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INSTRUCOES AOS AUTORES

A Surgical & Cosmetic Dermatology, editada em 2009, constitui publi-
cagio médica destinada a difundir conhecimento e experiéncia nas areas de
Cirurgia Dermatologica, Cosmiatria e Procedimentos Dermatologicos
Diagnésticos e Terapéuticos utilizando novas Tecnologias. E uma publicacio tri-
mestral da Sociedade Brasileira de Dermatologia que conta com o apoio cien-
tifico da Sociedade Brasileira de Cirurgia Dermatolégica e do Colégio Ibero
Latino de Dermatologia, que baseia sua politica ética e editorial nas regras emi-
tidas pelo The International Committee of Medical Journal Editors
(wwwi.icmyje.org). Os manuscritos devem estar de acordo com os padrdes edi-
toriais para artigos submetidos a periddicos biomédicos estabelecidos na
Convencio deVancouver (Requisitos Uniformes para Manuscritos Submetidos
a Revistas Biomédicas), regras para relatos de ensaios clinicos e revisdes siste-
maticas (metanalises).

Serdo produzidos exemplares impressos da versio em lingua portuguesa,
com resumos e titulos em inglés. A versio da lingua inglesa estard disponivel no
website da SBD.

Todos os artigos propostos a publicacio serio previamente submetidos a
revisio anénima e confidencial de no minimo dois membros do Conselho
Editorial ou dos Conselhos Nacional e Internacional de Revisores. Quando
aceltos, estardo sujeitos a pequenas corre¢des ou modificagdes que nio alterem
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 preparagio correta do manuscrito torna os processos de revisio e
publica¢io mais eficientes. Assim, recomendamos alguns cuidados que podem
facilitar significativamente a prepara¢io dos manuscritos.

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

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

3- Os resumos em portugués ¢ inglés devem acompanhar o formato
adequado ao tipo de artigo.

4- Os autores devem informar o nome com suas abreviaturas, a titulagio
maxima, as institui¢des aos quais estio vinculados e local de realizagio do tra-
balho. Um deles deve ser designado como autor correspondente, com endereco
completo, nimeros 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 Satde) e/ou MeSH (Medical Subject Headings) que podem ser
acessados na internet.

7- O namero limite de palavras para os textos deve ser obedecido segun-
do o tipo de artigo, e computado excluindo as referéncias e os resumos em por-
tugueés 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 informacdes introdutérias extensas e repetitivas,
dando-se preferéncia as mais recentes, ainda nio publicadas. Evite textos com
repeti¢do da mesma informacio 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 termos comer-
ciais ou marcas. Descri¢des de quaisquer equipamentos, instrumentos, testes ¢
reagentes devem conter o nome do fabricante e o local de fabricacio.

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

13- As referéncias bibliograficas devem ser listadas nas Gltimas paginas do
artigo, e numeradas de acordo com a citacdo no texto (em ordem numérica
seqiiencial), 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 ¢ "et al.". Seguem-se exemplos dos tipos mais
comuns de referéncias. Exemplos de citagdes no texto retirados do ICMJE:

13A. Artigo em periddico:

Hallal AH, Amortegui JD, Jeroukhimov IM, Casillas J, Schulman CI,
Manning R], et al. Magnetic resonance cholangiopancreatography accurately
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 endo-
crinology. New York: Elsevier; 1987. p .91-125.

13C. Texto na Internet:

Ex. com autor indicado:

Fugh-Berman A. PharmedOUT [Internet]. Washington: Georgetown
University, Department of Physiology and Biophysics; c2006 [cited 2007 Mar
23]. Available from: http://www.pharmedout.org/.

Ex. quando o autor é uma organizagio:

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. Apresentagdo prévia em eventos:

Bruhat M, Silva Carvalho JL, Campo R, Fradique A, Dequesne ],
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; c2001. 474 p.

14~ Tlustracdes (figuras, quadros, graficos e tabelas) devem ser referidas
em ordem numérica sequencial no texto em nameros aribicos (exemplo:
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 conteudo com frases curtas, porém suficientes para a com-
preensio ainda que o artigo ndo seja totalmente lido.

15~ As figuras deverdo ter resolucio minima de 300 DPL, largura mini-
ma de 1.200 pixels com altura proporcional, e serem gravadas nos formatos
JPG ou TTE Podem ser colocadas setas ou linhas para localizar as areas de inte-
resse. As legendas das imagens histologicas devem especificar a coloragio e o
aumento. Se uma figura ja foi publicada anteriormente, devera citar a fonte
original abaixo da mesma e constar nas referéncias. Deverdo enviar a revista a
permissio do detentor dos direitos autorais para a sua reproducio. No uso de
figuras que identifiquem a face de pacientes serd preciso autorizacio por escri-
to para divulgacio (ver no site da revista o documento Autorizacio para uso
de fotografias).

16-Quanto aos videos é necessario inserir legendas contendo informa-
¢bes como titulo do manuscrito, autoria, instituicdo e outros comentarios per-
tinentes. No uso de imagens de pacientes, a identidade devera ser resguardada,
do contririo, serd preciso anexar-lhes permissio por escrito para divulgacio.
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17-Os grificos deverio ser elaborados em Microsoft Excel. As tabelas
dispensam sua descri¢do no texto tendo a finalidade de suplementi-lo e nio
a de aumenta-lo. As unidades utilizadas para exprimir os resultados (m, g,
g/100, mL etc.) figurario no alto de cada coluna. Os pacientes devem ser
identificados por ntimeros ou letras, e nunca pelos nomes, iniciais ou nime-
1o de registro hospitalar.

18- O limite maximo de autores aceitavel ¢ de cinco, so havera exce-
¢do para trabalhos de maior complexidade (ex. Artigo Original, Revisio,
EMC) mediante justificativa e aprovacio dos editores.

19-As opinides e declaragdes contidas na revista sio de responsabilidade
Gnica e exclusiva de seus autores, nio sendo, necessariamente, coincidentes com
as da Equipe Editorial, do Conselho de Revisores ou da Sociedade Brasileira
de Dermatologia.

Os autores deverdo submeter seu manuscrito para avaliagio do Conselho
Editorial da revista no endereco eletrénico que se segue: http://www.sgpon-
line.com.br/scd/sgp/

Todos os documentos como Consentimento de uso para publicacio
(Copyright), Contflito de interesses e Autoriza¢io para publicagio de fotografias
estdo disponivels no site da revista ¢ no sistema de submissio online. Esses
documentos devem ser assinados e encaminhados obrigatoriamente por carta
logo apds a submissio do manuscrito para o endereco abaixo:

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

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

1- ARTIGO ORIGINAL

E o relato de uma pesquisa investigativa original clinico-cosmidtrica ou
relacionada a procedimentos na area de Dermatologia. Exemplos: estudos expe-
rimentais, estudos clinicos, comparagdes e descricdes de técnicas ou de métodos
de avaliagio, estudos de dreas afins (ex: estudos farmacéuticos em cosmiatria).

Resumo: deverd conter no miximo 200 palavras e ser estruturado
seguindo os itens: Introducio, Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusdes.
Nio ¢ permitido afirmar que os resultados ou outros dados serio apresentados
ou discutidos.

O texto devera conter até 4000 palavras, 10 ilustracdes e 35 referéncias
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 parigrafo para
especificar a principal pergunta ou objetivo do estudo, e a principal hipdtese
testada, se houver.

Métodos: Explicar como o estudo foi feito:

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

b- Local: indicar onde o estudo foi realizado (institui¢io privada ou
publica), citar que a pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
de sua institui¢io, os procedimentos de sele¢do, os critérios de inclusio e exclu-
sd0, e 0 numero inicial de pacientes.

¢~ Procedimentos: descrever as principais caracteristicas das intervencdes
realizadas, detalhando a técnica e lembrando que o estudo de investigacio
devera ser reprodutivel.

d- Descrigio dos métodos utilizados para avaliagio dos resultados.

e- Inclusdo da andlise estatistica descritiva e/ou comparativa com descri-
¢do do planejamento da amostra (representativa do universo a ser estudado), a
anlise e os testes estatisticos e apresentacio dos niveis de significancia adotados.
A utilizagio de anlises estatisticas ndo usuais ¢ incentivada, porém neste caso,
deve-se fazer uma descri¢io 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 conflanca), 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 rele-
vantes. Mencionar as limitagdes dos achados e as implicacdes 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- COMUNICACOES

Artigos originais, breves, abordando resultados preliminares de novos
achados de interesse para a Cirurgia Dermatoldgica, Cosmiatria ou Oncologia
cutanea entre outros. Texto com formatagio semelhante ao artigo original,
resumo  estruturado de até 200 palavras. Limite: texto até 2000 palavras, 8 ilus-
tragdes e 15 referéncias.

3- ARTIGOS DE REVISAO

Poderio ser abordados temas cirargicos ou de cosmiatria, procedimen-
tos, algoritmos , compilacdes, estatisticas. Estes trabalhos tém formato livre,
porem devem conter resumo ndo estruturado de até 100 palavras e conclusdes
ou considera¢des finais. Limite: texto até 6000 palavras, 10 ilustragdes e 60 refe-
réncias. Os artigos de revisio sistematica ou metandlises devem seguir orienta-
¢des pertinentes (http://cochrane.bireme.br)

4- EDUCACAO MEDICA CONTINUADA

Publicacio de cunho educacional, abordando profunda e completamen-
te grandes temas de Cirurgia Dermatologica, Cosmiatria ou Laser. Deve conter
resumo nio estruturado de até 100 palavras. Limite: texto até 4000 palavras, 10
ilustragdes e 40 referéncias. Para evitar duplicagdes, os autores devem comuni-
car o tema aos editores antes de escrever o artigo.

Os autores so 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.

5- NOVAS TECNICAS

Descri¢io de novas técnicas ou detalhes de técnicas. Resumo nio estru-
turado de até 100 palavras, introducio com revisio de literatura, métodos, resul-
tados, discussio e conclusdo. Limite: 1200 palavras, 8 ilustragdes e 30 referéncias.

6- DIAGNOSTICO POR IMAGEM

Imagens de dermatoscopia, microscopia confocal, ultrassom e outros
métodos, aplicadas a cirurgia dermatoldgica e cosmiatria, acompanhadas de
curta descri¢io. Resumo nio estruturado de até 100 palavras,texto até 1200
palavras, 8 ilustracdes e 10 referéncias.

7 - RELATO DE CASO

Descrigio de casos ou serie de casos de particular interesse nas areas de
Cirurgia Dermatoldgica, Oncologia Cutanea, Cosmiatria, Tratamento de der-
matoses inestéticas, Complicagdes, etc.

Resumo nio estruturado de até 100 palavras, introdu¢io com revisio de
literatura, métodos, resultados, discussio e conclusio, sempre que pertinentes.
Limite: texto até 1200 palavras, 8 ilustragdes e 30 referéncias.

8- CARTAS

Comentarios objetivos e construtivos sobre matérias publicadas. Texto
até 600 palavras, e no maximo 5 referéncias.
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Hidradenite supurativa: atualizacao e
revisao de suas modalidades terapéuticas

Hidradenitis Suppurativa: update and review of therapeutic
modalities

RESUMO

A hidradenite supurativa é doenca inflamatdria cronica resultante da obstrucio folicular.
O quadro recorrente leva a formagio de fistulas e cicatrizes, que interferem na qualidade
de vidas dos pacientes. A literatura mostra maltiplas modalidades terapéuticas, como anti-
bibticos topicos e orais, isotretinoina, dapsona, inibidores de TNF-a., finasterida e terapias
cirtirgicas convencionais e lasers (CO,, ND:Yag). O artigo traz uma revisio desses trata-
mentos e suas indicagdes seguindo os estagios de Hurley, o que permite ao dermatologista
mais amplo dominio das diferentes técnicas, podendo, assim conduzir mais adequadamen-
te os pacientes.

Palavras-chave: hidradenite supurativa; terapéutica; terapia a laser.

ABSTRACT

Hidradenitis suppurativa is a chronic inflammatory disease resulting from follicular obstruction. This
recurrent condition leads to the formation of fistulas and scars, which affect a patient’s quality of life.
The literature offers multiple therapeutic modalities, such as topical and oral antibiotics, isotretinoin,
dapsone, TNF-&EH945 inhibitors, finasteride, conventional suigical therapies, and lasers (COy,
Nd:Yag). The present article provides a review of these treatments and their indications, according to
the stages of Hurley, which provides the dermatologist with a greater command of different techniques,
thus leading to a more adequate treatment of patients.

Keywords: hidradenitis suppurativa; therapeutic; laser therapy.

INTRODUCAO

A hidradenite supurativa (HS), também conhecida como
acne inversa ou doenga de Verneuil, é condi¢io inflamatéria de
cariter cronico, recorrente e debilitante, que possui sua patogé-
nese relacionada a obstrucio cronica das porcdes foliculares das
unidades pilossebaceas. Estima-se que sua prevaléncia varie de
um a 4%."” Como fatores de risco ja identificados, tem-se: his-
toria familiar (40% dos pacientes possuem algum familiar com
esse diagndstico);’ obesidade (prevaléncia maior do que na
popula¢io);* tabagismo (mais prevalente em pacientes com HS,
acredita-se que a nicotina exer¢a efeitos imunologicos como
quimiotaxia para neutréfilos e oclusio de foliculos pilosos);**
uso de farmacos (principalmente em individuos do sexo femi-
nino em uso de anticoncepcionais orais e injetaveis contendo
acetato de medroxiprogesterona ou levonorgestrel).”



Hidradenite supurativa

QUADRO CLiNICO

Tipicamente, os sintomas iniciam-se entre o periodo
ap6s a puberdade e os 40 anos, sendo mais comum em mulheres
do que em homens, com propor¢io de 3,6:1 relatada por estudo
observacional retrospectivo francés.”® O quadro clinico cursa
com lesdes profundas e inflamatdrias nas regides corporeas que
possuem glandulas apdcrinas, sendo mais comum nas regides
anorretal, axilares (Figuras 1 e 2), inframamiarias (Figura 3),
inguinal, perineal.”" Tais lesdes iniciam-se como nédulos infla-
mados, podendo evoluir para abscessos fistulizados e interliga-
dos, com formacio de cicatrizes, sendo a dor sua principal carac-
teristica.'" Contudo, é importante ressaltar que o quadro algido,
o mau odor pela saida de secrecdes e a formacdo de cicatrizes
causam impacto relevante na qualidade de vida dos pacientes.
Embora seja prevalente na populacio e com op¢des terapéuticas
limitadas, o correto tratamento desses pacientes é necessario
devido a maior presenca de depressio e disfunc¢des sexuais em
pacientes com HS."" Dessa forma, por conta de seu carater cro-
nico e seu impacto na qualidade de vida dos pacientes, seu
manejo correto, embora complexo, ¢ imprescindivel.

TRATAMENTO - MEDIDAS GERAIS

O manejo adequado desses pacientes mostra-se necessa-
rio devido as diversas alteracdes psicologicas a que os pacientes
estdo submetidos' e ao cariter crénico da HS. Dessa forma, pre-
coniza-se que o tratamento aborde trés frentes: reducio da pro-
gressio e extensio das lesdes existentes e prevencio de novas
lesdes; remocdo de pontes; reducdo da formagio de cicatrizes.

FIGURA 1: HS Hurley IlI
em regido axilar
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A abordagem inicial desses pacientes depende de sua
classificacio pelo escore clinico de Hurley (Quadro 1) como
forma de decidir quais modalidades terapéuticas serio emprega-
das. Utiliza-se também o escore de Sartorius (Quadro 2) para
acompanhamento dos pacientes durante o tratamento.

Os pacientes devem ser estimulados a cessar o tabagismo
haja vista a importancia desse fator na patogénese da HS."
Deve-se estimular ainda a adocido de estilo de vida saudavel, com
pratica regular de exercicios fisicos e alimentagio saudavel visan-
do a reducio de peso.”

FiGURA 2: HS Hurley 111
em regido axilar

FIGURA 3: HS Hurley 111
em regido tordcica
anterior
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QuAbRo 1: Estagios de Hurley

Estagio de Hurley Quadro clinico

| Abscesso (0s), sem fistulizacdo e sem
cicatrizes

Il Abscessos recorrentes, com formagao de
pontes e cicatrizagdo

1 Abscessos difusos OU pontes interconectadas
e multiplos abscessos

TRATAMENTOS ESPECIFICOS

Antibioticos

Devido a sua patogénese ampla, ha trés modalidades tera-
péuticas atualmente para o manejo dos pacientes: tratamentos
topicos, sistémicos e cirtrgicos, incluindo-se os lasers nesta tlti-
ma modalidade.

O uso de antibidticos é adotado como conduta inicial
nos casos de HS precocemente diagnosticados, sendo sobretudo
utilizada a combinag¢io rifampicina-clindamicina. O racional
por tras dessa abordagem se concentra no fato de que infec¢des
polimicrobianas estio associadas aos quadros de HS, principal-
mente pelo papel de promogio de atividade inflamatéria nas
lesdes™ e pela formagdo de biofilme.” Em estudo realizado por
Gener et al.,”” 116 pacientes foram tratados com clindamicina
300mg e rifampicina 300mg duas vezes ao dia e foram acompa-
nhados durante 10 semanas. Observou-se que houve redu¢io na
atividade da doenca dos pacientes apds a décima semana, com
melhora clinica evidenciada por redu¢io no escore de Sartorius
dos pacientes. Apenas dez deles apresentaram rea¢des adversas ao
tratamento, tendo seis destes optado por interrompé-lo devido a
intolerdncia aos sintomas gastrointestinais (diarreia, nauseas,
vomitos e dor abdominal). Em estudo retrospectivo semelhante
envolvendo 34 pacientes, Zee et al*' estudaram diferentes esque-
mas de rifampicina associada a clindamicina e observaram que o

efeito maximo do tratamento ocorre ap6s dez semanas. De 13
pacientes que apresentaram resolu¢io completa do caso, oito
relataram recidiva do quadro clinico, sendo esses portadores de
HS grave (Hurley estigio III) ao inicio do tratamento.

ISOTRETINOINA

Derivado da vitamina A amplamente utilizado para o tra-
tamento de acne vulgar. Devido a seus efeitos inibitérios sobre a
producio sebacea, ao estimulo a diferencia¢io de queratindcitos, a
normalizacio da descamacido celular” e aos excelentes resultados
no tratamento dessa condi¢do, alguns estudos foram realizados
para averiguar o beneficio do uso desse medicamento para HS.

Em estudo retrospectivo incluindo 68 pacientes, Boers e

Van Gemert®

utilizaram a isotretinoina como monoterapia em
doses iniciais de 0,5mg/kg/dia durante o primeiro més e
aumentadas para 1mg/kg/dia por pelo menos quatro meses.
Durante o periodo de seguimento do estudo (minimo de quatro
e maximo de seis meses) os autores evidenciaram melhora com-
pleta em 16 pacientes (23,5%), tendo 11 deles mantido a respos-
ta durante seguimento médio de 57 meses.

Entretanto, estudo retrospectivo realizado por Soria et
al.** no qual foram acompanhados 88 pacientes que fizeram uso
de isotretinoina para tratamento de HS, mostrou que o trata-
mento foi pouco eficaz. Os pacientes fizeram uso médio de 7,8
meses de dose diaria variavel de 23mg/dia a 65mg/dia, e apenas
14 pacientes (16,1%) referiram melhora dos sintomas enquanto
67 (77%) referiram que nio houve mudanca nos sintomas, ¢ 6
(6,9%) pacientes referiram piora.

DAPSONA

A dapsona ¢ antagonista competitivo do acido para-ami-
nobenzoico (Paba), utilizado por bactérias para a sintese de acido
folico. Além disso, apresenta propriedades anti-inflamatérias nio
relacionadas a seu efeito antibacteriano, sendo dessa forma utili-
zada para o tratamento de dermatoses infecciosas e inflamat6-
rias. Caracteristicamente, as condi¢des que respondem bem a
essa droga apresentam infiltrado polimorfonuclear exuberante
no tecido acometido, sendo os produtos dos neutréfilos um de
seus principais alvos terapéuticos. Devido ao aparecimento de
neutr6filos nas lesdes de HS nos estagios mais tardios, seu uso foi

QuADRoO 2: Escore de Sartorius

Regido anatomica envolvida (axila, virilha, gltteos,
inframamaria ou outras)

Numero e escore das lesGes (abscessos, nddulos,
fistulas, cicatrizes)

Maior distancias entre duas lesdes relevantes
(ou tamanho de lesdo tnica) em cada regido acometida

Todas as lesdes estao separadas por pele ndo acometida?

3 pontos por regido envolvida

Cicatrizes: 1 ponto; Nédulos: 2 pontos; Fistulas 4 pontos. Outros: 1 ponto

< 5cm: 2 pontos; < 10cm: 4 pontos; > 10 cm: 8 pontos

Sim: 0
N&o: 6 pontos

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(3):206-12.
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entdo investigado nessa doenga.”

Em estudo retrospectivo realizado porYazdanyar et al.,” 24
pacientes com HS em diferentes estagios foram tratados com 50-
200mg diarios de dapsona em monoterapia, tendo a maioria feito
uso de 100mg didrios durante média de 4,3 meses. Apos o trata-
mento, seis pacientes apresentaram melhora clinica significativa, e
trés apresentaram pouca melhora, nio tendo nenhum destes sido
inicialmente classificado como HS estagio Hurley III. Dezesseis
pacientes nio apresentaram melhora apds o tratamento.

INIBIDORES DE TNF-o

Em estudo randomizado duplo-cego com placebo
publicado por Grant et al.,”’ mostrou-se que o infliximab apre-
senta bons resultados para o tratamento da HS. Durante oito
semanas, 15 pacientes receberam doses de 5mg/kg de inflixi-
mab seguindo o esquema de aplica¢io nas semanas 0, 2, 6, ja
utilizado para outras condi¢des inflamatdrias, como doenca de

Crohn e artrite reumatoide.”®

Os pesquisadores encontraram
reducio significativa no indice de gravidade da HS dos pacien-
tes, com reducdes nos escores de até 50% em relagio ao inicio
do tratamento.

Revisdo sistematica realizada por Alhusayen et al.”’ em
2012 demonstrou que esse medicamento possui evidéncias sufi-
cientes para ser utilizado no tratamento de HS. Contudo, devido
a seu alto custo e aos potenciais efeitos adversos, preconiza-se a
utilizagdo em pacientes Hurley II ou III que falharam em obter
melhora significativa com o uso de antibidticos e que apresen-
tem impacto importante em sua qualidade de vida. Contudo, ha
ainda caréncia de grandes estudos randomizados para definir, de
fato, a eficacia dessa abordagem na HS.

Ha ainda outros fairmacos dessa classe em estudo, entre
eles o adalimunab e o etanercept. No caso do etanercept, hd um
estudo randomizado duplo-cego e controlado com placebo rea-
lizado por Adams et al.” Nele, 20 pacientes foram randomizados
para receber 50mg de etanercept ou placebo, por via subcutinea,
duas vezes por semana durante 12 semanas. Apds esse periodo,
todos os pacientes receberam novo curso de terapia durante
mais 12 semanas. Ao término das semanas 12 e 24, nio houve
melhora significativa dos pacientes. O adalimunab foi avaliado
em um estudo aberto, de fase 2, no qual 10 pacientes receberam
160mg de adalimunab na semana 0, seguidos por 80mg na sema-
na 1 e, entdo, manuten¢io com 40mg semanais durante 12 sema-
nas. Embora tenha sido muito bem tolerado e nio tenham sido
relatados efeitos adversos graves, também nio foi evidenciada
melhora clinica dos pacientes.”

FINASTERIDA

A finasterida é medicamento antiandrogénico que exerce
seus efeitos pela inibicio competitiva da enzima 5 alfa-redutase
tipo II, responsavel pela conversio de testosterona em di-hidro-
testosterona (DHT), seu metabdlico ativo.” Por inibir principal-
mente a 5 alfa redutase tipo II, presente apenas nos foliculos
pilosos, acredita-se que esse medicamento atue diminuindo a
resposta inflamatdria nesse local.

Um estudo de 2005 realizado por Joseph et al.” acom-
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panhou o uso da finasterida em sete pacientes que nio haviam
apresentado melhora apds tratamento com antibiéticos. Os
pacientes receberam acompanhamento durante periodo variavel
de oito a 24 meses e fizeram uso de 5mg da droga, tendo seis
apresentado melhora clinica importante, dos quais trés alcanca-
ram remissio completa da doenga.

Um estudo publicado no Jama por Randhawa et al.**
investigou o uso dessa medicacio em trés criancas, obtendo
resultados interessantes do ponto de vista do tratamento, tendo
os trés apresentado melhora significativa. Conduto, por ser droga
com alto risco de causar feminiliza¢io em fetos masculinos, deve
ser usada com cautela em mulheres em idade fértil, assim como
¢ feito com a isotretitoina.

TERAPIAS CIRURGICAS E LASERS

As terapias cirtrgicas e as técnicas com lasers sdo empre-
gadas em situacdes nas quais ja houve falha do tratamento das
lesdes com outras modalidades. Inicialmente, fez-se sua excisio
cirirgica, mas esse método provou-se pouco eficiente para
lesdes extensas devido a pouca praticidade do procedimento.
Dessa forma, as terapias com lasers surgiram como opg¢io inte-
ressante devido a capacidade de aplicagio em lesdes extensas e
conservacio de tecido sadio ao redor das lesdes, eliminando a
necessidade do uso de enxertos ou retalhos cirtirgicos.

O uso de laser de didxido de carbono foi abordado por
Lapins et al.” em série de 24 pacientes em estigio de Hurley II
que ja haviam feito tratamentos para HS sem sucesso. Essa técnica
induz a vaporizagio das lesdes, sendo capaz de atingir os planos
profundos do tecido gorduroso subcutaneo e fascias musculares,
sendo atil para a abordagem de lesdes infectadas devido aos efei-
tos bactericidas do calor. Dos 24 pacientes, apenas dois apresen-
taram recidivas nos locais tratados, e outros quatro apresentaram
novas lesdes (distantes de cinco a 10cm dos locais tratados).

Em estudo semelhante, Hazen e Hazen® utilizaram a técnica
de laser de CO5 em 61 pacientes, com o total de 185 éreas tratadas,
sendo observada recorréncia em apenas duas areas, em um mesmo
paciente, durante periodo de seguimento que variou de um a 19 anos.

Com base no papel dos foliculos pilosos na fisiopatologia
da HS, sua ablagio seletiva surgiu como op¢io interessante para
o controle da doenga. Dos tratamentos disponiveis, o laser de
Nd:YAG 1,064-nm foi analisado por Tierney et al.” em estudo
prospectivo, randomizado e controlado com 22 pacientes. Foram
realizadas trés sessdes mensais de terapia em metade do corpo
dos pacientes, ¢ os resultados foram comparados com a outra
metade, que recebeu apenas tratamento topico com antibidticos.
Os resultados obtidos mostraram melhora significativa em todos
os pacientes tratados, com varia¢des na melhora do escore de
Sartorius (Quadro 2) dependendo das areas tratadas (73,4% para
regido inguinal, 62% para a regido axilar, 53,1% para a regiio
inframamaria resultando em melhora global de 65,3%).

METFORMINA

A metformina é farmaco hipoglicemiante oral que atua
reduzindo a gliconeogénese hepatica e a resisténcia insulinica.™
Apresenta ainda propriedades antiagregantes plaquetarias e anti-
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inflamatérias.” Devido a associagdes entre sindrome dos ovarios
policisticos, HS e resisténcia insulinica, buscou-se avaliar a a¢io
desse firmaco no tratamento dessa doenca.

Em ensaio clinico aberto, 25 pacientes com HS em todos
os estagios foram tratados inicialmente com 500mg de metfor-
mina diariamente, com incremento da dose em 500mg apds
uma semana ¢ novo incremento de dose em 500mg apds mais
uma semana. Apds a dose maxima de 1500mg/dia, os pacientes
fizeram uso continuo da medicagio durante mais 22 semanas,
sendo avaliados nas semanas 12 e 24 de tratamento. O grau de
gravidade foi reavaliado em cada uma das consultas, sendo ini-
cialmente calculado com o escore de Sartorius. Impacto do tra-
tamento foi também avaliado através de questionario
Dermatology Life Quality index.

Dos 25 pacientes, 18 (72%) apresentaram redu¢io média
de 12,7 pontos no escore de Sartorius, tendo sete deles apresen-
tado reducdo de mais de 50%. Os sete pacientes restantes (28%)
nio apresentaram resposta ao tratamento. Respondendo ao ques-
tionario de qualidade de vida, 19 pacientes apontaram melhora
com diminui¢io das taxas de incidéncia de depressio e de faltas
ao trabalho. Contudo, novos ensaios clinicos mais controlados e
com mais pacientes devem ser realizados para atestar a eficicia da
metformina no tratamento da HS, sendo seu uso recomendado a
pacientes que ja tentaram outras modalidades terapéuticas e nio

desejam submeter-se a procedimentos cirtrgicos.

DISCUSSAO

Por se tratar de patologia de dificil controle, o tratamento
para HS deve ser individualizado. Inicialmente, o paciente deve
ser minuciosamente examinado para ser classificado de acordo
com o escore de Hurley e determinados seus fatores de risco e
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1)

2)

Muzy G, Crocco El, Alves RO

Perguntas para educacao

Sao fatores de risco para hidradenite supurativa, exceto:
a) obesidade

b) diabetes

¢) tabagismo

d) historia familiar positiva

e) anticoncepcional oral

Sobre a hidradenite supurativa, pode-se afirmar:

a) € mais comum em homens

b) o inicio geralmente acontece na infancia e adolescéncia

¢) ¢ uma doenca das glandulas écrinas

d) acomete principalmente a regido do colo e da face

e) caracteriza-se pela presenca de nddulos, abscessos e cicatrizes

3) Assinale a alternativa correta

4)

5)

6)

7)

a) a maioria das opg¢des terapéuticas permite a cura da
hidrosadenite

b) pacientes com estigio I de Hurley ja apresentam pequenas
cicatrizes

¢) o escore de Sartorius permite avaliar a evolucio e a gravidade
da hidrosadenite

d) a classificacio de Hurley divide a hidrosadenite em 5 estigios

¢) o tratamento da hidrosadenite independe do estigio clinico

Sdo parametros do escore de Sartorius, exceto:
a) presenca de secrecio purulenta

b) regiio anatomica envolvida

¢) namero e tipo de lesdes

d) distancia entre as lesdes

e) presenca de pele normal entre as lesdes

Em relag¢do ao uso de antibidtico na hidrosadenite, é correto

afirmar:

a) nunca é a primeira op¢io terapéutica

b) o esquema mais utilizado é em monoterapia

¢) a principal combinac¢do descrita ¢ Clindamicina e Rifampicina
na dose 600mg/dia e 300mg/dia respectivamente

d) visa tratar as infecgdes associadas e controlar a atividade inflamatéria

e) o controle da doenca ja pode ser observado nas primeiras
semanas com pico de a¢do na 4* semana

Assinale a alternativa incorreta sobre as opg¢les para o

tratamento da hidrosadenite.

a) A isotretinoina tem efeito inibitério na produgio sebicea, no
estimulo a diferencia¢io de queratindcitos e na normalizagio da
descamacio celular.

b) A dose geralmente utilizada da isotretinoina é de 0,5 a
1mg/kg/dia

¢) A isotretinoina se mostrou um método pouco eficaz para o
tratamento da hidrosadenite

d) A dapsona é um antagonista competitivo do acido para-amino-
benzdico e apresenta caracteristicas anti-inflamatérias

e) A dapsona na dose de 100mg/dia e o tratamento padrio-ouro
para a hidrosadenite

Em relag¢dao ao uso de biolégicos na hidrosadenite, é correto

afirmar:

a) O etanercept na dose de 50mg duas vezes pode atingir uma
melhora de 50% nos pacientes com hidrosadenite

b) O uso de infliximabe nio obteve reducio significativa no indice
de gravidade da HS dos pacientes

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(3):206-12.
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¢) O adalimumabe é o bioldgico de escolha para o tratamento de
hidrosadenite, pois além dos excelentes resultados, ele é bem
tolerado pelos pacientes

d) Os inibidores de TNF-alfa ji tem seu uso liberado para a
hidrosadenite, e deve ser indicado nas fases iniciais da doenca

e) O infliximabe pode ser uma op¢do nos pacientes estagio II e IIT
de Hurley que nio tiveram sucesso com outros tratamentos

8) Assinale a alternativa errada:

a) A finasterida é um anti-androgénico e exerce seus efeitos pela
inibicio competitiva da enzima 5 alfa-redutase tipo II

b) Acredita-se que o efeito da finasterida deva-se pela diminuicio
da resposta inflamatéria nos foliculos pilosos dos pacientes com
hidrosadenite

c) A dose utilizada de finasterida na hidrosadenite ¢ de 5mg 2x/dia

d) A finasterida deve ser usada com cautela em mulheres em idade
fértil devido ao risco de feminilizacio nos fetos masculinos

e) Apesar de poucos estudos, a literatura mostra melhora significativa
da hidrosadenite com a finasterida oral

c
9) E incorreto afirmar sobre o tratamento cirtrgico e a laser

na hidrosadenite:

a) Podem ser uma opg¢io quando houver falha no tratamento com
outras modalidades

b) Estudos mostraram melhora significativa da hidrosadenite com
sessoes semanais com laser Nd:YAG 1,064-nm

c) A excisio cirtrgica ¢ um método eficiente, porém de dificil
execu¢io em areas extensas

d) O laser de CO2 induz a vaporizagio das lesdes e é capaz de
atingir os planos profundos (tecido subcutaneo e fiscia muscu-

lar)

e) O laser Nd:YAG 1,064-nm permite a ablagio seletiva dos
foliculos pilosos

10) Sobre os tratamentos para a hidradenite supurativa,

é correto afirmar:

a) Alguns relatos com o uso da metformina tem mostrado uma
melhora das lesdes e da qualidade de vida dos pacientes

b) A dose da metformina inicial é de 500mg/dia podendo atingir
a dose mixima de 2500mg/dia

¢) Hoje em dia a doenca pode ser facilmente controlada com as
opgdes terapéuticas disponiveis

d) O laser Nd:YAG 1,064-nm pode ser empregado somente nos
estagios III de Hurley

e) O estagio III deve ser abordado apenas cirurgicamente

Gabarito
Ultrassonografia de alta frequéncia (22MHz) na avalia-
¢ao de neoplasias cutdneas malignas. 2014;6(2):1105-11.

1c, 2¢, 3b, 4d, 5a, 6¢, 7d, 8e, 9b, 10d

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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Avaliacao do grau de celulite em mulheres
em uso de trés diferentes dietas

Cellulite grading assessment in women following three
different diets

RESUMO

Introducao: Embora seja conhecida a positiva relagio entre o agravamento da celulite
pelo excesso de peso e habitos alimentares incorretos, pacientes com peso normal também
podem apresentar celulite.

Objetivo: Avaliar o efeito de trés diferentes dietas na reducio do grau de celulite em
mulheres com peso normal.

