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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.
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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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Analise imunohistoquimica da pele
fotoenvelhecida apos tratamento com
o acido 5 delta aminolevulinico

Immunohistochemical analysis of photodamaged skin after

treatment with delta 5-aminolevulinic acid

RESUMO

Introdugdo: O mecanismo de destrui¢io da célula alvo na terapia fotodinamica compreen-
de a destrui¢io celular direta, a injaria ao estroma vascular e a ativa¢io do sistema imune.
Objetivo: Estudar a resposta imune da pele humana fotoenvelhecida ao tratamento com
terapia fotodinamica.

Métodos: Treze pacientes femininas foram submetidas a trés sessdes de tratamento com o
acido 5 delta aminolevulinico associado a luz de diodo de 630nm. Foi avaliada a resposta
imunohistoquimica do sistema imunoldgico da pele por meio dos marcadores: anti-CD1a,
anti-CD4+, anti-CD8+, anti-TNFa, anti-IFNYy e anti-IL4; antes, 24 horas apds a primeira
sessio e 21 dias apds a terceira sessdo. Os dados foram analisados por meio de estatistica des-
critiva: média, desvio padrio, valor minimo e maximo, e mediana.

Resultados: 21 dias apds o ultimo tratamento houve diminui¢do do ntimero de linfocitos
CD4 e CD8, aumento de interleucina 4 na epiderme e derme, diminui¢io do TNF-a na
epiderme e aumento na derme. A populacio de células Langerhans e do INF-y nio mudou.
Conclusao: Em relacio ao sistema imune esta terapia ndo mostrou alterag¢io das células de
Langerhans e, por isso, pouca imunossupressio local. A apoptose dos linfocitos CD4 e CD8
foi evidenciada sugerindo que a terapia fotodinamica possa ser atil em doengas inflamato-
rias. O estudo mostrou diminuicio do TNFa na epiderme e aumento na derme além do
aumento da IL4 em ambas, o que sugere resposta do tipo humoral neste protocolo, o que
também pode ser evidenciado pela auséncia do INFy.

Palavras-chave: fotoquimioterapia; acido aminolevulinico; envelhecimento da pele.

ABSTRACT

Introduction: Photodynamic therapy destroys target cells by directly harming them, injuring the vas-
cular stroma, and activating the immune system.

Objective: To study photoaged skin’s immune response to photodynamic therapy.

Methods: Thirteen female patients underwent three treatment sessions with delta 5-aminolevulinic
acid combined with 630 nm diode light. The immunohistochemical response of the skin’s immune
system was evaluated using the markers anti-CD1a, anti-CD4+, anti-CD8+, anti-TNFa., anti-
IFNy and anti-1L4 before, 24 hours after the first session, and 21 days after the third session.
Results: At the final evaluation, patients demonstrated a decrease in CD4 and CD8 lymphocytes,
an increase in interleukin-4 in the epidermis and dermis, and a reduction and an increase of TNF-o
in the epidermis and dermis, respectively. The Langerhans cell and INF-y populations remained
unchanged.

Conclusion: Regarding the immune system, photodynamic therapy did not cause changes in
Langerhans cells; therefore, there was little local immunosuppression. CD4 and CDS8 lymphocyte
apoptosis was observed, suggesting that photodynamic therapy can be useful in treating inflammato-
ry diseases. The changes in TNF-a and an increase of IL4 in the dermis and epidermis suggest a
humoral type response, which was also evidenced by the absence of INFy.

Keywords: photochemotherapy; aminolevulinic acid; skin aging.



Avaliag¢do imunohistoquimica em TFD

INTRODUCAO

A terapia fotodinamica (TFD) é uma perspectiva no trata-
mento de tumores ¢ atualmente esta sendo empregada no trata-
mento de doengas inflamatérias como psoriase, acne, hiperplasia
sebacea, rosicea e mais recentemente o fotoenvelhecimento.’
Baseia-se no acimulo especifico de um agente fotossensibilizante
no tecido alvo que posteriormente ¢ ativado pela luz, e na pre-
senca de oxigénio forma o oxigénio singlet, responsavel pela inja-
ria da célula alvo.! O mecanismo de destrui¢io da célula alvo
compreende: destrui¢do celular direta, injiria ao estroma vascular
e ativa¢io do sistema imune.' O papel da TFD ¢é causar uma rea-
¢io citotoxica no tecido, mas uma resposta pos-TFD, envolvendo
reagdo imune inflamatéria; inata e adaptativa ocorre para auxiliar
na erradica¢io bem sucedida de células residuais remanescentes.”
Embora a rea¢io imune seja menos importante que outros efei-
tos no estagio de ablacdo celular, depois da terapia, seu papel pare-
ce ser decisivo no controle de longa dura¢io do efeito da terapia.’

A TFD em alta intensidade destrdi células imunes impor-
tantes; j4 em baixa intensidade estimula o sistema imune. Por um
lado, esse processo ocorre pela ativagio de mondcitos e macrofa-
gos e produ¢io de mediadores antiinflamatorios; por outro, ocor-
re pela macica atracio de neutrdfilos no lugar da inflamacio,
havendo um estimulo para a produc¢io de mediadores especificos.*’

No tratamento dos tumores, os principais fatores que
parecem estar envolvidos na induc¢do dessa resposta é a expres-
sdo de varias citocinas e outros genes importantes imunologica-
mente. Entre as citocinas, cuja expressio foi relatada como sendo
modulada pela TED, estdo principalmente, a IL6, IL10 e TNFa,
além da IL1B, IL2, fator estimulante de colonia de granuldcitos,
fator de crescimento epidérmico e a modulacio da expressio de
varios genes envolvidos em adesdo celular e apresentagio de
antigeno.*’

METODOS

Foram estudados, prospectivamente, treze pacientes, do
sexo feminino, com idade entre 50 e 78 anos (média 64), os cri-
térios de inclusio foram: pacientes do sexo feminino, fototipo I a
IV," presenca de fotoenvelhecimento Grau I-IV, segundo a classi-
ficagio de Glogau." Os critérios de exclusio foram: uso recente
(um més) de método abrasivo ou substancia queratolitica; doen-
cas sistémicas e cirurgias recentes; tendéncia a formacio de que-
16ide e/ou cicatriz hipertrofica; cancer de pele; antecedentes pes-
soais ou familiares de melanoma; uso de medica¢des fotossensibi-
lizantes ou imunossupressoras. As pacientes assinaram um Termo
de Consentimento Livre Esclarecido e o estudo foi conduzido
conforme as diretrizes da Declaragio de Helsinki de 2000.

As pacientes foram submetidas a bidpsia na regiio pré-
auricular direita. Esta foi localizada e minuciosamente medida
do inicio ao final do 16bulo da orelha, dividida em 3 partes onde
foi realizada cada bidpsia. Na primeira regio foi realizada a bio-
psia antes do procedimento, na segunda a biopsia de controle 24
horas apds a primeira sessio e na terceira regido o controle 21
dias apés a terceira sessio.

Foram realizadas trés sessdes de terapia fotodinamica
(PDT) e o intervalo entre as sessdes fo1 de 15 dias. Apos 24 horas

da primeira aplicagio foi realizada foto de controle e bidpsia na
segunda. Apds 21 dias da terceira sessdo foi realizada novamen-
te foto e bidpsia na terceira regido. Para a aplica¢io do acido 5-
delta-aminolevulinico a pele da face foi previamente limpa com
alcool e entio o acido 5-delta-aminolevulinico 20% foi aplica-
do de forma homogénea com o bastio aplicador Levulan®
Kerastick™ (Stiefel, Sio Paulo, Brasil) O ALA foi mantido na
pele da face por 2 horas e posteriormente irradiada luz com
aparelho de LED (Light Emmitig Diodes) cuja intensidade de
saida era de 3100 mw/cm?, intensidade 6ptica de 100 mw/cm?,
com superficie ativa de 40x80mm emitindo luz com compri-
mento de onda de 630 nm, por 10 minutos em cada hemiface.
As pacientes foram orientadas em relagdo aos possiveis efeitos
colaterais, fotoprote¢io, uso de produtos quimicos sem autori-
zac¢do prévia, retorno nas datas estabelecidas e no caso de desca-
macio, a nio retirada da pele.

Os cortes histologicos da pele das pacientes, antes, 24
horas e 21 dias ap6s o tratamento foram preparados em parafi-
na e seguiram para a reagdo de imunohistoquimica segundo o
método do complexo avidina-biotina-peroxidase.”” Nesse alti-
mo método, procedeu-se a incuba¢io com os anticorpos prima-
rios nas seguintes dilui¢des: CD1 1/20, CD4 1/400 ¢ CDS8
1/50 (DAKO) e os outros anticorpos utilizados foram o
IFNy 1/30 (RD Systems — co6digo MAB285), IL4 1/20 (RD
System - c6digo AF-204-NA) ¢ TNFa 1/20 (RD System —
codigo AF-210-NA).

As laminas, submetidas a imunohistoquimica foram ana-
lisadas sob microscopio de luz Zeiss com objetiva de 20x e ocu-
lar de 10x. A avalia¢io quantitativa (determinac¢io de area, com-
primento e contagem de particulas) foi realizada com auxilio de
Sistema Analisador de Imagem (Kontron Eletronic 300, ZEISS).
Todas as amostras foram avaliadas por dois investigadores inde-
pendentes. Os dados quantitativos histomorfométricos, relativos
ao numero de células CD1 positivas e os dados semi-quantita-
tivos da reacio inflamatodria, células CD4 e CDS8 positivas e rea-
¢do positiva IL4, IFNy e TNFo foram analisados por meio de
Estatistica Descritiva: média, desvio padrio, valor minimo e
maximo e mediana. Os Testes Estatisticos foram realizados com
auxilio do programa SigmaStat (Jandel Cientific, CA, USA),
aceitando como nivel de significancia p<0,05.

RESULTADOS
Treze pacientes, com fotoenvelhecimento facial realiza-
ram tratamento com terapia fotodinimica e ALA tdpico.

Segundo a classificacio de Glogau,"

seis pacientes (1, 4, 9, 10,
11 e 12) apresentavam fotoenvelhecimento grau III (46,15%),
cinco (2, 3,5, 6 ¢ 13) grau IV (38,46%) e duas (7 e 8) grau II
(15,38%). A 1dade variou entre 50 e 78 anos (média 64). Em
relacdo ao fototipo, duas pacientes (2 e 5) apresentavam fototi-
po I (15,38%), cinco (1, 3, 6,9 e 12) fototipo II (38,46%), cinco
(4,7,10, 11 e 13) fototipo III (38,46%) e uma (8) IV (7,69%).

Os resultados da analise histologica, histomorfometria e
imunohistoquimica do sistema imune apenas foram avaliados em

12 pacientes devido a problemas técnicos com a biopsia. A ana-
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lise dos cortes histolégicos submetidos a reagdo imunohistoqui-
mica para anti-CD8 revelou células inflamatérias mononucleares
CD8 positivas presentes ao redor de vasos e anexos na derme
(Figuras 1 A,B). A avaliacio morfométrica foi semi-quantitativa e
os resultados individuais de cada um dos casos estudados.

Comparando-se os trés momentos estudados de um
mesmo tratamento, pré, 24horas e 21 dias ap6s a 3* sessdo, atra-
vés do Teste Estatistico ndo paramétrico de Analise de Variancia
de Kruskal-Wallis, observamos haver diferenca significante (H=
10,185, p=0,006). Para melhor especificar as diferencas, aplica-
mos o método de comparacio multipla de Dunn, que revelou
diferen¢a altamente significante entre intensidade de células
CDS8 antes e pds-tratamento, com reduc¢io de células CD8 no
pos-tratamento (Q=2,68; p<0,05). O grafico 1 mostra os resul-
tados em grafico de barras, estando representado pela média dos
valores dos casos estudados.

Em relacio ao anticorpo CD4, para evidenciar os linfo-
citos, a analise dos cortes histologicos submetidos a reacdo imu-
nohistoquimica para anti-CD4 revelou células inflamatérias
mononucleares CD4 positivas presentes ao redor de vasos e ane-
xos na derme. A avaliagio morfométrica foi semi-quantitativa.

Comparando-se os trés momentos estudados do mesmo tra-
tamento para células CD4+ na derme, por meio do Teste Estatistico
nio paramétrico de Analise de Variancia de Kruskal-Wallis, observa-
mos nio haver diferenca significante (H=4,821, p= 0,090).

Em relagio ao anticorpo CD1, para evidenciar as células
de Langehrans, verificamos que 24 horas apds e ao final do tra-
tamento com terapia fotodinamica as células de Langerhans
estio presentes na epiderme (Figura 2 A B).

A avaliacio morfométrica foi quantitativa avaliando o
namero de células CD1+ por area de epiderme. A média e des-
vio padrio foram: CD1 antes =0,000458+0,000151; CD1
24hs= 0,000429£0,000255; CD1 final= 0,00093410,000810.

Comparando-se os trés momentos estudados de um
mesmo tratamento, pré — 24horas- pds para células CD1+ na
epiderme, através do Teste Estatistico nio paramétrico de
Anilise de Variancia de Kruskal-Wallis, observamos nio haver
diferenca significante (H=1,977, p=0,372).

Em relacdo ao anticorpo IL4, para evidenciar a intensi-
dade de Interleucina 4, verificamos que o tratamento com tera-
pia fotodinamica torna presente a IL4 na epiderme (Figura 3) e

na derme (Figura 4).
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Intensidade de células CD8+

Grafico 1: Gréfico
de caixas mostrando
aintensidade de
células CD8+ na
derme de pele pré
(antes), 24 horas e
ao final do
tratamento.

CD8/antes CDa/24hs CD&ffinal

A avaliagio morfométrica foi semi-quantitativa avaliando
a intensidade da reacdo imunohistoquimica na epiderme e
derme separadamente. Comparando-se a intensidade de IL4 na
epiderme nos trés momentos estudados de um mesmo trata-
mento, pré, 24 horas-pds, através do Teste Estatistico nio para-
métrico de Analise de Varidncia de Kruskal-Wallis, observamos
haver diferenca significante (H=16,090, p<0,001). Para melhor
especificar as diferencas, aplicamos o método de comparagio
multipla de Dunn, que revelou diferenga altamente significante
entre intensidade de IL4 na epiderme antes e pos-tratamento,
com aumento de IL4 no pés-tratamento na epiderme (Q=4,00;
p<0,05). O grafico 2 mostra os resultados em grafico de barras,
estando representado pela média dos valores dos casos estudados.

Comparando-se a intensidade de IL4 na derme nos trés
momentos estudados de um mesmo tratamento, pré, 24horas-
pos, através do Teste Estatistico nio paramétrico de Anilise de
Variancia de Kruskal-Wallis, observamos haver diferenca signifi-
cante (H=13,77, p=0,001). Para melhor especificar as diferen-
cas, aplicamos o método de compara¢io mdaltipla de Dunn, que
revelou diferenca altamente significante entre intensidade de IL4
na derme antes e pos-tratamento, com aumento de IL4 no pos-
tratamento (Q=3,71; p<0,05). O grafico 3 mostra os resultados
em grafico de caixas, estando representado pela média dos valo-
res dos casos estudados.

Em relacio ao anticorpo TNFa , verificamos que o tra-
tamento com terapia fotodinimica reduz a intensidade de

Figura 1: Corte histolégico de
pele antes do tratamento
submetido a reagdo imunohisto-
quimica para anti-CD8. Células
inflamatérias mononucleares
com reagdo positiva (pigmento
marrom) ao redor de vaso
(A-pré-tratamento).

Notar auséncia de células CD8
positivas na derme

(B- pds-tratamento). x340.
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TNFo na epiderme e aumenta a intensidade na derme.

A avaliacio morfométrica foi semi-quantitativa avalian-
do a intensidade da reagdo imunohistoquimica na epiderme e
derme separadamente. Comparando-se a intensidade de TNFo
na epiderme nos trés momentos estudados de um mesmo trata-
mento, pré, 24horas- pds, através do Teste Estatistico nido para-
métrico de Analise de Variancia de Kruskal-Wallis, observamos
haver diferenca significante (H=12,895, p=0,002). Para melhor
especificar as diferencas, aplicamos o método de comparagio
multipla de Dunn, que revelou diferenga altamente significante
entre intensidade de TNFa na epiderme antes e pos-tratamen-
to, com reducdo no pos-tratamento (Q=3,57; p<0,05). O grafi-
co 4 mostra os resultados em grafico de caixas, estando repre-
sentado pela média dos valores dos casos estudados.

Comparando-se a intensidade de TNFo na epiderme
nos trés momentos estudados de um mesmo tratamento, pré,
24horas- pos, através do Teste Estatistico nio paramétrico de
Anilise de Variancia de Kruskal-Wallis, observamos haver dife-
renca significante (H=11,78, p=0,003). Para melhor especificar
as diferencas, aplicamos o método de comparacio multipla de
Dunn, que revelou diferenca altamente significante entre inten-
sidade de TNFa na derme antes e pds-tratamento, com aumen-
to de TNFo no pos-tratamento (Q=3,61; p<0,05). O grafico 5
mostra os resultados em grafico de caixas, estando representado
pela média dos valores dos casos estudados.

Em relacdo ao anticorpo IFNYy, verificamos nio haver
reacdo positiva tanto na derme como na epiderme nos trés
momentos de tratamento estudados (Figura 5 A e B).

A analise dos cortes histologicos submetidos a coloracio
de H.E. revelou células inflamatdrias mononucleares presentes
ao redor de vasos e anexos na derme. Comparando-se a inten-
sidade de infiltrado inflamatério na derme nos trés momentos
estudados de um mesmo tratamento, pré, 24horas- pos, por
meio do Teste Estatistico nio paramétrico de Anilise de
Variancia de Kruskal-Wallis, observamos nio haver diferenca
significante (H=1,11, p=0,572).

DISCUSSAO

Na histologia, apds 5 a 15 minutos da TED, ocorre vaso-
dilatacio e processo inflamatério agudo perivascular com neu-
trofilos, eosindfilos e mastdcitos perivascular, mas o tumor nio

Figura 2: A e B - Corte histoldgico
de pele 24 horas pos-tratamen-
to submetido a imunohistoqui-
mica para anti-CD1. Células de
Langerhans marcadas em
marrom na epiderme e foliculo
piloso (A-pré-tratamento).
Células de Langerhans marcadas
em marrom na epiderme e
foliculo piloso
(B-p6s-tratamento). x340.

R

RN Bl

apresenta alteracio."” Um a trés dias apds ocorre degeneracio
vacuolar da basal com focos de necrose da epiderme, processo
inflamatério agudo com neutréfilos perivascular e dispersos e
invasio de neutréfilos na epiderme. A vasodilatagio e edema na
derme sio proeminentes. Infiltrado neutrofilico agudo pode ser
visto nas glandulas sebaceas e estas podem apresentar degenera-
¢do de seus nuacleos. Neste periodo o tumor ainda nio apresen-
ta alteracdes. No terceiro dia, ocorre degenera¢io hidropica da
camada basal, edema intracelular dos queratindcitos e os nacleos
se tornam hipercromaticos. O infiltrado inflamatério comeca a
apresentar caracteristicas agudas e subagudas. No quarto dia, a
necrose dos queratindcitos comeca a resultar em degeneracio
reticular; tem inicio a necrose celular tumoral e inicia-se a rege-
neragio das glaindulas sebiceas. No sétimo dia ocorre a regene-
racdo da pele que estd completa 4-6 semanas pés TFD-ALA.
Coloracdes especificas mostram reparagio da zona subepidér-
mica com fibras coligenas paralelas a epiderme, diminuindo a
massa elastotica pré-existente.”

A evolugio das alteracdes histologicas neste trabalho foi
igual as relatadas na literatura, onde se observou, em 24 horas,
edema e vacuolizacio da camada basal e apds 21 dias completa
reestruturagio da epiderme e neoformacio de coligeno, mas a
alteragdo do infiltrado inflamatério nio foi significante. O pro-
cesso inflamatério agudo que se forma apds a TFD, nio foi
observado neste trabalho sugerindo que este talvez ocorra com
maior freqiiéncia no tratamento de tumores, onde o tempo de
exposi¢io ao ALA é maior e também na administracio sistémi-
ca, sendo a topica responsavel pela destrui¢io através da forma-
¢do do oxigénio “singlet”.

Os marcadores imunoldgicos foram escolhidos com o
intuito de se definir um perfil de imunidade celular e humoral
neste tratamento.

O estudo da morfologia e do comportamento das célu-
las de Langerhans apds trauma térmico, exposicio ao UV e
trauma com fitas adesivas, mostra que estas desaparecem em 2

1416 Neste trabalho, o nime-

dias e retornam entre 11 e 15 dias.
ro de CD1 nio apresentou alteragdes significantes, embora a
maioria das pacientes apresentasse uma diminuigio, este resulta-
do concorda com os trabalhos citados na literatura, onde a alte-
racdo destas células ocorre conforme o grau de ablagio do pro-

cedimento.

Surg Cosmet Dermatol 2012;4(1):10-6.
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Figura 3: Corte
‘: histolégico de

, pele antes do

~ tratamento sub-
metido a reacdo
imunohistoquimi-
ca para anti-IL4.
Notar auséncia de
reacdo positiva na
epiderme e
derme.x340.

Figura 4: Corte histologico de pele ao final do tratamento submetido a
reacdo imunohistoquimica para anti-IL4. Notar reacao positiva (coloragao
marrom) na epiderme e nas células inflamatérias ao redor de vasos da
derme. x340.

A diminui¢io da contagem de CDS8 apés 24 horas da
primeira sessio ndo foi significante, mas se tornou significante
com 21 dias da terceira sessdo. Esta reducdo nio é obtida por
Abdel-Hadyet al.,” que encontra um aumento do CD8 nas
areas tratadas que apresentam uma resposta positiva em relacio
as areas tratadas com resultado negativo. Por outro lado,
Hryhorenko et al."" relatam que a PpIX se acumula nos linfo-
citos ativados e Gad (2001) apud Bissonete™ relatam que apds a
TFD ocorre a apoptose destas células. Grebenova et al.” relatam
diminuic¢do de 75% nos linfocitos apds a TFD. A diminui¢io da
contagem das células CD4 nio foi significante.

Esta diminuicio da contagem das células CD4 ¢ CDS8
sugere uma apoptose dos linfécitos apos a TFD, o que também ¢
mas estes

20

relatado com os trabalhos de Grebenova® e Bissonette,
trabalhos se referem ao tratamento de tumores e nio do fotoen-
velhecimento, sobre o qual nio ha relatos de altera¢oes do CD4 e
CDS8 na literatura. O aumento do CDS8 relatado por Abdel-

Surg Cosmet Dermatol 2012;4(1):10-6.
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Hady,"” pode estar relacionado ao controle da resposta celular pre-
sente na neoplasia intraepitelial cervical e quando o tratamento
apresenta uma boa resposta, o tumor perde este controle.

O TNFo ¢ um importante mediador de inflamagdo
cutinea e é expresso em todos os processos inflamatorios da
pele. Esta presente em dois tipos de rea¢des principalmente, efei-
tos pro-inflamatérios e inducdo da morte por apoptose. Os que-
ratinocitos e fibroblastos dérmicos sintetizam grande quantida-
de de TNFa.. Neste trabalho o resultado da expressio de TNFa
mostrou diminui¢io significante desta citocina na epiderme e
aumento também significante na derme. O aumento dérmico
poderia justificar o estimulo dos fibroblastos, o que é evidencia-
do pelo aumento da fragio de colageno e fibra elastica, mas a sua
diminuicio na epiderme apenas pode ser justificada pelo
aumento da IL4 na epiderme. O aumento da IL4 na derme
pode nio ter sido suficiente para inibi¢io dos fibroblastos, ja que
nio ¢ a agio desta IL na derme, mas sim na epiderme. A apop-
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Grafico 4: Gréfico de caixas mostrando a intensidade de TNFa
na epiderme de pele pré (antes), 24 horas e ao final do tratamento.

tose das células CD4 e CD8 também pode estar relacionada ao
aumento do TNFa na derme

A agio da IL4 é no crescimento e diferencia¢io para as
células Th2. Inibe a IL1, IL6 ¢ TNFa, além da expressio do
ICAMI. A expressio de IL4 promove o desenvolvimento da
resposta Th2 que esta relacionada com as respostas das células B.
Neste trabalho houve aumento da IL4 na epiderme e derme,
podendo sugerir uma resposta do tipo Th2.

Neste trabalho nio houve expressio do IFNYy. A produ-
¢io do IFNYy estd restrita a célula “natural killer”, linfocitos
CD8, um subgrupo de linfécitos CD4, produzindo citocinas do
tipo I (células Th1). Apresenta capacidade de modular a respos-
ta imune, propriedades ativadoras dos macrofagos, aumenta a
capacidade de apresentacio de antigenos de células apresentado-
ras e induz moléculas de adesio como ICAM1 e VCAM1.*"* O
fato de ndo ocorrer a expressio do IFN pode estar relacionado
a diminuic¢do dos linfécitos CD4 e CD8 e aumento da IL4, que

Figura 5: Corte histoldgico de pele antes do tra-
tamento pré (A) e pds (B) submetido a reacdo
imunohistoquimica para anti-TNFo.. Notar reacao
positiva (coloragdo marrom) na epiderme e
auséncia na derme. x340.
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Grafico 5: Grafico de caixas mostrando a intensidade de TNFo na derme de
pele pré (antes), 24 horas e ao final do tratamento.

determina uma resposta Th2, enquanto o IFNy, Th1.

Outras investigacdes no tratamento do fotoenvelheci-
mento com a TFD-ALA serio necessarias na parte imunologica
para melhor compreensio da modulagio do sistema imune.

CONCLUSOES

O estudo da pele humana fotoenvelhecida com trés ses-
soes de 20 minutos, com intervalo de 15 dias, de TFD-ALA
topico 20% Levulan® Kerastick,TM com aparelho de LED com
comprimento de onda de 630 nm cuja intensidade de saida era
de 3100mw/cm?, intensidade 6ptica de 100 mw/cm?2, com
superficie ativa de 40x80mm emitindo luz com comprimento
de onda de 630 nm 10 minutos em cada hemiface apresentou
ap6s o tratamento:

As células de Langerhans nio apresentaram alteragdes
sugerindo pouca imunossupressio local pelo procedimento.

Houve diminui¢io significante na contagem da popula-

Surg Cosmet Dermatol 2012;4(1):10-6.
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¢do de linfocitos CD8 e nio significante na de CD4, sugerindo
uma apoptose dos linfocitos.

Houve diferencas significantes na expressio do TNF-a.,
que se mostrou diminuida na epiderme e aumentada na derme.
Esse aumento na derme pode estimular o fibroblasto.

Houve aumento significante na expressio da interleuci-
na 4, na epiderme e derme.
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Avaliacao fisico-quimica e biologica da
eficacia de uma agua mineral lipossomada
na pele

Physico-chemical and biological effectiveness evaluation of a
liposome-enhanced mineral water on the skin

RESUMO

Introdugdo: Devido aos seus efeitos hidratante e anti-inflamatdrio, a d4gua mineral tem
sido progressivamente mais utilizada em Dermatologia. Nio obstante, apresenta penetra-
¢do aparentemente superficial. Um lipossoma elastico contendo dgua mineral foi desen-
volvido para melhorar a sua penetragio e acio na pele.

Objetivos: O presente estudo avaliou a eficacia de um lipossoma de 30-100nm, compos-
to de trealose e fosfatidilcolina de soja, que pode atravessar espagos 30nm e carregar a agua
mineral para as camadas mais profundas da pele.

Métodos: O método de RAMAN foi utilizado para avaliar a penetragio do lipossoma na pele. A
andlise dos seus efeitos hidratantes foi realizada através da medida da expressio génica da filagrina e
da acquaporina. Os efeitos anti-inflamatorios foram medidos através da quantidades de NF-xB.
Resultados: A fosfatidilcolina foi utilizada como um marcador no teste de RAMAN,
tendo sido localizada a 1-7nm mais profundamente no estrato cérneo 30 minutos depois
da aplicagdo; 60 minutos apos a aplicagdo, o lipossoma foi encontrado sobre a camada
espinhosa. Nenhuma alteragio foi verificada 120 minutos ap6s a a plicagdo. A expressio
génica da filagrina aumentou 3 vezes e a da aquaporina, 1.8 vez. Em relagio 3 NF-«B,
houve 47% de diminui¢doi na sua atividade.

Conclusao: A multidisciplinaridade da nanotecnologia e seus beneficios nio podem ser
minimizados. O desenvolvimento de lipossomas com tecnologia brasileira denotam a
capacidade de nossos cientistas de inovar os sistemas de delivery em cosméticos, benefi-
ciando a dermatologia. O aproveitamento da riqueza hidrica do Brasil também deve ser
ressaltado a fim de estimular novos estudos relacionados com a nossa diversidade natural.
O presente estudo permite concluir que a dgua lipossomada pode permear a pele e per-
mite melhores efeitos biologicos.

Palavras-chave: iguas minerais; lipossomos; pele; Brasil; cosméticos.

ABSTRACT

Introduction: Introduction: Mineral water has been used in Dermatology for its moisturizing and
anti-inflammatory effects. Its penetration seems to be supetficial. An elastic liposome containing min-
eral water was developed in efforts to improve its penetration and action in the skin.

Objectives: This study evaluated the efficacy of a 30-100 nm liposome, made of trehalose and soy phos-
phatidylcholine, which can cross 30 nm spaces and deliver the mineral water to deeper layers of the skin.
Methods: The RAMAN method was used to evaluate the permeation of the liposome into the skin.
Its moisturizing effects were measured through the genic expression of filaggrin and acquaporin, and
its anti-inflammatory effects were measured through NF-kf3 quantities.

Results: After 30 minutes, the phosphatidylcholine was localized 1-7 nm deeper in the corneum
layer; 60 minutes after, the liposome had penetrated to the spinous layer; and no changes were ver-
ified after 120 minutes. The genic expression of filaggrin increased 3 times and the expression of
acquaporin increased 1.8 times. NF-xf3 activity decreased 47%.

Conclusion: Nanotechnology and its benefits are very important to dermatology. The development of
liposomes with Brazilian technology demonstrates the emergence of a knowledge base regarding cosmet-
ic delivery systems in the country. Therefore, Brazil’s wealth of mineral spring waters represents a con-
siderably valuable resource and should be the object of further studies in dermatology. This study has
verified that liposome-encapsulated water can permeate the skin and provide enhanced biological effects.
Keywords: mineral waters; liposomes; skin; Brazil; cosmetics.
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INTRODUCAO

As aguas minerais tem sido utilizadas na dermatologia em
virtude de suas propriedades fisico-quimicas no tratamento de
varias afec¢des cutaneas. Os ja descritos efeitos hidratantes, anti-
inflamatodrios, calmantes, antiproliferativos, antimicrobianos, quera-
toliticos, cicatrizantes e antioxidantes despertam seu interesse no
campo terapéutico. A fim de melhorar a penetragio da dgua mine-
ral e a consequente acio hidratante na pele, desenvolveu-se um
lipossoma elastico encapsulando a dgua mineral da fonte Alvorada
(agua mineral lipossomada) no Estado de Sio Paulo, Brasil.

Lipossomas

Sio vesiculas esféricas, constituidas de uma ou varias
bicamadas concéntricas de lipidios, que isolam do meio externo
um ou varios compartimentos aquosos internos. Uma grande
vantagem dos lipossomas, com relagdo a outros sistemas trans-
portadores de medicamento, é sua elevada biocompatibilidade,
especialmente quando sio formados de lipidios pertencentes as
familias de lipidios naturais. Além disso, sio sistemas altamente
versateis, cujos tamanho, lamelaridade, superficie, composi¢io
lipidica, volume e composi¢io do meio aquoso interno podem
ser manipulados em func¢io dos requisitos farmacéuticos e far-
macologicos. A capacidade de essas vesiculas artificiais oferece-
rem barreiras para a difusio de solutos foi demonstrada pela pri-
meira vez por Bangham, em 1965."*

Os lipossomas, classicamente, sio preparados a partir do
glicerofosfolipideo, a fosfatidilcolina. De forma mais geral, lipos-
somas podem ser obtidos a partir de qualquer substincia anfifi-
lica formadora de fase lamelar.'?

Os lipossomas tém sido amplamente utilizados como vei-
culo em férmulas dermocosméticas, em razio de sua estrutura
proporcionar a encapsulagio de substancias ativas hidrofilicas e
lipofilicas, visto serem constituidos por compostos anfifilicos. As
principais vantagens do emprego de lipossomas para a adminis-
tracdo de agentes dermocosméticos sio: sua capacidade de trans-
portar substancias hidro e lipossolaveis; sua alta afinidade com as
membranas biologicas; o fato de serem constituidos de anfifilicos
naturais biocompativeis e biodegradaveis; além de seu potencial
para acentuar a hidrata¢io natural da pele e do cabelo.Vale lem-
brar que esses sistemas de delivery nio sio sempre iguais, ¢ a
depender da substancia a ser encapsulada ha que adaptar o tipo e
a composicio dos lipossomas. Os lipossomas nio sio estavels em
veiculos que contenham emulsificantes O/A ou A/O. Mesmo na
auséncia de tensoativos, a incorporacio de lipossomas a determi-
nados veiculos s6 pode ser efetuada sob determinadas condi¢des,
especialmente empregando anfifilicos estruturais sintéticos,
padronizando pH, osmolaridade e temperatura.’

Agua mineral lipossomada

Foi desenvolvido um lipossoma elastico exclusivo, para a
encapsulacio da agua mineral da fonte Alvorada, com tamanho
variando entre 40 e 100nm (Grafico 1), capaz de passar por
poros de até 30nm; aplicou-se esse lipossoma em um produto na
forma de aerossol.
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Grafico 1: Distribuicao de tamanho de particulas de lipossoma - trés
medidas (azul, vermelho e verde)

A agua mineral que foi encapsulada nesses lipossomas é
originaria da fonte Alvorada, na Serra do Japi, regiio de floresta
atlintica do Estado de Sio Paulo, Brasil. A conformacio do
lipossoma desenvolvido pode ser vista esquematicamente na
figura 1. Imagens de microscopia eletronica mostram os liposso-
mas dispersos em agua mineral nas figura 2.

Estudos prévios demonstraram efeitos biologicos in vitro,
como aumento da expressio génica de filagrina e de aquaporina 3
(importantes na hidratacio); reducio da atividade de NF-kb (efeito
anti-inflamatério); e proliferacio de fibroblastos. Estudos clinicos
ainda sdo necessarios a fim de comprovar esses efeitos in vivo. Com
0 objetivo de proporcionar maior permeagio cutinea desse possi-
vel ativo biologico, a 4gua mineral da fonte Alvorada foi encapsula-
da em lipossomas especialmente desenvolvidos para esse ativo.

A composicio dos lipossomas liofilizados da agua mine-
ral da fonte Alvorada é apresentada na tabela 1, sendo os com-
ponentes majoritarios trealose e fosfatidilcolina de soja.

Considerando-se apenas os componentes lipidicos, a fos-
fatidilcolina de soja representa cerca de 90% dos lipidios nos
lipossomas, conforme apresentado na tabela 2.

OBJETIVOS

Avaliar a capacidade dos lipossomas de aumentar a per-
meagio cutanea da dgua mineral da fonte Alvorada in vivo, por
meio do teste Raman. Avaliar a eficicia in vitro do uso da agua
lipossomada, por meio de expressio génica de filagrina e aqua-
porina 3; atividade do fator de transcri¢io nuclear NF-xf3.

METODOS
Permeacio da agua mineral com lipossomas na pele
Para avaliar a eficicia da agua lipossomada, foram realiza-
dos testes de permeacio por meio do método Raman, que con-

Cauda

Cerne Agquoso
Hidrofébica

(agua mineral)

b
Membrana

Lipidica
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Figura 1: Conformacédo esquematica do lipossoma
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Tabela 1: Composicao da MP lipossomas liofilizados (secos)

Matéria-prima % (m/m)
Trealose 60
Fosfatidilcolina de soja 35,9
Ester de fitoesterol 1,5
Colesterol 1,2
Acido behénico 1,2
Ceramidas 3 0,3

Tabela 2: Composicao lipidica da MP lipossomas liofilizados

Matéria-prima (lipidios) % (m/m)
Fosfatidilcolina de soja 89,8
Ester de fitoesterol 3,8
Colesterol 2,9
Acido behénico 2,9
Ceramidas 3 0,7

siste em realizar uma microespectroscopia confocal e determinar
a profundidade alcang¢ada no tecido cutineo. O produto foi apli-
cado na regido do brago e foram feitas medidas em diferentes
tempos (ap6s 30, 60 e 120 minutos), utilizando-se a fosfatidilco-
lina como marcador do lipossoma.

Estimulacdo da expressdo génica de filagrina

e aquaporina 3

Foram também realizados estudos para avaliar a expressio
génica de filagrina e de aquaporina 3 por Real Time PCR.
Queratinécitos humanos (Cascade Biologics, USA) foram cultiva-
dos e, ap06s seis horas de contato com a agua mineral, o RNA total
foi extraido utilizando-se Trireagent” Solution (Applied
Biosystems) e quantificado através da utilizagio de Quant-iT™
RNNA Assay Kit (Invitrogen) realizando-se a leitura no equipamen-

Figura 2: A e B.Imagem de microscopia eletrénica de transmissao de lipossomas dispersos em agua mineral

to Quibit” Fluorometer (Invitrogen). Os testes foram conduzidos
em um aparelho StepOnePlus (Applied Byosystems). Para a reali-
zagio dos ensaios de expressio génica de filagrina, um sistema de
ensaio TagMan" Gene Expression Assays; Applied Byosystems. Para
analise da expressio génica de aquaporina 3, foi utilizado o kit
EXPRESS One-Step SYBR® GreenER™ (Invitrogen). Em
ambos os estudos a quantidade relativa de mRINA foi calculada
conforme descrito por Pfaffl* e Gregory & Edith.”

Diminuicdo da atividade do fator de transcri¢do
nuclear (NF-kf)

A atividade do NF-«f} foi avaliada por meio de cultura
de queratindcitos humanos com seis concentracdes de agua
mineral contendo lipossomas ou com agua desmineralizada
(controle). As células foram submetidas a radiacio UVA/UVB e
mantidas novamente em contato com o produto por mais 24
horas. A atividade do NF-foi mensurada utilizando um kit da
empresa Cayman Chemical, USA. A leitura das absorbancias foi
realizada em leitor de microplacas a 450nm. Os valores de NF-
kP foram expressos em porcentagem em relagio aos respectivos
controles (basal e UVA/UVB).

RESULTADOS

Permeacdo da agua mineral com lipossomas

na pele

Apbs os primeiros 30 minutos de aplicagdo Gnica, os
niveis de fosfatidilcolina (marcador para o lipossoma) encontra-
ram-se aumentados a profundidade de 1 a 7um (estrato cérneo),
de maneira significativa, o que demonstra rapida permeacio do
lipossoma ja nos primeiros minutos de aplicacdo. Ap6s 60 minu-
tos, como era de esperar levando em considera¢io os resultados
obtidos apds 30 minutos, os niveis de fosfatidilcolina reduziram
em relacio a esse primeiro periodo nas camadas superiores, mas
comegaram a aumentar nas camadas ainda mais profundas, com
pico em 19um (estrato espinhoso), o que indica que o liposso-
ma atinge camadas mais profundas da epiderme. Apds 120
minutos o perfil nio sofreu muita alteracio, mas percebeu-se
que nio houve aumento dos niveis de fosfatidilcolina nas cama-
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das mais profundas, mantendo o padrio de permeacio obtido
ap6s os primeiros 60 minutos da aplicacio.
Os resultados estdo apresentados no grafico 2.

Estimulagdo da expressdo génica de filagrina

Em estudo realizado com culturas de células, a agua
mineral com lipossomas proporcionou aumento de cerca de trés
vezes a expressao génica de filagrina, que foi ainda 7% superior
ao resultado obtido pela dgua mineral da fonte Alvorada sem
lipossomas (aumento de 2,8 vezes). Esses dados demonstram que
a agua lipossomada pode contribuir fortemente na manuten¢io
do equilibrio hidrico da pele, uma vez que a filagrina é uma das
principais proteinas do envelope cérneo e responsavel pela for-
macdo de aproximadamente 50% do total de NMFs (fatores
naturais de hidrata¢io) na pele.

Estimulagdo da expressdo génica de aquaporina 3

Em estudo realizado com culturas de células, a dgua mine-
ral da fonte Alvorada (sem lipossomas) proporcionou um aumen-
to de 1,8 vez a expressio génica de aquaporina 3, quando compa-
rada com a agua Milli Q (sem sais minerais). O teste realizado com
a agua mineral com lipossomas demonstrou aumento de 4,3 vezes
(140% maior). O aumento da expressio de aquaporina 3 confirma
a capacidade do produto em sustentar a integridade hidrica da
pele, uma vez que essa proteina atua como uma maquinaria espe-
cializada capaz de suprir a perda excessiva de agua epidérmica.

Diminui¢do da atividade do fator de transcri¢ao
nuclear (NF-«f3)

A dispersao de lipossomas de agua mineral 0,2% promo-
veu redugio significativa de 47% na atividade do NF-«f3, indi-
cando uma atividade calmante e anti-inflamatéria in vitro.

