e metodologias, mas, principalmente, descrever a dinamica de todo o processo cirtirgico
da técnica FUE (Follicular Unit Extraction), desde a discussio da estratégia cirtrgica com o paciente e
a avaliacio da drea doadora até extracio e implantacio. E de extrema importincia que o dermatologista
compreenda a complexidade do procedimento e a necessidade de um treinamento adequado para que
um bom resultado seja alcangado.

Palavras-chave: Alopecia; Cabelo; Foliculo piloso

ABSTRACT

Modern hair transplant is constantly evolving. We intend to demonstrate our techniques and methodologies, and espe-
cially to describe the dynamics of the entire surgical process of the FUE (Follicular Unit Extraction) technique, from
the discussion of the surgical strategy with the patient and evaluation of the donor area to extraction and implantation.
The dermatologist must understand the complexity of the procedure and the need for adequate training to achieve a
good surgical result.

Keywords: Alopecia; Hair; Hair follicle; Transplant donor site
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INTRODUCAO

O transplante capilar nio é um procedimento simples.
Independentemente da técnica, ha necessidade de uma equipe
treinada e de um cirurgiio apto e experiente para que melhores
resultados sejam alcancados.

Inicialmente, o que era realizado por meio de grandes
retalhos evoluiu para os enxertos com punchs maiores para, s6
entio, chegarmos aos refinados transplantes de unidades folicu-
lares. A identificacio da unidade folicular (UF) como estrutura
particular dos foliculos pilosos foi essencial para se atingir o re-
sultado mais natural.!

Na técnica FUT (Transplante de Unidade Folicular), ha re-
tirada de uma faixa de couro cabeludo na regido doadora occipital,
podendo-se chegar até as regides temporais, e as UFs sio separadas
no microscopio. Na FUE, as UFs sdo retiradas individualmente de
toda a area doadora segura em que nio haja risco de miniaturizagio.
Sdo utilizados punchs com diametros que variam de 0,8 a 1,0mm
na maioria dos casos. Essas microincisdes cicatrizam-se por segunda
intencio, nio havendo necessidade da realizacio de sutura.’

O transplante capilar moderno estd em constante evo-
lu¢io, e nossa inten¢io nio é apenas demonstrar nossas técnicas
e metodologias, mas, principalmente, descrever a dinimica de
todo o processo cirurgico da técnica FUE, desde a discussio da
estratégia cirdrgica com o paciente e avaliagio da area doadora
até extra¢io e implantacio.

METODOS
1- Planejamento cirtrgico

Na sala pré-operatoria, sio feitas fotos com os cabelos com-
pridos, secos e depois molhados para melhor avaliagio da area de
rarefacdo. Discute-se com o paciente a estratégia cirtirgica (como
altura do hairline e areas de prioridade), alinhando expectativa
com o que é possivel em cada caso.” Raspam-se, entio, os cabelos
do paciente entre 0,5 a 1,0mm, e novas fotos sio feitas (Figura 1).
Nos casos de rarefacio, apenas nas entradas (Norwood-Hamilton 2)
pode-se optar pela raspagem estilo militar (Figura 2).

FIGURA 2: Opgao pelo corte estilo militar no tratamento com dense
packing das entradas

FIGURA 1: Discussao da estratégia e documentacao fotogréfica com cabe-
los longos e raspados

2 - Avaliagdo da drea doadora

Para avaliagio da 4rea doadora, sio retiradas amostras de
cabelos das regides occipital, parietal e temporal. Um micro-
metro digital é utilizado para avaliagio da espessura desses fios
(Figura 3) para que se possa realizar o calculo do Coverage Value
(CV), um software que determina quantas UFs podem ser ex-
traidas sem que haja rarefagio visivel da area doadora.

Esta ¢ dividida em cinco subunidades e, com um der-
matoscopio acoplado em um tablet, sdo feitas as documentacdes
fotograficas (Figura 4).Tanto a medida em centimetros quanto as
fotografias sio enviadas para o Coverage Value Software (Asmed
Hair Transplant, Istambul). E calculado o valor aproximado de
UFs/cm? e fios/cm? em cada subunidade, e um relatério é ge-
rado, fornecendo informag¢des para o manejo durante a extracdo
como, por exemplo, valor aproximado de UFs para futuras cirur-
glas e em quais areas podemos ser mais agressivos sem deplecio
da area doadora e sem comprometimento cosmético da mesma
(Figuras 4 e 5).
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3 - Anestesia

A infiltra¢io anestésica e bloqueio regional sio realizados
com lidocaina 2% com vasoconstritor de forma extremamente
lenta e associados a um estimulo vibratério para minimizar o
desconforto.” Uma solu¢io tumescente é utilizada tanto na irea
doadora quanto na receptora.

