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INSTRUCOES AOS AUTORES

A Surgical & Cosmetic Dermatology, editada em 2009, constitui publi-
cacio médica destinada a difundir conhecimento e experiéncia nas areas de
Cirurgia Dermatolégica e Cosmiatria. E uma publicacio trimestral da
Sociedade Brasileira de Dermatologia que conta com o apoio cientifico da
Sociedade Brasileira de Cirurgia Dermatolégica e do Colégio Ibero Latino de
Dermatologia, que baseia sua politica ética e editorial nas regras emitidas pelo
The International Committee of Medical Journal Editors (www.icmje.org). Os
manuscritos devem estar de acordo com os padrdes editoriais para artigos sub-
metidos a periddicos biomédicos estabelecidos na Convengio de Vancouver
(Requisitos Uniformes para Manuscritos Submetidos a Revistas Biomédicas),
regras para relatos de ensaios clinicos e revisdes sistematicas (metanalises).

Serdo produzidos exemplares impressos da versio em lingua portu-
guesa, com resumos e titulos em inglés. A versio da lingua inglesa estard dis-
ponivel no website da SBD.

Todos os artigos propostos a publicagio serdo previamente submetidos
a revisio anonima e confidencial de no minimo dois membros do Conselho
Editorial ou dos Conselhos Nacional e Internacional de Revisores. Quando
aceitos, estardo sujeitos a pequenas correcdes ou modificacdes que nio alte-
rem o estilo do autor.

As pesquisas em seres humanos devem ter a prévia aprovacio de um
Comité de Etica em Pesquisa e obedecer aos padrdes éticos da Declaracio
de Helsinki de 1975, revista em 2000.

ORIENTACOES PARA O PREPARO DOS ARTIGOS

A preparacio correta do manuscrito torna os processos de revisio e
publicagio mais eficientes. Assim, recomendamos alguns cuidados que
podem facilitar significativamente a preparagdo dos manuscritos.

1-  Os artigos devem ser originais e redigidos no idioma de origem
do autor (portugués, espanhol ou inglés): a equipe editorial providenciari as
versdes necessarias.

2- O titulo do trabalho deve ser curto e conciso, informado em
portugués e inglés, com até 150 caracteres sem espagos, acompanhado de um
titulo resumido.

3-  Os resumos em portugués e inglés devem acompanhar o forma-
to adequado ao tipo de artigo.

4~ Os autores devem informar o nome com suas abreviaturas, titula-
¢des maximas, instituicdes aos quais estdo vinculados e local de realizagio do
trabalho. Um deles deve ser designado como autor correspondente, com ende-
rego completo, ntimeros de telefone comercial e fax e endereco de e-mail.

5-  Os autores devem informar se houve conflitos de interesse e
suporte financeiro.

6-  As palavras-chave devem ser citadas em portugués e em inglés
(Keywords), totalizando 3 a 10 por idioma, devendo ser incluidas em todos
os tipos de artigos. Estas palavras deverdo estar contidas no DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saade) e/ou MeSH (Medical Subject
Headings) que podem ser acessados na internet.

7- O ntmero limite de palavras para os textos deve ser obedecido
segundo o tipo de artigo, e computado excluindo as referéncias e os resu-
mos em portugués e inglés.

8- Abreviaturas e acronimos devem ser limitados aos de uso geral,
nio devendo constar no titulo ou no resumo.

9-  Devem ser evitadas informagdes introdutérias extensas e repetiti-
vas, dando-se preferéncia as mais recentes, ainda nio publicadas. Evite textos
com repeticdo da mesma informagio no resumo, introdugio e discussio.

10- Pesos e medidas devem ser expressos no sistema métrico decimal,
e temperaturas em graus centigrados.

11- Drogas devem ser mencionadas por seus nomes genéricos,
seguidos da dosagem e posologia empregadas, evitando-se a citagio de ter-
mos comerciais ou marcas. Descri¢des de quaisquer equipamentos, instru-
mentos, testes e reagentes devem conter o nome do fabricante e o local de
fabricagio.

12- Apds a sequéncia de itens para cada tipo de trabalho podem se
acrescentados agradecimentos, antes das referéncias bibliogrificas.

13- As referéncias bibliogrificas devem ser listadas nas Gltimas paginas
do artigo, e numeradas de acordo com a citagio no texto (em ordem numéri-
ca seqtiencial), seguindo o estilo Vancouver, como indicado pelo International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). Referéncias citadas em legen-
das de tabelas e figuras devem manter a seqiiéncia com as citagdes no texto.
Todos os autores devem ser citados se forem até seis; acima disso, devem ser
mencionados os seis primeiros e "et al.". Seguem-se exemplos dos tipos mais

comuns de referéncias. Exemplos de citacdes no texto retirados do ICMJE:

13A. Artigo em periddico:

Hallal AH, Amortegui JD, Jeroukhimov IM, Casillas J, Schulman CI,
Manning RJ, et al. Magnetic resonance cholangiopancreatography accura-
tely detects common bile duct stones in resolving gallstone pancreatitis. ]
Am Coll Surg. 2005;200(6):869-75.

13B. Capitulo de livro:

Reppert SM. Circadian rhythms: basic aspects and pediatric implica-
tions. In: Styne DM, Brook CGD, editors. Current concepts in pediatric
endocrinology. New York: Elsevier; 1987. p .91-125.

13C. Texto na Internet:

Ex. com autor indicado:
PharmedOUT
Georgetown University, Department of Physiology and Biophysics; ¢2006
[cited 2007 Mar 23]. Available from: http://www.pharmedout.org/.

Ex. quando o autor é uma organizagio:

Fugh-Berman A. [Internet]. Washington:

International Union of Biochemistry and Molecular Biology.
Recommendations on Biochemical & Organic  Nomenclature, Symbols
& Terminology etc. [Internet]. London: University of London, Queen
Mary, Department of Chemistry; [updated 2006 Jul 24; cited 2007 Feb 22].

Available from: http://www.chem.qmul.ac.uk/iubmb/.

13D. Apresentagio prévia em eventos:

Bruhat M, Silva Carvalho JL, Campo R, Fradique A, Dequesne J,
Setubal A, editors. Proceedings of the 10th Congress of the European Society
for Gynaecological Endoscopy; 2001 Nov 22-24; Lisbon, Portugal. Bologna
(Italy): Monduzzi Editore, International Proceedings Division; ¢2001. 474 p.

14- Tlustracdes (imagens, quadros, graficos ¢ tabelas) devem ser refe-
ridas em ordem numérica sequencial no texto em ntimeros ardbicos (exem-
plo: Figura 3, Grifico 7), cabendo ao Editor suprimir as redundantes. As
legendas das figuras e graficos e os titulos e notas de rodapé das tabelas
devem descrever precisamente seu conteido com frases curtas, porém sufi-
cientes para a compreensio ainda que o artigo nio seja totalmente lido.

15- As imagens deverdo ter resolu¢io minima de 300 DPI, largura
minima de 1.200 pixels com altura proporcional, e serem gravadas nos for-
matos JPG ou TIE Podem ser colocadas setas ou linhas para localizar as dreas
de interesse. As legendas das imagens histoldgicas devem especificar a colo-
ragio e o aumento.

Surg Cosmet Dermatol 2012;4(3):214-5.




215

16- Os grificos deverio ser elaborados em Microsoft Excel. As tabe-
las dispensam sua descrig¢io no texto tendo a finalidade de suplementi-lo e
nio a de aumenti-lo. As unidades utilizadas para exprimir os resultados (m,
g, 8/100, mL etc.) figurardo no alto de cada coluna. Os pacientes devem ser
identificados por niimeros ou letras, e nunca pelos nomes, iniciais ou niime-
ro de registro hospitalar.

17-As opinides e declaracdes contidas na revista sio de responsabili-
dade tnica e exclusiva de seus autores, ndo sendo, necessariamente, coinci-
dentes com as da Equipe Editorial, do Conselho de Revisores ou da
Sociedade Brasileira de Dermatologia.

Os autores deverdo submeter seu manuscrito para avaliacio do
Conselho Editorial da revista no endereco eletronico que se segue:
http://www.sgponline.com.br/scd/sgp/

Todos os documentos como Consentimento de uso para publicacio
(Copyright), Conflito de interesses e Autorizacio para publicagio de foto-
grafias estdo disponiveis no site da revista. Esses documentos devem ser assi-
nados e encaminhados para o endereco abaixo:

A/C Surgical & Cosmetic Dermatology Av. Rio Branco, n® 39,
18° andar. Rio de Janeiro — RJ, Brasil. CEP: 20090-003.

A revista aceita trabalhos inéditos e ndo publicados das seguintes
categorias:

1- ARTIGO ORIGINAL

E o relato de uma pesquisa investigativa original clinico-cosmiétrica
ou relacionada a procedimentos na area de Dermatologia. Exemplos: estu-
dos experimentais, estudos clinicos, comparagdes e descri¢des de técnicas ou
de métodos de avaliagio, estudos de areas afins (ex: estudos farmacéuticos
em cosmiatria).

Resumo: deverd conter no maximo 200 palavras e ser estruturado
seguindo os itens: Introdugdo, Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusdes.
Nio ¢ permitido afirmar que os resultados ou outros dados sero apresen-
tados ou discutidos.

O texto deverd conter até 4000 palavras, 10 ilustracdes e 35 referén-
cias e seguir o formato IMRDC (Introducio e objetivo, Métodos,
Resultados, Discussao, Conclusio)

Introdugdo: citar as razdes que motivaram o estudo, descrevendo o
estado atual do conhecimento sobre o tema. Utilizar o Gltimo paragrafo para
especificar a principal pergunta ou objetivo do estudo, e a principal hipote-
se testada, se houver.

Métodos: Explicar como o estudo foi feito:

a- Tipo de estudo: descrever o seu desenho especificando a direcio
temporal (retrospectivo ou prospectivo), o tipo de randomizag¢io quando
utilizada (pareamento, sorteio, sequenciamento, etc), se o estudo foi cego,
comparativo, controlado por placebo, etc.

b- Local: indicar onde o estudo foi realizado (instituicdo privada ou
pliblica), citar que a pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
de sua institui¢io, os procedimentos de selecdo, os critérios de inclusio e
exclusio, e o namero inicial de pacientes.

¢~ Procedimentos: descrever as principais caracteristicas das interven-
¢des realizadas, detalhando a técnica e lembrando que o estudo de investi-
gacdo devera ser reprodutivel.

d- Descri¢io dos métodos utilizados para avaliagio dos resultados.

e- Inclusio da analise estatistica descritiva e/ou comparativa com des-
crigio do planejamento da amostra (representativa do universo a ser estuda-
do), a anilise e os testes estatisticos e apresentacio dos niveis de significan-

cia adotados. A utilizagio de anilises estatisticas nio usuais é incentivada,
porém neste caso, deve-se fazer uma descricio mais detalhada da mesma.

Resultados: descrever os principais resultados que devem ser acompa-
nhados de estimativas pontuais ¢ medidas de dispersio (p.ex., média e erro
padrio) ou de estimativas intervalares (p.ex., intervalos de confianca), bem
como os niveis descritivos dos testes estatisticos utilizados (p.ex. “p-value”).
Esses achados também devem ser interpretados sob o ponto de vista clinico.

Discussdo: enfatizar os novos e importantes resultados encontrados
pelo estudo e que fardo parte da conclusio. Relatar observagdes de outros
estudos relevantes. Mencionar as limitacdes dos achados e as implica¢des
para pesquisas futuras.

Conclusdes: devem ser concisas e responder apenas aos objetivos pro-
postos. A mesma énfase deve ser dada para estudos com resultados positivos
ou negativos.

2- ARTIGOS DE REVISAO

Poderio ser abordados temas cirargicos ou de cosmiatria, procedi-
mentos, algoritmos , compilagdes, estatisticas. Estes trabalhos tém formato
livre, porem devem conter resumo nio estruturado de até 100 palavras e
conclusdes ou considera¢des finais. Limite: texto até 6000 palavras, 10 ilus-
tragdes e 60 referéncias. Os artigos de revisio sistemitica ou metanalises
devem seguir orientagdes pertinentes (http://cochrane.bireme.br)

3- EDUCACAO MEDICA CONTINUADA

Publicacio de cunho educacional, abordando profunda e completa-
mente grandes temas de Cirurgia Dermatoldgica, Cosmiatria ou Laser.
Deve conter resumo nio estruturado de até 100 palavras. Limite: texto até
4000 palavras, 10 ilustracdes e 40 referéncias. Para evitar duplica¢des, os
autores devem comunicar o tema aos editores antes de escrever o artigo.

Os autores sio solicitados a definir objetivos educativos para o artigo
que transmitam o que o participante deve ter absorvido apds completar a
atividade de EMC (ex: identificar uma condicio, conhecer seus tratamentos,
selecionar a melhor técnica). O entendimento destes objetivos devem ser
mensurados por meio de 10 perguntas com respostas em 5 alternativas, cujo
gabarito deve também ser enviado.

4 - RELATO DE CASO

Descri¢io de casos ou serie de casos de particular interesse nas areas
de Cirurgia Dermatoldgica, Oncologia Cutanea, Cosmiatria, Tratamento de
dermatoses inestéticas, Complica¢des, etc.

Resumo nio estruturado de até 100 palavras, introducio com revisio
de literatura, métodos, resultados, discussio e conclusio, sempre que perti-
nentes. Limite: texto até 1200 palavras, 8 ilustracdes e 10 referéncias.

5- NOVAS TECNICAS

Descri¢io de novas técnicas ou detalhes de técnicas. Resumo nio estru-
turado de até 100 palavras, introdugdo com revisio de literatura, métodos, resul-
tados, discussio e conclusio. Limite: 1200 palavras, 8 ilustragdes e 10 referéncias.
6- COMUNICACOES

Artigos originais, breves, abordando resultados preliminares de novos
achados de interesse para a Cirurgia Dermatologica, Cosmiatria ou Oncologia
cutanea entre outros. Texto com formatagio livre. Resumo nio estruturado de
até 100 palavras. Limite: texto até 1200 palavras, 8 ilustracdes e 10 referéncias.
7- DERMATOSCOPIA APLICADA

Uma a seis imagens dermatoscopicas aplicadas a cirurgia dermatolo-
gica e cosmiatria, acompanhadas de curta descrigio. Resumo nio estrutura-
do de até 100 palavras, texto até 800 palavras, 5 ilustracdes e 5 referéncias.
8- CARTAS

Comentarios objetivos e construtivos sobre matérias publicadas. Texto

até 600 palavras, e no maximo 5 referéncias.
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Acompanhamento a longo prazo de
pacientes submetidos a cirurgia de
paroniquia cronica

Long-term follow-up of patients who underwent surgery for
chronic paronychia

RESUMO

Introdug@o: A paroniquia cronica é doenga inflamatéria da dobra ungueal proximal,
geralmente presente por mais de seis semanas. O tratamento cirdrgico estd indicado nos
casos resistentes ao tratamento clinico e tem como objetivo a retirada da prega ungueal

proximal.

Objetivo: O objetivo deste trabalho foi analisar a manuteng¢io da resposta ao tratamento

cirrgico da paroniquia cronica a longo prazo.

Métodos: Estudo de coorte prospectivo no qual foram convocados 62 pacientes que
haviam realizado tratamento cirdrgico para corre¢io de paroniquia croénica no periodo de
novembro de 2004 a abril de 2008. Os pacientes foram convocados a retornar ao servico
para reavaliacio clinica e observa¢io da presenca ou nio de sinais de paroniquia cronica

e divididos em dois grupos: curados e nio curados.

Resultados: Dos pacientes convocados, 12 compareceram a reavalia¢io clinica, totalizan-
do 31 procedimentos. A média de tempo do seguimento dos pacientes foi de cinco anos e
dois meses e houve manutencio do resultado em 27 (87%) dos procedimentos realizados.
Conclusdes: A cirurgia de remocio da dobra ungueal proximal constitui boa op¢ao para

o tratamento de paroniquia cronica, sendo simples, eficaz e duradoura.
Palavras-chave: paroniquia; doencas da unha; procedimentos cirargicos ambulatérios.

L
ABSTRACT

Introducdo: Chronic paronychia is an inflammatory disease of the proximal nail fold that usually
lasts for more than six weeks. Surgical of removal the proximal nail fold is recommended in cases

that are resistant to clinical treatment.
Objective: To analyze the long-term response to the surgical treatment of chronic paronychia.

Methods: Prospective cohort study of 62 patients who had undergone surgical treatment to correct chro-
nic paronychia _from November 2004 to April 2008. The patients were asked to return_for reassessment
and clinical observation of the presence or absence of signs of chronic paronychia and were classified into

two groups: cured and uncured.

Results: Of the 62 patients, 12 attended the clinical reassessment, for a total of 31 procedures for
analysis. The average length of patient follow-up was 5 years and 2 months. The results were main-

tained in 27 (87%) of the procedures performed.

Conclusions: Suigical removal of the proximal nail fold is a good option for the treatment of chro-

nic paronychia due to its simplicity, effectiveness, and long-lasting results.
Keywords: paronychia; nail diseases; ambulatory surgical procedures.
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INTRODUGCAO E OBJETIVO

A paroniquia croénica é doenca inflamatéria da dobra
ungueal proximal (DUP). Representa cerca de 18% das distro-
fias ungueais, e sua etiologia ¢ decorrente de dermatite de con-
tato e, secundariamente, de infec¢do por bactérias gram-negati-
vas e leveduras." Clinicamente caracteriza-se por eritema, dor,
edema, retracio da dobra ungueal proximal e auséncia de cuti-
cula adjacente. O leito ungueal torna-se espesso, surgem estrias
horizontais (linhas de Beau) secundarias a inflamacio da matriz
ungueal e distrofia ungueal.”’

O contato frequente com agua alcalina é o principal fator
predisponente, além do diabetes mellitus e trauma recorrente
por manicures agressivas. Trabalhadoras do lar, enfermeiras, pes-
cadores ¢ garconetes sio os grupos mais acometidos devido a
maior exposi¢io a agua. Essa afeccio ¢ também descrita em
pacientes que fazem uso de retinoides, inibidores de protease,
cetuximab e inibidores do fator de crescimento epidérmico.””

O tratamento clinico consiste em evitar fatores predispo-
nentes e drogas de uso topico e/ou sistémico, como anti-infla-
matdrios, antibidticos e antifingicos, porém os resultados sdo
frequentemente insatisfatérios e demorados. O tratamento
cirrgico estd indicado nos casos resistentes ao tratamento clini-
co e tem como objetivo a retirada da prega ungueal proximal
(PUP).> Trabalhos avaliando manuten¢io da resposta ao trata-
mento apos realizacio de cirurgia sio escassos.Visamos, portan-
to, avaliar resposta a longo prazo ao tratamento cirtrgico da
paroniquia cronica.

METODOS

Estudo de coorte prospectivo de 62 pacientes submetidos a
remogio cirtrgica da dobra ungueal proximal para tratamento
de paroniquia cronica, de um digito ou mais, totalizando 138
cirurgias, no periodo compreendido entre novembro de 2004 e
abril de 2008 no Servico de Dermatologia do Hospital do
Servidor Publico Municipal. Para o tratamento desses pacientes,
duas técnicas foram utilizadas: a incisdo é perpendicular a pele,
removendo completamente a PUP e a incisio obliqua, com o
objetivo de remover o teto da PUP, deixando o assoalho. Ambas
as cirurgias foram realizadas sem a retirada da limina ungueal.

Os 62 pacientes foram convocados a retornar ao servigo
em outubro de 2011 para avalia¢io de sinais clinicos presentes
na paroniquia crénica. Os sinais avaliados foram: inflamac¢io da
dobra ungueal proximal, auséncia de cuticula e distrofia ungueal.
Os pacientes que compareceram a clinica e nio apresentavam
nenhum desses sinais foram considerados curados, e os que apre-
sentavam pelo menos um deles foram considerados nio curados,
conforme esquema da figura 1. O género, idade e tipo de cirur-
gia nio foram incluidos no estudo. Os dados foram submetidos
a analise descritiva, e os resultados expressos em porcentagem.

RESULTADOS

Dos 62 pacientes convocados, 31 estavam com telefone
incorreto ou nio atenderam, 16 nio apresentavam telefone para
contato no prontuario, dois nio puderam comparecer, mas esta-
vam bem, um paciente havia falecido, ¢ 12 compareceram a cli-
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- Inflamagao da dobra ungueal proximal
- Auséncia de citicula

- Distrofia ungueal

Auséncia
destes sinais

Presenca
destes sinais

Nao Curados

Figura 1: llustracdo da divisao dos grupos de acordo com a presenca ou
néo de sinais clinicos de paroniquia crénica

nica, sendo submetidos a cirurgia de um ou mais quirodactilos,
totalizando 31 procedimentos. O tempo médio de pos-operatd-
rio foi de cinco anos e dois meses. Dos 31 digitos avaliados, nio
encontramos sinais clinicos de paroniquia crénica em 27 (87%),
sendo considerados curados; em 4 (13%) observamos um ou
mais desses sinais, considerando-os, portanto, nio curados
(Grifico 1). A resposta terapéutica pode ser visualizada nas figu-
ras 2 e 3.

DISCUSSAO

A paroniquia cronica é caracterizada por processo inflama-
torio recorrente da dobra ungueal proximal. Inicialmente ocor-
re a perda da cuticula devido ao uso excessivo de agua alcalina,
manicures agressivas ou o contato frequente com substancias
irritantes. Dessa maneira, abre-se um espaco entre a dobra
ungueal posterior e a placa ungueal permitindo a entrada de
irritantes e contactantes, com consequente processo inflamatd-
rio e coloniza¢do por fungos ou bactérias. Esse processo infla-
matério torna-se cronico, afetando a formacio da placa ungueal,
tornando-a distrofica.> Geralmente essas caracteristicas estdo
presentes durante pelo menos seis semanas. O tratamento clini-
co consiste em afastar as possivels causas e o uso topico de cor-
ticoides, antifiingicos e antibidticos. Os resultados sio variaveis,

B Pacientes curados

M Pacientes nao-curados

Grafico 1: Acompanhamento a longo prazo de pacientes que realizaram a
cirugia de paroniquia crénica
*Resultado expresso em porcentagem
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Figura 2: A. Pré-operatdrio 4°. QDE B. 6 anos de pds-operatdrio

uma vez que poucos pacientes conseguem mudar seus habitos
ou profissio.*

O tratamento cirtrgico esta indicado nos casos resistentes
e ¢ considerado opcio simples, eficaz e pouco dispendiosa.’
Algumas técnicas cirtrgicas foram descritas para essa patologia.
Em 1976, Keyser e Eaton descreveram a técnica de marsupiali-
zacdo do eponiquio, que consiste na remog¢io da superficie dor-
sal da prega ungueal proximal mantendo a por¢io ventral da
dobra, sem a remoc¢io da placa ungueal.® Baran e Burean descre-
veram em 1981 a técnica da excisio em bloco da prega ungueal
proximal, realizando-se incisdo perpendicular 4 PUP, com con-
sequente aumento do comprimento da parte visivel da placa
ungueal.* Trabalho realizado por Di Chiacchio et al. mostrou
que a remocio da dobra ungueal posterior para paroniquia cro-
nica foi efetiva, a despeito da técnica realizada, quando compa-
rando as técnicas de excisio perpendicular e obliqua'. Nesse
mesmo estudo, foi observado que quando a incisdo ¢ perpendi-
cular a dobra ungueal proximal, ocorre remo¢io em bloco com
consequente aumento do comprimento da parte visivel da placa
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Figura 3: A. Pré-operatorio 4°. QDE B. 6 anos de pos-operatdrio

ungueal, enquanto a incisio obliqua evita essa alteracio.'

No presente estudo, foi observado cura em 87% dos quiro-
dactilos operados no acompanhamento por 62m, nimero maior
que o observado por Bednar e Lane (71,4%) e Grover et al.
(41%) quando realizada apenas remo¢io da DUP no seguimen-
to de 33m e 16m, respectivamente. Esses trabalhos mostraram
melhor resultado com a retirada da DUP associada a remogio da
lamina ungueal (96,4% e 70%), porém, além de aumentar o
tempo cirdrgico, essa remog¢io pode ocasionar alteracdes no
leito ungueal e distrofias da placa ungueal desnecessarias.””

Limita¢des: O espectro amostral ficou reduzido pela difi-
culdade de obter informagdes atualizadas no prontudrio para
realizar contato com os pacientes.

CONCLUSAO

A cirurgia de remoc¢ido da prega ungueal proximal ¢ trata-
mento simples, efetivo e duradouro, que pode ser realizado
ambulatorialmente pelos médicos dermatologistas e constitui
boa opg¢io para o tratamento de paroniquia cronica. ®

6. Keiser JJ, Eaton RG. Surgical cure of chronic paronychia by eponychial
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RESUMO Vanessa de Melo Cardoso Pereira’

Introducdo: O envelhecimento de dreas corporais fotoexpostas apresenta padrio clinico distin-
to do fotoenvelhecimento facial. Das op¢des terapéuticas, a associacio do retinaldeido, dcido gli-

cdlico e nicotinamida apresenta resultados promissores, segundo diferentes trabalhos publicados. " Médico dermatologista; mestre em derma-
Objetivo: Avaliar a eficicia e a seguranca de nova formulacio dermocosmética no tratamen- tologia pela Faculdade de Medicina da
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Métodos: Estudo clinico prospectivo, aberto e unicéntrico, com avaliagdo de 60 voluntarias, Osasco (SP), Brasil.
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clinica e instrumentais (cutometria, corneometria, evaporimetria e profilometria), foram rea- (SP), Brasil.
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lizadas nas visitas iniciais, 30 e 60 dias ap6s o uso do produto teste, aplicado no periodo notur- Mestre em farmécia; coordenadora de
pesquisa clinica do Medcin Instituto da

to do fotoenvelhecimento corporal.

fototipos I a III, com sinais de fotoenvelhecimento na regido do colo. Medidas de avaliacio

no em associacio a aplicacio diurna de fotoprotetor. Pele — Osasco (SP), Brasil.

Resultados: Apds o uso do produto teste, os parimetros clinicos categorizados em rugas, ' Medica dermatologista; gerente médica
. . - . . . . . . - do Medcin Instituto da Pele — Osasco (SP),

maciez, hidratacio e flacidez, assim como as medidas biofisicas de hidratagio mensuradas por Brasil.

corneometria, apresentaram melhora estatisticamente significante (p<<0,05) nas visitas interme- * Farmacéutica bioquimica; gerente de

pesquisa clinica do Medcin Instituto da

didria e final. Apesar da melhora apresentada, as medidas biofisicas de viscoelasticidade e rugo- Pele - Osasco (SP), Brasil.

sidade da pele nio foram estatisticamente significantes.
Conclusdes: O uso da nova associagdo mostrou-se eficiente na melhora clinica do fotoenvelhe-
cimento da regido corporal, apresentando-se como alternativa eficaz e segura para essa indicacio.

Palavras-chave: envelhecimento da pele; cosméticos; terapéutica. o
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nical pattern different from that of facial photoaging. According to a number of published studies, the
combination of retinaldehyde, glycolic acid, and nicotinamide presents promising results.

Objective: 1o evaluate the efficacy and safety of a new dermocosmetic formulation in the treatment of
body photoaging.

Methods: Clinical, prospective, open, and monocentric study that evaluated 60 volunteers (phototypes
I to III) with signs of photoaging in the neck region. Clinical and instrumental measurements (cutome-
try, corneometry, evaporimetry, and profilometry) were taken in the initial visits and 30 and 60 days

after using the study product, which was applied at night, combined with the daytime application of
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tion, and sagging) and biophysical hydration (measured using corneometry) presented statistically signi- R

ficant improvement (p < 0.05) in the intermediate and final visits. Despite showing improvement, the Pele - Osasco (SP), Brasil.

biophysical measurements of skin viscoelasticity and roughness were not statistically significant.
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INTRODUGAO

O envelhecimento cutaneo ¢ processo biologico que
depende de fatores intrinsecos, como predisposi¢io genética, e
extrinsecos, sendo a exposi¢ao solar o principal destes.’

A radia¢io ultravioleta induz dano direto a0 DNA mitocon-
drial de queratindcitos, promove fenémenos oxidativos no tecido,
liberagio de citocinas inflamatdrias e metaloproteinases que degra-
dam lipides e colageno. As alteragdes bioquimicas descritas se tra-
duzem por meio do fotoenvelhecimento da pele, caracterizado
pela perda de elasticidade e hidratagio, alteragdes de pigmentacio
e superficie, com o surgimento de rugas e telangiectasias.'”

Na regido corporal, esses aspectos sio bastante evidentes,
principalmente na regiio do colo, constituindo frequente quei-
xa no consultério dermatologico.

Seu tratamento estd estritamente relacionado com a seve-
ridade do fotodano corporal.

No tratamento cosmecéutico, a estratégia de combinar
diferentes ativos pode propiciar um efeito sinérgico e potencia-
lizar beneficios.

Formulagio recentemente apresentada tem como ativos
retinaldeido, acido glicolico e nicotinamida combinados.

O racional para a proposta dessa nova formulacio se deve
ao fato de que a combinag¢io de retinaldeido, acido glicélico e
nicotinamida diminui os efeitos do fotoenvelhecimento.

O retinaldeido ¢ precursor natural da tretinoina, que exer-
ce efeitos biologicos iguais aos dos retinoides ao inibir a ativida-
de de enzimas que rompem o colageno, aumenta a sintese de
glicosaminoglicanos (GAG) e consequentemente aumenta a sin-
tese de colageno através do aumento de TGF-B (Transforming
Growth Factor-B). Além disso, existe a vantagem de haver
menor ocorréncia de efeitos adversos em relacio a tretinoina.*’

Em conjunto, tem-se a acdo do acido glicdlico, um alfa
hidroxiacido, derivado da cana-de-ac¢ticar, que tem a capacidade
de diminuir a adesio dos cornedcitos, em concentra¢des de 5 a
15%, melhorando a penetracio de outros agentes e reduzindo o
aspecto hiperceratdtico da pele fotoenvelhecida.”

Por fim, estudos clinicos demonstram que a nicotinamida
se destaca por sua a¢do antioxidante, pois é precursor do NADP,
coenzima de fundamental importancia no processo de catalisa-
¢do oxidativa. A ela também se atribuem a¢des imunomodula-
dora e anti-inflamatoria.’