DISCUSSAO

Uma das maiores desvantagens da terapia topica ¢ a baixa
velocidade de penetragio dos farmacos através da pele. A barrei-
ra difusional da maioria das substancias é o estrato cdérneo, que
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Grafico 2: Medidas de fosfatidilcolina (marcador do lipossoma) nos tempos
0 (basal) e apds 30, 60, 120 minutos e 24 horas apds aplicacdo unica da
4dgua mineral lipossomada
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consiste de cornedcitos embebidos em uma matriz lipidica. A
matriz lipidica do estrato cérneo é formada de uma bicamada
lipidica composta de colesterol, acidos graxos e ceramidas. As
principais vantagens do uso de lipossomas envolvem sua capaci-
dade de armazenar substancias hidrossoliiveis em seu interior e
substancias lipofilicas e anfifilicas em suas membranas, nas quais
as substancias ativas ficam retidas para ser transferidas a outras
membranas, como a pele. Conforme o teste Raman demonstrou,
esses lipossomas s3o capazes de aumentar a permeagio cutanea,
atravessando a camada cornea, podendo propiciar melhor efeito
de hidratacio da pele. Além disso, os lipossomas sio atoxicos, bio-
degradaveis e podem ser preparados em larga escala.

Os testes in vitro também confirmaram que a agua lipos-
somada apresentou vantagens em termos de efeitos biologicos
superiores aos efeitos conseguidos com a agua mineral sem
lipossomas. Dentre eles destaca-se o aumento significativo da
expressio génica de filagrina e aquaporina 3, indicando melhor
capacidade de hidrata¢io e reconstru¢io da barreira cutanea.
Muitas dermatoses podem beneficiar-se dessa nova tecnologia.
Também observou-se reducio significativamente maior da ati-
vidade do fator de transcricio nuclear NF-xf, sugerindo acio
anti-inflamatéria superior quando comparada a da dgua mineral
nio lipossomada. Esses testes associados aos testes in vitro realiza-
dos com a dgua em sua forma nio lipossomada sugerem que a
agua estaria mais indicada para os casos em que ha comprome-
timento de barreira, e o uso da agua lipossomada parece estar
mais indicado na pele si, em que os lipossomas aumentaram a
permeagio cutanea, entregando a dgua na camada espinhosa.
Parece que esta tltima, se aplicada em pele ji comprometida,
poderia acarretar permeagio para camadas indesejadas, com pos-
siveis efeitos irritativos. A presente premissa ainda deve ser clini-
camente comprovada. Estudos adicionais sio necessarios a fim
de aprofundar o conhecimento dos efeitos da agua mineral
lipossomada nido s6 na pele sadia, mas também em dermatoses.

CONCLUSAO

A multidisciplinaridade da nanotecnologia e seus benefi-
cios nio podem ser minimizados. O desenvolvimento de lipos-
somas com tecnologia brasileira denotam a capacidade de nos-
sos clentistas de inovar os sistemas de delivery em cosméticos,
beneficiando a dermatologia. O aproveitamento da riqueza
hidrica do Brasil também deve ser ressaltado a fim de estimular
novos estudos relacionados com a nossa diversidade natural. O
presente estudo permite concluir que a agua lipossomada pode
permear a pele e permite melhores efeitos biologicos.

Notas e agradecimentos

O lipossoma descrito neste estudo é patenteado e foi
desenvolvido em parceria das empresas Libera Tecnologia e
Inovacio Ltda, Puralnova Consultoria e Inova¢io Ltda e
Chemyunion Indastria Quimica. Os autores do trabalho agra-
decem as empresas mencionadas a possibilidade de utilizar a
agua lipossomada nos estudos aqui descritos. ®
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Estudo clinico para a avaliacao das proprie-
dades clareadoras da associacao de acido
kéjico, arbutin, sepiwhite® e achromaxyl® na
abordagem do melasma, comparada a
hidroquinona 2% e 4%

Evaluation of the whitening properties of combined kojic acid,

arbutin, sepiwhite® and achromaxyl® vs. 2% and 4% hydroqui-
none in the treatment of melasma

RESUMO

Introdug¢do: Melasma ¢ alteracio cutanea comum e adquirida, de curso prolongado e
tratamento muitas vezes refratario, gerando impacto psicolégico negativo na vida dos aco-

metidos.

Objetivos: Avaliar a eficicia, seguranca e tolerabilidade da combina¢io topica de acido
koéjico, arbutin, sepiwhite® e achromaxyl® em compara¢io a hidroquinona a 2% e a 4% na

abordagem do melasma facial.

Métodos: Estudo clinico mono-cego, comparativo, monoceéntrico, com 120 voluntarias,
fototipos I a IV de Fitzpatrick, entre 18 e 50 anos de idade, divididas em grupo
A (n = 40; Blancy® 2 vezes ao dia), grupo B (n = 40; hidroquinona 2% a noite) e grupo
C (n = 40; hidroquinona 4% a noite), que usaram os produtos durante 90 dias consecu-
tivos. Foram realizadas avaliacOes clinicas (classificacio e quantificacio do melasma) e
fotograficas, além do questionario de impacto a qualidade de vida e avaliacio global de

eficacia.

Resultados: Cento e duas voluntarias (85%) finalizaram o estudo, (grupo A = 34, grupo
B = 33, grupo C = 35). A métrica do Masi teve redugio estatisticamente significante ao

longo do estudo para os trés Grupos (p-valor < 0,001).

Conclusao: O uso topico da associagio de cido kdjico, arbutin, sepiwhite” e achromaxyl®
demonstrou ser eficaz e seguro na abordagem do melasma, apresentando-se como alter-

nativa no arsenal terapéutico dessa dermatose recalcitrante e inestética.
Palavras-chave: melanose; hidroquinonas; arbutina; qualidade de vida.

ABSTRACT

Introduction: Introduction: Melasma is a common, acquired, long-lasting skin disorder that is often

resistant to treatment and causes negative psychological effects on patients.
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Objectives: 1o evaluate the efficacy, safety, and tolerability of the topical combination of kojic acid, arbutin,
sepiwhite® and achromaxyl® compared to 2% and 4% hydroquinone in the treatment of facial melasma.
Methods: A single-blind, comparative, monocentric clinical study with 120 volunteers (aged 18-50, 1
to IV Fitzpatrick skin types) was conducted. The study population was divided into 3 groups: Group
A (n = 40; Blancy®, 2 times a day), Group B (n = 40, 2% hydroquinone at night), and Group C
(n = 40, 4% hydroquinone at night), and instructed to use the study product for 90 consecutive days.
Clinical (classification and quantification of melasma) and photographic evaluations were carried out, and
a questionnaire assessed the impact on the patients’ quality of life and the products’ general efficacy.
Results: Most volunteers (n = 102, 85%) completed the study (Group A = 34, Group B = 33,
Group C = 35). The Melasma Area Severity Index metrics presented a statistically significant
decrease (i.e., improvement) throughout the study in all three groups (p-value < 0.001).
Conclusion: The topical use of the kojic acid, arbutin, sepiwhite® and achromaxyl® combination
proved to be an effective and safe alternative for treating melasma.

Keywords: melanosis; hydroquinones; arbutin; quality of life.



Associagdo de clareadores em melasma

INTRODUCAO

Na sociedade atual, a aparéncia fisica tornou-se aspecto
de grande importancia, e manchas cutaneas, principalmente as
faciais, causam transtornos psicossociais por seu carater inestéti-
co." Aproximadamente 10% da populacio tem alguma alteracio
facial, como cicatriz, manchas ou deformidades, afetando a roti-
na diaria do individuo acometido.?

A busca constante de melhor aparéncia fisica ¢ fenéme-
no sociocultural muitas vezes mais significativo do que a propria
satisfacio profissional, economica ou afetiva.” Nesse cenario,
alteracdes pigmentares cutaneas, como melasma, hiperpigmenta-
¢do pos-inflamatéria e hiperpigmentagio induzida por drogas,
possuem curso prolongado e tratamento muitas vezes refratario,
contribuindo para o impacto psicoloégico negativo na vida de
quem as possui.’

Melasma ¢ alteragio cutinea comum, adquirida, caracte-
rizada por maculas marrom-acinzentadas ou marrom-escuras,
simétricas, com bordas irregulares, que compromete frequente-
mente a face de mulheres em idade fértil.>* Predomina em
jovens de fototipo mais alto (tanto de origem hispanica quanto
africana ou asiitica), porém pode acometer ambos os sexos e ini-
clar-se ap6s a menopausa.”® Seu nome deriva do grego melas,
que significa negro.’

Os melandcitos, palco de génese do melasma, sio células
dendriticas responsaveis pela pigmentac¢io da pele e dos pelos,
derivados dos melanoblastos originarios de células da crista neu-
ral.>”” Durante a embriogénese, migram através do mesénquima
até a epiderme e os foliculos pilosos, sendo encontrados, tam-
bém, nas leptomeninges, coclea e trato uveal (corpo ciliar, coroi-
de e iris).”’

A melanina, um polimero nitrogenado de alto peso
molecular, assume coloragio castanho-escura, sendo considera-
do o principal pigmento determinante da cor da pele, razio pelo
qual participa, também, na filtracdo e absor¢io dos raios UV, A
enzima responsavel pela producio desse pigmento ¢ a tirosinase,
a qual participa da hidroxilacio da tirosina e oxida¢io da Dopa,
gerando, por conseguinte, a melanina.'"

Os melandcitos localizados na camada basal epidérmica
projetam seus dendritos, através da camada espinhosa, transferin-
do seus melanossomas (sitio, também, da biossintese da melani-
na, conhecida como melanogénese) aos queratindcitos; esse
conjunto forma, entdo, a unidade epidermo-melinica, a qual é
constituida de um melanécito e 36 queratinécito‘_’s;’s*7
Ocasionalmente, tal unidade pode ser encontrada na derme.”

A hiperpigmentagio da epiderme, tanto primaria (cons-
titucional) quanto secundaria (medicamentosa ou por hiperati-
vidade melanossoémica), deve-se, portanto, ao excesso de produ-
¢do de melanina."™"" A produ¢io de melanina ¢ influenciada por
diversos fatores, como radia¢io solar, hormonio estimulador de
melandécitos (MSH), endotelina-1, fator de crescimento dos
fibroblastos basais e atividade de enzimas e proteinas estabiliza-
doras da tirosinase.’

Fatores genéticos, hormonio-estrogénico (como gravi-
dez e terapia hormonal), drogas fototdxicas, anticonvulsivantes,
cosméticos, doengas tireoidianas autoimunes e exposi¢io solar,
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entre outros, estio envolvidos na patogénese do melasma,
porém, nenhum deles pode ser responsabilizado isoladamente
pelo desenvolvimento do quadro.””*

Clinicamente, o melasma apresenta trés padrdes clinicos
principais: centrofacial, malar e mandibular, sendo o primeiro
considerado o mais comum (aflige fronte, nariz, libio superior,
bochechas e queixo).” E também dividido de acordo com sua
aparéncia sob a ilumina¢io da lampada de Wood: epidérmico,
dérmico, misto e indeterminado;"” ao exame com essa lampada,
as lesdes epidérmicas sio acentuadas, enquanto o aumento de
melanina dérmica se torna menos evidente.*"
possul impacto progndstico, pois a pigmentacio epidérmica é,
de certa forma, propicia a terapia topica e a peelings quimicos,
enquanto o comprometimento dérmico apresenta dificuldade

Tal classificacio

terapéutica.” Por fim, nio se deve olvidar sua classificagio como
transitorio e persistente: quando o estimulo desencadeante ¢
interrompido por um ano e o melasma desaparece, classifica-se
como transitério, caso contrario, ¢ do tipo persistente. "

Por ser doenca recalcitrante, que influencia enormemen-

5

te a qualidade de vida dos individuos acometidos,” intmeros

estudos sio realizados na tentativa de buscar alternativas terapéu-
ticas seguras e eficazes."
prote¢do constante, associada a compostos topicos que agem na

inibi¢do da tirosinase, remo¢ao da melanina e destrui¢io de gra-

Sua abordagem terapéutica inclui foto-

nulos de melanina, promovendo, assim, acdo despigmentante.®

A hidroquinona, considerada tratamento topico de pri-
meira linha,' tem sua capacidade clareadora descrita desde
1936, por Oettel.” Sua principal a¢io ¢é através da inibicio da
tirosinase, pois impede a conversio da Dopa em melanina, mas
degrada¢io de melanossomos e destrui¢io de melandcitos, tam-
bém sio propostos."”

Pela grande possibilidade de efeitos colaterais, como der-
matite de contato alérgica ou irritativa, hiperpigmentacio pos-
inflamatéria, despigmentacio permanente, ocronose, melanose
conjuntival e despigmentacdo ungueal,alternativas como aci-
dos azelaico, kéjico e glicdlico, retinoides, arbutin,' extratos de
licorice, emblica e belides,"” niacinamida, mequinol, sepiwhite®
e peelings quimicos
mento das lesdes por provocar menos efeitos adversos.”’ Estudos

101920 mostram-se eficazes e seguros no clarea-

mostram que a terapia combinada é preferivel pelo sinergismo
das substancias e pela reducio de efeitos colaterais.”

O objetivo deste estudo ¢ avaliar a eficacia e seguranca
de uma nova combina¢io cosmecéutica, a base de acido kdjico,
arbutin, sepiwhite® e achromaxyl®, comparando-a a hidroquino-
na 2% e 4%, na abordagem do melasma facial.

METODOS

Trata-se de estudo mono-cego, comparativo, monocén-
trico, aprovado por Comité Universitario de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos, conduzido conforme os principios da
Declaracio de Helsinki, as Boas Praticas Clinicas em Pesquisa e
a Resolucdo Anvisa 196/96, no qual foram incluidas 120 volun-
tarias, portadoras de melasma facial epidérmico ou misto, com
fototipos I a IV de Fitzpatrick e idade entre 18 e 50 anos.

Surg Cosmet Dermatol 2011;3(4):22-30.
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Para serem aptas a inclusio no estudo, as voluntarias pre-
cisavam estar livres de doencas cutaneas, ser usuarias habituais de
fotoprotetores (FPS230), além de estar sem uso de produtos
despigmentantes e/ou realiza¢io de procedimentos estéticos nos
altimos 60 dias pré-inclusio.

Apds terem lido, entendido, concordado e assinado o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, foram divididas
em trés grupos: Grupo A, que utilizou fina camada do produto
a base de acido kojico, arbutin, sepiwhite® e achromaxyl®
(Blancy, Mantecorp Indastria Quimica e Farmacéutica Ltda.,
Rio de Janeiro/RJ, Brasil), duas vezes ao dia; Grupo B, que uti-
lizou fina camada de hidroquinona 2% (Clariderm®,
Laboratérios Stiefel, Guarulhos/SP, Brasil) a noite; Grupo C,
que usou fina camada de hidroquinona 4% (Solaquin®, Valeant
Farmacéutica Ltda., Sio Paulo/SP, Brasil), 3 noite. Em todos os
grupos, foi associada fotoprote¢io diaria (Episol® Color FPS30,
Mantecorp Indtstria Quimica e Farmacéutica Ltda., Rio de
Janeiro/R]J, Brasil). Todos os grupos utilizaram os produtos
durante 90 dias consecutivos.

As voluntarias foram avaliadas na visita inicial (DO) do
ponto de vista clinico — classificagio do melasma em epidérmi-
co e misto, com auxilio da lampada de Wood, e sua quantifica-
¢do através do calculo do Masi (Melasma Area Severity Index) —,
foram submetidas a registro fotografico (Canon ™ Power Shot
G10, Japan) e o impacto que o melasma atribuia a qualidade de
vida foi avaliado através do MELASQoL (Melasma Qualityof Life
scale). A cada 30 dias (D30, D60 e D90), as voluntarias retorna-
vam em consulta, quando tais procedimentos eram repetidos.

Na dltima visita (D90), também foram avaliadas a efica-
cia (classificada em excelente, muito boa, boa, regular e nula), a
tolerabilidade (excelente, corresponde a auséncia de eventos
adversos; boa, quando os eventos sio facilmente tolerados; regu-
lar, quando os eventos adversos tolerados nio levaram a inter-
rup¢do do uso; ruim, quando o evento adverso levou a interrup-
¢io do tratamento) e atuacio global do tratamento (avaliada
através da seguinte métrica: zero, melasma claro; 1, quase claro,
melhora de 90%; 2, melhora de 75%; 3, melhora de 50%; 4,
melhora de 25%; 5, nenhuma melhora; e 6, piora do melasma.

RESULTADOS

O estudo encerrou com 102 (85%) voluntarias: o Grupo
A, com 34 voluntarias (cinco se retiraram do estudo por moti-
vos pessoais, e uma foi excluida devido a quadro de depressio,
sem relagdo causal com o uso do produto); o Grupo B, com 33
voluntarias (seis se retiraram por motivos pessoais, ¢ uma apre-
sentou quadro de acne, com possivel relacdo causal com o uso
do produto); e o Grupo C, com 35 voluntarias (duas se retira-
ram por motivos pessoais, uma foi excluida devido a acentuadas
sensacdes de desconforto por um més, com possivel relagio cau-
sal com o uso do produto, e uma foi excluida por ter sido sub-
metida a procedimento cirtirgico, sem relagio causal com o uso
do produto).

Questionadas sobre as possiveis etiologias de seu melas-
ma, 58% das voluntarias responderam ser a gravidez uma das
causas possivels; os contraceptivos hormonais representaram
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24% das causas; o sol, 89%; e condi¢des genéticas, 42%.Vale res-
saltar que as voluntarias podiam relacionar mais de uma alterna-
tiva a0 melasma (Grafico 1).

A métrica do Masi decaiu ao longo do estudo para os
trés grupos, ou seja, houve melhora clinica do melasma, sendo
essa redugio estatisticamente significante para todos eles (com-
parando a evolu¢io do Masi, para os trés grupos, visita a visita,
temos, em todas as compara¢des p-valor < 0,001): 1) Grupo A:
o valor inicial da média do Masi foi 12,73 (DO0), passou para
10,89 (D30) e 9,65 (D60), finalizando o estudo com 8,63
(D90). O Grupo B, por sua vez, teve no inicio do estudo a
média do Masi igual a 14,04 (DO0), evoluindo para 11,90 (D30)
e 10,00 (D60), finalizando com a média de 8,72 (D90). O
Grupo C iniciou com a média 11,73 (DO0), decrescendo para
10,01 (D30) e 8,29 (D60), concluindo o estudo com 7,04 (D90)
(Tabela 1 e Grafico 2).

Ao se analisar o Grupo A versus Grupo B, quanto a
melhora da escala Masi, apds 30 dias de estudo o p-valor foi
0,632; apos 60 dias, 0,642; e apos 90 dias, 0,233. Da mesma
forma, comparando os grupos A ¢ C, encontramos, ap6s 30 dias,
p-valor = 0,620; ap6s 60 dias, = 0,030; e apds 90 dias, < 0,001.
A comparacio dos grupos B e C, por sua vez, demonstrou p-
valor = 0,931, apds 30 dias; = 0,017 apds 60 dias; e < 0,001,
ap6s 90 dias (Tabela 1).

O questionario MELASQoLdemonstra que as notas
maiores correspondem ao maior grau de insatisfacdo pessoal com
o melasma. No Grupo A, a nota média do MELASQol no DO
fo1 45,62, e no D90, 27,09 (p-valor < 0,001). Para o Grupo B, o
valor no DO foi 48,82, passando para 25,12 no D90 (p-valor <
0,001).Ja o Grupo C, iniciou com 48,49 (D0) e finalizou (D90)
com 28,14 (p-valor<0,001) (Tabela 2 e Grafico 3). Analisando o
Grupo A wversus Grupo B, o p-valor foi 0,306; Grupo A versus
Grupo C, 0,679; e Grupo B versus Grupo C, 0,507.

Com relagio a seguranca de uso dos produtos, encon-
trou-se que no Grupo A, apds 30 dias, 67% das voluntarias apre-
sentaram nenhum evento adverso, 22% eritema, 6% descamacio,
3% pinicacio, e 3% ardor; apds 60 dias, 70% nio apresentaram
qualquer evento adverso, 16% apresentaram eritema, ¢ 14% des-

60 -
40 -

20 -

Gravidez Hormcnlcs Genética Outms

Grafico 1: Possiveis etiologias na causa do melasma entre as voluntarias
incluidas no estudo
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Tabela 1: Estatisticas descritivas da escala Masi no inicio e apds 30, 60 e 90 dias de uso dos produtos (grupos A, B e C)

Grupo A Grupo A Grupo A

Masi Masi Masi Masi Masi Masi Masi Masi Masi Masi Masi Masi

Inicio 30dias 60dias 90dias Inicio 30dias 60dias 90 dias Inicio 30dias 60dias 90 dias
Média 12,73 10,89 9,65 8,63 14,04 11,90 10 8,72 11,73 10,01 8,29 7,04
Mediana 10,65 9,45 8,30 7,65 13,60 10,80 8,70 7,50 10,90 8,70 7,50 5,40
Desvio-padrao 7,51 6,07 5,84 5,34 8,71 7,47 5,99 5,96 6,44 6,17 5,08 4,37
Minimo 3,30 2,40 1,20 0,80 0,80 0,80 0,90 0,90 2,40 2,40 2,10 1,60
Maximo 31,10 27,50 27,50 20,70 32,40 25,90 23,50 23,40 34,90 34,90 28,10 19,20

16,00 que o Grupo C apresentou percentual de voluntarias com exce-

14,04
12,73
11,73

10,01

11,90
12,00 10,89
9,65 10
8.63 s72 -
8,00 7.04
4,00 - I l I

Masi | Masi 30| Masi 60 |Masi 90| Masi  Masi 30 |Masi 60 Masi 90 Masi  Masi 30 Masi 60 Masi 90
inicio dias | dias dias | inicio | dias dias | dias | inicio | dias dias dias
Blancy®®

Hidroguinama 2% Hidroquinoma 4%

Grafico 2: Melhora progressiva do Masi nos trés grupos (p < 0,001)

camacio; ap6s 90 dias, 80% estavam assintomaticas, 14% apre-
sentaram eritema, e 6% descamacio. Com relacio ao Grupo B,
ap6s 30 dias de uso do produto, 61% delas informavam nenhu-
ma sensa¢do, 27% apresentaram eritema, 9% descamacio, e 3%
edema; apds 60 dias, a resposta nenhuma sensagio foi para 71%,
eritema para 16%, descamag¢io para 8%, edema para 3% e pru-
rido para 3%; apds 90 dias de uso, 85% estavam assintomaticas,
9% apresentaram eritema, 3% descamacdo e 3% apresentaram
prurido. No Grupo C, apds 30 dias de uso do produto, nenhu-
ma sensac¢do fol a resposta de 61% das voluntarias, eritema de 17
%, descamagio de 12%, e prurido, edema, pinica¢io e ardor de
2% das voluntarias cada; ap6s 60 dias de uso, 79% delas indica-
ram nenhuma sensacio, 11% descamacio, percentual que se
repetiu com relacio a eritema; apds 90 dias de estudo, 84% delas
estavam assintomaticas, 11% apresentavam eritema, 3% edema e
3% descamac¢iO. A analise estatistica da resposta nenhuma sensa-
¢ao, em D90, mostrou que nio houve diferenca estatistica entre
os grupos (p-valor > 0,05) (Grafico 4).

No quesito tolerabilidade, no D90, para o Grupo A,
houve 16 avaliacdes excelentes (47%), 16 boas (47%), duas regu-
lares (6%) e nenhuma ruim. No Grupo B, 19 avalia¢des exce-
lentes (58%), 13 boas (39%), uma regular (3%) e nenhuma ruim.
O Grupo C apresentou duas avaliagdes excelentes (6%), 12 boas
(34%), 13 regulares (37%) e seis ruins (17%). Do ponto de vista
estatistico, nio houve diferencas significativas nos quesitos entre
os grupos A e B (p = 0,570). Entre os grupos A e C e entre os
grupos B e C, houve diferenca estatistica (p < 0,001), uma vez

lente/boa tolerabilidade ao produto menor do que os encontra-
dos nos grupos A e B.

DISCUSSAO

Melasma ¢ melanodermia que acomete principalmente
mulheres, com grande refratariedade,” e sua terapéutica tem sido
motivo de estudos.” Essa dermatose pode afetar de forma nega-
tiva o equilibrio emocional e o social dos pacientes, sendo essa
condi¢io avaliada por um questionirio especifico: o
MELASQoL.” E importante salientar que a qualidade de vida
pode melhorar com o tratamento."” Entre as op¢des terapéuti-
cas encontram-se: despigmentantes topicos, lasers, luz intensa
pulsada, dermoabrasio e peelings.>>* Apesar de ser o agente des-
pigmentante mais utilizado, a hidroquinona gera muitos efeitos
adversos.>** Tal fato estimula o desenvolvimento de novos pro-
dutos e novas combina¢des de agentes despigmentantes no
manejo do melasma.

As diferencas fenotipicas raciais relacionadas com a pig-
mentacio cutanea sio devidas ao grau de atividade dos melano-
citos, a qualidade dos melanossomos, a propor¢io e distribuicdo
de feomelanina/eumelanina, e a fatores externos, como a radia-
¢io UV, que estimula diretamente a produ¢io de melanina.” A
atividade dos melandcitos pode ser influenciada pelo tamanho
dos melanossomos e pelo grau de atividade enzimaitica envolvi-
do na sintese de melanina:® melanossomos da pele clara sio
menores e agrupados, sendo degradados na camada malpighia-
na média, enquanto, na pele escura, eles sio maiores e indivi-
dualmente dispersos, sendo degradados lentamente (por isso,
granulos de melanina podem ser encontrados no estrato cor-
neo).” Regides cronicamente fotoexpostas chegam a ter o dobro
da densidade de melanécitos quando comparadas as areas nio-
fotoexpostas.’

A tirosina, um aminoacido essencial, é o elemento inicial
da sintese da melanina.” A tirosinase, na presenca de oxigénio,
oxida a tirosina em Dopa e esta em dopaquinona.” Na presenca
de cisteina (glutationa), o produto final serd a feomelanina, pig-
mento alcalino amarelado, encontrado em quantidades relativa-
mente altas em individuos de pele clara.’” Por outro lado, na
auséncia de cisteina, a dopaquinona é convertida em dopacro-
mo, ¢ o resultado ¢ a formagdo da eumelanina, pigmento alcali-
no amarronzado, capaz de absorver e dispersar os raios UV,
reduzindo os efeitos nocivos do sol.” A melanina possui enorme
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Tabela 2: Comparacao dos escores do questionario MELASQoL antes e ap6s 90 dias de uso dos produtos (grupos A, B e C)

MELASQolL MELASQoL MELASQoL MELASQoL MELASQoL MELASQoL
Inicio 90 dias Inicio 90 dias Inicio 90 dias
Média 45,62 27,09 48,82 25,12 48,49 28,14
Mediana 49 22 52 18 53 24
Desvio-padrao 13,47 16,31 14,60 17,06 15,72 14,29
Minimo 10 10 21 10 16 10
Maximo 69 63 70 62 70 59
p-valor < 0,001 < 0,001 < 0,001
GRUPO A
60 7 Henhum
50 | 4562 poili 48,99

40

30 - 27,09
20 -

10 -

0 4 :

MELASQolL | MELASQolL 90| MELASQol |MELASQol 90| MELASQol | MELASQoL 90
inicio dias inicio | dias inicio | dias

Blancy® Hidroguinoma 2% Hidroguinoma 4%

Grafico 3: Auséncia de diferencas estatisticas na melhoria do MELASQoL
entre os grupos

afinidade pelo DNA, tendo a feomelanina o poder de gerar radi-
cais livres em resposta a luz solar, contribuindo para o efeito
toxico dessa radiagio,” fato que explica o maior risco de dano
epidérmico induzido pela luz UV em individuos de pele clara.”

A hidroquinona ¢ derivado fendlico que compete com a
tirosina como substrato da tirosinase e promove dano aos mela-
nécitos e melanossomos.” As concentragdes utilizadas variam de
2% a 5%, sendo a eficicia e os efeitos colaterais proporcionais a
elas.” Esses efeitos colaterais podem ser classificados em agudos
(dermatite de contato alérgica ou irritativa, hiperpigmentacio
pés-inflamatdria e hipopigmentacio)” ou cronicos (ocronose,
despigmentacio ungueal, melanose conjuntival e degeneracio
corneal).” Individuos com fototipos V e VI sio mais suscetiveis
a tais eventos adversos.”*® Deve-se lembrar que tal substancia é
contraindicada na gravidez;*"* sendo essa fase da vida da mulher
um importante agente causal do melasma, aumenta, assim, a
importancia de substancias naturais no tratamento do quadro.'

Em estudo publicado por Salem et al., em 2009, trés gru-
pos de 15 portadores de melasma, fototipos IV-V, foram tratados
com hidroquinona 4%, ou com peeling de acido tricloroacético
a 30% (TCA) ou com laserfrequencydoubled Q-switchedNd:YAG,
durante seis meses. Os resultados mostraram a superioridade do
tratamento com hidroquinona (p < 0,0001).”

Como ¢ notoéria a capacidade de geracio de eventos
adversos do uso da hidroquinoa,” tem-se estimulado o segmen-
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Grafico 4: Avaliagao de seguranca dos produtos (grupos A, B e C)
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to firmaco-cosmético na busca de substincias despigmentantes
alternativas, cujo poder de adversidade clinica seja minimizado.

Neste estudo, viu-se que a associa¢io de acido kdjico,
arbutin, sepiwhite® e achromaxyl® mostra-se excelente alterna-
tiva na abordagem do melasma (Figuras 1 e 2). Do ponto de
vista clinico, observou-se redu¢io da gravidade de intensidade
de cor e tamanho das lesdes de melasma facial nas voluntarias,
representada por redugio de 32% (D90 versus DO) no indice
Masi. Comparando-se essa associagdo a hidroquinona 2% e a
hidroquinona 4%, vé-se que houve diferenca estatistica em rela-
¢io ao Grupo C (hidroquinona 4%; p-valor < 0,001) e nio
houve diferenca estatistica em rela¢io ao Grupo B (hidroquino-
na 2%; (p-valor = 0,233). Esse achado posiciona a poténcia cli-
nica dessa associacdo entre a da hidroquinona 2% e 4%.

Os beneficios clinicos da associagio de acido kdjico,
arbutin, sepiwhite® e achromaxyl® sio devidos a atuagio dessas
substancias sobre vérias etapas fisioldgicas da génese da melani-
na. Tém atuacio conforme estudos in vitro e ex vivo na inibi-
¢io da atividade da enzima tirosinase (reducio da biossintese de
melanina e precursores), inibicio da expressio génica e ativida-
de de endotelina-1 (inibi¢io da dendricidade de melandcitos),
redugido da expressio génica e atividade de PAR-2 (inibigio da
transferéncia da melanina formada para os queratindcitos adja-
centes) e promocio da proliferacio celular (aceleragio na elimi-
nac¢io da melanina ja depositada na pele).”

27

O acido kéjico [5-hidroxi-2-(hidroximetil)-4-pirona] ¢é
considerado substancia antimicrobiana produzida por fungos e
bactérias, entre elas espécies de Acetobacter, Aspergilluse
Penicillium, com a¢do quelante sobre os ions cobre, com conse-
quente inativacdo da tirosinase e inibicio da melanogénese.”
Tem sido utilizado com sucesso entre os despigmentantes na
terapéutica das hipercromias cutaneas.’

Alfa-arbutin é agente despigmentante conhecido como

10,11

4-hidroxifenil a-D-glicopiranosideo."”" Sendo glucosideo da
hidroquinona, atua na melanogénese."” O mecanismo primario
de acio do alfa-arbutin se da pela inibicio da tirosinase."
O -arbutin inibe a tirosinase mais fortemente que o arbutin'"*
A ligacio alfa-glucosidica nos glucosideos da hidroquinona
sugere importante fun¢do na inibi¢do da tirosinase.' Testes de
seguranca ja foram realizados, demonstrando a seguranca desse
ativo no uso cosmético."

Polnikorn tratou 35 casos de melasma dérmico ou misto,
persistentes por mais de seis meses e refratirios ao tratamento
com hidroquinona ou férmula de Kligman, através de aplica-
¢coes de laser Q-swithchedNd:YAG, com intervalo semanal, e,
posteriormente, solu¢io de alfa-arbutin 7%, duas vezes ao dia,
associado a protetor solar. Os resultados posicionaram o alfa-
arbutin como alternativa eficaz e segura a hidroquinona na
abordagem do melasma, podendo, ser, alids, usada no intuito de
minimizar possiveis hipercromias pos-procedimentos luminosos
e/ou reduzir o risco de melasma pos-laser.”

Figura 1: Foto de voluntaria em DO e D90.

Surg Cosmet Dermatol 2011;3(4):22-30.
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Figura 2: Voluntaria em DO e D90

O Sepiwhite” é composto que contém fenilalanina (N-
undecila—1()—enoil—l—fenilalanina),1 aminoacido inibidor ou
ativante do MHS, uma vez que afeta a interacio dos ligantes ao
alfa-receptor.” O Sepiwhite” atua como antagonista do recep-
tor alfa do MHS, reduzindo a producio de melanina em testes
in vitro.1 Estudo realizado em 2009, por Bissett et al. apontou
que o uso da associacdo de niacinamida 5% e N-undecilenoil-
fenilalanina 1% foi mais eficaz do que o uso isolado de niacina-
mida 5% na redugdo da hiperpigmentagio apos oito semanas de
tratamento, nio sO para melasma, mas, também, para lentigo
solar, efélides e lentigo senil.” Em outro estudo randomizado,
duplo-cego, finalizado com 30 voluntarios (28 mulheres e dois
homens, com idade entre 47 e 75 anos), o uso do undecilenoil-
fenilalanina 2% mostrou-se eficaz e seguro na terapéutica de
lentigos solares, com melhora moderada em 63,3% dos casos e
melhora importante em 36,6%.”

Achromaxyl® ¢ ativo composto por proteinas fermenta-
das e hidrolisadas da planta da familia Brassicaceae. Esse ativo
diminui a quantidade de melanina por inibigio da atividade da
tirosinase levando, portanto, ao clareamento cutaneo.”

De acordo com a crescente exigéncia do consumidor, a
tendéncia do mercado é desenvolver produtos com o maior
numero de compostos naturais, especialmente os de origem vege-
tal, incorporando-os na pratica médica, principalmente se tal
matéria-prima foi aprovada cientificamente por estudos clinicos.”

Surg Cosmet Dermatol 2011;3(4):22-30.

Como ja mencionado, o melasma afeta de forma negati-
va a qualidade de vida dos acometidos, uma vez que gera insa-
tisfagdo pessoal com a aparéncia e privagio do convivio social.””
O MELASQoL auxilia a captar o grau de insatisfacio desses
pacientes, bem como a mensurar a evolug¢io desse impacto
mediante os tratamentos médico instituidos.” As condi¢des mais
influenciadas pelo melasma estio incluidas nesse questionario:
vida social, recreag¢io/lazer e bem-estar emocional.” Esse instru-
mento clinico avalia dez quesitos, a saber: aparéncia da pele, frus-
tracdo, constrangimento, depressio pela condicio da pele, os
efeitos dessa condi¢io no relacionamento com outras pessoas,
desejo de estar com outras pessoas, dificuldade na demonstragio
de afeto, nio se sentir atraente, sentir-se menos importante, e
altera¢io do senso de liberdade.”

Neste estudo, viu-se que, através do MELASQoL, houve
recuperacio da qualidade de vida das voluntarias que fizeram
uso da associag¢io de acido kéjico, arbutin, sepiwhite” e achro-
maxyl® 40%, o qual nio apresentou diferengas estatisticas com as
duas concentracdes de hidroquinona; na comparagio entre os
grupos A e B, o p-valor foi 0,306 e, entre os grupos A e C, o p-
valor foi 0,679. Percebe-se, portanto, que tal associagio € tio efi-
ciente quanto a hidroquinona no que se refere a recuperagio da
qualidade de vida dos portadores de melasma. Estudos com
outros compostos cosmecéuticos, como ja apresentados por
Costa et al., apontam que essa categoria de produtos ¢ tio
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importante na eficicia clinica da abordagem do melasma' quan-
to, principalmente, na melhoria da qualidade de vida® dos
pacientes que a apresentam, posicionando-os como compostos
tio eficazes quanto a hidroquinona na abordagem clinica e
melhoria da qualidade de vida.

Também ja se viu que o uso da hidroquinona apresenta
riscos importantes de desencadear eventos adversos.”” Em nosso
estudo, ndo verificamos eventos adversos definitivos em qual-
quer um dos grupos, mas apenas os classicos, observados por
substancias da classe dos despigmentantes (prurido, eritema,
edema, ardor, pinicacio e descamacio), sendo o eritema o de
maior prevaléncia. Esses sintomas ocorreram inicialmente e
diminuiram no final do estudo, demonstrando que, no final do
estudo (D90), a observa¢io de nenhum evento adverso foi esta-
tisticamente igual nos trés grupos (A versus B: p-valor = 0,523;
A versus C: p-valor = 0,463; B versus C: p-valor = 0,929).
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CONCLUSAO

Estudos com novos agentes despigmentantes como
alternativa a hidroquinona no tratamento do melasma tém sido
frequentemente realizados. Essa melanodermia gera, além da
aparéncia inestética, impacto psicossocial negativo. A hidroqui-
nona, apesar de ser o agente despigmentante mais utilizado,
possui muitos efeitos indesejados. Isso perpetua a busca de
novos produtos eficazes e com menos reagdes. Certificar-se da
seguranca, eficicia e tolerabilidade do produto é fundamental
para obter bons resultados. Neste estudo, verificou-se que o uso
da associa¢io de acido kojico, arbutin, sepiwhite” e achroma-
xyl” ¢ eficaz e seguro na abordagem do melasma, apresentan-
do-se como mais uma alternativa no arsenal terapéutico dessa
dermatose inestética com resposta clinica percentual superior a
da hidroquinona 2% e inferior a da hidroquinona 4% na abor-
dagem do melasma. ®
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Avaliacao histolégica comparativa da eficacia
de acido tricloroacético e subcisao, isolados
e combinados, no tratamento de estrias
abdominais

Comparative histological evaluation of the effectiveness of

trichloroacetic acid and subcision (isolated or combined) in the
treatment of abdominal striae

RESUMO

Introducgdo: estrias sio consideradas cicatrizes, nio sendo conhecidos tratamentos resolutivos
para essa condicio.

Objetivo: comparar a resposta de trés modalidades terapéuticas: subcisio , subcisio + ATA
20% e ATA 20% no tratamento de estrias.

Métodos: 11 pacientes portadoras de estrias em abddmen inferior, dividido em quadrantes:
uma estria de cada quadrante foi submetida a: subcisio, subcisio + ATA 20% e ATA 20%, res-
pectivamente. O quarto quadrante foi utilizado como controle. Cada estria selecionada foi bio-
psiada antes e ap6s 12 semanas. Para avaliar a eficicia, utilizou-se o teste de Wilcoxon. Para ava-
liar comparativamente as diferencas entre os tratamentos foi aplicado o teste de Kruskal-Wallis.
Resultados: Em todos os tratamentos realizados houve reducio da média pré e pos-trata-
mento; no entanto, o tratamento com ATA 20% mostrou-se estatisticamente significativo no
parametro epidérmico e na coloragio de fibras colagenas. A subcisio associada ao ATA 20%
teve resultado estatisticamente significativo no parametro derme superficial enquanto a subci-
sa0 isolada mostrou-se significativa apenas na derme superficial. R ealizou-se uma sessao de tra-
tamento, sendo necessarios estudos subsequentes para avaliacio clinico-histologica apds nime-
ro maior de sessdes.

Conclusdes: Os tratamentos propostos sio seguros e de baixo custo operacional, sendo 6tima
op¢io para estrias abdominais.

Palavras-chave: estrias de distensdo; dermatologia; procedimentos cirtrgicos ambulatérios;
procedimentos cirirgicos menores; abrasio quimica.

ABSTRACT

Introduction: Abdominal striae(i.e. stretch marks) are considered scars, for which there are no known
treatments.

Objective: 1o compare the effectiveness of three treatments: subcision, 20% trichloroacetic acid, and sub-
cision + 20% trichloroacetic acid in the treatment of stretch marks.

Methods: The lower abdomens of 11 patients with stretch marks were divided into four quadrants.
Each patient had one stria selected for a single treatment session; the three treatments (subcision, 20%
trichloroacetic acid, and subcision + 20% trichloroacetic acid) were administered in 3 quadrants, and the
4th quadrant served as a control. Each selected stria was biopsied before and after 12 weeks. The
Wilcoxon test was used to evaluate the efficacy of the treatment. The Kruskal-Wallis test was used to
evaluate the differences between the treatments.

Results: In all treatments there was a reduction in the mean value after treatment, however the 20% trich-
loroacetic acid treatment was statistically significant for the epidermal parameter and the collagen fiber staining.
The subcision associated with 20% trichloroacetic acid presented a statistically significant result in the super-
ficial dermis parameter, while the isolated subcision was significant in the superficial dermis parameter only.
Conclusions: These treatments are safe and present low operating costs, which make them a great alter-
native for treating abdominal striae. Future studies should conduct a clinical-histological evaluation after
a greater number of sessions.

Keywords: striae distensae; dermatology;ambulatory surgical procedures; surgical procedures, minor;
chemexfoliation.
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INTRODUGAO

As estrias sio consideradas cicatrizes pela maioria dos
dermatologistas. Isso se deve a seu aspecto atrofico demonstrado
clinica e histologicamente. Nio existe, até 0 momento, nenhum
tratamento curativo ou considerado padrio ouro para essa con-
di¢io.

As estrias se apresentam como lesdes lineares ou fusifor-
mes de comprimento e largura variaveis. Localizam-se, mais fre-
quentemente, nas mamas, abdomen, nadegas e coxa, dependen-
do da circunstancia em que se desenvolveram. As estrias gravidi-
cas apresentam predominio em abdémen e mamas, enquanto
aquelas localizadas em bragos e axilas sio associadas as variacdes
do peso corporal.'*

Tem sido relatada na literatura prevaléncia entre 40% e
70% em meio a adolescentes e de 90% apos gestacdo, mas a inci-
déncia das estrias, a idade de inicio e o predominio em determi-
nado sexo dependem da populacio estudada. Por exemplo,
estrias distensiveis em adolescentes foram previamente relatadas
como mais comuns no sexo feminino (72%), porém um estudo
entre adolescentes coreanos demonstrou predominio no sexo
masculino.”