4 - Extragao

O primeiro passo consiste em decidir a profundidade do
punch. Iniciamos a extragdo com uma profundidade de 3,0 a
3,5mm. Se houver capping (a epiderme ¢ retirada, porém o fo-
liculo se mantém preso), provavelmente é porque o punch esta
muito superficial (Figura 6). Ja se o enxerto sofrer transecgio e
ficar preso dentro do punch é porque este esti muito profundo.*

O préximo passo é decidir o melhor didmetro do punch.
A escolha dependera das caracteristicas do enxerto, como grau
de ondulagio, nivel de abertura e o modo como os foliculos

FIGURA 3: Dados enviados para o
Coverage Value: espessura dos
fios, drea em centimetros e fotos
dermatoscépicas das subuni-
dades de drea doadora segura

estio distribuidos em cada unidade folicular. Realizamos uma
extragio-teste de aproximadamente 50 enxertos com cada um e
avaliamos o coeficiente de fios/UF e a taxa de transec¢io.” Para
a maioria dos pacientes, utilizamos punchs de 0,8 a 0,9mm.

Iniciamos o procedimento com o paciente na posicio
pronada para extra¢io da regiio occipital. Depois, movemos o
paciente lateralmente para extra¢io das regides parietais e tem-
porais.

O aparelho que usamos na nossa pratica ¢ o Trivellini
Mamba FUE device (Trivellini Tech, Paraguai), pois, por meio
dele, pode-se determinar, caso a caso, o tempo de rotagio segui-
do pelo tempo de oscilagio do punch durante a perfuracio cuta-
nea, diminuindo as taxas de transec¢ido dos bulbos foliculares.®’
Apos a perfuragdo, os enxertos sio extraidos com duas pingas
delicadas. Uma mais fina e reta para segurar a epiderme e outra
serrilhada para retirar o enxerto propriamente dito.?
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FIGURA 4: Ajuste da profundidade do punch. Se
houver capping, é porque esta muito superficial.
Se o0 enxerto prender-se no punch, isso significa
que estd muito profundo

FIGURA 5: Hair Counter Software: andlise da regido doadora occipital

5 - Controle de qualidade e limpeza dos enxertos

Todos os enxertos sio revisados no microscopio, sendo
estes separados em UFs de 1, 2, 3 ou mais fios, e sio calculadas
as taxas de transecgio total e parcial. A equipe limpa os enxertos,
retirando o excesso de epiderme, pois, assim, hi menor forma-
¢do de crostas no pos-operatdrio, além de possibilitar uma maior
densidade final, ja que é possivel colocar esses enxertos mais pro-
ximos uns dos outros.

6 - Armazenamento

As UFs sio separadas em frascos de acordo com a area
extraida e a quantidade de fios presentes (1, 2, 3 ou mais fios). Os
primeiros enxertos retirados sio os primeiros a ser implantados,
diminuindo ao maximo o tempo fora do organismo. Sio arma-
zenados em uma geladeira especifica (4°C) em soro fisiologico.
Umidificadores de ar sdo utilizados durante todo o procedimento.

7 - Implantacdo: incis6es prévias

Preferimos a realizagio de incisdes prévias na area recep-
tora com laminas personalizadas de 0,65 a 0,90mm de largura.
Segue-se uma ordem especifica: 1) A linha frontal irregular com
duas a trés fileiras de UFs de um fio; 2) Zona de transi¢io com
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FIGURA 6: Estatisticas do Coverage
Value (CV): os resultados do Hair
Counter Software somados a
espessura média dos cabelos das
dreas doadoras temporal, parietal e
occipital sdo usados para os
resultados do CV. Para que ndo haja
visualiza¢do do couro cabeludo, o CV
deve ser maior que 5,4. Neste
exemplo, o CV na drea temporal é
extremamente baixo (5,94), alertando
para o risco de deple¢do cosmética
futura. Este paciente possui um
ndmero total de UFs de
aproximadamente 16.218.

