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RESUMO

INTRODUCAO: A sindrome de Parry-Romberg (PRS) e a esclerodermia linear em golpe de sabre (LSCS) sio
espectros da esclerodermia, uma doenga de dificil manejo terapéutico.

OBJETIVOS:Tratamos trés pacientes apresentando essa condig¢io, utilizando o icido poli-L-latico (PLLA) com objeti-
vo de amenizar assimetrias e avaliar a real melhora das lesoes esclerodérmicas, com acompanhamento ultrassonografico
de alta resolucio (USAR).

METODOS: As pacientes foram submetidas a duas a quatro sessdes de bioestimulacio com PLLA em um periodo
compreendido dentro de 12 meses.

RESULTADOS: Os resultados se demonstraram promissores, com resultados cosméticos favoraveis e aumento da
espessura da derme e hipoderme comprovados pela avaliagio com USAR.

CONCLUSOES: A bioestimulagio com PLLA ¢ um método seguro e eficaz, que pode ser realizada com seguranca
nesses pacientes, desde que realizada por profissionais treinados adequadamente.

Palavras-chave: Hemiatrofia Facial; Esclerodermia Localizada; Preenchedores Dérmicos; Ultrassonografia.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Parry-Romberg syndrome and linear scleroderma en coup de sabre are disorders within the scleroderma
spectrum, a disease that presents therapeutic challenges.

OBJECTIVES: We treated three patients with this condition using poly-L-lactic acid (PLLA) with the aim of alleviating facial
asymmetries and evaluated the real improvement of scleroderma lesions with high-resolution ultrasound.

METHODS: The patients underwent two to four sessions of biostimulation with PLLA over a 12-month period.
RESULTS: The results were promising, demonstrating favorable cosmetic outcomes with increased thickness of the dermis and hypo-
dermis as evidenced by high-resolution ultrasound.

CONCLUSIONS: Biostimulation with PLLA is a safe and effective treatment option for these patients when administered by
trained professionals.

Keywords: Facial Hemiatrophy; Scleroderma, Localized; Dermal Fillers; Ultrasonography.
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INTRODUGCAO

A sindrome de Parry-Romberg (PRS) é uma doenga
craniofacial rara, caracterizada pela atrofia hemifacial da pele,
tecido subcutaneo, gordura e, em casos graves, musculos,ossos e
cartilagens subjacentes."? E considerada uma forma especifica de
esclerodermia cutanea®. Inicia-se, normalmente, nos primeiros
20 anos de vida, embora casos de inicio tardio tenham sido
descritos.! Os sintomas progridem ao longo de 2 a 10 anos,
periodo autolimitado antes da estabilizacio espontanea.**
Manifestacoes sistémicas da doenga, incluindo dermatoldgicas,
Osseas, musculares, oftalmoldgicas, neuroldgicas, cardiacas,
endocrinologicas, maxilofaciais, ortoddonticas e orais podem
ocorrer.>” Na histopatologia, visualizamos atrofia da gordura
subcutanea, reducio das estruturas anexiais e infiltrado celular
mononuclear.”®

A esclerodermia linear em golpe de sabre (LSCS) é uma
apresentacio da esclerodermia localizada, assim chamada por
causar uma lesao semelhante a um golpe desabre que acomete
a cabeca.’ E caracterizada por uma lesio esclerdtica cutinea
linear, pode ser hiperpigmentada e também acompanhada de
atrofia craniana, alteracdes neuroldgicas e convulsdes.” Na
histopatologia, visualizamos esclerose da pele e dos tecidos
subjacentes devido ao excesso de deposicio de coligeno, atrofia
anexial, infiltrado celular mononuclear e inflamacio perineural.®

Tanto a PRS quanto a LSCS apresentam predilecdo pelo
sexo feminino e costumam surgir antes dos 15 anos de idade.
Muitas caracteristicas em comum sio observadas em ambas
doencas, sendo que alguns autores as consideram espectros
da esclerodermia e outros as consideram a mesma doenca®. As
maiores diferencas entre as duas sio: 0 ndosurgimento de alopecia
cicatricial e a esclerose da pele na PRS,? além da esclerose da
pele edo couro cabeludo com hiperpigmentacio e alopecia
no couro cabeludo e sobrancelhas na LSCS.? Pacientes podem
apresentar carateristicas distintas de uma ou outra doenca ou
mesmo de ambas'”.