A cor das estrias depende da combinagio do componen-
te microvascular e do tamanho e atividade dos melandcitos.>*
Em individuos brancos iniciam-se como lesdes avermelhadas de
superficie lisa e tensa (estria rubra) e com o tempo perdem a
pigmenta¢do tornando-se atroficas e brancas.™

Utiliza-se classificacio que divide as estrias de acordo
com a coloragio: brancas (albas), eritematosas (rubras), azuladas
(certleas) e enegrecidas (nigras).””’

Geralmente sio lesdes assintomaticas; eventualmente
podem causar queimacdo e prurido, mas a principal preocupa-
¢do ¢ estética.'

Na histopatologia, apresentam-se como dano cicatricial
no colageno dérmico, tecido elistico e matriz extracelular.
Inicialmente ocorrem degranula¢io dos mastocitos, elastolise e
elastofagocitose ativadas pelos macréfagos. Tardiamente ocorrem
achatamento da epiderme e atenuacio dos cones epidérmicos,
formacio de bandas colagenas finas e agrupadas na derme papi-
lar, podendo estender-se a planos mais profundos em plano
horizontal a epiderme. Colora¢des especiais para fibras elasticas
demonstram que se apresentam finas, em quantidade reduzida e
orientadas paralelamente a epiderme na derme papilar e ausen-
tes em algumas areas. Verifica-se, ainda, reducio das fibrilinas
verticais e das fibrilinas na derme reticular, que se tornam mais
paralelas a juncio dermoepidérmica. Isso pode ocorrer porque
pacientes que desenvolvem estrias apresentam predisposi¢io a
deficiéncia estrutural ou funcional das fibrilinas. Com a cronici-
dade verificam-se espessamento progressivo e aumento das gli-
cosaminoglicanas.”

A etiologia das estrias distensiveis permanece desconhe-
cida, mas sdo citados fatores endocrinologicos e genéticos e o
estiramento da pele como precipitantes.'*

Podem ocorrer em condi¢des fisiologicas ou associadas a
condi¢des diversas como: gestacdo, estirio do crescimento do
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adolescente, obesidade, uso de corticosteroides, sindrome de
Cushing, sindrome de Marfan e diabetes mellitus.®

Em relagio a estria gravidica uma publicacio demons-
trou que os principais fatores de risco associados parecem ser
idade materna, IMC, ganho de peso e peso do neonato, sendo a
idade materna precoce o principal fator de risco para o surgi-
mento de estrias gravidicas. Foi avaliada a prevaléncia de estrias
em gravidas dos sistemas publico e privado demonstrando-se
que as pacientes da rede ptblica sio mais jovens, e, como a faixa
etaria estd associada com a rede de satde e com o surgimento
de estrias, concluiu-se que as mulheres da rede ptblica desenvol-
veram mais estrias na gestacio por pertencer a faixa etiria mais
jovem.’

Em 1974, Liu descreveu o possivel papel da relaxina,
associada a corticosteroides e estrogeno, na génese das estrias.
Essa associacio aumentaria a propor¢io de mucopolissacarides,
cuja retengdo atuaria na tensio entre as fibras colagenas, levando
a sua clivagem. Mais recentemente, estudo realizado com 32 ges-
tantes observou que a ocorréncia de estrias nessa condi¢do pare-
ce estar relacionada a niveis séricos menores de relaxina, fato
capaz de interferir na redu¢do da elasticidade do tecido conec-
tivo e consequentemente em sua ruptura. Relaxina ¢ denomi-
nac¢io genérica de um grupo de hormonios produzidos duran-
te a gestacdo, relacionados ao amolecimento da sinfise ptbica e
a inibicdo das contragdes uterinas, além de interferir na sintese
de colageno. Um estudo com ratos demonstrou que a presenca
da relaxina modula o catabolismo do colageno durante a gesta-
¢do. Outros hormonios importantes na gestacdo também pare-
cem ter algum papel na génese das estrias, como os glicocorti-
coides. Estudo recente demonstrou aumento significativo da
expressio de receptores para glicocorticoides, estrogenos e
andrégenos em areas de pele com estrias, em comparagio a pele
normal, em individuos normais fora da gestagio."

Sendo limitadas as op¢des de tratamento para estrias, a
terapia com laser e outras tecnologias ganhou popularidade, tor-
nando-se op¢io terapéutica.

O Pulsed Dye Laser (PDL) 585nm foi o mais estudado,
tendo demonstrado diferenca clinica e histologica apds o trata-
mento.""” Outros tratamentos associando PDL 585nm com
radiofrequéncia,” Excimer laser 308nm'""
(LIP)" tém sido descritos.

O primeiro trabalho publicado com uso de PDL 585nm
para o tratamento de estrias foi realizado em 1996 por McDaniel

e luz intensa pulsada

DH et al. Foram incluidas 39 pacientes do sexo feminino, sendo
38 com estrias albas e uma com estrias rubras. As pacientes rece-
beram apenas uma aplicagio do PDL 585nm. Foram utilizados
quatro protocolos com fluéncias diferentes. Estria ndo tratada foi
utilizada como controle. Foram realizados controles apds quatro
e oito semanas com anlise subjetiva pelo pesquisador, analise
objetiva por métodos fotogrifico e profilométrico, além de ana-
lise histologica em dois pacientes. A melhora clinica e histotolo-
gica, observada em todos os grupos, fol mais acentuada no que
utilizou energia alta e spot grande."



Tratamentos comparativos em estrias

Posteriormente, em 2003, Jimenez GP et al. publicaram
outro trabalho com PDL 585nm, em que foram incluidas 20
pacientes, de fototipos de II a VI, portadoras de estrias rubras (9)
e albas (11); foram realizados dois tratamentos com intervalo de
seis semanas. Conseguiu-se demonstrar moderado beneficio na
redug¢io do eritema da estria rubra; nio houve melhora na apa-
réncia clinica da estria alba, mas houve aumento do colageno.”

Suh DH et al., em 2007, avaliaram a associacio do PDL
585nm com a radiofrequéncia no tratamento de estrias em
pacientes de fototipos altos. Foram incluidos 39 pacientes, que
receberam tratamento com radiofrequéncia (Thermage™, pais,
cidade) e PDL 585nm na primeira sessio e apenas PDL 585nm
em duas sessoes adicionais nas semanas quatro e oito. 89,2% dos
pacientes classificaram como boa a muito boa a aparéncia geral
ap6s o tratamento, e 59,4 % como boa a muito boa a melhora
da elasticidade. Nove pacientes do grupo foram biopsiados;
todos apresentaram aumento das fibras colagenas, e seis, aumen-
to das fibras elasticas."

O Excimer Laser 308nm também foi empregado. O
estudo publicado em 2003 por Golberg DJ envolveu 75 pacien-
tes com estrias albas. Foram utilizadas fluéncias iniciais entre
150-250]/ em? e finais entre 200-900]/ em2. Os tratamentos
foram continuados até 15 sessdes ou suspensos quando houve
melhora de 75% ou mais. Encontrou-se 76% ou mais de melho-
ra na pigmentagio das estrias apés média de 8,4 tratamentos.
Melhora da aparéncia foi observada em 80% dos individuos."

No ano seguinte, Macrene R et al. avaliaram o mesmo
laser para correcio de cicatrizes e estrias hipopigmentadas.
Foram incluidos 22 pacientes com cicatrizes ¢ nove com estrias
albas. Foram realizados dez tratamentos com frequéncia de duas
vezes por semana. Os resultados demonstraram que esse laser é
seguro e efetivo com repigmentagio de 60% a 70% das lesdes
tratadas pela escala visual e de 100% pela espectrometria apos
nove sessdes. No entanto, esses resultados nio foram sustentados,
retornando a aparéncia inicial ao longo de seis meses de segui-
mento. E necessria, portanto, a manutengio a cada um a quatro
meses (fototipo I), a cada um a dois meses (fototipo II), e a cada
dois a quatro meses (fototipo >III)."

Foi também empregada a LIP para tratamento de estrias.
Pérez publicou em 2002 estudo envolvendo 15 mulheres, foto-
tipo III e IV com estrias albas abdominais. Foram realizadas
cinco sessoes de LIP com intervalo de 15 dias. Utilizaram-se fil-

2, aumentada em 10

tro de 645nm e fluéncia inicial de 30J/cm
a20% em cada sess3o. A melhora clinica fo1 avaliada pelo pacien-
te, enfermeira e pesquisador, e a histologica por dois dermopa-
tologistas. Todos os pacientes apresentaram melhora clinica
(moderada 40%, boa 20% e muito boa 40%) e microscOpica
(aumento da espessura da epiderme, derme, diminui¢io do dano
do colageno, sem alteracio nas fibras elasticas) com significancia
estatistica. A LIP parece alternativa promissora para o tratamen-
to de estrias. Apresentou auséncia de efeitos adversos graves e
periodo rapido de recuperacgio.”

Mais recentemente, o laser Nd:YAG de 1064nm foi uti-
lizado no tratamento das estrias, em estudo realizado no Brasil
em 2008 por Goldman A et al., envolvendo 20 pacientes, com
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estrias rubras. Foi utilizado o Nd:YAG 1064nm, com spot 2,5mm
e fluéncias entre 80-100]/ em?2, evitando-se sobreposi¢io. A
média de sessdes foi de 3,45 por paciente com intervalo entre
trés a seis semanas. A analise foi realizada pela comparacio foto-
grafica antes e apds o tratamento. A resposta foi considerada
excelente pela avaliagio do médico em 40% dos casos e pela ava-
liacio dos pacientes em 55% dos casos. A resposta favoravel faz
desse laser boa alternativa para o tratamento de estrias rubras."”

Alguns trabalhos nio demonstraram beneficio com o uso
do laser Diodo de 1450nm."

Os efeitos adversos desses tratamentos geralmente se
resumem a hiperpigmentagio poés-inflamatéria ou puarpura
transitoria.

Ha na literatura relatos de melhora de estrias rubras com
tretinoina topica 0,1%."

A subcisio foi inicialmente descrita por Orentreich para
o tratamento de cicatrizes e rugas em 1995. Considerando-se a
estria cutanea cicatriz, a subcisio poderia ser uma escolha para
seu tratamento. Existem poucos relatos com essa técnica, a maio-
ria com resultados inconclusivos.”*" Estudo pioneiro envolve 14
pacientes sendo que apenas sete completaram o seguimento de
trés meses. Foram avaliadas: subcisio, subcisio mais tretinoina
0,1%, e tretinoina 0,1% diariamente. Cada paciente teve trés
estrias albas tratadas. A anilise foi feita pela avaliacio fotografica
cega por dois pesquisadores, ¢ a melhora foi observada com os
trés tratamentos, sem diferenca estatistica entre eles (subcisio:
35% de melhora, subcisio + tretinoina 38% e tretinoina 41%).
Trés pacientes apresentaram necrose na estria tratada com subci-
sdo. Levando em consideracio o pequeno grupo, a avaliagio sub-
jetiva e o alto indice de complicac¢io, a subcisio nio estd indica-
da por esse estudo como op¢do para tratamento de estrias cuta-
neas, sendo necessarios estudos maiores para corroborar ou des-
cartar os achados encontrados nesse estudo pioneiro.”

O estudo de Ash et al. demonstrou melhora com uso do
acido glicdlico 20% em combinagio com tretinoina 0,05% ou
com L-icido ascorbico 10%. Dez pacientes com estrias albas
aplicaram 4cido glicélico e tretinoina em metade da estria e na
outra metade acido glicdlico e acido L-ascorbico, diariamente
durante 12 semanas. A avaliacio foi realizada ap6s quatro e 12
semanas, de forma cega, com analise por escala visual, profilo-
métrica e histopatologica. O estudo revelou que ambos os regi-
mes melhoraram a aparéncia das estrias. Pela avaliagio do
paciente houve melhora de aproximadamente 50% com ambos,
sem diferenca estatistica. Quatro cirurgides avaliaram a melhora
através de fotos, nio ocorrendo diferencga estatistica. O método
profilométrico mostrou tendéncia a normalizagio assemelhan-
do-se a pele normal. O histograma da histopatologia digitaliza-
da avaliou a porcentagem de elastina; o tratamento associado a
tretinoina demonstrou aumento da elastina em média de 107%
em comparac¢io com area nio tratada, e o acido L-ascérbico nio
demonstrou melhora no contetido de elastina na derme papilar,
mas ambos demonstraram altera¢io na espessura de epiderme e
derme. 70% dos pacientes referiram irritagdo leve com ambos os
tratamento; um paciente apresentou dermatite, necessitando sus-
pensio durante uma semana.”
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O ATA (acido tricloroacético) na concentragcio de 35%
a 50% tem sido tentado com resultados irregulares e complica-
¢des quando utilizado em areas extensas. O ATA poderia esti-
mular a reac¢do fibroblastica.

Uma publicagio demonstrou o uso de dermabrasio
manual seguida de ATA 15% em creme patenteado oclusivo
(acidos graxos, vitamina C, E e H, precursores da tretinoina,
algas e oligoelementos — selénio, silicio e metionina) durante
periodo de seis a 24 horas. Foram envolvidas 69 pacientes, varios
fototipos e apds média de 4,2 tratamentos (de um a oito) houve
melhora de 70% na aparéncias das estrias segundo avaliacio do
médico e do paciente.”

O objetivo deste estudo ¢ avaliar histologicamente as
alteragdes produzidas na pele com estrias apds tratamentos com
ATA20% isolado, subcisio isolada ou subcisio combinada ao
ATA 20%. Sio procedimentos de baixo custo, Giteis no tratamen-
to das estrias. O estudo avalia também se esses tratamentos apre-
sentam diferencas entre si e se existe correlacio entre as melho-
ras clinica e histopatoldgica.

Um estudo prévio, cujo objetivo era avaliar apenas a res-
posta clinica aos mesmos procedimentos, foi realizado pelo
mesmo grupo de pesquisadores, mostrando melhora na largura

e no comprimento das estrias.”*

METODOS

Estudo comparativo, experimental, prospectivo ¢ longi-
tudinal.

Os pacientes incluidos (11 pacientes do Hospital de
Clinicas — Curitiba (PR), Brasil) foram previamente avaliados
nos ambulatérios gerais de dermatologia.

Os critérios de inclusio foram: pacientes do sexo femi-
nino com estrias localizadas no abdomen inferior, 18 anos ou
mais, sem histéria de tratamento prévio. Os critérios de exclu-
sio foram historia de cicatriz hipertrofica ou queloide, uso de
medicacio tdpica ou sistémica no Gltimo ano, gravidez, baixa
capacidade de compreensdo. Todas assinaram termo de consen-
timento, e o estudo foi aprovado pelo comité de ética da insti-
tuigio.

O abdomen inferior foi dividido em quadrantes, sendo
considerada a cicatriz umbilical como limite superior. As dimen-
soes de cada quadrante foram de 10cm de comprimento por
5cm de largura.

Uma estria de cada quadrante foi selecionada para ser
submetida a um dos quatro procedimentos:

(1) subcisdo i1solada — a area foi limpa com alcool 70%, a
periferia da estria marcada com tinta, anestesiada com lidocaina
2% com epinefrina; depois foi inserida agulha BD Nokor 18 G
até derme profunda e realizados movimentos de avan¢o e recuo
até disseccio do plano sem resisténcia;

(2) subcisio + Aicido tricloroacético 20% — a area foi
limpa com alcool 70%, a periferia da estria foi marcada com
tinta, anestesiada com lidocaina 2% com epinefrina, foi realiza-
da subcisio conforme técnica descrita acima, apds o ATA 25%
foi aplicado sobre a estria com cotonete em duas passagens;

(3) acido tricloroacético 20% isolado — a area foi limpa
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com alcool 70%, a periferia da estria marcada com tinta, apés o
ATA 20% foi aplicado sobre a estria com cotonete em duas pas-
sagens;

(4) controle — ndo recebeu tratamento.

Cada estria selecionada para os tratamentos foi biopsiada
antes ¢ 12 semanas depois da tGnica sessio de tratamento. No
quadrante controle (sem tratamento) foi realizada bidpsia de
pele normal para comparagio.

A avaliacio das laminas foi feita por um dermalotogista
sénior, um dermatologista especializando em cirurgia dermato-
légica, um residente em dermatologia. As avaliagdes das laminas
ocorreram de forma cega, sem conhecimento das que eram pré
e pos-tratamento e simultaneamente por todos os avaliadores.

Quanto a metodologia estatistica, inicialmente procu-
rou-se estabelecer uma escala quantitativa para mensurar as
observacoes dos avaliadores. Feita essa recodificagio, trabalhou-
se com a média das avalia¢des para cada paciente e, assim, obte-
ve-se indice confiavel.

Em seguida, realizou-se a analise descritiva desses indices
a partir do calculo de médias, medianas, minimos, maximos e
desvios-padrdes.

Posto que os dados nio possuem distribuicdio normal,
aplicou-se o teste nio paramétrico de Wilcoxon para verificar a
existéncia de efeito significativo para cada tratamento.

Para comparag¢io dos tratamentos, utilizou-se o indice do
efeito (pds-pré) e aplicou-se o teste nio paramétrico de
Kruskal-Wallis. O nivel de significincia empregado foi de 5%.

RESULTADOS

Foram incluidas 11 pacientes, fototipo II-IV de
Fitzpatrick, idade entre 20 ¢ 48 anos (média 30,6 anos), com
estrias gravidicas em abdémen inferior sem tratamento prévio;
dez pacientes apresentavam estrias albas, ¢ uma, estrias nigras;
uma estria foi classificada como intensidade acentuada, sete
estrias com intensidade moderada e trés estrias com intensidade
discreta; a duragido das estrias variaram de oito a 480 meses
(média 153,1 meses). Uma paciente nio concluiu o estudo por
perda de seguimento, e outra, durante o estudo, foi submetida a
cirurgia laparoscopica por cisto de ovario; no entanto, concluiu
o estudo.

ANALISE HISTOPATOLOGICA

Os resultados com a coloragio HE mostraram que na
epiderme existe redu¢io da média do momento pré para o
momento pds-tratamento em todos os tratamentos; no entanto,
apenas o tratamento com ATA 20% isolado mostrou efeito sig-
nificativo (Tabela 1). Na avaliacio da derme superficial, nova-
mente, existe redu¢io da média do momento pré para o
momento pds em todos os tratamentos; no entanto, apenas o
tratamento com subcisdo isolada mostrou efeito significativo
(Tabela 2). Quanto a avalia¢io comparativa da derme reticular
houve redugio da média do momento pré para o momento
pos-tratamento em todos os tratamentos; no entanto, nenhum
tratamento mostrou-se com efeito significativo (Tabela 3). Logo,
no parametro epidérmico o tratamento com ATA 20% isolado
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Tabela 1: Teste de Wilcoxon - efeito significativo apenas para o tra- Tabela 5: Teste de Wilcoxon - nao existe efeito significativo para as

tamento com ATA 20% (p=0,0346) fibras colagenas nos tratamentos propostos

Tratamento n T p-level Tratamento n T p-level
Subcisdo 9 6 0,17631 Subciséo 9 6 0,09290
Subcisao + ATA20% 10 7 0,46308 Subcisao + ATA20% 10 15 0,67442
ATA 20% 9 1,5 0,03462 ATA 20% 10 4,5 0,03297
Avaliacio dos efeitos pré e pos tratamento na epiderme Avaliacao dos efeitos pré e pds tratamentos nas fibras colagenas

Tabela 2: Teste de Wilcoxon - Efeito significativo nos tratamentos

Tabela 6: Teste de Kruskal-Wallis: Nao existe efeito significativo

com subcisao (p=0,011) e subcisao + ATA 20% (p=0,007)

entre os tratamentos na epiderme, derme superficial e derme

Tratamento n T p-level reticular.
Subcisao 9 0 0,01172 .
o Epiderme
Subcisao + ATA20% 10 1 0,00691 Tratamento n Soma de Postos
ATA 20% 9 5 0,24887 Subcisio 9 119
Avaliacdo dos efeitos pré e pds tratamento na derme superficial Subcisdo + ATA20% 10 166,5
ATA 20% 9 120,5
Pelo teste de Kruskal Wallis, ndo existe
Tabela 3: Teste de Wilcoxon - nao existe efeito significativo diferenca significativa entre os
nos tratamentos propostos na derme reticular. tratamentos (p=0,577)
Tratamento n T p-level
Subcisao 9 4,5 0,05872 Derme superficial
Subcisao + ATA20% 10 9,5 0,12354 Tratamento n Soma de Postos
ATA 20% 10 25 0,79886 Subcisao 9 99,5
Avaliagao dos efeitos pré e pds tratamento na derme reticular Subcisao + ATA20% 10 1355
ATA 20% 9 171
Pelo teste de Kruskal Wallis, ndo existe
Tabela 4: Teste de Wilcoxon - nio existe efeito significativo para as diferenca significativa entre os
fibras elasticas nos tratamentos propostos tratamentos (p=0,104)
Tratamento n T p-level
Subcisao 9 17,5 0,94418 Derme reticular
Subcisdo + ATA20% 10 18 0,59395 Tratamento n Soma de Postos
ATA 20% 10 11,5 0,36273 Subcisao 9 1255
Avaliagao dos efeitos pré e pds tratamento nas fibras elasticas BB < HUAL 10 133
ATA 20% 10 176,5

Pelo teste de Kruskal Wallis, ndo existe
. . L diferenca significativa entre os
mostrou significancia estatistica, enquanto na avaliagdo na derme tratamentos (p=0,464)
superficial apenas o tratamento com subcisio isolada foi estatis-
ticamente significativo. Quando associadas ambas as técnicas os
resultados ndo foram sustentados.
Foi avaliada ainda a coloracio de fibras elasticas, cujos

resultados mostraram alteracio evidente no tratamento com

Comparagao entre os tratamentos na epiderme, derme superifcial e
derme reticular

subcisio combinada com ATA20%; no entanto, nio existe efei-

to significativo em nenhum dos tratamentos (Tabela 4). DISCUSSAO

Na avalia¢io global com coloragio de fibras colagenas, Ha poucas publicacdes sobre estrias cutaneas, algumas
mais uma vez nos trés tratamentos existe reducio da média do quanto a fisiopatologia e outras referentes a terapéutica. Dos
momento pré para 0 momento pos-tratamento, mas apenas com  estudos sobre fisiopatologia, a maioria enfatiza apenas um dos
o tratamento de ATA 20% um efeito significativo foi determi- fatores associados ao surgimento das estrias, sendo o fator meca-
nado (Tabela 5). nico o mais estudado. As estrias constituem basicamente altera-

Para avaliar comparativamente as diferencas entre os tra- ¢io dermatologica estética, desfigurante, porém indcua; portan-
tamentos foi aplicado o teste de Kruskal-Wallis. As avaliacdes da to, ha restri¢des em relacdo a obtencio de material para bidpsias
epiderme, derme superficial e derme reticular nas coloragdes  cutdneas em estudos maiores, principalmente estrias recentes e
HE, fibras elasticas e colagenas nio mostraram diferenca signifi- estudos comparados com pele si.* Talvez essa dificuldade expli-
cativa entre os tratamentos (Tabelas 6 a 8). que a escassez de estudos sistematizados sobre o tema.
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36 Sato MS, Fukuda A, Silva LLG, Brenner FM, Tung R

Tabela 7:Teste de Kruskal-Wallis: Nao existe diferenca significativa
entre os tratamentos para as fibras elasticas

Tabela 8: Teste de Kruskal-Wallis: Nao existe diferenca significativa

entre os tratamentos para as fibras colagenas.

Tratamento n Soma de Postos
Subcisao 9 140

Subcisdo + ATA20% 10 160,5

ATA 20% 10 134,5

Tratamento n Soma de Postos
Subciséo 9 117,5

Subcisao + ATA20% 10 167,5

ATA 20% 10 150

Comparagao entre os tratamentos para as fibras elasticas

Muitos tratamentos foram propostos pela literatura; no
entanto, a maioria se baseia em relatos de experiéncias indivi-
duais ou avaliagdes de pequeno nimero de pacientes, sem bid-
psias pré e pos-tratamento. As avaliagdes fotograficas dessas
publicacdes sio subjetivas e sem critérios de padronizacio defi-
nidos. A avaliagio histolégica comparativa antes e depois do tra-
tamento também ¢é deficiente, nio existindo nenhuma forma
padronizada e objetiva para a avaliagio das fibras elasticas e cola-
genas.

No trabalho de Pérez, que apresenta tratamento de
estrias realizado com LIP, todos os pacientes apresentaram
aumento da espessura de epiderme e derme, diminuicio do
dano do coligeno e auséncia de alteracio nas fibras elasticas com
significancia estatistica."®

Os resultados da avaliagdo histologica do presente estudo
foram mais especificos.

A epiderme mostrou melhora principalmente quando
submetida ao tratamento com ATA. Esse resultado sustenta o fato
de que o ATA 20% promove esfoliacio superficial da pele lesio-
nada com aumento da espessura epidérmica, forma¢io de novos
cones epidérmicos e melhora da textura global epidérmica.

Na derme superficial o melhor resultado foi obtido pelos
tratamentos com a subcisdo isolada e subcisio + ATA20%, em
que houve formagio de novas fibras elisticas e sua reorganiza-
¢io, direcionando-as perpendicularmente ao eixo epidérmico.
Tal fato ocorre pela formac¢io de hematomas apds o procedi-
mento e iniciacio do processo cicatricial, com libera¢io de int-
meros mediadores inflamatérios que sinalizam as células da
matriz extracelular a produgio de novas fibras elasticas.

Na derme reticular, no entanto, nio foram visualizados
resultados semelhantes. Sugere-se que ocorra tardiamente a sin-
tese das fibras elasticas mais espessas horizontalizadas ao eixo
epidérmico, caracteristicas dessa por¢io dérmica. Como as bio-
psias apos os procedimentos foram realizadas 12 semanas apos
cada tratamento, essas fibras ainda nio estariam maduras e passi-
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veis de visualizagio nas coloragdes especificas.

No entanto, o estudo de Ash et al., em que foi compara-
do acido glicolico com tretinoina ou com L-icido ascorbico no
tratamento de estrias, demonstrou na histopatologia grande
aumento da elastina na derme papilar com o uso de tretinoina.”

Neste estudo, na avaliacio global para fibras elasticas, o
tratamento com ATA 20% e subcisio mostrou melhora eviden-
te nas fibras elasticas, embora insignificante do ponto de vista
estatistico. Tanto o ATA 20% como a subcisdo promovem infla-
macio cutanea superficial e estimulo para novo tecido cicatricial
elastico.

Na avalia¢io global para fibras colagenas houve melhora
com o uso de ATA 20% isolado, significativa do ponto de vista
estatistico. Isso ocorre porque o ATA nessa concentracdo pro-
move indug¢io da resposta fibroblastica da pele.

Apesar das respostas individuais de cada tratamento,
quando os tratamentos sio comparados, esses resultados nio
foram observados. As avaliacdes da epiderme, derme superficial
e derme reticular nas coloracdes HE, fibras elasticas e colagenas
nio mostraram diferenca significativa entre os tratamentos.

CONCLUSAO

O tratamento das estrias com ATA 20% associado ou nio
a subcisdo pode ser aplicado a estrias. Histologicamente existe
alteragio comprovada apés todos os procedimentos citados; no
entanto, o uso de apenas ATA 20% para melhora da epiderme e
da subcisio para melhora da derme superficial foi estatistica-
mente significativo. Nenhum dos tratamentos mostrou-se supe-
rior aos demais. Ressaltamos que apenas uma sessdo de cada tra-
tamento foi realizada e que provavelmente a melhora clinica e
histologica serd possivel com maior nimero de sessdes. Os tra-
tamentos propostos sio de baixo custo e neste estudo mostra-
ram-se seguros. @
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Avaliacao de dermocosmeético com
retinaldeido, nicotinamida e vitis vinifera
no fotoenvelhecimento cutaneo de
mulheres entre 25 e 40 anos de idade
Assessment of dermocosmetics containing retinaldehyde,

nicotinamide and Vitis vinifera in the cutaneous photoaging
of women between 25 and 40 years old

RESUMO

Introdugdo: A pele esta sujeita ao envelhecimento intrinseco e extrinseco. Desse modo, tratar o fotoen-
velhecimento cutineo representa desafio clinico.

Objetivo: Avaliar, através de parametros objetivos e subjetivos, seguranga, tolerabilidade e eficicia clini-
ca de produto cosmético contendo retinaldeido 0,05%, nicotinamina 4% e extrato de Vitis vinifera 1%
no tratamento do envelhecimento da pele.

Métodos: Estudo monocéntrico, prospectivo, intervencional, aberto que avaliou 40 voluntirias do sexo
feminino de 25 a 40 anos, fototipos I a IV de Fitzpatrick, que aplicaram produto dermocosmético duran-
te 60 dias consecutivos. As avaliagdes foram realizadas de forma subjetiva pelo médico, voluntiria e exame
ultrassonogrifico e de forma objetiva por fotografias pelo Visia®, bidpsias cutaneas, corneometria,
pHmetria e sebumetria.

Resultados: 36 voluntirias completaram o estudo.Avaliagdes subjetivas demonstraram melhora nas
rugas, linhas finas, flacidez, vico e aparéncia geral. Ultrassom e bidpsia cutinea evidenciaram aumento de
colageno em 94,4% e 30,6% respectivamente. Fotos do aparelho Visia® demonstraram redu¢io de man-
chas, rugas, poros e melhora da textura cutanea. Sebumeter revelou diminui¢io da oleosidade, e houve
reducdo do pH. As medidas do Corneometer mantiveram-se constantes.

Conclusdes: o produto dermocosmético analisado foi eficaz e seguro para combater o fotoenvelhecimento.
Palavras-chave: retinoides; retinaldeido; niacinamida; envelhecimento da pele.

ABSTRACT

Introduction: The skin is subject to intrinsic and extrinsic aging processes, which makes treating cutaneous photoag-
ing clinically challenging.

Objective: To use objective and subjective parameters to evaluate the safety, tolerability, and clinical efficacy of a cos-
metic product containing 0.05% retinaldehyde, 4% nicotinamide, and 1% Vitis vinifera extract in the treatment of
skin aging.

Methods: A monocentric, prospective, open study evaluated 40 female volunteers (25-40 years old) with Fitzpatrick
skin types I to IV who used the dermocosmetic product for 60 consecutive days. Subjective assessments were carried
out by the physician and the volunteer patients. In addition, ultrasound examination and objective assessment of pho-
tographic records using the Visia® imaging system, skin biopsies, corneometry, pH metry, and sebumetry were con-
ducted.

Results: Thirty-six volunteers completed the study. Subjective evaluations revealed improvements in wrinkles, fine
lines, sagging, vitality, and overall appearance. Ultrasound and skin biopsies showed increased collagen (94.4% and
30.6%, respectively). Pictures from the Visia® device demonstrated a reduction in stains, wrinkles, and pores, and
improvements in the skin’s texture. Sebumetry revealed a decrease in the oiliness and the pH. Measurements taken
with the corneometer remained constant.

Conclusions: This dermocosmetic product is effective and safe in the treatment of photoaging.

Keywords: retinoids; rethinaldehyde; niacinamide; skin aging.
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INTRODUCAO

Fatores ambientais e genéticos estio envolvidos sinergica-
mente no processo de envelhecimento cutaneo. A exposi¢io a
radia¢io ultravioleta é o principal fator ambiental relacionado as
mudangas ocorridas na pele e causadora de fotoenvelhecimento
cutaneo prematuro. Os raios UV alteram o DNA mitocondrial e
o nucleo celular, atacam os queratindcitos e os fibroblastos, oca-
sionando mudangas moleculares que destroem o colageno extra-
celular e diminuem a sintese de colageno novo.'” Clinicamente
a pele envelhecida é caracterizada por pigmentacio mosqueada,
xerose e rugas finas."* Os sinais presentes na pele envelhecida
estio associados a diminui¢do da microcirculagio, a elastose, 3 ati-
pia celular, a displasia pré-neoplisica e a atrofia epidérmica.®

Raios ultravioletas também estio associados ao aumento
dos radicais livres, que apresentam papel importante no envelhe-
cimento.”® Essas moléculas danificam estruturas cutaneas impor-
tantes como fibras colagenas e elasticas, membranas celulares e
segmentos do DNA. Os proteossomas, uma protease multicanali-
tica, sio responsaveis pela degradacio de produtos oxidados. Com
o passar dos anos, a atividade dessa protease parece diminuir, pro-
vocando degradagio incompleta das proteinas oxidadas, aumento
de agregados proteicos e aceleracio da disfungio celular.”®

A pele fotodanificada apresenta alteracdes importantes no
componente celular e na matriz extracelular do tecido conecti-
vo com actimulo de elastina desorganizada e perda de colageno,
resultantes da ativagio das metaloproteinases da matriz extracelu-
lar (MMPs).” As MMPs medeiam os efeitos oxidativos dos raios
ultravioletas, e o aumento da expressio das MMPs esta relacio-
nado a reducio da sintese do colageno e tecido conectivo.”

Na sociedade atual, na qual ha um culto a beleza, o enve-
lhecimento cutaneo tem importante impacto psicoemocional, e,
por essa razdo, muitas terapias sio desenvolvidas com finalidade
de diminuir ou prevenir esse efeito.’

Os retinoides topicos, expressio usada para designar
moléculas que apresentam agdes bioldgicas caracteristicas da
vitamina A, sio importantes para tratamento da pele fotodanifi-
cada, pois sio capazes de melhorar a aparéncia cutinea ao pro-
duzir alteracdes moleculares e bioquimicas que levam as altera-
¢oes visiveis.>!’

A vitamina A topica inibe expressio das MMP e estimu-
la sintese de colageno tanto na pele fotodanificada quanto na
pele fotoprotegida.®

Essas substincias também aumentam a hidrata¢io cuta-
nea, e diferentes mecanismos sio sugeridos para essa acio,
incluindo deposi¢io de glicosaminoglicanos na epiderme, com-
pactacio do estrato cérneo e modificagdes na proliferacio e
espessamento epidérmico.” Os compostos retinoides melhoram
a pigmenta¢io cutanea, sendo sua a¢io na discromia da pele
complexa e inclusiva de diversos mecanismos, como inibi¢io da
atividade da tirosinase, diminui¢cdo do tamanho das organelas
celulares relacionadas com a sintese de melanina e inibi¢io dos
melanossomas.™'""

Apesar de os retinoides topicos serem efetivos em varias
alteracdes cutaneas, alguns deles, como o acido retinoico, apre-
sentam eventos adversos locais, vistos especialmente durante o
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inicio do tratamento, incluindo descamacio, eritema, resseca-
mento, queimagio e prurido. O grau dessa intolerancia varia
entre pacientes e estd muitas vezes relacionado ao veiculo usado
na foérmula. A irritagio pode ser atenuada pela diminuicio da
exposi¢io solar, evitando-se temperaturas extremas e pelo uso
de cremes emolientes."”

O retinaldeido ¢ derivado da vitamina A, precursor natu-
ral do acido retinoico com ag¢do bioldgica e que apresenta boa
tolerancia ao ser usado no tratamento da pele envelhecida.
Produz a¢des semelhantes as do acido retinoico, mas com menor
efeito irritante.>*"

Além dos retinoides, outros produtos cosmecéuticos tém
sido desenvolvidos com intuito de melhorar a pele fotoenvelhe-
cida, entre eles as vitaminas e os produtos fitoterapicos."

Vitaminas sio constituintes naturais da pele humana e
fazem parte do sistema antioxidante que protege a pele do estres-
se oxidativo.” Ha aumento do interesse no uso de vitaminas
como antioxidantes naturais para ajudar na a¢io antioxidante.”

A nicotinamida, também conhecida como niacinamida,
¢ vitamina hidrossolavel (vitamina B3) que é parte integral da
coenzima nicotinamida-adenina dinucleotideo (NAD)." A apli-
cagio topica de nicotinamida reduz perda de dgua transepidér-
mica, melhora a hidratacio da camada cérnea, aumenta a sinte-
se de queratina e estimula a sintese de ceramidas. Também pos-
sui efeitos na redugio de rugas, manchas hiperpigmentares, pali-
dez e pele amarelada.'*'"”

Vitaminas A e B3 tém demonstrado a¢io anti-inflamato-
ria e antioxidante potente, e produtos que contém essas substan-
cias ja se mostraram efetivos no tratamento do envelhecimento
cutineo e também no tratamento de dermatoses inflamatorias
como acne, alteragdes da pigmentacio e cicatrizagio."” Existem
evidéncias de que essas substancias quando utilizadas de modo
associado apresentam efeitos aditivos. No entanto, para se obter
agdo efetiva devem ser preparadas e combinadas em formula-
coes apropriadas.h

Fitoterapicos também se apresentam como importantes
ingredientes para produtos cosmecéuticos. O extrato de Vitis
vinifera, derivado da semente de uva, ¢ flavonoide rico em proan-
tocianidinas que sio excelentes antioxidantes € também dimi-
nuem os danos causados pelos radicais livres.'"”

Nesse contexto, pesquisas clinicas e o incentivo ao uso de
cosmecéuticos tém sido praticas crescentes na dermatologia
moderna.

METODOS

Realizado estudo clinico monocéntrico, aberto, prospec-
tivo e interveniente aprovado por Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos. Foi conduzido de acordo com os principios
da Resolugio 196/96 do Conselho Nacional de Satde.
Recebeu aprovacio de um Comité de Etica antes de ser inicia-
do (CAAE n. 04450000142-10) e seguiu as Boas Praticas
Clinicas.

Este estudo consistiu na aplicacio de produto cosmético,
a base de retinaldeido, nicotinamina e extrato de Vitis vinifera.
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Teve duragio de 75 dias, durante os quais as voluntarias compa-
receram ao centro de pesquisa quatro vezes (D-15, D0, D30,
D60) e fizeram uso do produto investigado ao longo de 60 dias.

O estudo previu a inclusio de 40 voluntarias.
Participaram do ensaio clinico as voluntarias que consentiram
mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) apds explicagio completa do estudo. As
voluntarias foram submetidas a avalia¢io dermatoldgica geral,
verificando se atendiam aos critérios de inclusio necessarios:
mulheres com idade entre 25 e 40 anos, usuarias habituais de
fotoprotetor facial, de fototipos I a IV de Fitzpatrick, com sinais
de fotoenvelhecimento leve a moderado — Escala de Glogau de
I e II —, livres de doencas que, a critério do investigador, pudes-
sem interferir na avaliacio do envelhecimento cutaneo, capaci-
tadas a seguir o esquema de visitas e o tratamento instituido, e
sem historico sabido de reacdo alérgica aos componentes do
produto investigado.

Também foram esclarecidas sobre as exigéncias durante o
periodo do estudo e foram retiradas aquelas que durante o perio-
do nio aderiram ao protocolo (deixaram de utilizar qualquer um
dos produtos por cinco dias seguidos ou dez dias intercalados,
durante os 60 dias previstos de uso do produto investigado).
Foram considerados critérios de exclusdo apresentar: qualquer
dermatose, doenca sistémica ou necessidade de uso de medica-
mentos que atrapalhassem a avaliagio clinica do tratamento em
questdo; exposicio solar intensa durante o estudo e nos 60 dias
anteriores; uso de drogas ilicitas; tabagismo; HIV positivas.

Nas quatro visitas as voluntdrias foram submetidas a
exame fisico e avaliacio dos sinais vitais. Nas visitas 1 (D-15) e
4 (D60), foi realizada bidpsia cutanea com punch n2 2 na area
fotoexposta da face. Para analise da amostra retirada foram usa-
das estas coloracdes — fibras coligenas: tricromio de Masson;
fibras elasticas: Verhoeft; mucina: Alcian Blue.

Nas visitas 2, 3 e 4 foram obtidas medidas de corneome-
tria, sebumetria e pHmetria (Derma Unit SSC3, CK eletronic
GmbHO — Cologne, Alemanha), ultrassom da face (DUBO—
USB, SkinScanne — Luneburg, Alemanha) na regiio em que
seriam realizadas as biopsias; e obtencdo da foto do rosto através
do aparelho Visia® (Canfiel System®— Fairfield, Estados
Unidos).

O ultrassom analisou o padrio existente de fibras elasti-
cas e colagenas. Esses resultados foram transmitidos para um pro-
grama de softwear que analisou os dados obtendo como respos-
ta: “aumentou muito”, “aumentou”’, “inalterado” e “diminuiu”.

As fotos obtidas pelo aparelho Visia® analisaram as varii-
veis “manchas”, “manchas UV”, “manchas marrOns”’, “area ver-
melha”, “rugas”, “textura”, “poros” e “porfirina”. Para cada
varidvel foram analisados os parametros contagem, pontuacio e
percentil, sendo contagem o niimero de elementos; pontua¢io o
tamanho total/area e intensidade desses elementos; percentil a
comparagio entre a voluntaria e pessoas de iguais idade, sexo e
fototipo. Também foi realizada avaliacio de seguranca através de
um questionario de evento adverso.

Nas visitas 3 e 4 avaliou-se subjetivamente a tolerabilida-
de e foram realizadas avaliacdes clinicas, através de questionarios
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de resposta subjetiva dos médicose uma autoavaliagio realizada
pela voluntiria. No questionario de avaliagdes clinicas foram
avaliados os parametros rugas, linhas finas, melanoses solares,
outras hipercromias, eritema, flacidez da pele, hidratacio, vico,
oleosidade, suavidade ao toque e aparéncia geral. Os critérios
avaliados pelo questionario de tolerabilidade e pelo questiona-
rio de resposta subjetiva dos médicos e pela propria voluntaria
estio apresentados nos quadros 1 e 2, respectivamente.