Considerando-se a relevincia de tal formulagio, foi pro-
posto um estudo para verificar sua eficicia por meio de avalia-
¢Oes clinicas predeterminadas e medidas biofisicas que possibili-
taram observar, sob reais condi¢des de uso, hidratacio, superficie
e viscoelasticidade da pele tratada, comparadas as da pele nio
tratada.

METODOS

Objetivo do estudo

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia e a seguranca
de formulagio dermocosmética (produto teste) quando aplicada
durante 60 dias consecutivos no tratamento do fotoenvelheci-
mento da regido do colo.
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Delineamento do estudo
Trata-se de estudo clinico, aberto, unicéntrico, com avalia-
¢des clinicas e instrumentais.

Populagdo estudada

Apbs aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP),
no periodo de abril de 2010 a julho de 2010 foram recrutados
e incluidos 60 voluntirios do sexo feminino com idade entre 35
e 55 anos, portadores de fotoenvelhecimento leve a moderado
na regido anterossuperior do térax (colo). Todas as voluntarias
expressaram sua vontade em participar do estudo por meio da
assinatura do Termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) antes de ser submetidas a quaisquer procedimentos pre-
vistos pelo protocolo clinico.

Para garantir a elegibilidade das voluntarias, além das caracte-
risticas populacionais, deveriam ter fototipo de I a III, segundo
classificacdo Fitzpatrick, e nio poderiam estar em nenhuma destas
situacdes: gestagio ou potencial risco de engravidar, lactacio, uso
de medicamentos anti-inflamatérios e/ou imunossupressores topi-
cos ou sistémicos, anti-histaminicos por até 15 dias antes do inicio
do estudo, antecedente de reagio a produtos cosméticos para area
corporal, antecedentes atdpicos ou alérgicos, patologias cutaneas
ativas (local e/ou disseminadas) que pudessem interferir nos resul-
tados do estudo, patologias que causassem supressao da imunidade,
exposi¢do solar intensa até 15 dias antes de sua inclusio, tratamen-
tos estéticos corporais até quatro semanas antes da selecio, trata-
mentos dermatologicos corporais até quatro meses antes da sele-
¢do, historico de ineficiéncia a produtos dermocosméticos seme-
lhantes em sua composicio, outras condicdes que o investigador
considerasse razoaveis para desqualificacio da voluntaria.

Todos os voluntarios foram submetidos a avaliagio derma-
tologica inicial, para observa¢do das caracteristicas do fotoenve-
lhecimento da regiio do colo, seguindo escala de cinco pontos
(1 a 5) para os parametros: rugas, hidratacio, flacidez e maciez.

Apos avaliagio clinica, cada voluntirio foi encaminhado
para registro fotografico da regiio do colo, com equipamento
Omnia (Canfield Imaging Systems) e medidas de cutometria,
corneometria, evaporimetria e profilometria.

Foram programadas mais duas visitas ao Centro de
Pesquisa, 30 e 60 dias apds uso diario do produto teste, para
novo registro fotografico, avaliacdo clinica, tomada de novas
medidas instrumentais e observa¢io de eventos adversos.

Para avaliacio mais adequada das medidas biofisicas —
hidratacio, elasticidade e rugosidade da pele — foram feitas
medidas instrumentais através dos seguintes métodos:

- Evaporimetria: com o equipamento Tewameter® TM 300
(Courage & Khazaka), quantificou-se a perda de agua transepi-
dermal e, por consequéncia, a integridade funcional da barreira
cornea. Quanto melhor a integridade da barreira cutanea,
menor ¢ a perda de dgua transepidermal.

- Corneometria: com o uso do equipamento Corneometer”
MPA 580 (Courage & Khazaka), avaliou-se o nivel de hidratacio
através da medida da conducio elétrica na pele, que se da pela
presenca da dgua. Quanto maior a medida encontrada, maior teor
de 4gua estd presente na superficie cutanea.
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- Cutometria: o equipamento Cutometer® MPA 580
(Courage & Khazaka) quantificou as variagdes de viscoelastici-
dade da pele por meio de diferentes medidas intrinsecas, depen-
dentes do objetivo da avaliag¢io. Para o presente estudo, as medi-
das de firmeza (RO) e elasticidade (R2 e R7) foram as escolhi-
das. A medida RO identifica a capacidade de deformacio da pele
pela sucgio e, portanto, quanto menor seu valor mais firme ¢ a
pele. As medidas R2 e R7 identificam a capacidade de reade-
quagio da pele ao seu estado original, apds a deformagio causa-
da pela suc¢io. Quanto mais proxima de 1 e, portanto, retorno
completo ao estado original, mais elastica é a pele. A pele
fotoenvelhecida apresenta deforma¢io mais acentuada e menor
capacidade de recuperagio.

- Profilometria: avaliou-se o relevo da pele com o equipa-
mento SkinVisiometer” (Courage & Khazaka). Foi aplicado sili-
cone de secagem rapida sobre a pele, produzindo molde, sobre
o qual foram emitidos feixes de luz; como parte dessa luz é
absorvida de forma diferente em cada ponto, de acordo com a
espessura, foi possivel determinar a profundidade de linhas e sul-
cos, de forma precisa.

Os parametros considerados no presente estudo foram o
volume, o contraste e o parametro R1. O Volume indica a quan-
tidade (mm3) necessaria para o preenchimento de todos os “sul-
cos” da superficie até o nivel do mais alto “pico”. Assim, quanto
menor o volume, mais lisa a pele.

O contraste indica a variacdo da profundidade dos sulcos e
picos da superficie cutinea através da variagio do cinza da ima-
gem do molde. Quanto menor seu valor, menor varia¢io de
superficie e, portanto mais lisa a pele. Finalmente, o pardmetro
R1 indica a diferenca entre o mais alto pico e o mais profundo
vale da area avaliada, medida por diferentes perfis. Quanto
menor seu valor, mais uniforme e lisa a superficie.

Em todas as avalia¢gdes instrumentais, foram realizadas
medidas na area tratada e na area-controle (sem tratamento).

Produto estudado

O produto teste foi fornecido para cada voluntiria junta-
mente com fotoprotetor, para uso exclusivo durante o periodo
do estudo.

O tratamento iniciou-se em T0, com aplicacio tdpica do

produto na pele limpa, na regido do colo, a noite. Foi orientada
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a retirada do produto pela manhi com posterior aplicacio do
fotoprotetor durante o dia, com reaplicacio a cada trés horas,
durante 60 dias consecutivos.

RESULTADOS

A - Eficacia Clinica

Das 60 voluntarias que iniciaram o estudo, 57 finalizaram,
e trés desistiram da participacdo por motivos pessoais.

Dez voluntarias apresentaram, no decorrer do estudo, even-
tos adversos e foram excluidas da populacio de analise pelo uso
nio continuo do produto teste.

Portanto, para compor os dados de eficicia clinica e instru-
mental, foram consideradas as informagdes obtidas das 47 volun-
tarias que finalizaram o estudo sem constatagio ou referéncia de
evento adverso. A avaliagio clinica foi realizada na regido do
colo das voluntarias.

A figura 1 representa as imagens captadas de uma volunta-
ria nos periodos inicial (T0) e final (T60).

O grafico 1 mostra as médias das avaliacdes clinicas de efi-
cacia obtidas inicialmente — visita 1(T0), na visita intermediaria
— visita 2 (T30) e no final — visita 3 (T60) do estudo, segundo
os critérios estabelecidos para essas avaliagdes e analise fotogra-
fica da regido tratada:

A tabela 1 mostra a porcentagem de variacio das médias
dos tempos experimentais ¢ os dados estatisticos de cada item
avaliado:

Os resultados demonstram que houve melhora estatistica-
mente significante entre os tempos T30 e T60 se comparados ao
tempo inicial, em todos os parametros avaliados.

Observamos ainda que a melhora foi progressiva entre os
tempos intermediario e final.

B — Eficacia Instrumental por Corneometria

Para eliminar o efeito da area-controle, foi calculada a razao
entre os valores da 4rea tratada e da 4rea-controle (Area
Tratada/Area-controle) para cada voluntirio e em cada tempo
experimental.

O grifico 2 mostra as médias das razdes (Area

Tratada/Area-controle) obtidas inicialmente — visita 1(T0), na
visita intermediaria — visita 2 (T30) e no final — visita 3 (T60)

Figura1: Demonstracao fotogréfica da regido tratada, nos tempos inicial (T0) e final (T60)
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Grafico 1: Médias obtidas através da avaliacao clinica da regido do colo
no decorrer dos tempos experimentais dos itens: rugas, hidratacao, flacidez
e maciez

Tabela 1: Porcentagem de variacao das médias dos tempos

experimentais e teste estatistico de cada item avaliado

Itens de Tempo Variacao Testetde Conclusao*
avaliacdo experimental (%) Student
(valor de p)
Rugas TO-T30 19,82 <0,0001 Rejeita a
hipdtese**
TO - T60 25,23 <0,0001 Rejeita a
hipétese
Hidratacdo TO -T30 32,23 <0,0001 Rejeita a
hipétese
TO - T60 40,50 <0,0001 Rejeita a
hipétese
Flacidez TO-T30 21,55 <0,0001 Rejeita a
hipétese
TO - T60 29,31 <0,0001 Rejeita a
hipétese
Maciez TO-T30 28,46 <0,0001 Rejeita a
hipétese
TO - T60 35,77 <0,0001 Rejeita a
hipétese

* Nivel de significancia: 5%
** Hipdtese: ndo existe diferenca entre os tempos experimentais.

do estudo, segundo a avalia¢io instrumental por corneometria:

A tabela 2 mostra os dados estatisticos ¢ a porcentagem de
variacio das médias dos tempos experimentais:

Os resultados demonstram que houve aumento estatistica-
mente significante no teor de agua presente na superficie epi-
dérmica, nos tempos intermedidrio e final do estudo, quando
comparados ao tempo inicial.

C - Eficacia Instrumental por Evaporimetria

O grifico 3 mostra as médias das razdes (Area
Tratada/Area-controle) obtidas inicialmente — visita 1(T0), na
visita intermediaria — visita 2 (T30) e no final — visita 3 (T60)
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Grafico 2: Médias das razoes (Area Tratada/Area-controle) obtidas através
da avaliagdo instrumental por corneometria no decorrer dos tempos
experimentais

do estudo, segundo a avaliagio instrumental por evaporimetria
(TEWL):

A tabela 3 apresenta os dados estatisticos ¢ a porcentagem
de varia¢io das médias para as medidas de perda de agua transe-
pidermal (TEWL).

Assim, observamos que houve aumento estatisticamente
significante da perda de 4gua transepidérmica, quando compara-
dos os tempos inicial, T30 e T60.

D - Eficacia Instrumental por Cutometria

O grifico 4 mostra as médias das razdes (Area
Tratada/Area-controle) obtidas inicialmente — visita 1(T0), na
visita intermediaria — visita 2 (T30) e no final — visita 3 (T60)
do estudo, segundo a avaliacio instrumental por cutometria:

A tabela 4 apresenta os dados estatisticos ¢ a porcentagem
de variacio das médias dos tempos experimentais:

Apesar da melhora em todos os parimetros ¢ nos tempos
experimentais T30 e T60, nio foi observada diferenca estatisti-
camente significante nessa avaliacio, em virtude da maior dis-
persdo dos resultados.

E — Eficacia Instrumental por Profilometria

O grafico 5 mostra as médias obtidas inicialmente — visita
1(T0), na visita intermediaria — visita 2 (T30) e no final — visita
3 (T60) do estudo, segundo a avaliacio instrumental por profi-
lometria.

Tabela 2: Percentual de variacao e analise estatistica das medidas

de corneometria

Itens de Tempo Variacao Testetde Conclusao*
avaliacao experimental (%) Student
(valor de p)
indice TO-T30 21,10 <0,0001 Rejeita a
corneométrico hipotese**
TO -T60 12,23 0,0014 Rejeita a
hipotese

* Nivel de significancia: 5%
** Hipotese: ndo existe diferenca entre os tempos experimentais.
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Grafico 3: Médias das razdes (Area Tratada/Area-controle) obtidas através
da avaliacéo instrumental por evaporimetria (TEWL) no decorrer dos
tempos experimentais

Tabela 3: Teste estatistico e porcentagem de variacao das médias

dos tempos experimentais, para as medidas de evaporimetria

Itens de Tempo Variacdo Testetde Conclusao*
avaliacao experimental (%) Student
(valor de p)
Indice de TEWL T0-T30 11,80 0,0054 Rejeita a
(evaporimetria) hipotese**
TO - T60 26,97 0,0003 Rejeita a
hipotese

* Nivel de significancia: 5%
** Hipdtese: ndo existe diferenca entre os tempos experimentais.
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Grafico 4: Médias das razdes (Area Tratada/Area-controle) obtidas através
da avaliacdo instrumental por cutometria no decorrer dos tempos
experimentais

A tabela 5 mostra os dados estatisticos e a porcentagem de
varia¢io das médias dos tempos experimentais.

Dessa forma, podemos concluir que houve melhora nos
parametros avaliados, pois houve reduc¢io em sua variac¢io entre
os tempos experimentais. Essa melhora, porém, nio foi estatisti-
camente significante.

DISCUSSAO

O fotoenvelhecimento se manifesta de forma variada,
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dependendo das caracteristicas fenotipicas do individuo, como
cor de pele, resposta eritematogénica ao sol e também da regido
corporal afetada, bem como do histérico de exposi¢io ao sol."

Na regiio corporal, areas extremamente fotoexpostas,
como a regido cervical anterior e posterior, regiio do torax
superior (também conhecido por colo) e faces extensoras de
antebracos, sio areas que apresentam mais predisposicio ao
envelhecimento, particularmente nos individuos de pele mais
clara."

Clinicamente, podemos evidenciar pele mais flacida, decor-
rente do processo de elastose solar, aspecto mais aspero e resse-
cado, além da presenca de rugas e alteracdes pigmentares, como
melanoses e leucodermias solares.”

Produtos cosméticos destinados ao tratamento dos sinais e
sintomas decorrentes do processo de envelhecimento devem
promover melhora parcial das caracteristicas descritas, através da
melhora da hidratacio cutinea e da reversio, ainda que parcial,
dos mecanismos de dano tecidual, como a degeneracio do cola-
geno, as alteracdes superficiais de epiderme e da atividade dos
melandcitos.

No presente estudo, avaliamos formula¢io dermocosméti-
ca destinada ao tratamento do fotoenvelhecimento corporal,
através de critérios clinicos e instrumentais (medidas biofisicas
de rugosidade, hidratagio e viscoelasticidade da pele).

Na avaliagio de seguranga, identificou-se que 10 volunta-
rias apresentaram quadro identificado como fotodermatite na
regido pré-esternal e do “V” do decote, em quatro delas carac-
terizado com definida relagio com o uso do produto; nos
demais a relagio de nexo causal foi provavel ou possivel.

Por se tratar de formula¢io contendo acido glicdlico, o
quadro acima descrito pode ser justificado pela leve a¢do irrita-
tiva do AHA, principalmente em condi¢des do baixo pH e par-
ticularmente em areas de maior exposi¢io ao sol, apesar do for-
necimento do fotoprotetor e orienta¢io de nio exposi¢io ao sol
com a epiderme mais adelgacada, como a regiio do colo.”

Na maioria dos casos, a suspensdo seguida da reintroducio
nio promoveu a recidiva do quadro, mostrando que o potencial
irritativo do produto teste ¢ limitado, e ¢ dependente das con-
di¢oes de aplicagio e da sensibilidade individual dos voluntarios.

Com relagio as avaliagdes clinicas de eficiéncia, os resulta-
dos apontam para eficicia do produto teste na reducio de
importantes sinais do fotoenvelhecimento da regiio, com
melhora estatisticamente significante dos critérios de hidratacio,
maciez, rugas e flacidez, tanto na avaliacdo em 30 dias como na
de 60 dias, com resultados bastante expressivos.

Sio destacaveis os efeitos positivos observados na hidrata-
¢do da pele (medida por corneometria) e as avalia¢des clinicas
realizadas por dermatologistas, todas elas com significincia esta-
tistica.

As medidas de evaporimetria, na avalia¢io da perda de agua
transepidermal, sio medidas indiretas da integridade da barreira
cutanea. O aumento dos indices observado no estudo estd pro-
vavelmente relacionado a acio do acido glicdlico na capa cor-
nea, desestruturando a adesividade dos cornedcitos e promoven-
do a renovagio celular.

Surg Cosmet Dermatol 2012;4(3):223-8.
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Tabela 4: Teste estatistico e porcentagem de variacao das médias dos tempos experimentais

“R” Tempo experimental Expectativa Variagao (%) Teste t de Student (valor de p) Conclusao*
RO TO-T30 Reducéao -0,44 0,9483 N&o rejeita a hipotese**
TO -T60 Reducéao -0,96 0,9049 N&o rejeita a hipotese
R2 TO-T30 Aumento 0,48 0,8229 N&o rejeita a hipotese
TO-T60 Aumento 0,99 0,6714 N&o rejeita a hipotese
R7 TO-T30 Aumento 0,66 0,8849 N&o rejeita a hipotese
TO-T60 Aumento 4,89 0,1832 N&o rejeita a hipotese
* Nivel de significancia: 5%
** Hipdtese: ndo existe diferenca entre os tempos experimentais.
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Grafico 5: Médias obtidas através da avaliacdo instrumental por
profilometria no decorrer dos tempos experimentais .
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Avaliacao in vitro do perfil de seguranca de

cosmecéuticos contendo fatores de
crescimento e seus analogos

In vitro evaluation of the safety profile of cosmeceuticals contai-
ning growth factors and their analogues

RESUMO

Introdugédo: Envelhecimento cutaneo é afeccio que atinge ou atingird todas as pessoas, € seu
tratamento representa desafio clinico. Os fatores de crescimento e seus analogos surgem como

promissora op¢io terapéutica.

Objetivos: avaliar o perfil de seguranca de alguns produtos dermocosméticos a base de fato-
res de crescimento ou seus analogos destinados a esse fim, utilizando modelos in vitro de cul-

tura de células da pele humana.

Métodos: foram estudados dois tipos de culturas celulares, com a avaliagio dos efeitos dos
produtos teste sobre a proliferagio de células tumorais (células de melanoma) e sobre a proli-

feracdo de fibroblastos humanos normais.

Resultados: nio foram encontradas alteracdes morfologicas significativas nas culturas de
melanoma humano e nio houve altera¢des significativas no nimero de células saudaveis, pelo
menos na cultura de fibroblastos normais, tendo mesmo havido em alguns deles a proliferacio

dessas células.

Conclusdes: Esses dados preliminares demonstram que os produtos cosmecéuticos que con-
tém fatores de crescimento como ativos principais podem ser considerados seguros para apli-

cagdo topica.

Palavras-chave: peptideos e proteinas de sinalizacio intercelular; envelhecimento da pele; pele.

u
ABSTRACT

Introduction: Aging skin is a condition that affects (or will affect) all people, and its treatment is con-
sidered a clinical challenge. Growth factors and their analogues are emerging as a promising therapeutic

option.

Objectives: 1o evaluate the safety profile of some dermocosmetic products with formulations based on
growth factors — or their analogs intended for that purpose — using in vitro human skin cell culture

models.

Methods: Tivo types of cell cultures were studied, and the effects of the study products on the prolife-

ration of melanoma cells and normal human fibroblasts were evaluated.

Results: No significant morphological alterations were found in the cultured human melanoma, and no
significant decrease in the number of healthy cells was verified in the normal fibroblasts culture. In some

cases there was even a proliferation of those cells.

Conclusions: These preliminary data demonstrate that cosmeceutical products containing growth fac-

tors as an active principle can be considered safe _for topical application.
Keywords: intercellular signaling peptides and proteins; sking aging; skin.
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INTRODUGAO

A pele, o maior 6rgio do corpo humano, tem participagio
importante na prote¢io contra agressdes ambientais, impedindo
a perda de fluidos corpéreos essenciais, a invasio de agentes
toxicos, microrganismos e quantidades excessivas de radiagio
ultravioleta, bem como protegendo contra correntes elétricas,
forcas mecanicas e diferengas de temperaturas.’

Nas altimas décadas, muitos autores afirmam que a pele,
particularmente representada por epiderme e derme, apresen-
ta intensa atividade metabdlica e endocrinolégica.” Células
residentes na pele também sintetizam e liberam grande quan-
tidade de hormonios e neurotransmissores, entre eles hormo-
nio paratireoidiano (PTH), peptideos proopiomelanocortina-
derivados (POMC:s), hormonio estimulador de melandcitos
(MSH), hormonio adrenocorticotréfico (ACTH), beta-endor-
fina e encefalinas, hormonio liberador de corticotropinas
(CRH), peptideos urocortinas, os neurotransmissores catecola-
minas e acetilcolina, os precursores das aminas biogénicas e os
fatores de crescimento.”"" Todas essas substincias produzidas
local ou sistemicamente atuam em receptores especificos,
recentemente descritos na pele.”

A regulagio dos mecanismos de defesa da pele na
homeostasia local e sistémica desempenha papel fundamental na
patogénese e no controle de uma variedade de desordens cuta-
neas, incluindo psoriase, dermatite de contato alérgica e irritati-
va, liquen plano, alopecia areata e vitiligo, e, mais recentemente,
o envelhecimento cutaneo.”"

Durante anos, vém-se buscando alternativas para interrom-
per, reverter ou controlar as altera¢des que ocorrem na pele
durante o processo de envelhecimento.

Envelhecimento cutaneo (EC) representa insidioso, multi-
fatorial e progressivo processo degenerativo, de curso inevitavel
e praticamente irreversivel.” Caracteriza-se por alteragdes celu-
lares e moleculares, com diminui¢io progressiva da capacidade
de homeostase do organismo, levando a senescéncia e morte
celular programada (apoptose).”

E tido como resultado de dois processos sinérgicos: enve-
lhecimento intrinseco ou cronoldgico e envelhecimento extrin-
seco.”” Envelhecimento intrinseco ou cronoldgico é definido
como sendo um processo geneticamente programado, portanto
independente dos fatores externos ou ambientais, podendo ser
disparado ou agravado por fatores neuro-hormonais. Por outro
lado, o envelhecimento extrinseco corresponde as mudancas
ocorridas na pele devido ao estilo de vida, sendo influenciado,
sobretudo, pela radia¢io ultravioleta (UV), seguida por produtos
quimicos, tabagismo, calor e demais insultos ambientais. Ambos
aceleram as alteracdes sofridas pelo tecido cutaneo durante o
processo de envelhecimento, alterando direta ou indiretamente
o complexo sistema neuroimunoendocrinologico da pele.”*

Com o passar do tempo, ocorrem alteracdes moleculares
que desencadeiam alteragdes organicas que, em Gltima anilise,
levam ao envelhecimento. Exemplo de mecanismo resultando
em envelhecimento cutaneo ¢ o reparo no DNA telomérico no
final dos cromossomos, com seu encurtamento e ruptura.’*”
Como a DNA-polimerase nio consegue transcrever a sequén-
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cia final de bases presentes na fita de DNA durante a replicagio,
o tamanho telomérico se reduz a cada mitose.” Essa reduc¢io do
teldmero foi associada ao envelhecimento celular.?

Outra alteragdo importante ¢ a degrada¢io de produtos oxi-
dados, que € func¢io exercida pela proteossoma, protease multica-
talitica cuja atividade parece diminuir ao longo da vida, notando-
se degradacio incompleta de proteinas oxidadas, aumento de
agregados proteicos e aceleracio da disfunc¢io celular.”*

O aumento da expectativa de vida populacional, segundo a
Organizacio Mundial de Satde, tem estimulado tanto o estudo
do processo de envelhecimento cutineo quanto a busca de fer-
ramentas para seu tratamento, controle e prevencio, visando
principalmente a qualidade de vida durante esse insidioso e
degenerativo processo, com base em mecanismos bioquimicos,
moleculares e celulares.”

Muitos ativos ditos antienvelhecimento sio incorporados
aos chamados cosmecéuticos, que, apesar de se nomearem por
termo ainda nio reconhecido pelas agéncias regulatérias de dro-
gas, constituem uma classe de produtos topicos situados, segun-
do seu mecanismo de ac¢do, entre os cosméticos e os medica-
mentos. Sio definidos como produtos cosméticos que propor-
cionam beneficios semelhantes aos dos medicamentos, com
seguran¢a e eficicia comprovadas através de métodos validados
internacionalmente. Dessa forma, podem ser tteis como coad-
juvantes ao tratamento clinico medicamentoso, no preparo da
pele para procedimentos e na manutencio de resultados.”

Muitas classes de ativos antienvelhecimento tém sido
desenvolvidas e, com base na pesquisa envolvida, podem ser
incorporadas aos cosmecéuticos, com grande possibilidade de
beneficio clinico. Nesse contexto, os fatores de crescimento ou
analogos dessas substancias vém-se mostrando substancias pro-
missoras nas estratégias de rejuvenescimento, participando desse
processo em diversos niveis.”*

Fatores de crescimento (do inglés growth factors) formam
um conjunto de substancias, a maioria de natureza proteica, que
juntamente com hormonios, citocinas e neurotransmissores
desempenham importante papel na comunica¢io intercelular."
A fungio principal dos fatores de crescimento ¢ o controle
externo do ciclo celular, mediante abandono da quiescéncia
celular (fase GO) e entrada da célula na fase G1.”

No entanto, a fun¢io dos fatores de crescimento nio se
limita a estimulac¢io da proliferacio celular mediante a regulacio
de seu ciclo iniciando a mitose, mas é também crucial na manu-
tencdo da sobrevivéncia, na estimulacio da migracio e na dife-

renciacio celular, bem como na apotose.”

Eles promovem a
diferencia¢io e a maturagio das células, dependendo do tipo de
fator de crescimento envolvido, bem como de seu local de a¢io.
As proteinas 6sseas morfogenéticas (BMPs), por exemplo, esti-
mulam a diferenciacio Ossea, enquanto o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) estimula a diferenciacio dos vasos
sanguineos.*

Outro aspecto de grande importancia consiste no fato de
que os fatores de crescimento desempenham sua fun¢io em

muito baixas concentragdes nos liquidos ou tecidos corporais,
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na maioria das vezes na ordem de picogramas (pg).” De manei-
ra geral, agem como sinalizadores entre as células, unindo-se a
receptores celulares especificos situados na membrana celular
que transmitem o sinal do exterior para o interior da célula,
mediante o acoplamento de diferentes proteocinases que se fos-
forilam e ativam uma cascata de sinais que acaba com a ativagio
de um ou varios genes (transducio de sinal).”

Com o intuito de avaliar a importincia dos fatores de cres-
cimento no ciclo de vida celular, estudos utilizando modelos de
culturas de células (in vitro) demonstraram que os fatores de cres-
cimento sdo transportados pelo soro e sio produzidos em gran-
de ntimero de células. Nesses estudos in vitro, evidenciou-se que,
para que as células proliferem em cultura, é necessaria a existén-
cia de soro rico em fatores de crescimento e moléculas de ade-
sdo, além de outras moléculas nutritivas como lipoproteinas,
transferrina, aminoacidos e substratos energético-metabolicos.***

Além disso, estudos direcionados ao envolvimento dos
fatores de crescimento nos processos cutaneos tém demonstrado
seu papel na cicatrizagio de feridas e remodelagdo tecidual.**

Assim como uma lesdo, o envelhecimento cutineo pode ser
considerado injaria de origem aguda e cronica sobre a pele,
desencadeando uma cascata de eventos que inclui inflamacio,
formagio de tecido novo e remodelagio tecidual, o que final-
mente resulta em reconstru¢io parcial da area afetada. Esse pro-
cesso de reparagdo ¢ iniciado imediatamente apés a injaria atra-
vés da liberacio de varios fatores de crescimento, citocinas e
compostos séricos de baixo peso molecular, originados a partir
do rompimento dos vasos ou da degranulacio de plaquetas e
demais células, incluindo fagocitos, que participam do processo.”

Além da importancia das interagdes célula-célula e célula-
matriz, todos os estadios do processo de reparag¢io sio controla-
dos por uma grande variedade de diferentes fatores de cresci-
mento e citocinas. Muitos estudos tém demonstrado efeito
benéfico de muitos destes fatores de crescimento, por exemplo,
fatores de crescimento derivado de plaquetas (PDGFs) fator de
crescimento de fibroblastos (FGF), fator de crescimento epidér-
mico (EGF), fator estimulador de coldnia para granuldcitos e
macréfagos (GM-CSF) e fator de crescimento transformador
(TGF), sobre o processo de cura, tanto em modelos de culturas
de células (in vitro) e modelos animais, como também em
pacientes que sofrem de diferentes tipos de transtornos de cica-
trizacao.”">

Similar a cicatrizagdo de feridas, a maior parte dos danos
celulares promovidos pela acio de radicais livres, gerados, por
exemplo, pela a¢io da radiagdo ultravioleta, é reparada. No
entanto o acimulo de pequenas fracdes de danos nio reparados
que ocorre com o passar dos anos resulta em alteragdes clinicas
significativas e ¢ denominado elastose solar.'**

O fotodano da pele pode ser considerado, portanto, ferida
cronica que pode nio progredir para a completa cicatrizacio e
remodelamento, em partes, porque o tamanho da superficie
agredida é muito maior do que o aceitavel para que um reparo
eficaz ocorra, além do que a exposicio a RUYV, direta ou indire-
tamente, é evento cronico.'!
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Devido ao forte envolvimento dos fatores de crescimento
no processo de regeneracio tecidual e, levando em consideracio
o exposto, o nimero de pesquisas ¢ desenvolvimento nessa area
tem-se multiplicado.

No que tange ao estudo dos fatores de crescimento como
agentes de a¢do antienvelhecimento, estudos clinicos demons-
traram resultados positivos na aceleracio da cicatrizacio das feri-
das, enfatizando, portanto, sua importancia nos produtos destina-
dos a atenuar os danos do envelhecimento.””’