Tratamentos para a melhora da aparéncia da atrofia
causada por essas doengas sio tentados comumente, sendo os
mais usuais o transplante de gordura autdloga e enxertos com
retalhos de gordura.' Sempre que possivel, o tratamento estético
das doencas autoimunes deve ser tentado, pois sio doengas
que impactam significativamente no estado psicolégico e na
qualidade de vida dos pacientes.'? Sio descritos tratamentos com
enxerto de gordura autéloga, transplante autdlogo de gordura,
acido hialurénico, acido poli-L-lactico (PLLA), hidroxiapatita de
calcio, polimetilmetacrilato (PMMA), LASERs, enxertos sseos
e de cartilagem.'?

O wuso do PLLA para o tratamento de esclerodermia
linear e PRS foi descrito em 2009."* Recentemente, foi descrito
um caso de tratamento de PRS com 4cido hialurdnico e PLLA.™
Unma série de casos demonstrou o uso do PLLA em uma paciente
com esclerodermia sistémica, em uma com sindrome CREST e
em outracom paniculite lapica.”” Bioestimulacio é a habilidade
de um polimero gerar beneficio celular ou resposta tecidual
em uma aplica¢io clinica particular, por meio de uma resposta

inflamatoria controlada desejada, que leva a lenta degradagio
do material e culmina na deposi¢io de coligeno no tecido,
condicionada pelas propriedades do biomaterial, as caracteristicas
do paciente e a técnica pela qual o polimero foi injetado no
tecido'®.
O bioestimulador de colageno, o PLLA é uma substancia
reabsorvivel, biodegradavel e biocompativel, que estimula a
formacio de novas fibras colagenas, que ja se mostrou seguro
e tem a capacidade de restaurar defeitos volumeétricos. Na
literatura, ha relatos de pacientes que foram submetidos a
aplicacio de bioestimulador e também de preenchedores de
acido hialurénico com resposta satisfatéria. O aumento de
tecidos moles com preenchimentos injetiveis é uma técnica
minimamente invasiva que substitui o volume facial perdido."”
A ultrassonografia de alta resolu¢io (USAR) ja ¢é utilizado na
dermatologia para a avaliacio de preenchimentos cutaneos,'
avaliando resultados' e complicagdes.?” Ele também ¢é utilizado
para avaliacio clinica e diagnodstica da esclerodermia cutinea
localizada®' e na PRS.*

R ealizamos o presente trabalho com a finalidade de avaliar
e comprovar que a aplicacio de PLLA pode melhorar o aspecto
clinico e a perda volumétrica, corrigirassimetrias e promover a
melhora da qualidade geral da pele acometida e o aspecto estético
das lesdes cutaneas em pacientes acometidos pela esclerodermia,
nas formas de PRS/LSCS. A avaliagio ultrassonografica com
as medidas da espessura da derme/hipoderme pré- e pos-
procedimento permitiu avaliar a resposta de forma objetiva.

METODOS
Ensaio
conveniéncia obtidas de pacientesprovenientes do ambulatério

clinico  realizado com  amostras de
de dermatologia localizado no ambulatério III do Hospital
Universitario Jalio Muller, Brasil. O presente projeto foi
submetido a0 Comité de Etica em Pesquisa do e aprovado sob o
namero CAAE 57003722.0.0000.554, em 28 de julho de 2022.

Foram elegiveis para o estudo pacientes adultos de
demanda rotineira do ambulatério de dermatologia, que tenham
como diagndstico esclerodermia cutanea localizada, incluindo
a PRS/LSCS, e que apresentavam doenca estabilizada. Foram
incluidos, por conveniéncia, trés pacientes maiores de 18 anos,
que possuiam os critérios de PRS/LSCS confirmados por
exame clinico, que nio possuiam critérios de exclusio e que
aceitassem participar do estudo de forma voluntiria, sem 6nus
a0 seu tratamento nem gratificacdes. Os critérios de exclusio
foram: doenca ativa; infeccio na area tratada; histérico de
procedimentos com preenchedores; condi¢des clinicas que
tornem inviavel a realizagio da técnica (imunossupressio plena,
discrasias sanguineas); nio aceitacio pelo paciente em tratar com
essa opg¢do terapéutica.