Mas, considerando suas medidas de
drea doadora segura, espessura dos
foliculos, densidade e coeficiente em
cada drea, o software CV considera
que apenas 31,63% de UFs podem ser
extraidas durante sua vida, ou seja,
aproximadamente 5.130 UFs

FIGURA 7: IncisGes prévias com
microlaminas personalizadas em toda
a drea receptora. Utilizagdo do KEEP
para colocagdo dos enxertos com
menor trauma aos bulbos, e resultado
no dia seguinte ao

procedimento, apds a lavagem
realizada na clinica
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FIGURA 8: Resultado final apés um ano do procedimento, com 3.654 unidades foliculares. Resolugao da frente e melhora do meio e coroa.
Foi realizado tratamento clinico associado

UFs de dois fios); 3) Zona de defini¢io com UFs de trés ou mais
fios; 4) Outras regides de calvicie ou afinamento.”’ E impor-
tante medir o comprimento dos enxertos e reduzir em lmm a
profundidade da incisdo. Isso permite que a epiderme fique um
pouco acima da superficie cutinea, diminuindo a foliculite pos-
-operatéria e as cicatrizes irregulares.

8 - Colocacao do enxerto: uso do KEEP

Nos ultimos cinco anos, temos utilizado os implantes
tipo KEEP (Figura 7). Esta ferramenta possui uma ponta especial
que protege o enxerto durante a colocacio, evitando traumati-
za-lo. Com um movimento de rota¢io, o enxerto é encaixado
dentro da ponta do KEEP; em seguida, o enxerto é suavemente
deslizado para a incisdo prévia, com o auxilio de uma pinga. Im-
plantadores KEEP vém em tamanhos diferentes para a colocagio
de UFs com namero diferente de fios.

RESULTADOS

Apbs o término do procedimento, toda a area cirdrgi-
ca é limpa com soro fisiolégico. Nio deixamos nenhum tipo
de curativo. O paciente ¢ encaminhado para a sala de repouso
onde sio dadas todas as orienta¢des e medicacdes pds-operato-
rias. Avaliamos o paciente no dia seguinte para lavagem do couro
cabeludo e reorientacio. Obtemos o resultado intermediario em
torno de seis meses e o resultado final em um ano (Figura 8).

DISCUSSAO

Apesar de ser um procedimento superficial, a cirurgia de
transplante capilar tipo FUE exige que o cirurgido esteja atento
a todas as fases do procedimento, levando em consideracio nio
apenas o tratamento da area calva receptora, mas também o mé-
ximo de preservacio da area doadora para melhor resultado para
o paciente. @
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RESUMO

Cisto veloso eruptivo é condi¢io dermatoldgica rara e benigna do desenvolvimento dos foliculos pilo- Departamento de Dermatologia,
sos do tipo vellus, que acomete principalmente criancas e adultos jovens, e se caracteriza por multiplas Faculdade de Medicina de
papulas assintomaticas, especialmente no tronco. Apresentamos o caso de um homem adulto, de 33 anos, Botucatu, Universidade Estadual
branco, que apresentava multiplas papulas eritematosas e pustulas, localizadas no tronco ha cerca de Paulista Julio de Mesquita Filho
cinco anos, refratirias a tratamentos topicos para acne. A dermatoscopia revelou lesdes ovaladas, com (UNESP), Sao Paulo, Brasil.

exulceragdo excéntrica e raras estruturas filiformes acromicas protrusas do seu interior. Estabeleceu-se o
diagnoéstico de cisto veloso eruptivo a partir dos achados da dermatoscopia e do exame histopatologico.
Palavras-chave: Cistos; Erupg¢des acneiformes; HIV

ABSTRACT

Eruptive vellus hair cyst is a rare and benign dermatological condition in the development of vellus-type hair follicles.

It affects mainly children and young adults, and is characterized by multiple asymptomatic papules, especially on the Correspondéncia:

trunk. We report the case of a 33-year-old white man who presented multiple erythematous papules and pustules Helio Amante Miot

located on the trunk for about five years, refractory to topical treatments for acne. Dermoscopy revealed oval lesions helio.a.miot@unesp.br / E-mail

with eccentric exulceration and rare protruding filiform structures. We established the diagnosis of eruptive vellus hair
cyst based on the findings of dermoscopy and histopathological examination.
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RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 33 anos, branco, desempre-
gado, encaminhado a Dermatologia devido a lesdes eritematosas
isoladas ndo pruriginosas no tronco, ha cinco anos.

Ao exame, apresentava multiplas pipulas eritematosas,
entre 1 e 2mm de diametro, além de pustulas localizadas prin-
cipalmente no tronco anterior e posterior, com discreto acome-
timento de membros superiores e inferiores, entremeadas com
areas de hipercromia pds-inflamatéria (Figuras 1 e 2). O paciente
negou historia familiar de lesdes semelhantes. Apresentava como
comorbidade infec¢io pelo virus do HIV, em tratamento
com terapia antirretroviral, com CD4 248 e carga viral indetec-
tavel.