Em todo o trabalho, utilizaram-se testes estatisticos nio
paramétricos, posto que as variaveis nio tinham distribui¢io-
padrio normal (curva de Gauss), segundo teste de Anderson-
Darling. Estabeleceu-se para este estudo nivel de significancia de
0,05 (p<0,05), com intervalos de confian¢a de 95%. Para anali-
sar as respostas obtidas pela corneometria, pHmetria, sebumetria
e Visia® foram usados testes de Wilcoxon. Para analisar respostas
obtidas dos questionarios médicos e das voluntarias, da avaliagdo
de eventos adversos, da avaliacdo subjetiva da tolerabilidade e do
ultrassom utilizou-se teste de Igualdade de Duas Propor¢des.

RESULTADOS

Das 40 voluntarias incluidas, 36 completaram o estudo
(90%), tendo uma voluntaria sido excluida por evento adverso
em decorréncia do uso do produto investigado (ardor, verme-
lhidio e descamacio de grau leve); uma por violacio do proto-
colo; e duas por retirada do consentimento.

A analise dos questionarios de autoavalia¢io das volunta-
rias revelou prevaléncia de auséncia de eventos adversos em
83,3%. Além disso, mostrou predominio na resposta “Excelente”,
entre DO e D60, para parametros de agradabilidade, sendo 25%
cheiro (p 0,058), 58,3% espalhabilidade (p 0,099) e 33,3% absor-
¢do. A anilise dos questionarios de tolerabilidade (eritema, resse-
camento, descamacio, coceira/ardor) nio apresentou diferenca
estatistica durante as visitas, indicando que o produto foi bem
tolerado durante todo estudo. A auséncia de diferenca estatistica
para eritema indica que o produto nio produziu qualquer rea¢io
que fosse traduzida por avermelhamento da pele.

Avaliacoes subjetivas das voluntarias revelaram aumento
progressivo no namero de voluntirias que responderam
“Melhora acentuada”, atingindo-se em D60 valores de 38,9%
para rugas (p 0,000), 36,1% para linhas finas (p 0,029), 63,9%
para flacidez (p 0,009), 66,7% para vico (p 0,018), 47,2% para
melanoses solares (p 0,005), 47,2% para outras hipercromias (p

Quadro 1: Avaliacao de tolerabilidade subjetiva

Excelente Auséncia total de eventos adversos

Boa Eventos adversos que podem ser facilmente
tolerados

Regular Eventos adversos que podem ser tolerados e
que nao levam a descontinuacao do
tratamento

Ruim Quando os eventos adversos obrigam a
interrupcdo do tratamento
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Quadro 2: Avaliacao subjetiva de eficacia

Melhora completa Sinais de envelhecimento cutaneo ausentes

Melhora acentuada Sinais de envelhecimento cutaneo muito
melhores (qualitativamente, de 50% a 99%
melhor que o basal do estudo)

Melhora moderada Sinais de envelhecimento cutaneo presentes,
mas notavelmente melhores (qualitativamente,
de 25% a 50% melhor que o basal do estudo)
Melhora discreta Sinais de envelhecimento cutaneo presentes
com apenas minima melhora (qualitativamente,
até 25% melhor que o basal do estudo)
Manutengao Sem melhora; sinais de envelhecimento
cutaneo inalterados ou piores em relagao
a visita inicial

Piora discreta Sinais de envelhecimento cutaneo presentes
com apenas minima piora (qualitativamente,
até 25% pior que o basal do estudo)

Piora moderada Sinais de envelhecimento cutaneo presentes,
mas notavelmente piores (qualitativamente,
de 25% a 50% pior que o basal do estudo)
Piora acentuada Sinais de envelhecimento cutaneo muito piores
(qualitativamente, de 50% a 99% pior que o
basal do estudo)

Piora completa Sinais de envelhecimento cutaneo muito piores
(qualitativamente, 100% pior que o basal do

estudo)

0,005) e 75% para aparéncia geral (p 0,002). Houve aumento no
numero de voluntarias que responderam “Melhora completa”
para hidratacio (11,1% em D60; p 0,04), oleosidade (13,9% em
D60; p 0,088) e suavidade ao toque (13,9% em D60; p 0,020).

Avaliagdes subjetivas do médico revelaram elevagio para
resposta “Melhora moderada” em todas as visitas. Assim, em
D60, obteve-se este resultado: 27,8% para rugas (p 0,032),33,3%
para linhas finas (p 0,009), 33,3% para flacidez (p 0,001), 30,6%
para oleosidade (p 0,017), 75% para vico (p <0,001),72,2% para
sensacio de suavidade ao toque (p <0,001), 72,2% para hidrata-
¢do (p 0,001) e 80,6% para aparéncia geral (p 0,002) (Figura 1).
Nio houve diferenga estatistica para outras hipercromias, mela-
noses solares e eritema.

O ultrassom evidenciou aumento da quantidade de cola-
geno, demonstrado pelo padrio “Aumentou muito”, em 77,8%
das voluntarias entre DO e D30 (p<0,001) e em 94,4% delas
entre DO e D60 (p<0,001) (Grafico 1). Esses dados foram cor-
roborados pela quantidade de colageno que continuou aumen-
tando até D60 (Figuras 2 e 3).
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Figura 1: Comparativo da aparéncia geral entre DO e D60

Grafico 1: Avaliacéo da
quantidade de colageno
demonstrado pelo
ultrassom em D60

B AUMENTOU MUITO
INALTERADO

B AUMENTOU
" DIMINUIU

A bidpsia cutanea revelou quantitativamente o aumento
do percentual de fibras colagenas de, aproximadamente, 10% em
relacio a média inicial (p<0,001). As avaliacdes para fibras elasti-
cas e mucina nio evidenciaram diferencas estatisticas, uma vez
que para a primeira houve varia¢io de 14% (D -15) para 13,3%
(D60), e a tGltima apresentou porcentagem de 19,8% (D -15) e
22,6% (D60). A analise subjetiva, por sua vez, demonstrou
aumento do percentual de fibras colagenas em 30,6% das volun-
tarias entre as visitas inicial (D-15) (Figura 4) e final (D60) (Figura 5).
As avaliacoes de fibras elasticas e mucina permaneceram inaltera-
das em 61,1% e 94,4% das voluntarias, respectivamente.

As fotos obtidas pelo aparelho Visia® indicaram diferen-
cas estatisticas significantes para contagem, pontuacio e percen-
til de melhora nas variaveis “manchas”, “rugas”, “textura’.

Na avaliacio de “manchas” houve redu¢io em contagem
de 41,7 (DO) para 36 (D60) (p<0,001) e pontuacio de 1,598 (DO)
para 1,352 (D60) (p<0,001), além de melhora do percentil 60,9
(DO) para 68,3 (D60) (p<0,001). Para “manchas UV’ encontrou-
se piora dos parametros contagem de 10 (DO0) para 25,3 (D60) (p
0,001) e pontuacio 0,25 (D0) e 0,654 (D60) (p 0,001).

Em rela¢io a “manchas marrons”, nio ocorreu alteracio
na contagem.

Para “rugas” houve reducio de contagem de 5,7 (DO0)
para 4,7 (D30) (p 0,041) estabilizando-se até D60. A pontua¢io
manteve igual padrio: reducio de 0,962 (DO0) para 0,776 (D30)
(p 0,023), estabilizando-se até D60. Em relacio ao percentil de
melhora, houve aumento de 73,4% (DO0) para 77,3% (p 0,014)
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Figura 2:
Quantidade de
colageno
demonstrado pelo
ultrassom em DO -
pontos amarelos

Figura 3:
Quantidade de
colageno demons-
trado pelo ultras-
som em D60 -
pontos amarelos

Figura 4:
Percentual de fibras
coldgenas em D -15
- coloragao tricro-
mio de Masson

(X T

Figura 5:
Percentual de fibras
colagenas em D60
- coloragao
tricromio de
Masson

estabilizando-se ap6s D30.

Na anilise da “textura” constatou-se redu¢io de conta-
gem e pontuacio entre todas as visitas. Para contagem os valores
variaram de 350,7 (DO) para 295,6 (D30) (p 0,012) e, posterior-
mente, 267 (D60) (p 0,088); e na pontuacio de 2,399 (D0) para
1,915 (D30) (p 0,015) e, apds, 1,649 (D60) (p 0,043). Quanto ao
percentil de melhora, houve aumento significativo entre todas as
visitas sendo 57% (D0), 62,1% (D30) e 65,8% (D60).

Em “poros” também foi observada redugio de contagem
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e pontuacio entre todas as visitas, apresentando contagem de
201,5(D0), 184,5(D30) e 171,7(D60) e pontuacio 1,556(D0),
1,356 (D30) e 1,253D(60). As “porfirinas” indicaram tendéncia
de aumento entre as visitas, tanto para contagem como pontua-
¢io, porém, apenas em DO e D60 essa diferenca mostrou-se esta-
tisticamente significante: contagem 17,2(D0) para 43(D60) (p
0,035) e pontuagio 0,096 (DO) para 0,241 (D60) (p 0,040).

As medi¢oes de “sebumetria” demonstraram reducio da
oleosidade da pele entre DO e D30 (de 72,74 para 58,45; p
0,016), com estabilizacio dos valores obtidos ap6s os 30 dias.
Diferengas estatisticas significativas também foram observadas em
relacio a “pHmetria”. Houve redugio entre DO e D30 (de 4,91
para 4,75; p 0,018) e retorno aos parametros iniciais em D60. As
medi¢coes de “corneometria” mantiveram-se constantes.

DISCUSSAO

Em 1986, Kligman e colaboradores sugeriram, pela pri-
meira vez, que o uso de derivado da vitamina A, o acido retinoi-
co ou tretinoina, era eficaz para tratamento do fotoenvelheci-
mento cutineo.”

Posteriormente, em 1988, Weiss e colaboradores
demonstraram, em estudo duplo-cego controlado, que o uso de
creme contendo 0,1% de isotretinoina era capaz de reduzir os
efeitos do fotoenvelhecimento cutaneo como linhas de expres-
sio e rugas. Porém, apontaram a ocorréncia de diversos eventos
adversos, entre eles, eritema, xerose, sensacio de pinicacio e
queimagio, além de inchaco.”

A partir de entio, outras formulas contendo tretinoina
surgiram almejando serem mais bem toleradas.” No entanto,
ainda ¢é frequente na pratica clinica diaria o encontro de pacien-
tes que nio mantém seu uso prolongado devido a esses efeitos
colaterais.”

Um precursor natural da tretinoina, o retinaldeido,
comecou a ser estudado com o intuito de verificar sua agio
benéfica na atenuagio do envelhecimento cutineo produzindo
menores efeitos colaterais.” Saurat, em 1994, demonstrou que o
retinaldeido possuia efeito biolégico na pele humana semelhan-
te a tretinoina e ainda destacou que o composto era mais bem
tolerado.”

Em 1999, Creidi e colaboradores, por meio da analise de
estudos abertos e controlados, comprovaram que o uso regular
de cosméticos contendo retinaldeido era capaz de melhorar os
efeitos do fotoenvelhecimento cutineo sem, entretanto, causar
eventos adversos.”

Paralelo ao uso da vitamina A e seus derivados, outras
vitaminas vém-se destacando no mercado dos cosmecéuticos.
Dentre elas ressalta-se a vitamina B3 (nicotinamida)."”

Assim como a vitamina A, a vitamina B apresenta impor-
tante acio antioxidante e anti-inflamatéria, demonstrando-se,
portanto, eficaz na melhora dos efeitos clinicos causados pelo
fotoenvelhecimento.""” Em estudo duplo-cego placebo contro-
lado com 50 mulheres entre 40 e 60 anos utilizando produto
contendo, isoladamente, nicotinamida a 5%, analises quantitati-
vas de imagens computadorizadas, demonstraram redu¢io em
linhas finas e rugas de, aproximadamente, 5,5%, melhora na tex-
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tura e clareamento da pele.”

Outros produtos naturais, entre eles os fitoterapicos, tam-
bém se mostram capazes de combater os efeitos do fotoenvelhe-
cimento cutaneo. Entretanto, nio sendo necessaria a avaliacdo da
eficicia clinica e seguranca pela Food and Drug Administration
(FDA), nio é possivel afirmar com seguranca os beneficios a eles
atribuidos."”

A Vitis vinifera teve seu poder antioxidante demonstrado
recentemente através do estudo realizado por CornOchionne e
colaboradores. Esse estudo revelou também que o extrato do
broto da Vitis vinifera apresentava, in vitro, maior poder antioxi-
dante do que as vitaminas C e E, sendo, portanto, um excelente
agente no combate ao danos cutaneos gerados pela formacio de
radicais livres.""

A anilise dos questionarios subjetivos das voluntarias
demonstrou prevaléncia de auséncia de eventos adversos e boa
tolerabilidade do produto, semelhante aos resultados obtidos por
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Saurat® e Creid e coloboradores.” Destaca-se no presente estu-
do o predominio da resposta “Excelente” para os parametros de
agradabilidade e a auséncia de diferenca estatistica para o sinal
eritema. Desse modo, pode-se inferir que o produto investiga-
do, além de agradavel, nio produziu irritacio cutanea, que
poderia ser traduzida pela presenca do eritema.

Os mesmos autores demonstraram ainda que o retinaldei-
do é capaz de melhorar aspectos clinicos do fotoenvelhecimen-
to.”” Resultados deste estudo, obtidos a partir das analises subje-
tivas dos questionarios de médicos e voluntarios, corroboraram
os autores referidos ao demonstrar que o produto foi capaz de
melhorar rugas, linhas finas, flacidez, vico e aparéncia geral.

O presente estudo foi capaz, também, de demonstrar
objetivamente, através das fotos obtidas pelo aparelho Visia®, a
eficicia do produto em reduzir “manchas”, “rugas”, “poros” e
melhorar a “textura”. Para “manchas” houve redugio significati-
va do nimero de elementos (contagem), tamanho total/area e
intensidade desses elementos (pontuac¢do). Para “rugas”, além da
redu¢io em contagem e pontuagio, ocorreu melhora do per-
centil, ou seja, melhora clinica da voluntaria em comparacio as
pessoas de iguais idade, sexo e fototipo. “Poros” e “textura”,
mantendo o padrio demonstrado para “rugas”, apresentaram
redu¢io em contagem e pontuacgdo, ¢ simultaneamente melho-
raram o percentil. Assim, fotos do aparelho Visia® demonstra-
ram, de forma objetiva, melhora da aparéncia geral da pele.

A analise dessas fotos demonstrou piora dos parametros
“manchas marrons” e “manchas UV”. O mesmo nio ocorreu
nas avaliacdes subjetivas, uma vez que a analise dos questionarios
das voluntarias demonstrou melhora para melanoses solares e
outras hipercromias.

Embora médicos e voluntarias tenham notado, durante as
avaliacdes subjetivas, melhora da hidrata¢io cutanea, as medidas
de corneometria, que sio objetivas, nio corroboraram esses
achados, uma vez que nio ocorreram diferencas estatisticas sig-
nificantes durante todo o estudo.

As medidas obtidas através da pHmetria demonstraram
diminui¢io entre DO e D30, retornando aos valores iniciais em
D60. Esse aumento na acidez da pele, porém, tem relevancia na
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hidrata¢io cutinea, posto que a acidez cutinea tem a capacidade
de controlar a coesido e integridade da camada cérnea da epider-
me, sendo essencial para estabelecer a permeabilidade da barrei-

* Desse

ra epidérmica e consequentemente, a hidratacio da pele.
modo, apesar de a corneometria nio ter demonstrado diferencas
estatisticas significantes, talvez tenha ocorrido melhora clinica da
hidrata¢io provocada pela diminui¢io do pH cutineo.

Houve redu¢io da oleosidade da pele, avaliada pela sebu-
metria, entre as visitas DO e D30, de acordo com o que ja foi

demonstrado na literatura.”

Destaca-se que a formulacio der-
mocosmética analisada nio apresentou poder comedogénico e
que nido induziu a formacio de acne, conforme observado na
avaliacdo clinica.

Destacam-se também os resultados obtidos pelo ultras-
som e pela bidpsia cutinea, que demonstraram aumento na
quantidade de colageno da pele. Estudos anteriores ja haviam
sugerido que o uso do retinaldeido induz altera¢gdes morfologi-
cas na pele. Porém, afirmavam ser necessaria a realizacdo de mais
estudos para que tal fato fosse comprovado e detalhado.”>

O aumento da quantidade de colageno evidenciado pela
bidpsia, avaliado de modo subjetivo, foi de 30,6% e foi superior
ao valor demonstrado, em 1999, por Boisnic e colaboradores,”
em cujo estudo houve aumento na quantidade de colageno de
18,9% apds uso de formulagio contendo retinaldeido 0,05%.
Porém, o estudo aqui focalizado nio demonstrou aumento esta-
tistico significante no ntmero de fibras elasticas, enquanto
Bosnic demonstrou aumento de 3,88%. Ressalta-se, porém, que
Bosnic utilizou amostra menor (oito individuos), o que pode ter
colaborado para a diferenca estatistica no estudo. Nio foram
encontrados na literatura pesquisada estudos que demonstrassem
aumento na quantidade de coligeno através do ultrassom. Este
estudo, todavia, demonstrou aumento da quantidade de colage-
no em 94,4% das voluntarias, dado obtido pelas medidas com
ultrassom.

Ao demonstrar que houve aumento das fibras colagenas
por meio da bidpsia cutanea e ultrassom, este estudo corrobora
a hipotese de que o retinaldeido, isolado ou associado as duas
outras substancias, induz alteracdes morfologicas na pele.

CONCLUSAO

Conclui-se que o produto contendo retinaldeido, nico-
tinamida e extrato de Vitis vinifera em sua formulacio foi segu-
ro no tratamento do fotoenvelhecimento em mulheres entre 25
e 40 anos. A presente formulacio dermocosmeética também
melhorou varios pardmetros do envelhecimento cutineo, tais
como rugas, linhas finas, flacidez, vico e aparéncia geral, avalia-
dos subjetivamente por médicos e voluntarias e corroborados
pela avaliacio do Visia®, além de aumento da quantidade de
colageno demonstrado de forma subjetiva pelo ultrassom e bio-
psia. A formulagio dermocosmética mostrou-se, portanto, uma
op¢io no tratamento e na prevenc¢io das manifestagdes cutaneas
produzidas pelo fotoenvelhecimento. @
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Protecao oferecida por fotoprotetores
contra luz visivel - uma proposta
de avaliacao

Sunscreen protection against visible light: a new proposal for
evaluation

RESUMO

Introdugdo: Tém sido desenvolvidos fotoprotetores pigmentados, com a combinacio de fil-
tros inorganicos nio particulados e pigmentos opacos, para a protecio contra a luz visivel.
Ainda nio foi apresentado, entretanto, método confidvel para a medida dessa protecio.
Objetivo: O objetivo do estudo foi avaliar a eficicia de fotoprotetores brancos e coloridos
na protecio contra a luz visivel.

Métodos: Foram avaliados 20 fotoprotetores comercializados no mercado brasileiro, sendo
13 produtos classificados como coloridos, e sete como brancos. Medidas colorimétricas foram
realizadas para classificagio da luminosidade e da translucidez dos produtos quando aplicados
em placas de polimetilmetacrilato, e medidas espectrofotométricas foram calculadas para ava-
liagio da absorbancia na faixa de luz visivel, entre 400 e 450nm, utilizando-se como parame-
tro a eficacia absortiva na faixa de luz visivel (Evis).

Resultados: Produtos coloridos apresentaram Evis superior a dos produtos brancos. A ana-
lise estatistica mostrou que ha forte correlagio entre a eficacia absortiva e a luminosidade e
translucidez do produto, e ndo houve correlagio entre a eficicia absortiva e o valor de FPS
dos produtos.

Conclusdes: O uso da Evis mostrou-se parametro Gtil na avaliagio de eficicia de fotopro-
tetores na prote¢io contra a luz visivel. A presenca de pigmentos nos produtos coloridos con-
fere maior eficacia fotoprotetora dentro dessa faixa.

Palavras-chave: protetores de raios solares; fotobiologia; luz solar.

ABSTRACT

Introduction: In order to protect against visible light, pigmented sunscreens have been developed by com-
bining organic non-particulate sunscreens and opaque pigments. No reliable method has yet been pro-
posed to measure the protection offered by these pigments.

Objective: 1o evaluate the effectiveness of white and colored sunscreens in the protection against visible light.
Methods: Tiventy sunscreens marketed in Brazil were evaluated (13 colored and 7 white). Colorimetric
measurements were used to classify the brightness and translucency of the products, which were applied
to polymethylmethacrylate sheets. Spectrophotometric measurements were taken to evaluate the product’s
absorbance within the visible light spectrum between 400 and 450 nm, using the Absorptive Efficacy in
the visible light range as a parameter.

Results: Colored products presented a higher Evis than white products. Statistical analysis demonstrat-
ed that there is strong correlation between absorptive effectiveness and the product’s brightness and translu-
cency. No correlation was verified between absorptive effectiveness and the products’ sun protection factor.
Conclusions: Absorptive efficacy in the visible light range was a useful parameter in the assessment of
sunscreens’ effectiveness in protecting against visible light. Pigmented products provide more effective pho-
toprotection within that band.

Keywords: sunscreening agents; photobiology; sunlight.
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INTRODUCAO

A percepgio dos efeitos deletérios da radiagdo solar, par-
ticularmente dos efeitos cronicos, como sua a¢io no desenvol-
vimento de neoplasias cutineas e o fotoenvelhecimento, s6
ocorreu a partir das duas Gltimas décadas do século XX.'

Dentro do espectro da radiacdo solar, a radiagio ultravio-
leta (RUV) é aquela capaz de promover os principais fendmenos
fotobioldgicos no tecido cutaneo, com particular destaque para
eritema e pigmentagio solar (efeitos cutaneos agudos) e fotocar-
cinogénese e fotoenvelhecimento (dano actinico cronico).’

A radiacio visivel, também denominada luz visivel, é
componente do espectro solar, em faixa compreendida entre
400 e 700nm,’ e cujo principal efeito bioldgico é estimular a
retina humana, sendo percebida sob a forma de cores, variando
do violeta ao vermelho.

Apesar de representar cerca de 40% do total de energia
solar que chega a superficie da Terra, a luz visivel nunca foi rela-
cionada a nenhum efeito cutaneo de significancia.

S6 no presente milénio surgiram os primeiros estudos
sobre a participagdo da luz visivel em alguns mecanismos fisio-
patoldgicos na pele, em particular relacionada a fendomenos pig-
mentares ¢ a0 dano oxidativo.”

Estudo realizado por Mahmoud BH e cols. (2008),” mos-
tra que tanto a radiacio UVA longa (340-400nm) quanto a luz
visivel (400-700nm) sio capazes de, separadamente, promover a
pigmentacio imediata da pele, tendo por cromoéforos nio
somente a melanina, mas também a participacio da oxi-hemo-
globina.

Com rela¢io ao dano oxidativo, sabe-se que a producio
de radicais livres é um importante fenémeno fotobioldgico rela-
cionado a radiacio solar.®

Os fenémenos oxidativos sio os principais responsiveis
pelo fotoenvelhecimento, promovendo a elastose e também as
alteragdes pigmentares comuns da pele fotoexposta.®

Ja era conhecida a participagio da radiacio UVA na pro-
ducio do dano oxidativo, sendo a principal geradora de radicais
livres e com capacidade 10 vezes maior na peroxidagio lipidica,
se comparada a radiacio UVB.®

Mais recentemente, entretanto, foi descrita a participa¢io
da luz visivel na geracio de radicais livres.

Segundo Mahmoud BH e cols.,* a radia¢gio UVA & res-
ponsavel por cerca de 67% da geragdo de radicais livres no estra-
to cérneo, enquanto a luz visivel participa na producio dos 33%
restantes.

O desenvolvimento de fotoprotetores topicos sempre
esteve baseado no conceito de protecio contra os efeitos cuta-
neos decorrentes da RUV, como a queimadura solar, e, poste-
riormente, de prevencio do cancer cutaneo e do fotoenvelheci-
mento."

Dessa forma, os filtros solares desenvolvidos ofereciam
basicamente prote¢io contra a radiacio UVB e, mais recente-
mente, contra a radia¢io UVA.

Os filtros organicos disponiveis atualmente oferecem
protecio muito limitada contra a luz visivel.”

Ja os filtros inorganicos, por serem particulas refletivas,
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podem oferecer protecio contra a luz visivel dependendo essen-
cialmente do tamanho da particula, conforme se vé no grafico 1:

Assim, observa-se que somente as particulas de grande
tamanho e, portanto, visiveis (pigmentares) podem oferecer boa
protecio na faixa da luz visivel.®

A eficicia desses fotoprotetores coloridos na faixa da luz
visivel esta ligada a sua capacidade de refletir a luz, relacionada
com a reflexdo difusa, fazendo-os parecerem brancos quando
aplicados em uma superficie.”"

Como os protetores solares formulados com filtros inor-
ganicos pigmentares tém baixa aceitacio cosmética, por provo-
car coloracio esbranquicada na pele, uma alternativa a essa ques-
tio é a introduc¢io na formulacio de particulas pigmentares,
como o 6xido de ferro, produzindo um efeito de base no pro-
duto (protetor solar colorido ou pigmentado), muito bem acei-
to por usudrios, sobretudo do sexo feminino.

A incorporagio de pigmentos absorvedores aos protetores
solares brancos aumenta consideravelmente a capacidade fotopro-
tetora desses produtos. Esse efeito sinérgico ¢ devido a reflexdo da
luz, aumentada consideravelmente pelo maior comprimento do
percurso da luz atravessando a camada de protetor solar."

Formula¢oes contendo filtros opacos e pigmentos absor-
vedores proporcionam eficaz fotoprote¢io aos individuos sensi-
veis a luz visivel, bem como melhor aceitabilidade cosmética."

Para a avaliacdo da eficicia fotoprotetora dos protetores
solares, dentro da faixa UVB e UVA, ja estio descritos na litera-
tura métodos validados e reconhecidos internacionalmente
como o fator de prote¢io solar (FPS) e o método do
Escurecimento Pigmentar Persistente (do inglés Persistent
Pigment Darkening — PPD)."

Diferentemente, a quantificacio da prote¢io oferecida por
um protetor solar na faixa da luz visivel ainda nio foi motivo de
publicacio na literatura, apesar da crescente importincia desse
espectro da radiagio em mecanismos fisiopatolégicos cutaneos.

Os objetivos deste estudo foram avaliar, de forma com-
parativa, a protecdo contra a luz visivel oferecida por fotoprote-

Grafico 1: Relacao entre opacidade (capacidade refletiva) em diferentes
comprimentos de onda entre TiO2 micronizado e pigmentar — Adaptado de 8.



Avaliagdo de fotoprotetores

tores, transparentes e coloridos, através da avaliacio espectrofo-
tométrica da curva de absor¢io dos produtos, do valor do fator
de protecio solar e das caracteristicas colorimétricas, ¢ também
propor medidas alternativas para a quantificacio da protecio
dentro dessa especifica faixa de radiacio.

METODOS

O estudo avaliou, de forma comparativa, 20 diferentes
fotoprotetores existentes no mercado brasileiro, com relagio as
caracteristicas espectrofotométricas dentro da faixa de 290 a
450nm, com particular interesse para a faixa compreendida entre
400 e 450nm.
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O estudo foi realizado no laboratério de fotoprote¢io da
Medecin Instituto da Pele, centro privado de dermatologia e pes-
quisa clinica localizado no municipio de Osasco, na Grande Sio
Paulo, durante o periodo de abril a junho de 2011.

I — Produtos estudados

Foram selecionados 20 protetores solares disponiveis no
mercado brasileiro, com formula¢io e composicio de filtros
ultravioleta apresentadas na tabela 1.

Tabela 1: Lista dos fotoprotetores avaliados com respectiva classificacao de cor, FPS e composicao de filtros

Cor FPS Filtros (INCl name)

: Colorido 100 Bis-Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl Triazine / Titanium Dioxide / Bis-Benzotriazolyl Tetramethylbutylphenol /
Butylmethoxydibenzoylmethane / Octocrylene

) Colorido 100 Bis-Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl Triazine / Titanium Dioxide / Bis-Benzotriazolyl Tetramethylbutylphenol /
Butylmethoxydibenzoylmethane / Octocrylene

3 Colorido 60 2-Ethylhexyl Salicylate / Bis-Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl Triazine / Titanium Dioxide /
Butylmethoxydibenzoylmethane / Octocrylene / Drometrizole Trisiloxane / Terephtalylidene Dicamphor Sulfonic Acid

4 Colorido 60 Ehtylhexyl Triazone / Bis-Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl Triazine / Titanium Dioxide / Butylmethoxydibenzoylmethane
/ Drometrizole Trisiloxane

5 Colorido 60 Ethylhexyl Methoxycinnamate / Bis-Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl Triazine / Titanium Dioxide /
Bis-Benzotriazolyl Tetramethylbutylphenol / Zinc Oxides

6 Colorido 35 Homosalate / Ethylhexyl Methoxycinnamate / Ehtylhexyl Triazone / Bis-Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl Triazine /
Titanium Dioxide

; Colorido 35 Homosalate / Ethylhexyl Methoxycinnamate / Ehtylhexyl Triazone / Bis-Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl Triazine /
Titanium Dioxide

8 Colorido 30 Homosalate / Ethylhexyl Methoxycinnamate / Bis-Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl Triazine / Titanium Dioxide / 2-
Ethylhexyl Salicylate / Benzophenone-3

9 Colorido 30 Homosalate / Ethylhexyl Methoxycinnamate / Bis-Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl Triazine / Titanium Dioxide / 2-
Ethylhexyl Salicylate / Benzophenone-3

. Bis-Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl Triazine / Titanium Dioxide / Butylmethoxydibenzoylmethane / Octocrylene / 2-

10 Colorido 40 .
Ethylhexyl Salicylate

1 Colorido 65 Ethylhexyl Methoxycinnamate / Bis-Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl Triazine / Titanium Dioxide /
Bis-Benzotriazolyl Tetramethylbutylphenol / 4-Methylbenzylidene Camphor / FeO / Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid

12 Colorido 50 Titanium Dioxide / Zinc Oxides

13 Colorido 25 Ethylhexyl Methoxycinnamate / 4-Methylbenzylidene Camphor
Bis-Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl Triazine / Bis-Benzotriazolyl Tetramethylbutylphenol /

14 Branco 100
Butylmethoxydibenzoylmethane / Octocrylene

15 Branco 30 Ethylhexyl Methoxycinnamate / Bis-Benzotriazolyl Tetramethylbutylphenol

16 Branco 60 Ehtylhexyl Triazone / Bis-Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl Triazine / Titanium Dioxide / Butylmethoxydibenzoylmethane /
Octocrylene / Drometrizole Trisiloxane / Terephtalylidene Dicamphor Sulfonic Acid

17 Branco 70 Ehtylhexyl Triazone / Bis-Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl Triazine / Titanium Dioxide / Bis-Benzotriazolyl
Tetramethylbutylphenol /Butylmethoxydibenzoylmethane / Octocrylene / 2-Ethylhexyl Salicylate

18 Branco 50 Zinc Oxides

19 Branco 30 Homosalate / Ethylhexyl Methoxycinnamate / Bis-Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl Triazine / Titanium Dioxide / 2-
Ethylhexyl Salicylate / Benzophenone-3
Ethylhexyl Methoxycinnamate / Bis-Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl Triazine /Titanium Dioxide,

20 Branco 60

Bis-Benzotriazolyl Tetramethylbutylphenol / Zinc Oxides

Surg Cosmet Dermatol 2012;3(4):45-52.
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II — Equipamentos

II A — Equipamento de espectrofotometria

O UV Transmittance Analyzer UV-1000 (Labsphere®,
New Hampshire — EUA) emite irradiacio através de uma lampa-
da de xeno6nio de 10W na faixa de 250 a 450nm em intervalos de
comprimento de onda de 1nm detectado pelos espectrografos.

A porcio optica do espectrofotometro consiste de duas
camaras, uma superior e outra inferior. A camara superior é
composta pela esfera de integrag¢io, a lampada emissora e um
cabo de fibra 6ptica. Esse conjunto ¢ responsavel pela incidén-
cia dos raios que chegam a amostra. A camara inferior é com-
posta por lentes, espelho e outro cabo de fibra 6ptica que, jun-
tos, sao responsavels por captar a luz transmitida.

II B — Equipamento de colorimetria

O equipamento Chroma Meter CR-400 (Minolta®,
Osaka — Japdo), através do sistema-padrio de cor CIE (The
Commision Internacional de I’Eclairage), avalia cor de superfi-
cies utilizando trés parametros (L*, a* e b¥*)."

O valor de L* ¢ definido como a luminosidade ou a inten-
sidade de brilho de uma superficie. Esse parimetro é expresso em
escala de O (referente ao preto) a 100 (correspondente ao branco).

Os valores de a* variam em seu eixo de vermelho (+100)
a verde (-100), e os valores de b*, de amarelo (+100) a azul (-100).

III — Outros materiais

IIT A - Placas Helioplate HD6 (HelioScreen
Labs®, Marseille — Franca)

As placas utilizadas sio de polimetilmetacrilato
(PMMA), apresentando em uma de suas superficies rugosidade

padronizada de 6pm.

IV — Procedimentos

IV A — Avaliagdo espectofométrica

Para realizacio do estudo, os produtos foram aplicados na
placa de PMMA, na quantidade de 0,75mg/cm? sobre a super-
ficie rugosa.

A quantidade e a forma de aplicacio do produto no
substrato sio criticas para a fidelidade e reprodutibilidade do
teste, e por isso todos os procedimentos foram realizados pelo
mesmo pesquisador, com experiéncia na forma de aplicagio.

Apbs a aplicagio do produto a placa de PMMA foi colo-
cada durante 15 minutos em local escuro com temperatura
ambiente para a secagem do produto e forma¢io de um fino
filme homogéneo.

Encerrado o periodo de repouso, as placas foram inseri-
das no equipamento de espectrofotometria para as leituras. Em
cada placa foram feitas leituras em cinco diferentes pontos.

Os dados coletados pelo equipamento foram compilados em
planilha eletronica, para determinacio das curvas espectofotométri-
cas. A integral da area das diferentes curvas, dentro da faixa da luz
visivel (Ivis0_4500m)» fO1 determinada através da seguinte equagio:

450

JAMAQ)

Ivis =
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IV B — Avalia¢Ges colorimétricas

O parametro L*, que define a luminosidade ou brilho de uma
superficie, foi uma das variaveis estudadas. Quanto maior a medida de
L*, mais clara ou branca fica a placa em que o produto foi aplicado.

Para melhor compara¢io da medida de L*, foi calculada
a varia¢do do valor encontrado na placa com e sem produto.

O Delta L foi calculado através da seguinte equagio
matematica:

Delta L* (DL*) = L*sp — L*p

Em que:

L*sp = Valor de L na placa sem o produto
L*p = Valor de L na placa com o produto

A varia¢io da opacidade foi outra variavel estudada atra-
vés da medida do parametro de translucidez (PT)."

Enquanto a cor é determinada pelos parametros L¥*, a* e
b*, a opacidade de uma superficie pode ser determinada pelo
Parametro de Translucidez (PT), equacio que correlaciona os
parametros mencionados da superficie sobre um fundo branco
(L* = 90,22; a* = 2,99; b* = -3,13) e um fundo preto (L* =
21,48;a* = 0,70; b* = 0,22).

Superficies totalmente opacas nio permitem nenhum
nivel de transmissio de luz. No extremo oposto, superficies
totalmente transparentes permitem a total transmissio da luz.

Quando comparadas, a menor translucidez pode ser
entendida como maior proximidade da opacidade completa.

A translucidez pode ser calculada com base na relacio
entre a coloracdo ( E*ab) de uma superficie em um fundo bran-
co e a coloragio da superficie em fundo preto, conforme defi-
ni¢io de literatura,” através da equagio:

V (L#b-L#p? + (b*b-b*p)?

Em que:

L*b e L*p = valor de L* no fundo branco e no preto, respecti-
vamente

a*b e a*p = valor de a* no fundo branco e no preto, respecti-
vamente
b*b e b*p
vamente

Portanto, o Delta PT (Parametro de Translucidez) pode
ser determinado através da seguinte equacio:

Delta PT = PTsp — PTp
Em que:

valor de b* no fundo branco e no preto, respecti-

PTsp = parametro de translucidez na placa sem o produto
PTp = pardmetro de translucidez na placa com o produto

Assim, um produto ou superficie com maior Delta PT
significa maior varia¢do em rela¢io a translucidez da placa sem
o produto e, portanto, maior opacidade.

Os produtos avaliados foram divididos em dois grupos
classificados como produto branco, quando nio ha presenca de
pigmentos coloridos, e produto colorido, ou tinto, quando ha
presenca de pigmentos em sua formulagio.

V — Analise estatistica

A relagdo entre as variaveis foi avaliada através de grafi-
cos de dispersdo, coeficiente de correlacio linear de Pearson e
teste de hipdtese para o coeficiente de correlagio.



Avaliagao de fotoprotetores

RESULTADOS
Os 20 produtos avaliados foram submetidos a determina-
¢io da curva espectrofotométrica e posterior determina¢do
colorimétrica das faixas, conforme os procedimentos descritos.
Os resultados estdo apresentados abaixo.

I — Eficacia absortiva na faixa da luz visivel (400 a
450 nm)

A eficacia absortiva na faixa de luz visivel (Evis 400_
450nm) foi determinada pela integral da area na referida faixa
espectofotométrica. Os valores, portanto, referem-se a somatoria
dos indices de absor¢io em todos os comprimentos de onda
entre 400 e 450nm (Ivis).

A tabela 2 apresenta, de forma descritiva, os valores
encontrados para os produtos avaliados.

Como se pode observar, os produtos coloridos apresen-
taram valores de eficicia absortiva superiores aos dos produtos
de apresentacio branca, demonstrando que a presen¢a de pig-
mentos na formulacdo interfere positivamente na protecio den-
tro da faixa da luz visivel (400 a 450nm).

Comparando-se o valor de FPS com o da eficicia absor-
tiva dentro da faixa da luz visivel, observa-se que, aparentemen-
te, n3o ha relagio entre essas medidas.

Para comprovar tal observagio, os valores foram estatisti-
camente comparados.

Tabela 2: Lista dos fotoprotetores avaliados com respectiva

classificacao de cor, FPS e integral do indice de absorcao na faixa

da luz visivel (400 a 450nm)
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O grafico 2 representa o grafico de dispersio da relacio
entre o FPS nominal e a eficicia absortiva dentro da faixa da luz
visivel:

A relagdo entre as variaveis foi avaliada através do coefi-
ciente de correlagio linear de Pearson e teste de hipotese para o
coeficiente de correlacgio.

O resultado esta apresentado na tabela 3, abaixo.

Verifica-se que nio hi correlagio significativa entre o
FPS nominal e a integral de 400-450nm.

II — Avaliagdo colorimeétrica das placas

O grau de opacidade dos produtos aplicados nas placas
de PMMA ¢é parametro importante a ser avaliado, uma vez que
pode demonstrar que a maior opacidade dos produtos tem rela-
¢do com sua eficacia absortiva dentro da faixa de luz visivel.

A avaliacio colorimétrica das placas teve por objetivo
identificar a intensidade de sua opacidade através dos indices de
Delta L* e Delta PT, conforme ja descrito.

Quanto maior o valor de Delta L, maior a diferenca de
luminosidade entre a placa com o produto e a placa sem produ-
to, portanto, mais pigmentado o produto.

Por fim, quanto maior o valor de Delta PT, maior a dife-
renca de translucidez entre a placa com o produto e a placa sem
produto, portanto, maior ¢ a opacidade do produto.

A tabela 4, abaixo, apresenta os valores de Delta L* e
Delta PT dos produtos estudados.

Como se pode observar, os produtos coloridos apresen-
tam valores de Delta L e Delta PT superiores aos dos produtos
brancos.
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30 4 ge

i o Integral
(400-450nm)
1 Colorido 100 14,70
2 Colorido 100 26,54
3 Colorido 60 14,05
4 Colorido 60 14,12
5 Colorido 60 16,78
6 Colorido 35 22,62
7 Colorido 35 26,01
8 Colorido 30 30,61
9 Colorido 30 27,39
10 Colorido 40 32,76
1 Colorido 65 15,08
12 Colorido 50 30,81
13 Colorido 25 28,33
14 Branco 100 7,15
15 Branco 30 7,38
16 Branco 60 9,68
17 Branco 70 4,26
18 Branco 50 3,33
19 Branco 30 2,39
20 Branco 60 8,39

254

20

154

Integral (400-450 nm)

10 4

Delta L

Grafico 2: Relacao entre eficacia absortiva na luz visivel (Evis) e FPS

Tabela 3: Coeficiente de relacao linear de Pearson entre FPS e Evis

Variaveis COEFICIENTE DE VALOR P CONCLUSAO *
CORRELACAO
FPS vs Integral -0,279 0,233 N&o rejeita a

400-450nm

hipdtese **
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Tabela 4: Fotoprotetores avaliados com respectiva classificacao de

cor, integral do indice de absorcao na faixa da luz visivel
(400 a 450nm), Delta L e Delta PT

Cor Integral (400-450nm) JL PT
1 Colorido 14,70 93 21,27
2 Colorido 26,54 14,8 23,56
3 Colorido 14,05 8,2 11,31
4 Colorido 14,12 11,2 14,13
5 Colorido 16,78 9,7 15,84
6 Colorido 22,62 12 24,82
7 Colorido 26,01 14,1 26,57
8 Colorido 30,61 14,6 26,77
9 Colorido 27,39 15 23,57
10  Colorido 32,76 17,3 27,47
11 Colorido 15,08 83 11,15
12 Colorido 30,81 15 28
13 Colorido 28,33 16 26,60
14  Branco 7,15 44 6,57
15 Branco 7,38 4,7 6,18
16  Branco 9,68 4,6 7,41
17  Branco 4,26 1,2 2,74
18  Branco 3,33 2 3,91
19 Branco 2,39 -0,6 0,69
20  Branco 8,39 43 6,81

Para verificar se houve alguma correla¢io entre os valo-
res de Delta L e Delta PT com os valores de eficacia absortiva
na faixa da luz visivel, os dados foram avaliados estatisticamente.