Sua aplicac¢io topica esta relacionada ao estimulo de quera-
tiondcitos, fibroblastos entre outras células que tém sua capaci-
dade proliferativa reduzida com o envelhecimento. Através de
estudo clinico e histopatolégico com acompanhamento de
voluntarios durante seis meses, evidenciaram a proliferagio de
proteinas da matriz extracelular, tais como o colageno, com res-
postas de neocolagénese e aumento da densidade de fibroblas-
tos, especialmente em derme papilar, confirmando as observa-
¢des in vitro da participacdo de fatores de crescimento e citoci-
nas na atividade mitdtica de fibroblastos dérmicos.***

Este trabalho teve como objetivo avaliar o perfil de
seguranc¢a de alguns produtos dermocosméticos a base de fato-
res de crescimento ou seus analogos destinados a esse fim, utili-
zando modelos in vitro de cultura de células da pele humana,
validados e reconhecidos pela comunidade cientifica internacio-
nal, bem como por 6rgios de regulamentacio do setor em dife-
rentes paises.

METODOS

As condig¢des experimentais adotadas, através da utilizacio
de células humanas em condi¢des 6timas de cultivo, condizem
com as metodologias atuais aplicadas, aceitas e validadas pela
comunidade cientifica internacional. As culturas celulares huma-
nas foram adquiridas comercialmente de companhias interna-
cionais qualificadas e certificadas. Os experimentos foram con-
duzidos mediante aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas (Unicamp).

As avaliagdes de seguranca descritas nos proximos itens
foram realizadas em trés cosmecéuticos distintos com fatores de
crescimento ou seus analogos em sua formulagio (Caregen Co.
Ltd., Seoul, Korea). Esses produtos estdo descritos adiante, assim
como os seus principios ativos (sob a forma de nome Inci — sigla
inglesa para Internacional Nomenclature for Cosmetics
Ingredients) e indica¢io de uso principal (Tabela 1):

1. Avaliagdo dos efeitos dos produtos teste sobre a
proliferacdo de células tumorais (células de melanoma)

Esse experimento teve como proposta avaliar a possivel
acdo dos produtos contendo fatores de crescimento e/ou seus
analogos sobre a proliferacdo de células tumorais, uma vez que,
sendo substancias com a¢io bioldgica conhecida, alguns ques-
tionamentos podem surgir nesse sentido.

A linhagem de melanoma (Cascade Biologics, Portland,
Oregon, USA) foi semeada em garrafas de 75cm?, cultivada e
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expandida em estufa imida a 37°C em presenca de 5% de CO,,
utilizando meio de cultura especifico (soro fetal bovino 10%,
extrato de pituitiria bovina 1ml, gentamicina 50pg/ml, insulina
2pg/ml, anfotericina B 12,5pug/ml, DMEM 500ml). Ao atingir
confluéncia celular (aproximadamente 80% da superficie ocupa-
da), as células foram tripsinizadas (solucio tripsina/EDTA 0,25%)
e semeadas em placas de seis pogos para posterior incubacio com
os trés produtos teste (Cosmecéutico 1, Cosmecéutico 2 e
Cosmecéutico 3) e avaliacio da proliferacio celular.

As células foram incubadas com concentra¢io nio citoto-
xica dos produtos testados, determinada previamente através do
ensaio do MTT (MTT Assay, Invittox n. 17, Ecvam). A verifica-
¢do da viabilidade e citotoxicidade celular pelo uso do corante
vital MTT (3-(4,5 dimethyl thiazole-2yl)-2,5 diphenyl tetrazo-
lium bromide) é um dos parametros mais empregados e citados
na literatura. Baseia-se na conversio do brometo de tetrazolium
amarelo (MTT) para formazan azul pela enzima succinato desi-
drogenase mitocondrial nas células vidveis metabolicamente ati-
vas. O estudo de prolifera¢io celular foi mantido por 12 passa-
gens com medidas em seis tempos experimentais, a saber:

e T1 — avaliacio ap6s 48 horas de tratamento (2 dias),

e T2 — avaliagio ap6s 72 horas de tratamento (3 dias),

e T3 — avaliagdo ap6s 144 horas de tratamento (6 dias),

e T4 — avaliacio apds 288 horas de tratamento (12 dias),

e T5 —avaliacio apds 456 horas de tratamento (19 dias);

e TO6 — apbs 624 horas de tratamento (26 dias).

As células foram mantidas em contato com o produto teste,
e o meio trocado a cada dois ou trés dias. Ao se atingir confluén-
cia celular nos pogos, as placas foram tripsinizadas com o intui-
to de permitir o desprendimento das células das garrafas e entdo
replaqueadas para continuidade da avaliacio.

Em cada tempo experimental, as células foram tripsinizadas
e semeadas em placa de 96 pocos e, apés 24 horas, o MTT foi
adicionado a cultura, entio incubada por mais quatro horas. A
absorbancia de cada poco foi determinada a 450nm em um lei-
tor de microplacas.

A taxa de viabilidade celular foi expressa em porcentagem,
conforme a férmula:

Além disso, imagens foram obtidas para registro da morfo-

absorbancia da amostra (pogo tratado)

% células viaveis = 100 x 100

absorbancia do controle

logia das células ap6s cada um dos periodos de contato, a fim de
avaliarmos uma possivel alteragio em células tumorais.

2. Proliferacdo de fibroblastos humanos normais
Esse experimento teve como proposta avaliar a possi-
vel a¢io dos produtos contendo fatores de crescimento e/ou
seus analogos sobre a proliferacio de células dérmicas normais,
o que permite concluir sobre critérios relacionados a seguranca,
como, por exemplo, possivel acio na alteracio da morfologia
celular ou possiveis anomalias.
Esse teste foi realizado para os produtos Cosmecéutico 1,
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Cosmecéutico 2 e Cosmecéutico 3, os quais, pelas suas compo-
sicoes, teriam real capacidade de proliferacio fibroblastica. Para
essa avaliagdo, fibroblastos humanos normais (Clonetics,
Cambrex/Lonza Inc., Walkersville, USA) foram semeados em
garrafas de 75cm2, cultivados e expandidos em estufa timida a
37°C em presenga de 5% de CO,, utilizando meio de cultura
especifico (soro fetal bovino 10%, gentamicina 50pg/ml, anfote-
ricina B 12,5pg/ml, RPMI 500ml). Ao atingir confluéncia, as
células foram semeadas em garrafas de 25cm2 (em triplicata),
para posterior incubag¢io com os produtos teste.

As células foram incubadas com concentra¢io nio citoto-
xica dos produtos Cosmecéutico 1, Cosmecéutico 2 e
Cosmecéutico 3 (respectivamente, 0,006%, 0,006% e 0,012%),
determinada previamente através da técnica de MTT. O estudo
de proliferacio celular teve dura¢io de 12 semanas com medi-
das em trés tempos experimentais: 4, 8 ¢ 12 semanas de contato
com cada um dos produtos.

As células foram mantidas em contato com os produtos
teste, ¢ o meio trocado a cada dois ou trés dias. Ao se atingir
confluéncia celular, as garrafas de 25cm? eram tripsinizadas e
replaqueadas. A contagem celular foi realizada utilizando uma
camara de Neubauer.

Além disso, imagens foram obtidas para registro da morfo-
logia das células ap6s cada um dos periodos de contato, a fim de
se avaliar possivel alteracdo em células normais.

RESULTADOS

Com relagio a todos os resultados, foi utilizado método
paramétrico de analise de variancia (Anova) para a realiza¢io da
inferéncia estatistica, seguido do teste de Tukey para compara¢io
multipla. Em todos os grupos estudados, foram considerados
estatisticamente significativos aqueles cujos valores de “p” foram
menores ou iguais a 0,05.

1. Avaliag¢do da proliferacao de células de melanoma
humano

A avalia¢io do estimulo da proliferacio de células de mela-
noma humano (Figura 1) foi realizada para as trés formas cos-
mecéuticas (Cosmecéutico 1, Cosmecéutico 2 e Cosmecéutico
3), e os resultados obtidos estio relacionados na tabela 2.

Na figura 1, ndo foram encontradas alteragdes morfologicas
significativas nas culturas de melanoma humano. Em relagio a
figura 1 (A), considerada controle sem tratamento, os grupos que
receberam os tratamentos com os produtos Cosmecéutico 1
(Figura 1 B), Cosmecéutico 2 (Figura 1 C) e Cosmecéutico 3
(Figura 1 D) apresentaram comportamentos similares, tanto para
o namero de células (avaliagio visual) quanto para a morfologia.
Dessa forma, podemos concluir que os produtos avaliados neste
estudo nio promovem alteracdes significativas quando aplicados
sobre células tumorais, representadas aqui por melanoma humano.

De forma a quantificar o nimero de células ap6s tratamen-
to com cada um dos produtos avaliados neste estudo, a tabela 2
demonstra os resultados obtidos para cada um deles, ap6s 26 dias
de tratamento:
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Figura 1 (A, B, C e D): Cultura de melanoma, mantidos em garrafa de
25c¢m2 em incubadora Umida a 37°C, sendo (A) controle sem tratamento,
(B) Cosmecéutico 1, (C) Cosmecéutico 2 e (D) Cosmecéutico 3.

2. Avaliagdo da proliferacio de fibroblastos humanos
normais

As celularidades das culturas de fibroblastos humanos nor-
mais foram avaliadas ap6s quatro, oito e 12 semanas de tratamen-
to com os produtos-alvo (Cosmecéutico 1, Cosmecéutico 2 e
Cosmecéutico 3), e os resultados estdo expressos na tabela 3.
tabela 3, os
Cosmecéuticos 2 e 3 nio promoveram alteracdes significativas

Conforme podemos observar na
no namero de células saudaveis, nem para mais, nem para
menos. Esses resultados demonstram que os produtos sio segu-
ros devido a nio alteracio morfologica das células, e a auséncia
de proliferacido nio limita a eficicia dos produtos, uma vez que
o aumento da sintese de colageno, por exemplo, nio depende do
aumento do nimero de células e sim do aumento de seu meta-
bolismo. O produto Cosmecéutico 1, por sua vez, foi capaz de
aumentar o numero de fibroblastos de maneira significativa
(P<0,05), porém sem alterar a morfologia das células, o que
demonstra também a sua seguranca.
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DISCUSSAO

Os fatores de crescimento sio proteinas reguladoras que
agem como mediadores bioldgicos naturais, atuando sobre os
processos de reparo e regeneracio, podendo ser encontrados em
varios tecidos em fase de cicatriza¢io e/ou renovagio celular.”

Segundo Fitzpatrick e Rostan (2003), o fotodano — dano
gerado a pele em decorréncia da fotoexposi¢io — é considerado
ferida cronica que pode nio progredir para a completa cicatri-
za¢io e remodelamento.'

Assim, levando em consideragio envolvimento dos fatores
de crescimento no processo de regeneracio tecidual e cicatriza-
¢do das feridas, fica evidente que o fotoenvelhecimento é even-
to cicatricial cronico, em que o papel dos fatores de crescimen-
to, bem como o envolvimento de citocinas e neuromediadores,
¢ de grande importincia para seu controle e/ou tratamento.

Devido a intensa busca de ferramentas que atuem de forma
a retardar, controlar ou reverter os sinais do envelhecimento,
independente de sua causa principal, a a¢io dos fatores de cres-
cimento tem sido muito estudada, o que tem levado a uma nova
geracio de cosmecéuticos cujas acdes se baseiam nos efeitos des-
ses mediadores enddgenos de atividade paricrina e enddcrina.

Os estudos realizados neste trabalho buscaram, principal-
mente, a avaliacdo da seguranca de trés produtos cosmecéuticos
que contém em suas formulacdes, como principais ingredientes
ativos, os fatores de crescimento ou seus analogos. Os modelos
experimentais aqui adotados obedeceram a protocolos reconhe-
cidos e validados internacionalmente, utilizando culturas de
células normais e tumorais da pele humana, cultivadas in vitro.
Para avaliacio da acio dos cosmecéuticos contendo os fatores de
crescimento ou seus analogos sobre a proliferacio de células
tumorais (cultura celular de melanoma humano), cada um dos
produtos foi mantido em contato com as culturas e as tomadas
de medidas ocorreram em seis tempos experimentais distintos,
equivalentes aos dias dois, trés, seis, 12, 19 e 26. Para medida da
viabilidade celular, utilizou-se método colorimétrico que se
baseia na medida da fun¢io respiratéria das células via conver-
sio do brometo de tetrazolium amarelo (MTT) para formazan
pela enzima succinato desidrogenase mitocondrial nas células
viaveis metabolicamente ativas.

Tabela 1 - Denominacao dos produtos avaliados neste estudo, incluindo indicacao principal de uso e seus principios ativos®

Descri¢ao Produto

Indicagao Principal de Uso

Principios ativos*1 (fatores de
crescimento ou seus analogos)

Cosmecéutico 1 Creme anti-rugas

Cosmecéutico 2

Cosmecéutico 3

Serum revitalizante facial

Creme para area dos olhos

Human Oligopeptide-3 (FGFb)
Human Oligopeptide-1 (EGF)
Human Oligopeptide-13 (FGFa)
Human Oligopeptide-2 (IGF-1)
Oligopeptide-20 (CG-IPD 5);
Oligopeptide-24 (CG-EPD 3)
Human Oligopeptide-3 (FGFb)
Human Oligopeptide-1 (EGF)

*Somente os fatores de crescimento foram listados, porém outros ativos podem estar presentes nas respectivas formulagées.
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Os resultados obtidos demonstram que os trés produtos ava-
liados, aqui denominados Cosmecéutico 1, Cosmecéutico 2 e
Cosmecéutico 3, nio apresentaram efeito sobre o nimero de célu-
las malignas, evidenciando sua incapacidade de promover a progres-
sio de possiveis canceres epidérmicos. Cabe ressaltar ainda que o
Cosmecéutico 3 promoveu discretas, porém nio significativas,
reducdes (P<0,05) na celularidade nas cultura de melanoma huma-
no ao longo do tempo, quando comparamos ao respectivo grupo-
controle nio tratado. Isso demonstra, por mais que inexistam dife-
rencas significativas, efeito contrario a indugio da proliferacio.

A fim de complementar os estudos realizados com células
tumorais, expomos fibroblastos humanos normais aos mesmos
trés produtos, e a avaliacio da proliferacio celular foi realizada
ao longo de 12 semanas de estudo. Avaliou-se a modifica¢io
quantitativa da proliferacio celular em trés tempos experimen-
tais, ou seja, apds quatro, oito ¢ 12 semanas de contato com os
produtos teste. Ao término das 12 semanas de avalia¢io, os fibro-
blastos humanos cultivados mantiveram-se normais em termos
morfologicos, ou seja, os produtos nio promoveram mutacdes
celulares. No que diz respeito ao ntimero de células, houve, nos
grupos tratados com o Cosmecéutico 2, aumento no namero de
fibroblastos humanos normais nio senescentes nos trés tempos
avaliados, evidenciando aumento superior a 30% na oitava sema-
na de contato. Os grupos que receberam os produtos
Cosmecéutico 1 e Cosmecéutico 3, por sua vez, nio apresenta-

ram alteracio significativa no nimero de células em nenhum
dos tempos experimentais avaliados. Esses resultados evidenciam
que todos os produtos avaliados neste estudo nio apresentam
potencial citotoxico, ou seja, ndo causam morte celular, nem em
curto e nem a longo prazo, sendo considerados seguros para
aplicacdo cosmeética diaria.

Os principais fatores de crescimento presentes nas formu-
lagdes dos trés produtos avaliados, e comuns aos trés, porém em
diferentes concentra¢des em cada um deles, sio: Human
Oligopeptide-3 (FGFb, basic fibroblast growth factor), Human
Oligopeptide-1  (EGE  epidermal  growth  factor), Human
Oligopeptide-13 (FGFa, acid fibroblast growth factor) e Human
Oligopeptide-2 (IGF-1, insulin growth factor).

FGFa e FGFb, Human Oligopeptideo-13 ¢ Human
Oligopeptideo-3, respectivamente, foram considerados fatores
de crescimento seguros para aplicacio topica em humanos (estu-
do clinico), em pacientes com queimaduras graves.”

EGF (Human Oligopeptide-1), por sua vez, é um dos pep-
tideos mais explorados pela drea cosmética. Possui a habilidade
intrinseca de promover a proliferacio de células, estimular o
metabolismo e a producdo de proteinas de matriz extracelular,
como, por exemplo, coligeno e icido hialurénico. Estudos
demonstram que apesar de estimular a proliferacio celular, seu
uso é seguro, pois sua acdo especifica em EGF receptores (EGFr)

limita sua agdo sobre a progressio de tumores.”

Tabela 2 - Avaliacao com base nos resultados quantitativos dos diferentes tratamentos, obtidos a partir da contagem do niimero de

células ao longo do tempo, em rela¢ao ao controle nao-tratado

Descri¢ao do produto

Efeito sobre as células de melanoma humano

Cosmecéutico 1 (0,024%)

Promoveu nenhuma alteracdo significativa (P>0,05) na celularidade em cultura de melanoma

humano ao longo do tempo, quando comparamos ao respectivo grupo controle ndo-tratado

Cosmecéutico 2 (0,024%)

Promoveu nenhuma alteracdo significativa (P>0,05) na celularidade em cultura de melanoma

humano ao longo do tempo, quando comparamos ao respectivo grupo controle ndo-tratado

Cosmecéutico 3 (0,049%)

Promoveu discretas, porém nao significativas, reducoes (P<0,05) na celularidade em cultura de

melanoma humano ao longo do tempo, quando comparamos ao respectivo grupo controle ndo-tratado

Tabela 3 - Avaliacdo com base nos resultados quantitativos dos diferentes tratamentos, obtidos a partir da contagem do niimero de células ao

longo do tempo, em relacao ao controle nao-tratado, considerando 3 tempos distintos: 4, 8 e 12 semanas

Forma cosmecéutica

Efeito sobre os fibroblastos humanos

Cosmecéutico 1 (0,024%)

Promoveu um aumento no nimero de células em culturas de fibroblastos humanos normais nao-

senescentes nos trés tempos experimentais avaliados (em 4 semanas, 24,37%; em 8 semanas, 30,27%;

em 12 semanas, 18,52%), em relagdo ao controle ndo-tratado.

Cosmecéutico 2 (0,024%)

Né&o promoveu aumento significativo no nimero de células em culturas de fibroblastos humanos

normais nos tempos experimentais avaliados (apds 4, 8 e 12 semanas de aplicagao)

Cosmecéutico 3 (0,049%)

Né&o promoveu aumento significativo no nimero de células em culturas de fibroblastos humanos

normais nos tempos experimentais avaliados (apds 4, 8 e 12 semanas de aplicagao)
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IGF-1 (Human Oligopeptide-2) foi considerado impor-
tante fator de crescimento com agio terapéutica, seguro e bem
tolerado, sendo esses beneficios comprovados em dois estudos
clinicos de relevancia cientifica, sendo um deles realizado por
Traynor et al., e o outro por Sorenson et al.”*

Os resultados obtidos neste estudo corroboram com essas
pesquisas anteriores, uma vez que todas elas evidenciam, em
areas diferentes de aplica¢io e com fatores de crescimento diver-
sos, que essas substancias sio eficazes e bastante seguras para apli-

cagdo topica.
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Avaliacao de uma técnica simplificada
para tratamento de ritides da regiao
perioral e periorbicular com laser de CO,

Evaluation of a simplified technique for the treatment of
rhytids in the perioral and periorbicular regions with CO, laser

RESUMO

Introdug¢@o: O avanco alcancado pelo conceito de fracionamento para lasers ablativos
otimizou os resultados dos tratamentos para fotorrejuvenescimento diminuindo as com-
plicacdes e o tempo de recuperagio pds-procedimento.

Métodos: Avaliamos uma modificagio da técnica clissica de resurfacing ablativo com
laser de CO, que nio possui a opgdo de fracionamento, em que o operador faz controle
visual do fracionamento deixando areas de pele sd entre as areas tratadas. Nove volunta-
rias entre 38 e 73 anos, apresentando fotoenvelhecimento moderado ou grave foram sub-
metidas a técnica nas regides perioral e periocular. O laser foi aplicado com fracionamen-
to visual em trés sessdes para a regido periocular e duas sessdes para a regiio perioral. Os
resultados, avaliados através de fotografia por dois profissionais nio médicos, pelo médico
operador e pela opinido do paciente, foram classificados em: nenhuma melhora, melhora
discreta, melhora moderada e grande melhora.

Resultados: As nove pacientes realizaram tratamento completo da regido periorbicular e
relataram: quatro (44%) grande melhora, e cinco (56%) melhora moderada. Das quatro
pacientes que realizaram tratamento da regiio perioral trés (75%) relataram grande
melhora, e uma (25%), melhora moderada. A avaliacio fotografica dos profissionais nio
médicos foi idéntica a percepcio das pacientes. Na avaliacio do médico para regiio perio-
ral trés (33%) tiveram grande melhora, e seis (67%), melhora moderada; e para regiio
perioral duas melhora moderada, e duas melhora discreta. A recuperacio total da pele
ocorreu entre 15 e 30 dias, sendo o eritema o sinal mais persistente.

Conclusdo: A técnica mostrou-se boa opgio para a melhora das rugas periorais e perior-
biculares.

Palavras-chave: fotoenvelhecimento da pele; terapia a laser; laser de CO,.

ABSTRACT

Introduction: The use of fractional ablative lasers has optimized the results of photorejuvenation
treatments by decreasing the number of complications and reducing the post-procedure recovery time.
Methods: The authors evaluated a modification in the classic ablative resutfacing technique with CO,
laser, in which the operator has visual control of the fractioning, allowing healthy skin to be left alone
between treated areas. Nine volunteers (aged 38-73), with moderate to severe photodamage, received
visual fractioning in the perioral (three sessions) and periocular regions (two sessions). Photographic
evaluations were conducted by two non-medical professionals, the operator physician, and the patients.
Results: In the periorbicular region, four patients (44%) presented considerable improvement, and
five (56%) moderate improvement. Of the four patients who underwent treatment of the perioral
region, three (75%) reported considerable improvement and one (25%) reported moderate improve-
ment. The photographic evaluation of the non-medical professionals was identical to patient-reported
outcomes. In the physician’s assessment for the perioral region, three (33%) presented considerable
improvement and six (67%) had moderate improvement. For the perioral region, two presented
moderate improvement and two had slight improvement. The skin_fully recovered within 15-30 days,
with erythema the most persistent symptom.

Conclusion: The technique is a good option for the improvement of perioral and periorbicular
wrinkles.

Keywords: skin aging; laser therapy; CO, laser.
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INTRODUCAO

O dermatologista atual tem recebido pacientes cada vez
mais exigentes para o tratamento do fotoenvelhecimento, que
vém ao consultério procurando “novos” tratamentos e priori-
zando os melhores resultados. Com o advento de novas técnicas
e aparelhos, também tém exigido menor tempo para retorno as
atividades habituais.

As regides perioral e periocular sio areas da face muito
solicitadas para tratamento e em que mais comumente observa-
mos formacio de rugas profundas de dificil manejo'*. A utiliza-
¢do de técnicas combinadas como a injecdo de toxina botulini-
ca seguida de terapéutica mais agressiva visando a remodela¢io
da epiderme e derme superficial — quer seja utilizando técnicas
de peelings médio/profundo ou tecnologias — acaba sendo uma
das opg¢oes de tratamento com resultados mais efetivos.

Sabemos que o resurfacing com o laser de CO, ainda ofe-
rece o padrio ouro em termos de eficicia terapéutica para o
fotoenvelhecimento moderado a grave. Entretanto, devido a
complexidade do procedimento, os riscos inerentes (infecgdes
pos-procedimento; sequelas como cicatrizes, hipocromias etc.) e
ao prolongado tempo de recupera¢io, ao longo dos anos outras
técnicas menos agressivas foram preferidas.

Procuramos entio desenvolver uma varia¢io da técnica de
aplicacdo do laser de CO, classico derivada do atual conceito de
“fracionamento”.>* Nos novos aparelhos os disparos do laser nio
fazem ablag¢io continua e uniforme da epiderme e derme super-
ficial, mas “colunas de coagula¢io”, deixando areas de pele si,
sem tratamento, que permite cicatriza¢io e recupera¢io com
mais rapidez e seguranga. Partindo desse conceito utilizamos o
laser de CO, priorizando as rugas e seu entorno, deixando areas
de pele visualmente poupadas, objetivando otimizar equilibrio
entre eficacia, seguranca e downtime.”*

METODOS

Foram selecionados nove pacientes do sexo feminino entre
38 e 73 anos (média: 57,1 anos), as quais foi devidamente apli-
cado o termo de consentimento e que autorizaram a publicacio
de fotografia. O grau do fotoenvelhecimento foi classificado
segundo a escala avaliacdo de ritides (Wrinkle Assessment Scale
— WAS). Nessa escala consideramos ritide moderada a modera-
damente profunda; ritide grave a profunda, com limites bem
definidos, mas nio “dobrando” sobre si mesma; e ritide extrema
quando muito profunda, com as paredes evidentes ¢ “dobrando”
sobre si mesma. As pacientes nio deveriam ter-se submetido a
tratamentos dermato-cirargicos ha pelo menos seis meses ou 12
meses para tratamento com toxina botulinica.

Todas as nove pacientes foram submetidas ao tratamen-
to periocular, e quatro consentiram com o tratamento da regido
perioral, com cinco desisténcias por restri¢io pessoal a0 método
de anestesia.

Para realizacio do procedimento com laser de CO2
(Desys® — Desys S/A — Suica) foi aplicada anestesia topica com
creme de prilocaina 10% e lidocaina a 10% para o tratamento
periocular, e no caso da regido perioral foi realizada anestesia
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infiltrativa com solu¢io tumescente (Iml de adrenalina a 0,1%,
40ml de lidocaina a 2%, 10ml de bicarbonato de sdédio a 10% e
1.000ml de solugio fisiolégica a 0,9%) na regido dos labios
superior e inferior. As pacientes estdo representados na tabela 1.

Os parametros do laser de CO, foram iguais para ambas as
areas. Os disparos foram realizados exatamente sobre as rugas,
trés vezes com 10%; 3W-01Hz, 5%; sobre e ao redor das rugas
com 3W- 01Hz e sobre toda a regiio da palpebra superior e
perioral com 3% 3W-01Hz em cada sessio. As pacientes foram
submetidas a trés sessdes para regido periorbicular com interva-
lo de duas semanas entre a primeira e a segunda sessio e de seis
semanas para a terceira. No caso da regido perioral foram duas
sessdes com intervalo de seis semanas entre elas.

Os cuidados poés-procedimento foram: limpeza local
3x/dia com sabonete antisséptico; bloqueador solar de 2/2 horas
e dexametasona associada a gentamicina topica 3x/dia até a
cicatrizacdo da pele. Nio foram prescritos medicamentos via
oral, mas pacientes foram orientados a utilizar analgésicos (para-
cetamol ou dipirona) de acordo com a necesssidade de cada um.
A ferida ficou aberta sem curativos oclusivos durante as duas ses-
sOes e apos a Gltima sessdo. As pacientes foram fotografadas em
todas as sessdes: antes, durante e pos-procedimento com a came-
ra digital Canon® e o sistema Canfield” de posicionamento foto-
grafico.

Os resultados foram avaliados com base na documentagio
fotografica pelo médico que aplicou o tratamento e dois profis-
sionais independentes, ndio médicos. A classificacio foi subjetiva
de acordo com escala visual numérica de melhora global: 0) sem
melhora, 1) melhora discreta, 2) melhora moderada e 3) grande
melhora. Também foi levada em consideragdo a avaliacio subje-
tiva das pacientes sem auxilio das fotos.

Tabela 1: Resumo da casuistica e avaliacao inicial

Idade Regiao Classificacao Sessoes Anestesia
tratada WAS propostas
57 Periocular Grave 3 Toépica
49 Periocular Moderada 3 Toépica
54 Periocular Moderada 3 Toépica
46 Periocular Moderada 3 Toépica
38 Periocular Moderada 3 Toépica
68 Periocular Extrema 3 Tépica
Perioral 2 Infiltrativa
73 Periocular Extrema 3 Tépica
Perioral 2 Infiltrativa
69 Periocular Extrema 3 Tépica
Perioral 2 Infiltrativa
61 Periocular Grave 3 Toépica
Perioral 2 Infiltrativa




CO2 em ritides

RESULTADOS

A idade variou entre 38 a 73 anos (média de 57,1 anos) e
de acordo com o WAS quatro pacientes (44,5%) apresentavam o
grau moderado de ritides, duas pacientes, severo (22,2%), e trés
(33,3%), grau extremo.

O procedimento foi bem tolerado pelas pacientes havendo
apenas formac¢io de microcrostas sobre a regido tratada, com
leve eritema e edema, que, na maioria dos casos, apresentaram
boa melhora entre oito e 11 dias; o eritema, porém, foi o sinal
mais persistente, e sua recuperac¢ao total s foi obtida entre 15 e
30 dias (Figura 1). Nenhuma paciente necessitou de analgésico
no poés-procedimento, e nio foram registrados infec¢des ou pro-
blemas cicatriciais.

Todas as pacientes do estudo completaram o tratamento
proposto na avaliagio inicial e foram unanimes afirmando que
gostariam de fazer mais sessOes para o tratamento da regido

perioral.

Figura 1:leve eritema residual e pds-tratamento com resultado considera-
do moderado

Regido periocular

[ Moderada
B Grande

Grafico 1: percepcao de melhora segundo a regido tratada

Regido perioral

[ Moderada
B Grande
B Discreta

Grafico 2: percepcao de melhora segundo a regido tratada
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A avaliacio do tratamento na opiniio das pacientes e
da anilise das fotos pelo médico aplicador e dois profissionais
independentes estio resumidos na tabela 2 e consolidados nos
graficos 1 e 2.