A dermatoscopia revelou maculas ovaladas eritematosas
ou hipercromicas, algumas apresentando exulceracio excéntri-
ca, outras revelando filamentos diminutos que se protruem do
centro da papula (Figuras 3,4 e 5).

O estudo histopatolégico revelou pequenos cistos
dérmicos com epitélio queratinizado e pelos vellus no interior,
circundados por reacio gigantocelular do tipo corpo estranho.

Foi iniciado tratamento com isotretinoina oral 20mg/d;

entretanto, o paciente perdeu o seguimento durante a pandemia.

FIGURA 1: Cisto veloso eruptivo. Mdltiplas papulas
eritematosas localizadas no tronco e abdome

FIGURA 2: Cisto veloso eruptivo. Detalhe de multiplas
papulas eritematosas, pustulas e maculas hipercromicas

DISCUSSAO

Cisto veloso eruptivo (CVE) é condi¢io rara benig-
na associada a heranca autossomica dominante, mas que pode
ser adquirido.! Nio apresenta predilecio por género ou raca,
acometendo principalmente adultos jovens.? Foi inicialmente
descrito em 1903, porém, apenas em 1977, foi considerado uma
entidade clinica por Esterly ao observar criangas com quadro
clinico de mdltiplas pipulas monomorficas, hipercromicas, as-
sintomaticas, localizadas em tronco e membros.'

A patogénese da doenca nio é conhecida, sendo consi-
derada uma anormalidade do desenvolvimento folicular, ocor-
rendo oclusio e dilatagio da unidade folicular, com posterior
reten¢io do fio e de material queratinoso.” Por outro lado, ha
estudos que associam o processo a um crescimento folicular ha-
martomatoso e a mutagdes no gene que codifica a queratina
17°, também relacionada a outras condi¢des, como paquioniquia
congeénita, sindrome de Lowe e esteatocistoma mdltiplo, que ja
foram descritas em associa¢io com CVE.!

O quadro clinico caracteriza-se por multiplas papulas de
1-3mm, normo ou hipercromicas, de superficie lisa e consistén-
cia aumentada. Predominam no térax, extremidades superiores
e inferiores, raramente encontradas em abdome, pescoco,
axilas, face e virilhas.'? Geralmente, os cistos apresentam-se fe-
chados, podendo apresentar elimina¢io de material esbranquica-
do a expressio manual.

Caracteristicamente, sio assintomaticas, porém podem
apresentar prurido ou alteragio de sensibilidade associados.!

Histologicamente, os CVEs estdo localizados na derme
média ou superior, com epitélio de revestimento da parede se-
melhante a por¢io infundibular ou istmica folicular, apresentan-
do ntimero variavel de camadas de epitélio escamoso (uma a 12
camadas), com areas granulares finas focais e descontinuas. A
cavidade cistica contém quantidade variavel de queratina e fios
vellus. Normalmente, nenhuma glandula sebacea estd presente
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FIGURA 3: Lesdo papulosa, com exulceracao excéntrica e
protrusdo de estruturas filiformes (fios vellus)

FIGURA 4: Dermatoscopia de contato do cisto veloso erupti-
vo. Lesdo eritematosa ovalada, com protrusao de estrutura
filiforme

FIGURA 5: Dermatoscopia de contato do cisto veloso erupti-
vo. Lesdo eritematosa ovalada, com exulceragao excéntrica

na parede do cisto, podendo haver processo inflamatério gra-
nulomatoso.’

A microscopia eletronica, presenca de lamina basal escassa
ao redor da parede do cisto; nas células epiteliais, sio observa-
dos grandes vactiolos e uma banda marginal; e, dentro da parede
do cisto, melandcitos dispersos e células de Langerhans foram
encontrados.'

A dermatoscopia do CVE geralmente é mondtona,
porém pode fornecer elementos diagnosticos nos casos mais ca-
racteristicos. Em geral, revela lesdes circulares ou ovaladas, erite-
matosas ou hipercromicas, que apresentam uma estrutura hipocro-
mica ou amarelada excéntrica, formando um halo pigmentar. Nos
casos mais exuberantes, pode-se identificar exulceracdes excéntri-
cas e estruturas filiformes discretas e ndo pigmentadas que se pro-
truem das exulceracdes, constituindo grupos de fios tipo vellus.*

Alternativamente ao diagndstico por exame histopato-
lo6gico ou dermatoscopia, ha estudos que o avaliam por ultrasso-
nografia de alta frequéncia e microscopia 6ptica com hidréxido
de potassio a 10%.