Métodos: Quarenta e trés mulheres foram randomizadas para trés diferentes grupos: o
grupo 1 seguiu dieta com teor de carboidratos reduzido; o grupo 2, dieta com alto teor de
proteinas; e o grupo 3, dieta-controle com quantidades normais de macronutrientes. O
peso das pacientes foi aferido, e o grau de celulite foi avaliado pela escala de gravidade de
celulite.

Resultados: As pacientes do grupo 2 apresentaram grau de celulite mais baixo nos glateos
direito e esquerdo em relagdo as pacientes dos grupos 1 e 3. Ao longo do tempo, as pacien-
tes do grupo 2 tiveram redu¢io no grau de celulite nas coxas.

Conclusdao: As pacientes do grupo 2 apresentaram melhora no grau de celulite, provavel-
mente relacionada a perda de peso e consequente reducio do tecido adiposo. Estudos
maiores e mais abrangentes serdo necessarios para corroborar esse dado e estabelecer a rela-
¢do entre a composi¢cio de diferentes dietas e a melhora da celulite.

Palavras-chave: celulite; lipodistrofia; dietoterapia.

ABSTRACT

Introduction: Although cellulite has been related to being overweight and having unhealthy eating
habits, normal weight patients can also present with cellulite.

Objective: 1o assess the effects of three different diets in the reduction of cellulite grading in normal
weight women.

Methods: Forty-three women were randomized into 3 groups: Group 1 followed a low-carbohydrate
diet; Group 2, a high protein content diet; and Group 3, a control diet with standard amounts of
macronutrients. Body weight for each patient was recorded and cellulite grading was assessed with the
Cellulite Severity Scale.

Results: Patients in Group 2 had, on average, lower cellulite grading for the right and left gluteus
compared to patients in Groups 1 and 3. Patients in Group 2 also saw a reduction in body weight
and a reduction in cellulite grading on the thighs during the course of the study.

Conclusion: Patients in Group 2 had improvement in cellulite grading, possibly related to the reduc-
tion in body weight and the consequent reduction of adipose tissue. Larger studies are needed to sup-
port these data and establish the relationship between the composition of different diets and cellulite
improvement.

Keywords: cellulitis; lipodystrophy, diet therapy.



Dietas e Celulite

INTRODUCAO

A celulite afeta a quase totalidade das mulheres. Sua pre-
valéncia € estimada em torno de 80-90% e, embora nio seja
considerada condi¢io patoldgica, pode causar desconforto emo-
cional'? e constitui queixa frequente de pacientes. Ocorre mais
em obesas, mas também em mulheres magras. Rara em homens,
em geral tem inicio apds a puberdade, afetando principalmente
coxas, gluteos e abdomen.** A celulite pode apresentar-se com
diferentes aspectos clinicos, como “casca de laranja”, “queijo
cottage”, ou “acolchoado”.

Embora a etiopatogenia da celulite ainda nio tenha sido
completamente elucidada, algumas evidéncias cientificas relacio-
nam essa condi¢io a peculiar anatomia da mulher.>® Entre os fato-
res etiologicos foram descritas as alteragdes no tecido adiposo’ e a

configuracio dos septos conjuntivos subcutineos.

Artigos
mencionam também as influéncias hormonais e genéticas’ e
alteragdes na microcirculagio.™

As alteracoes do relevo da pele causadas pela celulite
incluem lesdes deprimidas e elevadas. Os septos fibrosos subcu-
taneos, que conectam a pele A fiscia muscular, produzem tragio
na pele resultando nas lesdes deprimidas.” As lesdes elevadas sio
causadas pelo acimulo de gordura, cuja tensio dentro do lobo
provoca hernia¢des da gordura através da derme’ que se proje-
tam na superficie cutanea produzindo os diferentes aspectos das
lesdes elevadas (casca de laranja, queijo cottage e acolchoado).
Nio se observa, entretanto, diferen¢a no tecido adiposo das areas
elevadas, comparado ao das demais areas.” Além disso, a flacidez
da pele é importante fator agravante da celulite com o passar da
idade, sendo mais visivel nas mulheres com mais de 40 anos.*"

Embora haja relagio positiva entre a celulite e o exces-

so de peso," ¢ comum sua manifestagdio em mulheres com peso
normal e até magras. Apesar disso, nio ¢ conhecida a relacio
entre padroes especificos de dieta e a presenca ou agravamento
da celulite. Acredita-se que tratamentos que visam a perda de
peso possam ter efeitos positivos sobre a aparéncia da celulite,
mas ainda ha controvérsia sobre a composicio da dieta ideal que
possa diminuir o grau de celulite.”” Este estudo teve como obje-
tivo avaliar o efeito de uma dieta com baixo teor de carboidratos
na redug¢io do grau de celulite em mulheres com peso normal
em comparac¢io a dietas-padrio e com alto teor de proteinas.

METODOS

Estudo prospectivo e unicéntrico, realizado no Centro
Brasileiro de Estudos em Dermatologia, Porto Alegre, Brasil, e
aprovado pelo comité de ética do Hospital Moinhos de Vento.
Todos as pacientes foram plenamente informadas sobre o estudo
de acordo com as regulamenta¢des aplicaveis e diretrizes de boas
praticas clinicas, e forneceram consentimento informado por
escrito antes de iniciar sua participa¢do no estudo.

Quarenta e trés individuos do sexo feminino com ida-
des entre 18 e 40 anos foram incluidos e randomizados para um
dos trés grupos de tratamento alimentar com diferentes contet-
dos de macronutrientes, mas com o mesmo valor calérico total.
Para a distribuicdo das pacientes nos grupos foi utilizada lista de
randomiza¢do gerada por um estatistico externo ao estudo. A
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tabela 1 descreve os grupos de tratamento, de acordo com a dieta
selecionada.

Os principais critérios de inclusio foram: indice de massa
corporal (IMC) entre 18,5 e 24,9kg/m?, uso de método contra-
ceptivo eficaz, auséncia de sinais de processo inflamatério ou
infeccioso nos locais de avaliacio do estudo, e grau de celulite
moderado ou grave nos glateos, de acordo com a escala de gra-
vidade da celulite (CSS).”

Foram realizadas seis visitas durante o estudo. Na visita de
triagem, uma dermatologista avaliou clinicamente as pacientes e
classificou o grau de celulite de acordo com a CSS.” Uma nutri-
cionista foi responsavel pela avaliacio nutricional, bem como
pela orientagdo dietética.

As circunferéncias corporais foram avaliadas pela medida
da cintura (ponto médio entre a crista iliaca e o rebordo costal
inferior), do quadril (ponto de mixima circunferéncia sobre os
gltiteos) e do brago (ponto médio entre o acromio e o olécrano)
com fita métrica nio extensivel com os valores disponiveis em
centimetros e milimetros. As dobras cutineas medidas foram as
dobras tricipital e subescapular. O ponto de corte utilizado
tomou as medidas de acordo com o percentil 50, conforme

descrito por Frisancho."

O peso foi aferido em balanca
(Welmy®, Brasil) com a paciente sem roupas e sem sapatos, e a
altura foi medida em estadiometro de parede. A dieta foi acom-
panhada pela nutricionista através da avaliacio de inquérito ali-
mentar-padrio. As pacientes registraram sua ingestio alimentar
durante trés dias da semana, ao longo de cinco meses: dois dias
uteis (tercas e quintas-feiras) e um dia de final de semana
(domingo). Esse registro serviu como base para calcular o per-
centual de adesdo das pacientes a dieta proposta, levando-se em
considera¢do o percentual dos macronutrientes ingeridos versus

o percentual proposto na dieta.

TABELA 1: Grupos de tratamento dietético

Grupos Contetdo da dieta

Dieta 1
(reducgdo de carboidratos) 40% de carboidratos
15% de proteinas

45% de gorduras

Dieta 2
(alto teor de proteinas) 45% de carboidratos
22% de proteinas

33% de gorduras

Dieta 3

(controle: normal no padrdo de
macronutrientes) 60% de carboidratos
15% de proteinas

25% de gorduras
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RESULTADOS 15 -
Dezenove das 43 pacientes incluidas (44,2%) completa-
ram o estudo: cinco no grupo 1, seis no grupo 2, e oito no 12 -
grupo 3. Os dados demograficos estio descritos e estratificados 8 e
por dieta na tabela 2. As médias de adesio dietética variaram g 99 — — ~Dieta 1
entre 85 e 89%, nio havendo diferenca na adesio entre os gru- 3 ===Dieta 2
pos. A média de idade das pacientes que seguiram a dieta com E 61 —oeal
alto teor de proteinas (dieta 2) foi superior em comparagio a das 3 ]
que seguiram a dieta-controle (dieta 3) (p = 0,04). Os demais
dados demograficos foram semelhantes entre as dietas, incluidos 0 i i . .
o peso e o grau de celulite no momento basal. Apesar de ser V1 V2 V3 V4 V5
aspecto nio significativo, as pacientes que seguiram a dieta com Visitas
alto teor de proteina (dieta 2) apresentaram menor grau de celu- GRAFICO 2: Grau de celulite no gliteo direito ao longo do tempo
lite nos gliteos no momento basal. Tal dieta produziu significa-
tiva reducdo de peso ao longo do tempo (p < 0,05), o que nio
foi observado com as outras duas dietas (Grafico 1). 151
As pacientes que seguiram a dieta com alto teor de pro- 12 - g
teina (dieta 2) apresentaram pontuacio média mais baixa no g — .
grau de celulite (CSS) nos glateos direito e esquerdo, quando g 94 == = Dieta 1
comparadas as que seguiram a dieta reduzida em carboidratos 3 o~ Dieta 2
(dieta 1) (p = 0,005 e p = 0,051, gltteos direito e esquerdo, res- 'g 6 =D d)
pectivamente) e a dieta-controle (dieta 3) (p < 0,001 e p = & |
0,007, glateos direito e esquerdo respectivamente). Os graus de
celulite das pacientes que seguiram as dietas 1 e 2 nio diferiram 0 : : : :
significativamente entre si nos gliteos direito e esquerdo (p = Vi V2 V3 V4 V5
0,080 e p = 0,142, respectivamente). Nao ocorreu melhora no \iskna
grau de celulite dos glteos direito e esquerdo ao longo do GRAFICO 3: Grau de celulite no gltteo esquerdo de acordo com o tempo
tempo para nenhum dos tipos de dieta (Graficos 2 e 3).
As pacientes que seguiram a dieta com alto teor de pro- 15 -
teina (dieta 2) apresentaram grau de celulite significativamente
menor na coxa direita do que aquelas que seguiram a dieta de 12
baixo carboidrato (dieta 1) nos meses 4 e 5, e das que seguiram g L
a dieta-controle (dieta 3) nos meses 2, 4 e 5 (Grifico 4). As ; i e A =Dt 1
pacientes que seguiram a dieta com baixo teor de carboidratos 3 kv\- ~=-Diata 2
(dieta 1) apresentaram grau de celulite significativamente menor ': 61 el
nas coxas direita e esquerda quando comparadas as que seguiram 8 34
a dieta-controle (dieta 3): no més 2 para a coxa direita e nos
meses 2 ¢ 5 para a coxa esquerda. O grupo que seguiu a dieta 0 : i . :
com alto teor de proteina (dieta 2) apresentou melhora do grau W1 V2 v3 V4 V5
de celulite nas coxas direita (p = 0,014) e esquerda (p = 0,013) Visitas
ao longo do tempo de estudo (Graficos 4 e 5). GRAFICO 4: Grau de celulite na coxa direita ao longo do tempo
85 - 15
'—J__'-—‘———o—-——"k‘____.
12 4
601 - = 3 o+ b{b.t:
& i | DRt 1 £ 9 - Dista 1
H ~=- Dista 2 % -=-Digta 2
g = Dieta 3 £ 61 2Dem?
55 8
3 -
50 . . . . . 0 T T T T
V1 V2 V3 va V5 V1 V2 V3 V4 V"=
i Visitas
GrAFico 1: Média de peso ao longo do tempo, descrito por dieta GRAFIco 5: Grau de celulite na coxa esquerda ao longo do tempo
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TaBELA 2: Caracteristicas demograficas das pacientes por grupo

Amostra Dieta 1 (n=5) Dieta 2 (n=6) Dieta 3 (n=8) P

n %
Idade (anos) 353,b+8,06 39,3a+5,16 29b +7,39 0,043*
Ades3o (%) 19 (86,2) 85,9 + 9,58 87,3 +7,94 85,4 + 4,35 0,893*
Peso (kg) 19 (61,4) 64,1+ 8,2 61,7 £ 3,2 59,6 4,7 0,364*
CSS glateo direito 10,40 * 3,97 8,67 2,52 10,7 + 2,65 0,43
CSS glateo esquerdo 10,40 * 3,97 9+3,16 11,13 £ 2,03 0,43
CSS coxa direita 9,67 +1,53 8,50 1,29 10,50 * 2,07 0,26
CSS coxa esquerda 9,67 £1,52 9,25 * 2,50 10,67 £ 1,75 0,53
Estado civil 0,198**
Solteira 12 (63,2) 2 (40) 3 (50) 7 (87,5)
Casada 7 (36,8) 3 (60) 3 (50) 1 (12,5)
Nivel escolar 0,580%*
Ensino médio 3 (15,8) 1 (20) 1 (16,7) 1 (12,5)
Graduanda 5 (26,3) 1 (20) 0 “) 4 (50)
Graduada 5 (26,3) 2 (40) 2 (33,3) 1 (12,5)
Pés-graduacao 6 (31,6) 1 (20) 3 (50) 2 (25)
Saldrio minimo 0,541%*
<1sM i G63) o 0O 0 O : (12,5)
1a3SM 3 (15,8) 1 (20) 1 (16,7) 1 (12,5)
3a5SM 8 (42,1) 1 (20) 2 (33,3) 5 (62,5)
5a7SM o (53) 1 (20) o O 0 e
>7SM 6 (31,6) 2 (40) 3 (50) 1 (1,5)
Tratamento estético anterior 0,509%*
Sim 8 (42,1) 3 (60) 3 (50) 2 (25)
Nao 1 (57,9) 2 (40) 3 (50) 6 (75)
Alergia 0,432%*
Sim 9 (47,4) 1 (20) 3 (50) 5 (62,5)
Nao 10 (52,6) 4 (80) 3 (50) 3 (37,5)
Uso de medicacao 0,051%%
Sim 8 (421) 4 (80) 3 (50) 1 (12,5)
N3o 11 (57,9) 1 (20) 3 (50) 7 (87,5)
Exercicio fisico 0,509%*
Sim 8 (42,1) 3 (60) 3 (50) 2 (25)
Nao 1 (57,9) 2 (40) 3 (50) 6 (75)
Filhos 0,265%*
Sim 6 (31,6) 3 (60) 2 (33,3) 1 (12,5)
N&o 13 (68,4) 2 (40) 4 (66,7) 7 (87,5)
Habito de fumar
Nao 19 (100) 5 (100) 6 (100) 8 (100) -
Uso de contraceptivo oral 1%%
Sim 7 (36,8) 2 (40) 2 (33,3) 3 (37,5)
N&o 12 (63,2) 3 (60) 4 (66,7) 5 (62,5)
Uso de produtos para pele 0,434%*
Sim 3 (158) o Q) 2 (33,3) 1 (12,5)
Nao 16 (84,2) 5 (100) 4 (66,7) 7 (87,5)

Dados apresentados como media + DP ou n (%).
* Valor de p para teste Anova. As medias seguidas pela mesma letra ndo diferem pelo teste de significancia estatistica minima.
*% Valor de p para teste exato de Fisher.

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(3):214-9.



218 Cerci FB,Nguyen TH

DISCUSSAO

Este foi o primeiro estudo a examinar os efeitos do baixo
consumo de carboidratos e o contetido de dieta com alto teor
de proteina no grau de celulite.

A taxa de adesio das pacientes foi baixa, considerando
que menos da metade das que iniciaram o estudo (44,2%) com-
pareceu até a ultima avaliacio proposta. Isso demonstra a dificul-
dade dessas pacientes em seguir um regime alimentar, indepen-
dente da dieta proposta, uma vez que em todos os grupos obser-
vou-se alto indice de desisténcia a0 longo do estudo. E conheci-
da a baixa adesio de pacientes em estudos que avaliam resultados
de dietas alimentares.” A taxa de adesio ¢é influenciada por
varios fatores, tais como nivel de educacio, condi¢des de
autocuidado, preocupagio com a propria qualidade de vida,
fatores socioecondmicos e condi¢des psicologicas.'"

A amostra obtida foi homogénea em relacio a quase
todos os dados demograficos, exceto para a idade, que diferiu
entre os grupos de dieta 2 e 3. As pacientes que receberam dieta
com alto teor de proteina eram mais velhas comparadas as que
receberam a dieta-controle. O grau de celulite desse grupo,
entretanto, ndo diferiu significativamente dos outros grupos no
momento basal. Pacientes mais velhas podem apresentar grau de
celulite superior ao de pacientes mais jovens em funcio da
flacidez cutinea, que tende a aumentar com a idade.*'*"

Observou-se que as pacientes que seguiram a dieta com
alto teor de proteina foram as que apresentaram maior redu¢io
de peso quando comparadas com as que seguiram as outras
dietas. Em dietas com alto teor de proteinas 25% do valor ener-
gético total da ingesta ¢ composto de proteinas. Elas sio consi-
deradas eficazes na saciedade devido ao aumento na termogéne-
se dietética e subsequente diminui¢io da ingestio de alimentos,
podendo auxiliar na redugio de peso.*

Ao longo do tempo, foi evidenciada redu¢io no grau de
celulite apenas nas coxas, para as pacientes que seguiram a dieta
com alto teor de proteina. Comparando-se os resultados dos
grupos a cada visita, observou-se que essas pacientes (dieta 2)
apresentaram graus de celulite menores, principalmente nos gla-
teos, quando comparadas as pacientes que seguiram as demais
dietas. O melhor efeito da dieta 2 sobre o grau de celulite pode
estar relacionado a perda de peso observado nessa dieta.

Atribui-se a dieta baseada na reducio da ingestio de car-
boidratos a produgio de menores niveis de glicemia, de insulina
e de glucagon. Em resposta, o organismo produziria oxida¢io de
acidos graxos com consequente queima dos estoques de gordu-
ra.” De acordo com a literatura, tanto uma dieta com teor redu-
zido de carboidratos quanto uma dieta com lipidios reduzidos
promovem a perda de peso.” Alguns estudos™” sugerem que o
armazenamento de gorduras aumenta com elevadas concentra-
¢des de gordura ingerida e diminui com dietas de baixo contet-
do de lipidios. No entanto, acredita-se que um plano dietético
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com baixo teor de carboidratos seria mais eficaz em longo prazo
do que a dieta com teor reduzido de lipidios.” E possivel que,
devido ao menor efeito térmico da gordura e ao dispéndio de
energia mais elevado para a conversio de carboidratos em 4cidos
graxos, a gordura seja mais facilmente armazenada no tecido
adiposo do que o carboidrato.” Entretanto, no presente estudo
nio se observou efeito importante da dieta com baixo teor de
carboidratos no peso das pacientes nem no grau de celulite.

O grau de celulite foi avaliado pela CSS," escala validada
para avaliacio objetiva do grau de celulite. Essa escala considera os
componentes morfologicos da celulite, como nimero de lesdes
deprimidas evidentes, profundidade das lesdes deprimidas, aparén-
cia clinica das lesdes elevadas, flacidez e a antiga classificagio. Cada
um desses cinco itens é avaliado com graduac¢io que varia de zero
a trés. A soma de todos os itens resulta no valor final da gradua¢io
de celulite, que podera ser classificada como leve (1 a 5 pontos),
moderada (6 a 10 pontos), ou grave (11 a 15 pontos).

A alta taxa de desisténcia das pacientes reduziu a amostra
de modo consideravel, afetando o poder do estudo. Uma limi-
tacio deste estudo é que, embora tenha sido feito o acompan-
hamento nutricional das pacientes, nio foi utilizada ferramenta
validada de avaliacio da adesdo das pacientes as dietas propostas.
A diferenca inicial de idade média entre os grupos poderia ser
apontada como possivel viés de selecdo, mas todas as inclusdes
foram randomizadas.

Apesar das limitacdes, os autores entendem que condu-
ziram um estudo original em um tema pouco estudado: os tipos
diferentes de dieta e seus efeitos na melhora da celulite, uma
condi¢do estética altamente prevalente entre as mulheres. Esse
tema merece ser mais estudado, considerando dados de um estu-
do anteriormente conduzido em nosso centro, onde foram
encontradas pacientes com comportamento nutricional bulimi-
co na amostra estudada.”

CONCLUSAO

A maioria das pacientes estudadas apresentou dificuldades
em seguir o regime dietético proposto, independente do tipo de
dieta. Isso foi evidenciado pelo alto indice de desisténcia neste estu-
do. As pacientes submetidas a dieta com alto teor de proteinas apre-
sentaram melhora no grau de celulite, provavelmente relacionada a
perda de peso e consequente reduc¢io do tecido adiposo. Estudos
maiores e mais abrangentes serdo necessarios para se estabelecer a
relacdo entre a composi¢io da dieta e a melhora da celulite.

Apesar de resultados sem relevancia devido 4 pequena
amostra final, os resultados deste estudo permitem suspeitar que
a redug¢io de peso corporal, independente de um tipo especifico
de dieta, em pacientes com peso normal, pode melhorar o grau
de celulite. ®
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Correcao de assimetrias e discinesias
faciais com toxina botulinica tipo A

Correction of facial asymmetries and dyskinesias with
botulinum toxin type A

RESUMO

Introdugdo: A paralisia facial desencadeia assimetrias e outras modificagdes faciais funcio-
nais e estéticas, que levam a desordens fisicas e psicologicas significativas. A toxina botuli-
nica tipo A, por ser terapéutica segura, eficaz e bem tolerada, torna-se boa op¢io no trata-
mento dessas condicdes.

Objetivo: Demonstrar a melhora clinica e o grau de satisfacio de pacientes portadores de
assimetrias e discinesias faciais, tratados com inje¢des de toxina botulinica tipo A realizadas
por dermatologistas.

Métodos: Foram selecionados pacientes com assimetrias e discinesias faciais, no periodo
entre janeiro de 2011 e dezembro de 2013, para receber injecdes de toxina botulinica no
lado normal da face, visando diminuir a atividade muscular nos casos de hemiparesia facial,
ou diretamente nos musculos afetados, em casos de discinesia. As avalia¢des clinicas e os
registros fotograficos nas posi¢des estatica e dinamica foram feitos nos dias da primeira apli-
cagdo (DO) e 15 dias ap6s (D15). Cada paciente foi reagendado para uma proxima sessio
em até 120 dias.

Resultados: Apods a aplicagio da toxina houve melhora clinica, com suavizagio das assi-
metrias e discinesias apresentadas no inicio do tratamento. Notou-se importante melhora
na qualidade de vida dos pacientes, com impacto positivo em diferentes ambitos de sua vida
pessoal.

Conclusdes: A terapéutica com toxina botulinica tipo A, realizada por dermatologistas
com experiéncia no manejo desse procedimento em outras condi¢des, mostrou ser impor-
tante alternativa no tratamento das assimetrias e discinesias faciais.

Palavras-chave: assimetria facial; paralisia facial; qualidade de vida; toxinas botulinicas tipo A.

ABSTRACT

Introduction: Facial paralysis triggers asymmetries and other functional and aesthetic facial changes, which
lead to significant physical and psychological disorders. Botulinum toxin type A is a safe, effective, and well-
tolerated therapy, making it a good option for treating those conditions.

Objective: 1o demonstrate the clinical improvement and the degree of satisfaction among patients bearing

facial asymmetries and dyskinesias, who have been treated with botulinum toxin type A injections perfor-

med by dermatologists.

Methods: Patients with facial asymmetries and dyskinesias were selected between January 2011 and
December 2013, to receive botulinum toxin injections aimed at reducing muscle activity on the normal side
of the face (in cases of facial hemiparesis) or directly into the affected muscles in cases of dyskinesias. The
clinical evaluations and photographic records in static and dynamic positions were carried out on the days
of the first application (DO0) and fifteen days after (D15). Each patient was rescheduled for a future session
within120 days.

Results: There was clinical improvement with reduction of asymmetries and dyskinesias verified at the
beginning of treatment following application of the toxin. A significant improvement in the patients’ quality
of life, with a positive impact in different areas of their personal lives, could be noticed.

Conclusions: Treatment with botulinum toxin type A, performed by dermatologists with previous expe-
rience in the management of this procedure in other conditions, proved to be an important alternative in the
treatment of asymmetries and facial dyskinesias.

Keywords: facial asymmetry; facial paralysis; quality of life; botulinum toxins, type A.
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INTRODUCAO

As paralisias e discinesias craniofaciais desencadeiam
modifica¢des funcionais e estéticas, que acarretam desordens fisi-
cas e psicologicas. No caso da paralisia facial, ha contragio exces-
siva do lado contralateral ao paralisado, pois nio ha musculatura
oponente efetiva. O lado nio paralisado apresenta desvio das
regides nasal, labial e orbital, mesmo quando os musculos estio
em repouso. Assim, ocorre rota¢do da face para o lado nio afe-
tado pela paralisia, causando encurtamento dessa hemiface. O
tratamento da assimetria facial resultante visa restabelecer o
equilibrio muscular e recobrar a simetria nos estados de repouso
e movimento."” Técnicas cirtrgicas sdo, na maioria das vezes,
ineficazes, além de apresentar risco de complica¢des.” A toxina
botulinica tipo A, por ser terapéutica segura, eficaz e bem tole-
rada, torna-se boa op¢io no tratamento dessas condi¢cdes pato-
logicas, com a vantagem de ser disponibilizada pelo Sistema
Unico de Satde do Brasil (SUS).** Tem sido usada para tratar
sincinesias,” hiperlacrimejamento,” hipercinesias’ e sequelas nas
regides frontal e mandibular, secundarias a ritidoplastia.® Os
resultados tém sido tio significantes, que é considerada por mui-
tos o melhor tratamento para os efeitos motores e autonoémicos
causados por regenera¢io neural aberrante.” Com base na habi-
lidade do dermatologista, adquirida na aplica¢io de toxina botu-
linica em sua pritica diaria para o tratamento de varias derma-
toses, incluindo o envelhecimento facial, objetiva-se, com este
trabalho, demonstrar a seguranca e eficacia do procedimento
quando realizado por esse profissional, bem como a melhora cli-
nica e o grau de satisfagio dos pacientes a ele submetidos.

METODOS

Foi realizado estudo nio randomizado, paralelo, no
Servico de Dematologia do Hospital Universitario da UFJF
(Juiz de Fora, MG) incluindo 12 pacientes com assimetrias
faciais, provenientes do Ambulatério de Dermatologia ou enca-
minhados por outras especialidades no periodo de janeiro de
2011 a dezembro de 2013.

Foram selecionados pacientes com assimetrias importan-
tes ou discinesias faciais, sem tratamento prévio, com idade entre
20 e 80 anos e nio portadores de doeng¢as neuromusculares.

O produto utilizado no estudo foi fornecido a cada um
deles pelo SUS, (Botox® Allergan Pharmaceuticals, Irwine,
California e Prosigne® Lanzhou Biological Products Institute,
China). A toxina foi aplicada, em doses individualizadas de acor-
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do com a necessidade de cada paciente, com a finalidade de
enfraquecer a musculatura facial da hemiface nio afetada pela
paralisia, ¢ diretamente na musculatura responsavel pela discine-
sia. As avaliacdes clinicas foram realizadas no primeiro dia do
procedimento (D0) e 15 dias apds (D15). Os pacientes foram
fotografados em cada visita nas posi¢oes estatica e dinamica, uti-
lizando-se a mesma camera digital, em ilumina¢io ambiente e
posi¢des padronizadas (Figuras 1 a 3). Cada paciente foi reagen-
dado para uma proxima sessio em até 120 dias depois da tltima
aplicacdo. O estudo seguiu as orientagoes éticas emanadas da
declaracao de Helsinki de 2000, revista em 2008.

FIGURA 1: Paciente 1 em posigao estdtica antes do tratamento e apds a
quinta aplica¢ao

N ’.

FIGURA 2: Paciente 1 em posi¢do dinamica antes do tratamento e apds
a quinta aplicagdo.

FIGURA 3: A - Paciente 2
em posigao

estatica antes do tra-
tamento, B - Apds a
quinta aplicagdo, C-
Em posi¢ao dindmica
antes do tratamento,
D - Apds a quinta apli-
cagao



Toxina Botulinica A em assimetrias e discinesias faciais

RESULTADOS

Os 12 pacientes selecionados apresentaram média de
idade de 56,4 anos, sendo nove (75%) do sexo feminino e trés
(25%) do sexo masculino. A etiologia das assimetrias incluiu
tumores do sistema nervoso central, cirurgias, paralisia de Bell e
causas indeterminadas (Tabela 1). O total de doses em cada apli-
cacdo variou, conforme as necessidades individuais, entre 8,2 e
51 unidades por aplicacdo. Os pacientes foram questionados
quanto ao grau de satisfacdio em geral apds o tratamento (Tabela
2) e foram convidados a avaliar o indice de satisfacio em dife-
rentes aspectos de seu cotidiano, utilizando notas que variaram
de 1 a 5, sendo 1 para melhora discreta e 5 para excelente
melhora. Na avaliagio referente a influéncia no trabalho utili-
zou-se a expressio “nio se aplica (NA)” para os pacientes ja afas-
tados de suas atividades laborais (Tabela 3). Observou-se alto
indice de satisfacio dos pacientes apds a corre¢io das assimetrias,
assim como melhora em seus relacionamentos pessoais ¢ sua
vida social e profissional. Como complicagdes foram encontra-
dos dois casos de lagoftalmo, ¢ um de cefaleia. Tais sintomas
foram transitorios e nio acarretaram transtornos aos pacientes.

DISCUSSAO

A paralisia facial e as discinesias craniofaciais desenca-
deiam altera¢des na fala, no sorriso, na degluti¢io e na mastiga-
¢do, fato que pode acarretar sérios danos a capacidade do
paciente de expressar emocdes e a sua propria imagem."” Na
paralisia facial, os musculos nio afetados tornam-se hipercinéti-
cos, gerando desequilibrio, por falta de a¢io de seus oponentes.'?
As discinesias sio definidas como movimentos involuntarios da
musculatura da face e do pescogo, incluindo o blefaroespasmo,
caracterizado por fechamento bilateral espasmodico e involun-
tario das palpebras’ e o espasmo hemifacial que consiste na con-
tracdo tonico-clonica unilateral e de masculos inervados pelo
nervo facial ipsilateral. Sdo frequentemente acompanhados por
outras alteragdes sensoriais (distGrbios visuais ou auditivos),

TaseLA 1: Etiologia das assimetrias

Etiologia N° (%)
Tumores do SNC 5 (41,6%)
Cirurgia 1 (8,3%)
Paralisia de Bell (16,6%)
Causas indeterminadas 4 (33,3%)
Total 12 (100%)

TABELA 2: Grau de satisfacdo geral apds o tratamento

Grau de Satisfagao  Insatisfeito Satisfeito Muito Satisfeito
Total de pacientes 0 2 10
% dos pacientes 0% 16,66 83,33
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TaBeLA 3: Melhora da qualidade de vida em diferentes aspectos
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motores (fraqueza da musculatura facial, trismo, bruxismo, disar-
tria) e/ou autondmicas (lacrimejamento e salivacio). Os espas-
mos musculares iniciam-se na regiio periocular e progridem
para a regiio perioral e musculos mastigatorios.” As principais
etiologias da assimetria facial incluem acidentes vasculares cere-
brais, lesdes cirtirgicas, lesdes traumaticas, paralisia de Bell, tumo-
res intracerebrais e a paralisia de etiologia indeterminada.> O tra-
tamento da paralisia facial visa recuperar a simetria, no estado
estatico e dinimico, que é seriamente afetada pela progressiva
hipercinesia contralateral."” Uma boa op¢io terapéutica é a toxi-
na botulinica tipo A por ser segura, eficaz e bem tolerada. No
espasmo hemifacial ¢ considerada o tratamento de escolha." Na
literatura sio poucos os relatos, por dermatologistas, sobre o tra-
tamento das assimetrias faciais com o uso da toxina botulinica,
apesar de vir sendo utilizada desde a década de 1970 no trata-
mento de uma série de condigdes relacionadas a contragdes
musculares anormais.>® Funciona bloqueando a liberag¢io de
acetilcolina na junc¢io neuromuscular, impedindo a contragio do

musculo.>"?

No espamo hemifacial ¢ utilizada diretamente no
musculo afetado, bloqueando sua a¢io involuntiria. Tem sido
empregada para o tratamento da hipercinesia facial, no lado nio
afetado pela paralisia, sendo descrita a necessidade de dose total
maior, porém com durag¢io da a¢io similar quando utilizada para
outras finalidades.” Em nosso estudo, a quantidade de unidades
variou entre 8 e 51, com reaplica¢des periddicas apos intervalo
de 90 a 120 dias da sessio anterior. Eventos adversos sio raros
com inje¢des da toxina na face e estio associados ao uso de doses
elevadas.” Neste estudo nio houve complicagdes precoces,
como hematomas, infec¢io ou alergias a toxina, e nem compli-
cagdes irreversiveis. Evidenciamos complica¢des transitorias em
trés pacientes de todos os avaliados, tendo dois apresentado
lagoftalmo e um cefaleia. Houve melhora da mobilidade do lado
acometido pela paralisia, como efeito secundario a aplicagio da
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toxina botulinica no lado nio acometido. As diversas etiologias
das assimetrias faciais, as variedades na anatomia e a for¢a da
musculatura tornam dificil a padronizacio dos pontos a injetar,
bem como a quantidade de unidades a usar em cada um deles,
sendo a experiéncia do profissional executante um importante
fator.” O uso da toxina botulinica na area da cosmiatria permi-
tiu ao dermatologista dominio em sua utilizagdo. Aliando esse
conhecimento a grande visio estética adquirida por esse profis-
sional ao longo de sua pratica clinica, pode-se afirmar que o der-
matologista & capaz de tratar com sucesso tais pacientes, confor-
me corroborado pelos resultados obtidos neste estudo. O trata-
mento das assimetrias ¢ extremamente gratificante, pois propor-
clona ao paciente reintegrac¢io social e autoaceitacio. O indice
de satisfacio dos pacientes ¢ alto em contraste com as baixas
taxas de efeitos adversos."”