Apbs o término das sessdes, com relagio a opinido das
pacientes, quatro relataram que tiveram grande melhora, e cinco,
melhora moderada apds o tratamento da regido periocular; e trés
relataram grande melhora, e uma, moderada melhora no trata-
mento perioral. Esse também foi o resultado da avaliagdo dos
dois profissionais leigos; e na avaliacio do médico trés tiveram
grande melhora, seis tiveram melhora moderada como resulta-
do do tratamento para a regiio periocular; e duas pacientes tive-
ram moderada, e duas discreta melhora na regiio perioral.
(Figuras 1 a 5)

Figura 2: tratamento periocular considerado de grande resultado

Figura 3: tratamento perio :ular considerado moderado

Figura 4: tratamento periocular considerado moderado
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Figura 5: tratamento perioral considerado de pouca melhora

DISCUSSAO

Procuramos desenvolver técnica simplificada com base no
atual método descrito como “fracionamento” aplicando disparos
de laser de CO, nas regides periocular e perioral priorizando as
rugas e seus arredores, mantendo entre os disparos, areas de pele
sem tratamento, porém visualmente controladas pelo médico,
que permitem a cicatrizagdo e recuperagio da pele tratada com
mais rapidez e seguranca utilizando aparelho ja conhecido, de
reconhecida eficicia, de dominio do profissional e muitas vezes
subutilizado para o tratamento dos pés de galinha e rugas perio-
rais. No modo de aplicagio proposto nio ha resurfacing de toda
a superficie da pele e os disparos sio feitos como ilhas isoladas,
intercaladas pela pele sa. Esse método pode ser adaptado para o
tratamento de cicatrizes de acne com bons resultados, assim
como para toda a face quando nio restam ao médico outras
ope¢des pelo alto grau de exigéncia dos pacientes atuais.

Sabemos que ndo hi procedimento dermato-cirtirgico sem
riscos ou complica¢des, mas essa forma localizada e racional para
o tratamento das rugas periorais e periorbiculares torna-se boa
opg¢io para sua melhora, minimizando as complicagdes e a difi-
culdade no manuseio da ferida no pos-operatdrio. Possibilita a
realizacio de uma segunda sessio precocemente e até uma ter-
ceira ou quarta com resultado muito favoravel para o paciente
que procura o rejuvenescimento com menor periodo de recupe-
ragio e retorno precoce a suas atividades normais (crostas mints-
culas que melhoram em periodo que varia de oito a dez dias sem
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o edema) com minima dificuldade para o cuidado da pele no
pos-operatdrio. Duas outras vantagens seriam a nio necessidade
de sedagio ou de centro cirargico em ambiente hospitalar para o
procedimento, assim como para a retirada de curativos, poupan-
do a necessidade de equipe numerosa, tempo e estrutura.

Acreditamos que o resultado moderado e discreto da
regido perioral possa ser aprimorado com o uso prévio de toxi-
na botulinica injetada pelo menos duas semanas antes do laser e
que maior nimero de sessdes resulte em maior grau de melho-
ra, pois o tipo de pele dessa regido, bem como o complexo mus-
cular, difere muito da area palpebral. Esse método também deve
diminuir as temidas cicatrizes e os queloides, que nio sio infre-
quentes ap6s o tratamento classico dos peelings profundos, der-
mabrasio ou do proprio resurfacing.

Esse principio técnico tem sido aplicado também, com cui-
dado, utilizando-se outros aparelhos mais simples, incluidos os
de radiofrequéncia, tio comuns na maioria dos consultorios der-
matolégicos, ou com o uso de solu¢des quimicas como, por
exemplo, o 4cido tricloroacético, ja descrito em posters em
alguns congressos de dermatologia em nosso pais.

CONCLUSAO

Procuramos assim repotencializar aparelhos menos moder-
nos, que apesar da ja reconhecida eficicia e dominio do profis-
sional sio muitas vezes subutilizados em nosso dia a dia, favore-
cendo o uso de aparelhos mais modernos com constantes e
interminaveis upgrades.

O Laser de CO, pulsado pode ser utilizado com técnicas
mais conservadoras, sem a necessidade de anestesia mais profun-
da (sedacdo/anestesia geral) ou injetavel. O periodo pds-proce-
dimento pode ser comparado a técnicas menos invasivas ¢ ape-
sar do continuo upgrade de aparelhos de laser e técnicas ditas
fracionadas nio conseguimos simplesmente adquirir todos os
aparelhos e desprezar os demais em velocidade proporcional.
Portanto, precisamos utilizar a maxima capacidade de todos os
aparelhos, e isso s sera possivel se estivermos sempre atualizados
quanto as descobertas mais recentes no campo das tecnologias.
Dentro de nossa experiéncia e nosso conhecimento podemos
obter resultados interessantes com técnicas diversas, mas menos
agressivas, com aparelhos que ja dominamos. @
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Tratamento de gordura localizada e
lipodistrofia gindide com terapia
combinada: radiofrequéncia multipolar,
LED vermelho, endermologia pneumatica
e ultrassom cavitacional

Treatment of localized fat and gynoid lipodystrophy with

combination therapy: multipolar radiofrequency, red LED,
pneumatic endermologie, and cavitational ultrasound

.
RESUMO

Introdugdo: Este estudo mostra a eficicia e seguranca de uma técnica combinada, que

usa quatro diferentes tecnologias para o tratamento da gordura localizada e da lipodistro-
fia ginoide.

Objetivos: Demonstrar a eficicia e seguranca dessa nova modalidade terapéutica.
Métodos: O estudo foi conduzido com 21 pacientes do sexo feminino, com idade entre
24 e 39 anos, no periodo de abril a dezembro de 2011.Utilizou-se plataforma com quatro
diferentes tecnologias: ultrassom cavitacional, radiofrequéncia multipolar, endermologia e
LED com sistema pneumatico. As sessdes foram semanais, no total de oito, com duracio de
40 minutos. Foram avaliados previamente e apds as oito sessoes de tratamento: medidas
laboratoriais de colesterol total, triglicérides, creatinina, glicemia de jejum, TGO e TGP,
peso, medida da circunferéncia abdominal e grau de satisfacio dos pacientes.
Resultados: Os controles laboratoriais das 21 pacientes mantiveram-se dentro dos limi-
tes da normalidade. As pacientes tratadas perderam em média 1,62kg, apresentaram em
média 2,85cm de redu¢io na medida da circunferéncia abdominal e conferiram em média
grau 6,83 na escala de avaliacio de satisfacio com o tratamento. Nenhuma apresentou
sinais ou sintomas sistémicos em consequéncia do tratamento.

Conclusao: Esse método demonstrou ser seguro e eficaz para o tratamento da gordura
localizada e da lipodistrofia ginoide.

Palavras-chave: lipodistrofia, terapia combinada, celulite.

ABSTRACT
Introduction: A new combination therapy combines four different technologies for the treatment of
localized fat and gynoid lipodystrophy.
Objectives: 1o evaluate the efficacy and safety of this new treatment modality.
Methods: Female patients (n = 21, aged 24-39) were treated with four different technologies from
April to December 2011: cavitational ultrasound, multipolar radiofrequency, endermologie with
pneumatic system, and LED. Eight 40-minute sessions were carried out on a weekly basis. The
patients were evaluated before and after the eight treatment sessions with laboratory measurements
of total cholesterol, triglycerides, creatinine, glucose, AST and ALT; and weight, waist circumference,
and degree of patient satisfaction measurements.
Results: The laboratory controls of the 21 patients remained within normal limits. On average, the
treated patients lost 1.62 kg, presented a 2.85 cm reduction in their waist circumference, and rated
their satisfaction with the treatment as 6.83 out of 10 grade in the evaluation scale. None of the
patients presented systemic signs or symptoms as a result of the treatment.
Conclusion: The method proved to be safe and effective in the treatment of localized fat and gynoid
lipodystrophy.
Keywords: lipodystrofhy, combined modality therapy, cellulitis.
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INTRODUCAO

A gordura localizada e a lipodistrofia ginoide (celulite)
representam importante problema social. A exigéncia de silhue-
ta corporal dentro dos padroes de beleza vigentes vem aumen-
tando com o passar dos anos. Homens e mulheres, ao desejar um
corpo livre de imperfei¢des, frequentemente cometem excessos,
cabendo ao médico a correta e sensata elucidacio das reais pos-
sibilidades terapéuticas e a elaboracio de programas de trata-
mento com os diversos métodos disponiveis na atualidade.
Técnicas utilizando radiofrequéncia, infravermelho, ultrassom
cavitacional ou nio cavitacional, infusio de substincias na gor-
dura e outros procedimentos nio invasivos tém sido estudados.’'

A associacdo de tecnologias numa mesma aplicagio é um
novo tratamento nio invasivo, moderno e seguro para o trata-
mento da lipodistrofia ginoide e gordura localizada.

O ultrassom cavitacional tem sido frequentemente utiliza-
do para o tratamento de calculos renais e desordens musculoes-
queléticas.” A radiofrequéncia é utilizada para o estimulo de
colageno além da contra¢io dos septos de gordura.* O LED ver-
melho, por sua vez, promove a fotobiomodula¢io, enquanto a

endermologia auxilia na drenagem linfatica.>®’

Metabolismo da gordura

Na década passada questionou-se a via metabdlica da gor-
dura hidrolisada. Hoje essa via ja estd bem estudada. O adipdci-
to é composto basicamente de colesterol e triglicérides na pro-
porcio de 20% de colesterol e 80% de triglicérides. Os triglicé-
rides sio compostos de acidos graxos e glicerol. Apos a cavita-
¢io, parte do contetido do adipdcito entra em contato com as
enzimas do liquido intersticial, sendo metabolizada.® O acido
graxo que surge apo6s a lipdlise se liga a albumina, ganha a cir-
cula¢do sanguinea e caminha até o figado, onde ¢ eliminado pela
bile. Ja o glicerol, que ¢ hidrossolavel, se dissolve no plasma
sendo posteriormente eliminado pelo figado.” O colesterol pre-
sente no organismo pode ter destinos diferentes. Para ser trans-
portado no sangue ¢é esterificado a uma molécula de acidos gra-
xos para aumentar sua hidrofobicidade e depois envolto por
uma lipoproteina."

Cavitagcao

A cavitacio estavel é fenomeno fisico produzido por ondas
ultrassdnicas de baixas frequéncias (de 20 a 70KHz) e altas
amplitudes." Em outras palavras, a cavitacdo produz microbolhas
de vacuo (vazio), que vio se tornando maiores ¢ implodem. As
microbolhas produzidas a partir da cavitacio possuem elevado
nivel de energia produzindo choque entre os adipécitos. As
membranas dos adipocitos sio muito finas e ndo resistem a esses

choque, rompendo-se'>"

(Figura 1).

Radiofrequéncia

A radiofrequéncia multipolar é executada com trés ou mais
eletrodos.” A passagem de elétrons ocorre nos dois sentidos,
comportanto-se um polo ora como positivo, ora como negati-
vo. Nunca um elétron partira de um polo e chegard a dois
outros, portanto tem comportamento bipolar. Ocorre entio,
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Figura 1: Gréfico ilustrando a modalidade cavitacional do ultrassom:
Baixa freqiiéncia e grande amplitude ocasionando estiramento e contracao
dos adipdcitos levando ao colapso.

intensa alternincia de polaridade e de paridade, sendo que a
corrente elétrica sempre varia de local de saida e ponto de che-
gada. Isso faz com que a energia entregue a superficie da pele
seja homogénea e bem distribuida. Esse tipo de tecnologia tem
acio concomitante dérmica e epidérmica.”

Figuras 2 e 3: Desenho esquematico mostrando a modali-
dade multipolar da radiofreqtiéncia: trés ou mais eletrodos traba-
lhando centrados entre si com alternincia de polaridade entre
eles, resultados num aquecimento homogéneo em diferentes
camadas da pele.

LEDs

Os Light Emitting Diodes (LEDs) sio dispositivos compos-
tos por semicondutores solidos ligados entre si e que geram luz.
Fornecem fonte de luz confidvel e de alta poténcia em faixas
estreitas, que promovem a iluminagio de uma superficie de
forma homogénea, sendo esta Gltima caracteristica muito
importante no tratamento.>'*"” Neste estudo o LED vermelho
de 650nm foi o comprimento de onda utilizado, ja que nesse
caso tem a func¢io de fotobiomodula¢io, mostrando-se eficaz na

producdo e manuteng¢io dos fibroblastos, sendo importante para
a remodelacio do colageno.

bR M

Figuras 2 e 3: Desenho esquematico mostrando a modalidade multipolar
da radiofreqliéncia: trés ou mais eletrodos trabalhando centrados entre si
com alternancia de polaridade entre eles, resultados num aquecimento
homogéneo em diferentes camadas da pele.



Tratamento da lipodistrofia com 4 técnicas combinadas

Endermologia

A endermologia promove drenagem linfitica em tempo
real. A pressdo externa da pele é diminuida, ao passo que a pres-
sdo interior dessa mesma regiio ¢ aumentada, ocorrendo a hipe-
roxigenacido dos tecidos, bem como intensa elimina¢io de toxi-
nas em fun¢io de maior vasculariza¢io e melhor restaura¢io do

intercAimbio metabdlico celular.'®"

Esse processo gera uma
“prega mével” na pele com tamanho variavel de acordo com a
regulagem da pressio negativa do vacuo, criando um efeito de

massagem ¢ bombeamento do sistema linfatico.™"

Terapia combinada

A associagio de tecnologias vem trazendo interessantes
resultados clinicos. A combina¢io de elementos como ultras-
som, radiofrequéncia, LEDs e endermologia parece atuar de
forma sinérgica no tratamento da celulite e da gordura localiza-
da. Assim, a aplicacio da radiofrequéncia associada a2 endermo-
logia aumenta a temperatura do tecido gorduroso, que se torna
targido. Nos tecidos targidos o ultrassom cavitacional tem
melhor performance na lip6lise se comparado a membrana fla-
cida e frouxa. Posteriormente através da endermologia, essa gor-
dura danificada ¢ eliminada através do figado e das vias linfati-
cas. Todas essas tecnologias combinadas favorecem bons resulta-
dos, com namero reduzido de sessdes em compara¢io a sua rea-
liza¢io separadamente.

OBJETIVO

O objetivo deste estudo clinico foi a avalia¢io da seguran-
¢a e eficacia de técnica que combina essas quatro diferentes tec-
nologias direcionadas ao tratamento da celeulite e da lipodistro-
fia ginoide.

METODOS

Foi realizado estudo prospectivo no periodo de abril a
dezembro de 2011, com 21 pacientes do sexo feminino, com
fototipos de II aV e idade variando entre 24 e 39 anos, obede-
cendo aos preceitos da Declaragao de Helsinki. Apds receberem
orienta¢io nutricional, as pacientes foram orientadas a nio fazer
atividades fisicas nesse periodo. O aparelho que foi utilizado no
estudo é proveniente da Coreia do Sul (Powershape Platform
Anvisa n. 80520090001). O handpiece de ultrassom (S-Cavity)
possui frequéncia de 36,5Khz e poténcia maxima de 100W. O
handpiece de radiofrequéncia multipolar (S-Body) possui 100W
de poténcia e 1mhz de frequéncia. O LED vermelho possui
comprimento de onda de 650nm. A pressio negativa do vacuo
¢ de 600mmHg, e a endermologia é realizada por uma sistema
pneumatico patenteado. Foram realizadas oito aplicacoes com
duragio de aproximadamente 40 minutos e intervalo semanal.
Apb&s fotografias padronizadas, em cada sessdo inicialmente apli-
cou-se o handpiece S-Body com niveis de vacuo 2 e 3, ¢ inten-
sidade de radiofrequéncia no nivel 10. Mantendo-se a tempera-
tura em 40-42°C (aferida por termdémetro infravermelho) a
poténcia de radiofrequéncia foi abaixada, mantendo-se os mes-
mos niveis de temperatura durante 20 minutos. A seguir utili-
zou-se a ponteira S-cavity nas mesmas regides com intensidade
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do ultrassom no nivel 5 e pulso continuo com movimentos cir-
culares e tempo médio de 20 minutos.

Foram avaliados previamente e apds oito sessoes do trata-
mento: peso das pacientes em balanca calibrada, medida da cir-
cunferéncia abdominal com fita métrica-padrio, grau de satisfa-
¢do das pacientes através de questionario com escala de 1 a 10,
e medidas laboratoriais de colesterol total, triglicérides, creatini-
na, glicemia de jejum, TGO e TGP.

Os sintomas relatados pelas pacientes durante as sessdes
foram de aquecimento ocasionado pelo handpiece S-Body e
zumbido pelo handpiece S-Cavity. Todas as pacientes tiveram
acompanhamento médico e nutricional, ¢ o procedimento foi
aplicado por fisioterapeuta funcional sob supervisio médica.

RESULTADOS

Seguranca

Nenhuma das 21 pacientes tratadas apresentou sinais e sin-
tomas sistémicos tais como mal-estar geral, sintomas gastrointes-
tinais, circulatérios, otologicos ou neurologicos. Durante as apli-
cagdes também nio foi observado nenhum caso de queimadu-
ra. Os exames laboratoriais se mantiveram dentro dos niveis
considerados seguros, como ilustra a tabela 1.

Eficacia

As pacientes tratadas perderam em média 1,62kg, apresen-
taram em média 2,85cm de reducio na medida da circunferén-
cia abdominal e conferiram em média grau 6,83 na escala de
avaliacio de satisfacio com o tratamento (Figuras 4 e 5).
Nenhuma apresentou sinais ou sintomas sistémicos em conse-

quéncia do tratamento (Tabela 2).

Figuras4e5:
Caso clinico antes
e depois do
término do
tratamento
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Tabela 1:Idade e dosagens laboratoriais prévias e apos oito sessoes de 21 pacientes submetidas a tratamento associado de radiofrequéncia,

ultrassom cavitacional, LED e endermologia na regiao abdominal

Paciente Idade Colesterol total Triglicérides Creatinina Glicemia TGO TGP
1 26 Prévio: 206 103 0.9 87 18 30
Apos oito sessoes: 173 116 0.7 99 32 26
2 24 Prévio: 183 157 1.2 79 32 13
Apbs oito sessoes: 160 186 0.8 91 26 18
3 36 Prévio: 94 120 0.6 77 12 27
Apos oito sessoes: 110 131 0.8 79 16 13
4 39 Prévio: 120 83 0.9 67 12 8
Apos oito sessoes: 134 109 1.0 75 10 15
5 30 Prévio: 186 100 0.7 78 23 32
Apos oito sessoes: 187 101 0.9 82 21 24
6 27 Prévio: 135 133 0.5 78 15 19
Apos oito sessoes: 110 130 0.4 75 16 15
7 31 Prévio: 173 144 1.0 87 31 26
Apos oito sessoes: 165 123 1.1 91 27 25
8 33 Prévio: 157 155 0.9 70 12 22
Apos oito sessoes: 138 157 1.0 85 15 12
9 38 Prévio: 183 131 0.7 77 19 29
Apos oito sessoes: 155 135 0.9 72 13 20
10 25 Prévio: 175 146 0.7 65 19 20
Apos oito sessoes: 177 138 0.7 68 15 15
1 39 Prévio: 86 173 1.1 29 14 24
Apos oito sessoes: 102 169 1.2 105 19 23
12 34 Prévio: 133 89 0.7 92 21 25
Apos oito sessoes: 129 96 0.8 89 13 31
13 29 Prévio: 143 138 0.5 91 14 17
Apos oito sessoes: 158 125 0.6 78 12 12
14 27 Prévio: 105 144 0.5 105 32 19
Apos oito sessoes: 79 143 0.7 100 16 22
15 34 Prévio: 173 136 0.9 87 18 28
Apos oito sessoes: 185 129 1.1 82 13 28
16 31 Prévio: 136 130 0.9 87 22 21
Apos oito sessoes: 126 121 0.6 76 33 25
17 30 Prévio: 173 920 1.2 87 17 31
Apos oito sessoes: 189 92 1.0 83 15 25
18 32 Prévio: 193 101 0.7 78 31 25
Apos oito sessoes: 182 111 0.5 79 26 29
19 39 Prévio:
Apos oito sessoes: 145 122 1.0 88 33 41
138 140 0.9 74 26 30
20 33 Prévio:
Apos oito sessoes: 177 140 0.7 99 41 31
140 145 0.5 105 26 47
21 25 Prévio:
Apos oito sessoes: 135 165 0.7 70 45 22
171 151 1.2 78 30 28
DISCUSSAO O indice de satifacio dos pacientes com os resultados,
A anilise dos dados mostrou que mesmo nos casos em que  embora seja dado subjetivo e de dificil avaliacdo, se mostrou bem
nio houve perda de peso foi significante a diminui¢do da cir-  positivo. Ainda referente ao escore de satisfagio dos pacientes
cunferéncia abdominal. nenhum relatou 100% satisfagio, porém nenhum relatou nio ter
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Tabela 2: Peso em kg, medida da circunferéncia abdominal em cm e grau de satisfacao em escala de 0 a 10, prévios e apds oito sessoes de

21 pacientes submetidas a tratamento associado de radiofreqiiéncia, ultrassom cavitacional, LED e endermologia na regido abdominal

Paciente Peso em kg Circunferéncia abdominal em cm Grau de satisfacao paciente

1 Inicial: 55 75 7
Apos o tto: 54 73

2 Inicial: 66 74 7.5
Apos o tto: 64 71

3 Inicial: 58 75 7
Apos o tto: 56 71

4 Inicial: 60 74 8
Apos o tto: 57 72

5 Inicial: 72 80 7
Apos o tto: 71 75

6 Inicial: 54 72 8
Apos o tto: 53 69

7 Inicial: 56 75 7
Apos o tto: 56 73

8 Inicial: 61 73 5
Apos o tto: 62 73

9 Inicial: 54 70 7
Apos o tto: 54 69

10 Inicial: 65 78 5
Apos o tto: 65 78

1 Inicial: 64 76 7
Apos o tto: 62 73

12 Inicial: 58 73 8
Apos o tto: 57 70

13 Inicial: 53 70 8
Apos o tto: 54 68

14 Inicial: 83 89 8
Apos o tto: 77 80

15 Inicial: 76 80 5
Apos o tto: 76 80

16 Inicial: 74 77 6
Apos o tto: 65 71

17 Inicial: 79 84 7
Apos o tto: 74 79

18 Inicial: 72 82 6
Apos o tto: 70 77

19 Inicial: 52 52 63
Apos o tto: 62 7

20 Inicial: 58 69 7
Apos o tto: 57 67

21 Inicial: 56 66 6
Apos o tto: 56 64

percebido algum resultado. Esse comportamento ¢ esperado tra-
tando-se de método nio invasivo.

De acordo com a tabela 1, os niveis de colesterol e trigli-
cérides se mantiveram proximos aos nivels iniciais assim como
suas proporcdes. Em nenhuma fase do tratamento observou-se
aumento dos indices de lipidicos séricos. Também nio foram
observadas alteracdes significativas dos niveis de glicemia, TGO,

TGP e creatinina. Quanto ao zumbido referido durante cada
sessdo, cessaram por completo apés o término da série.
Nenhuma paciente relatou alteragdes da acuidade auditiva ou
zumbidos apds o tratamento.

A tabela 2 mostra que a reducio de medidas foi mais
importante do que a perda de peso, porém a redu¢io de medi-
das ocorreu em todas as pacientes independentemente da perda
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de peso. Isso mostra que houve diminui¢io real do paniculo adi-
poso nos locais tratados vindo ao encontro do objetivo do estu-
do: avaliacdo do resultado para gordura localizada.

CONCLUSAO

Este estudo objetivou analisar os efeitos dessa nova técni-
ca combinada para o tratamento de desordens do tecido adipo-
so, tais como a lipodistrofia ginoide e a gordura localizada. Os
resultados encontrados mostram que a técnica ¢ segura, efetiva
e bem tolerada, tratando-se de procedimentos corporais nio
invasivos. Em particular os autores acreditam que os pacientes
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Avaliacao clinica da eficacia do oleo de
andiroba na queimadura pds-depilacao com
luz intensa pulsada: estudo prospectivo,
comparativo e duplo-cego

Clinical evaluation of the effectiveness of andiroba oil in burns
caused by hair removal with intense pulsed light: a prospective,
comparative and double-blind study

u

RESUMO
Introducao: A depilacio com luz intensa pulsada é método de uso corrente, utlizando-se
geralmente corticosteroides de baixa ou média poténcia para o alivio da dor e a reacio
inflamatéria que se seguem ao procedimento. Compostos botanicos, como a emulsio de
6leo de andiroba, tém demonstrado efeitos hidratantes e anti-inflamatorios.
Objetivo: Como op¢io aos corticosteroides topicos, os autores testam a eficicia da emul-
sio do 6leo de andiroba comparando-a a da desonida.
Métodos: Foi desenhado estudo prospectivo, comparativo e duplo-cego com nove
pacientes do sexo feminino, submetidas a depilacio com luz intensa pulsada na regiio
inguinal e tratadas imediatamente apds o procedimento com desonida num lado e emul-
sio de 6leo de andiroba no outro lado, aleatoriamente. As pacientes avaliaram a sensacio
de dor segundo a escala visual analdgica de dor, e uma médica dermatologista observado-
ra avaliou a rea¢io inflamatéria gerada pelo procedimento, comparando-se os dois lados de
forma cega.
Resultados: Nio houve diferencas significativas no alivio da dor e da reacio inflamato-
ria, na comparacio dos dois produtos. O potencial analgésico e anti-inflamatério da emul-
sio do 6leo de andiroba praticamente equivaleu ao da desonida.
Conclusdes: Os resultados deste estudo-piloto indicam que a emulsdo do 6leo de andi-
roba pode ser op¢io no tratamento ap6s a fotoepilagio.
Palavras-chave: queimaduras; remocio de cabelo; terapéutica; glucocorticoides;
umectantes.

ABSTRACT
Introduction: Intense pulsed light is commonly used for hair removal. Corticosteroids of low or
medium potency are generally employed for pain and inflammatory reaction relief following such pro-
cedures. Botanical compounds, such as andiroba oil emulsion, have been proven to have moisturizing
and anti-inflammatory effects.
Objective: 1o compare the effectiveness of andiroba oil emulsion to desonide as an option to topical
corticosteroids.
Methods: A prospective, comparative, double-blind study evaluated nine female patients who under-
went hair removal with intense pulsed light in the inguinal region. The patients were treated imme-
diately after the procedure with desonide on one side and andiroba oil emulsion on the other. The
patients rated the pain sensation using a visual analog pain scale, and an observer dermatologist phy-
sician evaluated the inflammatory reaction caused by the procedure, comparing the two sides blindly.
Results: There were no significant differences in pain relief or inflammation between the two pro-
ducts. The analgesic and anti-inflammatory potential of andiroba oil emulsion practically equaled that
of desonide.
Conclusions: This pilot study’s results indicate that andiroba oil emulsion can be a treatment option
following photoepilation.
Keywords: Burns; Hair Removal; therapeutics; glucocorticoids; wetting agentes.



Oleo de andiroba como anti-inflamatdrio

INTRODUCAO

Os sistemas de luz intensa pulsada (LIP) sdo fontes pulsadas
de alta intensidade que emitem luz policromitica em largo
espectro de comprimentos de onda — de 515 a 1.200nm. A
semelhanca do laser, 0 mecanismo de a¢io é a fototermolise sele-
tiva, mas, ao contrario deste, a duracio de pulso pode ser selecio-
nada com a ajuda de filtros." A possibilidade de variar a fluéncia,
a duracdo dos pulsos e o intervalo entre eles torna esse sistema
muito versatil e flexivel, o que lhe permite ser usado nas verten-
tes vascular, pigmentar e epilatoria, e no fotorrejuvenescimento
cutineo. E alternativa aos lasers para o tratamento de diversos
tipos de lesdes vasculares como angiomas planos, telangiectasias,
rosacea e poiquilodermia de Civatte entre outros.' A fotoepila-
¢do é opcio de alta eficacia, prolongada duragio e poucos efeitos
colaterais. A técnica se baseia na destruicio térmica seletiva de
um alvo especifico constituido pelas células germinativas do foli-
culo piloso. Como a melanina ¢é o principal croméforo dos foli-
culos pilosos, comprimentos de onda de luz entre 600-1100nm
podem ser utilizados com eficicia e seguranca para sua fototer-
molise seletiva.™ A resposta mais comum da fotoepilacio inclui
eritema-edema perifolicular e sensacio de ardor ou queimacio
leve, que dura horas ou até dois dias. Recomendam-se compres-
sas geladas e corticosteroides topicos de baixa e média poténcia
por alguns dias. Se houver formac¢io de vesiculas em areas com
potencial para infec¢io (regido inguinal, perineo), podem ser uti-
lizados cremes antibidticos. As crostas, quando ocorrem, podem
ser mantidas durante periodo que varia de cinco a dez dias, e os
pelos (dependendo da area) até 45 dias. O paciente é orientado
a ndo manipular a regido, usar roupas leves e confortaveis, nio se
expor ao sol e fotoproteger as areas tratadas.

Alguns compostos botanicos tém demonstrado proprieda-
des com baixo custo e baixa toxicidade.*” A andiroba (Carapa
guianensis Aubl.) é arvore de grande porte,comum na regiio
amazodnica, sendo seu fruto uma capsula globosa que contem de
quatro a 16 sementes. Essas sementes fornecem 6leo com diver-
sas propriedades, entre elas efeitos cicatrizante, anti-inflamatorio,

* E registrado na Anvisa como hidra-

antisséptico e antipirético.
tante, e sua eficicia estd sendo comprovada nos tratamentos de
dermatite actinica e escaras de compressio, bem como repelen-
te de insetos, entre outros usos.’

Como alternativa ao uso do corticoide topico para a quei-
madura causada pela LIP na pele, este estudo propde a utiliza¢io
da emulsio de 6leo de andiroba (Tegum® empresa, cidade, pais).
A impressio de seu alto poder de penetragio cutanea e de agio
anti-inflamatéria motivou os autores a este estudo comparativo.

OBJETIVO

Avaliar a eficicia anti-inflamatéria e analgésica da emulsio
de 6leo de andiroba no tratamento da queimadura de primeiro
grau que se desenvolve apds a depila¢io por LIP, comparando-a
com a da desonida.

METODO
Foi realizado estudo prospectivo, comparativo, duplo-cego,
com nove pacientes submetidas a epilagio com LIP (Deka
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Minisilk FT, cidade, pais) na clinica privada dos autores. Os cri-
térios de inclusio foram: sexo feminino; idade entre 18 e 45
anos; fototipo I a III pela classificagdo de Fitzpatrick, e pele inte-
gra nas regides a depilar. Os critérios de exclusio foram: marcas
cutaneas nas regides a depilar; dermatoses ativas; gestacio ou lac-
tacio; historico de reacdes alérgicas aos produtos testados; ante-
cedentes de patologias agravadas ou desencadeadas pela radiacio
ultravioleta; exposi¢do solar intensa ha menos de 15 dias; uso dos
medicamentos imunossupressores, anti-histaminicos, anti-infla-
matérios nio hormonais e corticosteroides sistémicos até duas
semanas antes do procedimento; uso de vitamina A acida e/ou
seus derivados via oral ou topica até um més antes da pesquisa;
tratamento estético ou dermatologico nas areas a depilar duran-
te um meés antes da pesquisa; profissional interessado diretamen-
te da pesquisa; portador de imunodeficiéncia; antecedentes de
atopia; estar participando ou ter participado de outro estudo cli-
nico encerrado hia menos de sete dias antes da selecio de caso;
e dermografismo.