A detec¢io microscopica consiste na realizacio de uma
pequena incisio no topo de uma lesio papulosa previamente
anestesiada, seguida pela expressio suave da mesma, com cap-
tagdo do conteudo cistico por meio de uma agulha estéril de
calibre 18, com a visualizacio de fios vellus.®

No entanto, apesar de a microscopia Optica em preparo
com hidréxido de potassio a 10% mostrar-se como uma alterna-
tiva menos dolorosa que a biopsia para estudo histopatolégico, a
técnica pode nio ser capaz de diferenciar o CVE do esteatocis-
toma mdltiplo, visto que o Gltimo também pode apresentar fios
vellus a analise microscopica.
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A ultrassonografia, é possivel evidenciar nédulos hipoe-
coicos ovoides, localizados na derme, sendo associados a areas
filiformes fortemente ecogénicas no meio do cisto, correspon-
dentes ao fio vellus. Sendo assim, a dermatoscopia e ultrasso-
nografia configuram-se como técnicas indolores e nio invasivas
para diagnosticar cisto veloso eruptivo.’

Os principais diagnosticos diferenciais sio: esteatocistoma
multiplo, tricostase espinulosa, foliculite e outros cistos, como
infundibular e triquilemal, sendo importante a dermatoscopia e
o exame histopatoldgico para defini¢io diagndstica em muitas
circunstancias. O esteatocistoma multiplo apresenta expressio
de K10 e K17, além de, a histopatologia, apresentar parede fina
composta por epitélio escamoso e cistos vazios por perda arti-
ficial no processo de fixacdo. Por outro lado, o CVE expressa
apenas K17'7 e, histopatologia, fios vellus e queratina laminada.
Desse modo, o esteatocistoma é considerado uma variante do
CVE por alguns autores.

Em casos em que haja a presenca de pigmentacio ho-
mogénea azul nao folicular, deve-se considerar nevo azul e he-
mangioma dentre os diferenciais. Outros diferenciais clinicos
incluem erupg¢io acneiforme, queratose pilar, siringoma, milium
e molusco contagioso.’
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A presenca de estruturas circulares homogéneas amarelo-
~claras e a auséncia de vasos auxiliam na distin¢gio com molusco
contagioso ¢ acne comedoniana.’

A maioria das lesdes persiste se nio for tratada, porém
pode haver resolucio espontanea caso ocorra penetracio dos
pelos vellus através da parede do cisto, levando a formacio de
uma reacio de corpo estranho. Além disso, pode ser que ocorram
alteracdes inflamatérias, com surgimento de material esbranqui-
cado, que pode ser eliminado espontaneamente ou por meio de
compressio pela lateral da pipula.? Com isso, em 25% dos casos,
ocorre remissdo espontanea devido a sua elimina¢io transepi-
dérmica ou destruicio pelo processo inflamatério.’

O tratamento do CVE é um desafio, havendo relatos de
diversas terapéuticas, como: tretinoina, tazaroteno, calcipotriol e
acido lactico topicos;isotretinoina oral, esfoliacio, dermoabrasio,
laser de CO2, laser Erbium:YAG, incisio com agulha, curetagem
e excisdo cirtrgica, porém com resultados limitados,'? levando
a casos de recorréncia precoce, atrofia local ou formacio de ci-
catriz hipertrofica. Casos mais exuberantes, simulando reacoes
acneiformes, apresentam achados dermatoscopicos mais exube-
rantes, auxiliando a defini¢io diagndstica. @
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RESUMO

Neste estudo transversal, comparamos o diagndstico feito por meio da teledermatoscopia ao diagnéstico
histopatolégico. Fotos convencionais e dermatoscopicas de 31 lesdes pigmentadas foram enviadas a um
dermatologista experiente por meio do aplicativo WhatsApp® Messenger. Todas as lesdes foram excisadas
e examinadas por um dermatopatologista. A acuracia global da teledermatoscopia mével foi de 90,32%.
Em relagdo a capacidade de a teledermatoscopia definir malignidade da lesio pigmentada, a especifici-
dade foi de 81,8% e a sensibilidade de 100%. Nossos resultados fornecem evidéncias adicionais sobre a
confiabilidade da teledermatoscopia maével, com alta sensibilidade e precisio.