CONCLUSAO

A toxina botulinica tipo A mostrou-se importante alter-
nativa no tratamento das assimetrias faciais. Acarreta melhora da
autoimagem e habilidade expressiva, gerando impacto social
positivo e maior qualidade de vida para os pacientes submetidos
ao tratamento. Os dermatologistas sio profissionais capazes de
tratar com sucesso tais imperfei¢des, conforme evidenciado pela
melhora clinica, pelo alto grau de satisfacdo dos pacientes subme-
tidos ao procedimento e pelos poucos e limitados eventos adver-
sos. Entretanto sio necessarios estudos mais abrangentes, realiza-
dos por dermatologistas, para consolidar a aptidio de tais profis-
sionais para tratar as assimetrias faciais com toxina botulinica. ®

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(3):221-4.
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Avaliacao da acao de creme contendo
fotoliase em lipossomas e filtro solar FPS
100 na queratose actinica da face: estudo
clinico, dermatoscépico e por microscopia
confocal

Evaluation of the effects of a cream containing liposome-encap-
sulated photolyase and SPF 100 sunscreen on facial actinic
keratosis: clinical, dermoscopic, and confocal microscopy based
analysis

RESUMO

Introducdo: A exposicio cronica a radiacio ultra-violeta ¢ a causa primaria de carcinomas
de pele. A queratose actinica é considerada uma lesio precursora. A aplica¢io topica da
fotoliase mostrou eficiéncia com remocio de 40-45% dos dimeros formados pela radiacio
ultra-violeta, diferindo da fotoprotecio convencional pela habilidade de reparar um dano
ja estabelecido a0 DNA celular. A microscopia confocal é um recurso para visualiza¢io in
vivo das alteracdes cutaneas.

Objetivo: Avaliar a acio da aplica¢io de creme contendo fotoliase associado ao filtro solar
FPS 100 no dano actinico e queratoses actinicas na face utilizando a dermatoscopia e a
microscopia confocal como parametros de avaliacio.

Métodos: Ensaio clinico longitudinal observacional em 17 lesdes de queratoses actinicas.
Foi realizada dermatoscopia e microscopia confocal antes da aplicacio do creme e apds 120
dias. As imagens foram comparadas.

Resultados: Das 14 queratoses actinicas grau I, 9 apresentaram melhora clinica e derma-
toscopica, 3 permaneceram inalteradas e 1 evoluiu para queratose actinica grau II. A
microscopia confocal mostrou reducio das escamas e melhora da arquitetura epidérmica
nas 5 queratoses actinicas grau I. As 3 queratoses actinicas grau II documentadas nio apre-
sentaram melhora.

Conclusdes: A aplicagio da fotoliase em creme com filtro promove fotoprote¢io e reparo
ao DNA. A microscopia confocal é uma arma Gtil no monitoramento do tratamento de
queratoses actinicas.

Palavras-chave: ceratose actinica; microscopia confocal; dermatoscopia.

ABSTRACT

Introduction: Chronic exposure to ultraviolet radiation is the primary cause of skin carcinomas. Actinic
keratosis is considered a precursor lesion. Topical application of photolyase showed effectiveness with the
removal of 40-45% of the dimers formed by ultraviolet radiation, contrasting with conventional pho-
toprotection for its ability to repair already damaged cellular DNA. Confocal microscopy is used for
the in vivo visualization of skin alterations.

Objective: 1o evaluate the effects of the cream containing photolyase and SPF 100 sunscreen on facial
actinic damage and keratoses, using dermoscopy and confocal microscopy as evaluation parameters.
Methods: Observational longitudinal clinical trial in 17 actinic keratosis lesions. Dermatoscopy and confocal
microscopy were carried out before applying the cream and 120 days after, with comparison of the images.
Results: Of the 14 Grade I actinic keratoses, nine showed clinical and dermoscopic improvement,
three remained unchanged and one progressed to Grade II actinic keratosis. Confocal microscopy sho-
wed a reduction of scales and improvement in the epidermal architecture in the five Grade I actinic
keratoses. The three Grade II actinic keratoses analyzed did not show improvement.

Conclusions: The application of photolyase in cream with sunscreen promotes photoprotection and
DNA repair. Confocal microscopy is a useful tool for monitoring the treatment of actinic keratoses.
Keywords: keratosis, actinic; microscopy, confocal; dermoscopy.



Fotoliase em queratoses actinicas

INTRODUGAO

A exposi¢io cronica a radiagio ultra-violeta (UV) ¢é a
causa primaria de carcinomas de pele, sendo a queratose actinica
(QA) considerada uma lesdo precursora do carcinoma espinoce-
lular (CEC). A QA ¢ um dos diagnésticos dermatologicos mais
comuns e afeta um namero estimado de 58 milhoes de pessoas
nos Estados Unidos."” Na Australia acomete cerca de 40 a 50%
dos individuos acima de 40 anos, devido a grande proporcio de
individuos com fototipo I e II na populagio.” Estima-se que o
risco relativo de um individuo portador de QA desenvolver
CEC é de 62 10%.*

A exposi¢io excessiva 2 UV pode causar mutacdes géni-
cas no acido desoxirribonucléico (DNA) dos queratindcitos. A
absorc¢do da energia da radiacio UV pelo DNA das células epi-
dérmicas traz como efeito a producio dos dimeros de ciclobu-
tano-pirimidina e fotoprodutos pirimidina-pirimidona, evento
inicial do processo de imunossupressio, mutacio e carcinogéne-
se.” A aplicacio topica da fotoliase, enzima presente em pratica-
mente todos os seres vivos expostos a luz com exce¢io dos
mamiferos placentirios, mostrou eficiéncia com remocio de 40-
45% destes dimeros do DNA da pele humana irradiada com
UVl A fotoliase liga-se aos dimeros ciclobutano-pirimidina
(CPD:s) e a exposi¢io do complexo fotoliase-dimeros a radiagio
converte as pirimidinas dimerizadas para sua estrutura original,
combatendo este processo de carcinogénese.”® Quando associa-
da a filtro solar FPS 100 traz um incremento a fotoprote¢io
convencional pela possibilidade de reparar o dano ja estabeleci-
do no DNA celular.

A classificagio da QA, baseada em critérios clinicos e
dermatoscopicos, divide a QA em grau I e grau II (Tabela 1),
sendo a QA grau II a que apresenta maior risco de evoluc¢io para
CEC.” Em alguns pacientes observam-se maltiplas lesdes de QA
e, nestes casos, o conceito de campo de cancerizagio pode ser
utilizado. Trata-se de regiio contendo anormalidades pré-neo-
plasicas subclinicas e multifocais com muta¢des genéticas que
poderio constituir a sede de novos tumores primarios ¢ de
recorréncia local.'""?

Nos dltimos anos, tem aumentado o interesse para
desenvolver exames de diagnostico nio-invasivos para detectar
nio apenas lesdes clinicamente suspeitas de QAs, mas também
para detectar e definir as lesdes subclinicas, que também devem

ser tratadas.'™”

A microscopia confocal in vivo é um recurso
para visualizacio “in vivo” das alteracdes cutaneas e que pode ser

usado também para acompanhar tratamentos. Os principais cri-
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térios diagndsticos da QA na microscopia confocal sio: hiper-
queratose irregular, pleomorfismo e aumento nuclear epidérmi-
co e desarranjo arquitetural."*"*

O objetivo deste estudo foi avaliar a acio da aplicagio de
creme contendo fotoliase em lipossomas associado ao filtro solar
FPS 100 em pacientes com dano actinico e QA na face utilizan-
do como pardmetro de avalia¢io a dermatoscopia e a microsco-
pia confocal (MC) in vivo.

METODOS

Trata-se de ensaio clinico longitudinal e observacional
realizado no Departamento de Dermatologia da Faculdade de
Medicina do ABC.

Foram estudados prospectivamente 14 pacientes, sendo 8
homens e 6 mulheres, com idade entre 45 ¢ 65 anos, portadores
de QAs grau I e grau II e outros sinais cutaneos de dano actinico
cronico na face.

Os pacientes selecionados e que concordaram em parti-
cipar do estudo, foram voluntarios do ambulatério de dermato-
logia e apds a explicagio detalhada sobre os objetivos do estudo,
a forma que iriam colaborar e o esclarecimento das davidas,
assinaram o termo de consentimento para a realizacio da pes-
quisa, que transcorreu alinhada aos principios éticos da boa pra-
tica clinica.

Os critérios de inclusio adotados foram: idade entre 45 e
85 anos, capacidade de compreensio do método a ser utilizado,
concordancia em participar do projeto, presenca de QAs grau I
ou II associadas ou nio a outros sinais cutaneos de dano actinico
cronico.

Foram critérios de exclusdo: incapacidade de compreen-
der o método a ser utilizado, gravidez, amamentacio, doengas
neurologicas e psiquiatricas, doencas fotossensibilizantes, porta-
dores de colagenoses como lapus eritematoso, uso de medica-
mentos fotossensibilizantes ou imunossupressores, suspeita clini-
ca de cancer de pele e lesdes na face compativeis com doencas
infecto-contagiosa em atividade.

Apds a selecio das lesdes de QAs por paciente, foi reali-
zada a documentacio através de fotografia clinica, dermatosco-
pia Optica com dermatoscopio de luz polarizada (DermlLite
FOTO System, USA) e MC in vivo (VivaScope 1500, Mavig
VivaScope Systems, Munich, Alemanha ).

A area avaliada pela MC foi de 8 mm? onde metade da
area analisada apresentava a QA parcial ou em sua totalidade ou

TABELA 1: CLASSIFICAGAO DA QUERATOSE ACTINICA

Queratose Actinica Grau 1

Queratose Actinica Grau 2

Lesdo plana, résea, em dreas de fotodano, aspera.
Pseudo rede pigmentar vermelha (padrdo em morango).

Escamacdo lamelar.

Papula ou placa résea ou eritematosa, com escama e enduracao.
Padrdo estrelado (starburst) vermelho.
Vasos em pontos ou glomerulares.

Descamagao amarela opaca.

Adaptado de Zalaudek e cols. °
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e a outra metade, a regido perilesional.

Os pacientes foram orientados a realizar aplica¢des dia-
rias do creme contendo fotoliase em lipossomas e filtro solar
FPS 100 (Eryfotona®-AK-NMSC, ISDIN Produtos
Farmacéuticos LTDA, Sio Paulo, Brasil) seguindo as recomen-
dacdes de um folheto explicativo. Os pacientes foram seguidos a
cada 30 dias em consulta dermatologica e apds 120 dias foi rea-
lizada nova documentacio fotografica clinica, dermatoscopica e
pela MC in vivo.

As imagens obtidas antes e 120 dias ap6s o inicio do tra-
tamento foram comparadas e a avaliagio da respostas nas QAs foi
realizada a partir das imagens dermatoscopicas de luz polarizada
e da MC.

Dezessete lesdes de QA, 14 grau I e 3 grau II, foram
documentadas com fotografias clinicas e dermatoscopicas antes
e apds 120 dias do uso de creme contendo fotoliase em liposso-
mas e filtro solar FPS 100, sendo 8 destas lesdes estudadas pela
MC in vivo.

RESULTADOS

Das quatorze QAs grau I, nove apresentaram melhora
clinica e dermatoscopica com diminui¢io do eritema e da des-
camacio, (Figura 1) trés permaneceram inalteradas e uma lesio
evoluiu para QA grau II.

Todas as trés QA grau II nio manifestaram melhora cli-
nica e dermatoscopica apds 120 dias de uso do creme. (Figura 2)

No exame de MC das oito lesdes, cinco eram de QAs
grau | e trés de QAs grau II. Todos os pacientes com QA grau |
apresentaram reducio das escamas e melhora do padrio arquite-
tural epidérmico nos exames. Os trés pacientes de QA grau II
ndo apresentam mudangas 3 MC ap6s os 120 dias do uso da
medicacio. (Figuras 1 e 2)

DISCUSSAO

Os fatores de risco que contribuem para o desenvolvi-
mento dos canceres de pele nio melanoma sio bem conhecidos
e incluem principalmente raca, idade, género, exposi¢io cronica
a agentes mutagénicos quimicos e fisicos (radiacio UV), além de
fatores genéticos. A exposi¢io excessiva a radiagio UV, em espe-
cial ao ultravioleta tipo B (UVB), estd associada ao aumento do
risco para o desenvolvimento dos canceres cutaneos incluindo o
carcinoma basocelular e CEC, pois pode causar muta¢des génicas
no DNA dos queratinécitos. A falha no reparo dessas alteragdes
génicas pode levar a crescimento celular desordenado e formagio
do cancer. Além disso, a radiacio UV tem grande efeito sobre o
sistema imune cutaneo, induzindo a um estado de imunossupres-
sdo local que impede a rejei¢io do tumor em formacio.

As mutacdes que ocorrem no gene que codifica a p53,
importante gene de supressio tumoral, estio diretamente rela-
cionadas a0 desenvolvimento do cancer de pele, sendo a radia-
¢io UV a sua causa primaria. Altos niveis de p53 (evidenciado
pela imunohistoquimica) devido a mutagdes e aumento da
expressdo génica podem ser considerados como marcador bio-
loégico do dano actinico e do campo de cancerizagio.”

A fotoliase é uma enzima pertencente a familia das flavo-
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FiGURA 1: Imagens clinicas (seta vermelha) de queratose actinica grau 1
antes e apo6s 120 dias de uso de creme contendo fotoliase em lipossomas
e filtro solar FPS 100 (A e B). Compara¢do dermatoscdpica da lesdo de
queratose actinica grau 1: observa-se melhora das escamas e do eritema
(C e D). Comparagao microscopia confocal: observa-se redugdo das esca-
mas e melhora da arquitetura epidérmica (E e F).

proteinas, sendo constituida por 400-600 aminoacidos. Tem uma
estrutura essencialmente globular. A enzima estd presente em
seres procariotas e certos eucariotas, incluindo peixes e marsu-
piais, entretanto estd ausente em seres humanos e mamiferos pla-
centarios. Essas enzimas sio produzidas por tecnologia genética
recombinante e¢/ou extracio de bactérias e algas sendo entio
encapsuladas em lipossomas multilamelares. Os Photosomes®
sdo lipossomos que contém a fotoliase biologicamente ativa pre-
parada a partir de culturas de Anacystis nidulans (alga unicelu-
lar). O componente lipossomal é constituido de lipideos do ovo,
fosfatidilcolina, acido oléico e colesterol.”"”

Os dois principais tipos de dano no DNA sio a formagio
dos dimeros ciclobutano-pirimidina (CPDs) e fotoprodutos
pirimidina-pirimidona (6-4PPs). Estes fotoprodutos interferem
nos processos de replicacdo e transcri¢io celular com redu¢io na
sintese do RINA, lentificam a progressio do ciclo celular e
podem resultar em apoptose. A formacio dos dimeros tem fun-
damental importancia no processo de carcinogénese: promovem
muta¢des em genes supressores de tumores e contribuem para a
imunossupressio cutanea (permitindo o crescimento desordena-
do das células transformadas).”*
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FIGURA 2: Imagens clinicas (seta vermelha) de queratose actinica grau 2
antes e apds 120 dias de uso de creme contendo fotoliase em lipossomas
e filtro solar FPS 100 (A e B). Comparacdo dermatoscépica da lesdo de
queratose actinica grau 2: padrdo estrelado (starburst) vermelho inaltera-
do (C e D). Comparagdo microscopia confocal: permanéncia das escamase
do desarranjo arquitetural epidérmico (E e F).

Como prote¢do para prevenir os eventos adversos da
radiacio UV na pele os seres humanos contam com um sistema
de reparo (reparo e excisio de nucleotideos — NER) que prote-
ge o genoma e remove as lesdes do DNA. Em adi¢do ao sistema
de reparo (NER), alguns sistemas bioldgicos, exceto de mamife-
ros placentarios, utilizam a fotoliase para remover de maneira
efetiva os dimeros de ciclobutano-pirimidina. A fotoliase liga-se
aos dimeros ciclobutano-pirimidina (CPDs) e a exposi¢io do
complexo fotoliase-dimeros a radiacio (300-500nm) converte as
pirimidinas dimerizadas para sua estrutura original (forma
monomérica). O processo conhecido como fotoreativa¢io
envolve, portanto, duas etapas criticas: a ligacdo da enzima com
os dimeros (CPDs) que independe da luz, e uma segunda etapa
quando o processo de catdlise tem inicio com a utilizacio de um
féton de luz azul como substrato resultando no reparo dos
CPDs.* A aplicagio topica da fotoliase mostrou grande eficiéncia
com remogio de 40-45% dos dimeros ciclobutano-pirimidina
presentes em pele humana irradiada com UVB, imediatamente
ap6s a fotoreativagio. Além disso, restabeleceu a expressio de
moléculas de adesio (ICAM 1) que tem papel fundamental na
manutencio da resposta imune na pele apds radiagio UVB.
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Outro beneficio adicional é que ao reverter os CPDs, a fotoliase
previne a saturagio dos sistemas de reparo natural e potencializa
o mecanismo de reparo-excisio do nucleotideo.’

A aplica¢io da fotoliase exdgena difere da fotoprotecio
convencional pela habilidade de reparar um dano ja estabelecido
ao DNA celular. Representa uma estratégia inovadora que pro-
move fotoprote¢io convencional e reparo ao DNA em um
mesmo produto. Nos pacientes do atual estudo, houve uma
melhora importante das lesdes de QAs grau 1 e do fotodano apds
120 dias do uso do medicamento. O medicamento provou atuar
diretamente no campo de canceriza¢io, hoje motivo de muitos
estudados por ser uma regido que deve ser tratada para prevencio
na formacio de novas QAs e do cancer de pele nio melanoma.

Hoje a QA é considerada um CEC in sifu incipiente que
se desenvolve num processo que envolve varias etapas, onde a
radiacdo UV leva a formagio de um campo cancerizavel, forma-
¢io de QAs e que culmina com o aparecimento do CEC."**
Frequentemente o CEC e a QA sio lesdes contiguas. Em estudo
de mais de 1000 CECs avaliados em areas expostas ao sol, cerca
de 100% das lesdes apresentavam alteragdes histologicas compati-
veis com QAs na sua periferia.”” Desta forma, além de ser lesio
precursora do cancer de pele nio melanoma, a QA também é
considerada marcador de risco para o desenvolvimento deste
grupo de neoplasias. Devido a este fato, é cada vez mais impor-
tante o desenvolvimento de novas tecnologias e produtos que tra-
tem também as lesdes pré-neoplasicas, além da conscientizacio da
populacio em relacio ao uso do filtro solar. Este produto apresen-
tou a vantagem de associar um filtro solar FPS 100 a um medica-
mento que pode inibir alguns fatores de carcinogénese.

As novas tecnologias nio invasivas que tém auxiliado no
diagnostico destas lesdes de pele sio o exame de dermatoscopia
e, recentemente, o exame de MC in vivo. Esses exames sio
importantes nio apenas para detectar lesdes clinicamente suspei-
tas de QAs ou CECs, mas também para detectar e definir as
lesdes subclinicas do campo de cancerizagio e acompanhar o
tratamento proposto.

Em rela¢io ao exame de dermatoscopia, existem poucos
estudos sobre as caracteristicas deste exame em lesdes de QA. A
caracteristica mais descrita na lesdo inicial da QA ¢ o padrio em
pseudo-rede pigmentar vermelha (“padrio vascular em moran-
g0”).” Conforme a lesio progride para carcinoma intra-epitelial
desenvolve um padrio denominado “starburst vermelho”, além
de apresentar escamas amarelo-opacas difusas. Conforme a lesdo
vai se transformando para CEC aumenta a neovascularizacio,
desenvolvendo vasos agrupados pontilhados ou glomerulares e
por fim lineares e irregulares, além disso as escamas vio se tor-
nando mais espessas e ¢ comum a presenca de ulceragdes.” No
estudo atual foi possivel analisar estes padrdes. Os pacientes com
presenca do padrio em pseudo-rede pigmentar vermelha e com
presenca de escamacdo lamelar apresentaram uma melhora no
exame de dermatoscopia apds 120 dias do uso do medicamento.
Ja os pacientes com queratoses actinicas grau 2, com padrio em
“starburst vermelho” nio apresentaram melhora tio significativa
pelo exame de dermatoscopia apds o uso do medicamento por
apenas 120 dias.
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A MC in vivo surgiu como potencial recurso para estudar
alteracdes cutaneas epidérmicas. Isto porque permite a visualiza-
¢do in vivo de forma nio invasiva das camadas superficiais da pele,
a partir de imagens elaboradas pelos diferentes indices de reflexido
da luz das estruturas cutineas com resoluc¢io microscopica seme-
lhante a histolopatologia convencional."**** Desta forma, a MC
também pode ser utilizada para diagnostico da QA com sensibi-
lidade e especificidade de 98%." Hoje ela pode ser considerada
um método nio invasivo para o diagndstico e acompanhamento
da QA e também do campo de cancerizagio.”

Os achados das lesdes de QA a MC incluem hiperque-
ratose irregular com paraqueratose, desarranjo arquitetural, e
aumento dos nacleos das células da epiderme com pleomorfis-
mo. O padrio de desarranjo arquitetural nio envolve toda a
espessura da epiderme nos casos da QA. As imagens da QA tam-
bém podem apresentar espessas bandas refriteis na derme cor-
respondendo a elastose solar.'*'>2*

O maior fator limitante da MC ¢é a pouca profundidade
que o comprimento de onda do aparelho atinge na pele, impe-
dindo a visualiza¢io precisa da juncio dermoepidérmica nas

** apds estuda-

lesdes hiperqueratéticas. Ulrich e colaboradores,
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Cicatrizes hipertréficas e queloides:
tratamento com cirurgia e infiltracao de
methotrexate - estudo-piloto

Hypertrophic scars and keloids: treatment with surgery and
methotrexate injections: a pilot study

RESUMO
Introdugdo: Virias modalidades terapéuticas tém sido utilizadas para o tratamentos de

queloides e cicatrizes hipertroficas.

Objetivo: Tratamento de queloides e cicatrizes hipertroficas com excisio e inje¢io intra-
lesional de methotrexate.

Métodos: Neste estudo aberto de intervencio terapéutica 11 pacientes foram tratados.
Exames laboratoriais e fotos foram realizados antes, durante e apds tratamento. Apds a
excisao das lesdes, a sutura foi infiltrada com methotrexate a partir do sétimo dia, sema-
nalmente, durante seis meses. A dose semanal foi de 2,5mg/10cm de sutura, e a dose maxi-
ma de 5mg por individuo. A avaliacio foi feita pelo médico e pelo paciente.
Resultados: Seis meses ap6s o término do tratamento, nio ocorreu recidiva da lesio em
cinco casos, houve recidiva parcial em seis casos e nenhuma recidiva total. Nio houve alte-
ragdo dos exames laboratoriais.

Conclus@es: A dose maxima semanal de 5mg de methotrexate durante seis meses utili-
zada neste estudo-piloto para tratamento de queloides e cicatrizes hipertroficas é segura e
dificulta a recidiva. Sio necessarios mais estudos para complementar este trabalho.
Palavras-chave: queloide; cicatriz hipertrofica; terapéutica; pele.

ABSTRACT
Introduction: Several therapeutic modalities have been used to treat keloids and hypertrophic scars.
Objective: Tieatment of keloids and hypertrophic scars with excision and intralesional injection of
methotrexate.
Methods: Therapeutic intervention open study with 11 patients. Laboratory tests and photographs
were carried out before, during, and after the treatment. From the seventh day after the excision of
the lesions, the suture was injected weekly with methotrexate for six months. The weekly dose was
2.5 mg / 10cm suture, with a maximum dose of 5mg per patient. The evaluation was carried out
by the physician and the patient.
Results: Six months after the end of the treatment, there was no recurrence of the lesion in five cases,
partial recurrence in six cases and an absence of cases with total recurrence. No alterations were obser-
ved in the laboratory tests.
Conclusions: The maximum weekly dose of 5mg methotrexate for six months used in this pilot
study to treat keloids and hypertrophic scars is safe and hinders recurrence. Further studies are needed
to complement the present paper.
Keywords: keloid; cicatrix, hypertrophic; therapeutics; skin.
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INTRODUCAO

As primeiras descri¢des de tratamento de queloides
mencionam técnicas usadas no Egito ainda em 1700 a.C. Em
1806, Alibert usou o termo queloide para descrever o cresci-
mento lateral de tecido em pele lesionada. Essas lesdes resultam
de prolifera¢io de tecido dérmico apds injaria da pele,' que se
estende além das bordas da lesio original, diferente da cicatriz
hipertrofica, restrita aos limites do trauma.> Queloides apresen-
tam tendéncia a recorréncia e geralmente nio regridem espon-
taneamente.”"*

O tecido proliferado é constituido pelo aumento do
colageno e dos glicosaminoglicanos.' A fisiopatologia é pouco
compreendida e inclui alteragdes de fatores de crescimento, furn
over de colageno, tensio na area acometida, alem de contribui-
¢des genéticas e imunoldgicas.™

A reparacio tecidual ocorre em quatro fases. A primeira
¢ a hemostatica. Logo apds o trauma ocorrem a vasoconstri¢ao
e a formacio de tampio hemostatico primario pelas plaquetas
com ativa¢io da cascata de coagulagio. A segunda fase é a infla-
matdria, e, nela, do primeiro ao terceiro dia, ocorrem aumento
da permeabilidade vascular, estimula¢io da formacio de RNA e
colageno e alteragdes endoteliais. Eritrocitos, plaquetas e poli-
morfonucleares migram para a lesio promovendo fagocitose e
degradagio de colageno. A terceira fase ¢ a proliferativa, na qual
ocorre a producio de colageno. Nessa fase, que dura do terceiro
ao 242 dia, qualquer deficiéncia dos elementos precursores da
cicatriza¢do altera a formacdo do tecido de granulacio, e a pro-
liferacio neovascular e dos fibroblastos. Na quarta fase, que pode
durar de meses a anos, o colageno sofre remodelagio e forma a
cicatriz madura.’

A incidéncia da formacio de queloides é em torno de 4-
16% da populacio, atingindo todos os grupos, embora rara em
recém-nascidos e idosos, e aumentada em individuos entre 10 e
20 anos, asiaticos e negros.’

Seu manejo pode ser dificil e frustrante.>’* Varias moda-
lidades terapéuticas tém sido indicadas, incluindo corticosteroi-
des topicos e intralesionais, crioterapia, cirurgia, procedimentos
com laser, silicone, radioterapia e outras op¢des em regime
experimental, como: interferon, 5-fluoracil, retinoides, verapa-
mil, imiquimod, bleomicina, tamoxifeno, tacrolimus, toxina
botulinica e uma terapia promissora com o uso de fator trans-
formador de crescimento TGF-beta3 e interleucina recombi-
nante humana 10 dirigidos contra o crescimento do colageno.

Ha tendéncia 4 individualiza¢io do tratamento depen-
dendo de distribui¢io, tamanho, espessura, consisténcia das
lesdes e presenca de inflamacio.” A combinacio de terapias
parece ser a melhor op¢io,” e, segundo Leventhal e cols., em
metanalise realizada com varios tratamentos, nio houve diferen-
ca estatisticamente significativa entre eles."

Uma das principais regras do tratamento de queloides ¢
a prevencio, que pode ser feita com o uso de terapias compres-
sivas, diminuindo a tensio em cicatrizes, ¢ evitando procedi-
mentos desnecessarios em pacientes predispostos a aberracoes
cicatriciais."’

A cirurgia excisional como terapia Gnica mostra taxa de
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recorréncia entre 45% e 100%, sendo em geral utilizada associa-
da a outras modalidades, como radioterapia, interferon, corticos-
teroides e imiquimod.’

Ha poucos relatos na literatura sobre o uso do methotre-
xate como alternativa terapéutica para queloide. Em estudo de
Muzaffar e cols. de 2004" foi utilizado o methotrexate por via
sistémica em baixas doses por tempo curto apds cirurgia de sin-
dactilia. Ha também um relato de Onwukwe em 1980" do uso
sistémico do methotrexate associado a cirurgia.

A ac¢io do methotrexate se da através da inibi¢io com-
petitiva da enzima dihidrofolato redutase, a qual é reponsavel
pela conversio do acido folico em tetra-hidrofolato, sendo este
cofator necessario a transferéncia de carbono de muitas reagdes
metabdlicas, incluindo a sintese de bases ptricas e timidilato sin-
tetase. A proliferacio celular é afetada porque diminui a sintese
de timidilato sintetase e, consequentemente, de precursores de
nucleétidos que integram o DNA e RNA, afetando a reparagio
e replicagdo de acidos nucleicos. Os tecidos com maior atividade
metabdlica e maior crescimento celular sio os mais afetados, o
que explica alguns efeitos farmacoldgicos, secundirios e
toxicos.'"?

Para calcular a dose semanal, utilizamos as bases do trata-
mento de psoriase em que a dose minima de 2,5 a 5mg ¢ usada
para manutengio.”

OBJETIVO
Tratamento de queloide com excisdo e infiltracdo intra-
lesional de methotrexate.

METODOS

Neste estudo aberto de intervengio terapéutica, foram
selecionados 15 pacientes com queloides ou cicatrizes hipertro-
ficas, sendo cinco do sexo masculino e dez do sexo feminino,
atendidos no ambulatério da Clinica Dermatolégica da
Universidade de Santo Amaro (Unisa), Sio Paulo, Brasil. Quatro
homens e seis mulheres apresentavam queloides, e um homem e
quatro mulheres portavam cicatrizes hipertroficas. Onze pacien-
tes completaram o estudo, sendo nove do sexo feminino e dois
do sexo masculino. As regides tratadas foram: ombro (Figura 1),
regides periauricular (Figura 2), cervical, pré-esternal, abdominal,
infraumbilical, abdominal supraptbica (Figura 3), dorsal lateral,
lombar e do cavo popliteo. O estudo foi conduzido segundo as
normas preconizadas pelo Comité de Etica da institui¢io.

Exames prévios foram realizados: hemograma, TGO,
TGP, bilirrubinas totais e fragdes, ureia, creatinina, CEA,
Papanicolaou em mulheres, PSA em homens e radiografia de
toérax. Os exames foram realizados, antes do tratamento, aos trés
e aos seis meses.

A lesdo foi completamente excisada em elipse, e os pon-
tos foram subcutaneos acompanhados de sutura continua na
pele, tendo sido removidos apds quatro semanas. A linha de sutu-
ra foi infiltrada intralesionalmente com methotrexate a partir do
sétimo dia apds a cirurgia, semanalmente, durante seis meses. A
dose semanal foi de 2,5mg diluida em soro fisiologico, em sutu-



Methotrexate em queldides

FIGURA 2: A. Pré-cirurgia em cicatriz hipertrdfica de ritidoplastia; B. seis
meses apds o término das aplicagdes de methotrexate

ras de até 10cm. Nio houve aplicagio de doses superiores a
5mg/20cm. Antes da aplicagio a pele foi infiltrada com lidocaina
a 2% para diminuir a sensagdo de ardor causada pelo medica-
mento.

Em um dos casos escolhemos quatro lesdes de queloides
de tamanhos semelhantes em igual regiio para fazer exérese
cirtrgica com sutura de trés lesdes, deixando a quarta para con-
trole, sem cirurgia e sem infiltragdes. Das trés excisadas, aplicou-
se methotrexate em uma, corticoide de depodsito (5mg trianci-
nolona) em outra, sendo a terceira seguida sem infiltracdes asso-
ciadas.

A anilise foi feita com fotos antes, durante e depois de
seis e 12 meses (Figura 4). Alguns casos retornaram até 24 meses
ap6s o término do tratamento. A lesdo foi analisada pelo médico
e pelo paciente quanto a estética final.

RESULTADOS

Dos 15 casos selecionados houve desisténcia de quatro
pacientes, sendo um do sexo feminino e trés do sexo masculino.
Entre os 11 casos tratados houve recidiva parcial em seis e ausén-
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FIGURA 1: A. Pré-cirurgia em
queloide de ombro; B. mode-
rada recidiva seis meses apds
o término das aplicagdes de
methotrexate

FIGURA 3: A. Pré-cirurgia em cicatriz hipertrdfica de cesdrea;
B. seis meses apds o término das aplicagdes de methotrexate

cia de recidiva em cinco, sendo dois de queloide e trés de cica-
triz hipertréfica. Nenhum apresentou recidiva total. As recidivas
parciais foram classificadas em minima e moderada. As minimas
ocorreram em dois casos, um de queloide e um de cicatriz
hipertréfica, e as moderadas somaram quatro, sendo trés casos de
queloide e um de cicatriz hipertrofica (lesio de ombro, um dor-
sal lateral, dois pré-esternais).

Quanto a estética final, todos os casos apresentaram sutu-
ra alargada mesmo deixando os pontos externos durante quatro
semanas. A hiperpigmenta¢io inestética da regido infiltrada
ocorreu em todos os casos, clareando pouco ao longo de seis
meses de controle.

Quanto ao caso que teve quatro lesdes tratadas com trés
diferentes métodos e um controle, sendo: a) cirurgia mais infil-
tracdes de methotrexate, b) cirurgia mais infiltracdes de corti-
coide, ¢) apenas cirurgia e d) sem cirurgia e sem infiltragdes, os
resultados foram: a) estabilidade da evolu¢io sem recidiva, mas
com alargamento e hipercromia da cicatriz apos seis meses da
altima sessio de methotrexate; b) hipocromia e recidiva da cica-
triz seis meses apOs a tltima sessio;(Figura 5) ¢) recidiva do que-
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FIGURA 4: A e B. Pos-cirurgico imediato: nimero 1> infiltragdo com
methotrexate, nimero 2 —-> infiltragdo com triamcinolona,
ndmero 3 --> cirurgia sem infiltragdo. O nimero 4 (controle)
->sem cirurgia e sem infiltracdo

loide logo apés a cirurgia, evoluindo sem remissdo até o sexto
més apos procedimento; d) evolucgio inalterada.

Nenhum dos pacientes apresentou alteragio nos exames
laboratoriais.

DISCUSSAO

O trabalho visa melhorar a estética de cicatrizes hiper-
troficas e queldides. Silicones oclusivos, infiltragdes de corticoi-
des, criocirurgias, excisdes cirtrgicas associadas a betaterapias, e
aplicagdes de laser de CO,, Nd:YAG e Dye laser sio os trata-
mentos mais frequentes na clinica diaria que previnem as cica-
trizes aberrantes, com mais ou menos eficacia.'

Este estudo utilizou infiltracdes de methotrexate durante
sels meses apos a excisdo cirurgica das lesdes e acompanhamento
durante mais seis meses ap6s o término das infiltracoes.

Recente estudo de Smith" relata que ainda hia pouca
informacio disponivel sobre a histéria natural e o prognostico
da formacio de queloides. Em sua casuistica, o nimero méd&g
de anos para resolu¢io do queloide com o tratamento foi de

O longo periodo de aplica¢gdes em nosso estudo dificul-
tou a adesdo de pacientes principalmente do sexo masculino. A
retirada de pontos quatro semanas ap6s a cirurgia foi devida ao
risco de deiscéncia, e mesmo assim houve alargamento da cica-
triz. A dose utilizada ¢ de 2,5mg (os frascos injetaveis de metho-
trexate tém 50mg/2ml) ou seja, 0,1ml é diluido em 0,9ml SE
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FIGURA 5: A. Comparativo seis meses apds procedimento, ndo tendo a infil-
tragdo com methotrexate apresentado recidiva (figura acima); B. com a
triamcinolona houve moderada recidiva, ja dois meses depois de cessado
o tratamento (figura acima).