Apbds atenderem aos critérios de inclusio e exclusio, e
terem sido esclarecidas sobre o procedimento, as voluntarias assi-
naram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, tendo o
estudo se desenvolvido segundo as normas propostas pela
Declaracao de Helsinki de 2000.

O procedimento de depilagio com LIP foi realizado nas
regides inguinais, de maneira habitual, por uma médica derma-
tologista. Os parimetros foram definidos de acordo com o foto-
tipo de cada voluntaria. Nio foi feito nenhum esquema analgé-
sico ou anti-inflamatério local ou sistémico antes do procedi-
mento. Imediatamente apds a depilacio, a dermatologista que
executou esse procedimento fez uma aplicacio aleatéria de
desonida em um lado e da emulsio de 6leo de andiroba no
outro. Nem a paciente, que avaliou a dor, nem a dermatologista
observadora, que avaliou o grau da inflamacio, souberam qual
foi o produto aplicado em cada lado, caracterizando o estudo
comparativo duplo-cego.

A paciente avaliou a dor, segundo a EscalaVisual Analogica
— EVA, comparando um lado com o outro, sendo 0 sem dor, e
10 a dor maxima (Figura 1). A avaliacio do grau da inflamac¢io
pela dermatologista observadora foi baseada na intensidade do
eritema e na presenca ou nio de papulas, sendo 0 = sem erite-
ma; 1 = eritema leve; 2 = eritema leve a moderado; 3 = erite-
ma moderado; 4 = eritema moderado a intenso; e 5 = eritema
intenso, e P = presenca de papula. A avaliagio da dor ou descon-
forto pela paciente e a intensidade do eritema pela dermatolo-
gista observadora ocorreu nos seguintes tempos: TO = imediata-

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA &’)
www.eletroterapia.com.br

Figura 1: Escala da avaliacdo da dor — EVA
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mente apds depilagdo com LIP;T1 = imediatamente apds apli-
cacido do produto; T2 = cinco minutos ap6s LIP; T3 = 30 minu-
tos apds LIP; e T4 = 60 minutos apds LIP.

RESULTADOS

Foram estudadas nove pacientes do sexo feminino com
idade entre 22 e 34 anos, e média de 27,55 anos, com fototipos
de I a III da classificagio do Fitzpatrik (Tabela 1).

Tabela: Distribuicao dos pacientes avaliados segundo

idade e fototipo
Idade

2
)

Fototipo

30 1l
27 1l
34 1l
27 1l
22 |

28 Il
27 Il
22 Il
31 1l

O 00 N O L1 h W N =

Na analise dos resultados, nio houve diferenca significativa
no alivio da dor relatada pelas pacientes comparando o lado em
que foi aplicada a emulsio com 6leo de andiroba com o lado do
corticosteroide topico. Uma paciente nio sentiu diferenca, qua-
tro pacientes sentiram discreta superioridade no lado tratado
pela emulsio com 6leo de andiroba, e quatro no lado do corti-
costeroide (Tabela 2).

Com relagio ao eritema avaliado pela dermatologista, nio
houve diferenca significativa entre os produtos utilizados em seu
tratamento. Nio ocorreu eritema intenso nas pacientes no T0. A
melhora do eritema foi discretamente maior em trés pacientes tra-
tadas com corticoide e em trés tratadas com o Tegum® (Tabela 3).

DISCUSSAO

O foco do tratamento pos-depilagio com LIP ¢é o alivio do
desconforto sentido pela paciente e a atenuac¢do da rea¢io infla-
matodria local. A lesdo térmica consequente a fotoepilagio foi
eleita como modelo para o presente estudo por ser controlavel,
de uso médico corrente e comprovadamente procedimento
seguro. Tanto a intensidade da dor quanto o grau de seu alivio
sio dados subjetivos e de dificil mensuracio, e nio sio pratica-
veis em animais de laboratério. Por questdes éticas, nio houve
grupo- controle neste estudo. A capacidade anti-inflamatéria
dos produtos foi avaliada objetivamente pela variacio da inten-

Tabela 2: Avaliacao da dor pelas pacientes com base na Escala de Dor (EVA) de 0 a 10

Pacientes Corticosteroide Oleo de andiroba

N. TO T T2 T3 T4 TO T1 T2 T3 T4
1 2 1 0 0 0 X 2 1 1 0 0
2 7 2 0 0 0 X 7 2 0 0 0
3 7 0 1 0 0 X 7 4 1 1 0
4 2 2 0 1 0 X 2 1 0 0 0
5 5 1 0 0 0 X 5 0 0 0 0
6 8 3 0 0 0 X 8 5 4 2 0
7 7 0 0 0 0 X 8 0 0 0 0
8 7 2 0 0 0 X 7 3 0 1 0
9 7 6 2 0 0 X 7 3 0 0 0

Tabela 3: Avaliacao do eritema realizada pelo dermatologista. 0 = sem eritema, 1 = leve, 2 = leve+, 3 = moderada, 4 = moderada+, 5 = intensa,

e P = presenca de papula

Pacientes Corticosteroide Tegum®

N. T0 T1 T2 T3 T4 T0 T T2 T3 T4
1 1 1 1 1 1 X 1 2 2 2 2
2 2 2 2 2 0 X 1 1 1 1 0
3 1 2 2 1 1 X 1 2 2 1 1
4 2 2 2 2 2 X 1 1 1 1 1
5 3 1 1 0 0 X 4 2 2 0 0
6 3P 3P 1P 0 0 X 4P 4P 2P 1 1
7 3P 3P 3P 1P 0 X 4P 4P 3P 1 0
8 3P 3P 3P 1P 1 X 3P 3P 3P 1P 2
9 1P 2P 3 3 3 X 1P 1P 1 1 1

Surg Cosmet Dermatol 2012;4(3):248-51.
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sidade do eritema ao longo de um periodo de tempo apds pro-
cedimento. A drea tratada foi a virilha, regiio pouco exposta a
radiacdo solar. A compara¢io foi bilateral na mesma paciente,
com os mesmos parametros, acreditando-se obter assim resulta-
dos mais fidedignos, principalmente na avaliacio da dor. A efi-
cacia da emulsio de 6leo de andiroba foi avaliada através de sua
comparacio com a da desonida, cuja eficacia ja é comprovada.®
Entretanto, o uso de corticosteroides pode, reconhecidamente,
ter efeitos adversos. A emulsio de 6leo de andiroba ¢ usada
como hidratante com poder anti-inflamatério, e até o presente
momento, ndo ha relato de efeitos adversos. Apesar da pequena
amostra com interpretacdes subjetivas, os resultados prelimina-
res do presente estudo sdo animadores, indicando que a emulsio
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de dleo de andiroba pode ser uma boa op¢io no tratamento das
queimaduras de primeiro grau. Estudos com amostras maiores ¢
com anilise histologica sdo necessarios para a confirmacio.

O presente estudo demonstra também a dificuldade na ela-
bora¢io de conceitos de superioridade ou inferioridade entre
produtos de uso topico. As op¢des de medicamentos topicos sio
a cada dia mais numerosas, ¢ ¢ importante que a escolha seja
embasada em evidéncias objetivas de seguranca e eficicia.
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de andiroba pode ser uma opc¢io no tratamento posterior a
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Revisao histérica das aguas termais

A historical review of mineral water

RESUMO

A inddstria francesa de cosméticos tem comercializado dguas minerais termais com alguns
efeitos biologicos. Tem sido demonstrado que elementos oligominerais tém propriedades
hidratantes, antioxidantes e anti-inflamatdrias. Este trabalho de revisio aborda estudos cli-
nicos in vitro ¢ in vivo com aguas minerais termais disponiveis comercialmente, determi-
nando seus efeitos na pele, assim como suas principais indica¢des. Também foram feitas a
revisdo historica dos usos de dguas minerais termais na dermatologia com foco na iden-
tificacio de suas propriedades fisicas e quimicas, bem como a comparacio entre a com-
posi¢io qualitativa dos oligoelementos dessas dguas.

Palavras-chave: dguas minerais, pele, cosméticos, hidroterapia.

ABSTRACT

The French cosmetics industry has been marketing thermal mineral waters that have certain biolo-
gical effects. Previous studies have demonstrated that oligomineral elements have hydrating, antioxi-
dant, and anti-inflammatory properties. This literature review discusses in vitro and in vivo clinical
studies of commercially available thermal mineral waters to determine their effects on the skin and
their main indications. A historical review was also carried out on the use of thermal mineral waters
in dermatology, with an emphasis on identifying their physical and chemical properties and compa-
ring the qualitative composition of the oligominerals present in those waters.

Keywords: Mineral waters, skin, cosmetics, hydrotherapy.

INTRODUCAO

A inddstria francesa de cosméticos introduziu a agua mine-
ral termal como substancia dotada de efeitos biologicos, justifi-
cando seu uso em varias afec¢des dermatoldgicas. O presente
estudo visa reunir as referéncias historicas e clinicas do uso de
aguas minerais na dermatologia. Para tanto, hd que definir quais
os tipos de dguas minerais e diferenciar sua composicio fisico-
quimica, que serd de vital importancia na aplicabilidade de seu
uso clinico. As aguas minerais, termais ou nio, disponiveis no
mercado brasileiro, apresentam diferentes caracteristicas fisico-
quimicas, como pH, quantidade de oligoelementos (agua leve
ou pesada) e composi¢io (cada mineral apresenta efeitos biolo-
gicos diferentes). Todos esses fatores sio fundamentais e devem
ser levados em consideracio conforme o objetivo clinico dese-
jado.
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As aguas minerais

As dguas minerais naturais sio as solucdes formadas em
condi¢des geolodgicas especificas e caracterizadas por “dinamis-
mo fisico-quimico”. Elas se originam nas nascentes, sio bacte-
riologicamente puras e apresentam potencial terapéutico.'?
Podem ser classificadas quanto a composi¢io quimica em: oligo-
minerais, radiferas, alcalino-bicarbonatadas, alcalino-terrosas,
alcalino-terrosas calcicas, alcalino-terrosas magnesianas, sulfata-
das, sulforosas, nitratadas, cloretadas, ferruginosas, radioativas,
toriativas e carbogasosas.>* Também podem ser classificadas de
acordo com suas a¢des terapéuticas ou caracteristicas fisico-qui-
micas, tais como temperatura, capacidade, equilibrio, concentra-
¢do molecular, composi¢io quimica e presenca de oligoelemen-
tos. De acordo com a temperatura, as dguas minerais podem ser
classificadas como fria (< 20°C) ou quente (hipotérmica entre
20 e 30°C, térmica entre 30 e 40°C e hipertérmica acima de
40°C). Com base em suas caracteristicas quimicas, podemos
classifica-las como:*

- 4gua oligomineral, com balanco mineral de 4gua inferior a 0,2g/L;
- 4gua com médio balan¢o mineral, entre 0,2g/L e 1g/L;
- 4gua mineral, com equilibrio mineral da idgua acima de 1g/L.

Perspectiva historica sobre o uso da agua
O uso da agua ¢ parte integrante da existéncia humana. Em
algumas religides ¢ utilizada em rituais de purificagio e ritos

medicinais.>®

Os babilonios referiam-se aos médicos como espe-
cialistas em agua, posto que eram responsaveis pela aplicacio de
compressas quentes ¢ frias, além da lavagem no rio como parte
da terapia.” Na terra dos farads, os fazendeiros egipcios adoravam
o rio Nilo, atribuindo poderes sobrenaturais a agua.® Os sacer-
dotes eram obrigados a se purificar, banhando-se duas vezes por
dia e duas vezes por noite para ser considerados dignos de entrar
nos templos.” Os banhos tinham grande importancia na civiliza-
¢do grega. Inicialmente os gregos utilizavam banheiras indivi-
duais, mas depois passaram a partilhar banheiras publicas, ressal-
tando o banho como tratamento de doengas."

Hipocrates (460-370 A.C.) estabeleceu os quatro elemen-
tos essenciais (agua, ar, fogo e terra) como determinantes do
estado de satde ou doenga." Asclepiades (c.124 A.C.), subse-
quentemente, introduziu a hidroterapia para seus pacientes e
utilizou a ingestdo de dgua como parte importante de seu regi-
me terapéutico (preventivo e curativo). Essa pratica foi rapida-
mente aceita pelos romanos que, fascinados com o uso das aguas
pelos gregos, adaptaram suas ideias."

Os primeiros banhos romanos eram realizados com agua
fria. No reinado de César, o nimero de banhos aumentou rapi-
damente, tanto com agua quente (tepidaria ou calidaria) quanto
com agua fria (frigidaria). Havia as conhecidas termas de Tito,
Caracala e Constantino, e novos banhos foram surgindo, desti-
nados a varios tratamentos, como gota, febre, psoriase, cicatriza-
¢des, queimaduras, entre outros.” Galeno (131-201) defendeu o
uso da dgua para o tratamento de varias doencas, principalmen-
te a agua fria, conceito que seria adotado pelos proximos dois
milénios.”” A dgua e os banhos tornaram-se parte importante da
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civilizagio europeia, por influéncia do império romano. No pri-
meiro século, os romanos criaram banhos publicos em regides
proximas a Inglaterra.”” Na Alemanha, os banhos puablicos foram
aceitos, e os banhos de vapor, introduzidos com finalidade tera-
péutica. Na Europa oriental, os turcos e os russos também ado-
taram os banhos de vapor." Com a queda do Império Romano
em 476 e o surgimento do cristianismo, os banhos passaram a
ser desencorajados. A Igreja catélica pregava que os banhos,
principalmente os quentes, eram infames e “um atentado con-
tra a castidade”. Os banhos romanos que existiam foram, por-
tanto, abandonados.*"” Apos o periodo medieval, a Igreja refor-
mulou sua posi¢io e passou a protagonizar peregrinagcdes a pro-
cura de fontes de aguas curativas.”

No século XVI, muitos médicos italianos reconhecidos
comecaram a direcionar sua aten¢io para a balneologia. No
entanto, acabaram perdendo o controle e propondo o uso da
dgua como uma rotina e nio como uma abordagem empirica."
Nos proximos 200 anos, o interesse pela agua resumiu-se a
Inglaterra, onde meédicos notiveis como Edmund Deane
(1632), Edward Jorden (1631) e sir John Floyer (1649-1734)
reconheceram o valor da igua mineral para o tratamento de
intmeras doengas."”"” Em 1632, Ludovic Rowzee elaborou uma
lista de doengas que poderiam ser combatidas com a dgua mine-
ral, entre elas, a gonorreia, doencas reumaticas e do sistema ner-
v0s0."® A partir do século XVII, alguns spas puderam ser encon-
trados no continente europeu, como Montecatini e Lucca.
Nesse periodo surgiram as aguas da Vichy e Bourbon-Lancy, na
Franc¢a.” No século XVIII, as termas foram reabilitadas pela
aristocracia, especialmente a francesa.

No século XIX, as aguas termais eram procuradas por sua
capacidade de cura, sendo os locais das fontes chamados de
“estancias de cura e repouso” ou “cura e prazer” — os diverti-
mentos sociais ali existentes, alids, exerciam mais atra¢io nos
visitantes das termas do que propriamente a busca da satide. Os
varios autores que escreveram sobre a vida nas termas no sécu-
lo XIX e no inicio do século XX enfatizam a vertente ladica,
a procura do 6cio e dos divertimentos nas estacdes das aguas.”
Nos século XIX o uso terapéutico das dguas minerais foi trans-
mitido para a América do Norte, onde foram adotados pogos de
agua e desenvolvidos resorts e fontes quentes em locais extrema-
mente conhecidos. As dguas minerais e 0s spas tornaram-se uma
forca nos EUA.Vincent Priessnitz (1799-1851) criou um cen-
tro de cura com agua fria em Graefenberg que, devido a popu-
laridade, se tornou uma escola de medicina.” No século XX,
em todo o mundo despertava-se o interesse pelos valores dos
minerais contidos na agua, e reumatologistas, psiquiatras e der-

matologistas empregam-na em seus tratamentos.”"

Uso da agua no Brasil

No Brasil, a legitima¢io do uso das dguas termais aconte-
ceu a partir de 1818, data associada a criacio da primeira estan-
cia termal brasileira. Dom Jodo VI emitiu em 1818 decreto pelo
qual ordenava a constru¢io de um hospital termal que se deve-
ria reger pelos estatutos do Hospital das Caldas da Rainha
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(Portugal). Esse ¢ considerado o marco do inicio do termalismo
no Brasil, entendendo-se o termo como pratica terapéutica
desenvolvida a partir da dgua termal e usada no espaco de um
estabelecimento balnear. Foi durante o século XIX que nasce-
ram e se desenvolveram as praticas termais em espacos institu-
cionalizados pela medicina brasileira. Tudo comegou com a des-
coberta das anilises quimicas, ainda na primeira metade do sécu-
lo, ¢ com a edificacio de alguns estabelecimentos termais
(Caldas do Cubatio, Caxambu e Pocos de Caldas) na segunda
metade daquele século.

Nos periddicos editados pela Academia Real de Medicina
no século XIX, as primeiras noticias sobre aguas minerais refe-
riam-se as fontes termais de Goyaz e a utiliza¢io da sua agua no
tratamento da morfeia, em 1839. Até essa data, porém, poucas
tinham sido as fontes termais sobre as quais se havia escrito. S6
a partir da segunda metade desse século, com o desenvolvimen-
to da quimica e da propria medicina, surgiram noticias sobre
dguas minerais, sobretudo em decorréncia das analises efetuadas,
enunciando suas propriedades terapéuticas. Os médicos escreve-
ram e publicaram mais do que outros profissionais a respeito
dessa tematica. Varias foram as teses de medicina produzidas
sobre as Aguas minerais. A primeira data de 1841 e foi escrita por
Antonio Maria de Miranda Castro, que enfatiza as potencialida-
des das aguas e a necessidade de o Brasil investir nesse campo, a
semelhanca do que se passava na Europa, onde as dguas minerais
serviram de meio sanitario e fundo precioso de interesse e pros-
peridade. O conhecimento e o uso das dguas minerais eram
assim, antes de tudo, assumidos como fator potencial de desen-
volvimento econdmico. Para tanto, contudo, era necessirio
conhecer as fontes minerais existentes em solo brasileiro e
desenvolver a ciéncia designada como hidrologia médica, o que
s6 aconteceu no final do século XIX. No século XX as estacdes
hidrominerais foram reconhecidas como lugares de cura e de
turismo, o que se refletiu na publicagio de alguns trabalhos téc-
nico-cientificos."”

O uso da agua na dermatologia

A agua compreende cerca de 60% do peso da pele, e o
estrato corneo ¢ relativamente seco, contendo 15% a 40% de
dgua. O intercambio de igua entre o estrato cdrneo e o meio
ambiente ¢ uma importante fungio da pele e um indicador da
integridade da barreira do estrato cérneo. A perda de agua tran-
sepidérmica, uma medida desse intercambio, ¢ ttil para avaliar o
estado de barreira da pele. Em algumas afec¢oes dermatologicas
e com o processo do envelhecimento, o complexo que forma a
camada lipidica de barreira pode alterar-se, o que contribui para
o ressecamento e coceira observados nessas condi¢des. A dgua
desempenha papel importante no tratamento dermatologico,
através da sua hidratacio, higieniza¢io e como veiculo.”

As aguas utilizadas para tratar as doencas dermatoldgicas
contém varios produtos quimicos e propriedades fisicas especi-
ficas. Geralmente ricas em enxofre, sulfeto de hidrogénio e sul-
fatos, sdo utilizadas em muitos paises que possuem uma varieda-
de de fontes minerais e lamas que sio consideravelmente dife-
rentes umas das outras, em virtude de sua origem hidrogeologi-
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ca, temperatura e composi¢io quimica.'

As principais doengas dermatoldgicas frequentemente tra-
tadas por balneoterapia com elevada taxa de sucesso sio a pso-
riase e a dermatite atopica, mas sio assim tratadas também outras
condi¢des, como acne, alopecia areata, dermatite de contato,
eczema, granuloma anular, ictiose vulgar, liquen plano, liquen
escleroso e atréfico, micose fungoide, necrobiose lipoéidica, que-
ratose palmoplantar, pitirfase rubra pilar, prurido, rosacea, escle-
rodermia, sebopsoriase, dermatite seborreica, Glcera cronica,
urticaria pigmentosa, vitiligo e xerose.' A dgua termal vem sendo
proposta como agente anti-inflamatério e hidratante leve. A
propria agua termal in natura ou manipulada em produtos, bem
como outros cosmecéuticos, tem sido indicada em dermatolo-
gia como coadjuvante na hidrata¢do da pele, no tratamento do
envelhecimento cutineo, acne, rosicea, outras dermatoses infla-
matdrias e apds procedimentos cosmiatricos, como peelings
quimicos e laser.”**

Um complexo de oligoelementos composto por sodio,
magnésio, zinco ¢ manganés vem sendo proposto como mime-
tizador de seus efeitos na pele. Ha relatos sobre a importancia de
varios {ons inorganicos, tais como calcio, sddio, zinco, magnésio,
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manganés e potassio na composi¢io do estrato cérneo.” As pro-
priedades clinicas antimicrobianas, queratoliticas e detergentes
das aguas sulfurosas tém sido consideradas ha muitos séculos. O
enxofre pode estar presente na forma livre ou combinada,
podendo existir varias combinagdes de ions de enxofre com

outros ions.”*

Sobre as aguas disponiveis comercialmente no Brasil

A agua termal da Aveéne (Avene, Paris, Franca)
€ agua oligomineral (<210mg/L), com alta concentragio de sili-
catos ¢ de elementos tragos, além de pH neutro. E muito bem
tolerada, e seus efeitos dermatocosméticos ja foram demonstra-
dos, como, por exemplo, sua acio hidratante, que ¢é interessante
para a pele ressecada e para diminui¢io da sensagio de “pinica-
mento” na pele.* Estudos realizados em humanos demonstraram
que essa agua é capaz de reduzir o eritema, descamacio e quei-
madura em pacientes com pele sensivel.” Muitos estudos in vitro
sdo feitos com o objetivo de entender o mecanismo de a¢io das
aguas termais da Avene e tém demonstrado que essa agua oligo-
mineral rica em silicato reduz a producio de IL-4 (interleucina
inflamat6ria) e também a degranulacio de baséfilos em pacien-
tes atopicos.”' Esses dados explicam parcialmente por que a
terapia adjuvante com essa agua ¢ efetiva no tratamento da der-
matite atopica, rinite e conjuntivite.’

A 3gua termal da La Roche — Posay (La Roche — Posay,
Paris, Franca) contém baixos niveis de minerais com efeitos der-
matologicos, como bicarbonato, cilcio, silicato e, principalmente,
alta concentracdo de selénio, elemento essencial para o metabo-
lismo celular normal e que tem efeito protetor nas células huma-
nas, mantendo a integridade celular e neutralizando os radicais
livres e os perdxidos organicos, agindo no eczema, psoriase, acne
e queimadura. Além disso, tem sido demonstrado seu efeito con-
tra o fotoenvelhecimento devido a suas propriedades antioxidan-

tes.>* Estudo realizado com culturas de fibroblastos humanos,
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comparando os efeitos da dgua mineral, 4gua desmineralizada e
dgua desmineralizada enriquecida com selénio, demonstrou que
a absorcio de selénio, zinco e cobre por fibroblastos foi maior
com a cultura de agua mineral e que a mortalidade celular devi-
da ao estresse oxidativo (radiacio UVA, UVB e peroxido de
hidrogénio) foi significativamente reduzida. Além disso, a ativida-
de da superoxidesmutase foi maior em células cultivadas com
agua mineral. O selénio aumentou a resisténcia a radiagio UVB,
através da neutralizacio dos radicais livres, e o zinco protegeu os
grupos thiol e fortaleceu as membranas dos lipossomas e dos
microssomas.” Outro estudo demonstrou que a agua da La
Roche-Posay inibe a migracio de células de Langerhans sensibi-
lizadas e reduz a expressio de moléculas ativadoras (HLA-DR,
B7-2 ¢ ICAM-1), aumentando sua atividade anti-inflamatéria.™
A historia da agua da La Roche-Posay remonta a 1617, quando
o médico Dr. Pierre Milon analisou as aguas devido a sua repu-
tacdo terapéutica e relatou seus estudos. Aproximadamente 200
anos depois, Napoledo construiu um hospital em La Roche-
Posay para tratamento dos problemas dérmicos de seus soldados.
Sé nos anos 90, entretanto, as pesquisas cientificas comecaram a
elucidar o mecanismo de a¢io dessa agua.”

Levantamento bibliografico mostrou que a agua termal da
Vichy ( Vichy, Paris, Fran¢a) também tem sido utilizada para
aplicagio local no tratamento de certas dermatoses. Com base
nesses dados, os efeitos da dgua termal da Vichy na pele foram
estudados utilizando sistemas cutineos enzimaticos. Os resulta-
dos dos primeiros estudos in vitro e in vivo apontaram aumento
estatisticamente significativo (p <0,05) na atividade da enzima
catalase na presenca da agua termal da Vichy. Considerando o
envolvimento da catalase na defesa da pele contra derivados do
oxigénio dos radicais livres gerados, sua atividade aumentada
pode explicar o papel benéfico da agua da Vichy observado no
tratamento de varias dermatoses.™

As principais diferencas fisico-quimicas entre as trés aguas
minerais aqui descritas sio apresentadas abaixo (Tabela 1).

USOS ESPECIFICOS NA DERMATOLOGIA

Renovagdo celular

A 3gua termal é considerada um tipo particular de agua
subterranea, enriquecida por minerais como sédio, magnésio,
zinco, boro e manganés contidos nas rochas e que emerge na

superficie sob a forma de fontes.”

Estudos experimentais
demonstraram que esses oligoelementos estimulam a migracio

dos queratindcitos, podendo colaborar na renovagio celular.™

Hidratac¢édo

Um estudo avaliou a estabilidade e a influéncia da dgua ter-
mal ou de seus oligoelementos em formulagdes cosmecéuticas,
assim como os efeitos imediatos de sua aplica¢io na pele, e os
resultados obtidos na avaliagio subjetiva e objetiva foram coin-
cidentes e sugeriram a utilidade do uso de cosmecéuticos com
oligoelementos na hidratacio da pele como coadjuvantes em
tratamentos dermatologicos.”
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Cicatriza¢do de feridas

De acordo com alguns autores, a dgua termal rica em boro
e manganés da regiio de Saint-Gervais, Franca, estimulou a
migrac¢io de queratindcitos in vitro, podendo melhorar a cicatri-
zagio de feridas.”™” O zinco atua na fisiologia cutinea modulan-
do a inflamacio, acelerando o processo de reepitelizacio e a pro-
liferacio de queratindcitos e fibroblastos.” Os sais de manganés
e cobre também podem estimular a proliferacio de queratindci-
tos, acelerando a recuperacio da barreira cutinea.”

Efeitos queratoliticos

A atividade do enxofre na pele parece estar relacionada
principalmente pela interagio entre essa substincia com a cistei-
na e seus catabolitos. O enxofre, que reage com a cisteina, inte-
rage com o gas sulfidrico (H5S), promovendo queratinizagio em
baixas concentracdes, um conhecido efeito queratolitico que

determina a protedlise da queratina.**"*

As alteragdes histologi-
cas da pele causadas por banhos em dguas sulfurosas tém sido des-
critas. Elas incluem hiperqueratose, paraqueratose e queratdlise,
que ocorrem em diferentes concentracdes de ions de enxofre
ap6s banhos sulfurosos nos quais os vasos da derme se dilatam.**
Efeitos antibacterianos e antifangicos

O enxofre também pode interagir com os radicais de oxi-

Tabela 1 - Diferencas fisico-quimicas entre aguas termais

Nome da agua Avéne Vichy LaRoche
Local da fonte Franca Franca Franca
Temperatura (oC) 25,6

Ph 7,5 7,0 7,0
Condutividade em m\cm a 20°C 3431

Silica (mg/L) 14,00 31,60
Bicarbonatos (mg/L) 226,70 4776,30 387,00
SO2-4 (sulfatos) (mg/L) 13,10

Cl- (cloretos) (mg/L) 5,40 357,00

NOS3 (nitratos) (mg/L) 1,40

F- (fluoretos) (mg/L) 0,10

PO3-4 (fosfatos) (mg/L) 0,30

Fluor (mg/L) 8,80

Ca2+ (célcio) (mg/L) 42,70 150,60 149,00
Mg2+ (magnésio) (mg/L) 21,20 12,30 4,40
K+ (potassio) (mg/L) 0,80 99,60

Na+ (sédio) (mg/L) 4,80 1860,00

Fe2+ (ferro) (mg/L) <0, 1,00

Mn2+ (manganés) (mg/L) <0,1

Sr2+ (estréncio) (mg/L) 0,1000

Li (litio) (mg/L) <0,1

B (boro) (ug/L) 220,00

Zn (zinco) (ug/L) 20,00 <5

Cd (cadmio) (ug/L) 2,00

Cu (cobre) (ug/L) <5

Se (selénio) (ug/L) <5 53,0000
Ba (bario) (ug/L) 220,00

Residuo seco a 1800C (mg/L) 207,00 5119,60 595,00

Surg Cosmet Dermatol 2012;4(3):00-00



256 Nunes S, Tamura BM

génio nas camadas mais profundas da epiderme, produzindo
enxofre e hidrogénio disulfur, o que pode, por sua vez, ser trans-
formado em H,S5Og. Essa pode ser a fonte da atividade anti-
bacteriana e antifngica da agua sulfurosa.*

As propriedades antibacteriana e antifingica do enxofre
podem explicar por que esse tipo de dgua mineral é eficaz no
tratamento de Glceras da perna infectada, tinea versicolor, tinea
corporis e tinea capitis.*** Os banhos podem aliviar muitos tipos
de prurido, especialmente a forma senil, bem como o prurido
cronico. As lesdes desses pacientes sio causadas por arranhdes e
se beneficiam das propriedades antissépticas de determinadas
aguas.'