O grafico 3 representa a relagio entre a eficicia absorti-
va na faixa da luz visivel e o Delta L.

O grafico mostra que quanto maior o Delta L, maior é o
valor da integral de 400-450nm (eficacia absortiva). Na tabela 5
verifica-se se essa correlacdo ¢ significante através do coeficien-
te relagdo linear de Pearson.

Como se pode observar, ha forte correlacio positiva
entre Delta L e a eficicia absortiva na faixa da luz visivel (Evis).

Por fim, o grafico 4 representa a relagio entre a eficicia
absortiva na faixa da luz visivel e o Delta PT:

O grafico mostra que quanto maior o Delta PT maior ¢ a
integral de 400-450nm. Serd avaliado na tabela 6 se essa correlagio
¢ significante através do coeficiente de relagio linear de Pearson.

Como se pode observar, ha forte correlacio positiva
entre Delta PT e a eficicia absortiva na faixa da luz visivel.

DISCUSSAO

A importancia da prote¢io contra a luz visivel decorre
principalmente de recentes estudos que demonstram sua agio
estimulando a pigmenta¢do em pacientes melanocompetentes’®
e, potencialmente, interferindo em dermatoses hiperpigmenta-
res como o melasma e a hipercromia pés-inflamatoria.

Surg Cosmet Dermatol 2012;3(4):45-52.
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Grafico 3: Gréfico de dispersao da integral de 400-450nm vs Delta L

Tabela 5: Coeficiente de relacao linear de Pearson

entre Delta L e Evis

Variaveis COEFICIENTE DE VALORP  CONCLUSAO *
CORRELAGCAO

Delta L vs 0,975 <0,001 Rejeita a hipotese**

Integral

400-450nm

* Nivel de significancia: 5%
** Hipotese: Nao ha correlacao entre as variaveis
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Grafico 4: Gréfico de dispersao da integral de 400-450nm vs Delta L

Segundo a literatura, dentro da faixa de luz visivel, a por-
¢io de menor comprimento de onda (e, portanto, mais energé-
tica) ¢ a de maior a¢do fotobiologica." Essa faixa, também deno-
minada Luz Azul, compreende comprimento de onda desde
400nm até 450nm.

A disponibilidade de fotoprotetores em bases coloridas
ou tintas, para o tratamento e prevencio de dermatoses pigmen-
tares, tem demonstrado ser opcio efetiva dentro do arsenal tera-
péutico do dermatologista.
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Tabela 6: Coeficiente de relacao linear de Pearson entre

Delta PT e Evis
Variaveis COEFICIENTE DE VALORP  CONCLUSAO *
CORRELAGCAO
Delta PT vs 0,967 <0,001 Rejeita a hipotese**
Integral
400-450nm

* Nivel de significancia: 5%
** Hipdtese: Nao ha correlacao entre as variaveis

Nio hi descri¢io na literatura, entretanto, de métodos ade-
quados para a quantificacio desse efeito fotoprotetor particular.

Dos métodos disponiveis para quantificar esse efeito foto-
protetor, a avaliacio espectrofotométrica da curva de absor¢io
dentro da faixa de luz visivel é o mais factivel até o momento, visto
que ainda nio esta determinada exatamente a evoluc¢io e os meca-
nismos fisiopatogénicos da pigmentacio decorrente da luz visivel.

O presente estudo avaliou 20 fotoprotetores, de diferen-
tes formula¢des, brancos e coloridos, disponiveis no mercado
brasileiro. Através de medidas espectrofotométricas e colorimé-
tricas tentou-se identificar método confiavel para quantificacio
da protecio desses produtos contra a luz visivel, particularmen-
te dentro da faixa de luz azul (400-450nm).

Os resultados demonstraram que o cilculo da eficacia
absortiva na faixa da luz visivel (Evis), que pode ser definida
como a integral do indice de absor¢io na faixa de 400 a 450nm,
se apresenta como alternativa confiavel para a identifica¢io do
efeito protetor dentro dessa especifica faixa.

A medida apresentada conseguiu, dentro dos produtos
avaliados, distinguir o efeito de produtos visualmente brancos e
coloridos, pois todos os 13 coloridos apresentaram medidas
superiores aos sete brancos.
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Além disso, demonstrou-se que a medida de eficacia
absortiva na faixa da luz visivel (Evis) tem forte relacio com as
caracteristicas de cor e opacidade calculadas pelos indices colo-
rimétricos Delta L e Delta PT. Esse dado refor¢a o conceito
teérico de que os produtos de coloragio mais opaca sio mais
efetivos na protecio contra a luz visivel do que os produtos
menos coloridos.

Por fim, os resultados demonstraram que o valor do fator
de protecio solar (FPS) nio tem rela¢io direta com a prote¢io
contra a luz visivel. Dessa forma, a escolha de protetores solares
com base apenas no valor do FPS dos produtos nio infere, de
maneira adequada, sua protecio contra os efeitos da luz visivel.

CONCLUSOES

O presente estudo foi capaz de demonstrar que o uso de
medidas espectrofotométricas pode ser um importante parame-
tro para a avaliacio da eficacia fotoprotetora na faixa da luz visi-
vel de produtos fotoprotetores topicos.

Os resultados demonstram que os produtos classificados
como coloridos apresentam melhor eficicia absortiva na faixa
de luz visivel se comparados aos produtos brancos.

Os dados ainda autorizam afirmar que a medida de efi-
cacia absortiva na faixa de luz visivel (Evis) é a medida mais ade-
quada para essa avaliacio, pois permite distinguir a eficicia de
produtos coloridos e brancos, além de ser capaz de ordenar o
efeito fotoprotetor dos produtos coloridos.

Além disso, os dados apresentados demonstram que o
valor do FPS nio tem relagio com a eficicia absortiva na faixa
da luz visivel. Dessa forma, evidencia-se que, na escolha de foto-
protetores coloridos para protecio contra essa especifica faixa da
radiacido solar, o médico prescritor nio deve considerar o FPS
Gnico critério para a selecio, devendo também considerar infor-
macdes acerca da eficicia fotoprotetora dentro da faixa de luz
visivel, particularmente a medida de eficacia absortiva (Evis). @
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Fatores nutricionais e resisténcia da
haste capilar: estudo clinico piloto

Nutritional factors and resistance of the hair shaft: a pilot
clinic study

RESUMO

Introdugdo: A integridade da haste capilar estd comprometida em algumas genoderma-
toses, uso de citostaticos, além de traumas fisico quimicos, como processamentos (alisa-
mentos,tinturas, uso de secadores, etc.).

Objetivo: avaliar a possivel melhora na resisténcia capilar apos a ingestio de um suple-
mento alimentar

Métodos: pacientes com queixa de queda de cabelo por fratura, com cabelos virgens ou
processados por tintura, tintura e alisamento ingeriram um suplemento vitaminico
por 90 dias.

Resultados: Houve melhora clinica dos fios fraturados removidos pelo pull test e melho-
ra da resisténcia e brilho do cabelo percebida pelas pacientes, estatisticamente significati-
vas (p<0,05).

ConclusGes: ha um impacto nutricional na manuteng¢io da resisténcia do fio de cabelo
e a suplementacio nutricional pode melhorar a sintese das estruturas do fio.
Palavras-chave: suplementacio alimentar; cabelo; tinturas para cabelo.

ABSTRACT

Introduction: The hair shaft’s integrity can be compromised by the presence of some genodermato-
ses, with the use of cytostatic agents, and in physical-chemical traumas, such as straightening, dyeing,
drying, etc.

Objective: To evaluate improvements in hair resistance after the ingestion of a dietary supplement.
Methods: Patients complaining of hair loss due to breakage, with virgin or processed hair (dyed,
straightened, or dyed and straightened) ingested a vitamin supplement for 90 days.

Results: There was clinical improvement in damaged strands that were removed in the pull test, in
addition to statistically significant increases in the strength and shine of the hair, as perceived by
patients (p <0.05).

Conclusions: Nutrition affects the maintenance of hair’s resistance, and supplementation can impro-
ve the synthesis of the structures of the hair.

Keywords: supplementary feeding; hair; hair dyes.

INTRODUCAO

A haste do cabelo nada mais é do que o produto da cera-
tinizacdo folicular, e sua integridade depende nio s6 da qualida-
de da queratina sintetizada no foliculo piloso, mas também das
agressdes externas que venha a softer.'

A integridade da haste capilar estd comprometida em
algumas genodermatoses na, tricotilomania, ¢ com o uso de
citostaticos, além de traumas fisico-quimicos, sendo mais
comuns os processamentos — alisamentos, permanentes, tinturas,
uso de secadores, etc.’

O cabelo de pacientes com alteragdes da haste sio secos
e sem brilho; as alteragdes estruturais da haste capilar podem
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cursar ou nio com aumento da fragilidade. Anormalidades da
haste capilar com aumento da fragilidade incluem moniletrix,
pelos retorcidos e tricorrexe nodosa. Constituem caracteristica
em varias sindromes, incluindo a de Menkes ¢ a de Bjonstad.

Condig¢des nutricionais também podem interferir na
resisténcia do fio.”

Entretanto, a queixa de fragilidade capilar — cabelos que-
bradicos, sem brilho — ¢ relativamente comum no consultério
dermatolégico. O exame do couro cabeludo nido revela altera-
¢io aparente, e o tricograma ¢ normal. Porém, o pull test mostra
fios quebrados.

A integridade da queratina da haste capilar estd intima-
mente relacionada 3as condi¢des nutricionais do individuo.
Deficiéncias nutricionais podem levar a altera¢des no ritmo de
crescimento, coloragio do fio e também em suas propriedades
mecanicas, como resisténcia ao trauma.*

A utilizagio de suplementac¢io nutricional na alopecia é
conduta comum em eflivios telégenos por anemia ou outros
distarbios nutricionais (ma absor¢do, dietas para emagrecimen-
to, etc.” mas nio ha estudos avaliando o impacto dessa medida
na resisténcia capilar, reduzindo a queda de cabelo por fratura
do fio.

O presente estudo pretende avaliar se a resisténcia da
haste capilar se pode beneficiar significativamente da suplemen-
tacdo nutricional.

OBJETIVO

Verificar o eventual impacto de um suplemento nutri-
cional denominado comercialmente Eximia Fortalize®
(Farmoquimica S/A — Sio Paulo, Brasil) na melhora da resistén-
cia das fibras capilares, através da avaliagdo clinica e do paciente

no tempo.

Aspectos éticos

O protocolo do estudo foi submetido ao CEP (Comité
de Etica em Pesquisa) e aprovado.

Logo apds o convite todas as voluntirias receberam
explicacio detalhada sobre o estudo seguida da leitura do termo
de consentimento livre e esclarecido aprovado no CEP. Todo o
estudo foi documentado e conduzido em concordancia com as
normas internacionais de pesquisa para seres humanos
(Declaragio de Helsinque), com a Resolu¢io 196/96 de 10 de
outubro de 1996, do Conselho Nacional de Satde e suas com-
plementares com a Instru¢io normativa n. 04 que rege as boas
praticas clinicas.

METODOS

Trata-se de estudo prospectivo, aleatorizado, cego.

Foram convidadas 62 pacientes do sexo feminino, entre
35 e 65 anos com queixa de fragilidade capilar hd mais de trés
meses, de acordo com os critérios de inclusio e exclusio, entre
marco ¢ maio de 2011 no Laboratério de Pesquisa clinica do
Servico de Dermatologia do Medcin Instituto da Pele (Osasco,
Sio Paulo).
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A fragilidade capilar foi conceituada como a quebra dos
fios durante a escovacdo ou qualquer manejo, como lavagem ou
penteado.

De acordo com o relato das condi¢des prévias dos cabe-
los — sem processamentos, processados com tintura ou processa-
dos com tintura e alisamento — as voluntirias formaram trés
grupos.

Todas as voluntarias foram submetidas a avaliacio derma-
toldgica com a finalidade de descartar doengas cutaneas ou sis-
témicas que pudessem levar a fragilidade capilar ou mesmo alo-
pecia por dermatoses do couro cabeludo; endocrinopatias; ges-
tacdo e aleitamento. O uso de medica¢des que pudessem inter-
ferir na integridade dos fios de cabelo (antineoplasicos, corticos-
teroides) também foi pesquisado e considerado critério de
exclusio.

Definidos os subgrupos das pacientes, para efeito de ana-
lise ¢ apos a assinatura do TCLE, foi aplicado um questionario
subjetivo com os seguintes itens: resisténcia dos fios, perda de
fios por quebra, brilho do cabelo e volume total de cabelo; foi
também realizado o pull test (teste de tragio por escovagio
padronizada), para a contagem de fios quebrados.

O pull test consistiu em trés escovagdes em cada area, nos
seguintes sentidos: da parietal direita para a occipital direita; da
parietofrontal para a occipital média; e da parietal esquerda para
a occipital esquerda, sempre na mesma dire¢io totalizando nove
escovacgdes, com pente plistico padronizado (dentes de 3mm
com espaco de 2mm entre eles), limpos com alcool 70% entre
as coletas.Em seguida, os fios quebrados foram recolhidos para
contagem.

A dose orientada do suplemento Eximia Fortalize® foi
de um comprimido ao dia durante 90 dias; a combina¢io de
nutrientes de cada comprimido estid no quadro 1:

Avaliacao estatistica
Os tratamentos foram comparados em cada tempo expe-
rimental da avaliacio através do teste T de Student.

RESULTADOS

Terminaram o estudo 60 pacientes, das quais 31% pos-
suiam cabelo considerado virgem, 36% tinham o cabelo proces-
sado com tintura, e 33% processado com alisamento. Duas
pacientes nio retornaram para as avaliacdes por motivos nio
relacionados ao estudo.

Todas as pacientes retornaram em ambas as avaliagdes
(T60 e T90), e nenhuma apresentou reacio adversa constatada
na avaliacio clinica ou referida.

AVALIACAO CLINICA

Nenhuma paciente referiu ou apresentou reagio adver-
sa. A ingestio do comprimido foi bem tolerada por 100% das
pacientes.
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Quadro 1: Composicao do suplemento nutricional Eximia Fortalize®

Componente Dose
Pantetonato de calcio (vitamina B5) 5mg
Magnésio 130mg
Acido ascérbico (vitamina C) 45mg
Fumarato ferroso (Ferro) 7mg
Tocoferol (vitamina E) 10mg
Nicotinamida (vitamina A) 16mg
Oxido de zinco 3,5mg
Beta caroteno (vitamina A) 600mcg
Cianocobalamina (vitamina B12) 24mcg
Tiamina (vitamina B1) 1,2mcg
Coridrato de Piridoxina (vitamina B6) 1.3mcg
Riboflavina (vitamina B2) 1,3mcg
Acido félico 240mcg
Biotina 30mcg

Avaliagao por pull test

Subgrupo 1: cabelos virgens

O grifico 1 mostra as médias do nimeros de fios quebra-
dos apos a escovagio do cabelo no inicio (TO), apés 60 dias
(T60) e no final do estudo (T90). A diminui¢io da média repre-
senta reducio de fios quebrados nos tempos de avaliacio estatis-
ticamente significativa.

Subgrupo 2: cabelos processados com tintura

O grafico 2 mostra as médias do nimeros de fios que-
brados apds a escovagio do cabelo no inicio (TO), apds 60 dias
de uso (T60) e no final do estudo(T90). Houve redug¢io pro-
gressiva da média de fios quebrados, estatisticamente significati-
va, entre o inicio do estudo e a avaliagio de 60 dias (T60).
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Subgrupo 3: cabelos processados com tintura e alisa-
mento

O grifico 3 mostra as médias do nimero de fios quebra-
dos ap6s a escovagio do cabelo no inicio (TO), apds 60 dias de
uso (T60) e no final do estudo (T90). Houve redu¢io progres-
siva da média de fios quebrados, estatisticamente significativa,
entre o inicio do estudo e a avaliagio de 60 dias (T60).

Embora no grupo 1, sem processamentos (cabelos vir-
gens), se observasse maior nivel de melhora da resisténcia dos
fios no pull test, nio houve diferenca significativa de resultados
entre 0s grupos.

AVALIACAO SUBJETIVA

A avaliagdo subjetiva foi realizada com o agrupamento
das pacientes, ja que nio houve diferenga nos resultados obtidos
pelos grupos e todos obtiveram melhora no pull fest ao longo do
tempo, demonstrando melhora da resisténcia dos fios ja apds 60
dias de uso.

Nos graficos 4,5 ¢ 6 sio apresentados os resultados da
melhora percebida pelas pacientes ao longo do estudo, quanto a
resisténcia e brilho dos fios, além da percep¢io de perda dos fios
por quebra. O grifico 7 representa a percepgio da melhora de
volume total de cabelo.

Foi também perguntado, ao final do estudo, sobre as
caracteristicas das capsulas quanto a ingestao.

Odor: foi considerado adequado por 98% das pacientes,
que o classificaram como inodoro (80%) ou indiferente (18%).

Sabor: foi considerado adequado por 100% das pacien-
tes, que o classificaram como insipido (77%) e indiferente (23%).

Tamanho e facilidade de degluti¢do: o produto foi
considerado de facil degluticio por 59% das pacientes; dificil de
deglutir.
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Grafico 1: Média de fios com quebra apos escovagao-Grupo 01
* redugdo significativa: p<0; 05

Grafico 2: Média de fios com quebra ap6s escovacao-Grupo 02
* reducdo significativa: p<0; 05 ** reducdo néo significativa p=0; 22

Surg Cosmet Dermatol 2012;4(1):53-7.




56 Addor FAS, Pereira VMC, Abreu FF, Silva SL

12,0
10,0
8,0
6,0
4,0
2,0
0,0 +

quebra apés a escovagado

TO T60 T90

Media de quantidade de fios com

Tempo

O Fios com quebra apds escovagdo do cabelo

70% |"l;'_ f
53%

38%

mTO
= T60
o190

10% |

com muita
resisténcia, ndo
quebra

com resisténcia
normal

sem resisténcia,
quebra com
facilidade

com pouca
resisténcia

Grafico 3: Média de fios com quebra apo6s escovagao-Grupo 03
* reducdo significativa p<0:005 ** reducdo nao significativa p=0; 22

DISCUSSAO

A sintese da fibra capilar é processo proliferativo dinami-
co, altamente influenciado pelo estado nutricional proteico e
calorico. Criancas com kwashiorkor apresentam cabelos finos e
ralos, com mudanca da cor.”’

A caréncia de oligoelementos e proteinas também pode
levar a alteragdes da sintese dos fios. Vitaminas do complexo B
atuam como cofatores enzimaticos na sintese de queratina, e sua
caréncia pode desencadear ou piorar quadros seborreicos com
inflama¢io no couro cabeludo.

Deficiéncias de ferro e zinco ainda que subclinicas
podem levar a alteragdes do aproveitamento de aminoacidos
essenciais a sintese do flo. A caréncia de vitamina C leva também
a alteragdes da estrutura capilar.®

Entretanto, hd pouca evidéncia na literatura do impacto
nutricional na resisténcia da fibra capilar.

Um artigo recente de Hawryluk e English ressalta o
impacto nutricional em anormalidades do fio, em adolescentes.’

Provavelmente isso se deve ao fato de a maioria das dis-
trofias dos pelos estar relacionada a doencas congénitas ou a
traumas fisico-quimicos; cabe observar também a dificuldade de
se avaliar o papel de cada nutriente e do tipo de dieta na inte-
gridade capilar.

Faz sentido, entretanto, a analogia com as unhas, quanto
a estados carenciais, ainda que subclinicos (como a sindrome das
unhas frageis) que podem ter papel relevante nas propriedades
mecanicas dos fios de cabelo.

A reducio significativa de média de perda de fios no pull
test, constatada em 100% das pacientes estudadas, corrobora essa
hipotese. Os processamentos podem danificar a estrutura capilar
que, evidentemente nio pode ser recuperada; a melhora das
condi¢des nutricionais do fio novo sintetizado, no entanto, evi-
dencia melhora.

A utiliza¢io do suplemento vitaminico aqui testado pelo
periodo de trés meses consecutivos confirmou incontestavel-
mente os achados de literatura: houve melhora significativa da

Surg Cosmet Dermatol 2012;4(1):53-7.

Grafico 4: Percentual de pacientes com melhora na resisténcia
nos tempos experimentais avaliados; quando comparado ao tempo inicial (TO).
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Grafico 5: Percentual de pacientes com melhora do brilho dos cabelos nos
tempos experimentais avaliados; quando comparado ao tempo inicial (T0).

resisténcia dos fios (p<0,05): ao inicio do estudo, 98% das
pacientes relatavam perda de fios por fratura; apds trés meses de
uso do suplemento, apenas 8% mantinham a queixa. O brilho e
o volume dos cabelos também obtiveram melhora clinica de
maneira significativa (p<0,05).

Subjetivamente, a melhora da resisténcia dos fioS tam-
bém ficou evidente: ap6s dois meses de uso, 80% das voluntarias
observaram melhora da resisténcia dos fios, percentual que se
elevou para 85% ao final de trés meses de uso.

A adesio ao tratamento foi facilitada pela comunidade
posolégica: 0 uso de apenas um comprimido diirio foi muito
bem tolerado pelas pacientes; nenhuma paciente relatou ou
desenvolveu reagio adversa constatada ou referida.
Possivelmente as caracteristicas do comprimido facilitaram a
tolerabilidade e adesio, ja que a maioria o considerou de tama-
nho, odor e sabor adequados.

O estado anterior dos cabelos nio foi fator impeditivo
para se constatar melhora significativa: nio houve diferenga esta-

tisticamente significante no grau de melhora observado nas
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Grafico 6: Percentual de pacientes com melhora na perda de fios por
quebra nos tempos experimentais avaliados (T60 e T90).
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Grafico 7: Avaliacdo das pacientes quanto a melhora do volume capilar
nos tempos experimentais.

pacientes dos grupos de cabelos virgens, processados com tintu-
ra ou com tintura e alisamento.

Esse fato demonstra que o uso desse suplemento vitami-
nico pode ser benéfico para qualquer paciente, mesmo as que
possuam danos maiores da haste.

CONCLUSAO

Ha evidéncias de que hd um impacto nutricional na
manutencio da resisténcia do fio de cabelo, e a suplementacio
com vitaminas e oligoelementos combinados utilizada (icido
folico, biotina, vitaminas B1,B2, B3, B5, B6, B12, A, E, C, além
dos minerais ferro, magnésio e zinco) pode melhorar as proprie-
dades de resisténcia da fibra capilar. Esse fendmeno ocorre pos-
sivelmente pela melhora da sintese das estruturas do fio, reduzin-
do a queda por quebra nos tipos cabelos estudados. @
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Melanoma desmoplastico

Desmoplastic melanoma

RESUMO

Descrito pela primeira vez em 1971 por Conley et al., o melanoma desmoplasico (MD)
representa menos de 4% dos melanomas cutaneos. Trata-se de variante distinta e incomum,
que se caracteriza por tumor fibroso de células fusiformes liberadoras de coligeno em
matriz fibrosa. Seu diagndstico é propenso a erro, principalmente por sua semelhanca com
outras neoplasias fibrosas. Em cerca de 600 casos descritos na literatura, observou-se apre-
sentagio clinica nio pigmentada, profunda e de aspecto fibroso, associada a lesdo precurso-
ra. Seu reconhecimento é de grande importancia devido ao comportamento de cariter
recidivante e a consequente necessidade de abordagem cirtirgica distinta.
Palavras-chave: melanoma; recidiva local de neoplasia; antigeno gp100 de melanoma;
antigenos especificos de melanoma.

ABSTRACT

First described in 1971 by Conley and colleagues, desmoplastic melanomas represent less than 4%
of cutaneous melanomas. It is a distinctive and uncommon variant characterized by a spindle cell
fibrous tumor of collagen-forming cells, isolated by dense fibrous matrix. Desmoplastic melanomas
are frequently misdiagnosed, mainly due to their similarity to other fibrous neoplasms. A review of
about 600 reported cases unexpectedly revealed the pigmented clinical presentation of a deep and
fibrous nodule that is classically associated with a precursor lesion. The ability to recognise this lesion’s
characteristics is very important, due to its recurrent behaviour and subsequent need for a specialized
surgical approach.

Keywords: melanoma; neoplasm recurrence, local; gp100 melanoma antigen; melanoma-specific
antigens.

Descrito pela primeira vez em 1971 por Conley et al., o
melanoma desmoplasico (MD) representa menos de 4% dos
melanomas cutaneos.'* Trata-se de variante distinta e inco-
mum, que se caracteriza por tumor fibroso de células fusiformes
produtoras ou liberadoras de colageno isoladas em densa matriz
fibrosa, apresentando muitas vezes neurotropismo, padrio de
crescimento semelhante ao do neuroma e diferenciacio neural,
descrito também como fendmeno de transformagio neural.'**

Atualmente, mais de 600 casos ja foram relatados.' Seu
diagnoéstico € propenso a erro, principalmente por sua seme-
lhanca com outras neoplasias fibrosas."® Entretanto ¢ de grande
importancia seu reconhecimento devido ao comportamento
particular e a necessidade de abordagem cirtrgica distinta.'”

A partir de sua primeira descrigdio em 1971, acumula-
ram-se evidéncias de que o MD manifesta comportamento dis-
tinto ao de outras formas de melanoma, por apresentar carater
recidivante e frequente associagdo a alguma lesdo precursora.'**

O mecanismo patogénico da doen¢a permanece desco-
nhecido, entretanto estudos ultraestruturais foram de grande con-
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tribuicio para melhor esclarecimento da histogénese, devido a
observacio de pré-melanossomos em células fibroblasto simile.
Alem disso, ha predominante positividade para proteina S-100 e
outros antigenos de diferenciagio melanocitica, como a
Tirosinase, Melan-A, “Microphtalmia transcription factor” e
gp100, o que embasa a teoria de diferencia¢io de melandcitos em
fendtipo fibroblastico, conhecido como “fibroplasia adaptativa™.'

Acredita-se que a desmoplasia se desenvolva da indu¢io
da sintese de colageno por proliferacio fibroblastica a partir da
acio de citocinas tumorais, decorrente da interagio entre tumor
e matriz extracelular. Sabe-se porém que as proprias células do
melanoma sintetizam colageno e contribuem, assim, para a for-
macio do estroma desmoplasico.'

Estudo experimental sobre o crescimento de células de
melanoma com desmoplasia a partir da injecdo de linhagem de
células de melanoma humano (UCT-Mel7) em camundongos
mostra cinco estadios sucessivos: crescimento inicial limitado,
estase, regressio, quiescéncia e progressio final com crescimento
rapido e letal do tumor. Outro comportamento observado no
estudo foi a relacdo inversa entre desmoplasia e velocidade de
crescimento.”

A microscopia eletronica foi possivel observar caracteris-
ticas semelhantes as de fibroblastos dos melandcitos fusiformes
do MD. Exceto por isso, ndo existe achados ultraestruturais espe-
cificos."”

No computo de aproximadamente 600 casos descritos na
literatura, o MD prevalece em individuos do sexo masculino (de
64% a 67%), que apresentam fotodano cronico, entre 11 e 92
anos. 109 A idade média descrita na literatura varia dos 59 aos
62,8 anos."””” Incide mais freqiiéncia no segmento cefilico (de
41,5% a 75%), porém pode acometer até mucosas e regides
acrais."**’

O MD caracteriza-se clinicamente como nédulo, papu-
la ou placa de consisténcia firme aparentemente fibrosa, acome-
tendo derme ou até subcutaneo.' Na maioria dos casos, a pig-
mentacio ¢é ausente (de 44,3% a 73%) e esta associado a alguma
lesdo precursora, sendo essa, em 42% das vezes, o lentigo malig-
no. 1,6 89

Nio é incomum o retardo ou mesmo o erro diagnosti-
co, uma vez que essa entidade apresenta caracteristicas seme-
lhantes as de outras lesdes fibrosas. Sendo o carcinoma, o fibros-
sarcoma e o melanoma amelandtico, as patologias malignas de
maior incidéncia entre os erros diagnosticos. Dentre as lesoes de
carater benigno, estio a fibromatose, o dermatofibroma e o nevo
melanocitico."*

Essa particular variante do melanoma cutineo se
desenvolve na maioria das vezes associada a lesdo precursora,
fato que, em alguns estudos estd associado a maior sobrevida
(86%)." Observa-se maior ocorréncia de MD em melanoma
do tipo lentiginoso, sendo mais freqiiente o melanoma in situ
que segue padrio de crescimento intraepidérmico lentigino-
so como o lentigo maligno, em uma incidéncia que varia de
42 a 56% dos casos, contra os 4% de associagio com os mela-
nomas cutaneos em geral. ">** Entre eles, descreve-se associa-
¢do com o melanoma disseminativo superficial e o melanoma
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lentiginoso acral em 2,7% dos casos.” Em 15% a 20% dos casos
relatados nio se encontrou precursor associado e foi denomi-
nado fenémeno “de novo”.** O fato de nio se evidenciar
lesdo precursora pode ser devido a presenca de ulcera¢io ou
regressio, ou mesmo, coleta inadequada de material para
exame.® Outra hipdtese seria a histopatogénese ocorrer a par-
tir de melandcito dérmico, célula derivada da crista neural ou
do foliculo piloso."

Embora os aspectos dermatoscopicos do MD ainda nio
estarem devidamente estabelecidos, Debarbieux et al. descreve-
ram recentemente as caracteristicas encontradas na dermatosco-
pia de seis casos dessa variante." Foi possivel observar critérios
para lesdes melanociticas em apenas 50% da amostra e coloragio
multipla em cinco de seis lesdes; 100% mostrou sinais de regres-
sdo semelhantes a cicatrizes, e 50% aspecto de pimenta salteada.
Notou-se anormalidades nas estruturas vasculares indicativo de
melanoma em cinco de seis lesdes, vasos lineares irregulares em
cinco de seis lesdes, e area vermelho-leitosa em trés de seis
lesdes. A presenca de rede pigmentar foi vista exclusivamente na
ocorréncia de associacio com as formas clissicas de melanoma,
além da auséncia de globulos e estrias, possivelmente devido a
apresentacdo nio pigmentada das lesdes avaliadas. Os autores
enfatizaram sinais de regressio, como areas de aspecto cicatricial
e de pimenta salteada, ¢ padrdes vasculares, como area verme-
lho-leitosa e vasos lineares irregulares como as principais carac-
teristicas preditivas de MD.

As principais caracteristicas anatomopatologicas observa-
das no MD foram fasciculos de células fusiformes atipicas, que
invadem derme e tecido subcutaneo, dispostos em varidveis-
padrio de desmoplasia, neurotropismo e diferenciacio neural.’
Predominantemente rdseo, evidencia estroma colagenoso e
padrio infiltrativo difuso do tumor de células fusiformes, com
expansio para septo fibroso subcutineo. Freqiientemente nota-
se agregados intratumorais linfocitrios densos, além de melano-
ma in situ superficialmente.’

Entretanto, os MDs descritos na literatura apresentam
amplo espectro quanto as caracteristicas histologicas, variando
de aspecto predominantemente fibroso a caracteristicas schwan-
nianas. Foi observado variavel grau de densidade e atipia celular,
podendo apresentar-se desde aspecto paucicelular tipico de uma
cicatriz até padrio sarcomatoso observado no melanoma pleo-
morfico fusiforme. HA também significativa heterogeneidade em
relacdo a proporc¢io de células fusiformes e epitelioide, além de
variavel componente fibroso.'

Embora muitos autores tenham descrito essa forma dis-
tinta de melanoma, ainda nio existe consenso quanto aos crité-
rios diagnosticos. A entidade pode ser classificada em graus de
acordo com a relagdo fibrocelular de sua composi¢io (Grau 1:
>50% fibroso, Grau 2: fibroso = celular, Grau 3: celular > fibro-
s0)." Na literatura observa-se estudos que diagnosticaram lesdes
com no minimo um ter¢o de comprometimento fibroso,” ou
50% de desmoplasia.” ou até mesmo qualquer grau de displa-
sia.””” O comprometimento desmoplasico superior a 90% foi
denominado “histologia pura” e associado a um melhor prog-
nostico.’



Melanoma dermopldstico

Foi proposto também a classificagio do MD em puro ou
combinado, definindo o tltimo como aquele com acometimen-
to inferior a 90% de desmoplasia, foco tumoral densamente
celular sem fibrose, tendéncia a nicleo mais alargado, hipercro-
matico, irregular e com maior indice de mitoses, correlacionan-
do-se com menor sobrevida.*"* Estudos mais recentes estabele-
ceram diferengas quanto ao maior acometimento de linfonodos
nas apresentacdes combinadas (22% x 0%)."

Também foi descrita variante mixoide do MD, distinta
pela presenca de material mixoide no estroma fibroso."* A depo-
si¢gdo de mucina, nesses casos, foi associada a pior prognosti-
co.1:10 Agsim como a variante neurotropica do MD, que apre-
senta padrio de crescimento semelhante ao do neuroma, ten-
dendo a infiltracio de nervos periféricos, denominada melano-
ma desmoplisico neurotrépico (MDN), mostrou comporta-
mento mais agressivo.*'""*

E de grande importincia enfatizar que nem todo mela-
noma neurotropico €, necessariamente, desmoplasico,' fato que
questiona a real agressividade do MDN, uma vez que ele ¢ diag-
nosticado acompanhado ou nio do componente desmoplasico e
em diferentes padroes de acometimento neural, podendo limi-
tar-se a invasio de um unico foco perineural, apresentar diferen-
ciacio schwanniana e se estender a transformac¢io neural.”

A respeito dos pardmetros histologicos associados, os
MDs se apresentam ao diagndstico, na maioria dos casos, com
mais de 1 mm de espessura, alcancando média de 2,5 a 6,5

2,6,8,9,15

mm Quanto a profundidade de invasio, acometem em
geral a derme reticular, sendo 89% a 98% deles classificados
como Clark ITV-V>**” A ulcera¢io esta presente em 18% a 20%
dos casos, e comumente observa-se infiltrado linfocitirio de

padrio malhado.>**

A presenc¢a de ambos os critérios foi asso-
ciada a pior prognéstico.* O envolvimento endo ou perineural
foi encontrado em 30% a 40% dos pacientes estudados.”” A
regressao, determinada por fibrose de derme papilar, ectasia de
vasos e espessamento epidérmico, foi vista em 15% dos casos.® E,
em relagio ao nimero de mitoses encontradas, ha series onde
mais da metade dos casos estudados apresentaram mais de uma
mitose por campo, o que foi apontado como critério de pior
prognostico.’

O MD apresenta perfil imuno-histoquimico positivo para
diversos anticorpos, entre eles a proteina S100. Embora nio espe-
cifica de entidade, estd presente em 100% dos estudos. Outro
antigeno de alta sensibilidade estudado mais recentemente, foi o
antigeno de alto peso molecular associado a0 melanoma (HMW-
MMA), reagente em mais de 85% dos casos de MD. * Em geral,
mostra-se negativo para os demais antigenos de diferencia¢io
melanocitica, como HMB45, Gpl100, Melan-A/Mart-1,
Tirosinase e “Microphthalmia transcription factor”. Reage com
menor frequéncia a SMA, Desminina, Fator XIIIA, Laminina e
Colageno tipo IV' e, particularmente na variante neurotropica
do MD, encontra-se reatividade com a vimentina, enolase neu-
roespecifica e EMA, ilustrando a diferenciagdo neural sugerida
pela histologia.® O antigeno associado a melanoma de alto peso
molecular apresenta maior sensibilidade do que o HMB-45 ¢
Mart-1, além de detectar metastases ocultas."
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O tratamento ¢ essencialmente cirtrgico e consiste na
exérese da lesio o mais precocemente possivel. Devido ao com-
portamento mais invasivo, particularmente dos subtipos neuro-
tropicos, ¢ aconselhavel que se realize a exérese com margem
minima de 1cm, idealizando alcancar 2cm (OR 2:1).

A radioterapia tém sido estudada como adjuvante a abor-
dagem cirtirgica, com o intuito de redugio de recidivas locais."
Devido a incidéncia reduzida do acometimento de linfonodos
nessa particular entidade, o acompanhamento clinico e a reali-
zacdo de bidpsia de linfonodo sentinela (BLN) parecem apro-
priados, muito embora tenha sido proposta a realizacio de
mapeamento ¢ BLN em todos os pacientes com Breslow supe-
rior a Imm, Clarck maior que IV ou com apresenta¢io ulcera-
da, mesmo nio havendo evidéncias clinicas de acometimento de
linfonodos.>”

Ha controvérsias a respeito do prognéstico do MD, tanto
pela heterogeneidade do grau de desmoplasia no diagnéstico
quanto pela necessidade de maior adequa¢io na metodologia de
estudos comparativos. A principio, tratava-se de patologia com
menores indices de sobrevida e comportamento mais agressivo
do que outros tipos de melanoma.>” A partir de 1988, trés estu-
dos demonstraram melhor prognéstico dos melanomas associa-
dos a desmoplasia, uma vez que foram comparados a outros tipos
de melanoma de espessura similar.*'""* No entanto, uma exten-
sa série de 280 pacientes foi analisada, nio evidenciando diferen-
¢a estatisticamente significativa na sobrevida em cinco anos
entre os melanomas (de 68% a 79%) e aqueles associados a des-
moplasia (de 75,2% a 90%).° Aparentemente, sio os casos de
MD com indice de Breslow elevado, maior que 5 mm, que apre-
sentam tal superioridade prognostica.'

Alguns parametros histologicos, como espessura da lesio
(p=0.012), presenca de ulceragio, taxa de mitose superior a
6HPF (p<0.001), ocorréncia de regressio e presenca de infiltra-
do linfocitario, foram associados a pior prognostico."” Foi obser-
vado que lesdes com espessura maior que 6,98mm apresentaram
maior incidéncia de metdstases viscerais, as maiores que 5,42mm
foram freqiientemente associadas a recidivas, e aquelas menores
que 3,37mm se mantiveram livres de doenca.”

Em geral, relata-se maior indice de recidivas locais entre
os MD, muito embora a maioria das séries analisadas nio fize-
ram distin¢io entre persisténcia do tumor, que consiste na recor-
réncia do tumor em derme ou tecido subcutaneo apds a exére-
se da lesio primdria com margens nio comprometidas, ou
metastase cutanea.” De qualquer maneira, a taxa de recidiva
local descrita na literatura atual varia de 11% a 49%, muito supe-
rior aos 3,2% de outros melanomas."* Além disso, foi visto maior
incidéncia de recidivas entre os subtipos neurotrépicos (20%)
em comparacdo aos MD (6,8%), o que poderia ser justificado
pela freqiiente invasio neural dos MD, que acaba por determi-
nar dificuldades na extirpacio completa desses tumores.>*'

Histologicamente, a recidiva local se apresenta como
tumor dérmico ou subcutaneo, que pode ser confundido com
lesdo cicatricial ou até com sarcoma, muitas vezes cOm cOmpro-
O padrio citologico da
recidiva pode ser semelhante ao do tumor primario, embora

metimento neural e angiotropismo.”
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muitas vezes se apresente mais pleomorfico, de padrio sarcoma-
toso.' E pode-se observar aparecimento mais precoce das recidi-
vas nos casos de MD, ocorrendo em 78,2% das vezes antes de 24
meses."”

Ha concordancia quanto a menores taxas de envolvi-
mento de linfonodos nos casos de MD (de 9% a 42%), compa-
rados aos outros tipos de melanoma (47%).">***** No estadio
II1, ocorre 4% dos MD, contra 20% dos casos nos outros tipos
de melanoma.*

REFERENCIAS

1. Busan KJ. Cutaneous Desmoplastic melanoma. Adv Anat Pathol.
2005;12(2):92-102.

2. Su LD, Fullen DR, Lowe L, Wang TS, Schwartz JL, Cimmino VM, et al.
Desmoplastic and neurotropic melanoma. Analysis of 33 patients with
lymphatic mapping and sentinel lymph node biopsy. Cancer.
2004;100(3):598-604.

3. Conley J, Lattes R, Orr W. Desmoplastic malignant melanoma (a rare
variant of spindle cell melanoma). Cancer. 1971;28(4):914-936.

4,  Reed JG, Leonard DD. Neurotropic melanoma: a variant of desmoplas-
tic melanoma. Am J Surg Pathol. 1979;3:301-311.

5. Smithers BM, McLeod GR, Little JH. Desmoplastic melanoma: patterns
of recurrence. World J Surg. 1992;16(2):186-90.

6.  Quinn MJ, Crotty KA, Thompson JF. Desmoplastic and desmoplastic
neurotropic melanoma. Cancer. 1998;83:1128-35.

7. McCarthy SW, Scolyer R, Palmer AA. Desmoplastic melanoma: a diag-
nostic trap for the unwary. Pathology. 2004;36(5):445-51.

8.  Carlson JA, Dickersin GR, Sober AJ, Barnhill RL. Desmoplastic neurotro-
pic melanoma. A clinicopathologic analysis of 28 cases. Cancer. 1995;
75(2):478-94.

9. Busam KJ, Mujumdar U, Hummer AJ, Nobrega J, Hawkins WG, Coit DG,
et al. Cutaneous desmoplastic melanoma. Reappraisal of morphologic
heterogeneity and prognostic factors. Am J Surg Pathol.
2004;28(11):1518-25.

10. Skelton HG, Smith KJ, Laskin WB, McCarthy WF, Gagnier JM, Graham JH,
et al. Desmoplastic malignant melanoma. J Am Acad Dermatol.
1995;32(5 pt 1):717-25.