Essa dose ¢ suficiente para cicatrizes sem tensio e de até 10cm
de comprimento. A inje¢io ¢ muito dolorida, por isso fez-se
infiltracdo prévia de lidocaina a 2% com vasoconstritor ao longo
da cicatriz cirtrgica. Em lesdes maiores ou em areas de tensdo,
utilizaram-se 5mg como dose maxima por semana, nio se obser-
vando altera¢des laboratoriais durante e ap6s a aplicacdo de met-
hotrexate, demonstrando seguranca para essa dose. Notamos
também que a localizacio do queloide é importante. Na regido
pré-esternal e em zonas de distensio, como ombro e dorsal late-
ral, houve recidiva moderada; portanto, a dose de 2,5mg para
10cm de cicatriz pode ser insuficiente. Houve um caso da regiio
esternal em que a recidiva parcial ocorreu antes do término das
sessdes. Devido ao nimero baixo de casos, nio podemos afirmar
se ha diferenca no resultado entre os dois sexos e entre os dois
tipos de lesdes abordadas. O estudo de meta-analise a procura do
melhor tratamento para queloide e cicatriz hipertréfica, condu-
zido por Leventhal® em revisio de 70 trabalhos da literatura dis-
ponivel até outubro de 2005, concluiu que 60% dos casos tém
melhora com os tratamentos e que nio ha diferenca estatistica-
mente significativa entre eles, bem como que a maioria dos tra-
tamentos resulta em pequena probabilidade de melhora e que
mesmo aquele que apresenta longo periodo de sintomas clinicos
controlados estaria distante da cura.

No caso em que foi comparada a evolu¢io dos queloides
com corticoide e controles, notamos que o methotrexate apresen-
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tou melhor estabilidade da cicatriz em relagio ao corticoide de
depdsito apds o término das aplicacdes. A cicatriz infiltrada com
corticoide evoluiu com leve atrofia e hipocromia até a Gltima ses-
sd0, mas a recidiva se iniciou dois meses apds o fim do tratamento,
completando-se aos seis meses. Esse caso foi acompanhado duran-
te dois anos ap6s o término do tratamento, mantendo-se inaltera-
do o resultado obtido. Outros recursos utilizando tratamentos
comparativos podem ser feitos, com niimero maior de casos.

CONCLUSAO

Com a aplica¢io de 2,5mg de methotrexate para cada
10cm ap6s excisio cirargica de queloides ou cicatrizes hipertro-
ficas em 11 casos tratados, nio houve recidiva em cinco casos;
ocorreu recidiva parcial em seis, sendo minima em dois e mode-
rada em quatro casos. Nio foi observada recidiva total. Os casos
foram acompanhados durante seis meses apds o término das
aplicacdes. A dose maxima de 5mg mostrou seguranca até o
prazo de seis meses ap6s o término do tratamento, nio havendo
alteracio dos exames laboratoriais. Mais estudos sio necessarios
para complementar este trabalho. ®
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Acido chiquimico para esfoliacio cutinea

Shikimic acid: a potential active principle for skin exfoliation

RESUMO

Introducio: Acidos orginicos sio amplamente utilizados na irea dermocosmética, pois
apresentam efeitos relacionados a esfoliagdo e a renovagio celular. Deles, pode-se citar o
derivado do anis-estrelado, conhecido como acido chiquimico.

Objetivos: Avaliar a atividade antioxidante do acido chiquimico e a eficicia clinica de pre-
paragdes dermocosmeéticas acrescidas de 3% desse ativo.

Métodos: A atividade antioxidante foi avaliada por um método in vitro. Sequencialmente,
foram elaboradas preparagdes de gel, gel creme e solugdo a 3% do acido, as quais foram sub-
metidas a estudos preliminares de estabilidade e anilise sensorial. O estudo clinico foi rea-
lizado por técnicas nio invasivas de biofisica e imagem da pele.

Resultados: O acido chiquimico apresentou potencial antioxidante. Todas as preparagdes
foram consideradas estaveis, e a adi¢io do acido chiquimico melhorou o sensorial do gel e
do gel creme. No estudo clinico, o gel e a solu¢do mostraram alteragdes significativas no
microrrelevo e nos parametros relacionados a esfoliacio da pele. Entretanto, a formulagio
gel creme nio proporcionou tal efeito, mostrando a importancia do veiculo para a eficicia
de cosméticos.

Conclusdes: O acido chiquimico pode ser considerado potencial ativo para aplicagdo em
formula¢des dermocosméticas para esfoliacio e melhora do microrrelevo da pele.
Palavras-chave: abrasio quimica; antioxidantes; cosméticos; eficacia; acido chiquimico.

ABSTRACT

Introduction: Organic acids are widely used in cosmeceutic-based skincare due to their exfoliation and
cell renewal related effects. A star anise derivative known as shikimic acid is an example.

Objectives: 1o evaluate the antioxidant activity of shikimic acid and the clinical efficacy of dermocos-
metic preparations containing 3% of this active principle.

Methods: The antioxidant activity was assessed through an in vitro method. Formulations of gel, gel
cream, and a 3% solution of the acid were sequentially dispensed and preliminarily subjected to sta-
bility and sensory analysis. The clinical study was performed through non-invasive biophysical and
skin imaging techniques.

Results: The shikimic acid showed antioxidant potential. All formulations were found to be stable
and the addition of shikimic acid improved the sensory analysis of the gel and gel cream. In the clinical
assessment, the gel and the solution showed significant alterations in microrelief and in the parameters
linked to skin exfoliation. However, the gel cream _formulation did not show such an effect, suggesting
the importance of the vehicle for the effectiveness of the cosmeceutics.

Conclusions: Shikimic acid can be considered an active principle with good potential for application
in dermocosmetic formulations aimed at exfoliation and improvement of the skin’s microrelief.
Keywords: chemexfoliation; antioxidants; cosmetics; efficacy; shikimic acid.
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INTRODUCAO

A area dermocosmética tem-se atido ao uso de compos-
tos de origem vegetal, e como resultado visualiza-se relevante
aceitacdo por parte dos consumidores, que levam em considera-
¢io as fragrancias agradaveis, as propriedades benéficas, e a com-
preensdo de que essas formulacdes a base de produtos vegetais
sio mais seguras do que as correspondentes contendo derivados
sintéticos."”

Dentre esses compostos naturais destacam-se os acidos
organicos, que sio comumente encontrados em diversos tipos de
frutos e amplamente utilizados ha muitas décadas. Seus efeitos
sobre a pele estio relacionados, principalmente, com a esfoliacdo
e a renovacio celular, sendo, entio, indicados para tratamento de
fotoenvelhecimento, acne e hiperpigmentacio cutinea.™

Como agentes esfoliantes quimicos, os acidos orginicos
sio empregados, ao longo do tempo, para tratamento de diversas
doengas de pele, como também para fins estéticos. A profundi-
dade da a¢do do acido nas camadas da pele pode resultar, entre
outros efeitos, em renovacio celular, clareamento da pele, sintese
de colageno e espessamento da epiderme. A escolha do icido
depende dos resultados desejados, ou seja, depende da profundi-
dade da agio.

O processo de esfoliagio quimica pelo uso de um acido

56

organico pode ser resultante da reducio da coesio entre as células
do estrato cdrneo, promovendo a descamacio e, por fim, um
estrato corneo mais flexivel e compacto.” Adicionalmente a esses
beneficios, as a¢des desodorante, antimicrobiana e antioxidante
também estio inseridas entre as propriedades de um acido orga-
nico obtido a partir do anis-estrelado (Illicium verum), o acido chi-
quimico. Esse ativo ¢ um componente multifuncional capaz de
proteger a pele, mantendo-a adequada a suas func¢des. Estudos
recentes referem que o acido chiquimico consegue inibir a ativi-
dade da enzima lipase, bloqueando a produ¢io de acidos graxos
e agindo, assim, como agente controlador de odor. Além disso,
tem a¢do inibitéria sobre o crescimento microbiano de um dos
agentes causadores da dermatite seborreica do couro cabeludo.*”

No desenvolvimento de formulagcdes cosméticas acresci-
das de acidos organicos deve-se levar em consideragio, entre
outros fatores, a concentracio do acido, o pH da formulacio, a
quantidade de acido livre presente, o tipo de acido, o veiculo, a
duragio da exposicio e o tipo de pele do consumidor.’
Interferéncias nessas condi¢des podem culminar com a inefica-
cia do produto final.

Sequencialmente ao desenvolvimento, a avaliagio da
estabilidade preliminar é de fundamental importancia para pre-
dizer o comportamento do ativo, bem como da formulacio,
frente as condi¢des reais de uso e armazenamento. Para tal, veri-
ficam-se as caracteristicas organolépticas, o comportamento do
pH e a separacio de fases.

Além disso, os métodos in vitro para a avalia¢io da ativi-
dade antioxidante vém sendo bastante utilizados, uma vez que
fornecem informacdes valiosas do potencial da substincia a ser
empregada em produto cosmético. Entre eles, o método da qui-
mioluminescéncia dependente de HRP-luminol-H,O, tem
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sido um dos mais utilizados na atualidade por ser rapido, confia-
vel e eficaz na determinacio da capacidade de alguns antioxi-
dantes em neutralizar radicais livres."

Considerando os efeitos antioxidantes de polifenois, a
caracterizagdo da atividade antioxidante do acido chiquimico é
muito relevante, uma vez que possui estrutura quimica capaz de
neutralizar radicais livres e se estabilizar, evitando a reacdo des-
controlada com biomoléculas da pele.

Antes de verificar sua eficicia clinica, o produto cosmé-
tico finalizado deve ser submetido a avaliacdo de suas caracteris-
ticas sensoriais, as quais podem influenciar de modo decisivo na
escolha do produto pelo consumidor, além de fazer com que o
usudrio altere a forma de aplicacdo, a freqliéncia de uso ¢ a
quantidade de produto aplicado, dependendo da maior ou
menor aceita¢do de suas caracteristicas sensoriais, o que influen-
cia sua eficacia."

Considerando que a avaliagdo sensorial é apenas de cara-
ter qualitativo, assim como as observagdes clinicas, ¢ também
imprescindivel a avaliagdo quantitativa da eficacia da formulacio
nas reais condi¢des de uso, ou seja, na pele humana, por técnicas
biofisicas e de anilise de imagem, que tém sido as de escolha em
estudos de seguranca e eficicia e recomendados por agéncias
regulatdrias, tais como Anvisa, FDA e Colipa.

As técnicas biofisicas e de analise de imagem da pele
consistem no estudo das caracteristicas de algumas variaveis, que
incluem, entre outras, a determinac¢io do contetdo aquoso do
estrato corneo, a perda transepidérmica de agua, o microrrelevo
da pele.”

Para a medida do contetido aquoso do estrato coérneo, o
método da capacitincia, com o uso do equipamento
Corneometera tem sido bastante empregado para tal finalidade.”

O Tewametera mede essa perda de agua transepidérmica
por gradiente de pressio da agua adjacente a superficie da pele.
Assim, quanto menor for o valor obtido, melhor serd a fun¢io
barreira da pele.”

Para a averiguacdo da superficie da pele pode-se utilizar
o equipamento Visioscan® VC 98 (Courage & Kazaka
Electronic GmbH, Ké6ln, Alemanha), que permite avaliagio qua-
litativa e quantitativa da superficie da pele nas condi¢des fisiolo-
gicas, por meio da técnica de profilometria 6ptica.”

Por fim, em funcio das propriedades acima descritas do
acido chiquimico, esse composto foi introduzido como ingre-
diente ativo para aplicagio em formulagdes cosméticas sendo,
portanto, de grande importancia na realizacdo de estudos para a
comprovacgio dos beneficios propostos.

Objetivos

O presente trabalho teve por objetivo a avaliacio da ati-
vidade antioxidante in vitro do acido chiquimico, derivado do
anis-estrelado, bem como o desenvolvimento e a eficacia clinica
de prepara¢des dermocosméticas contendo esse componente de
origem natural.
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METODOS
Pesquisa e desenvolvimento das preparagcSes cosmeéticas

Para elaborac¢io das formulacdes foram considerados o
pH de estabilidade, a concentracio de uso, as caracteristicas sen-
soriais e a interacdo entre as matérias-primas empregadas.

Foram desenvolvidos trés veiculos: um gel creme, um gel
e uma solu¢do aquosa, aos quais foi adicionado o acido chiqui-
mico (Tabela 1).

As preparacdes gel, gel creme e solucio desenvolvidas
foram submetidas, 24 horas depois do preparo, a estudos de esta-
bilidade preliminar por centrifugagio, determina¢io de pH e a
avaliacdes semanais das caracteristicas organolépticas durante 30
dias, sendo mantidas no ambiente e submetidas ao estresse tér-
mico de 37°C e 45°C, em estufas termostatizadas, com controle
de umidade e fotoperiodo, modelo 111FC (Eletrolab).

Estudos de estabilidade preliminar

Para o teste de centrifuga¢io, trés gramas de cada amostra
foram centrifugadas em tubos Falcon plisticos por trés ciclos de
30 minutos, a 3000rpm, em centrifuga Excelsa Baby II, modelo
206-R, poténcia 0,0440, Fanem. A medida de pH foi feita em
um peagometro DM 20, Digimed, utilizando para isso solugcdes
aquosas das formulacdes, com concentracio de 10%."

Na avaliacio organoléptica foram consideradas as seguin-
tes alteracdes: cor, separacio de fases, homogeneidade.

Avaliagao sensorial

Essa avaliacio foi efetuada como uma das etapas do
desenvolvimento das formula¢des gel e gel creme em estudo; 12
voluntarios do sexo feminino aplicaram uma quantidade padro-
nizada (50ml) das formula¢des em regides distintas na por¢io
inferior média dos antebragos.

Este estudo foi realizado pela comparagio das formula-
¢des dos veiculos com as respectivas formulagdes acrescidas do
ativo objeto de estudo.

Por fim, as voluntarias receberam uma ficha de avaliacio
sensorial, na qual atribuiram notas de acordo com os parametros
de qualidade fornecidos,” como apresentado no quadro 1.

A avaliagio sensorial foi realizada em duas etapas, as quais
tiveram seus resultados apresentados em grafico tipo box plot.

Esse grafico utilizado possui uma caixa central que repre-
senta 50% dos valores centrais das notas atribuidas pelas volun-
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tarias; uma reta horizontal no interior da caixa corresponde a
mediana das notas, e as notas maxima e minima sio representa-
das pelas retas que partem da extremidade superior e inferior da
caixa central, respectivamente.

Avaliag¢do da atividade antioxidante

Para avaliar o potencial antioxidante do composto em
estudo foi escolhido o método de quimioluminescéncia depen-
dente de luminol, cujo principio se baseia na detecgdo de fotons
emitidos pelo luminol quando esse ¢ oxidado pelo peréxido de
hidrogénio em presenga de um catalisador, a enzima HRP (hor-
seadish peroxidase). Assim, forma-se um intermediario reativo
(radical livre), e quando esse produto excitado retorna ao estado
fundamental emite fotons, os quais sdo captados pelo equipa-
mento."

Portanto, quanto maior o sinal captado pelo equipamen-
to, maior a produ¢io de radicais livres. Quando hi adi¢io de
uma substancia antioxidante, ocorre neutralizacio de parte dos
radicais livres, o que leva a menor emissio de fotons e, conse-
quentemente, um sinal menor ¢é detectado pelo equipamento.”

Foram feitas varias dilui¢des do ativo em tampio fosfato
0,1M (pH 7,4). Sequencialmente, aliquotas de 10 pl dessas solu-
¢oes ¢ de uma solugio-controle contendo apenas o tampio,
foram acrescidas de 400ul de tampio fosfato 0,1M (pH 7,4),
100u] HyO5 e 10ul de solugio de luminol (5mg/ml). A reacio
foi, entlo, iniciada pela adicio de 500ul de solucio (0,2UI/ml)
de HRP e a quimioluminescéncia foi quantificada utilizando-se
o luminémetro Autolumat LB953 EG&G Berthold.""'""*

As medidas foram feitas em triplicata para cada amostra,
e os resultados foram expressos em area sob a curva (AUC),
representando, assim, o total de radicais livres produzidos em 10
minutos a 30°C. Dessa forma, pode-se calcular a porcentagem
de inibi¢io para cada concentra¢io do composto de acordo com
a equacdo Taxa de Inibicio (%) = 100 - (100 x AUCamostra /
AUCcontrole), sendo AUCamostra a area sob a curva da amostra
e AUCcontrole a area sob a curva do controle.”

AVALIACAO DA EFICACIA CLINICA
CASUISTICA

Essa etapa foi realizada apds aprovacio do Comité de
Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Faculdade de

TABELA 1: COMPOSIGAO DAS PREPARAGOES COSMETICAS

Matérias-primas (%p/p) F1 F2 F3
Polimero de amido modificado 3 7 -
Cera autoemulsificante ndo idnica de alcool cetoestearilico e alcool cetoestearilico 20 EO 3 - -
Metildibromoglutaronitrila 0,2 0,2 0,2
Propilenoglicol 2,5 2,5 -
Glicerina 2,5 2,5 -
Aminonitropropanol 95% (10%) 1 - -
Agua gsp 100 100 100
Acido chiquimico 3 3 3

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(3):239-47.
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QUADRO 1: FICHA DE AVALIAGCAO SENSORIAL

Matérias-primas (%p/p)
Polimero de amido modificado

Metildibromoglutaronitrila
Propilenoglicol

Glicerina

Aminonitropropanol 95% (10%)
Agua gsp

Acido chiquimico

Cera autoemulsificante ndo idnica de alcool cetoestearilico e dlcool cetoestearilico 20 EO

F1 F2 F3
3 7 -

3 3 _
0,2 0,2 0,2
2,5 2,5 -
2,5 2,5 -

1 B} B
100 100 100
3 3 3

Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — USP — Protocolo
n? 143 — CEP/FCFRP.

Os voluntarios foram, entio, esclarecidos e orientados
sobre os objetivos e métodos da pesquisa e, concordando em
participar, assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, elaborado segundo a declaracio de Helsinque e
também aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa.

Foram selecionadas 10 voluntarias com peles de fototipo
I e I11, e idades entre 20 e 35 anos. Para essa sele¢io foram con-
siderados os seguintes critérios de exclusio: gravidez ou aleita-
mento; historia anterior de reagdes adversas com o uso de pro-
dutos cosméticos; uso de medicamentos passiveis de produzir
resposta cutanea anormal; doengas dermatoldgicas localizadas ou
generalizadas e excesso de pélos nas regides de estudo.

Analise da eficacia clinica por técnicas de biofisica e
analise de imagem da pele

Antes da realizagio das medidas as voluntarias foram acli-
matados por 10 minutos em ambiente com temperatura (20°C
a 22°C) e umidade relativa do ar (45% a 55%) controladas.

As prepara¢des cosméticas foram submetidas ao estudo
clinico para comparagio dos veiculos empregados sobre a efica-
cia do acido chiquimico.

As solugdes, juntamente com as demais formulagdes
consideradas estaveis frente aos estudos de estabilidade prelimi-
nar, foram submetidas ao estudo clinico para determinagio de
sua eficicia.

O estudo clinico foi realizado em duas etapas: primeiro
avaliou-se a preparacio F1 e, posteriormente, as preparacdes F2
e F3. Foram selecionadas 10 voluntirias, que, no primeiro
momento tiveram a regido inferior média dos antebragos divi-
dida em dois quadrados, tendo cada um 25c¢m?2. Essas regides
foram randomizadas, considerando uma regiio-controle. No
segundo momento, a regido inferior média dos antebracos foi
dividida em trés quadrados, tendo cada um 25cm?2. Essas regides
foram randomizadas, considerando uma regido-controle.

Aclimatadas, as voluntirias foram submetidas as medidas
basais para avaliacio do microrrelevo da pele, do contetdo
aquoso do estrato corneo e da perda transepidérmica de agua.

A aplicacio do gel creme (F1) e do gel (F2) foi feita com
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o auxilio de uma pipeta automatica para amostras viscosas ¢ a
aplicacdo da solucio (F3), com pipeta automatica para amostras
fluidas. Volumes iguais, de 50ml (2ml/cm?), de cada formulagio
foram aplicados nas regides demarcadas.

Duas horas ap6s a aplicacio das preparacdes cosméticas,
as voluntarias retornaram e, apds aclimatagio, procedeu-se a
segunda série de medidas para avaliagdo, assim, dos efeitos ime-
diatos.

Determinacdo do contetiddo aquoso do estrato coérneo

Para a determinacio do contetido aquoso do estrato cor-
neo foram realizadas medidas utilizando o equipamento
Corneometera CM 825 (Courage & Kazaka Electronic GmbH,
Koln, Alemanha), que, através da medida da capacitancia elétrica,
mede o nivel de hidratacio do estrato corneo.

Os resultados foram dados em unidades arbitrarias (UA),
e o equipamento determina que 1TUA corresponde ao intervalo

de 0,2 a 0,9mg de agua por grama de estrato cérneo."™”

Determinac¢ao da perda transepidérmica de agua

Para avaliacio da funcio barreira da pele, foi utilizado o
equipamento Tewametera TM 210 (Courage & Kazaka Electronic
GmbH, Kéln, Alemanha), cuja fun¢io é medir a evaporagio de
agua da superficie da pele, com base na difusio de Fick.™*

Determinacao do microrrelevo da pele

Para a avaliacdo da superficie da pele foi utilizado o equi-
pamento Visioscan® VC 98, que permite avaliacio qualitativa e
quantitativa da superficie da pele nas condicdes fisiologicas, por
meio da técnica de profilometria éptica.

O programa fornece histograma que apresenta distribui-
¢do de diferentes niveis de cinza, quantificando os pontos escu-
ros, que correspondem a rugosidade, e os pontos claros, corres-
pondentes aos platos do microrrelevo da pele.

Com esse método sio avaliados parametros relacionados
a superficie da pele (Quadro 2)."

Os dados experimentais obtidos na avaliacio da eficacia
clinica foram submetidos a analise estatistica, na qual foram rea-
lizados testes preliminares de normalidade da distribui¢io e de
homogeneidade das varidncias envolvidas no experimento.
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QUADRO 2: PARAMETROS RELACIONADOS A SUPERFICIE DA PELE FORNECIDOS PELO
EQUIPAMENTO VisioscAN® VC 98

Parametros Definic¢6es
SeR Aspereza
Sew Rugas

SeSM Suavidade
SeSC Descamacao
RT Rugosidade

Anilise estatistica

Os testes estatisticos acima referidos foram realizados por
meio dos softwares estatisticos GMC, elaborado por Maia
Campos (1999),% e Minitab®-

RESULTADOS

Desenvolvimento das formulac¢Ges
Estudos de estabilidade preliminar

As preparagdes cosméticas permaneceram estaveis duran-
te os 30 dias de estudo.

Avaliagao sensorial

Os resultados da avalia¢io sensorial da formulacido F1 em
comparag¢io a seu veiculo estio no grafico 1, e os resultados da
avaliacio da formulacio do tipo gel, F2, e de seu respectivo vei-
culo estio no grafico 2.

Avaliacao da atividade antioxidante

O grafico 3 apresenta os resultados da avalia¢io da ativi-
dade antioxidante pelo percentual de inibicdo dos radicais livres
formados em func¢io da concentra¢io do acido chiquimico.

Avaliacao da eficacia clinica

Neste estudo clinico foram realizadas medidas do conteti-
do aquoso do estrato corneo (Grafico 4), da perda transepidérmi-
ca de agua (Grafico 5), e do microrrelevo da pele (Grafico 6) no
inicio do experimento (valores basais) e duas horas depois de apli-
cag¢do Unica das formulagdes estudadas nos antebragos das volun-
tarias. Os valores obtidos foram submetidos a analise estatistica.

Estudo estatistico dos resultados obtidos

Os resultados experimentais da avaliagio dos efeitos ime-
diatos da preparacio F1 apés aplicagdo tnica nos antebracos
consistiram em 40 valores numéricos, correspondentes aos fato-
res de variac¢io, tempo e formulacdes estudadas. Esses valores sio
resultantes do cruzamento de duas areas de aplicagio da formu-
la¢io objeto de estudo (F1) e o controle, em dois tempos dife-
rentes (antes e duas horas depois da aplicacio das formula¢des)
x 10 repeti¢des, dando o produto fatorial 2 x 2 x 10 = 40.

Os resultados experimentais da avaliacio dos efeitos ime-
diatos das preparacoes F2 e F3 apos aplica¢io tinica nos antebra-
¢os consistiram em 60 valores numéricos, correspondentes aos
fatores de variacdo, tempo e formula¢des estudadas. Esses valores
sdo resultantes do cruzamento de trés dreas de aplicacio das pre-
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GRAFICO 1: Avaliagdo sensorial das formulagGes gel creme (F1) acrescidas ou
ndo (veiculo) de cido chiquimico (ativo), quanto aos parametros:
A) sensagdo ao toque; B) espalhabilidade; C) hidratagdo; D) suavidade;
E) sensacdo da pele apds 5 minutos

paracdes objeto de estudo (F2 e F3) e o controle, em dois tempos
diferentes (antes e duas horas depois da aplica¢io das formula-
¢des) x 10 repeti¢des, dando o produto fatorial 3 x 2 x 10 = 60.

Os testes preliminares foram realizados com a finalidade
de verificar a normalidade e homogeneidade da distribuicio
amostral e assim decidir quais testes deveriam ser empregados
(paramétricos ou nio paramétricos).

Os resultados desses testes preliminares indicaram que as
amostras testadas se apresentaram homogéneas, e a distribui¢io
de frequéncias se aproximava da distribuicio de frequéncias da
curval normal matematica.

Assim, o teste paramétrico que melhor se adaptou ao
modelo experimental foi a anilise de variancia, seguida pelo
teste de Tukey para comparacio de médias.

DISCUSSAO

Através dos estudos de estabilidade preliminar, as prepa-
ragcoes cosmeéticas foram avaliadas e constatou-se que, durante o
armazenamento de 30 dias, permaneceram estaveis. Com rela-
¢lo 2 andlise visual, pdde-se verificar a auséncia de separacio de
fases e de alteracdes de cor e homogeneidade.

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(3):239-47.
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GRAFICO 2: Avaliacdo sensorial das formulagdes gel (F2) acrescidas ou ndo
(veiculo) de &cido chiquimico (ativo), quanto aos parametros: A) sensacao
ao toque; B) espalhabilidade; C) hidrata¢do; D) suavidade;

E) sensacdo da pele apds 5 minutos

Todas as formulacdes se mantiveram na faixa de pH ini-
cial e, quando submetidas ao estresse fisico da centrifugacio, per-
maneceram homogéneas, ou seja, sem separagio de fases.

Dessa forma, as formula¢des F1 e F2 foram submetidas a
avaliagio sensorial. Inicialmente, a formulacio gel creme F1 foi
avaliada em comparacio a seu veiculo. Como resultado, ambas as
formula¢es apresentaram caracteristicas sensoriais adequadas,
sendo que a formulagio acrescida do ativo foi considerada
melhor nos parametros sensacio ao toque, com notas variando
de 3 a 4; espalhabilidade, com notas variando de 2 a 4; e sensacdo
da pele cinco minutos depois da aplicagdo da formulagdo, com
notas variando de 3 a 4.

As duas formulagdes foram consideradas iguais frente a
avaliacio da hidrata¢io, com notas concentradas entre 3 e 4. No
parametro suavidade, o veiculo obteve notas mais homogéneas,
concentradas entre 3 ¢ 4, com mediana 3.

A segunda etapa se deu com a avaliagio da formula¢io
do tipo gel, F2, e de seu respectivo veiculo. Como resultado, as
formulagdes foram consideradas iguais, frente aos parametros
espalhabilidade e sensacdo da pele cinco minutos depois da apli-
cac¢do, com notas variando de 2 a 4, com mediana 3.
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GRAFICO 3: Inibi¢do dos radicais livres pelo 4cido chiquimico, por meio do
ensaio de quimioluminescéncia dependente de HRP-luminol-H202
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GRAFICO 4: A e B. Contelido aquoso do estrato cérneo com a aplicagao das
preparacdes F1 (gel creme), F2 (gel) e F3 (solugdo), no tempo inicial (to)
e apds 2 horas (t2)
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GRAFICO 5: A e B. Perda transepidérmica de agua com a aplicagdo das
preparagdes F1 (gel creme), F2 (gel) e F3 (solu¢do), no tempo inicial (to)
e apds 2 horas (t2)

A adi¢io do ativo fez a formulacio F2 ser considerada
melhor do que seu veiculo, frente aos demais parametros: sensa-
¢do ao toque, hidratacio e suavidade, com notas concentradas
entre 3 e 4.

Analisando os resultados em conjunto, pode-se dizer que
a formulacdo do tipo gel creme acrescida de ativo (F1) foi con-
siderada a melhor frente aos parimetros sensoriais escolhidos
neste estudo.

Terminados os estudos de avalia¢io sensorial, o ativo foi
submetido aos estudos de avaliagio da atividade antioxidante.
Com os resultados deste estudo pdde-se construir o grifico de
porcentagem de inibigio dos radicais livres formados em fungio
da concentragio do acido chiquimico.

O controle foi preparado na auséncia de ativo; dessa
forma representa 100% de produg¢io de radicais livres. Pode-se
observar que aumento da concentragio do ativo implicou redu-
¢io da producio de fétons, ou seja, aumento da neutralizacio
dos radicais livres produzidos.

Essa inibicdo dos radicais formados acontece em virtude
da estrutura quimica do acido chiquimico, que apresenta anel
polifendlico, (Figura 1) e, de acordo com estudos realizados, os

Figura 1: Acido chiquimico

principais componentes responsaveis pela atividade antioxidante
sdo os polifendis.'®* Esse acido, portanto, consegue estabilizar os
radicais livres pela doagio de elétrons e, assim, se estabiliza por
rearranjo interno. O radical livre estabilizado torna-se menos
reativo frente as biomoléculas. A reacio desses radicais livres
com as biomoléculas da pele (estresse oxidativo) contribui para
o envelhecimento.

O ensaio in vitro escolhido, quimioluminescéncia depen-
dente de HRP-luminol-H,O,, vem sendo amplamente utiliza-
do por ser método bastante sensivel, pratico e reprodutivel, per-
mitindo a analise de varias amostras em curto periodo de
tempo.”

Por fim, as preparagdes cosméticas foram submetidas a
avaliagio da eficicia clinica. Pela analise dos graficos deste estu-
do, pode-se verificar que as preparacdes cosméticas gel creme
(F1), gel (F2) e solugio (F3), acrescidas do composto em estudo,
nio resultaram em diferencas estatisticamente significativas
(p>0,05) para o contettdo aquoso do estrato coérneo (Grafico 4)
e perda transepidérmica de dgua (Grafico 5), quando comparadas
com os valores basais e com o controle. Esse resultado obtido ¢é
muito importante em produtos esfoliantes, pois pode demonstrar
que seu mecanismo de acio esfoliante nio apresenta efeito nega-
tivo sobre a hidratacio e func¢io barreira da pele, ou seja, nio
interfere na barreira cutinea, como alguns agentes de peeling.”*

A nio desestruturagio da barreira cutanea é caracteristi-
ca importante, por exemplo, para aplicacio terapéutica em alte-
ragdes cutaneas, como a dermatite atdpica, nas quais a estrutura
da barreira cutanea estd cronicamente afetada.”*

Em relacdo ao microrrelevo da pele, a formulacio F1
nio proporcionou variagcdes estatisticamente significativas
(p>0,05). Por outro lado, as preparagdes F2 ¢ F3 proporciona-
ram aumento do parametro SEy, duas horas depois da aplica¢io
da formulacio, de forma estatisticamente significativa (p<<0,05).
No entanto, para a formula¢io F2 o referido efeito foi mais pro-
nunciado. Também ocorreu aumento de SEg- duas horas depois
da aplicacdo dessas duas formulacdes, de forma estatisticamente
significativa (p<0,05). O aumento dos valores do parametro
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GRAFICO 6: Microrrelevo da pele com a aplicagdo das preparagdes F1 (gel creme), F2 (gel) e F3 (solugdo), nos tempos inicial (to) e apds 2 horas (t2)
Parametros: aspereza (A), textura (B), maciez (C), descamacdo (D) e rugosidade (E)* p<0,05 em comparacdo aos valores basais.

relacionado a rugosidade (SE,) e a descamagio da pele (SE,) é
resultado condizente com as propriedades do acido chiquimico,
uma vez que pode estar relacionado com o inicio do processo
de esfoliagio. Em longo prazo, o tratamento continuo com o
acido chiquimico poderia resultar no processo de renovagio
celular, o que o torna interessante para aplicacio em preparacdes
dermocosméticas com propriedade antienvelhecimento.

De acordo com os resultados obtidos, o veiculo é de fun-
damental importancia no desenvolvimento de um produto der-
mocosmético,” uma vez que a escolha inadequada dos compo-
nentes da formulagio pode estar relacionada com a auséncia de
resultados significativos da eficicia esperada do produto final e
nio do ingrediente ativo utilizado. O veiculo deve permitir a
incorporac¢io do ativo sem que ocorra a desestabilizagio da for-
mula e, simultaneamente, deve ser capaz de liberd-lo quando
aplicado sobre a pele para que exerga seu potencial efeito. Sendo
assim, para o composto em estudo, os melhores veiculos empre-
gados nesta pesquisa foram o gel e a solucio, os quais, provavel-
mente, permitiram a liberagdo do ativo e potencializaram os
efeitos na melhora do microrrelevo da pele.

CONCLUSAO
Nas condi¢des experimentais deste estudo, pode-se con-
cluir que:
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- as formulagdes estudadas, gel e gel creme, bem como a
solu¢io, foram compativeis com o ativo acido chiquimico, ou
seja, mostraram-se estaveis frente aos estudos preliminares de
estabilidade;

- a adigdo de acido chiquimico ao gel creme e ao gel
resultou em melhoria dos parametros sensoriais;

- 0 acido chiquimico ¢ um composto com atividade anti-
oxidante e, portanto, sugerido para o uso em preparagdes cosmé-
ticas com propriedade protetora e antienvelhecimento da pele;

- os efeitos imediatos, duas horas depois da aplicagio das
preparacdes objeto de estudo, foram relacionados com a altera-
¢io dos parametros do microrrelevo da pele relativos a rugosi-
dade e descamagio da pele, que, em conjunto, sugerem o inicio
do processo de esfoliagio;

- o gel e a solu¢do foram as melhores preparacdes cos-
méticas das empregadas neste estudo para a obtengio dos efeitos
esfoliantes atribuidos ao acido chiquimico;

- com relacio a avaliagio sensorial e a eficacia clinica por
métodos objetivos, a formulagio gel foi a que apresentou resul-
tados mais satisfatorios nos parametros estudados;

- de acordo com os resultados do estudo clinico de efi-
cacia, o acido chiquimico pode ser considerado potencial ativo
para utilizagdio em cosméticos para esfoliagio e melhora do
microrrelevo da pele. ®
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Reidratacdo injetavel da pele: uma opcao
com resultados clinicos?

Could injectable rehydration of the skin be an option with clinical
results?

u
RESUMO

Introdu¢do: Em dermatologia, varios medicamentos sio injetados intralesionalmente
com o objetivo de tratar doencas localmente. A microinje¢io de icido hialuronico nio-
reticulado na derme tem como objetivo restabelecer a hidrata¢io da pele.