Acne e oleosidade da pele

A eficacia da dgua de enxofre na dermatologia foi descrita
na cosmetologia e em algumas afec¢des da pele. Em particular
por sua propriedade detergente, pode ser usada na pele oleosa e
mista para remover o excesso de sebo, sem induzir a reducio de
lipideos da pele e sua consequente irritagdo. Além disso, junta-
mente com seus efeitos antimicrobianos e queratoliticos, pode
ser utilizada para tratar a acne leve.*

Aspectos imunologicos

Banhos de hidromassagem contendo enxofre também tém
sido utilizados com sucesso como tratamento adjuvante das
afeccdes clinicas moderadas das condi¢des chamadas imunome-
diadas, tais como a dermatite atdpica, a dermatite de contato e a
psoriase, sugerindo que o enxofre possa desempenhar papel na
regulacio da resposta do sistema imune na pele. O enxofre ¢
conhecido por ser especialmente eficaz no tratamento da pso-
riase. O enxofre penetra a pele e é oxidado, evocando diferentes
respostas fisioldgicas na pele, como a vasodilatacio da microcir-
culacio, efeito analgésico sobre os receptores da dor e inibi¢io
da resposta imune.' A dermatite atopica na fase seca pode ser
atenuada através do tratamento local, destinado a melhorar a
umidade da pele e protegé-la contra agentes irritantes externos.
Banhos com agua termal podem preparar a pele para a aplica-
¢do de hidratantes e s3o tteis para controlar os sintomas de exa-
cerbacio aguda da pele, nos casos refratarios de dermatite atopi-
ca.O magnésio diminuiu a ativa¢do de guanilatociclase e, conse-
quentemente, a produgio de adenosina monofosfato ciclica
(AMPc) na epiderme, reduzindo o excesso de proliferacio celu-
lar, importante elemento do estado psoriatico. Foi também
demonstrado que o magnésio inibe a sintese de algumas polia-
minas que estdo envolvidas na patogénese da psoriase, melhoran-
do essa condi¢io. Magnésio também apresenta um efeito anti-
carcinogénico, visto que tecidos com alta concentra¢io de mag-
nésio tém menor incidéncia de cancro, em comparacio aos teci-
dos com baixas concentragdes, além de provocar vasodilatacio,
diminuindo assim a pressio arterial.' A dgua termal apresenta
atividade bactericida, podendo inibir as manifestacdes cutaneas
por Staphylococcus aureus, microorganismo comum nos quadros
agudos de dermatite atopica. Essa atividade bactericida ocorre
pela presenca de manganés e ions iodeto na dgua.! Melhora os
quadros de dermatite seborreica, aliviando a inflamacio por

Surg Cosmet Dermatol 2012;4(3):252-8.

suprimir as bactérias residentes na pele, mantendo-a seca. A a¢io
queratolitica da agua também contribui facilitando a remoc¢io
da gordura e escamas da pele. Banhos com quantidades relativa-
mente clevadas de cloreto de sédio sio muito Gteis para essa
finalidade.'

Sistema antioxidante e fotoprotetor

Outro estudo analisou a prote¢io da pele através da aplica-
¢do percutanea de agua mineral rica em selénio contra a pero-
xidacio lipidica e a carcinogénese induzida pela radiacio UVB.
Esse estudo foi realizado em camundongos submetidos a radia-
¢io UVB repetida por 25 semanas e divididos em trés grupos: o
primeiro recebeu aplicagio de creme formulado com agua
mineral rica em selénio; o segundo, creme formulado com agua
desmineralizada; e o terceiro nio recebeu tratamento. Houve
significativa reducio no aparecimento de tumores de pele, redu-
¢do da peroxidagio lipidica das membranas e aumento da ativi-
dade da peroxidase glutationa no grupo tratado com creme for-
mulado com agua mineral com selénio. Esses estudos, portanto,
demonstraram que oligoelementos (selénio e zinco) contidos
em aguas minerais sio efetivos no refor¢o do sistema de defesa
contra radicais livres.” O selénio ¢ oligoelemento essencial. Em
altas doses € toxico por inibir o crescimento de células e sintese
de DNA, enquanto pequenas doses de selénio promovem sinte-
se de DNA e crescimento celular. Selénio também funciona
como antioxidante, anti-inflamatério e fotoprotetor contra os
raios UVA e UVB.! Em estudo visando verificar se o uso tera-
péutico da dgua mineral tem qualquer influéncia sobre o siste-
ma antioxidante, os voluntarios foram divididos em trés grupos:
o grupo I banhou-se em aguas termais alcalinas; o grupo II em
agua mineral contendo cloro; o grupo III em agua de torneira.
Os niveis de catalase, superoxidodesmutase, malondialdeido e
glutationa peroxidase foram medidos no inicio e no final do
estudo, e observou-se que a balneoterapia com uma e outra agua
mineral reduziu a atividade de todas as enzimas estudadas. Em
contrapartida, o uso da agua da torneira nio influenciou qual-
quer atividade enzimatica. Esse estudo concluiu que a agua ter-
mal pode ter efeito benéfico sobre a formagio de radicais livres,
induzindo mudangas nas atividades enzimaticas.™

Atividade anti-inflamatdria

A atividade anti-inflamatéria da dgua mineral rica em selé-
nio ja foi demonstrada em estudos in vitro realizados com célu-
las de Langerhans. Um dos estudos analisou o efeito da agua
mineral rica em selénio na proliferacio espontanea ou derivada
de mitégenos de células mononucleares periféricas do sangue
(PBMC) e a capacidade estimulatéria das células epidermais de
Langerhans na reacio pele/linfécito. Como controle, foi usado
o meio de cultura reidratado com agua Millipore. Os PBMCs
nio apresentaram varia¢des significativas quando cultivados no
meio de cultura-controle, mas tiveram forte inibi¢io no meio de
cultura reconstituido com a dgua termal.**** A capacidade esti-
mulatéria das células de Langerhans é regulada por diferentes
citocinas (ex: IL-1), fatores de necrose de tumor (TNF-a), que
sdo liberados pelos queratindcitos durante os diferentes estadios



Aguas termais

de ativacdo. O efeito supressor observado pode estar relaciona-
do aos seguintes fatores:™

1. Efeito direto de um ou mais componentes da agua ter-
mal na matura¢io funcional das células de Langerhans;

2. Efeito indireto pela indu¢io da secre¢io do TNF-a que
bloqueia a atividade estimulatéria das células de Langerhans;

3. Inibicdo da secrecdo de citocinas pelos queratindcitos,
que poderiam sustentar a maturagio funcional das células e
Langerhans in vitro;

4. Efeito combinado de todos esses mecanismos.

Os ions de magnésio demonstram efeito, tanto em estudos
in vivo quanto in vitro, na inibi¢io da capacidade de apresentacio
de antigenos pelas células de Langerhans, contribuindo para a
eficicia em processos inflamatérios das doencas de pele.’

A tabela 2 foi elaborada com o objetivo de compilar os
dados descritos, informando os efeitos biolégicos e/ou usos
terapéuticos comprovados por estudos in vitro e in vivo.

CONSIDERAGOES FINAIS

As aguas minerais nunca foram citadas como agentes
com atividade biolégica comprovada. E claro que elas nio
apresentam efeitos colaterais e raramente induzem reagdes
inflamatorias. Recentemente, estudos clinicos tém sido publi-
cados revelando tais agdes nio apenas na dermatologia, mas
também na reumatologia. De acordo com a revisio de litera-
tura cientifica proposta no presente estudo, observamos que
alguns estudos clinicos demonstraram efeitos biologicos rela-
cionados ao uso das dguas minerais, seja na forma de sprays,
seja na composi¢io de formulagdes dermatologicas, como
hidratantes e filtros solares. Vale ressaltar, entretanto, que ha
diferencas entre as dguas disponiveis no mercado brasileiro. E
de suma importancia que o dermatologista considere essas
diferencas ao optar pelo uso dessas dguas, analisando sua com-
posi¢do quimica e confirmando se realmente essas agdes bio-
légicas foram comprovadas em estudos clinicos na prevencio
ou tratamento, ou ainda, como coadjuvante de outros trata-
mentos. Ao avaliar tais diferencas, podemos inferir que aguas
com alto pH ou com alta concentragdo de sais minerais nio
devem ser utilizadas em afec¢des com comprometimento de
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Tabela 2 - Efeitos biol6gicos / usos terapéuticos dos principais

minerais contidos nas aguas termais

Mineral Efeitos Biol6gicos / Usos Terapéuticos

Mineral Efeitos Bioldgicos / Usos Terapéuticos

Aluminio Dermatite aguda

Arsénico Psoriase

Boro Renovacao celular, cicatrizacdo de feridas

Calcio Regulagao do crescimento das células epidérmicas,

Cloreto de sédio

acao anti-inflamatoria
Hidratagcdo da camada de queratina em disturbios
hiperqueratoticos

Cobre Acdo antioxidante, recuperacdo de barreira cutanea

Enxofre Anti-inflamatdrio, antibacteriano, antifungico

Magnésio Dermatite aguda, renovacdo celular

Manganés Renovacao celular, cicatrizacao de feridas,
recuperacao de barreira cutanea

Selénio Dermatite seborreica, tinea versicolor, acao
antioxidante, prote¢ao contra a radiagao UVB

Sédio Renovacao celular

Zinco Acdo antioxidante, renovacao celular, modulagéao da

inflamacao

barreira cutdnea, pois poderiam causar ardor ou desconforto.
Ademais, substancias como selénio e zinco apresentaram
melhores efeitos contra a oxidacio e formagio de radicais
livres, e outras, como magnésio e calcio, estariam mais relacio-
nadas ao efeito anti-inflamatoério.

Finalmente, cabe observar que ainda faltam estudos que
determinem melhor os efeitos biolégicos advindos das diferen-
¢as fisico-quimicas das aguas minerais a fim de as utilizar com
mais eficicia na pratica clinica. Sendo o Brasil um dos maiores
detentores de reservas de dguas minerais do mundo e um dos
paises mais ricos em bacias hidrograficas, vislumbra-se a oportu-
nidade de valorizacio e investigacdo das caracteristicas fisico-
quimicas e biolbgicas das fontes de dguas minerais brasileiras e
da sua diversidade. o
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Eventos adversos do acido hialuronico
injetavel

Adverse events in injectable hyaluronic acid

RESUMO

Nos tltimos anos, o uso de preenchedores para tratamento de ritides e aumento do volu-
me facial cresceu consideravelmente. Ha atualmente diferentes tipos de preenchedores,
divididos em temporarios, semipermanentes (permanéncia de no minimo 18 meses no
tecido) e permanentes, também classificados conforme a composi¢io do material (colage-
no, acido hialurdnico, dcido polilitico, polimetilmetacrilato, hidroxiapatita); o dcido hialu-
ronico pode ser sintético ou de origem animal. Dos diversos produtos, o icido hialuroni-
co (preenchedor reabsorvivel, temporario) tem sido um dos mais utilizados. Ainda nao ha
disponivel no mercado substancia ideal, pura e livre de efeitos colaterais.

O objetivo do trabalho é auxiliar o reconhecimento dos efeitos colaterais com uso de
preenchedor a base de icido hialurdnico. Isso permite diagndstico e tratamento precoces,
diminuindo a morbidade e sequelas dos pacientes.

Palavras-chave: icido hialurdnico; erup¢io por droga; administracdo cutanea.

ABSTRACT

The use of fillers for treatment of rhytids and facial volume enlargement has grown considerably in recent
years. The various filler types used currently can be classified into temporary, semi-permanent (perma-
nence of at least 18 months in the tissue) and permanent. Fillers can also be classified according to their
composition (collagen, hyaluronic acid, polylactic acid, polymethylmethacrylate, hydroxyapatite).
Moreover, the hyaluronic acid may be of synthetic or animal origin. Hyaluronic acid (temporary resor-
bable filler) has been one of the most frequently used substances. There is no ideal, pure and commer-
cially available substance that is free of side effects. This study evaluates the side effects of using hyalu-
ronic acid-based fillers in order to enable early diagnosis and treatment, and reduce morbidity and seque-
lae among patients.

Keywords: hyaluronic acid; drug eruptions; administration, cutaneous.

INTRODUCAO

Os preenchedores sdo utilizados para tratamento de riti-
des, correcio de cicatrizes atrdficas e pequenos defeitos cuta-
neos, além da melhora do contorno facial. A substancia ideal
nesses produtos deve oferecer bom resultado cosmético, ter
longa duracio, ser estavel e seguro, com minima complica¢io.
Dos preenchedores, o acido hialurénico (AH) é o que mais se
aproxima dessas caracteristicas, porém apresenta alguns efeitos
colaterais que devem ser estudados e reconhecidos pelo médico
que realiza o procedimento.

O AH esta presente na matriz extracelular dos tecidos
conjuntivos, fluido sinovial, humores aquoso e vitreo. Na pele
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forma a matriz fluida elastoviscosa que envolve fibras colagenas,
elasticas e estruturas intercelulares. Sua concentragio na pele
tende a diminuir com a idade, o que resulta em diminuicio da
hidratacio local e torna a derme menos volumosa com tendén-
cia a formar ritides.

O AH injetavel é composto por polissacarideos e glico-
saminoglicanos, e é conhecido por ser nio permanente, com
duragio média de seis meses."” Os produtos disponiveis no mer-
cado, que podem ter ou nio anestésico (lidocaina) associado na
ampola, sio também passiveis de divisdo em bifasicos e monofa-
sicos.?

O AH injetavel é composto por molécula de estrutura
simples, com alto peso molecular e grande atragio pela agua
(hidrofilico). A estabilizacio do AH por técnica de crosslinking tem
o intuito de aumentar o tempo de duracio do preenchedor.
Moléculas que se interligam ao AH produzem macromoléculas
mais estaveis (insolGvels em agua e com menor reabsor¢io),
porém com igual biocompatibilidade (mantém afinidade pela
agua e formam rede tridimensional na derme).” O nivel ideal de
crosslinking deve ser calculado, ja que quanto maior ele for, menor
sera a propriedade hidrofilica da substancia, e, portanto sua efica-
cia diminuird.* As substancias mais comumente usadas para essa
técnica sdo: divinil sulfona e butanediol-diglicidil-éter, e acredi-
ta-se que a adi¢io desses produtos ao AH esteja correlacionada
aos eventos de reacdes alérgicas em alguns pacientes.’

O AH, apds ser injetado na pele, é metabolizado em dio-
xido de carbono e agua e entio eliminado pelo figado.®

Quanto a origem, o AH industrial pode ser dividido em
duas categorias:

Derivado animal: proveniente da derme de crista de galo,
purificada e interligada quimicamente com divinil sulfona.’

Derivado ndo animal (sintético) formulado a partir da
fermentacio bacteriana de Streptococcus spp™® (cadeias de AH sdo
quimicamente estabilizadas por interligacio de epdxidos).’

O AH industrial é comercializado sob a forma de gel
espesso, nio particulado, incolor, em seringa agulhada e pode ser
armazenado em temperatura ambiente. Ndo necessita de teste
cutineo prévio ao uso.

O AH ¢ aprovado para correg¢des de ritides e sulcos, mas
¢ usado para diversos fins. E rotineiramente usado para corre¢io
de sulco nasogeniano, aumento do volume labial, sulco infra-
ocular para olheiras, regiio periauricular para rejuvenescimen-
to.* O uso na glabela é pouco indicado devido a maior incidén-
cla de necrose nessa regido por compressio local ou inje¢io
intra-arterial na artéria supratroclear e seus ramos.” A segunda
area com maior risco de necrose é a asa nasal por oclusio da
artéria angular e também por apresentar circulacio colateral res-
trita para suprir a isquemia.® Outras indicagdes também sio
observadas na literatura, como corre¢io de cicatrizes pds-acne,
volumizacio facial por perda dos coxins gordurosos decorrentes
do envelhecimento e por perda de tecido subcutaneo pos-trau-
matico, além de aumento do volume do dorso de mio para reju-
venescimento.

O dermatologista deve avaliar cada paciente individual-
mente antes do procedimento, fazer uma boa anamnese (avaliar

Surg Cosmet Dermatol 2012;4(3):259-63.

antecedente de alergia, uso de medica¢des), verificar os riscos e
beneficios, além de discutir a expectativa do paciente. Se possi-
vel, sempre solicitar assinatura do termo de consentimento e
realizar fotografias antes e depois da aplicacio do AH. As con-
traindica¢des absolutas para o preenchimento sio gravidez, lac-
tacido, doencas autoimunes e imunodepressio.” Quando possivel,
suspender anticoagulantes e anti-inflamatérios nio hormonais
de sete a dez dias antes do procedimento para evitar aumento de
sangramento.’

Este artigo faz uma revisio dos efeitos colaterais dos
preenchedores a base de acido hialuronico (AH) descritos na
literatura e publicados no PubMed, de janeiro de 2001 a julho
2011. Existem poucos relatos na literatura, provavelmente por-
que os efeitos adversos a0 AH nio costumam ser divulgados e
tém frequéncia inferior a 2% na literatura.

EFEITOS COLATERAIS

As complicagdes com uso de preenchedores a base de
AH podem ser decorrentes de inexperiéncia, técnica incorreta
ou inerente ao proprio produto.

Os efeitos colaterais podem ser divididos em precoces e
tardios.

Efeitos colaterais precoces

Eritema e edema

Geralmente sio imediatos ¢ observados na maioria dos
casos. Ocorrem por inflamagido local (resposta a injaria tecidual)
e pela propriedade hidrofilica do produto. Podem ainda ser agra-
vado por multiplas injecdes, material espesso e técnica incorre-
ta de aplica¢do.” Deve-se colocar gelo durante intervalo de cinco
a dez minutos e manter a cabeca elevada. Regride em horas ou
no maximo um ou dois dias." O edema pode ser evitado ou
minimizado pelo uso de anestésico com epinefrina, compressa
fria e menor nimero de picadas na pele.’

Equimose/Hematoma

Ocorre por perfuracio de pequenos vasos no local da
aplicagdo ou por compressio e ruptura secundaria dos vasos.
Deve-se fazer compressio local imediata. Hi maior risco de san-
gramento volumoso se houver ruptura de vasos profundos.
Recomenda-se realizar a aplicacdo em local com boa ilumina-
¢o para tentar evitar a perfuragio dos vasos. E importante saber
que os preenchedores associados a lidocaina promovem vasodi-
latagio e podem aumentar o risco de sangramento local’
Geralmente tendem a melhorar em intervalo de cinco a dez
dias. Nio interfere no resultado final. Nos casos de sangramen-
to abundante pode ser necessaria a cauteriza¢io do vaso.”’

Necrose

Complicagdo rara, ocasionada por compressio local
(supercorre¢io ou intensa inflamacio) ou inje¢do intra-arterial
acidental (com embolizagio vascular). Casos relatados ocorre-
ram na area das artérias angular (regido nasolabial) e supratro-
clear (glabela).*" Em estudo retrospectivo com 28 pacientes que
apresentaram efeitos colaterais, a regido da glabela se mostrou de
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mais risco para a necrose tecidual por oclusio arterial.® O
paciente relata dor imediata apds aplicacdo, e algumas horas
depois a pele torna-se palida (pela isquemia), adquirindo poste-
riormente coloragio cinza-azulada. Em dois ou trés dias ha
ulceragio e necrose local. Nio existe consenso quanto ao trata-
mento ideal nesses casos, mas é importante ter cuidados locais de
higiene, realizar compressas mornas, massagem local para dissol-
ver o émbolo e pasta de nitroglicerina a 2%.8 Também ¢ descri-
ta a inje¢do de hialuronidase o mais precoce possivel, nas pri-
meiras 24 horas do procedimento, com redu¢io dos danos cau-
sados pela necrose.” No caso de embolizagio pode-se realizar
heparinizagio plena do paciente.10 Ha descrigio de um caso
com embolizacio renal.® As oclusdes venosas sio geralmente
mais tardias, de evolu¢io mais lenta, com menos dor local e tom
azulado na pele.*

Infec¢do

Relatada em apenas dois artigos, provavelmente decor-
rente de contamina¢do do produto ou técnica inadequada de
assepsia do paciente." Pode ser de origem bacteriana ou viral.
Ha relato de caso a respeito de reativacio de herpes simples,
porém nio é normativo realizar profilaxia para herpes nesse pro-
cedimento. HA um caso relatado de infec¢do por Mycobacterivm
chelonae apds aplicacio de icido hialurénico, mas nio foi possi-
vel saber se estava contaminado o produto ou o local de aplica-
(;5.0.12,13

Ha descri¢io de um caso de abscesso extenso em face que

surgiu no trajeto de aplicacio do preenchedor ap6s um meés do
procedimento. A cultura de secre¢io evidenciou Enterococcus fae-
calis""* Foi realizado tratamento com drenagem de abscesso e
antibioticoterapia endovenosa. Os autores acreditam que a con-
taminacio ocorreu por ma higieniza¢io da pele.

Noédulos

Geralmente observados a curto e médio prazos, manifes-
ta-se como papulas esbranquicadas ou normocromicas, ou
nédulos. Ocorrem na maioria das vezes por ma técnica de apli-
cacio, por inje¢ido muito superficial do AH.” Pelo efeito Tyndall,
as papulas podem adquirir colora¢io levemente azulada. O tra-
tamento pode ser feito com massagem local, e em casos extre-
mos o corticoide oral estda indicado. Nos casos graves pode ser
realizada remocio cirtirgica do material. Felizmente, a maioria
dos casos tem resolu¢io espontanea.’
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Efeitos colaterais tardios

Granulomas

Descritos em percentual que varia de 0,01 a 1% dos
casos, ocorrem entre seis e 24 meses apds aplicacdo dos preen-
chedores.” Surgem como nddulos palpaveis nio dolorosos no
trajeto de aplica¢io dos preenchedores.”” Todos os casos relata-
dos comprovaram a formacio de granuloma de corpo estranho

por exame anatomopatologico.”'>!°

Acredita-se que essas reacdes
ocorram pela presenca de impurezas no processo de fermenta-
¢d0 bacteriana na produ¢io do acido hialurénico e nio decor-
rentes de hipersensibilidade ao préprio produto.”® O tratamen-
to ¢ controverso, e pode ser realizada aplicacdo de hialuronidase
(com concentra¢des que variam de 50U/mL10 a 150U/mL17
ou infiltra¢do intralesional de corticoide (triancinolona injetavel
na concentra¢io de 5mg/mL)."” Em um caso descrito, foi neces-
saria remogio cirargica do granuloma.'

Reacdes alérgicas

Descrito em 0,1% dos casos, inicia-se entre trés e sete
dias ap6s a aplicagdo do produto, prazo, entretanto, que se pode
estender até o periodo de um a seis meses. Clinicamente, ha
edema, eritema e hiperemia no trajeto de aplicacio do preen-
chedor.” O tratamento descrito ¢ com corticoide oral ou infil-
tracdo intralesional de corticoide.’

Cicatriz hipertrofica

Presenca de cicatriz hipertrofica nos locais de punctura
da pele. O paciente do caso descrito tinha antecedente de que-
loide. Optou-se por tratamento com corticoide oclusivo."

CONCLUSAO

A aplica¢io injetavel com acido hialurénico tem sido um
dos procedimentos mais realizados e em crescente demanda nos
consultérios de dermatologia nos tltimos anos. O AH ¢ produ-
to que se tem tornado cada vez mais seguro, e suas complicagdes
na atualidade sio relacionadas principalmente a técnica de apli-
cacgdo e inadequada higienizacio da pele.

O reconhecimento precoce de alguma complicacio,
assim como seu tratamento agressivo e rapido, ¢ fundamental
para evitar sequelas a longo prazo e aumentar a seguran¢a na
realizacio do procedimento. ®

Surg Cosmet Dermatol 2012;4(3):259-63.
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Perguntas para educacao

1) Sobre o acido hialurdnico é correto afirmar, exceto:

a)

b)

©)
d)

e)

estd presente na matriz extracelular dos tecidos
conjuntivos, fluido sinovial, humores aquoso e vitreo
forma a matriz fluida elastoviscosa que envolve fibras
colagenas, elasticas e estruturas intercelulares
concentra¢ao na pele tende a diminuir com a idade

¢ composto por polissacarideos e glicosaminoglicanos
¢ um gel permanente

2) E correto afirmar sobre o AH:

a)
b)
©)

d)

e)

tem baixo peso molecular

¢ lipofilico

a técnica de crosslinking tem o intuito de diminuir o
tempo de duragio do preenchedor

através do crosslinking, moléculas que se interligam ao
AH, produzem macromoléculas menos estaveis com
menor reabsor¢ao, porém com mesma biocompatibilidade
o AH pode ser derivado da crista de galo (origem
animal) ou (a partir da fermentacio
bacteriana de Streptococcus spp)

sintético

3) Sdo indicagGes do uso de AH, exceto:

4) Sido

exceto:
a)
b)
©)
d)
e)

corre¢oes de ritides

paralisacio da musculatura do terco superior da face
aumento do volume labial

corre¢io de cicatrizes pos-acne

correcao de sulcos

contra-indica¢Ges ao preenchimento com AH,

gravidez

doenca autoimune

uso de aminoglicosideo
imunodepressio grave
lactacao

5) As complica¢des pelo uso de AH podem ser devido a
diversos fatores, exceto:

a)
b)
©)
d)
e)

distarbios neurologicos
inexperiéncia

técnica incorreta

produto utilizado

falta de assepsia da pele do paciente

6) Assinale a incorreta sobre as possiveis reacdes adver-
sas ao preenchimento com AH:

a)
b)
©)
d)
e)

eritema
edema
necrose
melasma
hematoma
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7) Sobre os eventos adversos com uso de AH, assinale a
incorreta:

a)
b)
©)

d)
e)

o eritema ¢ uma complicagio rara que melhora em
algumas horas ou dias

o hematoma é decorrente da perfuracio de vasos ou
ruptura secundaria por compressao

o tratamento do sangramento pode ser feito com com
pressdo local e se necessario cauterizagio

a equimose tende a melhorar em 5 a 10 dias

a necrose ¢ uma complicacdo rara e grave

8) E correto afirmar sobre a necrose associada ao uso de
AH, exceto:

a)

b)
©)

d)

e)

¢ causada por compressio local ou injecdo intra-
arterial acidental

os locais mais freqiientes sio: glabela e asa nasal

o paciente geralmente nio sente dor, e nio se observa
mudanca da cor da pele

sio opcdes de tratamento para necrose tecidual:
compressas mornas, pasta de nitroglicerina a 2% e
injecdo de hialuronidase local

as oclusdes venosas sio geralmente mais tardias

9) Sobre infec¢do relacionada ao preenchimento com
AH assinale a incorreta:

provavelmente decorrente da contaminag¢io do produto
ou falta de assepsia

¢ muito freqliente

pode ser de origem bacteriana ou viral

nio estd indicada a profilaxia para herpes de rotina
pode ocorrer micobacteriose

10) Assinale a incorreta:

a) os noédulos podem ocorrer na maioria das vezes por
aplicacdo muito superficial do AH na pele

b) as papulas precoces tem sempre a mesma coloracio, e
nunca melhoram

c) nos nddulos tardios geralmente observa-se a formagio
de granuloma de corpo estranho no exame
anatomopatologico

d) os granulomas podem necessitar de tratamento com
hialuronidase e em Gltimos casos com remogio cirtrgica

e) reacOes alérgicas podem ser tratadas com corticoide
oral ou infiltracdo intralesional de corticoide

Gabarito

Células-tronco na pele 2012;4(2):159-63.

As respostas devem ser encaminhadas diretamente pelo site

www.surgicalcosmetic.org.br.
A data limite para responder ao questionario constara por e-mail
que sera encaminhado com o link direto para acessar a revista.
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Inovacao na correcao estética dos
retalhos cutaneos nasais

Innovation in aesthetic correction of nasal skin flaps

RESUMO

Os retalhos sdo muito utilizados na reconstrugio cirtrgica da regido nasal. Durante o pos-
operatdrio desses pacientes habitualmente observa-se desnivel da cicatriz em relacio a
pele vizinha, gerando insatisfacio estética. Tal queixa frequentemente se mantém mesmo
com a abrasdo preconizada pela literatura entre 30 e 60 dias apds o procedimento. Propde-
se associacio de exereses tangenciais com lamina de barbear (shavings) de toda a 4rea do
retalho até o aplainamento em relagio a vizinhanca, seguida de dermabrasio para refina-
mento de irregularidades ainda existentes. Os resultados sio excelentes, tornando as cica-
trizes menos perceptiveis, fato muito satisfatorio em se tratando de area tdo importante
estética e socialmente

Palavras-chave: retalhos cirtrgicos; neoplasias; dermabrasio.

ABSTRACT

Flaps are widely used in the surgical reconstruction of the nasal region. During the post-operative
period, an unattractive depressed scar in relation to the nearby skin can be observed. Even after abra-
sion — which the literature recommends 30-60 days after the procedure — this complaint often per-
sists. This study proposes tangential excisions with a razor blade (shaving) of the flap’s entire area
until it is level with the surrounding region, followed by dermabrasion to refine any remaining irre-
gularities. The results are deemed excellent since the scars become less noticeable — a very satisfacto-
ry outcome due to the aesthetic and social importance of the treated area.

Keywords: surgical flaps; neoplasms; dermabrasion.

INTRODUCAO

O nariz ¢ local frequentemente acometido por tumores de
pele, tanto primarios quanto recidivados.! Assim, temos na
reconstru¢io cirargica dessa regiio um desafio comum no coti-
diano do cirurgido dermatologico, dada sua importancia na
estética facial.”

Diversas opgdes para a corre¢io do defeito cirtirgico gera-
do pela retirada dessas lesdes podem ser utilizadas, tais como a
cicatrizagdo por segunda inten¢do ou o uso de enxertos. No
entanto, comumente priorizam-se os retalhos cutineos, uma vez
que preservam as caracteristicas da pele adjacente, tais como cor
e textura, fornecendo melhor resultado estético e funcional.