Palavras-chave: Dermoscopia; Teledermatologia; Telemedicina

ABSTRACT

In this cross-sectional study, we compared the diagnosis made through teledermatoscopy with histopathological diagno-
sis. Conventional and dermoscopic photos of 31 pigmented lesions were taken and sent to an experienced dermatologist
using the WhatsApp® Messenger application. A dermatopathologist excised and examined all lesions. The global ac-
curacy of mobile teledermatoscopy was 90.32%. Regarding the ability of teledermatoscopy to define malignancy of the
pigmented lesion, the specificity was 81.8% and the sensitivity was 100%. Our results provide additional evidence
of the reliability of mobile teledermatoscopy with high sensitivity and accuracy.

Keywords: Dermoscopy; Teledermatology; Telemedicine
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INTRODUCAO

Devido a caracteristica peculiar do diagnoéstico visual, a
Dermatologia é adequada para o incremento de novas ferramen-
tas diagnosticas como a teledermatologia e, mais recentemente,
a teledermatoscopia.'

Nesse contexto, destaca-se a teledermatoscopia moével, na
qual imagens clinicas e dermatoscéOpicas sdo capturadas e trans-
mitidas por dispositivos méveis.” Nio obstante a importincia
do tema, existem aspectos técnicos, legais, éticos, regulatorios e
culturais que limitam o uso rotineiro da teledermatologia.’

Considerando as dimensdes continentais de paises como
Brasil, India, China, entre outros, e a dificuldade de acesso a
centros especializados, a teledermatoscopia méovel pode, positi-
vamente, impactar a definicio de condutas, reduzindo os custos
e o tempo de diagnoéstico e evitando encaminhamentos e deslo-
camentos desnecessarios.*’

No entanto, trabalhos comparando a teledermatoscopia
movel ao diagndstico histopatoldgico (padrio-ouro) sio escas-
S05_1,4»,5

Este estudo tem por objetivo avaliar a acuricia do diag-
noéstico de lesdes pigmentadas por meio da teledermatoscopia
movel. Trata-se de um estudo transversal com pacientes consecu-
tivamente selecionados no Servigco de Dermatologia do Hospital
Universitario Pedro Ernesto, no periodo de setembro de 2018 a
junho de 2019.

MATERIAL E METODOS

Pacientes com lesdes pigmentadas, melanociticas ou nio,
com indicag¢do de excisdo, foram incluidos ap6s assinatura de ter-
mo de consentimento para a utilizacio dos seus dados e imagens.
Duas imagens de cada lesdo cutanea foram obtidas com cimera
de celular (16 megapixels, resolu¢io 4608 x 3456 pixel; Samsung
Galaxy, modelo AS).

A imagem clinica foi padronizada da seguinte forma: a
uma distancia de aproximadamente 15 centimetros da pele do
paciente, a imagem era obtida utilizando-se a ferramenta de au-
tofoco, sem flash nem zoom.

O gel de interface e um dermatoscopio DermLite DL4
(3Gen, CA, USA) acoplado ao celular (adaptador universal;
3Gen) foram utilizados para a captura da imagem dermatoscopi-
ca; a posi¢io 0 com luz polarizada. Assim foi definido o padrio
da imagem dermatoscopica.

Utilizando o aplicativo WhatsApp® Messenger, as ima-
gens clinicas e dermatoscopicas foram enviadas para um Gnico
dermatologista com experiéncia em dermatoscopia. Os diag-
noésticos teledermatoscopicos foram armazenados para posterior
analise. Todas as lesdes foram excisadas e examinadas por um
dermatopatologista com acesso as caracteristicas clinicas dos pa-
cientes, mas sem informacdes relacionadas ao diagnostico tele-
dermatoscopico.

A acuricia e sensibilidade da teledermatoscopia mével
foram calculadas. O coeficiente kappa foi aplicado para as ana-
lises dos niveis de concordancia entre os diagnoésticos teleder-

matoscopicos e histopatologicos. O critério de Landis e Koc foi
adotado para interpretacio dos resultados: k=0,61-0,80 e k>0,81
foram considerados como concordancia substancial e concor-
dancia perfeita, respectivamente. O erro-padrio foi calculado
para medir a precisio da estimativa kappa; quanto menor o erro-
-padrio, mais precisa ¢ a estimativa.

O valor de p para o coeficiente kappa também foi cal-
culado para medir a evidéncia contra a hipdtese nula (a con-
cordancia entre o diagnéstico teledermatoscopico e o padrio é
devido ao acaso). Um valor de p<0,05 rejeitou a hipdtese nula.
Foi utilizado o software SPSS 26.0 (IBM, USA).