11. Debarbieux S, Ronger-Salve S, Dalle S, Balme B, Thomas L. Dermoscopy
of desmoplastic melanoma: report of six cases. Br J Dermatol.
2008;159(2):360-3.

Surg Cosmet Dermatol 2012;4(1):59-63.

Aparentemente, as metastases a distancia compreendem
em torno de 26% dos casos dos MD, sendo o pulmio o 6rgio
mais frequentemente atingido (de 4% a 57%)."**

Embora ainda haja muitas controvérsias a respeito do
MD, ¢é possivel de fato notar uma distingdo de comportamento
dessa incomum variante do melanoma de dificil diagnéstico his-
topatoldgico, exigindo assim, a necessidade de uma abordagem
terapéutica diferenciada das outras formas de melanoma. @

12. George E, McClain SE, Slingluff CL,Polissar NL, Patterson JW.
Subclassification of desmoplastic melanoma: pure and mixed variants
have significantly different capacities for lymph node metastasis. J
Cutan Pathol. 2009;36(4):425-32.

13.  GotoY, Arigami T, Murali R, Scolyer RA, Tanemura A, Takata M, et al. High
molecular weight-melanoma-associated antigen as a biomarker of
desmoplastic melanoma. Pigment Cell Melanoma Res. 2009; 23(1):137-40.

14. Jain S, Allen PW. Desmoplastic malignant melanoma and its variants.
Am J Surg Pathol. 1989;13(5):358-73.

15. Jaroswewski DE, Pockaj BA, DiGaudo DJ, Bite U.The clinical behavior of
desmoplastic melanoma. Am J Surg.2001;182(6):590-595.

16. Foote MC, Burmeister B, Burmeister E, Baley G, Smithers M.
Desmoplstaic melanoma: The role of radiotherapy in improving local
control. ANZ J. Surg. 2008; 78(4): 273-76.

17. Egbert E,Kempson R, Sagebiel R. Desmoplastic malignant melanoma:a
clinicopathologic study of 25 cases. Cancer. 1988;62(9):2033-41.

18. Spatz A, Shaw HM, Crotty KA, Thompson JF, McCarthy SW. Analysis of
histopathologic features associated with prolonged survival of 10
years or more for patients with thick melanomas (5 mm).
Histopathology. 1998;33(5):406-13.

19. Kay PA, Pinheiro AD, Lohse CM, Pankratz VS, Olsen KD, Lewis JE, et al.
Desmoplastic melanoma of the head and neck: histopathology and
immunohistochemical study of 28 cases. Int J Surg Pathol.
2004;12(1):17-24.

20. Payne WG, Kearney R, Wells K, Blue M, Walusimbi M, Mosiello G, et al.
Desmoplastic melanoma. Am Surg. 2001;67(10):1004-6.

21. Schendrik |; Silvers DN. Desmoplastic and Desmoplastica neurotropic
melanoma. Cancer. 1999; 85(11):2491-2.

22. Anstey A, McKee P, Jones EW.Desmoplastic malignant melanoma:a cli-
nicopathological study of 25 cases. Br J Dermatol. 1993;129(4): 359-71.

23. Devaraj VS, Moss AL, Briggs JC. Desmoplastic melanoma: a clinicopa-
thological review. Br J Plast Surg. 1992;45:595-98.



Melanoma dermopldstico

63

Perguntas para educacao médica continuada - EMCD

1) O melanoma desmoplasico apresenta de regra as
seguintes caracteristicas com exce¢do de:
a) tumor fibroso.
b) presenca de células fusiformes produtoras ou liberadoras
de colageno.
¢) neurotropismo, com padrio de crescimento semelhante
a0 neuroma.
d) hiperpigmentacio.
e) fendmeno de transformacio neural.

2) Geralmente o MD se desenvolve em:
a) areas de fotodano cronico.
b) regides palmoplantares.
¢) mucosa genital ou anal.
d) membros inferiores.
e) couro cabeludo.

3) O mecanismo patogénico do MD fundamenta-se nas
seguintes observacGes com excecdo de:

a) presenca de pré-melanossomos em fibroblastos.

b) positividade para proteina S-100 e outros antigenos de
diferencia¢io melanocitica.

¢) diferenciacio de melandcitos em fenoétipo fibroblastico.
d) inducdo da sintese de colageno por proliferacio fibroblas-
tica.

e) sintese de colageno pelas proprias células do melanoma.

4) Qual lesdo precursora esta com maior frequéncia
associada ao MD?

a) Melanoma extensivo superficial.

b) Lentigo maligno.

¢) Melanoma acral lentiginoso.

d) Nevo melanocitico atipico.

e) Melanose primaria adquirida.

5) Qual das alternativas abaixo ndo ¢ comumente obser-
vada na histopatologia do MD?

a) Fasciculos de células fusiformes atipicas.

b) Variaveis-padrio de desmoplasia, neurotropismo e dife-

renciacdo neural.

¢) Estroma colagenoso.

d) Invasio de derme e tecido subcutaneo.

e) Células inflamatdrias isoladas e dispersas.

6) Qual antigeno apresenta maior sensibilidade no per-
fil imuno-histoquimico do MD?

a) Proteina S100.

b) HMB45.

¢) HMW-MMA.

d) Tirosinase.

e) Melan-A/Mart-1.

7) Qual dos aspectos citados apresenta menor importan-
cia no planejamento cirurgico do MD?

a) Comportamento mais invasivo, particularmente dos sub-

tipos neurotroficos.

b) Menores taxas de envolvimento de linfonodos.

¢) Localizacdo habitual na cabe¢a e no pescoco.

d) Espessura tumoral.

e) Maior indice de recidivas locais.

8) O 6rgio mais frequentemente atingido na ocorréncia
de metastases a distincia no MD é:

a) figado.

b) pulmao.

C) 0sS0.

d) sistema nervoso central.

e) rim.

9) Das caracteristicas dermatoscépicas qual a menos fre-
quente nas descri¢des de MD?

a) Sinais de regressio semelhante a cicatriz.

b) Aspecto de pimenta salteada.

¢) Vasos lineares irregulares.

d) Areas vermelho-leitosas.

e) Rede pigmentar atipica.

10) Podemos citar como diagnostico diferencial do MD
as seguintes entidades com excec¢do de:

a) fibrossarcoma.

b) sarcoma de Kaposi.

¢) melanoma amelanético.

d) fibromatose.

e) dermatofibroma.

Gabarito
Entendendo a alopecia androgenética 2011;3(4):329-37.

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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Lipodistrofia ginoide e terapéutica clinica:
analise critica das publicacoes cientificas
disponiveis

Gynoid lipodystrophy and clinical therapy: a critical analysis
of scientific papers

RESUMO

A lipodistrofia ginoide (celulite) é dermatose inestética comum que aflige muitas mulhe-
res ao redor do mundo. Dependendo da intensidade do quadro estabelecido, essa condi-
¢do pode ser responsavel por relevantes disturbios psicossociais. Na pratica clinica, muitas
formas terapéuticas ji foram tentadas; muitas foram colocadas no cenirio das terapéuticas
proscritas ndo s6 por sua ineficiéncia terapéutica, mas também pelo risco que impdem a
satide do paciente. Outras, ainda em voga, tém fragilidades cientificas que nio sustentam
sua utilizacdo; no panorama médico atual, encaramos, também, as promessas dos aparelhos
médicos, sendo poucos os que realmente apresentam substrato cientifico de sustentacio.
Este artigo faz ampla revisio da literatura médica, analisando estudos presentes na litera-
tura cientifica, tentando fornecer ao leitor argumentos que possam embasi-lo na indica-
¢io de uma dada terapéutica em detrimento de outra, a fim de conforti-lo no discurso
clinico de resultados junto ao paciente portador de tal enfermidade.

Palavras-chave: celulite; lipodistrofia; tecido adiposo.

ABSTRACT

Gynoid lipodystrophy (cellulite) is a common, unattractive dermatosis that affects many women
around the world. Depending on the severity of the appearance, the condition may cause important
psychosocial disorders. Many therapies have been clinically tested, and many have been proscribed,
not only for their therapeutic inefficiency, but also for their risk to patients’ health. Other treatments,
notwithstanding their weak scientific basis, are still in vogue. Medical devices, few of which are bac-
ked by actual scientific evidence, also currently claim to help treat this condition. This paper provides
an extensive scientific literature review and analysis, and aims to help dermatologists decide what spe-
cific therapies to recommend and provide assurances regarding the clinical rationale of results when
treating patients with this condition.

Keywords: cellulitis; lipodystrophy; adipose tissue.



Celulite

INTRODUCAO

Lipodistrofia ginoide (LG) tem o termo “celulite” como
sindbnimo leigo mais usual, o qual foi originario da literatura
médica francesa.' Trata-se de dermatose comum, fisiologica e
indesejavel, cuja etiologia e manejo sio objetos de debates e
representam preocupagio cosmética importante.’

LG afeta de 85% a 98% das mulheres de todas as racas
ap6s o inicio da puberdade, sugerindo componente hormonal
em sua patogenia.! Apesar de sua alta prevaléncia, hi poucos
estudos cientificos sobre a fisiopatologia da LG, dificultando,
assim, decisdo terapéutica acertada a sua abordagem.'

Pode ocorrer em qualquer area da superficie corporal
que contenha tecido subcutaneo adiposo, sendo as dreas mais
suscetivels as regides superior e posterior das coxas e nadegas.
De forma rara, pode ser encontrada também nas mamas, regiio
inferior do abdome e nuca.'

Nurnberger-Muller propds uma escala classificada em
graus:’

Estadio zero: nio evidenciada nas posicdes de pé e dei-
tada. A dermoexpressio observam-se “dobras e sulcos”, mas nio
ha aparéncia de “colchio”.

Estadio 1: nio evidenciada nas posicoes de pé ou dei-
tada, mas a dermoexpressio revela aparéncia de “colchio”.

Estadio 2: evidenciada espontaneamente na posicio de
pé e nio na deitada.

Estadio 3: evidenciada espontaneamente nas posicoes
de pé e deitada.

As principais hipdteses que pretendem explicar a fisiopa-
tologia da LG incluem: arquitetura da pele, alteracio dos septos
do tecido conjuntivo, alteragdes vasculares e fatores inflamato-
rios.'

Através da ressonincia magnética, observa-se que 96,7%
das areas glateas com depressdes causadas pela LG apresentam
septos fibrosos, perpendiculares a superficie da pele; a maioria é
ramificada. Sua espessura ¢, em média, duas vezes maior que na
area sem LG.”

Numerosas terapias tém sido publicadas e empregadas no
tratamento da LG. A despeito da multiplicidade de modalidades
terapéuticas, hd na literatura cientifica evidéncias de que esses
tratamentos sio benéficos, porém, na realidade, muitas dessas
evidéncias sio subjetivas e baseadas na experiéncia médica indi-
vidual ou na resposta de satisfagio dos pacientes; ha, ainda, os
vicios metodologicos empregados em muitos dos estudos.'”

A luz dessas respostas cientificas disparatadas, este artigo
pretende realizar uma andlise critica dos estudos terapéuticos
publicados na literatura médica internacional com relagio a
abordagem da LG.

Terapias topicas

Muitos tratamentos topicos tém sido citados como efeti-
vos na redu¢do da LG, porém poucos avaliam cada principio
ativo separadamente e tém desenhos clinicos adequados. Sendo
assim, acabam ndo atingindo validacio cientifica.

Substincias relatadas na literatura como benéficas na
abordagem da LG:
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Retinol

Kligman e cols. compararam creme a base de retinol,
aplicado duas vezes ao dia, durante seis meses, em uma coxa, ver-
sus placebo, na outra coxa. Do total de 20 pacientes, 13 repor-
taram melhora significativa no local tratado com retinol, e
houve concordancia com a opinido dos médicos avaliadores.* A
melhora foi atribuida a aumento da espessura da derme, melho-
ra no fluxo sanguineo e redu¢io da gordura dérmica.*

Em outro trabalho foram incluidas 14 mulheres (de 26 a
44 anos) que iriam realizar lipoaspiracio para LG leve a mode-
rada.® Antes do procedimento utilizaram, durante seis meses, em
uma das coxas (face posterior), creme a base de retinol estabili-
zado, uma vez ao dia, e, na outra coxa, hidratante comum. Apos
o periodo de uso, houve aumento de elasticidade da pele na
regido tratada com o retinol em 10,7%, enquanto a viscosidade
decresceu em 15,8%. Nio houve melhora do aspecto de casca de
laranja da pele. Na avaliacio histologica, ndo houve diferenca sig-
nificativa entre os dois grupos. Na area tratada com retinol,
entretanto, houve aumento de duas a cinco vezes no nimero de
dendrécitos fator XIIla™t (controlador da sintese e degradacio
de colageno) e em sua relagio com o CD4+, tanto na derme
quanto nos septos fibrosos da hipoderme.” Provavelmente essas
alteracdes melhoraram as tensoes de repouso dentro da pele, o
que, por sua vez, tornaria sua superficie mais suave.’

Ambos os trabalhos apresentaram estrutura¢io adequa-
da, utilizaram como controle area contralateral do préprio
paciente e estudaram formulag¢des de retinol puro sem outras
substancias, o que tornam os resultados mais confidveis e repro-
dutiveis na pratica. O segundo trabalho realizou estudo histolo-
gico que nio apresentou diferenca estatistica entre os grupos, o
que pode ser atribuido ao carater multifatorial da LG; entretan-
to, sendo o objetivo do retinol aumentar a espessura dos septos
e da derme, as altera¢des nos dendrocitos reguladores do cola-
geno dérmico, exatamente nesses locais, pode ser prenuncio de
que essa substancia tem atuacdo na microestrutura dérmica em
que ¢ aplicada.

Como critica a ambos os estudos, o curto tempo de
seguimento nio permite afirmar se a melhora é sustentada e se
o uso prolongado (além de seis meses) causaria aumento nas res-
postas clinica e histologica de forma mais significativa.

Metilxantinas

As metilxaNtinas pertencem a uma das categorias que tém
seu mecanismo de a¢io citado na abordagem da LG. Sdo obtidas
de extratos botanicos, sendo a cafeina, a teobromina e a teofilina
as de melhor aproveitamento.® Supostamente, as metilxantinas
penetrariam até o subcutaneo, onde causariam lipdlise, reduzindo
as células gordurosas, desfazendo os nédulos de gordura.’

Collis e cols.” estudaram durante 12 semanas pacientes
com LG. Uma combinac¢io de aminofilina 2% e acido glicélico
10% fo1i comparada com placebo, usados duas vezes ao dia.

Dessas pacientes (n = 17), trés perceberam, na analise
subjetiva, que houve melhora clinica com o uso do produto
ativo.” Apesar do desenho adequado, a adi¢io de acido glicolico
confundiu o real objetivo do trabalho: capturar o beneficio do
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uso da aminofilina na abordagem da LG. Embora nio tenha
ocorrido resposta adicional, esse alfa-hidroxiacido poderia inter-
ferir na avaliacdo, caso essa melhora fosse evidente. Concluiu-se,
entio, que nenhuma das substancias dessa terapia foi eficaz na
melhora do aspecto da pele. Outros autores também nio encon-
traram respostas clinicas favoraveis com o uso da aminofilina na
abordagem da LG.”*

A metilxantina mais utilizada é a cafeina; ainda assim,
existem poucos trabalhos com desenhos adequados avaliando
sua eficacia isoladamente, repetindo as mesmas falhas metodolo-
gicas verificadas em outros estudos.

Em um destes trabalhos, observou-se o microrrelevo
cutineo pelo método de imagem espectral ortogonal polariza-
da. Nele, avaliaram-se a densidade capilar funcional, o didmetro
da papila dérmica, o didmetro dos capilares, o didmetro de coxas
e quadris, a influéncia do tabagismo, o consumo de alcool ¢ a
atividade fisica das voluntirias.” Apds um més de tratamento
com produto contendo 7% de cafeina, houve diminuic¢io signi-
ficativa da circunferéncia das coxas em 80% e dos quadris em
67,7% das pacientes. Contudo, os parimetros microscopicos nio
apresentaram alteragdes. Com isso, os autores consideraram que
a reducio nio foi relacionada a modificagio de estilo de vida,
mas, sim, a0 uso do principio ativo.’

Esse trabalho buscou avaliacdo objetiva através do método
de imagem e das medidas métricas de coxas e quadris, sendo evi-
dente a melhora apds o tratamento. No entanto, as varias medidas
terapéuticas concomitantes instituidas no estudo impedem a atri-
buicio da melhora exclusivamente ao creme de cafeina.

Outro autor avaliou a eficacia de um produto contendo
retinol, cafeina, extrato de ruscogenina e alcool, em estudo
duplo-cego, randomizado, placebo-controlado, com 46 mulheres.
Todas apresentavam LG leve a moderada nas coxas e IMC entre
20-25. No placebo, foi mantido somente o alcool para simular a
sensacdo cosmética na aplicagio. O produto foi aplicado duas
vezes ao dia durante trés meses, em uma coxa, e, na outra, o pla-
cebo. As avalia¢des foram realizadas antes da primeira aplicagio e
ap6s 28, 56 e 84 dias."” Utilizaram-se métodos objetivos nio
invasivos de captacio de resposta clinica: para microrrelevo cuta-
neo, usou-se analise digital; para estruturas dermo-hipodérmicas,
ultrassom 3D de 20mHz; para propriedades mecanicas da pele,
cutometria; para fluxometria cutnea, o laser doppler.”

Das respostas possiveis, s6 se observou melhora do
microrrelevo cutaneo, apresentando reducio de 53,1% no aspec-
to de casca de laranja no 849 dia, versus 14% do placebo.”” Os
autores explicaram a nio relevancia estatistica nos achados entre
o produto e o placebo devido aos movimentos circulares utili-
zados para aplicagio topica, que exercem a¢io positiva na LG,
acelerando a circulagio sanguinea e prevenindo a fibroesclerose
adiposa, talvez, por liberacio de noradrenalina, induzindo
mudanga qualitativa nos acidos graxos nio esterificados."

Com base nisso, conclui-se que as varias substancias asso-
ciadas s6 tém beneficio sobre o microrrelevo cutineo. Infere-se
que acdes mecanicas, como a massagem, devem ser instituidas em
todos os tratamentos por apresentarem beneficio isolado. Com
iss0, mais uma vez, a mistura de diferentes extratos nio torna pos-
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sivel a analise 1solada dos principios ativos. Como o retinol é o
unico que apresenta trabalhos nos quais é avaliado como mono-
terapia, com repostas possivelmente positivas, pode-se postular
que essa melhora seja somente decorrente dessa substancia.

Mesoterapia

Na Europa, ¢ método popular no tratamento da LG.
Consiste na administracio de inje¢des intradérmicas, contendo
uma variedade de solu¢des, com o objetivo de estimular a lipo-
lise, causar reducio local de gordura e melhorar a aparéncia da
celulite."

Em ensaio, in vitro, com gordura humana, tentou-se cons-
tatar a lipolise através da geragio do glicerol, empregando-se subs-
tancias muito usadas nas combinag¢des mesoterapicas lipoliticas:
isoproterenol, aminofilina, yombina e melilotus," que, usadas iso-
ladamente, apresentaram estimulo maior da lipolise em compara-
¢io ao controle. A adi¢io da aminofilina ao melilotus e ao isopro-
terenol revelou aumento significativo na lipdlise em relagio ao
uso 1solado desses agentes. Ja a adi¢do de lidocaina na combina-
¢io de isoproterenol, aminofilina e yombina inibiu a lipélise."

Achado interessante desse estudo foi a demonstracio da
inibicio da lipdlise por anestésicos topicos, uma vez que quase
todas as solucdes mesoterapicas tém incluidas, rotineiramente,
procaina, lidocaina ou alguma outra substancia anestésica local.
Existem na literatura médica indicios de que anestésicos locais
inibem lipdlise em células de gordura humana."

E importante ressaltar que os resultados nele apresenta-
dos foram obtidos de um estudo in vitro, podendo nio corres-
ponder aos resultados clinicos. O trabalho comprova efeito lipo-
litico das substancias testadas e demonstra que a associa¢io entre
elas revela melhores resultados."

No Brasil, a mesoterapia na abordagem da LG foi
empregada com o uso de fosfatidilcolina, de forma off-label.
Contudo, desde 2003, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) publicou resolu¢io que determina a suspen-
sio de importacio, distribui¢do, comércio e uso, em todo o ter-
ritdrio nacional brasileiro, desse medicamento, na forma farma-
céutica injetivel. Nio havia estudos de seguranca e eficacia cli-
nicos padronizados para esse uso. A pratica de mesoterapia com
essa substancia no Brasil expde o médico a sangdes que nio se
limitam, apenas, a0 ambito ético."

TERAPIAS COM ENERGIAS TERMICA,
LUMINOSA, SONORA E MECANICA

Radiofrequéncia (RF)

A RF ¢ usada na LG e tem como mecanismo o aqueci-
mento da derme e potencialmente do tecido subcutaneo."”*

O resumo dos diversos estudos clinicos sobre a RF, bem
como os comentarios a respeito deles estio compilados no
quadro 1.+

Apesar de esses estudos demonstrarem melhora no aspec-
to da LG com o uso da radiofrequéncia, varias falhas metodolo-
gicas sdo apontadas em seus desenhos, como o tamanho reduzi-
do de voluntarios incluidos nos estudos, as respostas baseadas em

aspectos subjetivos, com falhas importantes na obten¢io de res-
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Quadro 1 - Resumos dos trabalhos que utilizam RF na abordagem da LG

Autores e ano de
publicacao

Metodologia

Resultados

Observagoes

Del Piflo ME, Rosado RH,
Azuela A, Gusman MG,
Arguelles D, Rodriguez C,
Rosado GM, 2006

Alster TS, Tehrani M,
20061°

Wanitphakdeedecha R,
Manuskiatti W, 2006

Goldberg Dj, Fazeli A,
Berlin Al, 2008

W Manuskiatti C,
WachirakaphaN,
Lektrakul,S, 2009

Accent® RF, no modo unipolar; a penetracdo da
energia até 2cm da superficie da pele. A energia
utilizada foi de 100-200 watts, permitindo o aqueci-
mento de derme e hipoderme.

Realizado com 26 mulheres, entre 18 e 50 anos,
peso néo ultrapassando 20% do ideal. Para avalia-
¢ao da espessura do tecido subcutaneo em nade-
gas e coxas, foi utilizado ultrassom com transdutor
linear multifrequencial (2-5MHz) para partes moles.
Aplicadas 3 passadas consecutivas em cada area
durante cada sesséo.

Tratamento realizado em 2 sessées com interva-
lo de 15 dias, e as avaliagdes com ultrassom feitas
nos tempos basal (T0) e 15 dias apds o término da
segunda sessdo (T45), sempre na mesma localiza-
¢do anatomica Realizados registros clinicos e foto-
graficos no inicio do tratamento e apds cada sessao.

VelaSmooth™ System (infravermelho de amplo
espectro, com 20W/700-2.000nm, associado a RF
de 20W/1MHz e rolamento mecanico a vacuo de
200mbar/750mmHg; foi utilizado em 20 volunta-
rias, que se submeteram a 4-6 passadas em cada
drea em sessoes de 30min, 2 vezes por semana, no
total de 8 sessoes.

VelaSmooth™: aplicado até se obter eritema e
calor radiante da pele; incluiu 12 pacientes, que se
submeteram a 8-9 sessdes de 30/45 minutos cada,
duas vezes por semana.

Resultados fotografados e julgados por dois
dermatologistas.

Aferidas medidas de peso e circunferéncia dos
locais tratados no inicio, imediatamente apds o
ultimo tratamento, em 4 semanas € um ano apos o
término do protocolo.

RF unipolar; 35 voluntarios com LG graus -V,
tratados em 6 sessoes.

Avaliados com fotografias, medidas clinicas, bio-
psias, ressonancia magnética e avaliagdes de lipi-
des no sangue.

RF tripolar; aplicado em 39 pacientes de 23-41
anos, com LG grau 1 ou 2, 1 vez por semana, no
total de 8 sessoes.

Medidas das circunferéncias pré e pds-trata-
mento foram obtidas; aferida a espessura da gor-
dura subcutanea por US.

1) organizacdo das linhas de fibro-
se preexistentes.

b aumento do tecido fibroso
(53%) e da espessura das fibras
(57%).

3) contragao volumétrica e melho-
ra do contorno de coxas e nddegas,
comprovando a acdo no tecido
conectivo e no tecido subcutaneo.

1) melhora significativa na textura
da pele e diminuicdo da LG no
decorrer de semanas a meses.

1) melhora clinica no abdome
(25%) e coxa (50%).

2) corpo, peso e forma nao tiveram
influéncia no grau médio de
melhora clinica e redugao circun-
ferencial.

1) 27 voluntarios apresentaram
melhora clinica.

2) reducdo média da circunferén-
cia da coxa de 2,45cm.

3) obteve-se fibrose da derme
superior.

4) sem alteragdes a ressonancia

1) reducdo de 3,5cm na circunfe-
réncia abdominal.

1) ndo cita a significancia estatisti-
ca dos resultados.

2) ndo demonstra correlagdo
entre a energia utilizada e a con-
tracdo do tecido conectivo.

3) ndo avalia os resultados em
longo prazo.

1) pequena amostra de volunta-
rios.

2) avaliacdo subjetiva da celulite e
de sua intensidade.

1) é opcdo terapéutica na LG, mas
requer amostra maior e avaliagdo
objetiva, além de melhor documen-
tacao fotografica dos resultados.

1) ndo produz corrente elétrica
dentro do tecido.

2) a melhora parece ser maior do
que a dos tratamentos previamen-
te relatados com sistema bipolar e
laser de baixa energia.

1) o RF tripolar se mostra superior
ao bipolar e ao laser de baixa
energia.

2) ampliar o tempo de avaliagdo e
o numero de voluntérios tornaria
a conclusdo mais segura

Continua...
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Autores e ano de
publicacao

Quadro 1 - Resumos dos trabalhos que utilizam RF na abordagem da LG

Metodologia

Resultados

Observacoes

Sadick N, Magro C,2007"

TrellesM A, Mordon S R,
2009

Lugt C, RomeroC, Ancona
D, Al-Zaroun M, Perera J,
Trelles M A, 2009”

Kulick MI,2010*

Energia usada: 20 a 28,5W, com frequéncia de
1MHz, até a temperatura de 40-42°C.

A elasticidade da pele foi aferida pelo
Cutometer® MPA 580 e fotografias foram realizadas
no pré e pds-tratamento imediato, bem como algu-
mas semanas apos o final do estudo.

VelaSmoothTM; aplicado em 16 mulheres com LG
em coxas e nadegas, em uso de anticoncepcional.
Apenas 1 lado foi tratado, o outro serviu para
controle.
Total de 3 sessbes semanais, de aproximada-
mente 30 minutos, com 6 passadas da ponteira,
com energia de 1 a 3J/cm3.

Analisou a condicéo histoldgica da LG de nadegas
antes e 2 horas apds o tratamento com
VelaSmooth™.

RF bipolar (ThermaLipo™); aplicado em 50
pacientes (24-58 anos), com LG grau lll nas nadegas,
em 12 sessdes, com 12 minutos em cada nadega.

As avaliagoes foram feitas por fotografias, medi-
das corporais e questiondrios de satisfacao, antes e
no final do tratamento, bem como 2 meses apds
seu fim.

Energia usada: 6J/cm3, com frequéncia entre 0,6
e 2,4MHz.

SmoothShapes; aplicado por 15 minutos na face
lateral das coxas, duas vezes por semana durante 4
semanas, utilizando energia de TW (650nm) a 10W
(915nm) na mesma sesséo.

As voluntérias foram avaliadas 1, 3 e 6 meses
apos o tratamento. Analise feita com base em ima-
gens tridimensionais, imagens digitais, IMC, peso,
porcentagem de gordura corporal e questionario
respondido pela paciente.

1) diminuicdo média na circunfe-
réncia na porgao inferior das coxas
de 0,44cm, e 0,53cm, na parte
superior.

2) houve melhora significativa
visualmente na LG e textura da pele

1) histopatoldgico da pele tratada:
epiderme normal com areas de
edema moderado na derme. No
subcutaneo, adipdcitos com alte-
racdo de sua integridade e ruptura
das membranas, com necrose inci-
piente

1) obteve-se reacdo inflamatoéria
da derme, com neocolagénese

2) a derme apresentou-se mais
compacta com fibras alinhadas e
paralelas, e o tecido subcutaneo
parece ser empurrado para baixo

1) 94% das voluntarias que termi-
naram o estudo (17 de 20) senti-
ram melhora da celulite, e a anélise
das imagens tridimensionais
aponta melhora de 82% com 1
més, 76% em 3 meses e 76% em 6

meses

1) existe a necessidade de estudos
com maior niimero de voluntérios
e maior tempo de utilizacdo do
aparelho para melhor avaliacdo de
resposta sustentada.

2) sugerimos a utilizacdo de maio-
res niveis de energia empregada e
bracos de estudos com associacao
a outros fatores adjuvantes na
abordagem da LG (atividade fisica
e retinol tépico, por exemplo).

1) dever-se-ia avaliar, algum
tempo apos o término da terapéu-
tica, se tais alteragdes histopatold-

giCOS se sustentavam.

1) apenas 15 dos 50 pacientes do
estudo se submeteram a bidpsia

1) amostra pequena de voluntdrios;
2) andlise instrumental mais
robusta (ressonancia magnética e
bidpsia cutanea, por exemplo),
utilizando ndo apenas métodos
de imagens de superficie, tornaria
o resultado do estudo mais con-

clusivo

postas instrumentais objetivas e a nio utilizacio da imagem foto-

grafica estabelecida como padrio aceitavel de resposta.

Nas metodologias dos estudos transparece a pressio para

langar tais resultados a comunidade médica internacional, nio se

preocupando em respeitar o rigor cientifico nem, principalmen-

te, confirmar se tais respostas se sustentam com O passar do

tempo.
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Luz Intensa Pulsada (LIP)
A LIP é modalidade terapéutica que emite luz de espec-

mulacio do colageno.”

tro visivel. Estudos tém demonstrado que também age na esti-

O resumo do estudo sobre LIP na abordagem da LG esta

compilado no quadro 2.

Realizou-se estudo com LIP (510-1200nm), com 20
pacientes entre 23 e 56 anos, portadoras de celulite visivel tanto
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em pé como deitada. As pacientes foram divididas em dois gru-
pos, tendo o primeiro usado LIP associada a creme de retinil pal-
mitato cinco noites antes do procedimento. Na noite anterior,
bem como no dia do procedimento, o uso do creme foi suspen-
so. No outro grupo, realizaram-se apenas as sessdes com LIP.

No final do estudo e com base na avaliacio pessoal das
pacientes, 60% delas tiveram melhora superior a 50% na celulite,
em trés meses, e, em oito meses, 43% permaneceram com a
melhora. Nio houve diferenca clinica e ultrassonografica entre os
grupos; no entanto, no grupo de uso do creme de retinil—pal)rzni—
tato, mostrou-se a manutenc¢io da melhora em longo prazo.

Esse trabalho apresentou avaliagio de uma pequena
amostra populacional, com pardmetros de fluéncias energéticas
muito amplas, o que compromete a veracidade de suas conclu-
soes. Além do mais, a manutenc¢io em longo prazo da resposta
clinica do grupo que fez uso do retinil palmitato nio foi estatis-
ticamente significativa, em comparacio com a do grupo que
nio fez uso desse agente, o que nio pode afirmar a eficicia
superior dessa terapéutica combinada. Por fim, a confirmacio
clinica da teoria neocolagénica seria mais bem definida se hou-
vesse bidpsias cutaneas pré e pos-tratamento.

LED (light-ernitting diode)

O resumo do estudo sobre LED em LG, bem como os
comentarios, estio compilados no quadro 3.

Foi realizado estudo com o objetivo de demonstrar a
efetividade e seguranca do uso topico do creme de fostatidilco-
lina, associado ao LED (diodo semicondutor que emite luz ver-
melha aumentando a sintese de coligeno), em mulheres que
apresentavam celulite.” Foram observadas nove mulheres de 39
a 64 anos, com celulite graus II e III, tendo sido uma das coxas
tratada com placebo (controle) e a outra com creme contendo
a combinacio de extrato de Blupeurum falcatum 7% (planta da
familia Apiaceac com agio anti-inflamatéria), coenzima A 100
ppm, fosfatidilcolina 15% e cafeina 1%, passado duas vezes por
dia, durante trés meses. As duas coxas foram tratadas também
com LED (660nm+950nm), duas vezes por semana, durante 15

minutos, durante esses meses. >
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Para o registro dos resultados do estudo, foram realizadas ava-
liacio clinica, fotografica e ultrassonografica (USG) de todas as
pacientes, além de bidpsia cutinea em seis delas (semanas 0,6 e 12).%

Em 12 semanas, oito das nove pacientes que usaram o
creme ativo mostraram diminui¢io da celulite, e 0 USG mos-
trou diminui¢io da gordura e evaginacio do tecido celular sub-
cutaneo; metade das pacientes (trés de seis) biopsiadas nas coxas
apresentavam diminui¢do da evagina¢io de tecido celular sub-
cutaineo. Em 18 meses, trés pacientes ainda apresentavam
melhora clinica, e cinco das que haviam respondido voltaram a
apresentar celulite no grau do inicio do estudo, indicando a
importancia da manuten¢io do tratamento para que haja bom
resultado.”

Trata-se de estudo randomizado, duplo-cego, controlado,
dificultando a indu¢io de opinido tanto das pacientes quanto dos
examinadores, fazendo, portanto, com que a avaliagio final fosse
mais verdadeira. O fato de a mesma paciente utilizar terapias
diferentes, uma em cada coxa, também ajudou a avaliar os resul-
tados, sem que tivesse sofrido influéncia dos diferentes estilos de
vida. Apesar de a resposta final ter sido boa, o proprio estudo
mostrou que nos ultimos meses algumas das pacientes voltaram a
apresentar celulite, demonstrando que a continuidade do trata-
mento é necessaria para a manutencio dos resultados. Além disso,
a amostra foi pequena, e as bidpsias nio foram feitas em todas as
voluntarias, sendo necessarios estudos adicionais para melhor
avaliacdo dos resultados.

Ultrassom

O ultrassom tem sido desenvolvido para o uso no trata-
mento da celulite, de modo a induzir o aquecimento volumé-
trico e secundariamente lipdlise. Existem alguns estudos ainda
em andamento, porém mais estudos clinicos precisam ser bem
desenhados, com acompanhamento clinico de resultados em
longo prazo.”

Quadro 2 - Resumo do trabalho com LIP em LG

Autores e ano de Metodologia

publicacao

Resultados Observacgoes

Fink JS, Mermelstein A,
Thomas A, Trow R, 2006*

LIP (510-1200nm), associada a creme de retinil
palmitato em um grupo e isolada em outro.

Sessoes realizadas 1 vez por semana, durante 12
semanas, em 20 voluntarias.

A fluéncia utilizada foi de 8-14J/cm?, dependen-
do do fototipo e da tolerabilidade da voluntaria.

1) 60% das pacientes avaliaram
melhora superior a 50% na LG.

2) sem diferenca clinica e ultrasso-
nogréfica entre os grupos.

3) no grupo de uso do creme de
retinil palmitato, houve manuten-
¢ao da melhora em longo prazo.

1) pequena amostra populacional
2) parametros de fluéncias ener-
géticas muito amplas, comprome-
tendo as conclusoes.

3) ndo houve significancia estatis-
tica na manutencdo a longo prazo
da resposta clinica do grupo com
retinil palmitato.

3) bidpsias cutaneas pré e pds-tra-
tamento poderiam definir melhor
a teoria neocolagénica.
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Quadro 3 - Resumo do trabalho com LED em LG

Autores e ano de Metodologia

publicacao

Resultados

Observacgoes

Sasaki GH, Oberg K, Tucker
B, Gaston M, 2007*

Estudo randomizado, duplo-cego, placebo-con-
trolado, com uso tépico do creme de fosfatidilcoli-
na, associado ao LED, aplicados em uma coxa; na
outra, utilizou-se placebo e LED, durante 3 meses
Realizada avaliacéo clinica, fotografica e ultrasso-
nogréfica (USG) de todas as pacientes, além de bié-
psia cutanea em 6 (0,6 e 12 semanas).

1) melhoria clinica da LG e o USG
mostraram diminuicdo da gordura
e evaginacdo do tecido celular
subcutaneo no grupo do creme
ativo.

2) recidiva da LG em algumas
voluntérias apoés o término do

1) avaliacao final foi imparcial (as
bidpsias nao foram realizadas em
todas as voluntarias).

2) a continuidade do tratamento é
necessaria para a manutencao dos
resultados

3) amostra pequena.

estudo, indicando a importancia
da manutencdo do tratamento.

Terapia com ondas de choque

Ja utilizada para tratamento de nefrolitiase, a terapia com
ondas de choque extracorpéreas é efetivo meio terapéutico para
tratamento da LG de forma nio invasiva. As ondas de choque
atingem a superficie do tecido e passam através de uma barreira
homogénea sem danos as demais partes, aumentando o fluxo
sanguineo no local atingido.”

Na etiologia da celulite ocorre a deteriora¢io da vascula-
tura da derme, causando edema e hipdxia do tecido. Isso posto,
ocorre adelgacamento e esclerose dos septos fibrosos que sio per-
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meados por infiltrado inflamatério crénico.” Com base nesses
achados histopatolégicos, extrapolaram-se as possibilidades clini-
cas da abordagem dessa dermatose com o uso de tal tecnologia.
O resumo dos diversos estudos clinicos sobre a ultras-
som, bem como os comentarios a seu respeito, estio compilados
no quadro 4. >
Um estudo investigou os efeitos das ondas de choque
extracorpéreas de baixa energia (ActiVitor-Derma). Ele é seme-
lhante a ultrassonolitotripsia, com area de atuacio cutanea de
2,5cm x 2,5cm, emitindo 0,018m]J/mm?2.* Das 21 voluntarias,
sete perceberam melhora clinica significativa, dez notaram
melhora discreta, e quatro nido notaram melhora. Dois meses
ap6s o término do tratamento foi aplicado novo questionario, e
seis pacientes ainda notavam melhora do quadro; dez nio nota-
ram mudancas desde o término do tratamento; e cinco disseram
ter havido recidiva da celulite. Do ponto de vista ultrassonogra-
fico, promoveu-se remodelamento do colageno na pele.”
Outro relato se refere ao resultado clinico obtido por essa
tecnologia na pele de uma mulher de 50 anos. Ao exame histo-
logico, verificou-se neocolagénese, bem como formacio de elas-
tina na derme e subcutaneo, com espessamento desses dois teci-
dos. Houve aumento na espessura da derme, bem como na gor-
dura subcutanea. Pode-se observar hiperemia na pele tratada,
imediatamente apos e nos dias subsequentes ao tratamento.”
Por se tratar de dois estudos, sendo um com um peque-
no namero de voluntarias, e o outro, relato do caso de paciente
Gnica, mais investigagdes precisam ser feitas, a fim de mostrar se
essa terapia com ondas de choque ¢, realmente, op¢io eficaz para
o tratamento da celulite.
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Ha outra forma de terapia de choque, a terapia com
pulso de ativagdo extracorpérea que, segundo autores, transmite
energia do ponto de geracio para a area a ser tratada, causando
ativagio celular e melhora no metabolismo.

Em estudo com 59 pacientes do sexo feminino, portado-
ras de LG graus 2 e 3 e fragilidade conjuntiva senil,” formaram-
se dois grupos, e o nimero de impulsos aplicados por paciente
em cada sessdo foi idéntico em ambos os grupos; foram também
realizadas medidas instrumentais com ultrassom (DermaScan C,
20 MHz), captacio da elasticidade cutanea (DermaLab, cuja
padronizacio dos métodos de medicio tem sido criticada) e
fotografias a cada sessdo. Referiu-se melhora da elasticidade em
torno de 70% em ambos os grupos, assim como da aparéncia da
pele e refor¢co do tecido conectivo, por periodo de seguimento
de seis meses, sendo principalmente em mulheres mais idosas.”

Ja em outro estudo, também feito com base na terapia
com pulsos de ativacio extracorpdrea (D-ACTOR"200 — Storz
Medical AG), incluiram-se 25 voluntarias, que se submeteram ao
tratamento de seis sessdes distribuidas durante quatro semanas.
Trés mil pulsos foram aplicados em area de 10x15cm de uma das
coxas, em frequéncia de repeti¢io de 15Hz e 2,6-3,6 bar de
energia. A avaliacdo foi feita previamente e apds uma semana do
tratamento por meio de imagens em 3D (DermaTOP — Eotech,
Paris, France), a fim de se avaliar a estrutura da pele, observan-
do-se sua morfologia e superficie, e complementada pela capta-
¢io da elasticidade cutinea (DermalLab).®

Avaliaram-se cinco parametros: volume das depressdes,
volume das elevagdes, aspereza cutanea, elasticidade e viscoelas-
ticidade. Os resultados obtidos foram os seguintes:*

Resposta as depressdes: 50% em coxa tratada versus 29%
em nio tratada (p = 0,0160).

Resposta as elevagdes: 55% em coxa tratada versus 15%
em nio tratada (p = 0,0021).

Resposta a aspereza: 30% em coxa tratada versus 5% em
nio tratada (p = 0,0371).

Resposta a elasticidade: 33,3% em coxa tratada versus
5,5% em nio tratada (p = 0,0348).