Objetivo: Determinar se houve melhora da hidratacio da pele devida a injecao de icido
hialurénico nio-reticulado puro nas rugas periorbitarias e na pele vizinha.

Métodos: Dez pacientes (entre 40 a 63 anos de idade) com rugas periorbitarias classifi-
cadas com graus entre 1 a 4 de uma escala de severidade de rugas (IWrinkle Severity Rating
Scale) foram tratadas no ano de 2007 com microinjecdes de acido hialuronico nio-reti-
culado nos dias 1, 15 e 30 do estudo. O médico pesquisador, o observador nio-médico e
os pacientes avaliaram a pele tratada no 45° dia do estudo de acordo com uma escala des-
critiva de resultados clinicos (ausentes, pobres, bons e muito bons). Durante 5 anos reali-
zou-se follow-up para identificar possiveis complica¢des.

Resultados: Segundo a escala descritiva, os dados clinicos analisados indicaram os seguin-
tes resultados: pacientes (pobres = 2, bons = 6, muito bons = 2); observadores nio-médi-
cos (pobres = 3 , bons = 4, muito bons = 3); pesquisador médico (pobres = 3, bons = 6,
muito bons = 1). Houve ocorréncia de equimoses e sangramento imediatamente apds as
aplicagoes.

Conclusao: A injecio de acido hialurénico pode ser uma op¢io terapéutica para a hidra-
tacio da pele seca e danificada.

Palavras-chave: icido Hialuronico; envelhecimento; processos fisiologicos de pele;
mesoterapia

ABSTRACT
Introduction: In dermatology, several medications are injected intralesionally to treat diseases locally
and the microinjection of non-cross linked hyaluronic acid in the dermis is used for restoring skin
hydration.
Objective: 1o determine whether there was improvement in skin hydration due to injection of pure
non cross-linked hyaluronic acid in patients’ periorbital wrinkles and surrounding skin.
Methods: Ten patients (between 40-63 years of age) with periorbital wrinkles rated between 1 and
4 according to the Wrinkle Severity Rating Scale were treated in the yeear of 2007 with microin-
Jjections of non cross-linked hyaluronic acid on the 1st, 15th and 30th days of the study. The medical
researcher, the non-medical observer, and the patients assessed the skin at the treatment site on the
45th day of the study according to a descriptive scale of clinical outcomes (absent, poor, good, and very
good). A followup evaluation was carried out during five years aimed at identifying potential com-
plications.
Results: According to the descriptive scale, the analysis of the clinical outcomes data presented the
Sfollowing results, expressed in number of patients: patients’ opinion (poor = 2, good = 6, very good
= 2); non-medical observer’s opinion (poor = 3, good = 4, very good = 3); medical researcher’s opi-
nion (poor = 3, good = 6, very good = 1). Echymoses and bleeding occurred immediately after the
injections.
Conclusion: Injection of hyaluronic acid can be a therapeutic option for re-hydrating dry and dama-
ged skin.
Keywords: hyaluronic acid; aging; skin phisiological processes; mesotherapy
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INTRODUCAO

Ha davidas sobre a validade da mesoterapia devido a asso-
cia¢io de multiplas drogas, a escassez de estudos sobre tais drogas,
a0 impacto da intera¢io de misturas de substancias nos resultados
clinicos, assim como a questdes de seguranca. Especificamente
em relagio ao rejuvenescimento da pele, ha também a resposta
local ao trauma causado pelas multiplas perfuracdes que caracte-
rizam a técnica de Nappage, fato este que poderia explicar qual-
quer melhoria no envelhecimento da pele. Em certos paises ainda
se aceita a mesoterapia baseada na introducio de quantidades
microscopicas de extratos naturais, agentes homeopaticos, produ-
tos farmacéuticos e vitaminas nio controladas na pele e/ou teci-
do subcutaneo como uma modalidade de tratamento séria e con-
fidvel para tratar uma variedade de condi¢des.’

Na dermatologia, varios medicamentos sio injetados
intralesionalmente para tratar doengas localmente — como por
exemplo os corticoides em cicatrizes, queldides ou outras con-
di¢cdes cutaneas.> A microinjec¢io de 4cido hialurdnico nio-
reticulado na derme, teoricamente se destina a reparar rapida e
precisamente a falta de hidratagio devida ao envelhecimento,
diretamente na area que necessita de tratamento, com base nos
principios da mesoterapia.

A introducio do acido hialurénico (AH) nio-reticulado
(14 mg/ml Mesolis®, Anteis, Suica) para a reidratacio da pele atra-
vés de micro-injecdes diretamente na pele danificada apresenta-se
como uma idéia interessante. Como se destina a tratar localmente
o problema, as técnicas desenvolvidas para o tratamento de meso-
terapia foram adaptadas e aplicadas na proposta do presente estudo.

OBJETIVO

Foram selecionados pacientes com a proposta especifica de
reidratacdo das rugas periorbitarias e da pele ao redor, com a inje¢io
de um AH nio-reticulado puro. O objetivo dos autores consistiu
em determinar se houve melhora clinica da pele ap6s o tratamento.

METODOS

Foi realizado um estudo descritivo de um grupo de 10
pacientes. O termo de consentimento livre e esclarecido foi assi-
nado por cada uma das participantes e a técnica e indicacio do
tratamento foram aprovadas pelo comité de pesquisas clinicas da
institui¢io. Todas as pacientes eram do sexo feminino, com ida-
des entre 40 e 63 anos e apresentavam rugas periorbitarias, “pés-
de-galinha”, classificadas de acordo Wrinkle Severity Rating Scale
— WSRS (Escala de Classificacio de Gravidade de Rugas) com
graus 1 a 4. Os “pés-de-galinha” foram tratados em 2007 com
microinje¢des de 14mg/ml de AH nio-reticulado nos dias 1, 15
e 30 do estudo (Tabela 1).

As injecdes foram administradas superficialmente (derme
superficial/média) com uma agulha 30G ao longo de todo o
comprimento das rugas, através de micro gotas com volume
suficiente para preenché-las, e puncturas o mais proximo possi-
vel umas das outras. As aplicacdes foram realizadas com movi-
mentos lentos e precisos, com o bisel da agulha voltado para
baixo. O volume das papulas variou de 1 a 2 mm. O entorno
da regido periocular também foi injetado através de papulas em
disposi¢io ordenada com espacos de 3 a 4mm. Foi utilizada a
técnica mesoterapica de Nappage, que consiste em varias micro-
injecdes realizadas com movimentos ascendentes muito rapidos
da agulha e onde a seringa se desloca progressivamente atingin-

TageLA 1: Distribuicdo dos pacientes do estudo por idade, WRSR, volume de injecdo, avaliagdo dos resultados feitapelo paciente, pelo observador

nado-médico e pelo médico pesquisador. Seguimento realizado de 2007 a 2012.

Paciente Idade WSRS  Volume  Volume Volume Volume Auto- Avaliacao Avaliacdo Seguimento
mL (dia1) mL (dia15) mL (dia30) total avaliagao do observador do médico
dos pacientes  nao-médico pesquisador

1 44 2 0.5 0.5 0.45 1.45 Pobre Pobre Pobre 2007-2008

2 45 3 0.6 0.6 0.5 1.7 Bom Pobre Pobre Perda de
seguimento

3 63 4 0.8 0.8 0.8 2.4 Bom Bom Bom Realizou
tratamento
diferente para
os “pés-de-
galinha”
apos 2007

4 40 1 0.5 0.45 0.45 1.4 Pobre Pobre Pobre 2007-2011

5 63 4 0.8 0.8 0.8 2.4 Bom Bom Bom 2007-2012

6 60 4 0.7 0.7 0.6 2 Bom Bom Bom 2007-2012

7 63 4 0.8 0.8 0.8 2.4 Muito bom Muito bom Muito bom 2007-2011

8 48 3 0.6 0.6 0.5 1.7 Muito bom Muito bom Bom 2007-2012

9 50 3 0.6 0.6 0.5 1.7 Bom Bom Bom 2007-2012

10 49 3 0.6 0.6 0.5 1.7 Bom Muito bom Bom 2007-2011

média 52,5 3,1 0.65 0.645 0.59 1.525
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1-Papulas de 1 a 2mm,
distancia de 3 a 4mm
entre papulas

1-Papulas de 1 a 2mm,
proximas umas

as outras, ao longo
das linhas das rugas

Micro injecoes de

Nappage
FIGURA 1: Pré e pés-tratamento do Paciente 4 (Tabela 1). O resultado clinico FIGURA 2: Pré e pds-tratamento do Paciente 9 (Tabela 1). O resultado
foi considerada pobre pelo médico. clinico foi considerado bom pelo médico.

do a zona tratada com inje¢des muito superficiais na epiderme
e na derme superficial. (Figura 1)

A quantidade de AH injetado em cada paciente por ses-
sao foi verificada, assim como o volume total. O resultado do
tratamento pré e pos-aplicacdo foi analisado através de imagens
digitais registradas pelo sistema Canfield por um médico pesqui-
sador, um avaliador nio-médico e pelos pacientes no 45° dia do
estudo, de acordo com a seguinte escala: auséncia de melhora
(sem alteracdo), pobre (melhora em torno de 25%), bom
(melhora de cerca de 50%) e muito bom (melhora de cerca de
75% ou mais). Também houve seguimento dos pacientes, através
de entrevistas anuais, com o intuito de verificar a ocorréncia de

quaisquer complicagdes ou efeitos colaterais, até 2012.
FIGURA 3: Avaliagdo pré e pds-tratamento com contragao dinamica

RESULTADOS dos“pés-e-galinha" do Paciente 7 (Tabela 1).

A avaliagio dos pacientes (média etiria de 53 anos) resultou
numa pontuacio média de 3,1 de acordo com a WSRS. O volume
médio para o primeiro tratamento foi de 0,650ml; para o segundo,
de 0,645ml; para o terceiro de 0,590ml. O volume total foi de
1,525ml. Na escala de auto-avaliacio dos pacientes, os resultados
clinicos indicaram a seguinte percep¢io: pobre = 2,bom = 6, muito
bom = 2. Na avaliacio do avaliador nio-médico, a percepg¢io foi a
seguinte: pobre = 3,bom = 4, muito bom = 3.Na opiniiodo médi-
co pesquisador, os resultados foram:pobre = 3 (Figura 1), bom = 6
(Figura 2) e muito bom = 1 (Figuras 3 e 4). (Tabela 1)

Ocorreram complicagdes imediatas, como equimoses
(3 pacientes) e sangramento (4 pacientes), (Figura 5) e as inje¢des
foram ligeiramente dolorosas em 3 pacientes. Os pacientes desen-

FIGURA 4: Pré e pds-tratamento do Paciente 7 (mesmo paciente da
Imagem 3) sem contragdo dos“pés-de-galinha”. O resultado clinicofoi
considerado muito bom pelo médico.

volveram eritema e edema leves logo apds as inje¢des, porém com
durac¢io de apenas alguns minutos a 2 horas. As papulas resultantes

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(3):249-53.
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FIGURA 5: Equimose, edema, eritema e sangramento imediatamente
apos as injegoes.

das inje¢Oes permaneceram visiveis durante 24 a 48 horas, desapa-
recendo mais rapidamente com a aplica¢io de massagem.

Quatro pacientes questionaram efeito do produto em
relacdo ao preenchimento obtido, tendo sido esclarecido que o
tratamento foi realizado apenas com o objetivo de hidratar a
pele e que o procedimento nio visava proporcionar os efeitos de
um preenchedor cutineo. Foi necessirio que os pacientes com-
preendessem a razio pela qual a substincia nio havia preenchido
as rugas, ainda que o AH tivesse as tivesse suavizado. Nio houve
complica¢des ou efeitos colaterais na avaliagio de longo prazo.

DISCUSSAO

O envelhecimento visivel compreende mudancas na apa-
réncia da pele ao longo do tempo como resultado da degradagio
dos seus componentes, variacdes de textura e  discromias.
Sabemos também, em sintese, que hi um envelhecimento
intrinseco fisiolégico, que depende da genética e do avanco do
tempo, assim como um processo de envelhecimento extrinseco
causado pela exposicio ao sol, estilo de vida nio saudavel, forca
da gravidade, poluentes ambientais e inflama¢io cronica. Além
da anilise da complexidade do envelhecimento, o presente estu-
do discute um dos efeitos que ocorre durante tal processo: o res-
secamento e a desidratacio da pele.”

Quando o ressecamento e a desidratagio sio discutidos,
entendemos que a redu¢io dos fatores hidratantes naturais levam a
um aumento da perda de agua transepidérmica e ao retardamento
da descamacio, fazendo com que a camada cdrnea assuma uma
aparéncia compacta, intensamente escamosa € aspera e que a pro-
ducio de glicosaminoglicanos (GAG) ¢ desacelerada. Devido aos
fatores extrinsecos também ocorre superproducio de hialuronidase,

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(3):249-53.

reduzindo os niveis de AH e sua interacio com o colageno e a elas-
tina. Como consequéncia, ha redu¢io das liga¢des com a igua, o
que contribui para as mudancas observadas na pele envelhecida,
incluindo enrugamento, altera¢io na elasticidade, redu¢io do turgor
e capacidade diminuida para dar suporte a microvasculatura. Todo
este quadro pode piorar devido a utilizagio de produtos topicos
agressivos, limpeza e produtos nio adequados para hidrata¢io.”*

O AH ¢ um dissacarideo glicosaminoglicano composto
por unidades repetidamente alternadas de acido D-glucordnico
e N-acetil-D-glucosamina. Com pH fisiologico, existe princi-
palmente como um sal de sédio e faz parte da matriz extracelu-
lar encontrada em muitos tecidos humanos, incluindo a pele, o
fluido vitreo do olho, e a estrutura existente dentro do fluido
sinovial e das articulagdes. A maior quantidade de AH reside no
tecido cutineo (7 a 8g por adulto humano médio), correspon-
dendo a aproximadamente 50% do total do AH existente no
organismo (~ 2 a 4 mg/ml na epiderme e ~ 0,5 mg/ml na
derme). Sendo um polimero polianiénico de pH fisiologico, o
AH se liga a dgua extensivamente.”® Sendo também um dos
principais GAGs, o HA pode ligar-se a volumes de agua corres-
pondentes a 1.000 vezes o seu peso, podendo auxiliar a pele a
reter ¢ manter agua, sendo porisso considerado como um eli-
minador natural de radicais livres. E encontrado em todos os
tecidos conjuntivos e ¢ produzido na pele, principalmente por
fibroblastos e queratindcitos. O AH esta localizado nio apenas
na derme, mas também nos espacos intercelulares da epiderme,
especialmente na camada espinhosa média, porém nio ¢ encon-
trado no estrato cérneo ou no estrato granuloso. **"

A pele envelhecida caracteriza-se pela diminuigio dos
niveis de AH, que ao longo dos anos decresce e aos 75 anos de
idade atinge cerca de um ter¢o ou menos se comparado ao nivel
existente aos 19 anos de idade. A fun¢io do AH na hidrata¢io
da pele nio é clara e essa substancia nio penetra na pele através
da aplicacio topica.”™” Em seu estado natural, o AH apresenta
limitadas propriedades biomecinicas como preenchedor cuta-
neo, porém possui excelente biocompatibilidade e afinidade por

moléculas de agua,"”"

sendo essa a razdo para a utilizacio de um
AH nio-reticulado, injetado diretamente na derme com o obje-
tivo de aumentar o teor de agua da pele e compensar a falta
endogena de AH. O AH é também um polimero solavel que é

rapidamente eliminado quando injetado na pele normal.

CONCLUSAO

A série de pacientes do presente estudo proporcionou
uma amostra dos efeitos do AH nio-reticulado, injetado direta-
mente na pele. Embora esta apresentacio do AH seja eliminada
em poucas horas, parece ser eficaz como substancia hidratante
pela sua afinidade com a 4dgua e a hidratacdo local residual, que
permanece por mais tempo do que aquela proporcionada pelo
AH préprio da pele. Um maior dominio do conhecimento do
AH nio-reticulado puro e a sua inje¢io isolada e de modo
controlado e seguro, visando re-hidratar e restaurar o brilho, o
vico e a elasticidade da pele danificada e seca pode constituir-se
em uma ferramenta adicional do arsenal de op¢des terapéuticas
usuais para o rejuvenescimento cutineo. ®
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Aplicacao de peeling de acido latico em
pacientes com melasma - um estudo
comparativo

Application of lactic acid peeling in patients with melasma:
a comparative study

RESUMO

Introdugdo: O melasma se apresenta como hiperpigmenta¢io que afeta principalmente
areas fotoexpostas, sendo um problema comum.

Objetivo: Avaliar a eficicia do peeling de icido latico a 82% no tratamento do melasma
facial mediante trabalho prospectivo e comparativo.

Métodos: Procedeu-se a aplicacio quinzenal de trés sessdes de peeling de acido latico a 82%
em 16 pacientes com melasma facial, estando metade em uso da triplice combinac¢io e
metade sem tratamento ha 60 dias. O teste de Wilcoxon foi aplicado com objetivo de com-
parar os valores do indice de area e gravidade de melasma nesses dois grupos.
Resultados: O peeling de acido latico melhorou a hiperpigmenta¢io de todas as pacientes
estudadas sem nenhum efeito colateral permanente, demonstrando-se tratamento eficaz. O
teste de Wilcoxon mostrou redugio significante (p = 0,0003) no indice de area e gravidade
de melasma de todas as pacientes.

Conclusao: O peeling de acido latico a 82% pode ser ferramenta importante na melhora
do melasma resistente.

Palavras-chave: abrasio quimica; terapéutica; pele; acido lactico; hiperpigmentacio.

ABSTRACT

Introduction: Melasma appears as a hyperpigmentation, which mainly affects body areas exposed to
the sun, and is considered a common condition.

Objective: 1o evaluate the efficacy of 82% lactic acid peeling in the treatment of facial melasma through
a prospective and comparative study.

Methods: Three fortnightly application sessions with 82% lactic acid peeling were carried out in 16
patients with facial melasma — eight of them were using the standard triple combination drugs for the
treatment of hyperpigmentation while the others were untreated for 60 days. The Wilcoxon signed-rank
test was applied in order to compare the two groups’ values for the Melasma Area Severity Index.
Results: The lactic acid peeling improved the hyperpigmentation in all patients studied, with no per-
manent side effects, proving to be an effective treatment. The Wilcoxon signed-rank test showed a signi-
ficant reduction (p = 0.0003) in the Melasma Area Severity Index, in all patients.

Conclusion: The 82% lactic acid peeling treatment can be an important tool in the improvement of
resistant melasma.

Keywords: chemexfoliation; therapeutics; skin; lactic acid; hyperpigmentation.
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INTRODUCAO

O melasma é desordem da pigmentacio frequente e
geralmente simétrica, caracterizada por manchas hiperpigmen-
tadas irregulares ¢ bem delimitadas acometendo principalmente
a face de mulheres, o que causa grande prejuizo em sua qualida-
de de vida. A historia natural do melasma caracteriza-se pela
cronicidade do quadro clinico, recorréncia apesar do tratamento
e responsividade individual as diversas terapéuticas."

Melasma deriva do termo grego melas, que significa ene-
grecido, referindo-se a sua apresentagio clinica acastanhada.
Apesar de ser doenca reconhecida desde a época de Hipocrates
(470-360 a.C.), sua real prevaléncia em nosso meio é desconhe-
cida. Em 2013 Handel e col., em estudo populacional realizado
com trabalhadores do campus universitirio da Unesp em
Botucatu — SP (Brasil), diagnosticaram melasma em 34% das
mulheres. Esses autores acreditam que 15-35% das mulheres bra-
sileiras adultas sejam portadoras de melasma.” Nos Estados
Unidos estima-se que de 5 a 6 milhdes de pessoas sejam afetadas
e que 40% da populacio do sudeste da Asia apresente melasma
(Sundara 2014)."™

Embora possa ocorrer em ambos os sexos e qualquer
fototipo, o melasma ¢ mais comum em mulheres (9:1), prevale-
cendo em fototipos III aV (classificacdo de Fitzpatrick) e inter-
mediarios, sendo raro em fototipos extremos. Acredita-se que tal
fato se deva a incapacidade de os pacientes de fototipo I induzi-
rem pigmentacio e de os do fototipo VI ja produzirem pigmen-
to com méixima eficiéncia, caracerizando fendtipos estaveis.®

No Brasil a maior parte dos casos femininos desenvolve-
se entre os 20 e os 35 anos, sendo que pacientes de fototipos II
e IIT apresentam melasma mais cedo do que aqueles de fototipos
mais altos, o que se justifica pelo papel fotoprotetor da melanina
em retardar o desenvolvimento da doenca. A predisposi¢io
genética é sugerida pelos relatos de ocorréncia familiar. No
Brasil, em 302 pacientes estudados, identificou-se 56% de histo-
ria familiar. Pacientes com histéria familiar de melasma s3o mais
jovens do que os demais. #5101

A despeito dos inimeros estudos a respeito do assunto, as
causas precisas do melasma nio sio totalmente compreendidas.
A maioria dos casos esta associada a fatores de risco como radia-
¢ao ultravioleta (RUV) e horménios sexuais, incluindo anticon-
cepcional oral combinado (ACO) e gestacio. Outros fatores
incluem: medica¢des anticonvulsivantes, medica¢des fototdxicas,
doengas da tireoide e ovarios, alimentos, parasitoses intestinais,
hepatopatias, terapia de reposi¢io hormonal (TRH), cosméticos,
medicamentos fotossensibilizantes, processos inflamatérios da
pele e eventos estressantes, sugerindo que a etiologia do melas-
ma seja multifatorial e dependa de elementos ambientais ¢ hor-
monais, além do importante papel genético.””'>"

A radiacio ultravioleta é o fator mais importante no
desencadeamento da doenca. As principais radia¢des indutoras
de melanogénese sio a radiacio ultravioleta A (UVA) e ultravio-
leta B (UVB); ja a radiagio infravermelha e a luz visivel tem
potencial melanogénico menor. Diversos mediadores inflamaté-
rios, além de células inflamatdrias e vasos, sio expressos na pele
com melasma em maior quantidade do que na pele si. Sabe-se
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também que os raios ultravioleta podem levar a produgio de
multiplas citocinas pelos queratindcitos, o que estimularia a
melanogénese.*"

E provavel que a a¢io de melandcitos hiperfuncionais
esteja envolvida na fisiopatogenia do melasma, além de aumento
da quantidade de melanina epidérmica, do niimero de melanos-
somas ¢ da elastose dérmica. Observa-se atividade melanocitica,
representada por células de tamanho maior e com dendritos
mais proeminentes. Nessas células verifica-se maior quantidade
de melanina produzida e armazenada em grande ndmero de
melanossomas, bem como maior nimero de organelas citoplas-
maticas. Além disso, a microscopia eletronica demonstra aumen-
to na sintese de tirosinase nas lesdes de melasma.'>'*'""

O diagnéstico do melasma é eminentemente clinico.
Trata-se de dermatose caracterizada por maculas hipercromicas
acastanhadas em tons variados, assintomaticas, simétricas, com
limites nitidos e irregulares, muitas vezes com configuracdes geo-
graficas. O curso é cronico, recidivante e é mais frequente nas
areas fotoexpostas, especialmente na face e regiio cervical."*”"

Nio hi consenso sobre sua classificagio clinica; de manei-
ra pratica sio reconhecidos trés principais padroes de melasma da
face: o tipo centrofacial, que acomete a regido central da fronte,
a perioral e a mentoniana; o tipo malar, que acomete as regides
zigomaticas; e um terceiro padrio que acomete a regido mandi-
bular.*"" O Masi (indice de area e gravidade de melasma) ¢ a ava-
liagdo mais utilizada nos trabalhos envolvendo melasma. Descrito
em 1994 por Kimbrough-Grenn, ¢ utilizado para quantificar cli-
nicamente a gravidade do melasma facial. O indice Masi se baseia
no calculo da avaliacio subjetiva de trés fatores: area de envolvi-
mento, pigmenta¢io e homogeneidade do melasma.***>1>1

O tratamento do melasma é um grande desafio clinico e
tem como principal objetivo o clareamento das leses e a redu-
¢do da area afetada, com o menor nimero possivel de efeitos
adversos.®'’ Tradicionalmente o melasma vem sendo tratado
com uma combinacio de fotoprotecio, estratégias que reduzam
a biossintese, transporte e transferéncia de melanina, além de
terapias que reduzem a quantidade de melanina epidérmica,
como peelings.

A piora da hiperpigmenta¢io pode acontecer imediata-

6,12

mente apds uma baixa exposi¢io de UVA, ja que ocorrem redis-
tribui¢do e oxida¢io de melanina preexistente. Foi demonstrado
que o uso de filtro solar de amplo espectro reduz a intensidade
da doenca em até 50% e em 90% a incidéncia na gestacio. E por
esse motivo que o uso regular de fotoprotetor vem sendo efetivo
tanto para prevenir o melasma quanto para aumentar a eficicia
de outros agentes topicos.

Virias modalidades de tratamento sido descritas para

6,12

melhorar o aspecto do melasma; nenhuma delas, no entanto, se
mostrou curativa, e casos de piora sio descritos, principalmente
no verio.” Os tratamentos com laser e luz intensa pulsada, apesar
de populares, ainda demonstram resultados questionaveis com
grande nimero de efeitos adversos e aumento paradoxal da pig-
mentacio, sobretudo em fototipos altos.” Entre as formulacoes
topicas, podemos citar: hidroquinona, acido azelaico, arbutin
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dcido ascorbico, retinoides, dcido tranexamico, entre outros.>"*!®

Os agentes topicos despigmentantes sio utilizados com o
objetivo de interromper a produ¢io de pigmento nos melan6-
citos, sendo a tirosinase seu principal alvo. A inibi¢do dessa enzi-
ma reduz a conversio de Dopa em melanina. Através desse
mecanismo, ha mais de 50 anos vem-se utilizando a hidroquino-
na como agente despigmentante.*"® A hidroquinona pode ainda
ser combinada a tretinoina e ao corticoide, o que é conhecido
como triplice combina¢do, aumentando a eficicia e sendo con-
siderada superior 4 monoterapia.>>'">"

Os peelings quimicos superficiais sio utilizados ha anos no
tratamento do melasma, principalmente nos casos refratarios.’
Constituem esfoliagio acelerada ou injaria a pele, induzida por
agentes causticos que provocam dano controlado até a camada
basal.” Entre os agentes utilizados nesse tipo de peelings quimicos
podemos citar os alfa-hidroxiicido (AHA), que sio derivados da
fermenta¢io de alimentos, e o 4icido retinoico, entre outros.
Ambos apresentam resultados semelhantes no tratamento do
melasma.>*"” Os beneficios dos AHAs sio reconhecidos de longa
data; existem relatos indicando que Cledpatra, por exemplo, utili-
zava o soro do leite (acido latico) para tratamento facial. Os AHAS
mais citados para tratamento de desordens da pigmenta¢io sio o
acido glicolico e o acido latico, os quais agem inibindo a atividade
da tirosinase ¢ diminuindo a formacio da melanina. Apesar de o
acido latico se mostrar promissor para o tratamento do melasma

resistente, ainda existem poucos estudos sobre o assunto.”'*'*'*

OBJETIVO
Avaliar a eficacia do peeling de acido latico a 82% no tra-
tamento do melasma facial.

PACIENTES E METODOS

Trata-se de estudo prospectivo comparativo realizado no
Servico de Dermatologia da Faculdade de Medicina da
Universidade de Santo Amaro (Unisa), em Sio Paulo, aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa Médica e efetuado no periodo
de setembro a novembro de 2011. Dezesseis mulheres com
melasma facial foram tratadas com trés sessoes de peeling de acido
latico a 82% em gel, magistrado pela farmacia Center Formula®
(Sio Paulo, Brasil), em intervalos de 15 dias.

Os critérios de inclusio foram: mulheres com diagnosti-
co clinico de melasma facial moderado a grave, que aceitaram
submeter-se ao tratamento. Todas as pacientes eram de fototipos
altos (I1I-V), apresentavam melasma hi mais de um ano e ja
tinham experimentado diversos tratamentos clinicos e procedi-
mentos. Gestantes e lactantes foram excluidas do estudo.

Foram determinados dois grupos de pacientes aleatoria-
mente: um reuniu aquelas que estavam em uso prévio da triplice
combinacio (hidroquinona 4%, tretinoina 0,05% e dexametaso-
na 0,05%) ha pelo menos duas semanas, o outro, as que nao esta-
vam tratando o melasma ha mais de 60 dias. Uma criteriosa ava-
liagdo clinica foi realizada pelo médico examinador. A média do
indice de gravidade Masi foi estimada individualmente antes, 15
dias apds cada sessdo, e também 15 dias ap6s o término do tra-
tamento. (Figuras 1 a 4)
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O Masi se baseia no calculo da avaliacio subjetiva de trés
fatores: area de envolvimento, pigmentacio e homogeneidade.
Quatro areas da face sio avaliadas no calculo: frontal (FT), malar
direita (MD), malar esquerda (ME) e mentoniana (MT), corres-
pondendo a 30%, 30%, 30% e 10% da area total da face, respec-
tivamente. Cada area recebe pontuacio de zero a seis de acordo
com sua extensio. A gravidade do melasma ¢ medida em dois
fatores: pigmentacio (P) e homogeneidade (H), em escala de
zero a quatro. A férmula é: Masi = 0,3(PFT + HFT)AFT +
0,3(PMD + HMD)AMD + 03(PME + HME)AME +
0,1(PMT + HMT)AMT. Seu valor varia de zero a 48.+31>1°

O peeling de acido latico a 82% foi aplicado em todas as
pacientes. Uma gaze molhada com o produto foi utilizada para
aplicacdo apenas nas areas acometidas pelo melasma. Um leve
eritema local era esperado apds cinco minutos. Na auséncia

FIGURA 1:
Paciente com
melasma antes
do tratamento

FIGURA 2: Paciente com melasma antes do tratamento
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FIGURA 3:
Paciente com
melasma apds
o tratamento

desse resultado uma nova camada era aplicada e aguardava-se
durante outro periodo semelhante. O produto permanecia na
pele da paciente por no maximo dez minutos e em seguida era
removido com solucio fisiologica.

As pacientes eram instruidas a aplicar desonida 0,05% em
creme a noite, na primeira semana apds o procedimento para
evitar hipercromia poés-inflamatéria. Aquelas que estavam em
uso da triplice combina¢io o retomavam apds esse periodo. Os
efeitos adversos encontrados foram relatados pelos autores.

Para a analise dos resultados aplicou-se o teste de

20

Wilcoxon™ com o objetivo de comparar os valores do indice de
Masi observados por periodos, pré e pos-aplicagdo, para cada
grupo. Os valores das diferengas percentuais foram calculados
segundo a férmula:

A% = [(valor pds — valor pré) : valor pré] x 100.

O teste de Mann Whitney® foi aplicado para comparar
os valores do A% sem tratamento e A% tratamento topico.

Fixaram-se em 0,05 ou 5% os niveis de significincia.

RESULTADOS

Dezesseis pacientes foram selecionadas no estudo; uma
paciente nio retornou apos a terceira aplicagio para a Gltima
avaliagdo e foi excluida do trabalho. A idade das pacientes variou
de 31 a 62 anos, com média de 41 anos.

Oito pacientes estavam em uso prévio de triplice combi-
nagio; as sete restantes nio estavam em uso de nenhuma medi-
cac¢do topica. A maioria das pacientes necessitou de duas aplica-
¢coes do peeling, em cada sessdo, para obter a resposta esperada
(eritema). Nenhuma paciente se queixou de desconforto no
momento da aplicagio.

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(3):255-60.

FIGURA 4: Paciente com melasma apds o tratamento

Individualmente todas as pacientes reduziram seu valor
de Masi (Tabela 1). Naquelas que nio estavam em uso de
nenhum agente tépico para o melasma, a média do Masi foi de
13,7 antes e 4,8 ap6s o tratamento. No grupo que estava em uso
da triplice combinag¢do, a média inicial do Masi foi de 18,5 e
ap6s o término do tratamento de 5,7 (Grafico 1).

Ao comparar os periodos pré e pos-aplicacio de acido
latico (82%), em relagio aos indices de Masi, o teste de Wilcoxon
mostrou reducido significante (p = 0,0003), média inicial do
Masi de 17,3 e final de 5,3, com redu¢io de 64% (Tabela 1).

Todas as pacientes apresentaram o esperado eritema tran-
sitério imediatamente ap6s a aplicacio do peeling. Duas demons-
traram complicacdes reversiveis apos a primeira sessao, uma delas
com a ocorréncia de leve descamagio local e outra com exulce-
ragdo, ambas na regido malar. Todas foram tratadas com desonida
0,05% creme e regressao total desses efeitos. Dessas pacientes uma
era do grupo tratado topicamente, tendo sido suspenso esse tra-
tamento por 30 dias. Todas obtiveram melhora das lesdes, sem a
formacio de hipercromia pés-inflamatéria no local e retornando
para as outras sessoes de peeling previstas. Apesar disso, 100% das
pacientes se mostraram satisfeitas com o tratamento realizado.

DISCUSSAO

O melasma ¢ desordem da pigmenta¢io comum que afeta
grande parcela da populagio. Segundo levantamento da Sociedade
Brasileira de Dermatologia (SBD), em 2006, o melasma represen-
tava 8,4% das queixas nos consultorios dermatol(’)gicos.6 Por ser
dermatose inestética localizada primariamente na face, causa gran-
de impacto negativo nos acometidos. Os pacientes também refe-
rem baixa autoestima, privacdo do convivio social e menor pro-
dutividade. Apesar de varios tratamentos descritos para o melasma,
sua terapéutica continua sendo um grande desafio.'****

Os peelings quimicos superficiais sio procedimentos rela-
tivamente simples referidos na literatura desde 1962 e consagra-
dos pela pratica."” Indicados no tratamento de diversas condi¢coes
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TABELA 1: Teste de Wilcoxon comparando os valores do indice de Area e Gravidade de Melasma (MASI) pré e pés tratamento do melasma

com e sem o tratamento tépico.

Sem tratamento

Tratamento tépico

MASI pré MASI pds A%
15,0 6,9 - 54,0
13,5 54 -60,0
26,1 10,2 - 60,7
15,5 1,2 - 92,7
9,6 4,8 - 50,0
6,0 3,0 -50,0
10,5 1,8 - 82,9

Média 13,7 4,8 -64,3

Mediana 13,5 4,8 - 60,0

MASI pré MASI pés A%
3,6 1,5 -28,3
7,2 3,0 58,3
18,0 9,0 - 50,0
15,6 54 - 65,4
16,5 7,7 -53,3
36,6 9,4 -74,3
29,9 4,5 -84,7
20,9 5,2 - 75,1
18,5 53 - 64,9
17,3 53 -61,9

Teste de Wilcoxon

Tratamento tépico
z=2,52
p = 0,012

D% sem tratamento x A% tratamento tépico

retinoico, possa reduzir essa complica¢do.’ Isso nio foi compro-
vado em nosso trabalho no qual nenhuma paciente apresentou
efeitos colaterais permanentes, nem aquelas que nio faziam uso
de nenhuma medica¢io topica, tendo todas as pacientes podido
manter o tratamento proposto.