As opcodes de retalho sio muitas e devem ser individualiza-
das com base em fatores como local acometido, extensio da
lesdo, tipo de pele ao redor, idade do paciente e experiéncia do
cirurgido.’” Durante o acompanhamento pds-operatorio dos
pacientes submetidos a esse tipo de reconstru¢io, uma observa-
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¢io frequente é o aumento de volume dessa regido, gerando des-
nivel em relacio a rea vizinha. Acredita-se que isso ocorra tanto
pelo uso de retalhos relativamente espessos para aumentar sua
viabilidade, quanto pelo linfedema local gerado pela cirurgia.
Observa-se ainda que tal queixa muitas vezes persiste mesmo
ap6s “emagrecimento” num segundo tempo cirargico, com
remocio parcial do tecido subcutaneo do retalho.

Ha na literatura diversos trabalhos descrevendo o uso pos-
terior da dermabrasio, buscando refinamento estético local.**
No entanto, observamos em nossa experiéncia que muitas vezes
ela nio ¢ suficiente, mantendo a insatisfacio parcial do paciente.

METODOS

Consideramos como tempo ideal para a avaliacio do
paciente e consequente execu¢io do procedimento proposto o
periodo entre 30 e 60 dias apos a cirurgia. Apds antissepsia e
anestesia local com uso de lidocaina 0,5% associada a vasocons-
tritor, realizam-se exéreses tangenciais e parciais (shavings) suces-
sivas em toda a area do retalho. Executamos, para isso movimen-
tos continuos de um lado a outro da regido, utilizando uma
lamina de barbear segura e encurvada entre os dedos polegar e
indicador, até a observacio de que a cicatriz estd no mesmo
nivel da pele vizinha. Nesse momento inicia-se dermabrasio
com motor e lixa diamantada, corrigindo as irregularidades mais
discretas.

O curativo ¢ realizado com algodio, devido a sua excelen-
te propriedade hemostatica, seguido de camada de compressas
de gaze hidréfila e oclusio com fita cirtirgica microporada. A
remocio so é feita trés dias depois, umedecendo-se a regiio. A
partir desse momento a troca do curativo pode ser diaria.
Orienta-se ainda o paciente quanto a prote¢io solar, prevenin-
do-se eventuais discromias.

RESULTADOS
As figuras 1, 2 e 3 sio exemplos demonstrativos de alguns
casos, comparando o pré, intra e pos-operatorio de sels meses.

Figura 1: Foto comparativa entre pré, intra e pds-operatério de seis meses do procedimento
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Pode-se observar que os resultados tém sido excelentes, tornan-
do as cicatrizes menos perceptiveis tanto ao cirurgiio quanto
aos pacientes. A reepitelizacio deu-se em cerca de dez dias, res-
tando discreto eritema ao fim do primeiro més, o que também
¢ descrito com o uso da dermabrasio isolada.”> Nenhum caso de
infec¢do ou outras complicagdes foi observado.

DISCUSSAO

O objetivo inicial da cirurgia dermatoldgica é a corre¢io
da doenca que motivou a cirurgia. Sendo assim, quando se abor-
dam tumores na regido nasal (principalmente carcinomas baso e
espinocelulares) depara-se frequentemente com defeitos cirtrgi-
cos que impossibilitam o fechamento primario, borda a borda.
Nesse sentido o uso de retalhos ¢ muito adequado, pelos moti-
vos ja explicados.

A primeira descrigio de série de casos de dermabrasio
ocorreu ha mais de 50 anos, por Paul Kurtin, em Nova York.®
Desde entio diversas variacdes da técnica tém sido propostas,
bem como uma variedade de indica¢des de seu uso, incluindo o
tratamento de dermatoses como ritides, cicatriz de acne, rinofi-
ma e queratoses seborreicas.” Trata-se de procedimento simples
e de baixo custo, com poucas complica¢des descritas (discro-
mias, cicatriz hipertréfica e milia, por exemplo).” Por esses moti-
vos, diversos cirurgides utilizam a dermabrasio para corre¢io da
cicatriz de retalhos nasais. No entanto, pouco é relatado em rela-
¢30 a0 modo como a fazem ou possivel padroniza¢io da técni-
ca.”t

Apesar disso, nossa experiéncia mostrou que frequente-
mente a dermabrasio nio ¢é suficiente para gerar satisfacio esté-
tica plena em relagio a tais cicatrizes, uma vez que a alteracio de
relevo em relagdo a pele adjacente se mantém. Dai a proposta de
associar exereses tangenciais com lamina de barbear previamen-
te a sua realiza¢do, associagio que também ¢ descrita na literatu-
ra para o tratamento de diversas lesdes benignas e superficiais,
como os angiofibromas da esclerose tuberosa, a fim de unifor-
mizar o relevo da superficie tratada e diminuir as recidivas.®

Surg Cosmet Dermatol. 2012;4(3):264-7.
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Figura 2: Foto comparativa entre pré, intra e pds-operatério de seis meses do procedimento proposto

Ressalta-se que a area da corre¢do a que visamos é mais ampla,
abordando toda a regido do retalho e nio somente a cicatriz da
linha de incisdo.

Justifica-se o uso das laminas de barbear porque sio flexi-
veis, possibilitando aumento ou diminuigdo da area cortante, e
facilitando o procedimento nas superficies arredondadas do
nariz.

Nossa casuistica tem apresentado resultados melhores em
relacdo ao uso da dermabrasio isolada, o que nos encoraja a
manter essa associagio como tempo cirtrgico final no tratamen-
to de pacientes com tumores nasais corrigidos através de reta-
lhos.

Surg Cosmet Dermatol. 2012;4(3):264-7.

Figura 3: Foto comparativa entre pré e pds-
operatdrio de seis meses do procedimento
proposto

CONCLUSAO

O resultado é muito satisfatorio, em se tratando de area tio

importante do ponto de vista estético e social. Propomos aqui,
portanto, técnica cirirgica inovadora e mais agressiva na corre-
¢io estética de retalhos cutineos, sobretudo na 4rea nasal. ®
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Tumor de Merkel: relato de caso

Merkel's tumor: a case report

u
RESUMO

O carcinoma de células de Merkel é tumor neuroenddcrino da pele, altamente agressivo,
de prognostico reservado. Relatamos um caso clinico e enfatizamos a importancia do

diagnostico e do tratamento precoces.
Palavras-chave: carcinoma de células de Merkel; imunoistoquimica; pele.

u
ABSTRACT

Merkel cell carcinomas are highly aggressive neuroendocrine skin tumors that have a poor prognosis.
The authors present a case report and emphasize the importance of early diagnosis and treatment.

Keywords: carcinoma, merkel cell; immunohistochemistry; skin.

INTRODUCAO

O carcinoma de células de Merkel (CCM) ¢é cancer de
pele, raro e agressivo, caracterizado pela forte incidéncia de altas
taxas de metastases, recidivas e mortalidade.'

Estima-se nos EUA a incidéncia de 0,32 por 100.000 pes-
soas por ano.' Acomete principalmente brancos (94,9%), com
discreto predominio no sexo masculino (1,6:1), entre 70 e 80
anos de idade.? Observou-se aumento da incidéncia do CCM
associado com imunossupressio relacionado a pacientes HIV
positivos, transplantados de 6rgios sdlidos, portadores de linfo-
ma e leucemia ou com terapia imunossupressora.’

Apresenta-se como papula ou nddulo eritémato-violaceo,
placa, noédulo infiltrado ou lesdo cistica ulcerada. Raramente sus-
peita-se da lesdo.”” Em estudo de 106 casos diagnosticados como
CCM primario, s6 em 1% dos casos foi aventada essa hipotese
clinica.’

Acomete areas fotoexpostas, como cabeca e pescoco (29%),
membros superiores (24%), membros inferiores (21%), tronco
(8%) e raramente a vulva (5%).*

O objetivo deste estudo é apresentar um caso de CCM, a
importancia do diagndstico precoce, sua raridade e as controvér-
sias em relagio a sua origem e tratamento.

RELATO DO CASO

Homem, 72 anos, sem comorbidades, apresentou-se a con-
sulta com lesdo tumoral, eritematosa, firme, de aspecto vegetan-
te de 2cm de diametro na face lateral do brago direito de cres-
cimento progressivo nos ultimos oito meses, sem adenopatias
associadas (Figura 1).



Tumor de Merkel

Foi submetido a bidpsia excisional, cujo resultado anato-
mopatologico exibiu lesdo proliferativa, ndo conectada a epider-
me, constituida por células com acentuada cariomegalia, hiper-
cromasia nuclear e citoplasma escasso. Essas células se dispoem
ora em arranjos trabeculares, ora formando extensas massas soli-
das que ocupam toda a derme (Figura 2). A lesio emboliza mal-
tiplos vasos sanguineos adjacentes e infiltra profundamente a
derme (Figura 3). O aspecto "trabecular" das células, associado
ao acentuado grau das atipias nucleares e ao alto indice mitoti-
co favorecem o diagnédstico de carcinoma de células de Merkel
(Figuras 4 e 5). O material foi enviado para estudo imunoisto-
quimico, que revelou positividade para os marcadores CK-20 e
cromogranina, confirmando o laudo microscopico.

O paciente foi encaminhado ao servi¢o de oncologia para

ampliacdo de margens cirtrgicas e seguimento.

Figura 1:

Lesdo tumoral
eritematosa, de
aspecto vege-
tante de 2cm de
diametro na
face lateral de
braco direito

Figura 2: Visao panoramica evidenciando a ampla infiltracao da derme e a
auséncia de conexao com a epiderme
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DISCUSSAO

O CCM foi descrito por Toker em 1972 como carcinoma
trabecular devido a seu padrio de crescimento infiltrativo e reti-
cular. Acreditava-se ser derivado de glandulas écrinas.* Em 1978,
ap6s estudos ultraestruturais, Tang e Toker identificaram granulos
com nucleo denso no citoplasma de células tumorais, s6 encon-
trados nas células de Merkel na pele.' E controversa a hipotese de
que esse tumor se origina das células de Merkel — mecanorrecep-
tor da camada basal da epiderme — ou de células-tronco pluripo-
tentes que posteriormente se diferenciam em neuroenddcrinas.*
Pela incerteza de sua origem ¢ nomeado carcinoma trabecular da
pele, carcinoma neuroendécrino cutaneo e atualmente CCM.!

Histologicamente o tumor ¢ composto por células peque-
nas de ntcleos redondos, monomorficas, com niicleo basofilico
e citoplasma minimo e graus variados de coesividade, com
padrio de crescimento dérmico abaixo da zona Grenz.
Tipicamente encontram-se numerosas figuras mitdticas e cor-
pos apoptdticos. Ha trés tipos histologicos: intermediirio, de
pequenas células e trabecular. A maioria apresenta dois padroes
de crescimento, sendo o subtipo intermediario o mais comum.
O carcinoma de células escamosas esta presente em 37% dos
casos de CCM. Em um estudo de 27 casos de CCM, em 41%
dos casos encontrou-se associagdo com outras lesdes epiteliais
como carcinoma de células escamosas in situ (cinco), carcinoma

Figura 3: Detalhe da embolizacao neoplasica vascular

Figura 4: Aspecto "trabecular" da neoplasia infiltrando a derme

Surg Cosmet Dermatol 2012;4(3):268-70.
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Figura 5: Detalhe evidenciando o alto grau de atipias nucleares

invasivo de células escamosas (trés), carcinoma basocelular (um)
e ceratose actinica (dois). Esses achados fortalecem a hipotese da
origem de células-tronco pluripotentes na epiderme, potencia-
lizadas pelo efeito mutagénico de radiagio ultravioleta e talvez
por infec¢io pelo polyomavirus.’

Recentemente Chang e Moore identificaram um polyo-
mavirus designado como polyomavirus de célula de Merkel
(MCV) clonalmente integrado no genoma do CCM. Em oito
de dez casos o virus foi encontrado. Outros estudos confirma-
ram essa associacdo, encontrados em 24% de exemplos na
Australia e acima de 85% na América do Norte ¢ Europa. Até o
momento foram descritos 14 polyomavirus, tendo dois (JCV e
BKYV) mostrado induzir a formac¢io de tumor. Pouco se conhe-
ce a respeito desse virus, tendo-se observado soroprevaléncia
acima de 80% em pacientes acima de 50 anos. Os polyomavirus
JCV e BKV ficam latentes nos rins e se reativam apds grave
imunossupressio, o que é consistente com a observagio de que
o CCM incide mais em imunocomprometidos.'

A imunoistoquimica ¢ essencial no diagnodstico para dife-
renciar o CCM de outros tumores. As citoqueratinas de baixo
peso molecular, 8, 18 e 20, mostraram-se positivas com sensibili-
dade acima de 90%. A citoqueratina CK20, filamento interme-
diario proteico com expressio restrita ao epitélio gastrico e intes-
tinal, urotélio, papilas gustativas da lingua e células de Merkel, foi
proposta como marcadora para diferenciar CCM de carcinoma
de pequenas células do pulmio e outros carcinomas cutaneos.
Bobos et al., mostraram que em 391 casos de CCM 87% eram
CK20 positivos. Outro marcador, como a cromagrina-A, que
confirma a origem neuroenddcrina estava presente em 52% casos
em uma série. A enolase é neurdnio especifico, sendo encontra-
da em 50% dos casos. Ainda pode ser encontrada positividade
para somastatina, neurofilamento, CD56 e sinaptofisina.’

O estadiamento do CCM ¢ o mais importante indicador de
prognostico e também influencia a modalidade de tratamento. A
American Joint Comittee on Cancer (AJCC), classifica-o em
quatro estadios: estidio 1 (tumor primario < 2cm), estidio 2
(tumor primario >= 2 cm), estadio 3 (doenga linfonodal regio-
nal) e estidio 4 ( metistase a distancia). Devem ser realizadas

Surg Cosmet Dermatol 2012;4(3):268-70.

radiografia de térax e biopsia de linfonodo sentinela, principal-
mente nos pacientes com linfonodos clinicamente negativos, pois
em 30% desses casos os linfonodos foram positivos. Também ¢
desejavel realizar-se imunomarca¢io com pancitoqueratina de
linfonodos na tentaviva de detectar-se micrometastase.>*

No estudo SEER, Agelli et al. relataram sobrevida de cinco
anos com taxas de 75% para CCM localizado, 59% para doenca
regional e 25% para distante. Stokes et al., num estudo de 346
casos de CCM, apresentaram no momento do diagndstico lin-
fonodos clinicamente negativos em 71% dos casos; 24% tinham
metastase regional, e 5% metdstase a distincia. Relataram tam-
bém que nenhum paciente com tumor <= lcm abrigava metas-
tase linfonodal oculta; nos tumores entre um e 2cm, 5% apresen-
tavam linfonodos ocultos, e 12% nos acima de 2cm.® Os fatores
de alto risco foram descritos como: recidiva ap6s terapia inicial
envolvendo linfonodos, doenca residual apos cirurgia, tumor
primario com mais de 1cm ou linfonodos primarios ocultos.’

A excisio cirurgica ¢ o pilar do tratamento. Margens de 1,1cm
demonstram baixas taxas de recidivas." Como o CCM ¢ radiossen-
sivel, a radioterapia também ¢é importante recurso. Ha consenso de
que a radioterapia é benéfica para tumores irresecavelis ou recidi-
vantes. A quimioterapia é op¢ao paliativa para pacientes no estadio
4 da doenga, sendo que dois ter¢os dos tumores respondem a qui-
mioterapia, mas geralmente recorrem em poucos meses.”

Conclui-se que o diagnéstico clinico do CCM ¢ dificil,
porém sua suspei¢io é importante para o diagndstico precoce e
o tratamento imediato da doenca. ®
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Complicacao de preenchimento cutaneo
apos tratamento de hepatite C com
interferon e ribavirina

Dermal filling complication after hepatitis C treatment with
interferon and ribavirin

RESUMO

Relata-se o caso de paciente portadora de hepatite C, com surgimento de granuloma por
corpo estranho nos sulcos nasolabiais e glabela, cinco anos apds submeter-se a aplicacio
de preenchedor cutineo permanente. A paciente fez uso de interferon e ribavirina para
tratar hepatite C durante seis meses, com o surgimento dos granulomas 30 dias apds o fim
do tratamento. Realizada entdo terapia com corticoide oral, havendo melhora gradativa
do quadro cutaneo.

Palavras-chave: granuloma; polimetilmetacrilato; face.

ABSTRACT

This article describes the case of a female hepatitis C patient who presented with a foreign body gra-
nuloma in the nasolabial folds and glabella five years after receiving an application of permanent der-
mal filler. The patient used interferon and ribavirin for treating hepatitis C for six months, and the
granulomas appeared 30 days after the end of the treatment. Treatment with oral steroids was car-
ried out, with a gradual improvement in the appearance of the skin.

Keywords: granuloma; polimetilmetacrilato; face.

INTRODUCAO

Os preenchedores cutaneos desempenham importante
papel no tratamento estético dos sinais de envelhecimento facial,
incluindo os sulcos nasolabiais, linhas glabelares, nariz, regido
infraorbital e 1abios. A substincia perfeita para realizar o preen-
chimento deve ser autbloga, duradoura e sem efeitos imunol6-
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gicos ou toxicos. O polimetilmetacrilato é preenchedor perma-
nente constituido por microesferas de superficie irregular e nio
fagocitaveis, podendo gerar granulomas.

Estima-se que 3% da populagio mundial esteja contamina-
da com o virus da hepatite C, sendo relevante o ntimero de pes-
soas que desconhece o fato de albergar o virus (infec¢io subcli-
nica). O tratamento preconizado hoje para hepatite C inclui
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interferon e ribavirina. A ribavirina é um analogo sintético da
guanosina que tem ac¢do direta contra RNA viral, por provavel
mecanismo de inibicio da DNA polimerase virus-dependente.
Ja o inteferon (INF), mais especificamente o IFN-alfa, age dire-
tamente contra o virus ¢ também aumenta a resposta imune
através do aumento do complexo de histocompatibilidade
maior (MHC) classe I e diminuindo o MHC classe II; aumenta
a eficiéncia da citotoxicidade mediada por linfécitos T citotoxi-
cos e impede a ativacio de linfécitos T auxiliares. Este trabalho
apresenta caso de rea¢io adversa do inteferon provocando a rea-
tivacdo do processo granulomatoso apoés preenchimento cuta-
neo prévio.

RELATO DE CASO

Mulher de 52 anos, apresentando edema localizado na gla-
bela e sulcos nasolabiais, associado a discreto eritema. Havia fina-
lizado o tratamento para hepatite C com interferon peguilado e
ribavirina ha 30 dias. Relatava realizacio de preenchimento
cutaneo com polimetilmetacrilato nesses locais ha cinco anos.

Ao exame dermatologico apresentava noédulos de consis-
téncia endurecida e nio aderidos a planos profundos. Os nédu-
los formavam corddes que mediam aproximadamente 5cm nos
sulcos nasogenianos(bilaterais) e 2cm na glabela (Figuras 1,2 e
3). Realizada ultrassonografia de partes moles das areas afetadas,
que revelou placas ecogénicas esparsas pelo tecido celular sub-
cutaneo.

O diagnoéstico de granuloma por corpo estranho foi feito
com base na historia clinica atual e prévia da paciente. Iniciou-
se prednisona na dose de 0,65mg/kg/dia, e, trés semanas apos,
foi realizada nova avalia¢io, sendo observadas relevante reducio
do edema e diminui¢io do tamanho dos nédulos. Realizou-se
entio diminui¢io gradativa da prednisona oral (tempo médio de
uso da prednisona foi de dois meses), e trés meses apds a suspen-
sio da prednisona paciente mantinha redu¢io dos nédulos
(Figuras 4 e 5).

DISCUSSAO

As substancias de preenchimento cutineo tém sido cada
vez mais utilizadas para corrigir algumas das alteracdes associa-
das ao envelhecimento facial. Sio aprovados para uso estético, os
produtos a base de coligeno, gordura autdloga, acido hialurdni-
co, acido poli-L-lactico, hidroxiapatita de calcio e polimetilme-
tacrilato.’

O polimetilmetacrilato apresenta-se na forma de microes-
feras sintéticas de didmetro varidvel entre 40 e 60um veiculadas
em meio de suspensdo que pode ser colageno, aproteico ou cris-
taloide. O produto é de cariter permanente, havendo apenas
absor¢io do veiculo.” De acordo com o veiculo utilizado, exis-
tem apresentacdes comerciais distintas, como Artecol, Metacril e
PMMA. As microesferas de 4 a 8um sio sensiveis a fagocitose,
mas nio sio transportadas aos ganglios linfaticos ou 6rgios dis-
tantes. Ja as microesferas maiores, de 20, 40 a 100um, sdo encap-
suladas pelo tecido conjuntivo. O exame histologico apds o
implante do produto mostra multiplos fibroblastos, microencap-
sulacdo de cada microesfera e pequena reacio de corpo estra-
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Figura 1: Nodulo
no sulco
nasogeniano

| Figura 2:
l Nédulo no sulco
~ | nasogeniano

Figura 3: Nédulo
na glabela



Complicagao de preenchimento em hepatite C

Figura 5:
Diminuicao do
nédulo no sulco
nasogeniano
apos 21 dias de

tratamento

nho. O produto injetado estimula a neocolagénese e neovascu-
larizacdo pelo padrio inflamatério da reagdo tipo corpo estra-
nho.

As complicagdes podem ocorrer na forma de reagdes alér-
gicas, cicatrizes hipertroficas, telangiectasia e granulomas, que
geralmente surgem entre seis ¢ 24 meses apés o implante do
preenchedor.

Segundo a literatura, a formac¢do de granuloma de corpo
estranho varia entre 2,5 e 0,01% das aplicacdes.” Passy et al.
relataram a existéncia de dois tipos de complica¢des granuloma-
tosas: uma promovida por falta de habilidade técnica do aplica-
dor e outra promovida pelo proprio produto.” A formacio de
noédulos e as respostas inflamatdrias sio ciclicas. O tratamento
pode ser feito com aplicagio intralesional de triancinolona, 5-
fluoracil, corticoide oral, alopurinol , sendo muitas vezes neces-
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saria a remocdo cirargica do produto.”*

A resposta esperada ao uso de um preenchedor é uma rea-
¢do granulomatosa fraca. O Interferon e outros medicamentos
imunoestimulantes podem levar a exacerba¢io dessa inflama¢io
cronica preexistente, fato observado em pacientes com sarcoido-
se desencadeada apds uso do interferon.*’

Com base na revisio da literatura, conclui-se que o trata-
mento para hepatite C exacerbou prévia inflamag¢io crénica de
baixo grau, manifestando-se com edema facial e nodulagdes nos
locais de implante do preenchedor cutineo e que apresentou
boa resposta ao uso de corticoide oral."”

A hepatite C constitui hoje sério problema de satide pabli-
ca no Brasil e no mundo, devido ao grande ntimero de pessoas
infectadas que geralmente sio assintomaticas ao longo de mui-
tos anos, até evoluir para formas crénicas com o surgimento de
cirrose e hepatocarcinoma. Sabe-se que grande parte desses
individuos s6 toma conhecimento de sua situagio soroldgica ao
doar sangue ou ao realizar exames de admissio profissional, o
que os torna um elo importante na cadeia de transmissio viral,
perpetuando a doenca. Desse modo, julgamos ser importante a
avaliagdo soroldgica para hepatite C previamente ao preenchi-
mento cutaneo, ji que o tratamento dessa enfermidade pode
levar a exacerbac¢do de granulomas e, conforme a orienta¢io do
Ministério da Saude, esse tipo de preenchimento é contraindi-
cado nos pacientes portadores de hepatite C." @
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Curativo de hidrofibra com prata: opcao
de tratamento para pénfigo vulgar

Hydrofiber dressing with silver: a treatment option for
Pemphigus vulgaris

RESUMO

O pénfigo vulgar é doenca grave, que se caracteriza pelo aparecimento de bolhas e ero-
sdes mucocutaneas, tratadas sistémica e topicamente. Alguns pacientes apresentam no
tegumento lesdes resistentes as terapias disponiveis. A hidrofibra com prata é curativo
retentor e umidificador com amplo espectro bacteriano eficaz no tratamento de feridas e
doencas bolhosas. Relata-se caso de PV com lesdes na face e na regido cervical que, tra-
tado com curativo de hidrofibra com prata, apresentou melhora das lesdes em dez dias.
Palavras-chave: cicatrizacio; curativos oclusivos; doengas autoimunes.

ABSTRACT

Pemphigus vulgaris is a serious condition characterized by blisters and mucocutaneous erosions, which
is treated systemically and topically. Some affected patients present lesions in the integument that are
resistant to available therapies. Hydrofiber with silver is a retainer and humidifier dressing with broad
bacterial spectrum, which is effective in treating wounds and bullous diseases. The authors describe a
case of Pemphigus vulgaris with lesions on the face and neck that was treated with hydrofiber with
silver dressing. There was an improvement in the lesions within 10 days.

Keywords: wound healing, occlusive dressings; autoimmune diseases.

INTRODUCAO

O peénfigo vulgar (PV) é doenga autoimune adquirida que
se apresenta clinicamente pelo aparecimento de bolhas e erosdes
mucocutineas. Antes da introducio do tratamento com corti-
coides, no inicio da década de 1950, a mortalidade do PV era
estimada em 75%."

A maioria dos pacientes com PV ¢ tratada com corticoste-
roides sistémicos, habitualmente prednisona (doses de um a
2mg/kg/dia) e drogas adjuvantes imunossupressoras, como aza-
tioprina, micofenolato mofetil, ciclofosfamida, metotrexato e
ouro, com boa resposta clinica nos primeiros dias apds introdu-
cio do corticoide sistémico. Os doentes que nio apresentam
melhora significativa podem ser tratados com pulsoterapia de
metilprednisolona ou ciclofosfamida. Imunoglobulina e plasma-
térese também podem ser indicadas. Sulfonas podem ser usadas
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nos quadros leves ou nas lesdes mucosas resistentes de PV.'?

A terapia topica, com corticoides e antibidticos topicos e
hidroterapia, também se faz necessaria em alguns casos, trazen-
do beneficios. Raramente, pacientes com doenca moderada,
principalmente restrita as mucosas, podem ser tratados apenas
com terapia topica. Alguns, no entanto, se apresentam resistentes
a essas alternativas terapéuticas.'’

A sulfadiazina de prata ¢ usada amplamente na terapia topi-
ca de queimaduras, embora a dor devida a troca frequente de
curativos seja comumente relatada. A hidrofibra Aquacel®
(ConvaTec, Sio Paulo, Brasil) é curativo retentor e umidificador
eficaz e seguro para o tratamento de queimaduras profundas.
Apods comprovagio de sua eficacia, adicionou-se 1,2% de prata,
tendo sido criado o Aquacel Ag®,que assim adquiriu amplo
espectro antimicrobiano.*® O objetivo deste relato é apresentar o
uso do curativo oclusivo de hidrofibra com prata no tratamento
de lesdes resistentes de PV em face e seu resultado satisfatorio.

RELATO

E apresentado o caso de paciente do sexo masculino, 29
anos, ctilista, tabagista, usuirio de drogas ilicitas (cocaina e
crack), com diagnéstico de PV ha dois anos, confirmado por
bidpsia. Apresentava lesdes bolhosas, exulceradas, as vezes infec-
tadas, com recorréncia frequente. Fazia uso de prednisona (40 a
60mg/dia) e dapsona (100/200mg/dia), os quais suspendia sem
orientacio médica.

Foi internado na unidade de Dermatologia do Complexo
Hospitalar Padre Bento de Guarulhos (CHPBG) em varias oca-
sides, algumas em Unidade de Terapia Intensiva (UTT). Durante
a Gltima internagio, apresentava exulceracdes, crostas e lesdes
infectadas de forma generalizada por todo o tegumento. Todas
respondiam a terapia sistémica (antibioticoterapia e imunoglo-
bulina), com excecio das lesdes crostosas na face, que eram
debridadas porém recidivavam em menos de 24 horas (Figura 1).
Optou-se, entdo, por fazer curativo oclusivo de hidrofibra com
prata. O curativo foi recortado e aplicado como mascara. Foram
utilizados dois curativos seguidos, que permaneceram cinco dias
cada um, totalizando dez dias de tratamento. O paciente apre-

sentou melhora significativa das lesdes (Figura 2).

o ~ .

Figura 1: Lesoes faciais de penfigo vulgar resistentes a terapéutica
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DISCUSSAO

O PV ¢é doenca bolhosa autoimune que acomete pele e
mucosa com importante morbidade, exigindo rigoroso trata-
mento clinico, controle de infecgdes e acompanhamento por
toda a vida. Além do tratamento sistémico com esteroides, imu-
nossupressores ¢ imunoglobulina, os cuidados locais sio de gran-
de relevancia. Até o inicio deste século, as opcdes terapéuticas
topicas se restringiam a corticoides, antibidticos e anestésicos
topicos.” No caso relatado, observamos que algumas areas do
tegumento desse paciente com PV apresentavam lentiddo na
cicatriza¢cdo na regido facial e algumas areas isoladas do corpo.
Junto com o grupo de curativo, pesquisamos, portanto, o cura-
tivo mais adequado disponivel no servico na ocasido.

Curativos contendo sulfadiazina de prata em creme tém
sido usados na cicatrizagio de lesdes de queimaduras ha muitas
décadas, devido a suas propriedades antimicrobianas. Sua princi-
pal desvantagem, entretanto, ¢ a necessidade de troca frequente
(uma a duas vezes ao dia), ocasionando dor devida ao trauma
recorrente, macerac¢io local, citotoxidade aos fibroblastos e resis-
téncia bacteriana.®” Consequentemente, um requisito importan-
te no manejo de feridas de queimaduras ¢ obter formulagio
topica que mantenha um ambiente antimicrobiano adequado
por periodos prolongados, eliminando, assim, a necessidade de
troca frequente de curativo e reduzindo a dor. Esse requisito foi
encontrado no curativo de hidrofibra contendo prata ionica,” e
esse foi o motivo que nos levou a optar por esse curativo no tra-
tamento do paciente em questio. Muangman et al., em 2010,
descreveram estudo comparativo entre a eficacia do curativo
com sulfadiazina de prata a 1% e o curativo de hidrofibra com
prata no tratamento de queimaduras de segundo grau. Seus
resultados sugeriram que este foi mais eficaz do que aquele no
tratamento, ao promover reducio da dor e do custo total, e
aumento da conveniéncia dos pacientes ao reduzir o nimero de
trocas.”