Resposta a viscoelasticidade: 16,7% em coxa tratada ver-
sus 11,1% em nio tratada (p = 0,6520).
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Quadro 4 - Resumo dos trabalhos com ondas de choque

Autores e ano de
publicacao

Metodologia

Resultados

Observacgoes

Angehrn F, Kuhn C,Voss A,
2007%#

Kuhn C, Angehrn F,
Sonnabend O, Voss A,
2008*

Christ C, Brenke R, Sattler
G, Siems W, Novak P, A
Daser, 2008%

Adatto M, Adatto-Neilson
R, Servant JJ, Novak P,
Krotz A, 2010%

Knobloch K, Joest B, Vogt
PM, 2010%

Ondas de choque extracorpéreas de baixa ener-
gia (ActiVitor-Derma), aplicadas na lateral das coxas
de 21 pacientes, de 20-60 anos, portadoras de LG, 2
vezes por semana durante 6 semanas.

A medida da celulite foi realizada com aparelho
de ultrassom de alta resolucdo antes e ap0s a tera-
pia proposta, a fim de se detectar o remodelamen-
to do coldgeno na derme.

Ondas de choque extracorpéreas de baixa ener-
gia; 4 aplicacdes na coxa esquerda de 1 paciente,
realizada a cada 21 dias.

A avaliacdo com ultrassonografia de alta resolu-
cao foi realizada antes e apds o tratamento.

Amostras de pele da area tratada e da contrala-
teral foram tomadas para andlise histopatoldgica.

Terapia com pulso de ativacdo extracorpérea; 59
pacientes do sexo feminino, divididas em 2 grupos:
grupo A, com 15 voluntdrias de 33-59 anos e IMC
de 18,2-30, 6 sessdes em 3 semanas; grupo B, com
44 mulheres de 45-47 anos e IMC de 16,2-40, 8 ses-
soes em 4 semanas.

Terapia com pulso de ativacdo extracorporea,
aplicada em &rea de 10x15 em uma das coxas das
25 voluntérias incluidas, submetidas a 6 sessoes,
durante 4 semanas.

A avaliagao foi feita por meio de imagens em 3D
e captacdo de elasticidade cutanea (Dermalab),
antes da primeira aplicagao e 1 semana apés.

Ensaio clinico controlado randomizado em 50
voluntarias divididas em dois grupos, que utilizam
energias de onda de choque extracorpéreas dife-
rentes, sendo 25x maior em um grupo (intervencio-
nista) do que no outro (controle). Foram realizadas
6 sessdes com intervalos de 1-2 semanas.

As mensuracoes foram feitas no inicio e apds 12
semanas. A avaliacdo da elasticidade da pele é feita
por meio do Cutometer®, e alteragdes da microcir-
culacdo pelo laser-doppler e espectrofotometria.
Outros parametros usados: escore de gravidade
fotonumeérica, classificacao de Nurnberger e Muller,
medida da circunferéncia da coxa, e autoavaliagdo.

1) 7 voluntdrias perceberam
melhora clinica significativa; 10
notaram melhora discreta

2) ao ultrassom, houve remodela-

mento do coldgeno na pele

1) através da histolopatologia
obteve-se: neocolagénese, forma-
¢ao de elastina na derme e subcu-
taneo e aumento na espessura da
derme e da gordura subcutanea

1) melhora referida da elasticidade
em torno de 70% em ambos os
grupos

1) melhora estatisticamente signi-
ficante nas coxas tratadas e nao
tratadas

1) Trabalho publicado, mas nao
concluido; os resultados serao
dados em 2 anos

1) amostra muito pequena

2) auséncia de resultados histolo-
gicos e avaliagbes de imagem
mais robustas (ressonancia mag-
nética, por exemplo)

1) estudo clinico feito com uma sé
paciente

1) ndmero de voluntarios entre os
grupos é diferente

2) faixa etdria entre as pacientes é
ampla, sendo incluidas voluntarias
jovens e idosas

1) pequena amostragem

2) os resultados instrumentais
descritos sao de 1 semana apds a
primeira sessdo. Os resultados (o
que se propunha os estudo), 12
semanas apods o fim do estudo,
nao foram descritos no artigo

1) publicacdo do estudo, sem
resultados definitivos, pois esta
em andamento
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As avaliagdes acima foram obtidas ap6s uma semana de
tratamento; as respostas de 12 semanas apos seu término, porém,
nio foram descritas nos resultados do estudo! Nio houve regis-
tro fotografico da regido analisada das pacientes, tampouco clas-
sificacdo dos graus de celulite segundo Nurnberg-Muller.

Em estudo controlado randomizado, 50 voluntarias entre
18 e 65 anos, divididas em dois grupos, faziam exercicios gltteos
duas vezes ao dia, incluindo dois exercicios com 15 repeticdes
cada, além de seis sessdes de ondas de choque de dois mil pulsos
em regides glateas ¢ coxas a cada 1-2 semanas. A energia utiliza-
da no grupo-controle era de 0,01mJ/ mm?2, enquanto no grupo
intervencionista era 0,25mJ/ mm?2. A avaliagdo foi feita no inicio
do estudo e apds 12 semanas, através de imagem fotografica,
mensuracOes antropométricas, laser doppler, espectrofotometria e
cutometria. Surpreendentemente o artigo foi publicado sem
resultados clinicos, ja que o estudo ainda estd em andamento.”

Nos estudos publicados sobre uso da terapia com pulso
de ativagio extracorpdrea varios erros metodologicos sio apon-
tados, por exemplo: uso de metodologias cujo reconhecimento
da confianca é questionavel; a faixa etaria entre as pacientes ¢
ampla, incluindo jovens e idosas, sendo que no primeiro estudo,
o numero de voluntarios entre os grupos ¢é diferente, enquanto
no segundo a amostragem ¢ pequena.

Laser

Foi realizado estudo para demonstrar a eficacia e seguran-
¢a do tratamento da LG combinando dois métodos: a aplicagio
do laser Nd:YAG (para causar lip6lise) associado ao transplante
autdlogo de gordura. Foram selecionadas 52 pacientes do sexo
feminino com celulite graus III e IV. Para laser Nd:YAG, usou-
se comprimento de onda de 1064-nm, com energia entre 2000
e 12000], de acordo com a area e a gravidade clinica. O produto
da lipdlise foi removido por aspira¢io com cinula de 2mm.*

As areas deprimidas foram corrigidas com transplante
autdlogo de gordura. Os resultados evidenciaram melhora clini-
ca significativa. Os efeitos adversos foram leves e temporarios, e
o pos-operatdrio foi bem tolerado. Os achados histopatolégicos
de amostras do tecido tratado revelaram ruptura dos adip6citos
(lipolise focal), coagulagio do tecido fibroso e alteracdes dege-
nerativas do tecido conjuntivo dos septos. A maioria das pacien-
tes (84,6%) classificou os resultados do tratamento como bons
ou excelentes.”

Segundo os autores, a lipdlise causada pelo laser tem a
vantagem de induzir neocolagénese e estimular a contragio
cutinea no pds-operatdrio, o que faz com que os autores esta-
belecam essa combinagdo como nova terapéutica. No entanto,
eles concluem que faltam estudos adicionais para aperfeicoar a
técnica, demonstrar sua reprodutibilidade e consolidar suas con-
clusdes.” De acordo com os resultados preliminares esse estudo
parece promissor.

Endermologia

Método mecanico de mobilizagio da hipoderme por
suc¢do negativa da pele, a endermologia associa drenagem linfa-
tica e massagem por ultrassom.’

Estudo de 12 semanas, no qual se realizou endermologia
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exclusiva (duas sessdes semanais de dez minutos) ou associada a
creme a base de aminofilina 2% e acido glicélico 10%, em uma
das coxas, ou creme placebo, na outra. No grupo da endermo-
logia exclusiva, cinco das 17 pacientes acharam que a coxa tra-
tada melhorou; o investigador achou diferenca em apenas duas
pacientes, e a fotografia mostrou melhora em apenas uma. No
grupo da endermologia associada aos cremes, cinco das 18
pacientes acharam que as duas coxas melhoraram.’

Em outro trabalho, 33 mulheres com LG de graus 1 a 3,
foram submetidas a sessdes de endermologia, duas vezes por
semana, no total de 15 sessdes. A avaliacio clinica foi feita através
de fotografias (de quadris e coxas) e medidas perimétricas de oito
sitios corporais (bragos, torax, cintura, quadril, regido subglitea,
coxa, joelho e panturrilha). Segundo os autores, diferencas signi-
ficativas foram encontradas no grau de celulite no pré e pos-tra-
tamento, tanto em sua visdo quanto na das voluntarias; entretan-
to, a melhora na aparéncia ocorreu em apenas cinco mulheres
(15%). Vale ressaltar que a melhora clinica foi verificada nas
mulheres que conseguiram perder peso durante o estudo.”

Com objetivo de avaliar e comparar os beneficios de trés
métodos nio invasivos para tratamento de LG, selecionaram-se
60 mulheres de 30 a 50 anos e com elas formaram-se trés gru-
pos de 20 voluntarias cada. Todas com celulite grau igual ou
superior a 2 da classificagdio de Nurnberg e Muller. O primeiro
grupo foi tratado com massagem mecanica, o segundo com dre-
nagem linfatica manual, e o terceiro com técnica de manipula-
¢io do tecido conectivo. Foram realizadas quatro sessdes por
semana, durante cinco semanas, no total de 20 sessdes. Os para-
metros utilizados para anilise foram: fotografias padronizadas,
analise de composicio corporal, mensuracdes da circunferéncia
da coxa, medidas da espessura do tecido adiposo abdominal,
suprailiaco e de regides das coxas.”

Todos os grupos apresentaram redu¢io da gordura sub-
cutanea depois do tratamento (p < 0,05). O peso praticamente
se manteve, e a circunferéncia da coxa diminuiu em média
0,5cm em todos os grupos. Pacientes do grupo 1 mostraram
melhores resultados na diminui¢io de gordura de regiio suprai-
liaca, enquanto as do grupo 3, na reducio da circunferéncia da
coxa. De acordo com as fotografias, 30% do grupo 1, 25% do
grupo 2 e 25% do grupo 3 mostraram melhora no contorno das
regides avaliadas. Concluiu-se que os trés métodos sio eficien-
tes na diminui¢io de gordura de pacientes com celulite.”

No entanto, nio houve seguimento das pacientes para
avaliacdo da durabilidade das sessdes, a amostra de cada grupo foi
pequena, nio foram feitas analises ultrassonograficas para avalia-
¢io do comportamento do tecido subcutineo pos-terapia e nio
houve relato de eventuais mudancas nos graus de classificacio da
celulite.

Embora os autores sejam tendenciosos em concluir que
a endermologia ¢ método efetivo e bem tolerado para diminuir
as circunferéncias corporais, percebe-se que essa metodologia
nio pode ser estabelecida como eficiente na abordagem da LG.
Na propria leitura do artigo percebe-se que tal redu¢io métri-
ca ¢, sem davida alguma, secundaria ao emagrecimento dessas
voluntarias durante o estudo e que, visualmente, a melhora cli-
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nica da LG s6 foi verificada em 15% delas. Talvez um desenho
de estudo mais amplo, com métodos objetivos de padroniza¢io
da resposta clinica, possa inferir um pouco mais a respeito dos
reais beneficios do método.

Bermuda neoprene com bioceramica

Bermuda de bioceramica revestida com neoprene (com-
bina¢io de uma fatia de borracha expandida sob alta pressio e
temperatura, que quando vulcanizada ¢é revestida com tecido
dos dois lados ou de apenas um lado), tem como caracteristicas:
flexibilidade, elasticidade, resisténcia e protecio térmica.”*

Foram realizados dois estudos para observar a eficicia de
tratamento tépico com creme a base de cafeina, extrato de
pimenta-verde, extrato de cha-verde, casca de laranja doce,
extrato de raiz de gengibre, extrato de canela e resina de capsi-
cum, associado ou nio ao uso dessa bermuda (apenas uma das
coxas tinha contato com a bermuda), durante quatro semanas. A
bermuda de biocerimica associada ao neoprene foi utilizada
para promover oclusio, aumentando a temperatura local e faci-
litando a absorcio e penetracio do creme e aumentando sua efi-
cacia. Em ambos os estudos, foi feita avaliacio das pacientes com
quatro semanas de uso, com fotos pré e pds-tratamento e com
apreciacio de quatro dermatologistas independentes.”

No primeiro estudo, 17 mulheres foram avaliadas. Em
uma das coxas foi utilizado o referido creme associado a bermu-
da; na outra, apenas o creme.” No outro estudo, foram analisa-
das 34 mulheres; em uma das coxas, foi utilizado o creme e a
bermuda; na outra, um creme placebo ¢ a bermuda.”

Em sua avaliagio do primeiro estudo, 76% das volunta-
rias relataram melhora do quadro, sendo que, destas, 54% referia
a melhora a coxa com o uso da bermuda. No segundo estudo,
62% (21 de 34) das pacientes relataram melhora, e destas, 62 %
(13 de 21) observaram melhora da coxa com o creme ativo
associado a bermuda. Quanto a avalia¢io objetiva da reducio da
circunferéncia da coxa, no primeiro estudo a coxa com a ber-
muda apresentou redugio da circunferéncia de 1,3cm, e a sem
bermuda, de 1,1cm. No segundo estudo, a coxa com creme
ativo apresentou redu¢io de 1,9cm, e a tratada com placebo, de
1,3cm. Na avaliacio dos dermatologistas, no primeiro estudo a
coxa com a bermuda apresentou melhora de 65%, ¢ a sem ber-
muda, de 59%. No segundo estudo, a coxa tratada com creme
apresentou 68% de melhora. %

Observando os estudos, percebe-se que nio houve dife-
renga estatistica entre os grupos de tratamento. Embora os estu-
dos concluam que o uso do creme topico cosmético utilizado
foi eficaz para o tratamento da celulite, principalmente quando
associado ao uso da bermuda, a anilise critica do trabalho des-
favorece tais conclusdes, que nio podem ser comprovadas pelas
ferramentas estatisticas existentes. Assim, mais estudos sobre o
método devem ser realizados para se concluir sobre a terapia de
sucesso para a celulite.

Subcisao
E procedimento cirtirgico simples, descrito pela primei-
ra vez na abordagem da LG por Hexsel & Mazzuco, em 2000.**
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Feito com anestesia local e com a introdu¢io de um cateter no
subcutaneo, o qual é acionado manualmente com movimentos
paralelos a superficie da pele, a fim de quebrar as aderéncias
entre a derme e a fiscia muscular. A ruptura dessas aderéncias
promove um efeito de melhora da celulite.””

Apesar dos relatos de sucesso, seus beneficios em longo
prazo e a taxa de recidiva ainda sio incertos. Embora tenhamos
excelentes resultados com essa técnica em nossa pratica diaria,
precisamos compilar nossa casuistica, exagerando, assim, o
naimero de pacientes avaliados, bem como acompanhar essa
populacio por um longo periodo — quase sempre perdemos seu
seguimento —, a fim de estabelecer até quando esses resultados
sio mantidos. Assim, podemos verificar se se mantém apds o tér-
mino dos elementos flogisticos que se estabelecem sob a area

abordada.

Carboxiterapia

A terapia com di6éxido de carbono (CO5) ou carboxite-
rapia é a administragdo transcutanea de CO, para fins terapéu-
ticos. Brandi et al. descreveram a eficicia do CO5 no tratamen-
to de gordura localizada, mostrando reducdes da circunferéncia
abdominal e nas regides das coxas e dos joelhos. No mesmo
artigo, apresentaram evidéncias histologicas do efeito da infiltra-
¢io subcutanea de COy no tecido adiposo. Posteriormente,
relataram melhora da elasticidade da pele quando realizada car-
boxiterapia para corre¢io de irregularidades da pele apds lipoas-
piracio.”

Em um trabalho, 101 mulheres e 10 homens foram divi-
didos em trés grupos de acordo com a idade (20-29, 30-39 e
40-50). Foram realizadas cinco sessdes com intervalos de uma a
duas semanas. A infusio foi administrada em velocidade de 50 a
100mL/min., e a quantidade de CO, infundido foi de 500-
1000mL no abdome e de 800-1000mL em cada coxa durante
periodo de 20-30 minutos. A analise foi feita com base na medi-
da das circunferéncias abdominais e das coxas pré-tratamento e
duas semanas depois de iniciado.™

Os resultados mostraram redugio significativa (centime-
tros) da medida da circunferéncia abdominal superior, média e
inferior nos trés grupos:** 20-29 anos: 1,8 £ 0,5 vs 1,6 + 0,4 vs
2.1 £0,3;30-39 anos: 1,6 £ 0,4 vs 2,3 = 0,3 vs 2,1 = 0,3; 40-
50 anos: 2 + 0,4 vs 2,5 £ 0,4 vs 2,6 = 0,4. Nos homens que
participaram da mesma terapia, a reducdo nio foi significativa.
Para as 57 mulheres que se submeteram a terapia em coxas, a
circunferéncia foi significativamente reduzida (em centimetros)
em coxa esquerda vs direita: 1,6 = 0,3 versus 1,5 +0,2; 1,1 + 0,3
versus 1,1 £ 0,3;e 1,6 £ 0,3 versus 1,5 £ 0,4.°°

A perda de peso foi significativa para as mulheres mais
velhas que se submeteram a terapia abdominal: 1,3 + 0,2 no
grupo de 30-39 (n = 43) ¢ 1,3 + 0,2 no grupo de 40-50 (n =
29).As mulheres mais velhas submetidas ao tratamento em coxas
também registraram significativa redu¢io de peso: 0,9 + 0,4 no
grupo de 30—32 anos (n = 18) e 1,6 £ 0,3 no grupo de 40-50
anos (n = 12).°

A ultrassonografia mostra evidéncias de diminui¢io da
espessura subepidérmica apos cinco sessdes de carboxiterapia.™

Surg Cosmet Dermatol 2012;4(1):64-75.



74 Costa A, Alves CRT, Pereira ESP, Cruz FAM, Fidelis MC, Frigerio RM, Montagner S, Medeiros VLS

Embora o objetivo do trabalho fosse o uso da carboxite-
rapia para LG, ele s6 abordou a redugio do peso, mas nio falou
da LG. O namero de pacientes em cada grupo foi diferente ¢
faltaram outros tipos de analises de resultados, além de aferi¢coes
de medidas. A avaliagio ultrassonografica foi pouco descrita.

Terapia oral

No campo da abordagem oral da LG, dois ensaios clini-
cos visaram avaliar clinica e instrumentalmente os efeitos da
ingestdo de diferentes formulagdes a base de extratos vegetais.”

No primeiro deles, desenhado de forma prospectiva,
longitudinal, duplo-cego, placebo-controlado, as voluntarias
usaram formulacio que combinava extratos de sementes de uva
(Vitis vinifera), Ginkgo biloba, Centella asiatica, Mellilotus officinalis,
Fucus vesiculosus, 6leo de peixe e 6leo de borragem. Quarenta e
cinco pacientes do sexo feminino com LG foram organizadas
em trés grupos: grupo A (11 pacientes), que recebeu as capsulas
contendo a formulacio testada; grupo B (13 pacientes), que
recebeu as capsulas contendo a formulagio testada, porém sem
Fucus vesiculosus; grupo C (13 pacientes) que recebeu placebo.
Todos os grupos receberam duas capsulas didrias, durante 60
dias. Foram realizadas avalia¢des clinica, iconografica e de ima-
gem-ecografica antes de iniciar o tratamento e ap6s 20 e 60 dias
de administra¢io do produto.”

A avaliacio clinico-iconografica mostrou melhora dos
sintomas (edema e dor) em 71% das pacientes que receberam o
tratamento ativo, com ou sem Fucus vesiculosus. Pacientes com
mudangas no contorno corporal (30%) tinham recebido o tra-
tamento ativo contendo Fucus vesiculosus. A avalia¢io ecografica
mostrou diminui¢io de todos os sinais relacionados com o
edema tecidual em 70% das pacientes que tinham recebido o
tratamento ativo, com e sem Fucus vesiculosus, diferentemente
das que receberam placebo. Importantes modificagdes no
padrio arquitetural nio foram observadas.”

Um segundo estudo prospectivo, longitudinal, duplo-
cego, placebo-controlado foi conduzido. Nele, 145 pacientes,
com idades entre 18 e 45 anos (média 31,6), foram randomiza-
dos em trés diferentes grupos: grupo A, com 58 voluntarias que
receberam um produto com bioflavonoides expressos como
polifendis (Vitis vinifera), acidos graxos (poli-insaturados essen-
ciais acidos-APE-, DHA, acido g-linoleico), vitamina E, Ginkgo
biloba, Ruscus, Melilotus, Centella; grupo B, com 29 pacientes, que
usaram substancias inertes (fibras naturais e 6leo de soja) como
placebo; grupo C, com 58 pacientes, que usaram bioflavonoides
expressos como polifendis (Vitis vinifera), Recaptacell, Ginkgo bilo-
ba, Ruscus, Melilotus, Centella ¢ Fucus. Todas as voluntarias fize-
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ram uso de trés cipsulas por dia, durante 47 dias. Foram realiza-
das analises de parametros objetivos (altura, peso, pressio arte-
rial, estresse oxidativo, IMC e circunferéncias abdominal, de
coxa e tornozelo) e subjetivos (questionario). Algumas delas
foram submetidas a testes adicionais (bioquimica sanguinea,
videocapilaroscopia, dopller-fluxometria, ecografia, teste dolo-
roso com ultrassonografia, eco-dopller, reflexdo de luz e termo-
grafia). Segundo os autores, houve diminui¢io do IMC (grupo
A = redu¢io média de 3%, grupo C = 7,1%), da circunferéncia
abdominal (grupo A = redu¢io média de 1,3%, grupo C =
4,1%), coxa e tornozelo (grupo A = redugio média de 0,2%,
grupo C = 0,5%) estatisticamente significativos nos grupos A ¢
principalmente C.”

Ambos os trabalhos foram conduzidos pelo mesmo
patrocinador e pecam em detalhes metodologicos distintos. No
primeiro, houve niimero reduzido de voluntirias, tratadas por
periodo intermediario, e, embora a avaliagio objetiva de imagem
tenha captado alteracdes, elas nio foram consideradas importan-
tes, tampouco foram correlacionadas com variacdes do peso que
as voluntarias tiveram durante esse periodo de avaliagio. No
segundo, o niimero de voluntarias era adequado, porém elas nio
foram uniformemente avaliadas com os bons métodos objetivos
(priorizaram-se algumas voluntarias, mas o motivo nio foi escla-
recido), além de um tempo muito reduzido de estudo.

As metodologias de ambos deveriam ser fundidas e apri-
moradas: as voluntarias poderiam ser acompanhadas durante um
ano, com os métodos objetivos aplicados a todas as voluntarias,
em avaliacdes clinico-instrumentais mensais. Portanto, nio se
pode concluir que tais produtos orais tenham beneficio na
abordagem da LG.

CONCLUSOES

Este artigo procurou analisar e criticar os resultados de
estudos clinicos publicados na literatura médica internacional
com relacio as diversas abordagens terapéuticas da LG. De
modo geral, deparamo-nos com estudos que apresentam ndame-
ro reduzido de voluntarios, curto tempo de seguimento clinico
durante e ap6s o estudo, bem como metodologias parcas no
tocante a padronizacio da captacio clinica da resposta e valida-
¢io instrumental objetiva da resposta clinica obtida. Observa-se
o desinteresse quanto a realizagio de estudos competitivos entre
os aparatos médicos disponiveis e entre eles e os tratamentos
topicos classicos, o que fica restrito a critica favoravel de uma e
outra categoria. Infelizmente, ainda nio ¢é possivel concluir qual
seria a melhor terapéutica para o manejo da LG. @
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Correcao de defeitos cirurgicos grandes:
técnica da dupla cerclagem

Correction of large surgical defects: double cerclage
technique

.

RESUMO
Feridas cirtrgicas de grandes dimensdes requerem fechamento através de retalhos ou
enxertos, muitas vezes de dificil execucdo. A técnica da dupla cerclagem constitui alterna-
tiva eficaz para o fechamento direto, mesmo que parcial, desse tipo de defeito.
Demonstraremos caso ilustrativo da técnica.
Palavras-chave: Procedimentos médicos e cirtrgicos de sangue; procedimentos cirirgi-
cos menores; neoplasias cutineas; carcinoma basocelular.

L

ABSTRACT

Large surgical wounds can be closed using flaps or grafts, which are often difficult to carry out. The
double cerclage technique is an effective option for direct — though partial — closure of this type of
incision. The technique will be demonstrated using an illustrative case.

Keywords: bloodless medical and surgical procedures; surgical procedures, minor; skin neoplasms;
carcinoma, basal cell.

INTRODUCAO

O uso original da técnica da cerclagem, ou sutura em
bolsa, data do inicio dos anos 50 e foi utilizada apds a excisio de
cisto epidérmico na regido malar.' Posteriormente, a técnica foi
bastante empregada para a reconstru¢io pos-operatoria de feri-
das cirtirgicas decorrentes de cancer da pele.”

A técnica da cerclagem ¢ utilizada para o fechamento
completo ou parcial de defeitos cirtrgicos circulares extensos
localizados em regides nas quais o fechamento direto ou a exe-
cugido de enxertos e retalhos seja dificil.

Para melhores resultados ¢ importante que a pele adja-
cente tenha boa mobilidade, permitindo melhor aproximacio
das bordas, como, por exemplo, em tbrax, coxas e bracos.**
Apresenta a vantagem de distribuir a tensio uniformemente
sobre toda a borda da ferida, proporcionando avan¢o maximo da
pele e distorcendo o minimo possivel as estruturas vizinhas.

CASO DEMONSTRATIVO
Paciente do sexo masculino, 34 anos, foi submetido a
exérese cirargica de carcinoma basocelular no térax que media
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Figura 1: (A) Tumor de grande extensao no térax (B) Defeito circular apos
exérese do tumor e delineacdo da primeira sutura em bolsa (C) Reducao
do defeito ap6s a primeira cerclagem (D) Uma segunda sutura em
bolsa é realizada

8 x 7cm de didmetro. Apds anestesia local com solug¢io tumes-
cente, a exérese foi realizada com margens de 5mm. Para o
fechamento do grande defeito circular resultante, optou-se pela
técnica da dupla cerclagem, que segue descrita. Apos descola-
mento da borda da ferida e adequada hemostasia, procedeu-se a
realizagdo da primeira bolsa circular distando 3cm da borda da
ferida, com mononylon 3.0. Essa primeira bolsa reduziu o diame-
tro da ferida a aproximadamente um ter¢o de seu tamanho ori-
ginal. A seguir, realizou-se uma segunda sutura em bolsa, distan-
do 0,5cm da borda, obtendo-se defeito ainda menor (cerca de
um quarto ou menos do defeito inicial.(Figura 1) Esse defeito
resultante cicatrizou por segunda intencio deixando cicatriz de
aspecto satisfatorio. (Figura 2)

DISCUSSAO

A corre¢io de defeitos cirirgicos extensos impde difi-
culdades técnicas. Das alternativas cirtrgicas possiveis, todas se
mostram menos favoraveis do que a técnica da cerclagem. A
exérese através de excisio eliptica, por exemplo, resultaria em
cicatriz aproximadamente trés vezes maior.

Outra alternativa, o enxerto, além de requerer area doa-
dora e apresentar risco de necrose, produziria resultado estético
inferior. O retalho seria de dificil realiza¢io, tendo em vista o
tamanho do pediculo necessario para irrigacio de area dessa
dimensio.

Surg Cosmet Dermatol 2012;4(1):77-8.

Figura 2: Resultado final, apds cicatrizacdo do defeito menor por segunda
intencao; PO trés semanas

O método da cerclagem, como descrito, permite a maxi-
ma aproximacio entre as bordas opostas e, como resultado, gera-
se ferida de didmetro menor que cicatrizard por segunda inten-
¢io. As vezes, ao final das cerclagens, é possivel ainda fechar o
restante do defeito borda-a-borda. Assim, além de permitir o
fechamento direto de uma ferida de grande didmetro, essa téc-
nica tambem resulta em aspecto estético satisfatorio. Neste caso,
contou-se com a boa elasticidade da pele do paciente.

CONCLUSAO

A cerclagem demonstra-se técnica eficaz para a corre-
¢io de feridas cirtrgicas de grande extensio, exequivel sob anes-
tesia local, e proporciona aspecto estético final satisfatorio. O
caso descrito ilustra essa valiosa ferramenta no arsenal terapéuti-
co do cirurgido dermatologico. ®
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M-plastia pos-ajustada

Post-adjusted M-plasty

RESUMO

M-plastia pos-ajustada pode ser usada em qualquer defeito cirtirgico passivel de fecha-
mento por aproximacio direta das bordas, evitando formacio de protrusdes apicais. E rea-
lizada sem planejamento prévio, sendo retirado tecido somente quando houver protrusio
percebida pelo cirurgido no ato cirGrgico. Possui as vantagens de poupar tecido sadio,
adaptar as incisdes as linhas de forca, rugas e unidades de jun¢io cosmética de cada pacien-
te, além da possivel utilizacio do pediculo do M como pequeno retalho de avanco. Neste
trabalho, ¢ relatado o passo a passo desse procedimento cirGrgico, evidenciando suas dife-
rencas e vantagens quando comparado a M-plastia tradicional.

Palavras-chave: procedimentos cirGrgicos menores; procedimentos cirtrgicos ambula-
toriais; técnicas de fechamento de ferimentos abdominais.

ABSTRACT

Post-adjusted M-plasty can be used in any surgical defect that can be closed by direct approximation
of the borders to avoid the formation of apical protrusions. It is performed without prior planning,
the tissue is removed only if the surgeon detects a protrusion during surgery. This method offers the
advantage of sparing healthy tissue by adjusting the incisions to each patient’s skin’s tension lines,
wrinkles and junctions of cosmetic units, in addition to the possible use of the “M”s pedicle as a
small advancement flap. This study describes the procedure step by step, highlighting the differences
and advantages compared to traditional M-plasty.

Keywords: surgical procedures, minor; ambulatory surgical procedures; abdominal wound closure
techniques.

INTRODUCAO

A M-plastia, inicialmente descrita por Webster em 1976," é
técnica de fechamento cirtirgico na qual a area a ser excisada ¢
previamente demarcada, com a presen¢a de desenho do M em
uma ou ambas extremidades das feridas cirtrgicas. E utilizada na
prevencio de protrusdes apicais (“orelhas de cachorro”, dog
ears) causadas em fechamentos por simples aproximacio das
bordas de lesdes circulares. Essas protrusdes ocorrem porque tal
aproximacio gera forgas compressivas sobre o tecido, principal-
mente nos pontos de angulacio, provocando seu deslocamento
para cima e para fora. A M-plastia foi descrita como alternativa
a excisdo fusiforme, pois resulta em menor perda de tecido sau-
davel e cicatriz mais curta.

Em 1984, Salasche * utiliza a técnica da M-plastia com o
objetivo principal de reparar formag¢des de dog ear, ou seja, apli-
ca a técnica ap6s surgimento da protrusdo. Dessa forma, a técni-
ca para a M-plastia pos-ajustada foi inicialmente estabelecida.



M-plastia pés-ajustada

Alguns aprimoramentos foram introduzidos a técnica da
M-plastia. Asken, em 1986,” propde a formacgio da aba do M
ap6s excisio fusiforme da ferida. Em 1998, Camacho* propde a
assimetria no tamanho e forma dos bracos do M em uma
mesma extremidade do defeito cirtirgico. Wisco and Wentzell,
em 2009,” sugerem o aumento da distancia entre os bragos do
M, podendo ser superior a 30°.

A M-plastia pos-ajustada é realizada através da mesma téc-
nica da M-plastia tradicional ou modificada, com a excec¢io de
que nio ha planejamento prévio. Sendo assim, o tecido lesado é
excisado normalmente e, se ao inicio do reparo houver percep-
¢ao de elevacio de tecido nas extremidades, ele é excisado nos
moldes das técnicas de M-plastia supracitadas. Isso permite nio
apenas eliminar as protrusdes apicais, como Pproposto por
Salasche,” mas melhor posicionar as incisdes nas linhas de forca,
rugas ou unidades de jun¢io cosmética, além de poupar tecido
s30. O objetivo principal dessa variante da técnica é um melhor
resultado estético pos-cirurgico.

TECNICA

O passo a passo da M-plastia pos-ajustada é demonstrado
pela sequéncia fotogrifica a seguir (Figura 1):

A. Defeito cirtrgico

B. Apds descolamento do tecido ao redor da ferida cirtr-
gica, realiza-se sutura central para aproximacio das bordas

C. Apbés sutura central, tornam-se evidentes as protrusoes
apicais

D. Incisdes laterais realizadas com a angulacio adequada
para menor perda possivel de tecido saudavel ou para evitar
ultrapassar estruturas anatdmicas

E e E Secgdes dos triangulos e consequente formagio do M

G. Aproximacio medial e ancoragem do pediculo do M,
podendo até mesmo ser realizado certo avango por tensio

H. Sutura de toda a extensio do defeito operatério com
pontos simples

DISCUSSAO

A M-plastia pds-ajustada pode ser realizada em qualquer
situagdo que seja possivel aproximacio direta das bordas dos
tecidos. Sob grande tensio também ¢é possivel a utilizacio dessa
técnica, desde que seja feito extenso descolamento do tecido
adjacente. Os principais objetivos da técnica sio: 1) poupar teci-
do sio excisado na reconstruc¢io; 2) diminuir a extensio final das
cicatrizes; 3) melhorar o resultado estético final pelo melhor
posicionamento final das cicatrizes.

De acordo com Webster,' o0 maximo de angula¢io permi-
tido para recorte dos tridngulos seria de 30°, ji que excisdes
com angulagio apical inferior a esse valor evitariam a formagio
de dog ears, embora houvesse maior perda de tecido saudavel.
Segundo Wisco and Wentzell,” esse modelo original de M-plas-
tia nio leva em conta a dinimica de movimenta¢io do tecido.
Segundo Salasche,” apds confeccio do defeito cirtrgico, ele fre-
quentemente assume uma forma mais ovalada devido as linhas
de tensdo naturais da pele. Com a distribui¢do dessas forcas de
tensdo, apds a sutura central e o descolamento dos tecidos adja-
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Figura 1: A. Defeito cirdrgico; B. Sutura central para aproximacao das
bordas; C. Protrusdes apicais (dog ears) formadas; D. Incisoes laterais; E e F.
Secgbes dos triangulos e consequente formagao do M; G. Aproximacgao
medial e ancoragem do pediculo do M; H. Sintese da ferida

centes, ficam evidentes a quantidade de tecido a ser excisada ¢ a
angulacio necessaria para recorte dos bracos do M. Por isso é
vantajosa a confec¢io da M-plastia apds esse ajuste inicial pro-
prio do tecido, fazendo com que os principais objetivos da M-
plastia pds-ajustada sejam alcangados.

Wisco and Wentzell® propdem a realizagio da M-plastia ini-
cialmente como descrito por Webster;1 entretanto, os bragos do
M sio localizados a uma distancia igual ou superior a altura do
defeito cirtirgico. Com o aumento da distincia entre os bragos
do M, o angulo apical ¢ alargado, fazendo com que os vetores de
forca desse local se tornem progressivamente mais divergentes,
resultando em diminui¢io das for¢as compressivas nas abas.

Na M-plastia modificada,” é realizada inicialmente uma
excisdo fusiforme e, posteriormente, uma incisio paralela e late-
ral ao defeito cirirgico, em um ou em ambos os polos, depen-
dendo da localizagio da lesio. Forma-se uma aba na extremida-
de desejada, nos moldes da M-plastia, encurtando a excisio e
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adaptando melhor a cicatriz as linhas de forcas locais. Isso é par-
ticularmente importante nas areas periorbitarias, evitando dis-
tor¢des nos tecidos vizinhos, e na regido nasal, em que a contra-
¢do da cicatriz pode levar a deformidade da asa do nariz.

Camacho' propde outra alteragio na M-plastia tradicional,
com bons resultados estéticos: a modificacgio no tamanho e
forma dos bracos do M em uma mesma extremidade da ferida,
permitindo a retirada de dois triangulos de tamanhos diferentes,
possibilitando a manutencio do tecido em sua posi¢io natural
ou respeitando os sulcos naturais de cada paciente.

Outro ponto importante ¢ a utilizagio do pediculo do M
como um pequeno retalho de avanco. Wisco and Wentzell5
ainda descrevem a fixacio do pediculo em dire¢io ao centro da
ferida operatdria, apds seu fechamento central, sem avangar o
pediculo mais que o necessario para sua acomodac¢io. Com o
avanco medial da aba como retalho, ha diminuicio das forcas de
tensdo na regiio proxima ao centro da ferida operatdria, haven-
do melhor acomodacio do tecido e, consequentemente, melhor
estética da cicatriz cirargica.

Diferentemente do proposto por Webster,' e descrito por
Star, em 2001,° a “vertical mattress tip stitch” foi utilizada na M-
plastia pds-ajustada, para ancoramento do pediculo. Ela pro-
porciona melhor fechamento, sem provocar protrusdes na
ponta da aba, mantendo integro o suprimento vascular do
pediculo, além de evitar eversio da borda do defeito cirargico.
A sutura ¢é iniciada com padrio longe-longe, devendo estar
localizada na derme reticular a alguns milimetros da borda
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cirargica. Na volta, adota-se o padrio perto-perto, com a sutu-
ra em torno de Imm das bordas da ferida e sem ultrapassar a
derme papilar em profundidade. A ponta da aba do M deve ser
horizontalmente transfixada na etapa perto-perto, alcancando
a outra borda.

Em linhas gerais, a M-plastia pos-ajustada consiste na intro-
dugio dos conceitos de modificagdo da M-plastia, sugeridos por
Asken® ¢ Camacho,” a técnica de reparo de dog ears proposta
por Salasche.” Ampliando essa conceituacio, o pediculo do M
pode, eventualmente, ser tracionado em dire¢io ao centro, fun-
cionando como um pequeno retalho de avanco, diminuindo a
tensio medialmente na cicatriz. Consequentemente, a M-plastia
pos-ajustada nio apenas repara dog ears, mas desempenha papel
ativo de reconstrucio da ferida, dissipacdo das tensdes envolvi-
das e melhor posicionamento das cicatrizes cirtrgicas.

CONCLUSAO

A M-plastia pds-ajustada permite que maior quantidade de
tecido integro seja poupada. Como nio hia marcacio prévia na
tentativa de evitar as protrusdes apicais, ¢ excisada exatamente a
area de tecido protrusa. Esse procedimento resulta em melhor
ajuste da técnica a cada paciente e maior precisio no reparo, ja
que permite respeito as linhas de tensdo da pele. Além disso, ha
possibilidade de utilizar o pediculo do M como um pequeno
retalho de avanco, resultando em melhor efeito estético da
cicatriz. ®



Laser subdérmico no tratamento da
hiperidrose axilar

Subdermal laser treatment of axillary hyperhidrosis

RESUMO

A hiperidrose axilar é patologia comum que implica distarbios na vida social e profissio-
nal do paciente, necessitando de terapia adequada. Os tratamentos tradicionais incluem
terapias topicas, sistémicas, iontoforese, toxina botulinica e procedimentos cirtrgicos. Uma
nova técnica utilizando laser subdémico tem apresentado 6timos resultados, poucos efei-
tos colaterais ¢ alta satisfacio do paciente. Relata-se caso de uso de laser subdérmico para
hiperidrose axilar com excelente resposta.

Palavras-chave: hiperidrose; terapia a laser; toxinas botulinicas; procedimentos cirtrgi-
cos ambulatoriais.

ABSTRACT

Axillary hyperhidrosis is a common pathology that disrupts patients’ social and professional lives and
requires appropriate therapy. Traditional treatments include topical and systemic therapies, iontopho-
resis, botulinum toxin, and surgical procedures. An innovative technique that uses subdermal laser has
shown excellent results, few side effects and high patient satisfaction. This paper presents a case report
of treating axillary hyperhidrosis with subdermal laser with an excellent response.

Keywords: hyperhidrosis; laser therapy; botulinum toxins; ambulatory surgical procedures.

INTRODUCAO

A hiperidrose ocorre em aproximadamente 3% da popula-
¢io e ¢ considerada desordem de producio de suor excessivo,
permanente e simétrico. Ocorre devido a hiperatividade das
glandulas sudoriparas écrinas, independente do processo de ter-
morregulagio do estimulo simpatico, desencadeada principal-
mente por estimulos emocionais."?

A hiperidrose apresenta significante impacto negativo na
qualidade de vida do paciente, interferindo em seu relaciona-
mento social e em suas atividades profissionais, nio raro levando
a quadros de ansiedade social.®

A forma primaria é alteracio funcional idiopatica que se
expressa por suor excessivo, tipicamente nas axilas, palmas, plan-
tas ¢ face. Comumente as axilas sio as regides mais afetadas,
estando envolvidas em mais de 50% dos casos.’

Em 61,5% dos pacientes de um estudo prospectivo, a hipe-
ridrose primaria iniciou-se durante a puberdade, sendo a maio-
ria (75%) mulheres. Nesse estudo, a hiperidrose foi classicada
como palmar em 61,5% dos casos, plantar em 53,8% e axilar em
59,6%. Outras areas foram menos comumente relatadas.’
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Entre as op¢des terapéuticas tradicionais da hiperidrose pri-
maria incluem-se os sais topicos de aluminio, a iontoforese, 0 uso
de agentes anticolinérgicos orais, as intervencdes cirargicas locais
e a simpatectomia. Esses tratamentos, entretando, apresentam-se
muitas vezes limitados e/ou relacionados a efeitos colaterais."”

Nos tratamentos nio cirargicos os resultados sio paliativos,
porém as complicacdes, quando ocorrem, sio transitorias, como as
dermatites irritativas devido ao uso dos sais de aluminio topicos.’