FIGURA 1: Dermatoscopia - Rede pigmentar e exulcera¢do
sugerindo lesdo melanocitica benigna. Histopatologia
(Hematoxilina & Eosina, 100x) - Hemangioma venoso e
hiperplasia lentiginosa da epiderme
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FIGURA 2: Dermatoscopia - Areas amorfas azul-acinzentadas
e pontos pretos sugerindo carcinoma basocelular pigmenta-
do. Histopatologia (Hematoxilina & Eosina, 100x) - Neoplasia
epitelial composta de macicos interconectados de células
poroides, com pigmento de melanina em células tumorais,
consistentes com poroma écrino pigmentado

RESULTADOS

Foram analisados 26 pacientes (57,7% do sexo feminino,
com 66,1£16,1 anos), com um total de 31 lesdes. Na avaliacio
de todas as lesdes pigmentadas, a acuracia global da telederma-
toscopia moével foi de 90,32% (28 lesdes). A concordincia entre
a teledermatoscopia moével para lesdes cutaneas pigmentadas e
a histopatologia foi perfeita (kappa=0,850, erro-padrio=0,080
e p<0,0001). Houve discordincia diagndstica em trés lesdes
(Figuras 1-3).

Em relagio a capacidade de a teledermatoscopia definir
malignidade da lesio pigmentada, a especificidade foi de 81,8%
e a sensibilidade de 100%. Duas lesdes foram erroneamente diag-
nosticadas como lesdes malignas durante a analise da telederma-
toscopia. Posteriormente, a anilise histopatologica demonstrou
se tratar de duas lesdes benignas (Figuras 2-3), resultando em
uma acuracia de 93,5%. A concordancia entre a teledermatos-
copia e a histopatologia também foi perfeita (kappa = 0,853,
erro-padrio=0,099 e p<0,0001).

FIGURA 3: Dermatoscopia - Pigmentacao reticulada, com pon-
tos pretos e estruturas em folha rudimentares, sugerindo car-
cinoma basocelular pigmentado. Histopatologia (Hematoxilina
& Eosina, 100x) - Hiperceratose com formacdo de discretos
tuneis cérneos, acantose irregular secunddria a proliferacdo
de ceratindcitos basaloides hiperpigmentados e discreta pa-
pilomatose consistente com queratose seborreica

A sensibilidade para o diagnoéstico de melanoma (qua-
tro lesdes na histopatologia), carcinoma basocelular (16) e lesoes
melanociticas benignas (cinco) foi de 100%, e para o diagnostico
de hemangioma (trés lesdes na histopatologia), queratose sebor-
reica (duas) e poroma écrino pigmentado (uma) foi de 66,7%,
50% e 0%, respectivamente.

DISCUSSAO

Investigagdes prévias demonstraram que a teledermatos-
copia é uma ferramenta eficaz, precisa e confiavel para avaliar
lesdes pigmentadas.*?

Estudos anteriores revelaram que a teledermatoscopia
movel apresentou uma concordancia de 81-90% com o exame
dermatoldgico presencial.*?

Nossos resultados fornecem evidéncias adicionais sobre
a confiabilidade da teledermatoscopia moével, com alta sensi-
bilidade e acuracia. O risco de uma lesio maligna pigmentada
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passar despercebida pela avaliacio teledermatoscopica movel é
muito reduzido devido a altissima sensibilidade para essa detec-
¢io (100%).

CONCLUSOES
Considerando que aparelhos dermatoscopicos e celulares
sio amplamente utilizados por dermatologistas,” acreditamos que
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a teledermatoscopia mével pode ser adotada como uma ferramen-
ta adicional ao arsenal diagnostico da pratica dermatologica.
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interobservadores,” investigagdes futuras devem averiguar a
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Caro Editor,

O melasma é uma hiperpigmentacio cronica adquirida
comum das areas fotoexpostas da pele. Acomete principalmente
a face de mulheres com fototipos intermediarios, em idade fértil.
Como o melasma afeta areas visivels e frequentemente recidiva
apds o tratamento, ele prejudica a qualidade de vida dos pacientes.