Os AHAs vém sendo utilizados de maneira efetiva no
tratamento de diversas condi¢cdes dermatologicas. Entre eles o
acido glicolico, que € o principal agente para peeling utilizado no
tratamento do melasma.” O predominio da literatura norte-
americana pode justificar o ntmero elevado de publica¢cdes
sobre o acido glicolico, que parece ser o agente para peeling
superficial preferido naquele pais.” Apesar de o acido latico ser
seguro e barato, existem poucos trabalhos indexados sobre seu

(pré x pro)
z=3,41
p = 0,0003
Sem tratamento
z=2,37
p=0,018
Teste de Mann — Whitney
Z=0,23
P =0,8170
-+ Sam tratamento topico
com tratamento topico
20
18
16
14
12
10
8
6
4
2
0
MASI antes 1a. pos 1a pos 2a pos 3a.

GRAFICO 1: Evolugdo dos valores de Masi apds a primeira, segunda e tercei-
ra aplicagdes de acido latico em pacientes que realizaram tratamento
tépico e em pacientes que ndo realizaram tratamento tdpico

dermatolégicas, os mais estudados no tratamento do melasma
s30 a soluc¢do de Jessner e o acido glicolico.” Efeitos colaterais
s30 possivels ap6s a utilizacdo dos peelings, e entre os principais
cita-se a hiperpigmentacio poés-inflamatéria. Sugere-se que o
preparo prévio da pele com produtos topicos, como o acido

1516 A maioria dos

uso em peelings no tratamento do melasma.
autores relata necessidade de duas a cinco sessdes de peeling para
obter resultados.”’>'® Apesar de aqueles autores utilizarem con-
centragdes maiores de acido latico (85 a 92%), em nosso trabalho
as pacientes foram submetidas a apenas trés aplicacdes de peeling
de 4cido latico a 82%, e todas obtiveram melhora do melasma.
A populacio avaliada neste estudo reflete a epidemiologia
das pacientes com melasma, ou seja, mulheres de fototipo alto."*”
Nos trabalhos descritos utilizando acido latico, as pacientes apre-
sentaram Masi inicial de 14 a 20, com reducio de 57% a 80%
ap6s a aplicacio do peeling de acido latico.”"™' Esses dados estdo
de acordo com o apresentado, em que a média do Masi inicial era
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17, e ap6s o tratamento houve redugio de 64%. Nossos dados
mostraram que a melhora foi mais importante apds a primeira
aplica¢ido do peeling, continuando o melasma a regredir posterior-
mente, ainda que em menor propor¢io. Nenhum dos trabalhos
que cita o acido latico delineou tal resposta.

Sabe-se que a triplice combinacio ¢ o tratamento de pri-
meira linha para o melasma.”'"”" Apesar de altamente efetiva,
nio houve diferen¢a entre o grupo tratado e aquelas que nio
receberam a férmula, mostrando que nossos resultados foram
devidos a aplica¢io do peeling de acido latico.

O uso regular de fotoprotetores ¢ efetivo tanto na pre-
veng¢do do melasma quanto na melhora de outras terapias topi-
cas.”"® No trabalho descrito todas as pacientes aderiram ao uso
regular de fotoprotetores, e a grande melhora do Masi pode ser
devida nio s6 a aplicagio do peeling de acido latico, mas também
a esse fato.

REFERENCIAS

1. Miot LDB, Silva MG, Marques MEA. Estudo comparativo morfofuncional
de melandcitos em lesdes de melasma. An Bras Dermatol. 2007 ;
82(6):529-64.

2. Miot LDB, Miot HA, Silva MG, Marques ME. Fisiopatologia do Melasma.
An Bras Dermatol. 2009; 84(6): 623-35.

3. Azzam OA, Leheta TM, Nagui NA, Shaarawy E, Hay RMA, Hilal RF.
Different therapeutic modalities for treatment of melasma. J Cosmet
Dermatol. 2009; 8(4):275-81.

4. Pandya AG, Hynan LS, Bhore R, Riley FC, Guevara IL, Grimes P, et al.
Reliability assessment and validation of the Melasma Area and Severity
Index (MASI) and a new modified MASI scoring method. J Am Acad
Dermatol.2011;64(1):78-83.

5. Rivas S, Pandya AG. Treatment of melasma with topical agents, peels
and lasers: an evidence-based review. Am J Clin Dermatol. 2013; 14(5):
359-76.

6. Handel AC, Miot LDB, Miot HA. Melasma: uma revisao clinica e epide-
mioldgica. An Bras Dermatol. 2014;89(5):772-83.

7. KrupaShankar DSR, Somani VK, Kohli M, Sharad J, Ganjoo A, Kandhari S,
et al. A cross-sectional, multicentric clinico-epidemiological study of
melasma in India. Dermatol Ther.2014.4(1):71-81.

8. Costa A, Moisés TA, Cordero T, Alves CRT, Marmirori. Associacdo de
emblica, licorice e belides como alternativa a hidroquinona no trata-
mento clinico do melasma. An Bras Dermatol. 2010; 85(5): 613-20.

9. Magalhdes GM, Borges MFM, Oliveira PJV, Neves DR. Peeling de acido
latico no tratamento do melasma: avaliacéo clinica e impacto na quali-
dade de vida. Surg Cosmet Dermatol. 2010;2(3):173-9.

10. Steiner D, Feola C, Bialeski N, Silva FAM. Tratamento do melasma: revi-
sdo sistematica. Surg Cosmet Dermatol. 2009;1(2):87-94.

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(3):255-60.

Semelhante ao relatado na literatura, nenhuma complica-
¢io permanente foi descrita durante o tratamento com o peeling
de acido latico, demonstrando tratar-se de recurso eficaz e segu-
ro, mas que ainda necessita de mais estudos controlados.

CONCLUSAO

As desordens pigmentares, incluindo o melasma, geral-
mente sio resistentes a varios tipos de tratamento, causando frus-
tracdo tanto para o paciente quanto para o médico.""”" Apesar
de existirem poucos estudos sobre o peeling de acido latico para
tratamento dessa desordem, este trabalho mostrou que ele pode
ser importante ferramenta na melhora do melasma resistente,
principalmente em pacientes de fototipo alto. ®

11.  Sheth VM, Pandya AG. Melasma: A comprehesive update. Part I. J Am
Acad Dermatol. 2011;65(4):689-97.

12. Hexsel D, Lacerda DA, Cavalcante AS, Filho CASM, Kalil CLPV, Ayres EL.
Epidemiology of melasma in Brazilian patients: a multicenter study. Int
J Dermatol. 2014;53(4):440-4.

13. Arefiev KLB, Hantash BM. Advances in the treatment of melasma: a
review of the recent literature. Dermatol Surg.2012;38(7 pt 1):971-984.

14.  Kang WH, Yoon KH, Lee ES, Kim J, Yim H, Sohn S, Im S. Melasma: histo-
pathological characteristics in 56 korean patients. Br J Dermatol. 2002;
146(2):228-37.

15.  Sharquie KE, Al-Tikreety MM, Al-Mashhadani SA. Lactic acid as a new the-
rapeutic peeling agent in melasma. Dermatol Surg. 2005;31(2):149-54.

16. Sharquie KE, Al-Tikreety MM, Al-Mashhadani SA. Lactic acid chemical
peels as a new therapeutic modality in melasma in comparasion to
Jessner's solution chemical peels. Dermatol Surg. 2006;32(12):1429-36.

17. Hexsel D, Soirefmann M, Dumét Fernandes J, Siega C. Objective asses-
sment of erythema and pigmentation of melasma lesions and surroun-
ding areas in lomg-term management regimens with triple combina-
tion.J Drugs Dermatol. 2014;13(4): 444-8.

18. Sheth VM, Pandya AG. Melasma: A comprehesive update. Part II. J Am
Acad Dermatol. 2011;65(4):699-714.

19. Bagatin E,Hassun K, Talarico S.Revisao sistémica sobre peelings quimi-
cos. Surg Cosmet Dermatol. 2009;1(1):37-46.

20. Siegel S., Castellan Jr N. J. Estatistica ndo paramétrica para ciéncia do
comportamento. Porto Alegre: Artmed; 2006.

21. Salem A, Gamil H, Ramadan A, Harras N, Amer A. Melasma: Treatment
evaluation. J Cosmet Laser Ther.2009;11(3):146-50.



262

Artigo
Original

Autores:
Ellem Tatiani de Souza Weimann'
Thaisa Saddi Tannous Silvino'
Lissa Sabino de Matos'
André Luiz Simido?
Adilson Costa’

" Especializanda do 3° ano de Dermatologia
da Pontificia Universidade Catdlica de
Campinas (PUC-CAMPINAS) - Campinas
(SP), Brasil.

2 Chefe do Ambulatério de Tumores,
Cirurgia e Cirurgia de Mohs da Pontificia
Universidade Catdlica de Campinas (PUC-
CAMPINAS) - Campinas (SP), Brasil.

* Doutor em Dermatologia pela Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(FMUSP) - Sao Paulo (SP), Brasil;

"Safety Assessment in Cosmetics in
Europe" - Vrije Universiteit Brussel,
Bruxelas, Bélgica

Correspondéncia para:
A/C.Ellem Tatiani de Souza Weimann
Hospital e Maternidade Celso Pierro
Pontificia Universidade Catolica de
Campinas - PUC Campinas
Departamento de Dermatologia
Av John Boyd Dunlop, SN, Jd Ipaussurama
CEP: 13060-904
E-mail: tatianisouza03@yahoo.com.br

Data de recebimento: 07/07/2014
Data de aprovacao: 21/09/2014

Trabalho realizado na Universidade Federal
de Goids — Goiania (GO), Brasil.

Suporte Financeiro: Nenhum
Conflito de Interesses: Nenhum

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(3):262-6.

Delineamento epidemioldgico dos casos
de melanoma cutaneo atendidos em um
hospital terciario de Campinas, Sao Paulo,
Brasil

Epidemiological delineation of cutaneous melanoma cases trea-

ted in a tertiary hospital in Campinas, Sao Paulo State, Brazil

RESUMO

Introdugdo: O melanoma cutaneo apresenta significativa relevancia entre os tumores
malignos de pele, pois apesar de sua baixa incidéncia (3-4%) é o de maior mortalidade.
No Brasil, as estimativas para o ano de 2014 correspondem a 10% de todas as neoplasias
sendo portando um importante problema de satide publica.

Objetivos: Apresentar dados epidemiologicos relacionados ao cancer de pele melanoma
em uma regido do interior do Estado de Sio Paulo.

Métodos: Estudo descritivo, retrospectivo e transversal através de anilise de dados de
prontuarios médicos de um hospital terciario, sujeito a viés de afericio e informacio.
Realizouse anilise descritiva com freqiiéncia e porcentagem.

Resultados: A prevaléncia dos casos de melanoma cutaneo foi para o sexo feminino
(71%), individuos entre 50 e 70 anos (56%), caucasianos (78%), que identificaram suas
lesdes através de auto-exame (42%), com predominio de acometimento no tronco (35%).
O tipo subtipo histologico mais prevalente foi o disseminativo superficial (58%).
Conclusdes: Conhecer a epidemiologia do melanoma cutaneo em uma dada regiio per-
mite e facilita acdes médicas, a fim de serem estabelecidas melhores estratégias de preven-
¢do primaria e secundaria.

Palavras-chave: melanoma; epidemiologia; neoplasias cutaneas.

ABSTRACT

Introduction: Cutaneous melanoma has significant relevance among malignant skin tumors, for des-
pite its low incidence (3-4%) it is associated with the highest mortality. In Brazil, estimates for the
year 2014 correspond to 10% of all cancers, establishing this as an important public health issue.
Objectives: 1o present epidemiological data related to melanoma skin cancer in the midlands of the
Brazilian State of Sao Paulo.

Methods: Descriptive retrospective cross-sectional analysis of data from a tertiary hospital’s medical
records. The analysis was subject to measurement and information bias. A descriptive analysis with

frequency and percentage was carried out.

Results: There was a prevalence of cutaneous melanoma in women (71%), patients between 50 and
70 years of age (56%), Caucasians (78%), and individuals who identified their lesions through self-
examination (42%), with predominant involvement of the trunk (35%). The most prevalent histo-
logical subtype was the supetficial spreading (58%).

Conclusions: Understanding the epidemiology of cutaneous melanoma in a given geographic region
enables and facilitates medical actions, allowing for the better establishment of strategies for primary
and secondary prevention.

Keywords: melanoma, epidemiology, skin neoplasms.
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INTRODUCAO

A incidéncia do cancer de pele tem aumentado em todo
o mundo nas Gltimas trés décadas. A propensio a desenvolver
cancer de pele durante a vida estd relacionada tanto a caracteris-
ticas individuais quanto ambientais, incluindo tipo de pele e
fenétipo, historia familiar positiva para cancer da pele e nivel de
expolsigio a radia¢io ultravioleta (UV), cumulativa ao longo da
vida. O melanoma cutineo apresenta significativa relevancia
entre os tumores malignos de pele, pois apesar de sua baixa inci-
déncia (3-4%) é o de maior mortalidade.

Numa escala global, o melanoma cutineo é estimado
como sendo o 12* a 15" cancer mais diagnosticado, entretanto
em alguns paises desg:nvolvidos ¢ o primeiro ou segundo tumor
em adultos jovens. Uma alta ocorréncia é observada na
Australia e regides aonde a populag¢io predominante é a cauca-
slana. Baixos a intermediarios indices sio vistos na América
Latina, entretanto os indices mais baixos sio em areas de habi-
tantes Asiiticos ou Africanos Sortino-Rachou (2011) encon-
trou, entre 1998 e 2002, um total de 4,465 casos de melanoma
registrados na América Latina, o que correspondia a 1,2% de
todos os melanomas cutaneos registrados na Base de Dados CI5-
IX. Este mesmo autor apresentou a incidéncia de melanoma
variando entre 1,1 a 6,5 casos/100000 hab, na América Latina,
sendo  4,6/100000 habitantes para o
4,3/100000 para o sexo feminino.’

No Brasil, as estimativas para o ano de 2014 sio de 5890

sexo feminino e

novos casos de melanoma cutaneo, sendo 2960 para homens e
2930 para mulheres, totalizando 10% de todas as neoplasias. Para
o Estado de Sio Paulo estima-se 830 casos novos (incidéncia de
3,97 novos casos/100.000 habitantes) no sexo masculino e 1010
casos novos no feminino (incidéncia de 4,59), representando um
verdadeiro problema de satide puablica.” O objetivo desse estudo
foi apresentar os dados epidemioldgicos relacionados ao cancer
de pele melanoma em uma regidio de Campinas, Sio Paulo,
Brasil, visto que existem poucas pesquisas que descrevem dados
populacionais de regides especificas do pais.

METODOS

Estudo transversal, retrospectivo e descritivo realizado
através de dados secundarios de prontuarios de todos os pacien-
tes com diagndstico de melanoma, do servico de Dermatologia
da Pontificia Universidade de Campinas — PUCCampinas, Sio
Paulo, Brasil.

O critério de inclusio foi o diagnéstico de melanoma
como neoplasia cutinea primaria. O melanoma nio cutineo
primario constituiu um critério de exclusio. Foram coletados
dados referentes a: idade, sexo, cor da pele, comorbidades, tempo
de surgimento da lesdo, forma de procura do servico médico,
antecedentes pessoais e familiares, local anatomico da lesio pri-
maria, tipo histologico, Nivel de Clark, Espessura de Breslow,
presenca de mitose, ulceragio e regressio.

Foi realizada a anilise descritiva com estudo de freqiién-
cia e porcentagem. Para as varidveis quantitativas foi calculada a
medida de tendéncia central (média). Utilizou-se o programa
Microsoft® Excel para a analise dos dados. Por se tratar de estudo
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dependente de dados obtidos em prontudrios esta sujeito a viés
de aferi¢io e informagio. Durante a sua realizacio foram cum-
pridos os principios enunciados na Declaragio de Helsinki.

RESULTADOS

Foram identificados 99 casos de melanoma em acompa-
nhamento no servigo. Deste total 29% (29 casos) eram do sexo
masculino e 71% (70 casos) do sexo feminino. Segundo a cor da
pele, 78% (77) dos pacientes eram caucasianos, 9% (9) pardos e
somente 1% negro. Nesta amostragem 12% (12) dos pacientes
nido tinham a cor da pele mencionada na anamnese.

A média de idade para todo o grupo foi de 61 anos. A
média de idade separada por sexo foi de 58 anos para o sexo
feminino e 59 para o sexo masculino. A distribui¢io por faixa
etaria demonstra os casos prevalecendo na faixa etaria de 51 a 70
anos (56%) como demonstrado no grafico 1.

Quando questionados sobre o tempo de surgimento da
lesdao os pacientes nio souberam informar e/ou nio foi registra-
do este dado em 49% (48) dos casos. Somente 3 pacientes (3%)
referiram que a lesdo era congénita e entdo perceberam mudan-
¢a de padrio o que os motivou a procurar assisténcia médica. Do
total, cerca de 20% procuraram assisténcia em até 1 ano da iden-
tificacio da lesdo ou percep¢io de mudanga. A lesio tinha mais
de 3 anos em 17% dos casos, e entre 1 e 2 anos em 11%.

Em cerca de 40% dos casos registrados nio havia referén-
cia sobre a forma de procura ao servi¢o (auto-exame/ procura
espontanea, encaminhamento de profissional de satide ou avalia-
¢do de especialista). Dessa forma, neste trabalho, 42% dos pacien-
tes foram os que perceberam suas lesdes e procuraram servico
médico. Somente 4% foram encaminhados por profissional de
satde que notou lesdo suspeita, para 14% foi recomendada exé-
rese por profissional especializado e para 49% dos pacientes nio
havia informacio sobre a forma de ingresso no servigo.

Tabela 1 abaixo apresenta os dados epidemioldgicos dos
antecedentes pessoais, familiares e presenca de comorbidades dos
casos de melanoma relatados. E possivel notar que 96% dos
pacientes ndo tinham histérico pessoal de melanoma e que 82%
nio tinham histérico familiar. Dos 11% com histérico familiar
positivo, 54% somaram aqueles com histérico proveniente dos
pais e em 36% dos casos o antecedente foi de irmios. A comor-
bidade mais prevalente foi a Hipertensio Arterial Sistémica com
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GRAFIcO 1: Percentagem de Casos de Melanoma x Faixa Etdria Acometida
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35% dos casos. Dos 11% de pacientes que relataram neoplasia
maligna, o cancer de mama foi o mais prevalente corresponden-
do a 50% dos casos.
A prevaléncia do local anatdmico primério acometido

esta representada no grafico 2.

Quanto ao tipo histolégico o melanoma mais prevalente
neste servi¢o foi o disseminado superficial (58%) como apresen-
tado no grafico 3.

TABELA 1: Antecedentes Pessoal, Familiar e Comorbidades

ANTECEDENTE PESSOAL DE MELANOMA

Os grafico 4,5 e 6 apresentam dados referentes a espes-
sura de Breslow, Nivel de Clark e Presenca/auséncia de Mitose,
eracao e Regressao.

DISCUSSAO

O melanoma representa a neoplasia cutinea de
pior prognostico, sendo, portanto uma doenga de importante
impacto para a saude publica. Ele representa aproximadamente
5% das neoplasias cutaneas e é responsavel por cerca de trés
quartos das mortes causadas por neoplasias cutaneas, fato este
que torna o seu conhecimento epidemioldgico de extrema
importancia.’

N° ABSOLUTO PORCENTAGEM
SIM 3 3% 1% 1%
NAO 95 96%
NI 1 1%
mAC ENTIGINOSO
TOTAL 99 100% romEmos
® NODULAR
ANTECEDENTE FAMILIAR DE MELANOMA N ADO ST ERRCIAL
B LENTIGO MALIGHND
NAO 81 82% = NAD CLASSIFICAVEL
NI 7 7% & MICROINVASIVO RADHAL
TOTAL 99 100% 8 Nioinformado
FAMILIAR ANTECENDENTE
PAI 3 27% GRAFICO 3: Prevaléncia do Tipo Histolégico do Melanoma
MAE 3 27%
IRMAO 4 36%
AVO/AVO 1 9%
TOTAL 1 100%
COMORBIDADES
HAS 37 35%
DM2 Vi 7%
NEOPLASIA MALIGNA 12 1%
CARDIOPATIA 2 2%
NEFROPATIA 1 1%
OUTRAS 10 9%
NEGA 38 36%
TOTAL 107 100%
NEOPLASIAS MALIGNAS
CA MAMA 6 50%
CARCINOMA BASOCELULAR 3 25% GRAFICO 4: Varia¢do percentual da Espessura de Breslow
LINFOMA 1 8%
CA PROSTATA 1 8%
CA INTESTINO 1 8%
TOTAL 12 100%
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GRAFICO 2: Prevaléncia do local anatémico da lesdo primaria
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melanomas diagnosticados

Em nosso servico, 29% dos pacientes eram do sexo mascu-
lino e 71% do sexo feminino. Em estudo retrospectivo de 30 anos,
realizado por Nasser (2011) em Blumenau, Santa Catarina, Brasil,
dos 1002 casos de melanoma diagnosticados 44% eram do sexo
masculino e 56% feminino.” Um outro estudo retrospectivo reali-
zado em hospital universitario em Belo Horizonte, Minas Gerais,
Brasil, durante 20 anos demonstrou que em uma amostra de 101
pacientes, 61% eram do sexo feminino e 39% do sexo masculino.’
Como em nosso estudo, estes dois trabalhos também demonstram
uma maior prevaléncia da neoplasia no sexo feminino, tendéncia
que se mantém na maioria dos estudos brasileiros.'"!

A idade média para o grupo, neste estudo, foi de
61 anos sendo de 58 anos para o sexo feminino e 59 anos para
o sexo masculino. A distribuicio por faixa etiria demonstra os
casos prevalecendo entre 51 a 70 anos (56%). Como descrito por
Brandio et. al., que encontrou uma média de idade de 55 anos,
o melanoma, diferentemente de outras neoplasias malignas, afeta
individuos mais jovens com uma média de idade abaixo das
encontradas em outros tipos de tumores.” A média de idade
encontrada em nosso trabalho assemelha-se a encontrada na
maioria dos trabalhos realizados em nosso pais e no exterior, o
que novamente confirma a tendéncia do melanoma em acome-
ter pacientes em idade mais baixa.'” ">

A cor da pele predominante em nosso trabalho foi
a branca (78%). Nosso estudo mais uma vez condiz com estudos
realizados por Brandio et. al., que revela uma prevaléncia de
melanoma de 74% em pacientes brancos e 26% em pacientes
nio brancos. Outro trabalho realizado por Pinheiro et. al., tam-
bém confirma uma maior prevaléncia do melanoma na pele
branca (87,5%) contra 12,5% na pele nio branca. A nossa inci-
déncia em pacientes nio-brancos (10%) é maior do que a

0718 como a evidenciada

encontrada em dados da literatura,
por Purim, et. al. (2013), que encontrou uma prevaléncia de

apenas 0,18% na pele nio branca.”
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Segundo os antecedentes, 96% dos pacientes nio
tinham histérico pessoal de melanoma e 82% nio tinham hist6-
rico familiar. Dos 11% com histérico familiar positivo, 54%
somaram aqueles com histérico proveniente dos pais ¢ em 36%
dos casos o antecedente foi de irmdos. Em um estudo realizado
em outro hospital universitario brasileiro, Curitiba, Parana,
Brasil) 64,6% dos pacientes nio apresentavam historico de can-
cer de pele, mas 24% destes referiam histérico familiar de algum
tipo de cancer de pele nio necessariamente melanoma."

Neste trabalho, 42% dos pacientes foram os que perce-
beram suas lesdes. Somente 4% foram encaminhados por profis-
sional de satde, para 14% foi recomendada exérese por profis-
sional especializado e em 49% dos casos nio foi informada a
forma de ingresso no servi¢o. Quase metade dos casos ¢ com-
posta por pacientes que sozinhos identificaram lesdes suspeitas.
Isso pode ser um indicativo de duas situacdes: pacientes mais
informados (campanhas) ou falta de inspecio médica do tegu-
mento do paciente. Maia & Basso (2006) registraram que 54%
dos pacientes com diagnéstico de melanoma notaram a propria
lesio e que em 24% foram profissionais de satde, sendo os
demais (22%) o conjuge ou demais pessoas.”” No Brasil nio se
sabe quem descobre os casos de melanoma cutineo e este
conhecimento poderia servir de base para os programas de edu-
cacgdo publica e dos profissionais de satde.

O local anatémico mais prevalente da lesio pri-
maria foi o tronco, com 35% dos casos, seguido pela regiio cefa-
lica com 21%, membros superiores 17%, membros inferiores
14% e 10% para maos/pés. No estudo realizado por Brandio et.
al., o principal local acometido foi a cabega e o pescogo com
30,7%, seguido pelo tronco com 21,1%, regiio acral com
19,3%. Membros superiores com 15,1% e membros inferiores
com 9,6%. Os locais anatdmicos mais acometidos costumam
variar conforme o tipo histolégico e com o género do paciente.
A maioria dos estudos demonstra um maior acometimento do
tronco em homens e de membros inferiores nas mulheres.'>>"**

O tipo histologico mais prevalente neste servigo foi o dis-
seminativo superficial (58%), seguido pelo lentigo maligno
(15%), tumores nao classificaveis/ microinvasivo radial (13%),
nodular (7%), acrolentigino (6%) e nio informado 1% dos casos.
Estudos internacionais e brasileiros divergem quanto a prevalén-
cia do tipo histologico. Ha relatos de prevaléncia do tipo exten-
sivo superficial entre individuos brancos,””*” e do tipo lentigino-
so acral em nio brancos.””"” Na literatura brasileira, observa-se
também uma varia¢io do tipo histologico nas diferentes regides
do pais, havendo também a predominancia do tipo extensivo
superficial onde a maioria da populacio possui pele bran-
Ca‘9,29,3(),31,32

A maioria dos nossos pacientes (59%), apresentaram
melanoma in situ, 17% apresentaram indice de Breslow entre
0,76-1,5mm, 5% entre 1,5-2,49mm, 4% entre 2,5-4mm e 5%
maior que 4mm. Nossos dados sio semelhantes aos encontrados
por Pinheiro et. al. (2003), no qual se evidencia uma maior pre-
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valéncia deste indice menor do que 0,75 (42,3%), o que pode

traduzir uma melhor capacidade dos especialistas em realizar o

diagnoéstico precoce, semelhantemente ao que ocorre em paises

desenvolvidos.
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Toxina botulinica: revisao de sua
aplicabilidade em doencas ao alcance do
dermatologista

Botulinum toxin: a review of its applicability in diseases within
the reach of dermatologists

RESUMO

Em dermatologia, a toxina botulinica se destacou no tratamento de rugas e linhas de
expressdo, sendo utilizada principalmente com finalidade estética. Nos dltimos anos,
porém, o uso da toxina botulinica no tratamento de doengas dermatologicas tem crescido
e apresentado 6timos resultados. O objetivo desta revisio é relatar o uso da toxina botu-
linica em doencas clinicas que possam ser tratadas pelos dermatologistas, explorando seu
mecanismo de a¢io e resultados a longo prazo, reunindo, assim, informag¢des praticas ao
especialista.

Palavras-chave: toxinas botulinicas; doenca; dermatologia; pele.

ABSTRACT

In dermatology, botulinum toxin stands out in the treatment of wrinkles and expression lines, mainly
being used for aesthetic purposes. However, in recent years the use of botulinum toxin in the treatment
of dermatological diseases has grown and shown good results. The present review is aimed at reporting
the use of botulinum toxin in clinical conditions that may be treated by dermatologists, exploring its
mechanism of action and long-term results, thus gathering practical information for specialist physi-
cians.

Keywords: botulinum toxins; disease; dermatology; skin.

INTRODUCAO

A toxina botulinica é neurotoxina produzida por bactéria
anaer6bia denominada Clostridium botulinum.' Essa toxina causa
o botulismo, doenca grave caracterizada por paralisia dos mas-
culos da face, membros e em casos mais agressivos paralisia dos
musculos respiratorios, levando a morte. O mecanismo de a¢io
da toxina ¢ inibir a libera¢do de acetilcolina na jun¢io neuro-
muscular pré-sinaptica, causando paralisia flacida.’

Segundo Paracelsus (1493-1541), a diferenca entre o
remédio e o veneno estd apenas na dosagem. Dessa forma, apesar
da toxina botulinica ser considerada uma das substincias mais
toxicas da natureza, ao longo dos anos tem-se explorado seu
potencial terapéutico.” A aplicacio inicial da toxina botulinica
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em medicina foi realizada por Scott, em 1970, com a finalidade
de tratar o estrabismo.* Desde entdo, vem sendo utilizada para o
tratamento de enfermidades neuroldgicas, oftalmicas e também
com finalidade cosmética.’

A toxina botulinica pode ser diferenciada em oito soroti-
pos nomeados A, B, Cb, C2, D, E, F ¢ G. Estio comercialmente
disponiveis as toxinas tipo A e tipo B." Em dermatologia, a toxina
botulinica tipo A ¢ utilizada amplamente para o tratamento de
rugas e linhas de expressio desde a aprovacio pelo FDA, em 2002.

Sendo assim, o principal uso da toxina botulinica em
dermatologia esta relacionado a estética da musculatura facial.
Nos tltimos anos, porém, tem sido observado o uso de toxina
botulinica em doengas dermatologicas, apresentando 6timos
resultados terapéuticos. O objetivo desta revisio é relatar o uso
da toxina botulinica em doengas clinicas que possam ser tratadas
pelo dermatologista:

DOENCA DE HAILEY-HAILEY

A doenca de Hailey-Hailey, também conhecida como
pénfigo benigno crénico familiar é doenc¢a acantolitica inco-
mum, autossdmica dominante, caracterizada por bolhas flicidas
e erosdes nas regides intertriginosas, principalmente em areas
axilar e inguinal. As erosdes associadas a fatores locais como o
calor, umidade, coloniza¢gio microbiana e infec¢des secundarias
induzem ao aparecimento das lesdes tipicas em areas intertrigi-
nosas. Tradicionalmente, o tratamento da doen¢a de Hailey-
Hailey ¢é feito com corticosteroides e antibidticos topicos e sis-
témicos, sendo que o uso de corticosteroides topicos estd asso-
ciado ao surgimento de atrofia e estrias, enquanto os antibidticos
podem levar a resisténcia bacteriana.'?

Lapiere et al. relataram o caso de paciente de 54 anos
diagnosticado com doenca de Hailey-Hailey e que, apesar do
tratamento topico com corticosteroides e tratamento oral e
topico com antimicrobianos, nio apresentava remissio da doen-
¢a ha trés anos. O paciente foi submetido a injecio de 25U de
toxina botulinica A aplicados em 20 pontos da axila esquerda, e
trés semanas ap6s houve reducio de 50% da superficie afetada,
mantendo-se sem alteracio a axila direita. Seis meses ap0s a pri-
meira inje¢do, o paciente foi tratado com 50U de toxina em
cada axila, e trés semanas apds houve remissio completa da
doenc¢a em ambas as axilas. As outras regides afetadas pela doen-
¢a nio melhoraram nem pioraram, mostrando que nio houve
remissio espontinea da doenca e que a causa da remissio foi a
toxina.’

Bessa et al. informam uso de toxina botulinica em duas
irmas portadoras da doenca de Hailey-Hailey, mas com resposta
limitada ao tratamento classico.As pacientes receberam aplica¢io
de 125U de toxina botulinica A, uma nas axilas e a outra na
regido inguinal (50 pontos de inje¢io de 2,5U em cada ponto
com distancia de 1Tecm). Um més apds, a paciente que tratou as
axilas apresentava remissdo completa das lesdes, e a paciente que
tratou a regido inguinal apresentava discreta area residual erite-
matosa ¢ minimamente macerada.’

Os autores associam a melhora do quadro a diminui¢io
da sudorese local causada pela toxina botulinica através da inibi-
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¢do da acetilcolina nas fibras simpaticas das glandulas sudoripa-
ras. Provavelmente a reducio de sudorese leva a menor irritacio
local provocada pelo atrito e redugio da coloniza¢io por micro-
organismos envolvidos na exacerbac¢do. Sendo assim, concluem
que a toxina botulinica A constitui op¢do de tratamento seguro
e de facil aplicagio na doenga de Hailey-Hailey.*’

FENOMENO DE RAYNAUD

O fendmeno de Raynaud é condi¢io causada por espas-
mo das artérias digitais que provoca dor, parestesia, ulceracio e,
em alguns casos, até gangrena. A toxina botulinica tem mostrado
melhora no fenémeno de Raynaud em varios estudos recentes,
além de apresentar melhoria na perfusio digital visualizada no
Doopler.

O uso da toxina botulinica foi descrito pela primeira vez
em 2004 por Sycha e colaboradores, que evidenciaram melhora
da dor e da perfusio digital em dois pacientes com fendmeno de
Raynaud submetidos ao tratamento com doses de 10U de toxi-
na botulinica.® Em 2009, em estudo maior que envolveu 19
pacientes submetidos a inje¢io palmar de 50 ou 100U de toxina
botulinica, foi observada melhora da dor imediatamente apds a
injecdo em 84% dos pacientes; também foi observada melhora
da perfusido digital ao Doopler, e todas as Glceras digitais cicatri-
zaram em 60 dias.’

Em trabalho de revisdo sobre o uso da toxina botulinica
no fenomeno de Raynaud, lorio et al. concluem que a toxina
botulinica age na musculatura lisa vascular bloqueando a trans-
missio de norepinefrina e impedindo a vasoconstri¢io, além de
bloquear os receptores alfa-adrenérgicos® levando a reducio da
vasoconstri¢io induzida pelo frio, bem como da dor. Nessa revi-
sdo, os autores relatam que diferentes trabalhos divergem em
relacdo a dose, concentra¢do e distribuicio das inje¢des, além de
englobar o fendémeno de Raynaud de diferentes etiologias,
sendo necessario melhor padronizacio do tratamento."

NOTALGIA PARESTESICA

A notalgia parestésica é neuropatia sensorial cronica que
afeta a area interescapular, principalmente T2-T6, caracterizada
por prurido local e area acastanhada na regido. Outros sintomas
associados sio dor, parestesia, hipoestesia, hiperestesia e ardén-
cia."" Os tratamentos usuais para essa afec¢io incluem anestesia
local, corticoides e capsaicina topicos, que nio apresentam bons
resultados nem eficacia a longo prazo.”