No primeiro atendimento, as pacientes foram submetidas
a exame clinico, registro fotografico, exame ultrassonografico
prévio da area a ser tratada e também de irea adjacente nio
acometida pela doenca, além do preenchimento do Termo
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de consentimento livre e esclarecido (TCLE). As medidas de
espessura da pele acometida pela doenca obtidas pelo USAR
foram comparadas com as medidas obtidas da pele si adjacente
a area acometida. O produto foi preparado imediatamente antes
dos procedimentos, com cada frasco de PLLA (Sculptra®)
diluido em 1:8 mL de agua destilada, reconstituido através de
agitacdo vigorosa por 1 min, aspirado em seringas de 5 mL com
a adicdo de mais 1 mL de lidocaina sem vasoconstrictor em cada
seringa. Para arealizacio do procedimento, foi feito um pequeno
botio anestésico com 0,3 mLde lidocaina com vasoconstrictor,
por onde foi feito pertuito de entrada e aplicagio do produto
com canula na medida 22 G x 70 mm, no plano subdérmico
mais justadérmico possivel. Figura 01.

Previamente as sessOes seguintes, foram realizados novos
registros fotograficos e ultrassonogrificos de alta resolu¢io
(USARs), que se repetiram apds a Gltima sessdo. Osintervalos
entre as sessOes e as realizacdes dos exames USARs estio
demonstrados nas respectivas tabelas de cada paciente. No
presente estudo, realizamos as medidas da derme e hipoderme das
regides semdoenca e acometidas pela patologia antes e apds a
injecdo do PLLA, utilizando transdutor linear dermatolégico de
alta resolu¢io de até 22 MHz (GE Logic e Pro — GE Medical
System). As pacientes receberam diferentes doses de PLLA,
conforme a resposta individual e necessidade de correcio da
assimetria, variando de dois a quatros frascos, e comintervalos
entre as sessOes variando de 08 a 24 semanas.

o

RESULTADOS

A paciente ABF, com 26 anos no inicio do tratamento, era
a paciente que apresentava a menor area acometida e também a
com o menor tempo de evolucio da doenca, de apenas 3 anos.
S6 havia se submetido a tratamentos topicos devido ao quadro,
tendo feito uso de tacrolimo e calcipotriol. Apresentava irea
atrofica em fronte a esquerda, madarose dacauda da sobrancelha
e ciliar homolateral, além de pele levemente endurecida, sendo o
quadro compativelcom esclerodermia linear em golpe de sabre.
Também apresentava congenitamente ptose palpebral bilateral,
que, com o surgimento da retracio cauda pela doenca, fez com
que houvesse melhora da abertura ocular homolateral, o que
pode ser bem observado pela foto inicial. Figura 02.

Cerca de 1 més apds a primeira aplica¢ido, houve um
aumento de aproximadamente 30% na espessura da pele em
relacdo A espessura inicial. E 5 mesesapos a segunda aplicacio,
houve um aumento de aproximadamente 61% na espessura da
pele em relacdo a espessura inicial. (Figura 03).Tabela 01.

A paciente DFM, com 27 anos no inicio do tratamento,
iniciou quadro de alopecia emregiio frontoparietal esquerda aos
10 anos de idade, com posterior surgimento de placa atrdfica
e endurecida em fronte. No inicio da doenga, foi submetida
a tratamento com hidrocortisona tdpica por cerca de 5 anos.

Apresentava quadro clinico caracteristico de esclerodermialinear
em golpe de sabre. Figura 04.