A terapia padrio do melasma fundamenta-se na fotoprote-
¢io, que se baseia em protetor solar de amplo espectro, associado
a agentes clareadores topicos. Dentre os clareadores disponiveis no
mercado, a L-cisteamina (cloridrato de mercaptoetilamina) ¢ um
composto aminotiol com propriedades antioxidantes ¢ despig-
mentantes. Inibe a tirosinase e a peroxidase, sem o efeito melano-
citotoxico da hidroquinona. A recomendacio do uso da cisteami-
na é como terapia de contato rapido, por até trés horas, devido ao
seu potencial irritante."* No entanto, foi sugerido que deixa-lo na
pele durante a noite foi um procedimento seguro e bem tolerado
para o tratamento do melasma, o que ainda nio foi investigado.

Realizamos um estudo piloto prospectivo de interven¢io
aberta entre outubro e dezembro de 2021, com o objetivo de
avaliar o perfil de seguranca e o ganho de eficicia da cisteamina
deixada durante a noite. Dez mulheres com melasma facial, sem
tratamento ha pelo menos um més, foram orientadas a aplicar cre-
me de cisteamina 5% (Clarité Cysteamin, Dermage, RJ, Brasil) no
rosto, ap6s o hidratante facial, deixando-o durante a noite por dois
meses. As aplicacdes diarias devem ser adaptadas de acordo com a
tolerabilidade individual. Todos os participantes receberam o mes-

mo protetor solar (SPF50, PPD19) para ser aplicado durante o dia.

Os individuos foram avaliados na inclusio e ap6s 60 dias
de tratamento. A seguranca foi avaliada pelo relato de eventos ad-
versos, como eritema facial, descamacio e sensa¢io de queima-
¢do (principais desfechos). Outros pardmetros utilizados foram
o Indice de Area e Gravidade do Melasma modificado (modified
Melasma Area and Severity Index - mMASI), a Escala de Quali-
dade de Vida do Melasma (Melasma Quality of Life Scale - ME-
LASQoL), e a diferenca de luminosidade colorimétrica (Dif*L)
entre a pele afetada pelo melasma e a pele ndo afetada adjacen-
te (<2 cm de distancia). A Escala Global de Melhoria Estética
(Global Aesthetic Improvement Scale - GAIS) foi utilizada para ava-
liar a diferenca (TO versus T60) na aparéncia da pele por meio de
fotografias padronizadas (Figura 1).

A idade dos participantes variou entre 40 e 58 anos, ¢ 0
fototipo foi intermediario (III-V). A maioria tinha histéria fa-
miliar positiva de melasma (70%) e relatou o sol como fator
desencadeante (50%).

Apenas quatro pacientes (40%) toleraram o uso de cis-
teamina durante a noite, sete dias por semana. No entanto, o
principal obsticulo para o uso didrio foi o desconforto gerado
pelo odor de enxofre. Um paciente relatou piora das crises de
enxaqueca devido ao mau cheiro. Outros dois pacientes relata-
ram nausea também causada pelo odor, e um deles nio tolerou
o uso noturno em nenhum dia por causa disso. Trés pacientes
(30%) relataram eritema facial leve transitério, descamacio e
queimagio no inicio do tratamento, que desapareceu ao longo
das oito semanas.

Figura 1: Paciente com melas-
ma facial tratada com cisteam-
ina 5% topica por toda a noite
por 8 semanas

TABELA 1: Principais resultados de dez participantes com melasma facial tratados com creme de cisteamina 5% deixado durante a noite

Desfecho DO D60 % Redugdo (CI 95%)
mMASI 7,6 (3,0) 6,7 (3,1) -13,5% (-4,3% a -27,1%)
MELASQol 46,8 (17,6) 41,3 (13,0) 5,5 (-18,1% a 7,0%)
Dif*L 5,1 (1,4) 4,6 (1,8) -6,8% (-3,2 2 0,1%)

mMASI: Modified Melasma Area and Severity Index; MELASQol: Melasma Quality of Life Scale; Dif*L: diferenga entre a luminosidade colorimétrica (*L)
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Cinco pacientes (50%) apresentaram clareamento consis-
tente do melasma pela avaliacio do GAIS (Tabela 1). A Tabela 1
apresenta os demais parametros clinimétricos. A redugio do
mMASI foi de 13,5% (IC 95% 4 a 27%) em oito semanas. Nio
houve diferen¢a nos parametros colorimétricos entre DO e D60,
nem melhora no escore de qualidade de vida ao final do estudo.

A cisteamina topica 5% deixada durante a noite provou
ser segura e bem tolerada. No entanto, em um estudo semelhan-
te realizado na mesma populacio, o uso da cisteamina 5% a noite
deixada por trés horas proporcionou uma redu¢io de mMASI
de 15% a 33% apds dois meses.! Desde que o uso noturno nio
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