Em 2008, descreveu-se caso de necrdlise epidérmica toxi-
ca (NET) em 86% do corpo, que foi tratado com sucesso exclu-
sivamente com curativo de hidrofibra com prata idnica, alcan-
¢ando cicatriza¢io completa das lesdes oito dias apds o inicio do
uso.® No caso aqui relatado, a cicatriza¢io foi alcancada com
tempo semelhante, dez dias. S6 foi encontrado na literatura um

" i’

Figura 2: 10 dias ap6s uso de curativo oclusivo de hidrofibra de prata
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relato contendo descri¢io de caso de paciente com lesdes de PV,
em 62% do tegumento, eficazmente tratadas com hidrofibra
contendo prata ionica. Esse paciente apresentou resposta inicial
pobre ao tratamento com corticoide sistémico e sulfadiazina de
prata topica, porém mostrou melhora marcante na cicatrizagio
das feridas, associada a reducdo do desconforto, apés aplicacio
do curativo.’ Essa informag¢io de melhora se confirma em nosso
relato.
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CONCLUSAO

As lesdes de PV vulgar apresentam boa resposta com sulfa-
diazina de prata, porém necessitam de trocas didrias em areas
dolorosas. Dessa forma, o curativo oclusivo de hidrofibra con-
tendo prata i6nica diminuiu o periodo de troca e, consequente-
mente, a dor, além de promover cicatrizacdo mais rapida que a
esperada. Limita¢io reconhecida em nosso relato foi a nio utili-
zagio de outros curativos para comparagio com o Aquacel Ag®,
cuja eficacia, ainda assim, constatamos. @
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Nevus Pigmentado Piloso Gigante:
Acompanhamento clinico e histopatolo-
gico de trés anos apds remo¢ao com
Laser Q-Switched Nd.YAG 1064nm

Giant pigmented hairy nevus: clinical and histopathological
3-year follow-up after removal with 1,064 nm Q-Switched
Nd:YAG Laser

RESUMO

Os nevos melanociticos congénitos gigantes sdo extremamente raros, apresentando, entre-
tanto, risco variavel de 5% a 10% de desenvolvimento de melanoma. O tratamento desse
tipo de lesdo utilizando lasers ainda é muito controverso, havendo relatos de grande suces-
so sem evolu¢io maligna e outros com boa resolugio estética porém com malignizacio.
Relatamos a evolug¢io clinica e histoldgica do caso de paciente do sexo feminino, porta-
dora de nevo melanocitico congénito gigante em cal¢io de banho, apds 14 sessoes de laser
Q-switched Nd:YAG 1064nm e trés anos de acompanhamento histopatoldgico sem sinais
de malignidade. Salienta-se a necessidade de acompanhamento histologico nesse tipo de
lesdo.

Palavras-chave: nevo; nevo pigmentado; terapia a laser.

ABSTRACT

Giant congenital melanocytic nevi are extremely rare, however there is a 5-10% chance they will
develop into melanomas. Laser-based treatment of this type of lesion is still very controversial. Some
studies report great success without malignant development and others have achieved good aesthetic
results but with malignancy. This article describes the clinical and histological development of a case
of a female patient with a giant congenital melanocytic bathing trunk nevus, after 14 sessions of
1,064 nm Q-Switched Nd:YAG laser and three years of follow-up without histological signs of
malignancy. The authors highlight the need for histological monitoring of this type of lesions.
Keywords: nevus; pigmented, nevus; laser therapy.

INTRODUCAO

Os nevos melanociticos congénitos sio lesdes potencial-
mente malignas presentes desde o nascimento ou que se desen-
volvem durante a infancia a partir de células névicas preexisten-
tes.! Os nevos melanociticos congénitos gigantes (NMCG) sio
extremamente raros, com incidéncia estimada em um para cada
20.000 nascimentos, porém com risco variavel de 5% a 10% de
desenvolvimento de melanoma. Caracterizam-se por apresentar
mais de 20cm no maior eixo, 100cm? de area, ou atingir no
minimo 2% da superficie corpérea total. Podem eventualmente
cobrir grandes superficies cutaneas tomando a configuracio de
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vestes e recebendo denomina¢des como: NMCG em cal¢io de
banho, boné ou pelerine.

O tratamento dessas lesdes é baseado em dois principios:
limitar o risco de transforma¢io maligna e promover resultado
cosmético aceitavel. HA algumas décadas, antes de o laser ser
introduzido na pratica dermatologica, muitas lesdes eram intra-
taveis, uma vez que grande parte dos NMCG ¢é inoperavel.”
Atualmente o tratamento com laser apresenta-se como boa
op¢do para essas lesdes pigmentares. Relatamos o uso do laser
Nd:YAG 1064nm Q-switched no tratamento de um NMCG
em cal¢io de banho, em paciente do sexo feminino. O trabalho
foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Sio José do Rio Preto em 3 de agosto de 2010.

RELATO DE CASO

Apresentou-se a consulta no ambulatério de Dermatologia
da Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto paciente de
23 anos de idade, do sexo feminino, com fototipo III de
Fitzpatrick, portadora, desde o nascimento, de lesio melanociti-
ca gigante pilosa acometendo terco inferior do dorso, quadril
posterior completo e regido infraglatea, totalizando mais de
13,5% da superficie corporal, de aproximadamente 30x20cm de
didmetro (Figura 1). A lesio afetava consideravelmente a quali-
dade de vida da paciente. Foram propostas dermatoscopias seria-
das, acompanhamento clinico, além de bidpsias da area acome-
tida com o intuito de acompanhar a lesdo e detectar precoce-
mente areas de malignizacio. Todos os laudos histopatologicos
resultaram em nevo melanocitico intradérmico com auséncia de
malignidade nos espécimes analisados (Figuras 2 A e 2B). Assim,
ap6s cinco anos de acompanhamento a paciente foi submetida a
tratamento com laser Q-Switched Nd.YAG 1064nm (Q YAG-
5 — Palomar Medical Technologies — Burlington, MA).
Inicialmente aplicou-se anestesia local ao redor da area tratada
com solucdo expansora anestésica (xilocaina 2% com adrenalina
diluida em partes iguais com soro fisiologico 0,9%). A seguir,
utilizou-se o laser Q-Switched Nd.YAG 1064nm com veloci-

Figura 1: Pré-tratamento - Nevo melanocitico congénito gigante antes do
tratamento

Surg Cosmet Dermatol. 2012;4(3)277-80.

dade de 10Hz, spot size de 2mm e fluéncia de 6,5]/cm?* a
12,5]/cm’. As sessdes foram realizadas uma vez a cada més, tota-
lizando 14 (Figuras 3, 4 e 5). Foram realizadas também trés ses-
soes com laser de Diodo (Light Sheer) com energia 30] e 30ms
para retirada dos pelos existentes sobre 0 NCMG. A lesio foi
seguida durante 36 meses, realizando-se varias analises histologi-
cas nesse periodo, que resultaram sempre no diagndstico de nevo
melanocitico intradérmico sem hiperplasia ou atipias. A compa-
ra¢do microscopica do espécime antes ¢ apds o tratamento com
laser Q-Switched Nd.YAG 1064nm demonstrou diminui¢io de
células névicas e melandcitos intradérmicos apds tratamento
com laser (Figura 6).

DISCUSSAO

Os NMCG apresentam algumas caracteristicas microscopi-
cas, tais como: presenca nos dois tercos inferiores da derme,
estendendo-se ocasionalmente até o subcutineo de: células
névicas individuais distribuidas entre as fibras colagenas, associa-
¢io com apéndices cutineos, nervos e vasos localizados na
derme reticular e espessura média maior quando comparados
aos nevos melanociticos adquiridos.” A escolha da forma de tra-
tamento para os nevos melanociticos congénitos deve conside-
rar localizacio, profundidade, aparéncia clinica, risco de desen-
volvimento de melanoma além do componente estético e psi-
coldégico envolvidos. Existem varias op¢des terapéuticas como
excisdo cirargica, dermabrasio, curetagem, criocirurgia, peeling
quimico e terapia a laser.' Nesse caso optou-se por tratamento a
laser devido a extensio da lesio e a seu impacto na qualidade de
vida da paciente.

O tratamento desses NMCG utilizando laser ainda é muito
controverso, havendo relatos de grande sucesso sem maligniza-
¢do e alguns relatos de sucesso estético porém com maligniza-
¢30.>* Sabe-se que a retirada incompleta das células névicas,
sobretudo as mais profundas, nio elimina totalmente a chance
do aparecimento de melanoma. Além disso, a diminui¢io da pig-
mentacio da lesio pode dificultar a deteccio precoce de

de nevo melanocitico intradérmico, que se caracteriza por abundantes
ninhos de células névicas permeando a derme superior e média
B. Bidpsia pré-tratamento - Bidpsia antes do tratamento
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Figura 3: Pés-tratamento - Nevo melanocitico congénito gigante apds oito
sessoes com laser Q-Switched Nd.YAG 1064nm

Figura 4: - Pés-tratamento - Nevo melanocitico congénito gigante apds
nove sessoes com laser Q-Switched Nd.YAG 1064nm

mudancas de cor indicativas de malignizagio nas camadas mais
profundas do NMCG.” Como entendemos que os NMCG
mesmo sem qualquer a¢io de laser podem sofrer malignizacio,
consideramos mais importante melhorar a qualidade de vida e
acompanhar cuidadosamente a evolucio da lesdo através de der-
matoscopia e biopsia.”

Os métodos a laser nio ablativos parecem ter vantagens
sobre os ablativos, como o laser de CO?2, no tratamento dos
NMCG. Optamos pelo uso do laser Q-Switched Nd.YAG
1064nm por ser um dos mais seletivos ao croméforo melandcei-

intradérmico exibindo diminuicdo dos ninhos de células névicas quando
comparados com a Figura 2

Figura 5: - Pds-tratamento - Nevo melanocitico congénito gigante apos 14
sessoes com laser Q-Switched Nd.YAG 1064nm

to, por penetrar mais profundamente a derme e porque foram
publicados varios relatos cientificos quanto a seguranca e
melhora na qualidade de vida dos pacientes.” No acompanha-
mento clinico da paciente deste estudo, notou-se clareamento
parcial da drea tratada, demonstrando a dificuldade do trata-
mento dos NMCG, porém no seguimento histopatologico
seriado semestral por trés anos nio houve qualquer sinal de
malignidade.

Salienta-se a fundamental importincia do acompanhamen-
to constante dos pacientes com NMCG tratados com laser. @

Surg Cosmet Dermatol. 2012;4(3)277-80.
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A importancia da dermatoscopia digital
no diagndstico precoce do melanoma e
no auxilio a histopatologia em paciente

de alto risco

Digital dermoscopy in early diagnosis of melanoma and his-
topathology for high-risk patients

RESUMO

A detecgio precoce do melanoma é crucial para sobrevida maior. A dermatoscopia
aumenta a acuricia do exame clinico, possibilitando o diagndstico em fases iniciais, mas
apresenta limitacdes no diagnodstico dos melanomas incipientes. O mapeamento corporal
total e dermatoscopia digital auxiliam o diagndstico de lesdes incaracteristicas e permi-
tem a deteccdo de lesdes novas suspeitas. Os pacientes de alto risco para o desenvolvimen-
to de melanoma sio aqueles que mais se beneficiam dessa forma de seguimento.
Relatamos caso de paciente de alto risco em que o diagnéstico de melanoma s6 foi pos-
sivel através do auxilio da dermatoscopia na anilise direcionada da histopatologia.

Palavras-chave: melanoma; dermoscopia; diagnostico precoce; fatores de risco; patologia.

ABSTRACT

The early detection of melanoma is crucial for improving survival rates. Dermoscopy improves the
accuracy of clinical examination, enabling a diagnosis in the early stages. However it has limitations
in the diagnosis of incipient melanomas. Full body mapping and digital dermoscopy help diagnose
nonspecific lesions and allow the detection of new suspicious lesions. Patients at high risk of develo-
ping melanomas benefit the most from this approach. The authors report the case of a high-risk
patient whose melanoma diagnosis was only possible with the help of dermoscopy-guided histopat-
hological analysis.

Keywords: melanoma; dermoscopy; early diagnosis; risk factors; pathology.

INTRODUCAO

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento do
melanoma cutaneo sio antecedente pessoal e familiar de mela-
noma além do fenétipo de sindrome do nevo atipico. Outros
fatores incluem pele clara, cabelos ruivos, multiplas efélides, his-
toria de queimadura solar e exposi¢io prévia intensa a radia¢io
ultravioleta, incluindo as cAmeras de bronzeamento artificial.'?

A detecgdo precoce ¢ a chave para melhor prognoéstico. A
dermatoscopia ¢ método nio invasivo que permite a avalia¢io
de estruturas morfoldgicas da pele nio acessiveis a olho nu,
aumentando a acuracia do exame clinico de 60 para 90%."?

A dermatoscopia digital seriada aumenta a chance de diag-
noéstico de melanomas iniciais e minimiza a excisio de lesdes

281

Dermatoscopia
aplicada

Autores:

Flavia Vieira Brandéo’
Bianca Costa Soares de S&’
Clévis Anténio Lopes Pinto’
Joao Pedreira Duprat Neto*

Mestre em ciéncias da saide do adulto
pela Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG) - Belo Horizonte (MG) e estagidria
na Escola de Cancerologia Celestino
Bourroul (ECCB) do Hospital AC Camargo —
Sao Paulo (SP), Brasil.

Mestre em oncologia pela Fundagao
Anténio Prudente e assistente do Nucleo
de Cancer de Pele e Dermatologia do
Hospital AC Camargo - Sao Paulo (SP),
Brasil.

Doutor em ciéncias pela Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo
(USP) e médico titular do departamento de
Patologia do Hospital AC Camargo - Sao
Paulo (SP), Brasil.

Doutor em cirurgia pela Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo
(USP) e diretor do Nucleo de Cancer de
Pele e Dermatologia do Hospital AC
Camargo - Sao Paulo (SP), Brasil.

Correspondéncia para:

Dra. Bianca Costa Soares de Sa

Rua Barata Ribeiro, 380 cj.34 - Bela Vista
01308 000 - Sao Paulo - SP

E-mail: bianca.sa@terra.com.br

Data de recebimento: 03/05/2012
Data de aprovagéo: 27/08/2012

Trabalho realizado no Nucleo de Cancer de
Pele e Dermatologia do Hospital AC Camargo
- Sao Paulo (SP), Brasil.

Conflito de interesses: Nenhum.
Suporte financeiro: Nenhum.

Surg Cosmet Dermatol. 2012;4(3)281-3.



282 Branddo FV, Sd BCS, Pinto CAL, Duprat Neto JP

benignas.* O mapeamento corporal total permite a verificagio
de mudancas macroscopicas nas lesdes preexistentes e o diagnds-
tico de novas lesdes suspeitas. A combina¢io dessas duas técnicas
¢ a melhor forma de seguimento para os pacientes de risco.”

A dermatoscopia também apresentou grande impacto na
rotina da histopatologia, e a correlacio dermatoscopia/histopa-
tologia direciona o patologista para anilise de areas mais suspei-
tas nos tumores melanociticos.’

RELATO DE CASO

RCGM, 44 anos, do sexo feminino, pele tipo I, cabelo rui-
vos, mualtiplas efélides, relata histéria de queimadura solar na
infincia e adolescéncia, além de bronzeamento artificial (100
sessdes dos 12 aos 32 anos). Historia pessoal de melanoma
(tumor fino associado a nevo em abddmen), historia familiar de
melanoma (irmio e tio paterno), além de historia familiar de
cancer de pancreas (primo materno). Iniciou seu seguimento no
Hospital AC Camargo (Nucleo de Cancer de Pele e
Dermatologia) em agosto de 2008 quando foi realizada amplia-
¢io de margens do melanoma referido, diagnosticado inicial-
mente em outro servico, e encaminhada para mapeamento cor-
poral total, dermatoscopia digital e ambulatério de melanoma
familial. Observou-se o total de 27 lesdes melanociticas, sem
indica¢io de exérese no primeiro exame, realizado em novem-
bro de 2008. Em outubro de 2009, em seu terceiro exame, lesio
de antebraco direito apresentou mudanca de aspecto na avalia-
¢ido pela dermatoscopia digital (Figura 1), indicando-se a remo-

Figura 1:Imagens
dermatoscopicas (20x)
de lesdo em antebraco
direito que apresentou
mudanca importante
do aspecto
dermatoscopico apos
seis meses de segui-
mento Diagnostico:

melanoma fino

Surg Cosmet Dermatol. 2012;4(3)281-3.

¢do. O exame histopatolégico mostrou tratar-se de melanoma
do tipo extensivo superficial, Breslow 0,57mm, nio associado a
nevo. Realizada amplia¢io de margens.

Na quinta dermatoscopia, realizada dois anos apos a pri-
meira, em julho de 2011, notou-se lesio nova em flanco esquer-
do apresentando aspecto dermatoscopico irregular, com a pre-
senca de hiperpigmentacio excéntrica periférica associada a
rede atipica e pontos marrons distribuidos irregularmente
(Figuras 2 e 3). A lesio foi excisada, e o resultado do exame his-
topatoldgico inicial foi de nevo composto atipico. No entanto,
devido ao aspecto dermatoscopico de lesdo suspeita e por tratar-
se de nova lesio em paciente de alto risco, insistiu-se na hipdte-
se de melanoma. Em analise conjunta com o patologista e apds
sua revisio de limina, com novos cortes histologicos seriados em
seis niveis, o laudo definitivo foi dado como melanoma extensi-

vo superficial in situ (Figuras 4 e 5). A paciente foi encaminha-

Figura 2: Imagem macroscépica de lesdo pigmentada em flanco esquerdo
- lesdo nova detectada apds dois anos de seguimento em paciente
de alto risco

Figura 3: Imagem dermatoscépica (30x) da lesdo em flanco esquerdo que

apresenta hiperpigmentacao excéntrica periférica associada a rede atipica
e glébulos marrons distribuidos irregularmente
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da para ampliagio de margens e mantém seu seguimento no
ambulatério de dermatoscopia e melanoma familial.

DISCUSSAO

O melanoma ¢é doenc¢a potencialmente grave em que o
melhor prognoéstico se associa ao diagnostico precoce. A dermatos-
copia aumenta a sensibilidade para a detec¢io de lesdes iniciais.'

Melanomas incipientes podem nio ser reconhecidos a der-
matoscopia na visita inicial, s6 podendo, muitas vezes, ser detecta-
dos através de mudancas em seu aspecto dermatoscopico durante
avaliacio seriada.** Recomenda-se o primeiro retorno em trés
meses, possibilitando a detec¢do dos melanomas incaracteristicos
e os de crescimento rapido, sendo qualquer mudan¢a ocorrida
nesse intervalo de acompanhamento indicativa de exérese.’

RN @ sy

Figura 4: Corte histoldgico (100x) mostrando nevo composto atipico com

0 componente juncional que se extende além do componente
intradérmico (HE)

Figura 5: Corte histoldgico (200x), apds cortes seriados em seis niveis,
mostrando melanoma in situ com extensao pagetoide dos melandcitos
na epiderme (HE)
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O segundo retorno da dermatoscopia deve ser realizado
entre seis e 12 meses depois do primeiro exame, para diagnosti-
co de melanomas de crescimento lento e/ou melanomas de
novo ou, ainda, a transformac¢io maligna de nevos preexistentes.
Considera-se a excisio da lesio quando verificados alteracio de
tamanho ou pigmentacio, assim como mudanca de forma, sur-
gimento de regressio ou de estruturas dermatoscopicas especi-
ficas do melanoma.”*

Pacientes de alto risco, que incluem aqueles com melano-
ma familial, melanoma mdaltiplo e/ ou sindrome do nevo atipi-
€0, 530 os que mais se beneficiam do mapeamento corporal total
associado a dermatoscopia digital seriada, com aumento da acu-
ricia para o diagnostico de melanomas ainda em fases iniciais.'"”

A dermatoscopia no presente caso ainda foi de grande valia
para o auxilio a patologia, uma vez que o primeiro laudo do ter-
ceiro melanoma foi de nevo atipico, mas por se tratar de nova
lesdo vista no exame seriado com padrio dermatoscopico hete-
rogéneo, em paciente de alto risco, insistiu-se na hipotese de
melanoma que foi confirmada apds exame mais detalhado da
lesdo, através de importante interacio entre o dermatologista e
o patologista. @
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Comunicacao
Tratamento do vitiligo em progressao
com minipulso oral de dexametasona
Treatment of developing vitiligo with oral mini-pulse of
dexamethasone
Autores: ' . -
Marians Marins Brdo Zuninc’ RESUMO
Juliana Maria Zucco Vies” Introdug¢do: Foram analisados retrospectivamente dados de 26 pacientes com vitiligo em
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Caio César Silva de Castro® progressio, submetidos a protocolo de tratamento com minipulso oral de dexametasona.

A resposta clinica e os efeitos colaterais foram avaliados em intervalos mensais. Dos 26
pacientes incluidos no protocolo de estudo, 12 (46,2%) apresentaram repigmentacio das

T e e e e e lesdes, 11 (42,3%) estabilizacdo, e trés (11,5%) progressio da doenca. Dez pacientes

Servico de Dermatologia da Santa Casa de (38,5%) apresentaram efeitos colaterais, sendo o aumento de peso a rea¢io adversa mais
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developing vitiligo who were treated with oral mini-pulse of dexamethasone. Clinical response and

do Servico de Dermatologia da Santa Casa side effects were evaluated at monthly intervals. Of the 26 patients included in the study, 12
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ced a worsening of the condition. Ten patients (38.5%) had side effects, the most common of which
was weight gain. There was a correlation between the duration of the treatment and the frequency of
Correspondéncia para: side eﬂ};’ds. -
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INTRODUCAO

Vitiligo é doenca cutanea comum, que afeta de um a 2% da
populacio mundial.' Apesar de seu curso benigno, pode causar
grande impacto negativo na qualidade de vida de seus portado-
res, devido principalmente ao prejuizo cosmético proporcionado
pelas lesdes de pele.” Existem poucas terapias disponiveis para seu

tratamento, sendo essas modalidades pouco efetivas para contro-
Data de recebimento: 05/05/2012 e ~ 3 L oA ,
Data de aprovacio: 09/06/2012 le do vitiligo em progressio.” O uso de corticoides sistémicos é

embasado na teoria fisiopatogénica da autoimunidade do vitili-

Trabalho  realizado no ~ Ambulatdrio go,* tendo diversos estudos mostrado sua eficicia.”® O grande
Especializado de Vitiligo do Servico de N . . A )

Dermatologia da Santa Casa de Misericérdia desafio na terapéutica com os corticosteroides sistémicos é esta-
de Curitiba — Curitiba (PR), Brasil. belecer a dose e o tempo de tratamento ideais, a fim de produ-

Conflito de interesses: Nenhum zir efetiva melhora do quadro clinico, sem a producio de efeitos

Suporte financeiro: Nenhum. colaterais significativos. A partir desse objetivo, alguns poucos
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protocolos de tratamento com minipulsos de corticoide ja
foram relatados com resultados variaveis.®

A terapia na forma de pulso consiste na administragio
intermitente de altas doses de uma medica¢do, com os objetivos
de aumentar a eficicia e reduzir os efeitos colaterais de uma
determinada droga."” O minipulso oral caracteriza-se por uso de
doses de corticoides muito menores em comparagio a doses
usuais de pulsoterapia, utilizada de forma ciclica.’

No intuito de se avaliar o minipulso oral de dexametasona
no tratamento do vitiligo em progressdo, foi realizado estudo do
tipo retrospectivo que analisou as respostas a um protocolo de
tratamento, ao qual foram submetidos 26 pacientes do
Ambulatério Especializado de Vitiligo da Santa Casa de
Misericordia de Curitiba.

Segundo esse protocolo, todos os pacientes com diagnos-
tico de vitiligo dos tipos vulgar ou acrofacial e doen¢a em pro-
gressdo no Gltimo més seriam submetidos ao tratamento com
minipulso oral de dexametasona. Pacientes com contraindica-
¢io ao uso de corticoides sistémicos, criancas e idosos nio
eram considerados elegiveis ao protocolo de tratamento. O
minipulso oral consistia na administra¢io de dexametasona na
dose de 8mg/semana, divididas em duas tomadas de 4mg, em
dois dias consecutivos, durante até trés meses. Reavaliacdes
eram realizadas a intervalos mensais com classificacio de res-
posta A terapia: repigmenta¢io minima (<25%), moderada
(entre 25 e 75%), intensa (>75%), estabilizacio das lesdes ou
progressio da doenca.

Foram analisados os dados epidemiologicos dos pacientes e
informagdes com relagio a avaliacdo inicial e determinagio da
area de superficie corpérea acometida pela doenca através da
“regra dos 97”. Os efeitos do tratamento foram avaliados com
relagdo a: 1- tempo de doenca, 2- extensio (area de superficie
corpérea acometida), 3- associacdo com outras doengas autoi-
munes, 4- tempo de tratamento e efeitos colaterais.

Para a avaliacio estatistica, foi utilizado o programa SPPS
versio 13.0 para realizacdo de analises univariadas e bivariadas
utilizando-se os testes Qui-Quadrado e ANOVA, respectiva-
mente.

Dos 26 pacientes estudados, 21 (80,8%) eram do sexo
feminino, e cinco (19,2%) do sexo masculino, com idade varian-
do entre 15 e 55 anos (média de 36,2 anos). O tempo de doen-
¢a variou entre um e 37 anos (média de 15,15 anos). A exten-
sa0 da doenga variou entre 2 e 30% (média de 10,35%). Sete
(26,9%) apresentavam alguma doenca autoimune associada,
sendo hipotireoidismo a mais prevalente (85,7%). Dezessete
individuos (65,4%) completaram 3 meses de tratamento, 4
(15,4%) completaram 2 meses, ¢ 5 (19,2%) receberam 1 més de
tratamento.

Com relagio a resposta ao tratamento, 12 dos 26 pacientes
(46,2%) apresentaram repigmentacio das lesdes de vitiligo, 11
(42,3%) tiveram a doenga estabilizada, e trés (11,5%) mantive-
ram a progressio do vitiligo a despeito do tratamento. Dos 12
pacientes que apresentaram repigmentacio, oito (66,7%) apre-
sentaram grau minimo de repigmentacio (<25%), trés (25%)
apresentaram grau moderado (entre 25 e 75%), e um (8,3%)
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mostrou repigmentacio intensa (>75%) (Tabela 1). Nio se
observou associacio entre tipo de resposta clinica e tempo de
evolucio da doenca, extensio do vitiligo ou presenca de doen-
¢a autoimune associada.

Quando se avaliou a resposta clinica em relagio ao tempo
de tratamento realizado (um, dois ou trés meses), observou-se
que também nio houve diferenca estatistica (P = 0,33).

Foram verificados efeitos colaterais em dez pacientes
(38,5%), sendo a reagio adversa mais frequente o aumento de
peso, ocorrido em sete individuos (26,9%) e variando de um até
5kg no periodo do tratamento, com média de aumento de peso
de 1,4kg. Acne, hipertricose, irregularidade menstrual e irritabi-
lidade ocorreram em 7,7% dos casos. Cefaleia, sonoléncia, insd-
nia, vertigem, eleva¢io da pressio arterial, edema ocorreram
com a frequéncia de 3,8% (Tabela 2). Quando se correlacionou
a frequéncia de efeitos adversos com o tempo de tratamento,
houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos,
sendo que, do grupo dos pacientes que receberam apenas um
més de tratamento, nenhum deles apresentou efeitos colaterais,
enquanto do grupo de dois meses de tratamento um individuo
(25%) teve algum efeito adverso, e nove pacientes (52,9%) dos
que completaram trés meses de tratamento tiveram algum tipo
de reagio adversa (P = 0,03) (Graficol).

Tabela 1 - Resposta clinica

Resposta clinica N. %
Leve 8 30,8
Moderada 3 11,6
Intensa 1 3,8
Estabilizacao 11 42,3
Progressao 3 11,5
Total 26 100

Tabela 2 - Tipo e frequéncia dos efeitos colaterais

Frequéncia*
Efeito colateral N. %

Aumento de peso 7 26,9
Hipertricose 2 7,7
Acne 2 7,7
Irregularidade menstrual 2 7,7
Irritabilidade 2 7,7
Cefaléia 1 3,8
Edema 1 3,8
Hipertensao 1 3,8
Insénia 1 3,8
Sonoléncia 1 3,8
Total 26 100

* Pode ter ocorrido mais efeito colateral por paciente
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Com relacio a esses resultados, algumas consideracoes
devem ser observadas.

O uso de corticosteroides sistémicos no tratamento do viti-
ligo ja foi testado em diversos estudos,”™ porém a dose e o
tempo de tratamento ideais ainda nio foram estabelecidos.
Radakovic-Fijan e col. demonstraram que a dexametasona uti-
lizada na forma de minipulso oral induz picos plasmaticos da
droga, porém sem supressio prolongada do eixo hipotilamo-
hipofise-adrenal. As vantagens do tratamento com minipulso
seriam a posologia mais comoda ao paciente, facilitando a ade-
s30 ao tratamento, e a hipotética reducio dos efeitos adversos.
No entanto, até 0 momento, ndo ha estudos que tenham com-
parado o esquema de doses didrias de corticoide sistémico™ com
o esquema de minipulso.

Em estudos anteriores que utilizaram a dexametasona na
forma de minipulso, as doses administradas variaram entre dez e
20mg/semana, por periodos de tempo varidveis, tendo sido
observado que tanto a melhora clinica quanto os efeitos colate-
rais foram mais significativos quanto maior o tempo de trata-
mento realizado.® Em nosso estudo nio houve diferenga esta-
tistica entre os grupos que receberam um, dois ou trés meses de
tratamento em relagio a resposta clinica. A frequéncia de efeitos
colaterais foi relativamente alta, ocorrendo em 38,5% dos
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adversa mais comum foi o aumento de peso.
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ou repigmenta¢io) em 88,5% dos casos, tendo apenas trés dos 26
pacientes mantido a doenca em progressio. Essa alta taxa de
melhora indica que a corticoterapia oral é uma boa op¢io tera-
péutica nos casos de vitiligo em progressio, corroborando dados
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