FIGURA o1: Detalhe de posicionamento subdérmico da canula nas pacientes DFM e DCL
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FIGURA 03: A- Imagem de USAR evidenciando reducdo da espessura do complexo derme/hipoderme frontal esquerda na
drea acometida. B - Regido frontal esquerda acometida e volumizada com PLLA subdérmico, com espessamento de fibras
dérmicas

TABELA o1: Descri¢6es ultrassonograficas, paciente ABF

USAR data: Espessura da regido acometida:

Espessura da regido ndo acometida:

Total Derme Hipoderme Total Derme Hipoderme
09/09/2022 2,3 mm 1,6 mm 0,7 mm 3,2 mm 1,4 mm 1,8 mm
16/09/2022 1* aplicacao
21/10/2022 3,0 mm 1,6 mm 1,4 mm 3,3 mm 1,8 mm 1,5 mm
10/03/2023 2? aplicagdo
14/04/2023 3,2 mm 1,4 mm 1,8 mm 3,6 mm 1,1 mm 2,5 mm
11/08/2023 3,7 mm 0,7 mm 3,0 mm 3,6 mm 1,1 mm 2,5 mm

USAR: ultrassonografia de alta resolugdo.

Na regido frontal esquerda, cerca de 3 meses apds a
primeira aplicagio, houve um aumento de aproximadamente
47% na espessura da pele em relacio a espessura inicial. E 1 més
ap6s a segunda aplicag¢io, 7 meses apds a primeira, houve um
aumento de aproximadamente 63% na espessura da pele em
relacdo a espessura inicial. E 3 meses apos a terceira aplicagio,
11 meses apds a primeira, houve um aumento da espessura em
cerca de 84% em relacio a inicial. (Figura 05). Tabela 02.

Ja na regiio do couro cabeludo, nio se notou aumento
da espessura da pele pelo USAR. Porém, foi observado aumento

da firmeza e distensdo da pele, promovendo uma melhora visual
perceptivel, tanto pelos examinadores quanto pela paciente.
Tabela 03.

A paciente DCL, com 28 anos no inicio do tratamento,
possuiaa maior area de acometimento,com lesio em praticamente
toda hemiface esquerda. Nio apresentava endurecimento da pele.
Apresentava quadro caracteristico da PRS. Foi a Ginicapaciente que
ja havia sido submetida a tratamento sistémico para doenca,
com corticoterapia além de tacrolimo topico. Foi realizada
ressonancia nuclear magnética (RNM), demonstrando nio haver
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FIGURA 05: A- Imagem de USAR evidenciando regido frontal ndo acometida. B: Regido frontal central acometida e
volumizada com PLLA subdérmico, com espessamento de fibras dérmicas

acometimento 6sseo nem encefilico. Por possuir a maior area
acometida, em cada sessio, um frasco de PLLA foi divididode
forma nio igualitiria entre as duas principais areas. Figuras 06.

Na regido frontal esquerda, cerca de 1 més apos a primeira
aplicacdo, houve umareducio de 23% na espessura da pele em
relacdo A espessura inicial. Atribuimos essa reducio a variacio do
local de medida, pois, clinicamente, a impressio foi de melhora.
Ummeés apds a segunda aplicacio, 7 meses ap6s a primeira, houve
um aumento de aproximadamente 5% na espessura da pele em
relacdo a espessura inicial. E 3 meses apos a terceira aplicagio,
11 meses apds a primeira, houve um aumento da espessura em
cerca de 18% em relacdo a inicial. Dois meses apds a quarta
aplicacdo, 13 meses apos a primeira, esse aumento de 18% se
manteve. (Figuras 07, 08). Tabela 04.

Ja na regido do sulco nasolabial esquerdo, cerca de 1 meés
ap6s a primeira aplicacio, houve um aumento de cerca de 6% na
espessura da pele em relacio a espessurainicial. Um més apds a
segunda aplicacio, 7 meses ap6s a primeira, houve um aumento
de aproximadamente 16% na espessura da pele em relacio a
espessura inicial. E 3 meses ap0s a terceira aplicacio, 11 meses
ap6s a primeira, houve um aumento da espessura em cerca de
24% em relacdo a inicial. Dois meses apds a quarta aplica¢io,
13 meses apds a primeira, esse aumento de 24% se manteve.
(Figuras 09, 10). Tabela 05.