Ja os procedimentos cirGirgicos minimamente 1nvasivos
(excisio local ou a curetagem das glaindulas sudoriparas axilares)
ou ainda a utilizacdo da simpatectomia apresentam-se como
opg¢des efetivas, seguras e permanentes para o tratamento da
hiperidrose,'” porém sio reservadas a casos graves, pois podem
apresentar efeitos secundarios nio temporarios, como a ja bem
conhecida hiperidrose compensatéria, comumente observada
no pds-operatdrio da simpatectomia e que pode afetar cerca de
48% dos pacientes operados.’

Em revisio recente sobre o tema, Gontijo e cols.’ referiram
a técnica de lipossucgdo com curetagem como procedimento
menos invasivo que as cirurgias abertas locais, com bons resulta-
dos e, portanto, como uma das primeiras op¢des de tratamento
para a hiperidrose axilar.

O uso da toxina botulinica nos tltimos anos tem mudado
completamente o quadro do tratamento da hiperidrose axilar.
Sua aplicacio ¢é facil, rapida e eficaz na reducio focal do suor e
nio apresenta sérios efeitos adversos, melhorando significativa-
mente a qualidade de vida dos pacientes.’

Além de seu uso na area axilar, também pode ser aplicada
na regido palmoplantar, porém nessas localiza¢des pode requerer
técnicas de anestesia regional dificultando sua utilizagio. Outro
inconveniente € o carater temporario do seu efeito clinico.’

Para a hiperidrose axilar, o uso do laser subdérmico tem
sido visualizado como 6tima op¢ido ao uso da toxina botulinica
devido a seus longos resultados, a alta satisfacdo do paciente e aos
poucos efeitos colaterais.®

Ichikawa e cols.” demonstraram pela primeira vez a nova
técnica no tratamento da osmidrose com ablagio das glandulas
sudoriparas através de aplicacio subcutinea do laser Nd:YAG
1064nm. R elataram técnica minimamente invasiva, com alta efi-
cacla, curto periodo de recupera¢io pos-operatoria e durabili-
dade. No seguimento clinico do procedimento, apds em média
8,8 meses, todos os 12 pacientes acompanhados pelo estudo
estavam muito satisfeitos com os resultados.

Outro recente estudo utilizou o laser subdérmico no trata-
mento da hiperidrose axilar em 17 pacientes, com a prévia rea-
lizag¢io de testes de iodo-amido de Minor, de planimetria e ana-
tomopatoldgicos subsequentes, demonstrando diminui¢io acen-
tuada na sudorese excessiva. Esse método de tratamento
demonstrou ter a vantagem de ser pouco invasivo e de alto grau
de resolubilidade.®

E também descrito resultado satisfatério apés terapia com
laser subdérmico Nd:YAG 1320 em caso de hiperidrose refrata-
ria aos tratamentos anteriores.’

O laser de diodo de comprimento de onda de 924nm ¢
absorvido pela gordura, e sua principal utilizacdo é no tratamen-
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to da gordura corpoérea localizada,"

porém a atuagio desse com-
primento na gordura proximal as glandulas sudoriparas podera

destrui-las, devido ao aumento de calor local.’

RELATO DE CASO

Apresenta-se caso de uso do laser de 924nm (SlimLipo,
Palomar, EUA) no tratamento da hiperidrose axilar.

Paciente de género masculino, 29 anos, apresentando hipe-
ridrose axilar desde a infancia, submetido a diversas aplicagdes
de toxina botulinica, com excelentes resultados clinicos, com
tempo de duragio de efeito de aproximadamente sete meses.

Em busca de tratamento de carater mais definitivo, deci-
diu-se pela realizacio do procedimento com o laser de compri-
mento de onda de 924nm, na regido axilar.

METODOS

Ap6s a realizacio do teste de iodo-amido de Minor, o pacien-
te foi fotografado e encaminhado i sala de procedimento. R ealizou-
se assepsia local com solugio degermante de clorexedine a 2%, botio
anestésico em local predefinido a fim de permitir boa movimenta-
¢do da mio do cirurgido para a realizacio do procedimento e aber-
tura de pertuito cutaneo com limina de bisturi ndmero 11. Apds a
aplicacio da anestesia tumescente de Klein na regiio axilar, houve a
introdugio da fibra optica, que conduz o laser em questio.

Parametros especificos foram ajustados para a realizacio do
procedimento: foi selecionada apenas a emissio do laser de
924nm, com poténcia de 10W. A fibra 6ptica foi movimentada
de maneira lenta, em plano subdérmico, até a energia acumula-
da de 3,5k], quando o aumento da temperatura local comeg¢ou
a ser percebida ao toque. O mesmo procedimento foi realizado
na axila contralateral. Curativo local compressivo foi realizado, e
o paciente recebeu orientagio de uso de antibioticoterapia pro-
filatica e restricdo de exercicios vigorosos com os membros
superiores nos primeiros dias, sendo liberado para as atividades
rotineiras logo ap6s o procedimento.

O tempo total de tratamento com o laser nio excedeu
cinco minutos por axila. O tempo total de execu¢io do proce-
dimento, somado ao tempo da assepsia local, da anestesia e do
curativo, foi de 30 minutos.

RESULTADOS

Apds uma semana, houve o primeiro retorno do paciente
ja com resultado observado clinicamente e alto grau de satisfa-
¢do. O paciente nio se queixou de dor ou desconforto apds o
procedimento, relatando-o como “tranquilo”. Nio houve efei-
tos colaterais como queimadura, edema significativo, seroma ou
reducio da pilificacio.

O segundo retorno do paciente ocorreu em 30 dias, quan-
do foi realizado novamente o teste de iodo-amido de Minor ¢
executado registro fotografico. O paciente, nesse momento, refe-
riu o procedimento como 100% efetivo, ¢ a fotografia compa-
rativa registra a auséncia da sudorese local (Figura 1).

O paciente encontra-se em acompanhamento com resul-
tados clinicos mantidos até o momento (dois meses apds a rea-
liza¢io do procedimento).
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Figura 1: Teste do iodo-amido de Minor. Esquerda: antes do procedimento;
Direita: um més apos o laser subdémico

DISCUSSAO

O tratamento da hiperidrose axilar grave ¢ desafio médico.
Por se tratar de condi¢io benigna de impacto negativo na qua-
lidade de vida do paciente, terapias minimamente invasivas, reso-
lutivas e duraveis devem ser almejadas.

Relatou-se a aplicacio do laser como nova alternativa no
tratamento da hiperidrose axilar, um procedimento ambulato-
rial, de facil e rapida execugio, extremamente eficaz e de carater
duradouro.

Os resultados aqui apresentados sio semelhantes ao descri-
tos na literatura,”” tanto em relagdo a eficicia quanto ao mini-
mo desconforto pos-operatorio. Estudos de longo prazo sio
necessarios para melhor avaliagio de sua durabilidade, uma vez
que o maior tempo de seguimento descrito foi de 43 meses.”

Embora ainda com pouca disponibilizacio devido ao alto
custo do aparelho em questio, o tratamento da hiperidrose axi-
lar com laser subdérmico tem-se mostrado terapia promissora
com alto grau de satisfacio pelo paciente. ®
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Tumor ungueal apdés trauma mecanico

Nail tumor after mechanical trauma

RESUMO

Relatado caso de paciente de 62 anos de idade que desenvolveu massa nodular erosiva no
aparelho ungueal ap6s trauma em cacgada, diagnosticada como melanoma amelanético do
aparelho ungueal. Esta lesio é frequentemente diagnosticada erroneamente, permanecen-
do sem tratamento adequado por longos periodos. As taxas de erro diagndstico sio des-
critas como sendo de até 85% nos casos em que o médico nio possui especializacio em
dermatologia.

Palavras-chaves: melanoma; melanoma amelanotico; ferimentos e lesoes.

ABSTRACT

This article describes the case of a 62-year-old patient who developed an erosive nodular mass on
the nail apparatus after receiving a trauma during a hunting incident. The lesion was initially diag-
nosed as an amelanotic melanoma of the nail apparatus, illustrating the fact that this type of lesion
is often misdiagnosed — up to 85% of the time if the physician lacks dermatological expertise —and
remains untreated for prolonged periods.

Keywords: melanoma; melanoma, amelanotic; wounds and injuries.

Um paciente de 62 anos de idade foi encaminhado ao
nosso servico apresentando longo historico de massa ulcerada
nodular, localizada no dedo indicador da mio esquerda. O
paciente, que exercia a profissio de salva-vidas na Marina di
Ravenna na Itilia, nio apresentava qualquer outro problema em
relagio a sua sadde.

A massa surgiu como um nédulo de crescimento lento,
resultando de um trauma mecanico ocorrido durante uma caga-
da e tendo sido tratado como lesio pos-traumatica por alguns
anos. O tltimo tratamento a que o paciente havia sido subme-
tido antes de ser encaminhado ao nosso servico foi a oxigeno-
terapia hiperbarica.

Ao exame clinico, a lesio se apresentou como uma massa
altamente vascularizada de 2,5 x 1,7cm, coberta por uma com-
binagio de tecidos fibréticos e necréticos (Figura 1). A radiogra-
fia do dedo revelou reabsor¢io dssea, sendo necessaria a realiza-
¢do de bidpsia do leito ungueal. O resultado da histopatologia
(Figura 2) revelou tumor constituido por células com citoplas-
ma eosindfilico abundante, nucleos pleomorficos, necléolos
proeminentes ¢ grande ndmero de figuras mitéticas atipicas
infiltradas nos tecidos moles adjacentes e na falange distal. A
imunomarcacio para a proteina S-100 revelou-se positiva, tendo
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Figura 1: Caracteristicas
clinicas da massa ulcerada
nodular, localizada no
dedo indicador da méo
esquerda.

Figura 2: a, b, d Aspectos histolégicos: Tumor formado por células com cito-
plasma eosindfilico abundante, nucleos pleomérficos, nucléolos proemi-
nentes e abundancia de corpos mitéticos atipicos (H&E 20X). Figura 2 ¢
Acentuada coloracdo imunohistoquimica da proteina S-100 indica a presen-
¢a de melanoma maligno (aumento original: 400x).

sido negativa para Melan-A, HMB-45, CD 34, desmina e mio-
genina). Foi realizada a desarticulagio da falange distal, com o
diagnoéstico de melanoma amelanoético ulcerado e profundidade
de Breslow estimada em 3,1 mm (40; NO MO).

O paciente foi submetido a bidpisa do linfonodo sentinela e
tomografia computadorizada do corpo inteiro, que resultaram nega-
tivas para metastases ou outras localizacdes para a doenca. Doze meses
apds o diagndstico, o paciente apresentou recorréncia nos nddulos
axilares (40; N'1; MO) e foi submetido a dissec¢do axilar. Terapia adju-
vante com intérferon foi implementada com boa tolerancia a droga.

O melanoma amelanético do aparelho ungueal (MAU) é
frequentemente diagnosticado erroneamente, nio sendo tratado
adequadamente por longos periodos.”” De fato, as taxas de erro
diagnéstico sio descritas como sendo de até 85% nos casos em que
o médico nio possui especializagio em dermatologia.” A conse-
quéncia desse atraso diagndstico, a taxa de sobrevida em pacientes
portadores de MAU ¢ significativamente mais baixa do que as de
pacientes portadores de outros tipos de melanoma, sendo de 10-
30%, com uma sobrevida de 5 anos (em comparac¢io a 80% e
sobrevida de 5 anos para melanomas em outras localiza¢oes)."?

No caso descrito, ndo foi possivel determinar se o melano-
ma se manifestou devido ao trauma causado ao tecido (segundo
descri¢io do paciente) ou se tal correlacio ¢ inexistente. O trau-
ma ¢é considerado como fator predisponente para o desenvolvi-
mento do MAU, dado que o tumor é mais comum nos dedos
sujeitos a sofrer traumas com maior freqiiéncia, que os histéri-
cos dos pacientes frequentemente descrevem como traumas pre-
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cedendo o surgimento da lesdes.* Nio obstante, nio ha dados
que confirmem a participa¢do do trauma no desenvolvimento
do MAU. De fato, o MAU pode ter estado presente no local
antes da ocorréncia do trauma, causando o enfraquecimento da
lamina ungueal e proporcionando menor resisténcia a traumas
mecanicos. Em um estudo incluindo 33 casos de melanoma
ungueal, ndo foi possivel a confirmacio da influéncia do trauma
na patogénese primaria das lesdes. Por outro lado, o mesmo
estudo revelou que o trauma ao tumor clinicamente aparente
influencia significativamente o progndstico para uma sobrevida
sem recorréncia e para a sobrevida em geral.?

Adicionalmente, o paciente descrito no presente estudo
havia sido submetido a oxigenoterapia hiperbarica durante o
ano anterior ao que o melanoma foi diagnosticado. Enquanto ha
estudos que sugerem que o oxigénio hiperbarico (HBO,) pode
apresentar efeitos que incentivem o desenvolvimento do cancer,
levando a proliferacdo de células malignas e a angiogénese em
tumores malignos,® outros contradizem tal hipotese.”

Dado que o MAU do paciente em questio permaneceu
inativo (sem matastases) durante varios anos, tendo iniciado a
metastatiza¢io apenas apds a cirurgia, também investigamos a
hipétese da ocorréncia de trauma cirtirgico que tenha piorado
o prognostico. No entanto, estudos recentes sugerem que bid-
psias incisionais de melanomas malignos nio influenciam nega-
tivamente o prognostico e sio atualmente indicadas para o diag-
noéstico histopatologico de tumores em localizagio acral.®

Como resultado, concluimos que sempre se deve conside-
rar a hipétese de que uma massa nodular erosiva no aparelho
ungueal pode indicar a presen¢a de um melanoma amelanético
e, dado que o diagnoéstico precoce ¢ fundamental para um bom
prognostico', uma bidpsia deve ser realizada imediatamente. ®
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Aplicacao transepidérmica de medica-
mento associado a terapia fotodinamica
no tratamento de ceratoses actinicas

Transepidermal application of medication combined with
photodynamic therapy in the treatment of actinic keratosis

RESUMO

A terapia fotodinamica (TFD) topica é método consagrado no tratamento de alguns tipos
de canceres de pele nio melanoma. Recentemente, vem sendo descritas modificagdes no
protocolo-padrio com o objetivo de aumentar sua eficacia terapéutica. Relatam-se casos
de duas pacientes com ceratoses actinicas multiplas tratadas simultanecamente com o pro-
tocolo-padrio de metilaminolevulinato (MAL-TFD) e com um protocolo modificado,
pelo uso de radiofrequéncia fracionada (RF) associada ao ultrassom (US), em duas areas
diferentes, simetricamente acometidas. O objetivo deste trabalho ¢ avaliar a eficicia da
aplicagio transepidérmica de medicamento na TFD através da associagio de métodos

COmMo nova proposta terapéutica.

Palavras-chave: fotoquimioterapia; acido aminolevulinico; ceratose actinica; técnicas de

ablagio.
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Topical photodynamic therapy is an established method of treating some types of non-melanoma skin
cancers. Modifications to the standard protocol have recently been adopted that increase its therapeutic
efficacy. This case study describes two female patients with multiple actinic keratoses who were simulta-
neously treated with the standard and modified protocols for methyl aminolevulinate and fractional
radiofrequency combined with ultrasound in two different, symmetrically located, affected areas. This stu-
dy’s objective is to evaluate the effectiveness of the transepidermal application of drugs in photodynamic

therapy combined with new methods such as the proposed treatment.
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INTRODUCAO

A terapia fotodinamica (TFD) é baseada em reacio qui-
mica ativada por luz utilizada para a destrui¢io seletiva de um
tecido, sendo necessaria a presenca de um agente fotossensibili-
zante, como o acido aminolevulinico (ALA) ou o metilamino-
levulinato (MAL), de uma fonte de luz e do oxigénio.' Entre
suas principais indicagdes estd o tratamento das ceratoses actini-
cas (CA) multiplas. Diversas outras dermatoses, como infec¢des,
acne e fotorrejuvenescimento, também vém sendo descritas na
literatura.’

A técnica consiste em duas etapas. Na primeira, o agen-
te fotossensibilizante ¢ acumulado preferencialmente nas células
tumorais. Na segunda, a lesio-alvo fotossensibilizada é exposta a
luz de comprimento de onda que coincida com o espectro de
absor¢io do agente fotossensibilizante utilizado. Um dos fatores
limitantes dessa técnica ¢ a capacidade de penetracio e distribui-
¢io do agente fotossensibilizante usado no tecido-alvo. E sabido
que a camada cérnea age como uma barreira 2 passagem de
medicamentos na pele.” Com o objetivo de ultrapassar essa bar-
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reira, novas tecnologias vém sendo desenvolvidas para permitir a
melhor permeacio cutanea de diferentes substancias — é o que
se chama de penetragio transepidérmica dos medicamentos,
TED em inglés (transepidermal drug delivery).”*

Com base no fato de que métodos ablativos fracionados
alteram a barreira cutanea,” um equipamento que associa radio-
frequéncia (RF) fracionada e ultrassom (US) foi desenvolvido,
introduzindo o novo conceito de TED. Essa técnica baseia-se na
abertura de canais microscopicos na pele pela RF fracionada
associada a for¢a de impacto do US de baixa frequéncia para pro-
pelir as moléculas através desses canais previamente formados.

O uso de método ablativo fracionado associado a TFD
foi descrito por Haedersdal et al.” através de um ensaio utilizan-
do animais, que demonstrou maior penetragio de MAL até a
derme profunda. Outros estudos também citam essa técnica com
a finalidade de aumentar a eficicia da TFD topica.*"

Com o objetivo de comparar a eficacia clinica do trata-
mento-padrio de TFD usando tempo de incubagio de trés horas
com o protocolo modificado através da associagdo de RF fracio-
nada e US A TFD com tempo de incuba¢io de uma hora, rela-
tam-se os casos de duas pacientes portadoras de CA multiplas.

RELATO DO CASO

Duas pacientes do sexo feminino com idades de 59 e 63
anos, fototipos II e III, foram submetidas a dois protocolos de
tratamento. Aplicaram-se o protocolo-padrio de MAL-TFD no
antebra¢o esquerdo e o protocolo modificado no outro antebra-
co (Figuras. 1 e 2). O protocolo-padrio consistiu na limpeza da
area a ser tratada com gaze e alcool, curetagem superficial das
lesdes ceratosicas e aplicagdio do MAL (um grama por area tra-
tada), seguida de oclusio com filme plastico e prote¢io lumino-
sa com papel-aluminio por trés horas. No protocolo modifica-
do, ap6s a higiene da pele, foi realizada a RF fracionada com o
equipamento Accent Legato® (Alma Lasers Ltda., Israel) com a
ponteira rolete com 45 Wiatts de poténcia, duas passadas cruza-
das em toda a area (Figura 3). O MAL foi aplicado imediata-
mente ap6s a RF (Figura 4). A segunda etapa consistiu no uso
do US de impacto (27kH) com os seguintes parametros: 50
Hertz de frequéncia e 80% de impacto do pulso (Figura 5). Foi
aplicado em movimentos circulares durante 60 segundos em
cada area de 10x10cm. Posteriormente, foi feita a oclusio da
mesma forma que no protocolo-padrio, entretanto pelo tempo
reduzido de uma hora. O periodo de incubacio-padrio de trés
horas utilizado no lado esquerdo foi reduzido para uma hora no
lado direito, local em que foi feito preparo com RF fracionada
e US prévios. Antes da iluminacio, o excesso de creme foi
removido com gaze e soro fisiologico 0,9%. A pele foi ilumina-
da com LED vermelha 630nm Aktilite® (Photocure ASA,
Noruega). Os parAmetros da LED foram 37]/cm? por periodo
de tratamento (sete a dez minutos), de cada lado. Ambas as
pacientes foram submetidas a apenas uma sessio de tratamento.
Foram acompanhadas no consultério particular apés 24 e 48
horas, sete, 14 e 30 dias, trés e seis meses.

Durante o procedimento com a RF fracionada, as
pacientes queixaram-se de dor discreta tipo queimagio ou
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Figura 1: Paciente 1 antes do tratamento

v

. ' (s
Figura 2: Paciente 2 antes do tratamento

ardéncia de baixa intensidade. O US causou apenas calor local.
Dor de intensidade média a alta foi relatada durante a exposi¢cio
a luz em ambos os lados, sem diferenca em sua intensidade. No
pos-operatdrio, foi observado eritema e edema, e formagio de
crostas em ambos os lados, embora mais evidentes no lado tra-
tado com protocolo modificado.

A avaliacio da eficicia clinica baseou-se na diminui¢io
do nimero de CA e na melhora da textura e cor da pele. Foi
observada reducio do nimero de CA apds um més e seis meses
de tratamento. Melhora da textura e pigmentacio da pele foram
observadas em ambos os lados, porém mais evidente no lado
tratado com RF e US previamente.

Durante as reavalia¢des, foi observada diminui¢io obje-
tiva do nimero de CA em ambos os lados, principalmente
naquele tratado com o protocolo modificado (Tabela 1). A
paciente 1 apresentava antes do tratamento 34 lesdes no ante-
braco direito e 54 no antebraco contralateral. Apds seis meses da
aplicacdo dos protocolos, havia oito lesdes no lado direito (pro-



Via transdérmica de medicamento em TFD

Figura 3: Aplicacao da RF fracionada no antebraco direito da paciente 2

Figura 4: Aplicacdo do MAL ap6s a RF fracionada no antebraco direito da
paciente 2

Figura 5 : Aplicacao do US de impacto no antebraco direito da paciente 2
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Tabela 1: Porcentagem de reducéo das CA seis meses ap6s a TFD no

lado direito (protocolo modificado) e esquerdo (MAL-TFD-padrao).

Antebraco direito Paciente 1 Paciente 2
Pré-TFD modificada 34 24
P6s-TFD modificada (6 meses) 8 2

Reducédo 76,4% 91,6%
Antebraco esquerdo Paciente 1 Paciente 2
Pré-TFD-padrao 54 21
P&s-TFD-padréo (6 meses) 34 6

Reducédo 37% 71,4%

tocolo modificado) e 34 no lado esquerdo (MAL-TFD-
padrio). Na paciente 2, inicialmente com 24 lesdes no antebra-
¢o direito e 21 no antebraco esquerdo, ap6s a TFD, foram con-
tadas no lado direito (protocolo modificado) duas lesdes e no
lado esquerdo (MAL-TFD padrio) seis lesdes (Figuras 6 e 7).

DISCUSSAO

A TFD ¢é uma modalidade terapéutica relativamente
recente no tratamento dos canceres de pele nio melanoma.’
Apresenta vantagens como alta eficicia, ripido tempo de recupe-
racio e excelente resultado estético.” Entretanto, algumas propos-
tas sdo descritas para aumentar a eficicia clinica da TFD topica,
como desenvolvimento de novos sensibilizante topicos e associa-
¢do de técnicas no preparo da pele para TFD.*"" Métodos ablati-
vos fracionados como laser e RF associados a0 US podem aumen-
tar a capacidade de penetragio de substancias hidrofilicas e macro-
moléculas até a derme, e sio descritos como mecanismos inova-
dores para a aplica¢io transepidérmica dos medicamentos.”**"
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Figura 7: Paciente 2 seis meses depois do tratamento
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A avaliacdo da eficicia clinica foi baseada na diminuicio
do ntimero de CA e na textura e cor da pele. Foram observadas
reducio das CA apds um meés e seis meses de tratamento.
Melhora da textura e pigmentacio da pele foram observadas em
ambos os lados, porém mais evidente no lado tratado com RF e
US previamente.

Acredita-se que o aumento da penetracio do MAL no
tratamento das CA pela via transepidérmica poderd contribuir
na reducio do tempo de incuba¢io do MAL. Através deste
ensaio clinico, foi observado que a TFD associada a aplicacio
transepidérmica do MAL com incubag¢io de uma hora nio s6
foi eficaz no tratamento das CA como também apresentou
resultados melhores que o protocolo-padrio. Mais estudos sdo
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daTFD.e
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Cirurgia micrografica de Mohs em
tricoblastoma recidivado

Mohs Micrographic Surgery on recurrent trichoblastoma

.
RESUMO

O tricoblastoma é tumor anexial raro, benigno, de crescimento lento e bem-circunscrito.
Apesar de ser considerado neoplasia benigna, existem casos de tricoblastomas com com-
portamento agressivo. Relata-se o caso de uma paciente do sexo feminino, de 66 anos,
com lesdo tumoral recidivante e de crescimento continuo na asa nasal direita tratada com

cirurgia micrografica de Mobhs.

Palavras-chave: cirurgia de Mobhs; neoplasias cutaneas; retalhos cirtirgicos.

ABSTRACT
Trichoblastoma is a slow-growing and well-circumscribed rare adnexal tumor. Although considered a
benign neoplasm, there are cases of aggressive trichoblastomas. This paper reports a case of a 66-year-
old female patient with a recurrent and continuously growing tumor in the right nasal wing that was

treated with Mohs Micrographic Surgery.

Keywords: mohs surgery; skin neoplasms; surgical flaps.

INTRODUCAO

O tricoblastoma ¢é tumor de anexo raro, benigno e de cres-
cimento lento. Foi inicialmente descrito por Headington,' em
1970, como tumor de origem folicular, bem-circunscrito. Mais
tarde, Ackerman et al.” usaram tricoblastoma como termo gené-
rico para neoplasias cutaneas benignas, com margens bem-defi-
nidas e que apresentavam predominio de células foliculares ger-
minativas. E caracterizado clinicamente por nédulos solitirios
simétricos, em geral na regido de cabeg¢a e pescogo, com bordas
lisas e bem-delimitadas, quase sempre inferiores a 3cm, acome-
tendo tipicamente pacientes nas quinta e sexta décadas de vida.’

Histologicamente, os tricoblastomas se caracterizam por
ninhos de células basaloides bem-delimitados, com diferencia-
¢io folicular, envolvendo a derme e podendo chegar ao subcu-
taneo. Esses ninhos sio de diferentes tamanhos, com células em
palicada na periferia, rodeadas de um estroma fibrocelular que
mimetiza a bainha do foliculo. Fendas, mucina e atipia celular
significativa estdo ausentes.*

Uma grande dificuldade ¢ o diagnéstico diferencial do tri-
coblastoma com o carcinoma basocelular (CBC), que se baseia
sobretudo no grau de diferenciagio folicular dessas neoplasias. As
principais caracteristicas do tricoblastoma que o distinguem do
CBC incluem a auséncia de fendas entre os blocos de células
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basaloides e o estroma, auséncia de mucina, presenca de um
estroma fibrocelular caracteristico e de estruturas que mimeti-
zam as papilas foliculares e o bulbo. Nos casos de CBCs com
extensa diferenciacdo pilar, porém, a diferenciacdo com o trico-
blastoma torna-se muito dificil. Nesses casos pode-se recorrer ao
estudo imuno-histoquimico. Alguns dos marcadores utilizados
si0 0 CD 34 e o CD 10 (positivos no estroma do tricoblastoma
e negativos no estroma do CBC). Outro marcador importante ¢
o BCL 2, que se encontra distribuido na periferia dos blocos
epiteliais do tricoblastoma e se apresenta com distribui¢io difu-
sa nos blocos epiteliais do CBC.”

Apesar de considerados neoplasias benignas, ha tumores
com caracteristicas clinicas e histologicas de um tricoblastoma
que apresentam evolucio agressiva. A defini¢cio desses casos como
tricoblastoma de comportamento agressivo ou CBC com exten-
sa diferenciag¢io pilar ainda é considerada um grande desafio.

Relata-se a seguir um caso de tricoblastoma de comporta-
mento agressivo tratado com cirurgia micrografica de Mohs
(CMM).

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 66 anos, encaminhada pela
cidade de origem apds recidiva de lesdo tumoral na asa nasal
direita. A paciente referia crescimento continuo da lesio. O
diagnéstico do laudo anatomopatologico era de CBC nodular
(Figura 1).

Realizada revisio das laminas, observou-se a presenca de
blocos de células basaloides, com paligada na periferia; presenga
de um estroma celular ao redor dos bloco epiteliais, com ausén-
cia de derme normal; auséncia de fendas entre os blocos epite-
liais e o estroma; auséncia de mucina e presenca de estruturas
que mimetizavam a papilas foliculares e o bulbo (Figura 2). O
mesmo material foi submetido ao estudo imuno-histoquimico,
sendo positivo para CD 34 ¢ CD 10 no estroma e positivo para
BCL-2 na periferia dos blocos epiteliais (Figura 3).

Figura 1: Lesao
tumoral na asa
nasal direita
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Figura 3: Estudo imuno-histoquimico

Desse modo, fez-se o diagnoéstico de tricoblastoma e pelo
comportamento agressivo e localizacio da lesio, optou-se pela
cirurgia micrografica de Mohs (CMM).

A lesio foi dividida em quatro fragmentos para avaliacio das
margens laterais e dois fragmentos para avaliagio das margens
profundas. No primeiro estadio da cirurgia, todas as margens
laterais estavam livres de neoplasia, porém os dois fragmentos da
profundidade estavam positivos para células tumorais. Foi realiza-
da ampliacio da profundidade, sendo que nesse segundo estadio,
todas as margens de ampliacdo estavam livres da neoplasia.

A reconstrucio do defeito final foi através de um retalho
em avanco malar seguido por um retalho de transposi¢io do
sulco nasogeniano para reconstru¢io da asa nasal, com retirada
do excesso de pele supralesional, sem enxerto de cartilagem
(Figuras 4 e 5).



Cirurgia de Mohs em tricoblastoma

Figura 4: Defeito final apos dois estadios de CMM e esquema para a
reconstrucdo via retalho de avango malar e transposicdo de sulco
nasogeniano

Figura 5: Comparacao entre lesdo inicial e defeito final (acima);
paciente no sétimo e no 14° PO

Nio houve intercorréncias no intra e no pds-operatorio.
Nove meses ap0s a cirurgia, a paciente nio apresenta sinais cli-
nicos de recidiva tumoral.

DISCUSSAO

O tricoblastoma é tumor de anexo raro, de crescimento
lento e bem-circunscrito; ainda que benigno, existem relatos de
casos de tricoblastomas com evolugio mais agressiva.*’*

Apesar das diferencas histologicas classicamente conheci-
das, o diagnéstico diferencial de um tricoblastoma com o CBC
¢ de extrema dificuldade, principalmente quando este altimo
apresenta diferenciacdo pilar. Além disso, embora rara, a transfor-
macdo maligna pode ocorrer, principalmente em pacientes mais
idosos.” Dessa forma, acredita-se na necessidade de rigoroso
acompanhamento clinico e prudéncia na conduta cirtrgica des-
$es Casos.

95

A paciente aqui focalizada apresentava uma lesio tumoral
na asa nasal direita, com caracteristicas histologicas e perfil
imuno-histoquimico compativeis com tricoblastoma, porém de
carater recidivante e crescimento continuo.

Optou-se pela CMM, levando em consideracio que a neo-
plasia acometia grande parte da asa nasal, com risco significativo
de comprometimento funcional e estético, além da possibilida-
de de ser um tricoblastoma de comportamento agressivo, ja que
se tratava de lesio tumoral recidivante em paciente idosa.

O fechamento do defeito final realizou-se através de um
avanc¢o malar seguido por uma transposicdo de pele da regiio
do sulco nasogeniano para reconstru¢io da asa nasal. Outras
opgdes aventadas no momento da cirurgia foram o retalho
frontal ou indiano ou um enxerto composto de pele e cartila-
gem auricular.

O retalho frontal seria boa op¢io, ja que os resultados esté-

' Porém,

ticos e funcionais geralmente sio bem satisfatorios.
além da necessidade de dois ou mais tempos cirtrgicos para cor-
re¢io do pediculo, a cirurgia estava sendo realizada sob aneste-
sia local, sem sedagio, o que dificultaria a realiza¢io do procedi-
mento pelo desconforto da paciente.

O enxerto composto foi descartado devido a profundida-
de do defeito, que, mesmo com sustentacdo cartilaginosa, prova-
velmente acabaria por levar a uma retra¢io local com significa-
tivo comprometimento estético e funcional.

Existe apenas um caso de tricoblastoma de comportamento
agressivo descrito na literatura,® possivelmente em decorréncia da
dificuldade de se distinguir o tricoblastoma agressivo do carcino-
ma tricoblastico (CBC originario de um tricoblastoma)."

Os autores deste artigo classificaram o tumor descrito
como tricoblastoma levando em consideragio as caracteristi-
cas histologicas (auséncia de fendas entre os blocos de célu-
las basaloides e o estroma, auséncia de mucina, presenca de
um estroma fibrocelular caracteristico e de estruturas que
mimetizam as papilas foliculares e o bulbo) e as imuno-his-
toquimicas (positividade para CD 34 ¢ CD 10 no estroma ¢
para BCL-2 na periferia dos blocos epiteliais). A historia cli-
nica de recidivas com destrui¢io e infiltracido local leva-os a
acreditar ser esse um caso raro de tricoblastoma de compor-
tamento agressivo.

Ha apenas dois casos na literatura de tricoblastomas opera-
dos através da CMM.>* Em um deles a op¢io pela CMM foi a
localizagdo palpebral do tumor, local onde se deseja preservar o
maximo de pele sadia possivel para melhor resultado funcional
e estético. No segundo caso, a op¢io pela CMM foi o carater
agressivo da neoplasia.

Este caso demonstra a utilidade da cirurgia micrografica de
Mohs no tratamento do tricoblastoma de comportamento
agressivo, além de ressaltar a necessidade de acompanhamento
clinico e indica¢io cirtrgica adequada nos casos de potencial
agressividade desse tumor anexial. ®

Surg Cosmet Dermatol 2012;4(1):93-6.
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Carcinoma basocelular, estruturas
crisalides, oncogenes e nevo sebaceo:
algumas consideracoes

Basal Cell Carcinoma, chrysalides-like structures,
oncogenes, and sebaceous nevus: some considerations

RESUMO

A dermatoscopia é ferramenta diagnéstica cada vez mais utilizada no diagnéstico dos
tumores cutaneos nio melanociticos. O carcinoma basocelular apresenta algumas estrutu-
ras bastante sugestivas de seu diagnéstico. O achado de estruturas crisilides é também fre-
quente em outros tumores benignos e malignos da pele. Seu significado no carcinoma
basocelular ainda estd por ser determinado. O HPV é virus de potencial oncogénico. Sua
participacio na fisiopatogenia do carcinoma basocelular ainda nio foi claramente entendida.
Palavras-chave: carcinoma basocelular; dermoscopia; oncogenes

ABSTRACT

Dermoscopy is increasingly used to diagnose non-melanocytic skin tumors. Basal cell carcinoma pre-
sents some highly suggestive structures for its diagnosis. The presence of chrysalides-like structures is
also frequently found in other benign and malignant skin tumors, and their significance in basal cell
carcinoma has yet to be determined. HPV is a virus with oncogenic potential and its involvement in
the pathogenesis of basal cell carcinomas is also not yet clearly understood.

Keywords: carcinoma, basal cell; dermoscopy; oncogenes

INTRODUCAO

O carcinoma basocelular (CBC) é a mais frequente das
neoplasias malignas. Apesar de seu comportamento pouco
agressivo na maioria das vezes, alguns pacientes sofrem mutila-
¢des de nariz, orelhas, labios e face de um modo geral, e até a
enuclea¢io do globo ocular pode ser necessaria. A dermatosco-
pia ¢é ferramenta na detec¢io precoce desses tumores. Os acha-
dos dermatoscopicos mais frequentes no CBC sio gldbulos,
pontos, areas brancas ou cinza-acastanhadas amorfas e ulcera-
¢des. O padrio vascular mais comum ¢€ o de vasos arboriformes,
além de telangiectasias finas e eritema difuso.’

O nevo sebiceo (NS) é hamartoma congénito que afeta
mais frequentemente o couro cabeludo ou face, sendo represen-
tado clinicamente por placa amarelada de superficie verrucosa.
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Algumas neoplasias secundarias podem surgir sobre o NS.
Enquanto a participagio do HPV na fisiopatogneia do carcino-
ma escamoso esta bem definida, sabe-se pouco sobre seu papel
no CBC.’

Sio apresentados dois casos que ilustram essas considera-
¢des e posterior discussio.

CASO 1

Paciente de 56 anos, do sexo masculino, branco, apresen-
tando lesio papulosa de aproximadamente 1cm no maior dia-
metro, localizada na regido escapular direita, referindo dor e
crescimento lento.

Clinicamente, observou-se papula perolada, com eritema e
areas de pigmentagio. Na dermatoscopia com luz polarizada
evidenciaram-se os achados na figura 1.

Foi realizada bidpsia por punch, com o exame histopato-
logico conforme demonstrado na figura 2.

CASO 2

Paciente de 20 anos, do sexo masculino, branco, com lesio
congénita em couro cabeludo apresentando crescimento e san-
gramento recentes. Clinicamente, evidenciou-se placa amarelo-
eritematosa de 2cm de diametro, ulcerada, com lesdo vegetante
e de aspecto papilomatoso. A dermatoscopia denotou os acha-
dos visualizados nas figuras 3 e 4.

O exame histopatologico evidenciou epiderme com
hiperceratose, paraceratose focal, papilomatose ¢ acantose irre-
gular. Na derme, representada em suas por¢des mais altas, basi-
camente desprovida de foliculos pilosos, com alguns brotos foli-

Figura 1: Exame
dermatoscopico de
luz polarizada
evidenciando lesdo
globosa com pontos,
glébulos cinza-azula-
dos, ninhos ovoides,
vasos arboriformes
exuberantes e
estruturas brancas
brilhantes, algumas
em faixa e outras
arredondadas

Figura 2: Epiderme
adelgacada e
retificada sobre lesao
nodular dérmica
composta por células
basaloides
(objx(Figura 1)4)
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culares e poucas glandulas sebaceas, observou-se estrutura glan-
dular anexial dilatada com diferenciagio apdcrina focal (hidro-
cistoma-simile). Em outros segmentos epiteliais, notou-se hiper-
plasia de queratindcitos basaloides cujos agrupamentos apresen-
tavam palicada nuclear periférica e retragio estromal, projetan-
do-se para a derme subjacente (Figura 5).

DISCUSSAO

A descrigio das estruturas crisalides veio com o advento da
dermatoscopia de luz polarizada. Tais estruturas tém sido muito
uteis no diagnoéstico dos melanomas e relacionadas a regressio e
invasio dérmica. As crisilides tém distribui¢io ortogonal no
melanoma, enquanto a formagdo de rosetas ¢ mais observada nas
lesdes actinicas. No CBC, essas estruturas estio desorganizadas,
formando linhas ou areas brancas brilhantes, que foram observa-
das no exame do primeiro paciente.*

Ainda nio se sabe o significado das estruturas crisalides
no CBC, entretanto, elas tém sido encontradas em até 50%
dos casos e parecem configurar mais um elemento dermatos-
copico dessas lesoes. Enquanto alguns autores associam a pre-
senca das crisalides a espessura do tumor, outros preferem
relaciona-las a presenga de fibroplasia estromal, principalmen-
te nos subtipos morfeaformes e infiltrativos.* E possivel que as
crisalides tenham participacio no classico brilho perolado
visto ao olho nu.

O surgimento de neoplasias secundarias no NS é raro antes
da puberdade. Sabe-se atualmente que o CBC surge em aproxi-
madamente 0,8% dos pacientes portadores desse tipo de lesio. A
maioria dos casos citados tratava-se na verdade de tricoblastomas.”

Figura 3: Eritema
difuso envolvendo
estruturas lobulares
amareladas.

Ao centro, na porgcao
superior, estruturas
papilomatosas
irregulares com
pontos hemorragicos
no centro. Percebe-se
area de sangramento
compativel com
ulceragdo

Figura 4: Na extremi-
dade occipital da
leséo, nota-se o
eritema difuso
borrando as estruturas
lobulares amareladas,
com melhor visualizacdo
das telangiectasias
finas esbocando por
vezes aspecto
arboriforme
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Figura 5: Epiderme
com hiperceratose,
papilomatose e acan-
tose. Notar estrutura
cistica na derme alta e
grupamento superfi-
cial de células basaloi-
des com palicada
nuclear periférica e
focos de retragao
estromal (detalhe)
(obj X4)

No paciente 2, as estruturas lobulares amareladas sio com-
pativeis com o diagnoéstico de NS, enquanto as maltiplas proje-
¢Oes brancacentas contendo vasos sanguineos sio muito sugesti-
vas de verruga viral. Neste caso, o diagnostico do CBC fo1 feito
pela histopatologia, embora, na reavaliacio da dermatoscopia, o
eritema difuso e as telangiectasias finas sejam compativeis com
o diagnéstico. O quadro foi interpretado como NS associado
com CBC superficial.'?
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A oncogenicidade do HPV no CBC ainda estd por ser
determinada. Sabe-se que o virus interage com proteinas celu-
lares, alterando suas fungdes ou seus niveis de expressio.” Paolini
e cols.,em 2011, demonstraram que certas proteinas estdo supe-
rexpressadas no CBC, e que essa alta expressdo da pl6INK4a e
da pAkt2 esta frequentemente associada a presenca das espécies
beta do HPV, por exemplo o HPV15. A ativa¢io da via
pl6INK4a e Akt/P13k na presenca desses virus sugere que em
alguns subtipos de CBC a infec¢io pelo HPV possa participar
da carcinogénese."” O reflexo disso no comportamento bioldgi-
co desses CBCs ainda estd por ser determinado. Em nosso
paciente, o achado da verruga sobre um nevo sebaceo com o
desenvolvimento de um CBC superficial vai de encontro ao
encontro das propostas desses autores.’

CONCLUSAO

As estruturas crisalides sio encontradas com frequéncia no
CBC. Sua distribui¢io desorganizada ajuda no diagnoéstico des-
ses tumores, mas seu significado clinico permanece indetermi-
nado."” O papel oncogénico do HPV parece estar associado a
hiperexpressio das proteinas celulares e pode ser relevante em
alguns tipos de CBC.” ®
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