Em 2007, Weinfeld propos que a toxina botulinica A
seria um tratamento eficaz e seguro para notalgia parestésica. O
autor realizou inje¢des intradérmicas de 4U de toxina botulinica
A na area cometida, com distancia de 2cm entre elas, em dois
parestésica.
Acompanhados durante 18 meses, os pacientes apresentaram

pacientes com diagnéstico de notalgia
melhora importante do prurido, de sintomas associados e da
hiperpigmentacio local a longo prazo.” Sabe-se que a toxina
botulinica inibe a liberacio pré-sinaptica de acetilcolina e que a
acetilcolina ¢ mediadora do prurido na dermatite atopica; além
disso, a toxina também inibe a substanica P e glutamato prova-

velmente envolvidos no prurido e ¢ capaz de reduzir o prurido
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induzido por liberacio de histamina, sendo, assim, op¢ao tera-
péutica para condi¢des pruriginosas.” Wallengren e Bartosik
também relataram melhora do prurido em quatro pacientes com
notalgia parestésica tratados com toxina botulinica.™

Por outro lado, Pérez e colaboradores, ao tratar cinco
pacientes com notalgia parestésica, observaram que a melhora
do prurido varia em cada caso, mas que nenhum paciente apre-
sentou resolu¢io do quadro e nem melhora da mancha acasta-
nhada." Maari e colaboradores também nio evidenciaram
melhora do prurido e nem da hiperpigmenta¢io na notalgia
parestésica a0 comparar tratamentos com toxina botulinica A
(10 pacientes) e com placebo (10 pacientes). Portanto, os bene-
ficios da toxina botulinica para essa afeccdo ainda sio
discutiveis.”

NEURALGIA POS-HERPETICA

Complicacio da infec¢ido causada pelo virus Taricella
zoster, que ¢ evidenciada por dor e desconforto importante no
local, ap6s resolucio da infec¢io. A neuralgia, dor de mecanismo
complexo, muitas vezes bastante severa, pode ser explicada pelo
aumento do namero de fibras nervosas P no local da infec¢io e
redugio do ntmero de fibras nervosas largas responsaveis por
inibir a transmissdo da dor. A toxina botulinica exerce papel
analgésico na neuralgia, ao inibir substancias envolvidas na noci-
cepgio, tais como glutamato, substancia P e peptideo relaciona-
do ao gene da calcitonina.'

Emad e colaboradores avaliaram a eficicia da toxina
botulinica em 15 pacientes com neuralgia parestésica através de
injecdo de 15U por 10cm? de area afetada, obtendo melhora da
dor em todos os pacientes, embora o efeito analgésico tenha
'* Xiao e colaboradores
compararam o uso de toxina botulinica A em relagdo ao placebo

diminuido com o passar das semanas.

e obtiveram melhora significante da dor e do sono em pacientes
tratados com toxina.”” Em outro estudo, que avaliou 30 pacien-
tes, também foi comprovada a eficacia da toxina botulinica em
relacdo ao placebo na neuralgia pds-herpética, bem como tole-
rabilidade e seguranca."

A aplica¢do deve ser realizada em pontos na area delimi-
tada pelo paciente, com distancia de 1cm entre eles, na quanti-
dade de 0,5-1U por ponto.

ROSACEA

Afecgio cronica de pele caracterizada por eritema facial,
telangectasias, papulas e pustulas inflamatdrias com periodos de
exacerbagio e remissio, que afeta a qualidade de vida dos
pacientes. Atualmente, o tratamento principal inclui topicos
como metronidazol e acido azelaico, antibioticoterapia oral e
tratamento a laser com resultados variaveis.

Dayan e outros autores realizaram estudo com 13 pacien-
tes portadores de rosacea, com injec¢io intradérmica de toxina
botulinica A somando 8 a 12U por bochecha. O resultado foi
redu¢io do rubor, eritema e inflamacio em uma semana, que
persistiu por até trés meses, ¢ nio houve efeito colateral. Os
autores sugerem que o mecanismo de a¢io envolvido esteja rela-
cionado a um componente neurogénico associado a disfun¢io
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vascular, inflamagio e atividade sebacea.”

Conforme relatado, a toxina botulinica pode ser op¢io
inovadora no tratamento da rosacea. Por se tratar de afec¢io cro-
nica de dificil controle que necessita de tratamento continuo
devido a periodos de exacerbagio constante, a toxina pode
representar tratamento mais duradouro para essa patologia.

LIQUEN SIMPLES CRONICO

O liquen simples cronico, também conhecido por neu-
rodermite, é caracterizado por prurido cronico levando a areas
de liquenificacio na pele, resultantes de cocadura excessiva.
Acredita-se que essa afec¢io esteja associada a desordens psico-
logicas, tais como depressio e ansiedade.

Heckman e colaboradores realizaram estudo-piloto em
cinco lesdes de liquen simples cronico em trés pacientes subme-
tidos a injecdo intradérmica de toxina botulinica A. O prurido
diminui no prazo de trés a sete dias em todos os pacientes, e as
lesdes desapareceram completamente entre a segunda e a quarta
semana posteriores, sem recorréncia em quatro meses de segui-
mento. Os autores sugerem que a acetilcolina tenha a¢io media-
dora no prurido, uma vez que é bloqueada pela toxina.”

O prurido ¢é conduzido pelas fibras nervosas C, que sio
sensiveis a neurotransmissores, histamina e outros mediadores
inflamatdrios, tais como substancia P e peptideo relacionado ao
gene da calcitonina.” Em estudo recente, foi demonstrado que
a toxina botulinica ¢é responsavel por reduzir o prurido induzido
por histamina, bem como rea¢des vasomotoras e inflamacio
neurogénica. Outros estudos demonstram que a toxina botulini-
ca A reduz a libera¢io de glutamato, substancia P e peptideo
relacionado ao gene da calcitonina.”>

Com base nessas evidéncias, a toxina botulinica torna-se
opc¢io eficaz no tratamento do liquen simples cronico, uma vez
que o prurido € a marca dessa patologia. Além disso, fica como
op¢io para varias patologias associadas a prurido cronico.

SINDROME DE PARRY-ROMBERG

Sindrome rara caracterizada por esclerose e lipodistrofia
hemifacial, uma forma localizada de esclerodermia. Pode estar
associada a perda de cabelo local, vasculopatia da retina e até dor
em hemicranio (secundéria a neuralgia do trigémeo).

Gary e colaboradores relataram o caso de paciente diag-
nosticado com sindrome de Parry-Rombeg acometendo a
hemiface direita na fronte, sobrancelha e couro cabeludo, com
perda de cabelo local e dor debilitante. Aos 53 anos, o paciente
recebeu 50U de toxina botulinica, distribuidas em seis areas de
acometimento local, com melhora importante da dor. Dez anos
apds, o paciente apresentava atrofia facial severa, acometendo a
palpebra, a oOrbita, os musculos da mastigagio, além de evidéncia
de atrofia cerebral associada a baixo fluxo sanguineo no lado aco-
metido visualizados por ressonincia magnética. Foi entio nova-
mente submetido a injecdes de toxina botulinica, com alivio da
dor, diminuic¢io da perda de cabelo e melhora da memoria.™

Acredita-se que o alivio da dor obtido apds aplicacio
intradérmica de toxina botulinica seja causado pelo aumento da
perfusio local, pois a toxina botulinica causa vasodilata¢io ao pro-



Usos ndo cosméticos da Toxina Botulinica A

vocar relaxamento da musculatura lisa. Dessa forma, se a perfusio
tecidual pode aumentar com aplica¢des repetidas de toxina botu-
linica, é possivel que atrofias causadas por vasculopatia possam ter
nova opgido de tratamento com o uso da toxina botulinica.

ERITROMELALGIA

Eritromelalgia é neuropatia caracterizada por dor inten-
sa, calor e eritema nas areas afetadas, sendo de dificil tratamento.
A dor em queimagdo piora com o calor e ¢ aliviada com o frio.
Lin e colaboradores trataram uma paciente com sintomas
importantes da doenga e refratiria a varios tratamentos prévios
(propranolol, escitalopram, alprazolam, gabapentina, aspirina,
prednisona, amitriptilina, venlafaxina, duloxetina ou ainda com-
bina¢des dessas drogas) com injecdes de toxina botulinica.
Foram injetadas 12,5U no subcutaneo em cada bochecha com
melhora da dor e do rubor em uma semana. Os autores supdem
que a dor presente na eritromelalgia seja neuropatica e que o
eritema e calor sejam induzidos por inflama¢io neurogénica
intensa. Tendo a toxina botulinica A se mostrado eficaz na dor
neuropatica ¢ também na neuropatia diabética, traz bons resul-
tados na eritromelalgia. A melhora do eritema e rubor podem
ser explicados pela inibicdo de neurotransmissores pro-inflama-
torios, tais como peptideo relacionado ao gene da calcitonina,
substancia P e glutamato.”

HAMARTOMA ANGIOMATOSO ECRINO

Tumor benigno composto por canais capilares e glandu-
las écrinas, que geralmente surge na infancia, na parte distal dos
membros, representado por nédulo ou placa de coloragio ver-
melha, azul, violacea, marrom, amarela ou cor da pele. Pode ser
doloroso, hiperidrético ou causar suor excessivo. Quando asso-
ciado a dor ou hiperidrose, pode ser tratado por excisio cirdrgi-
ca ou com laserterapia.

Barco e outros autores relataram o caso de paciente de 12
anos com hamartoma angiomatoso écrino na regido sacral de
cerca de 6cm com queixa de suor intenso na regiio. Foram inje-
tadas doses de 2,5U de toxina botulinica A em 14 pontos da
regido a distincia de 1,5¢cm entre eles. O resultado foi auséncia de
hiperidrose durante cinco meses. A toxina botulinica, através do
bloqueio de acetilcolina, reduz a atividade da musculatura lisa
estriada e de estruturas autonomicas, reduzindo a secrecio das
glandulas écrinas; por isso é amplamente utilizada na hiperidrose.”

A partir desse relato de caso, podemos concluir que a
toxina botulinica A torna-se op¢io terapéutica para hamartoma
angiomatoso écrino sintomatico, melhorando a qualidade de
vida em pacientes que preferem evitar a abordagem cirtirgica
dessa patologia.

MULTIPLOS HIDROCISTOMAS ECRINOS

O hidrocistoma écrino ¢ tumor benigno e assintomatico
de glandula sudoripara que se origina da dilatacio cistica do
ducto excretor da glandula. Apresenta localiza¢do na area cen-
trofacial, sendo caracterizado por lesdes vesicopapulares de dois
a 6mm da cor da pele, geralmente multiplas.”** Embora o hidro-
cistoma écrino Unico possa ser facilmente tratado com excisio
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cirtrgica, a eliminacido de lesdes multiplas ¢ problematica ao

considerarmos a quantidade e localizagio.”

Blugerman,
Schavelzon e D’Angelo descreveram inicialmente os beneficios
da aplicagdo de toxina botulinica A em multiplos hidrocistomas
écrinos, ressaltando a facilidade de aplicagio e auséncia de cica-
triz local.”

Correia e colaboradores relatam dois casos de mdaltiplos
hidrocistomas écrino tratados com toxina botulinica A. O pri-
meiro em paciente com multiplos hidrocistomas na regido do
nariz e nasolabial refratirios a diversos tratamentos incluindo
laser de CO,, criocirurgia e isotretinoina oral. Foi submetida a
inje¢des intradérmicas de toxina botulinica A totalizando 50U
(1 a 3U perilesional com distincia de 5mm). A paciente apre-
sentou resolucdo clinica completa em cinco dias, e em seis meses
nio havia evidéncia de lesdes; porém oito meses foi observada
recorréncia. O segundo caso era de paciente com lesdes distri-
buidas nas regides frontal e periorbital, que foi submetida a inje-
¢des de toxina botulinica A perilesional (1-4U) e que apresen-
tou resposta dramitica em cinco dias, mantendo-se em completa
resolucio clinica até 11 meses.” Woolery e Raipara também
relataram bons resultados com o uso de toxina botulinica A em
hidrocistomas écrinos.”

Kontochristopoulos e outros autores registraram o trata-
mento de paciente com multiplos hidrocistomas écrinos na
regido centrofacial, refratiria a varios tratamentos prévios e que
foi submetida a inje¢des de 1U de toxina botulinica perilesional
na derme superficial com distancia de 40mm entre as aplicagdes,
totalizando 60U. Foram observadas melhora em sete dias e, em
14 dias, resolugio completa, sem recorréncia em quatro meses.
Como efeito colateral houve dificuldade de sorrir apenas nos
dois dias apds o tratamento devido ao comprometimento dos
musculos periorais, além de melhora nas ritides localizadas pro-
ximo as lesdes.™

O provavel mecanismo de agio da toxina botulinica
envolvido no tratamento de hidrocistoma écrino deve-se a
reducio de suor devido ao bloqueio quimico realizado nas glan-
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dulas sudoriparas.” Dessa forma, a toxina botulinica A é nova
op¢io de tratamento para pacientes com multiplos hicrocisto-
mas resistentes a outros tratamentos, com a vantagem de se tratar
de procedimento simples, bem tolerado, com excelentes resulta-

dos e sem risco de cicatrizes.

PSORIASE INVERTIDA

A psoriase invertida é forma de psorifase que acomete
areas de flexura, geralmente associada a intertrigo cronico, carac-
terizada por placas eritematosas com diferentes graus de infiltra-
¢do, prurido e queimagdo local. O tratamento dessa afec¢io
pode ser dificil e requer abordagem diferente das formas comuns
dessa doenca devido a sensibilidade da pele nas areas afetadas.”

A toxina botulinica A pode representar op¢io de trata-
mento para a psoriase invertida por atuar tanto na jun¢do neu-
roglandular reduzindo o suor local e consequente maceragio e
infec¢do, como também inibindo neuropeptidios e outras subs-
tancias responsiveis por inflamacio e transmissdo da dor.”

Zanchi e colaboradores demonstraram os primeiros
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resultados positivos com o uso de toxina botulinica A para pso-
riase invertida. Realizaram estudo em que 15 pacientes com
psoriase invertida foram tratados com inje¢des de 2,4U de toxi-
na botulinica A, com distancia de 2,8cm entre elas, totalizando
50 ou 100U de toxina por paciente, de acordo com o tamanho
da lesio. Houve melhora da extensio do eritema e da intensida-
de da infiltracio em 87% dos pacientes, mantendo-se por 12
semanas ap0s o tratamento, que foi bem tolerado pelos pacien-
tes, e nenhum efeito colateral foi observado.’ Saber, Brassard e
Brnohanian relataram o caso de paciente com psoriase invertida
e hiperidrose axilar com melhora importante do quadro apos
uma semana de tratamento com toxina botulinica A.”

Agindo no controle de inflamagio e de substincias
envolvidas no mecanismo da psoriase invertida, a toxina botuli-
nica A pode tornar-se nova op¢io em seu tratamento.

HIPERIDROSE

A hiperidrose primaria ou idiopatica ¢ condigio benigna
de etiologia desconhecida caracterizada por transpiracio exces-
siva em areas especificas do corpo, geralmente palmas das mios,
plantas dos pés, axilas e, ocasionalmente, face ¢ couro cabeludo.
Trata-se de condigdo comum, podendo afetar até 3% da popu-
lacio mundial e até desencadear problemas psicologicos, sociais
e ocupacionais. Até recentemente, as op¢des de tratamento eram
ineficazes (por exemplo, sais de aluminio ou glutaraldeido),
complicadas (por exemplo, a iontoforese) ou extremamente
invasivas (por exemplo, excisio das glandulas sudoriparas axila-
res). Outras abordagens inclufam o uso de drogas sistémicas (as
vezes, com efeitos colaterais), a psicoterapia e a simpatectomia
toracica.

Em 2004, o uso da toxina botulinica foi aprovado pelo
FDA para tratamento de hiperidrose axilar de dificil controle.” Na
técnica descrita por Del Boz et al., recomenda-se identificar a
zona axilar a ser tratada pelo teste amido-iodo. Apds defini¢io dos
quadrantes, aplica-se antisséptico e, para minimizar o desconforto,
pode-se aplicar anestésico topico ou injetavel. Sio administradas
50U de toxina em cada axila por via intradérmica, com distancia
de um a 2c¢m entre as inje¢des de 0,1ml de toxina. A melhora cli-
nica geralmente se desenvolve uma semana apds a aplicacio, que
pode ser repetida com o declinar do efeito clinico.”

A eficicia das inje¢des de toxina botulinica na hiperidro-
se axilar varia de dois a 24 meses. Lecouflet e colaboradores rela-
taram que a duragio do efeito das injecdes aumenta com a repe-
ticio do tratamento, permitindo aos pacientes reduzir a frequén-
cia das inje¢des com o passar do tempo. Isso pode ser explicado
pela agio da toxina botulinica que, ao bloquear a sinapse no
neurdnio motor, causa degenera¢io do axoénio terminal, que
cresce novamente tornando o efeito da toxina botulinica transi-
torio; devido a repeti¢io das injecdes de toxina, porém, a rege-
neragio do axonio terminal se torna mais lenta, permitindo efei-
to mais duradouro.”

Apesar de a tnica indicagio aprovada para tratamento de
hiperidrose com toxina botulinica ser a hiperidrose axilar pri-
maria grave, persistente e resistente ao tratamento topico, ulti-
mamente outras localizagdes de hiperidrose vém apresentando
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sucesso com o tratamento com toxina botulinica.”

A hiperidrose facial pode ser tratada de forma segura ¢
eficaz com toxina botulinica, mas para evitar efeitos nos muscu-
los da face, as inje¢des devem ser de quantidade muito pequena
(0,3U) a cada um ou 2cm.” Na hiperidrose palmar, o resultado
da aplicacio de 100U de toxina em cada palma dura cerca de
seis meses, melhorando incrivelmente a qualidade de vida dos
pacientes. Injecdes nas palmas das mios podem levar a fraqueza
transitoria dos pequenos musculos das mios por difusio da toxi-
na.*® O tratamento para hiperidrose plantar também se mostrou
eficaz, ¢ 100U em cada planta foram eficazes durante trés
meses.”

O efeito anidrético da toxina botulinica pode ser perce-
bido de dois a quatro dias apds a aplica¢io. Varios estudos
demonstram sua eficicia em mais de 90% dos pacientes. Apesar
de as glandulas apdcrinas serem inervadas por fibras adrenérgi-
cas, 0 tratamento com toxina botulinica também melhora o
odor desagradavel do suor, e 0 mecanismo envolvido deve ser a
diminui¢io de ambiente favoravel ao crescimento bacteriano
com a reducdo do suor.”

A toxina botulinica para tratamento de hiperidrose focal
mostrou-se op¢do muito eficaz e segura, melhorando a qualida-
de de vida dos pacientes, especialmente quando outros trata-
mentos sdo ineficazes.”

HIPERTROFIA DO MASSETER

A hipertrofia benigna do musculo masseter é fendémeno
clinico incomum de etiologia desconhecida que se caracteriza
por aumento de volume na regido do angulo da mandibula. Esta
ocasionalmente associado a dor facial e pode ser importante o
suficiente para comprometer a estética. Varias op¢oes de trata-
mento para a hipertrofia do musculo masseter tém sido relatadas.
Elas abrangem desde a farmacoterapia simples até a reducio
cirtirgica invasiva. A aplicacdo de toxina botulinica do tipo A no
musculo masseter ¢ considerada modalidade menos invasiva e
capaz de esculpir os angulos da face.**!

O uso da toxina botulinica para tratamento de hipertrofia
do masseter foi inicialmente descrito por Moore e Wood.* Kim,
Park e Park avaliaram 121 pacientes que receberam inje¢des de
100 a 140U de toxina botulinica no masseter e apresentaram
redu¢io da espessura do
ultrassonografia.” Aydil e colaboradores, em estudo retrospecti-

musculo  observada em
vo, analisaram 28 pacientes com hipertrofia do masseter, tratados
sels vezes com toxina botulinica a intervalos de seis meses, e che-
garam a conclusio de que a toxina foi capaz de reduzir a espes-
sura do masseter.*

Fedorowicz et al., em trabalho de revisio sobre a eficacia
e seguran¢a da toxina botulinica tipo A para o tratamento da
hipertrofia do masseter, nio identificaram qualquer estudo cien-
tifico randomizado controlado que comprovasse a eficacia de
injecdo de toxina botulinica nesse musculo para pessoas com
hipertrofia benigna do masseter.*

Porém, diversos estudos demonstram que toxina botuli-
nica tipo A € segura e eficaz para o tratamento da hipertrofia
muscular do masseter, com resultados significativos a longo
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prazo e correlagio positiva entre o ntimero de aplicagdes e a
diminui¢io do volume muscular. Seu uso também foi relaciona-
do, em alguns casos, com a diminui¢io da dor associada.”

DISIDROSE

A disidrose, ou eczema disidrotico, caracteriza-se pela
ocorréncia de lesdes vesiculares, geralmente em regido palmar
e/ou plantar e de cardter cronico e recidivante. Multiplos fatores
etiopatogénicos sio relatados, entre eles fatores emocionais, ato-
pia, medicamentos e contato com substancias.

A toxina botulinica tem sido recentemente usada no tra-
tamento da hiperidrose focal, sendo essa condi¢io frequente-
mente associada a disidrose, pois age como fator agravante em
quase 40% dos pacientes com eczema disidrotico de maos.
Segundo Swartling et al., a toxina botulinica A ¢ alternativa
valiosa para os pacientes com eczema disidrético refratario ao
tratamento, especialmente aqueles com hiperidrose associada ou
com piora durante o verdo. Ela atua como potente inibidor da
liberagdo de acetilcolina, que induz a producio e liberacio de
suor. Interrompendo-se a sudorese, melhora-se o resultado e

reduzem-se as recaidas.*

Além da interrupc¢io da sudorese, ha
relatos de um possivel efeito antipruriginoso, o que sugere que
ela nio s6 interage com a liberacdo de acetilcolina, mas também
de substancia PV

Wollina et al., em estudo-piloto prospectivo, realizaram a
compara¢io entre as mios esquerda e direita a fim de investigar
se a desenervacio da glandula sudoripara por meio da toxina
botulinica seria superior a terapia-padrio com corticosteroides
topicos. A melhora da disidrose foi mais importante com o uso
de toxina do que com terapia topica. O prurido e a vesiculacio
foram inibidos precocemente quando usada a combinagio de
corticosteroides e toxina botulinica.”

A toxina botulinica age tanto na redu¢io do suor, que é
agravante da disidrose, como inibindo o sistema sensorial por
efeito direto nas fibras ascendentes através da inibi¢io de neuro-
transmissores, tornando-se op¢do terapéutica no tratamento de
disidrose.

CICATRIZ HIPERTROFICA

As cicatrizes hipertroficas ocorrem pela deposi¢io exces-
siva de fibrose e matriz extracelular, sendo desagradaveis do
ponto de vista funcional e estético. A etiologia de sua formagio
nio foi totalmente elucidada e, por isso, seu manejo clinico per-
manece um problema. Intimeros tratamentos estdo disponiveis,
incluindo excisio cirtrgica, inje¢io de corticosteroides, radiote-
rapia, terapia com laser e pressio, embora nem sempre tragam
bons resultados terapéuticos.

Estudos recentes relatam que a toxina botulinica do tipo
A pode inibir o crescimento de cicatrizes hipertréficas e melho-
rar sua aparéncia. Wang et al. criaram um modelo de cicatriz
hipertrofica em orelha de coelho, por meio do qual constataram
que a aplica¢io de toxina botulinica do tipo A pode inibir a for-
macdo das cicatrizes e a atividade dos fibroblastos. Isso pode
reduzir significativamente a expressio e a proporcio de colagéno
I e III na cicatriz hipertrofica.® Além disso, hi evidéncias de que
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a toxina botulinica esteja envolvida na regulacio do ciclo celular,
diminuindo o fator de crescimento TGF-31, expresso em fibro-
blastos de cicatrizes hipertroficas.

Em estudo recente foi realizada inje¢do intralesional de
toxina botulinica na dose de 70 a 140U por sessio, repetindo-se
a aplicacdo em trés meses, durante até nove meses. Em um ano,
trés dos 12 pacientes apresentaram resultado excelente, cinco
obtiveram bons resultados, e quatro resultados razoaveis. A ana-
lise das lesdes mostrou redug¢io em sua periferia em todos os
pacientes, além de seu achatamento. No seguimento de um ano
apds tratamento, nio houve recorréncia.”

Apesar disso, em outro estudo recente, os autores realiza-
ram injegdo intralesional de 70 a 140U de toxina botulinica em
queloides de quatro pacientes a cada dois meses durante seis
meses, e nio foi observada melhora clinica. A avaliacio do volu-
me da lesdo realizada através de perfilometria optica em 3D nio
evidenciou mudancas apds o tratamento.”

Em estudo recente de revisio sobre tratamento de que-
loide, Gauglitz e colaboradores concluiram que apesar de a
redugio da forca de tensio causada pela inje¢do intradérmica de
toxina botulinica representar mecanismo de ag¢do ideal para tra-
tamento estético de cicatrizes, a eficacia clinica da toxina botu-
linica nessas lesdes permanece incerta, necessitando de outros
estudos mais aprofundados e comparativos para comprovar sua
a¢do em cicatrizes.”

DOENCAS NAO DERMATOLOGICAS COM ABORDAGEM
TERAPEUTICA AO ALCANCE DO DERMATOLOGISTA

Relatam-se a seguir patologias nio dermatoldgicas, mas
que podem ser tratadas com sucesso pelo dermatologista levan-
do-se em conta o uso abrangente da toxina botulinica por esse
especialista e sua experiéncia com a toxina:

ENXAQUECA

A enxaqueca representa sensa¢do de dor decorrente da
ativagio da via trigeminal aferente que inerva a vasculatura das
meninges e se projeta para o nucleo caudado do trigémeo. A dor
¢ referida em regides extracraniais inervadas por fibras aferentes
somaticas que se projetam nas regides homologas no nucleo cau-
dado do trigémeo. Essa conversio viscerosomatica leva ao apare-
cimento da dor das fibras aferentes meningeas para dermatomos
extracranianos. O uso da toxina botulinica nesses dermatomos
tem-se mostrado eficaz para o tratamento da enxaqueca cronica.

Em 2010, o uso da toxina botulinica A foi aprovado pelo
FDA (Food and Drug Administration) para a prevencio de
enxaqueca cronica, tornando-se tratamento de secunda escolha
para pacientes adultos dela portadores e que nio respondem a
farmacoterapia. O mecanismo envolvido ¢ a ag¢io da toxina
botulinica nos mediadores nociceptivos, tais como glutamato,
substancia P e peptideo relacionado ao gene da calcitonina, con-
trolando a dor.”

Diversos estudos randomizados, placebo-controlados tém
demonstrado o uso da toxina botulinica para tratamento de
enxaqueca cronica. Blumenfeld e outros autores descreveram
técnica em que 155U de toxina botulinica A sdo distribuidas em
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31 injec¢des de 5U, aplicando-se 5U em cada masculo corruga-
dor, 5U no précerus, 10U em cada lado do musculo frontal,
20U em cada musculo temporal, 15U em cada lado do occiptal,
10U de cada lado da regiio cervical paravertebral e 15U em
cada lado do musculo trapézio. Nesse trabalho, foram tratados
1.384 pacientes com enxaqueca cronica que receberam no
minimo 155U de toxina botulinica em sete musculos do pesco-
¢o e da cabeca a cada 12 semanas, cinco vezes, e o resultado foi
eficicia na profilaxia da enxaqueca croénica com seguranga.”

Lin et al. avaliaram 98 pacientes com enxaqueca cronica
que receberam 100U de toxina injetadas em 21 pontos ou 155U
injetadas em 31 pontos de sete musculos da cabeca e do pesco-
co. Em torno de 40% dos pacientes relataram reducio de 30%
da enxaqueca cronica apds Gnica aplicacio em 12 semanas.” Em
outro trabalho, Aurora et al. evidenciaram melhora no tratamen-
to de enxaqueca cronica com toxina botulinica em comparagio
ao placebo, demonstrando, também, a necessidade de manuten-
¢io do tratamento e o beneficioo acumulado ao longo do
tempo com a profilaxia continuada.™

Assim, concluimos que a toxina botulinica pode ser
empregada no tratamento de enxaqueca cronica com resultados
positivos devido a sua agdo analgésica, principalmente em
pacientes com dificuldade de aceitar o tratamento farmacologi-
co ou mesmo refratarios ao tratamento clinico.

BRUXISMO

E condi¢io caracterizada pelo contato nio funcional dos
dentes da mandibula e maxila gerando o ranger de dentes devi-
do a contracio repetitiva e inconsciente dos musculos masseter
e temporal. O resultado é desconforto e dano a denti¢io. As cau-
sas sio pouco definidas, mas podem envolver alteracio compor-
tamental, genética ou funcional do sistema nervoso central.

Nenhuma terapia mostrou eficicia permanente no trata-
mento do bruxismo. Os tratamentos atuais focam o manejo dos
sintomas e preven¢io de complicacdes, sendo aparelhos intrao-
rais, tratamento farmacolégico e comportamental os mais utili-
zados. Alguns estudos demonstram resultados positivos obtidos
com o uso da toxina botulinica no tratamento de bruxismo, que
pode ser atribuido a diminuic¢do da intensidade da contra¢io nos
musculos de oclusio da mandibula.”

Alonso-Navarro e outros autores trataram 19 pacientes
com diagnoéstico de bruxismo severo com inje¢des de toxina
botulinica nos musculos masseter e temporal, na dose de 25U a
40U por musculo. Esses pacientes foram acompanhados durante
periodo que variou de seis meses a 11 anos. O resultado foi
sucesso no tratamento do bruxismo com dura¢io do efeito
variando de 13 a 26 semanas.

Long e colaboradores, em trabalho de revisio sobre a efi-
cacia da toxina botulinica no bruxismo, concluiram que inje¢cdes
de toxina botulinica podem reduzir a frequéncia dos eventos do
bruxismo, diminuir o nivel da dor induzida por essa patologia e
satisfazer os pacientes tratados. Em comparacio com aparelhos

orais, a toxina botulinica ¢ igualmente eficaz.” Diante disso, a
toxina botulinica torna-se op¢io terapéutica segura, de ficil apli-

cac¢do, e com otimos resultados no bruxismo.
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DEPRESSAO

A depressido afeta cerca de 121 milhdes de pessoas no
mundo, sendo muitas vezes doeng¢a incapacitante. Apesar de
varios tratamentos disponiveis, em muitos casos a resposta tera-
péutica ¢ insatisfatoria, tornando-se condi¢do cronica em uma
parcela dos pacientes. Novas técnicas terapéuticas sio necessarias
para melhorar o prognoéstico de transtornos depressivos.” Finzi
e Wasserman descreveram pela primeira vez o uso de toxina
botulinica para tratamento da depressio: nove entre dez pacien-
tes tratados com toxina nio apresentavam mais quadro depressi-
vo apds dois meses de tratamento, e todos os pacientes apresen-
taram melhora no humor.”

Emocdes negativas como raiva, medo e tristeza, que pre-
valecem na depressdo, estdo associadas com a ativagdo dos mus-
culos corrugador e procerus na regido glabelar da face. O trata-
mento da regido glabelar com toxina botulinica produz mudan-
ca relativa nas expressoes faciais de nervoso, tristeza e medo para
expressio de felicidade, podendo impactar no emocional.
Pacientes submetidos a esse tratamento relataram melhora no
bem-estar emocional, além do beneficio estético. O tratamento
¢ responsavel por atenuar a ativagio da regido limbica do cérebro
causada durante contracio voluntaria do corrugador e do pro-
cerus, indicando, assim, que o feedback da musculatura facial pode
modular o processamento das emogdes.”

Em estudo randomizado e controlado, 15 pacientes com
transtorno depressivo foram submetidos a inje¢des de toxina
botulinica na regido glabelar, e outros 15 a inje¢cdes de NaCL
0,9% como placebo. As mulheres receberam o total de 29U (7U
no musculo procerus, 6U na regiio medial dos corrugadores e
5U na regiio lateral dos corrugadores), e os homens, 2U a mais
em cada local devido a sua massa muscular mais abundante, tota-
lizando 39U. Foi evidenciada melhora de 47,1% dos sintomas de
depressio no grupo-controle e de 9,1% no grupo placebo em
seis semanas apds o tratamento. Os autores afirmam que trata-
mento unico da regido glabelar com toxina botulinica esta asso-
ciado a alivio da depressio e que a musculatura facial nio s6
expressa, como também regula o estado emocional.”

Magid e colaboradore, em estudo randomizado, duplo-
cego, placebo-controlado, acompanharam pacientes com trans-
torno depressivo, submetidos a injecdes de toxina botulinica
(29U em mulheres e 39U em homens) e de placebo, e chegaram
a conclusio de que houve melhora significante nos sintomas de
depressio dos pacientes tratados com toxina botulinica em rela-
¢io ao placebo.”
demonstraram em estudo randomizado e controlado que a inje-

Recentemente, Wollmer et al. também

¢do de toxina botulinica na regiio glabelar produz melhoras nos
sintomas de depressdo e afirmaram que, embora o mecanismo de
acio seja desconhecido, hipoteses associadas ao feedback causado
pelos musculos faciais devem ser consideradas.®

Além disso, sabe-se que os niveis de substancia P estio
intimamente envolvidos na patogénese da depressio. Trabalhos
recentes tém relatado o efeito antidepressivo do antagonista do
receptor da substancia P. Guiard e colaboradores concluiram que
niveis elevados de substancia P no cérebro representam papel
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importante na fisiopatologia da depressio.”’ A transmissio da
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substincia P também ¢é estimulada em situa¢des de estresse e
ansiedade. Assim como a toxina botulinica ¢é responsavel por ini-
bir a neurotransmissio da substincia P, o sucesso no tratamento
de depressio com toxina botulinica também pode ser explicado
através desse mecanismo de a¢io.

Dessa forma, pode-se concluir que inje¢cdes de toxina
botulinica podem ser aplicadas a regido glabelar pelos dermato-
logistas ndo apenas para tratamento estético, mas também como
terapéutica em pacientes depressivos, principalmente quando
nido respondem a tratamentos farmacologicos.
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Tratamento cirurgico do tumor glémico
subungueal orientado pela ultrassonogra-
fia doppler

Surgical treatment of the subungual glomus tumor guided by
Doppler ultrasonography

.
RESUMO

O tumor glomico subungueal é uma neoplasia benigna de células glémicas sendo carac-
terizado clinicamente por dor paroxistica e hipersensibilidade ao frio, o que gera prejuizo
funcional ao paciente. O diagnostico ¢ baseado na anamnese e exame fisico, podendo ser
melhor orientado com base no estudo radiolégico, com o ultrassom e doppler.
Demonstramos os aspectos clinicos e ultrassonograficos de um caso, descrevendo o pro-
cedimento cirtrgico.
Palavras-chave: tumor glomico; ultrassonografia doppler em cores; procedimentos
cirtrgicos ambulatoriais.

u
ABSTRACT

The subungual glomus tumor is a benign neoplasia of glomus cells and is clinically characterized by
paroxysmal pain and hypersensitivity to cold, which causes functional impairment to patients.
Diagnosis is based on history and physical examination, and can be better guided based on radiologic
study — with ultrasound and Doppler. The authors demonstrate clinical and ultrasonographic aspects
of a case, describing the surgical procedure.

Keywords: glomus tumor; ultrasonography, doppler, color; ambulatory surgical procedures.