DISCUSSAO
Diversas técnicas foram descritas para o tratamento
das atrofias causadas pelas PRS e LSCS e outras formas de
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TABELA 02: Descri¢oes ultrassonograficas da regiao frontal esquerda, paciente DFM

USAR data: Espessura da regido acometida: Espessura da regido ndo acometida:
Total Derme Hipoderme Total Derme Hipoderme
22/08/2022 1,9 mm 0,2 mm 1,7 mm 4,1 mm 0,5 mm 3,6 mm
09/09/2022 1* aplicacdo
05/12/2022 2,8 mm 0,5 mm 2,3 mm 4,1 mm 0,5 mm 3,6 mm
10/03/2023 2? aplicagdo
10/04/2023 3,1 mm 0,4 mm 2,7 mm 4,1 mm 0,5 mm 3,6 mm
12/05/2023 3° aplicagdo
11/08/2023 3,5 mm 0,9 mm 2,6 mm 4,1 mm 0,5 mm 3,6 mm

USAR: ultrassonografia de alta resolugdo.

TABELA 03: Descricoes ultrassonograficas do couro cabeludo, paciente DFM

USAR data: Espessura da regido acometida: Espessura da regido ndo acometida:
Total Derme Hipoderme Total Derme Hipoderme
22/08/2022 3,0 mm 0,2 mm 2,8 mm 3,8 mm 0,5 mm 3,3 mm
09/09/2022 1* aplicacgao
05/12/2022 3,0 mm 0,2 mm 2,8 mm 3,8 mm 1,0 mm 2,8 mm
10/03/2023 2% aplicagao
10/04/2023 3,0 mm 0,5 mm 2,5 mm 3,9 mm 0,8 mm 3,1 mm
12/05/2023 3? aplicagdo
11/08/2023 3,0 mm 0,5 mm 2,5 mm 3,9 mm 0,8 mm 3,1 mm

USAR: ultrassonografia de alta resolugdo.

FIGURA 06:
Demarcacgao da
drea tratada da
paciente DCL
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FIGURA 08 A - Imagem de USAR evidenciando reducdo da complexo derme/hipoderme na regido frontal, comparado com
aregido ndo acometida. B: Regido frontal acometida, volumizada com PLLA subdérmico, com espessamento de fibras
dérmicas
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TABELA 04: Descric¢Ges ultrassonograficas regido frontal esquerda, paciente DCL

USAR data: Espessura da regido acometida: Espessura da regido ndo acometida:
Total Derme Hipoderme Total Derme Hipoderme
23/08/2022 2,2 mm 0,6 mm 1,6 mm 3,4 mm 0,6 mm 2,8 mm
09/09/2022 1* aplicagdo
24/10/2022 1,7 mm 0,5 mm 1,2 mm 3,4 mm 0,6 mm 2,8 mm
10/03/2023 2? aplicagao
14/04/2023 2,3 mm 0,7 mm 1,6 mm 3,4 mm 0,6 mm 2,8 mm
12/05/2023 3 aplicagdo
10/08/2023 2,6 mm 0,8 mm 1,8 mm 3,4 mm 0,6 mm 2,8 mm
11/08/2023 4* aplicagdo
05/10/2023 2,6 mm 0,8 mm 1,8 mm 3,4 mm 0,6 mm 2,8 mm

USAR: ultrassonografia de alta resolugdo.

09/09/22

FIGURA 09: Evolucao temporal da paciente DCL em vista obliqua
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FIGURA 10: A - Imagem de USAR evidenciando redugdo do complexo derme/hipoderme no sulco nasolabial em drea
acometida e espessura preservada na drea ndo acometida. B - Area acometida volumizada com PLLA subdérmico, com
espessamento de fibras dérmicas

TABELA 05: Descri¢oes ultrassonograficas do sulco nasolabial esquerdo, paciente DCL

USAR data: Espessura da regiao acometida:

Espessura da regidao nao acometida:

Total Derme Hipoderme Total Derme Hipoderme
23/08/2022 6,7 mm 1,2 mm 5,5 mm 8,6 mm 2,0 mm 6,6 mm
09/09/2022 1% aplicacao
24/10/2022 7,1 mm 1,5 mm 5,8 mm 8,6 mm 2,0 mm 6,6 mm
10/03/2023 2? aplicacdo
14/04/2023 7,8 mm 1,2 mm 6,6 mm 8,6 mm 2,0 mm 6,6 mm
12/05/2023 3? aplicagao
10/08/2023 8,3 mm 1,1 mm 7,2 mm 8,6 mm 2,0 mm 6,6 mm
11/08/2023 4* aplicacao
05/10/2023 8,3 mm 1,1 mm 7,2 mm 8,6 mm 2,0 mm 6,6 mm

USAR: ultrassonografia de alta resolugdo.

esclerodermia. Neste ensaio clinico, o uso do PLLA foi escolhido
por suas propriedades de restaurar o volume perdido e estimular
a deposicio gradual de coligeno, visando amenizar a assimetria
facial.'”*" Embora o PLLA ofereca vantagens, existem desafios
associados ao seu uso na PRS e LSCS.13,14 O principal
desafio é o tempo necessirio para obter resultados visiveis, ja
que a producio de coligeno é um processo gradual. Além disso,
a variabilidade na resposta ao tratamento pode ser um fator
limitante, com alguns pacientes podendo nao alcancar o resultado
desejado. Ressaltamos, ainda, que as paciente do estudo sio
jovens, portanto, com habilidade preservada das células residentes
da matriz extracelular de sintetizar coligeno e responder melhor
ao tratamento com os bioestimuladores. O uso do Sculptra®
é, geralmente, bem tolerado, com efeitos adversos raros e
geralmente leves. Os efeitos colaterais mais comuns incluem
edema, hematomas e sensibilidade na area tratada. Complicacdes
mais graves, como infec¢des ou granulomas, sio raras, mas devem

ser acompanhadas de perto.'>"”

A USAR permite agregar muita informacio em
dermatologia e injetaveis, auxiliando com diagnésticos cada vez
mais precisos e planejamentos cirtrgicos e de injetiveis cada
vez mais assertivos. Em esclerodermia cutinea, pode auxiliar o
médico assistente sobre a atividade ou auséncia de atividade da
doenga através da avaliacio do halo hiperecogénico ao redor de
vasos na pele e permite, ainda, uma boa separacio das camadas da
pele e nesse caso em especial, permitindo visualizar e mensurar
a perda de volume e qual camada da pele foi acometida, assim
como possibilita a visualizacio do produto (PLLA), plano
cutaneo injetado e seu bioestimulo sendo validado com a
mensuracio seriada e espessamento das camadas da pele nas
regides acometidas.

As andlises de espessura com a USAR podem variar de
acordo com a experiéncia do ultrassonografista, sendo método
operador-dependente, assim como pelos locais medidos. Como
nio fizemos uma marcacdo especifica na pele, como seria
como uma tatuagem, tivemos pequenas alteracdes dos locais
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mensurados a cada avaliagio, o que justifica pequenas varia¢des
das espessuras medidas durante a evolu¢io dos exames, mas que
nio comprometeu a avaliagio, pois o ganho em espessura pode
ser comprovado através da anilise de todos exames realizados.
A evolug¢io dos transdutores de ultrassom com frequéncias cada
vez mais elevadas permitiu o estudo mais detalhado da pele e
anexos. A USAR tornou-se uma importante ferramenta aos
médicos dermatologistas e injetores, auxiliando e permitindo
a visualizacio das estruturas de forma dinamica e em tempo
real. Os diversos tipos de preenchedores cosméticos, materiais
autdlogos (gordura autéloga) e biostimuladores podem ser
identificados e diferenciados com ultrassom dermatolégico de
alta resolu¢io e um profissional médico ultrassonografista com

treinamento na area.'®!1%2

CONCLUSAO

Nas fotografias seriadas, ¢ possivel observar volumiza¢io
da area tratada, o que se comprova com o ganho final de
espessura da pele obtida pelas medidas ultrassonograficas.
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