INTRODUCAO

Na dermatologia, o diagnéstico das lesdes é essen-
cialmente clinico. Entretanto, para o diagnoéstico de lesdes
subungueais como tumores glomicos, exostoses, pseudo-
cistos mucoides e fibroqueratomas, se faz necessaria uma
avaliagdo complementar por métodos de imagem. Além
de identificar a alteracdo, é possivel avaliar o tamanho
exato e a localizagdo precisa destes tumores no pré oper-
atério. A ultrassonografia é um método ndo invasivo e,
nas maos de um operador habilidoso, pode descrever
tumores tdo pequenos quanto 3 mm.

RELATO DE CASO

Uma paciente feminina, 38 anos, branca, do lar,
procedente de Nova Iguagu-RJ, apresentou-se a consulta
relatando dor no primeiro quirodactilo esquerdo hé cerca
de 3 anos, com sensagao de choque ao contato com baixas



USG em tumor glémico

temperaturas e trauma local. Referiu piora progressiva,
negando comorbidades ou histéria familiar. Ao exame
fisico, observou-se eritroniquia, de cerca de 3 mm e limi-
tes pouco definidos na regiao central da lamina ungueal,
melhor visualizada a dermatoscopia (Figura 1). O teste
de punctura com agulha gerou desconforto local.

Foi aventada a hipétese clinica de tumor glomico e
solicitada ultrassonografia, a qual revelou correspondén-
cia entre o local do sintoma 4lgico e a lesao observada. O
exame demonstrou imagem nodular, hipoecogénica, de
contornos bem definidos (Figura 2) e hipervascularizada
ao power Doppler, (Figura 2) ocupando o leito ungueal
medial e causando remodelamento 6sseo da falange dis-
tal subjacente.

Procedeu-se a exérese da lesdao através de incisao
longitudinal na placa ungueal, (Figuras 3 e 4) com reco-
locacao e sutura da mesma. O laudo histopatolégico
revelou proliferacao de células arredondadas perivascu-
lares, com citoplasma eosinofilico e nticleo central vesi-
culoso, com diagnéstico conclusivo de tumor glomico.
(Figura 5)

FIGURA 1: Ultrassonografia - Exame realizado no plano sagital, modo B,
com sonda de 18 MHz, demonstrou imagem nodular, hipoecogénica, de
contornos bem definidos (setas) no leito ungueal medial, determinando
remodelamento Gsseo da falange distal subjacente (linha pontilhada).

FIGURA 2: Figura 2 - Estudo com power Doppler - Sinais de hipervasculariza-
¢do (em vermelho) da lesdo.
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FIGURA 3: Dermatoscopia intra-operatdria - Tumoragao eritémato-azulada
com cerca de 3mm, melhor visualizada com a exposicao do leito
ungueal.

FIGURA 4: Tratamento
‘ cirdrgico - Exérese sim-
ples da lesao.

FiGURA 5: Patologia - Proliferacdo de células arredondadas perivasculares,
com citoplasma eosinofilico, compativel com tumor glémico.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os tumores glomicos sao neoplasias benignas de
células glomicas derivadas dos corpos glomicos neuro-
mioarteriais. Em cerca de 75% dos casos localizam-se nas
maos, principalmente na regido subungueal, onde os cor-

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(3):278-80.
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pos glomicos encontram-se em maiores concentracgdes."
Ocorrem em qualquer faixa etdria e sao raros, represen-
tando 1% a 5% de todos os tumores da mao.> As lesdes
multiplas sdo infrequentes (2-3%), sendo mais comuns
em criancas.’

Na maioria das vezes apresentam-se clinicamente
com a triade classica de: dor paroxistica, hipersensibili-
dade as alteracdes de temperatura e sensibilidade local.
O exame fisico revela lesdes eritémato-azuladas de
pequenas dimensdes, medindo de 3 a 10 milimetros de
diametro. No entanto, por estarem localizados sob a
placa ungueal, é dificil detectar o tamanho e localizagao
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exatos sendo, as vezes, incorretamente diagnosticados.>*

A ultrassonografia é uma ferramenta ttil para o
diagnéstico e localizagdo pré operatéria do tumor, o que
facilita o ato cirdrgico e diminui as taxas de recorréncia,
sendo o método de escolha atualmente para a avaliacdo
das lesdes que acometem o leito e placa ungueais. Outra
funcao deste exame ¢é afastar os diagnodsticos diferenciais,
como por exemplo os cistos de inclusdo epidérmicos e
mucosos, que sdo lesdes cisticas avasculares, ou seja, sem
fluxo ao Doppler e que geralmente ndo apresentam
remodelamento 6sseo adjacente.*** ®

4.  Takemura M, Fujii N, Tanaka T. Subungual glomus tumor diagnosis
based on imaging.J Dermatol. 2006; 3(6): 389-93.
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Tratamento cirargico da inversao labial do
envelhecimento

Surgical treatment of the aging reversal lip

RESUMO

Um dos sinais do envelhecimento perioral é o alongamento do labio superior seguido de
flacidez perioral que ocasiona a queda do angulo da boca. Sio descritas varias técnicas de
rejuvenescimento perioral, tais como preenchimentos e técnicas ablativas, observando,
porém, que a inversio labial nio costuma melhorar totalmente com essas modalidades de
tratamento. Relatam-se trés casos de queda do angulo da boca corrigidos cirurgicamente
por técnica simples, mas pouco utilizada, que apresenta resultados estéticos satisfatorios.
Palavras-chave: boca; envelhecimento; cirurgia plastica.

ABSTRACT

One of the signs of perioral aging is the lengthening of the upper lip followed by perioral sagging
that leads to the depressed angle of the mouth. Various perioral rejuvenation techniques — such as the
use of fillers and ablative techniques — are described, however the inversion of the lip does not usually
Sully improve with those treatment modalities. The authors describe three patients with depressed
angles of the mouth that were surgically corrected through a simple, however little used technique,
which produces satisfactory aesthetic results.

Keywords: mouth; aging; surgery, plastic.

INTRODUCAO

O envelhecimento facial, particularmente evidente na
area perioral, ¢ resultante de modificagdes da pele, do tecido
subcutaneo, da musculatura e dos o0ssos.”” No ter¢o inferior da
face resulta no alongamento do labio superior seguido de flaci-
dez perioral e consequente queda do angulo da boca,' o que
pode ser chamado de boca carrancuda, estando associada a for-
macdo das linhas de marionete.” A boca jovem esteticamente
ideal se assemelha ao formato de um diamante em losango, cujos
contornos suaves se prolongam entre as comissuras, Com o arco
do cupido saliente e filtro bem demarcado.” Com a idade,
porém, a perda da curvatura e queda da comissura labial provo-
cam aparéncia senil e entristecida.’

Dentre as técnicas de rejuvenescimento perioral podem
ser destacados: inje¢des de preenchedores, como o acido hialu-
ronico, que reconstituem o volume labial e amenizam os sulcos;
a dermoabrasio e os peelings profundos, que suavizam as ritides;
e a aplicagdo de toxina botulinica. A melhora do aspecto carran-
cudo e entristecido da boca, contudo, geralmente nio é comple-
tamente atingida com essas modalidades.>

Serio relatados trés casos de pacientes submetidas a cor-
recdo cirrgica de queda das comissuras labiais com técnica
cirtirgica simples pouco utilizada que, entretanto, apresenta
resultados estéticos satisfatorios.



Corregdo cirtirgica da inversdo labial

METODOS

A correc¢do da boca carrancuda ¢ realizada com a retirada
da pele excedente em forma de um tridngulo conforme a figura
1. A base do triangulo (pontos A-C) deve ser demarcada sobre a
linha de marionete, iniciando-se no limite da pele com a semimu-
cosa do ldbio superior, tomando-se o cuidado de nio ultrapassar
o limite inferior desse sulco. Apds avaliagio de quanto e onde é
necessario elevar o canto da boca para um bom resultado estético,
realiza-se a marcacio do ponto B, apice do triangulo. Ligam-se os
pontos finais da base A e C ao ponto B. E realizada exérese da pele
da area demarcada seguida de hemostasia com cautério e sutura
com pontos simples com mononailon 5.0, iniciando-se no ponto
B com a base do tridngulo, no ponto em que se deseja maior ele-
vagio, sem necessidade de descolamento da pele.

Como cuidados pds-operatdrios, as pacientes foram
orientadas a restringir o movimento da boca nas primeiras 24
horas. Os pontos foram retirados em sete dias, tendo sido prescrito
o uso de fita adesiva microporada sobre a cicatriz durante 30 dias.

RESULTADOS

Relatamos trés casos de correcio cirtirgica de boca carran-
cuda pela técnica descrita. A paciente 1 com 47 anos de idade, a
paciente 2 com 45 anos, e a paciente 3 com 58 anos. A figura 2
retrata o aspecto pré-operatério e o 142 dia apds o procedimento
com resultado estético satisfatorio tanto pela avaliacio médica
quanto das pacientes. Apds 2 anos de seguimento, as pacientes
referiram satisfacdio com bom resultado alcancado com a cirurgia.

DISCUSSAO

O envelhecimento perioral é causado por um conjunto
de fatores como degenera¢io do colageno, atrofia da musculatu-
ra facial e absor¢io Ossea maxilar e mandibular."”* Além disso, o
movimento repetido da musculatura da expressio facial associa-
do aos efeitos da fotoexposicio contribui para alteracdes presen-
tes na senilidade.’

Sio descritas na literatura algumas formas de corre¢io
cirtirgica da queda do angulo da boca."” Nos casos relatados uti-
lizamos a técnica de Fereydoun Don Parsa et al. Esses autores
classificaram pacientes com inversdo labial da seguinte forma:
tipo I — aqueles que apresentam apenas queda das comissuras
labiais; e tipo II — quando, além da queda das comissuras labiais,
ha formacio das linhas de marionete. Pacientes do tipo I sdo tra-

FIGURA 1: A corregao da inversao labial do envelhecimento € realizada com a
retirada da pele excedente em forma de tridngulo, conforme desenhado
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FIGURA 2: Pré-operatdrio e 0 140 dia do pds-operatdrio com resultado esté-
tico satisfatdrio tanto pela avaliagdo médica quanto das pacientes

tadas com excisdo triangular adjacente ao vermelhio do labio
superior. Naquelas do tipo II é realizada excisio que se alonga
acompanhando as linhas de marionete, com intuito de também
as corrigir. Como as pacientes em questio nio apresentavam
envelhecimento acentuado, optou-se pela técnica tipo 1.

A principal complicagio descrita no pds-operatédrio ¢ a
formacido de cicatrizes aparentes, algumas vezes hipertroficas.™
Na maioria dos casos, porém, hia melhora importante ap6s algu-
mas semanas de seguimento. As pacientes aqui focalizadas apre-
sentaram cicatriza¢io normal com cicatriz quase inaparente.

CONCLUSOES

A boca carrancuda torna a expressido facial pesada e em
muitos casos ndo pode ser corrigida apenas com procedimentos
menos invasivos, havendo necessidade de intervencio cirtirgica
que, como nos casos relatados, se mostra eficaz, segura para exe-
cugdo ambulatorial, e com 6timos resultados estéticos para cor-
re¢do de casos de inversdo labial do envelhecimento. ®
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cas benignas e comuns que se apresentam como papulas ou
nédulos de coloragio eritémato-acastanhada, Gnicas ou em
pequeno numero, e em geral assintomaticas. O diagndstico ¢ cli-
nico ¢ histopatologico, e o tratamento ¢ cirtirgico, recomendado
apenas por razodes estéticas e se houver sintomas, o que é inco-
mum.' A etiologia ¢ desconhecida, a localiza¢io tem predile¢io
pelos membros inferiores, e ndo ha associacdio com doencas sis-
témicas.’
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Dermatofibromas eruptivos multiplos (DEM) consti-
tuem uma variante que ocorre em 0,3% dos pacientes, com pre-
senca de 15 ou mais lesdes, ou surgimento de cinco a oito
tumores em periodo inferior a quatro meses.! As lesdes sio
geralmente dolorosas e generalizadas, e tém sido associadas com
doengas autoimunes, drogas imunossupressoras ¢ alteracdes hor-
monais.” Muitos desses pacientes apresentam alteracio de seu
estado imunologico, mais comumente Aids e lapus eritematoso
sistémico (LES);** entretanto, outras desordens imunoldgicas
(dermatomiosite, sindrome de Sjogren, hepatite C) ou mielo-
prolifarerativas (linfomas cutineos de células T) podem estar
associadas aos DEM.* Além disso, agentes antirretrovirais, drogas
imunobioldgicas (efalizumab) e fator de necrose antitumoral alfa
também podem estar envolvidos. Portanto, o surgimento desse
tipo de entidade deve suscitar a investiga¢io de doenca subja-
cente. Na literatura cientifica foram descritos varios subtipos
histolégicos de dermatofibromas, mas em geral os DEM se apre-
sentam histologicamente, como lesdes pobremente circunscritas,
exibindo hiperplasia da epiderme, proeminentes feixes de cola-
geno e difusa proliferagio de fibrocitos.’ Tratase de relato de caso
que desenvolveu DEM 20 anos antes do diagnodstico de LES.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, de 47 anos, parda, natural e
procedente de Juazeiro (BA), relata o surgimento de aproxi-
madamente cinco lesdes nddulo-eritémato-acastanhadas em
membros inferiores (MMII), ha 25 anos, negando histérico de
sintomas locais ou sistémicos e uso de medicamentos. Seguiu-se
o surgimento gradual de outras lesdes com igual caracteristica,
em MMII, membros superiores (MMSS) e abddémen, que con-
tinuam a aparecer até o presente momento.

Ha cinco anos, apresentando febre de curso prolongado
por aproximadamente 60 dias, poliartralgia, edema em articu-
lacdes de mios e pés, mialgias, inapeténcia, dor retroesternal e
alopecia difusa, procurou o Servico de Reumatologia.

Os exames laboratoriais revelaram: FAN 1: 1500 (padrio
nuclear pontilhado fino); hemograma: Hb 10.7, leucdcitos
8.000/ml, plaquetas 435.000; alfa-1 glicoproteina acida 241 (N
= até 117); alfa-1 antitripsina 282 (N = até 174); antiDNA nati-
vo 1:10 (N = nio reagente); VHS 52mm (na primeira hora);
ecocardiograma: derrame pericardico pequeno, com cavidades
cardiacas e fun¢io diastdlica normais; fun¢des hepatica e renal
normais; PPD negativo.

Concretizado o diagndstico de LES, a paciente foi med-
icada com meloxicam 15mg/dia, famotidina 30mg/dia, difosfato
de cloroquina 200mg/dia, prednisona 20mg/dia e metotrexato
10mg/semana, evoluindo com desaparecimento da febre e mel-
hora progressiva dos sintomas.

Dois anos apds o surgimento do quadro sistémico,
procurou o Servico de Dermatologia, por apresentar aumento
significativo dos nédulos acastanhados, agora em ntimero supe-
rior a 40, com predominio em MMII, MMSS e abdomen
(Figuras 1 a 3). A bidpsia de uma das lesdes, caracterizou der-
matofibroma. (Figura 4).

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(3):285-8.

FIGURA 1: Presenca de multiplos dermatofibromas em MMII

FIGURA 2: Em detalhe: aspecto clinico dos dermatofibormas

FIGURA 3: Presenca de dermatofibromas em MIl e em abdomen

Apresentava na ocasidio FAN 1:1280, eletroforese de pro-
teinas e ecocardiograma normais, encontrando-se em uso de
meloxicam, famotidina e deflazacorte 6mg/dia.

Mantem-se, até o presente momento, acompanhada pelas
clinicas de Reumatologia e Dermatologia, apresentando
diminui¢io do FAN (1:320) e confirmando assim o controle do
comprometimento sistémico. Apresenta, no entanto, aumento
progressivo dos DEM. Tendo sido esclarecida em relagio a
benignidade dos tumores, optou por nio os retirar.



Dermatofibromas e Lupus Eritematoso Sistémico

FIGURA 4: Histopatoldgico : coloragdo HE:Proliferacdo de células fusiformes,
fibrohistiocitarias em permeio as fibras coldgenas da derme reticular

DISCUSSAO

DEM foram associados a diversas comorbidades (56%)" e
doengas autoimunes tratadas com imunossupressores, especial-
mente LES (46%), infec¢io pelo HIV, colite ulcerativa, pénfigo
vulgar, leucemia mieloide aguda e transplantes de 6rgios, casos
familiares e congénitos.” Ocorre mais em pacientes do sexo femi-
nino, o que talvez se explique pela ocorréncia de doencas autoi-
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munes, em especial LES, predominantemente em mulheres.

Histologicamente caracteriza-se por proliferacio na
derme de células fusiformes nio encapsuladas com a periferia
composta de feixes de colageno. A epiderme sobrejacente apre-
senta-se acantdtica e com hiperpigmentagio da camada basal. E
comum a presenga de infiltrado inflamatério linfocitario.®

Nesse caso, a paciente foi diagnosticada com o DEM 20
anos apos seu surgimento e, nesse intercurso, foi diagnosticada
como LES pela presenga de alopécia nio cicatricial, artrite de
duas ou mais articulagdes periféricas, serosite, FAN e antiDNA
positivos, preenchendo, portanto, cinco dos critérios propostos
pelo Systemic Lupus International Collaborating Clinics que,
em 2012, definiu novos critérios de classificagdo para LES, fun-
damentando o diagndstico na presenca de quatro dos 17 relacio-
nados, sendo pelo menos um critério clinico e um imunolégico,
ou bidpsia renal compativel com nefrite lipica associada a FAN
ou antiDNA positivos.’

Mais de 80% dos casos de DFM sio mediados imunolo-
gicamente,” inclusive manifestam-se clinicamente antes mesmo
do diagnoéstico de patologias subjacentes. Alguns pacientes
desenvolveram DFM apés inicio do uso de imunossupressor, ou
aumento de sua dose, o que sugere tratar-se de processo reativo
e ndo simples neoplasia benigna, e permite estabelecer uma rela-
¢io causal entre medicacio e o desenvolvimento dos DEM,* o
que pode justificar o aumento progressivo dessas lesdes nessa
paciente.

QuabRo 1: Relatos de casos da literatura - Doengas subjacentes e dermatofibromas segundo autores e datas

Autores/data
Taborda ML, Buffon RB, Bonamigo RR. 2007 Abdémen e MMII

Pinto-Almeida T, Caetano M, Alves R,
Selores M. 2013

MID (coxa)

Garcia-Millan C. 2007 MMII (coxas)

Abdomen e MMII
Massone C, Parodi A, Virno G, Rebora A. 2002
Huang PY, Chu CY, Hsiao CH. 2007

MSE e MMII

Kimura Y, Kaneko T, Akasaka E, Nakajima K,
Aizu T, Nakano H. 2010

Alexandrescu DT, Wiernik PH. 2005 MMSS e MMII
accaria E, Rebora A, Rongioletti F. 2008 MMII
Tronco

Distribui¢do das lesdes

Tronco, MMSS e MMII

Tronco, MMSS e MMII

Regido glitea e MMII

Idade/sexo Doenga subjacente

62 anos/M Hepatite C

12 anos/F Congénitos

42 anos/F Sindrome de Sjogren

35 anos/F Aids

45 anos/F Aids, hepatite C,
carcinoma hepatocelular

46 anos/F LES

28 anos/F Dermatomiosite

32 anos/F Tireoidite de Hashimoto e
miastenia Gravis

52 anos/M Leucemia mieloide cronica

62 anos/F Sindrome De Sézary

47 anos/F Mieloma muiltiplo, apds
transplante de medula dssea

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(3):285-8.
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Apesar de sua patogénese permanecer desconhecida, evi-
déncias recentes demonstram a existéncia de varios fatores de
crescimento de fibroblastos derivados de mastocitos em pacien-
tes com LES e DEM.’

Yamamoto demonstrou aumento do nimero de mastoci-
tos tanto no dermatofibroma solitirio quanto no DEM.
Mastdcitos sio células ricas em citocinas que podem afetar fibro-
blastos, queratindcitos ou células T e, possivelmente, induzir
varias alteragdes histopatologicas, incluindo acantose da epider-
me, melanose basal e o desencadeamento do processo de fibrose.
Nos dermatofibromas solitarios e naqueles em regressio espon-
tanea, o niumero dessas células ¢ inferior ao das referentes ao
DEM.’ A imuno-histoquimica mostra positividade para anticor-
pos contra fator XIIIa, vimentina e actina. O fator transformador
de crescimento beta (TGF-beta) pode ser um gatilho da fibrose."

CONCLUSAO

Relatamos o caso de paciente com DEM, iniciado 20
anos antes do surgimento de LES; nio encontramos na literatu-
ra, da qual apresentamos uma sintese de revisio (Quadro 1),
casos precedendo em tantos anos o diagnostico de alguma doen-
¢a de base. ®

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(3):285-8.
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ABSTRACT

The basal cell nevus syndrome — also known as Gorlin-Goltz syndrome — is an autosomal domi-
nant disorder that occurs with the development of basal cell carcinomas in young patients and other
clinical and radiological findings. As this syndrome tends to be a systemic disease, a better understan-
ding of it by the various medical specialties is important for early diagnosis, allowing appropriate
treatment and secondary prevention. In the present case, the authors describe an adult patient with
multiple exuberant basal cell carcinomas having spread through the body over 10 years.
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INTRODUCAO

Sindrome do Gorlin Goltz ou sindrome do nevo
basocelular é doenga autossomica dominante que se caracteriza
pelo aparecimento precoce de tumores basocelulares, podendo
apresentar também outras anormalidades fenotipicas, como, por

exemplo, depressdes puntiformes palmoplantares, cistos odon-
Data de recebimento: 13/01/2014

togénicos de mandibula, anormalidades nos arcos costais.' ¢
Data de aprovacao: 01/04/2014

As lesdes cutaneas de carcinoma basocelular (CBC) assim
como outras alteracdes na pele podem estar presentes desde o

nascimento ou desenvolver-se na infincia, sendo, entretanto, Trabalho realizado no Instituto Nacional do

mais frequente seu surgimento entre a puberdade e os 35 anos Cancer (Inca) - Rio de Janeiro (R)), Brasil.

de idade. O namero e o tipo de lesdes podem variar dentro de

uma mesma familia, e hi forte diferenca entre as manifestacdes
Suporte Financeiro:Nenhum

clinicas nas populacdes negra e branca.'?
pop & g Conflito de Interesses: Nenhum

Em muitos casos, as lesdes cutaneas de CBC podem lem-
brar nevos ou fibromas, e seu real diagnostico as vezes pode ser
suspeitado apenas com uma boa historia clinica, historia familiar
e outros aspectos clinicos e fisicos associados ao paciente.

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(3):289-92.
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RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 39 anos, branco, natural e
procedente da Bahia, agricultor, encaminhado ao Instituto
Nacional do Cancer (INCA) com queixa do surgimento de
lesdes tumorais difusas pelo corpo, de crescimento progressivo
ha aproximadamente 20 anos. Relatava exérese prévia de algu-
mas lesdes e negava tanto histoéria familiar semelhante quanto
outras comorbidades.

Ao exame dermatologico apresentava mdltiplas lesdes
tumorais na face (Figura 1), tronco e membros superiores, algu-
mas ulceradas, sugestivas de carcinoma basocelular (CBC), além
de lesdes nddulo-cisticas difusas pelo dorso e membros superio-
res (Figura 2: A, B e C). Apresentava também pittings palmares
em grande nimero. Auséncia de deficit cognitivo ou alteracdes
neurologicas (Figura 3).

Durante a investigacio foi solicitada tomografia de cra-
nio e face, que apresentou espessamento cutaneo de aspecto
exofitico, com infiltracio das fossas lacrimais, regido malar e
labio superior; ectasia do sistema ventricular supratentorial;
extensa calcificacdo da foice e do tentdrio; maltiplas formacgdes
expansivas liticas de aspecto insuflativo, esparsas na maxila e
mandibula, compativeis com queratocistos, ¢ osteoma séssil na
parede anterior do seio frontal direito.

Foi realizada também bidpsia das lesdes tumorais e nédu-
lo-cisticas, com laudo histopatologico compativel com CBC e
cisto epidérmico, respectivamente. Com os achados clinicos,
radiolégicos e histopatologico concluiu-se tratar da sindrome de
Gorlin Goltz com achados clinicos exuberantes.

y ..‘ FIGURA 1

Miltiplos
tumores
na face
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DISCUSSAO

A sindrome do nevo basocelular (SNBC) ou de Gorlin
Goltz é hereditaria, de transmissio autossomica dominante, de
alta penetrancia e de expressividade variavel, caracterizada pela

mutacio do gene PTCH1 — que é supressor tumoral. A preva-

C

FIGURA 2 A E B: Mdiltiplos tumores em tronco C: Mdltiplos tumores em

membros superiores



Sindrome de Gorlin Goltz

FIGURA 3:
Depressdes
palmares

léncia estimada varia de 1/57.000 a 1/256.000 pessoas, sendo
mais comum na raga branca.’

O gene PTCHI1, mapeado no cromossoma 9 (q22.3-
q31), desempenha papel fundamental no controle do crescimen-
to e desenvolvimento dos tecidos normais. O produto do gene
¢ um componente proteico transmembrana (Ptc, de patched)
que, na presenca da proteina Sonic Hedgehog, ativa outro com-
ponente proteico transmembrana (Smo, de smoothened). A ativa-
¢do deste tltimo promove a transcri¢io, em determinadas célu-
las, de genes que codificam proteinas sinalizadoras pertencentes
as familias do TGF-beta (transforming growth factor beta) e WINT
(wingless-type MMTV integration site), facilitando processos de
crescimento ¢ diferenciagio celular.’*

Os sinais e sintomas caracteristicos da sindrome foram
registrados por Jarish em 1894. Em 1960, Gorlin e Goltz os des-
creveram como uma triade, incluindo o CBC, queratocistos
numerosos nas mandibulas e anormalidades esqueléticas, o que
deu origem a designa¢io de sindrome de Gorlin-Goltz.’

Os critérios de diagnostico para a sindrome do nevo
basocelular, estabelecidos por Evans et al. e modificados por
Kimonis et al. em 1997, estio enumerados na quadro 1, e o diag-
noéstico ¢ confirmado quando dois critérios maiores ou um
maior e dois menores estdo presentes.®

No caso clinico relatado, o paciente apresentava trés cri-
térios maiores (CBCs mdaltiplos, pittings palmares e calcifica¢io
da foice cerebral). Os queratocistos odontogénicos nio tinham
comprovagio histologica.

Cistos epidérmicos nio sio achados frequentes na
SNBC, mas ha alguns poucos casos que relatam essa manifesta-
¢30.” A idade média para o surgimento dos CBCs varia entre 20
e 21 anos. Varidveis em numero, desde alguns até centenas,
podem ocorrer em qualquer area do corpo, seja ela exposta ou
nio a radiagio solar.® Os CBCs apresentam comportamento cli-
nico também variavel, podendo ser muito agressivos desde o ini-
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QuADRo 1: Critérios diagndsticos da sindrome de Gorlin-Goltz

Critérios maiores
Dois ou mais carcinomas basocelulares ou um em idade inferior
a 20 anos
Queratocistos odontogénicos com comprovagao histoldgica
Trés ou mais depressdes palmares ou plantares
Calcificagdo bilamelar da foice cerebral
Costelas bifidas, fundidas ou achatadas
Familiar em primeiro grau com sindrome de Gorlin-Goltz
Critérios menores
Macrocefalia determinada apds ajuste para a estatura (estatura

média aumentada)

Malformagdes congénitas: fenda labial ou palatina, bossas frontais,
facies grosseira, hipertelorismo moderado ou grave

Anomalias esqueléticas: deformidade de Sprengel, peito deformado,
hemivértebras, fusdo ou alongamento de corpos vertebrais, defeitos
das mdos e dos pés, sindactilia, cistos dsseos em chama de vela nas
maos

Pontificagdo da sela turca

Fibroma ovariano

Meduloblastoma

cio, especialmente na face. A predisposicio ao desenvolvimento
de CBCs parece ser devida ao fato de as células afetadas pela
mutacio serem mais susceptiveis a luz solar, em fun¢io do meca-
nismo de reparacio do DNA alterado pela mutacgio.’

Os queratocistos de mandibula ocorrem em 75% dos
pacientes e recorrem 60% das vezes; 70% dos pacientes apresen-
tam hipertelorismo, que as vezes estd associado ao alargamento
na raiz nasal, e aproximadamente 80% apresentam depressdes
palmares ou plantares.

A terapéutica visa a excisio completa dos tumores, prin-
cipalmente dos CBCs e dos queratocistos odontogénicos. Uma
vez que a facilitacio da via de sinalizacio da Sonic Hedgehog é
permissiva no desenvolvimento tumoral, o tratamento farmaco-
légico especifico (Vismodegib) dirigido a inibicio dessa via
poderd vir a ser a estratégia terapéutica futura."

No caso exposto a conduta terapéutica nio foi tomada
no servi¢o devido a transferéncia do paciente para sua cidade de
origem.

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(3):289-92.
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CONCLUSAO

O diagnéstico e a terapéutica da sindrome de Gorlin
Goltz requerem abordagem multidisciplinar por dermatologis-
tas, cirurgides plasticos, cirurgides de cabeca e pescoco, neurolo-
gistas e neurocirurgides. O aconselhamento genético e o rastreio
de familiares sdo essenciais. E necessiria a conscientizacio da
extrema sensibilidade desses doentes referente a radia¢io ioni-
zante, com potencialidade de desenvolvimento de neoplasias
multiplas, em particular CBCs e meningiomas. ®

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(3):289-92.

REFERENCIAS

Kiwilsza M, Sporniak-Tutak K. Gorlin-Goltz syndrome - a medical condi-
tion requiring a multidisciplinary approach. Med Sci Monit, 2012;18(9):
RA145-53.

Manfredi M, Vescovi P, Bonanini M, Porter S. Nevoid basal cell carcinoma
syndrome: a review of the literature. Int J Oral Maxillofac Surg.
2004;33(2):117-24.

Wicking C, Bale AE. Molecular basis of the nevoid basal cell carcinoma
syndrome. Curr Opin Pediatr. 1997;9(6):630-5.

Farndon PA, Del Mastro RG, Evans DG, Kilpatrick MW. Location of gene
for Gorlin syndrome. Lancet. 1992;339(8793):581-2

Baliga SD, Rao SS. Nevoid-basal cell carcinoma syndrome: a case report
an overview on diagnosis and management. J Maxillofac Oral Surg.
2009;9(1):82-6.

Kimonis VE, Goldstein AM, Pastakia B, Yang ML, Kase R, DiGiovanna JJ, et
al. Clinical manifestations in 105 persons with nevoid basal cell carcino-
ma syndrome. Am J Med Genet. 1997;69(3):299-308.

Morice-Picard F, Sévenet N, Bonnet F, Jouary T, Lacombe D, Taieb A.
Cutaneous Epidermal Cysts as a Presentation of Gorlin Syndrome. Arch
Dermatol.2009;145(11):1341-3.

Shanley S, Ratcliffe J, Hockey A, Haan E, Oley C, Ravine D, et al. Nevoid
basal cell carcinoma syndrome: Review of 118 affected individuals. Am
J Med Genet. 1994. 50(3):282-90.

Bale AE. The nevoid basal cell carcinoma syndrome: genetics and
mechanism of carcinogenesis. Cancer Invest. 1997;15(2):180-6.

Cirrone F, Harris CS. Vismodegib and the hedgehog pathwqy: a new
treatment for basal cell carcinoma. Clin Ther. 2012;34(10):2039-50.



293

Papilomatose confluente e reticulada de Relato de caso
Gougerot e Carteaud: boa resposta a
minociclina em dois casos Autores:

Fabiane Andrade Mulinari Brenner’
Lismary Aparecida de Forville Mesquita’

Confluent and reticulated papillomatosis of Gougerot and RIS e AT
Carteaud: good response to minocycline in two cases Amanda Guiomar Simezo
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the main differential diagnosis being pityriasis versicolor. The authors describe two cases of the disease
— one in a man and one in a woman — both with good therapeutic response without recurrence after
use of minocycline.
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INTRODUGAO

A papilomatose confluente e reticulada (PCR) foi descri-
ta pelos dermatologistas franceses Gougerot e Carteaud, em
1927. Possui etiologia obscura. Entre as hipoteses para o desen-
volvimento da PCR estdo uma desordem da queratiniza¢io e/ou
uma resposta anormal a microrganismos da biota cutanea. As
leveduras lipofilicas do género Malassezia estio entre as principais
suspeitas de envolvimento.”” A doen¢a ¢ mais comum entre
mulheres na faixa dos 10 aos 35 anos, em fototipos altos (IV aVI).

Clinicamente, caracteriza-se por papulas verrucosas, acas-
tanhadas, de aproximadamente 5mm de didmetro, confluentes
no centro e com padrio reticulado periférico. Tronco, regiio
intermamaria, dorso e area epigastrica sio os locais mais acome-
tidos. Eventualmente as lesdes se estendem para ombros, pescog¢o
e regido pubiana.As extremidades podem ser acometidas ocasio-
nalmente. As regides plantar ¢ palmar e as mucosas sio geral-
mente poupadas. Pode haver prurido, mas o maior desconforto
¢ estético.>
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Os trés elementos diagndsticos da PCR  incluem 1:
Clinica — lesdes papilomatosas de coloragdo marrom-clara, cen-
tro confluente e reticuladas na periferia; 2: Microbiologia —
exame direto e bidpsia sem evidéncias de elementos fingicos; e
3: Histologia — hiperqueratose, papilomatose, acantose, ocasio-
nalmente hipogranulose e escasso infiltrado superficial inflama-
torio perivascular.” A histopatologia ¢ inespecifica, ¢ a bidpsia de
pele desnecessaria na maioria dos casos. Os achados mais fre-
quentes sdo: hiperceratose e papilomatose, adelgacamento da
granulose e acantose focal interpapilar. Ocasionalmente, os vasos
da derme papilar podem apresentar ectasia e infiltrado inflama-
torio linfocitario perivascular. Pode ocorrer hiperpigmentacio
da camada basal sem alteracio do niimero de melandcitos.®

O principal diagnoéstico diferencial se faz com a pitiriase
versicolor (PV), mais comum do que a PCR.A PCR talvez nio
seja tdo rara quanto citada na literatura, mas sim subdiagnostica-
da. Até mesmo porque alguns casos podem responder a terapéu-
tica habitual para PV. Entretanto a PCR deve ser suspeitada sem-
pre que uma PV nio obtiver melhora ap6s uso de antifingicos.
Nio héd terapéutica-padrio. Diversos agentes foram utilizados
com resultados variaveis.” Perdéxido de benzoila, lactato de amo-
nio, ureia, tretinoina, clindamicina, hiposulfito de sédio e anilo-
gos de vitamina D foram relatados com uso topico. Entre os tra-
tamentos sistémicos, minociclina, etretinato e isotretinoina estio
entre os mais utilizados.” O uso de antimicéticos topicos ou sis-
témicos pode ser considerado, especialmente quando ha davida
no diagnéstico diferencial com ptiriase versicolor. Apesar de
varias drogas terem sido utilizadas com sucesso relativo, nio ha
um agente uniformemente efetivo por ser doenca de etiologia
ainda desconhecida. Entretanto, através desses dois relatos de
caso, foi possivel expor a eficacia do tratamento da PCR com o
uso da minociclina, com resposta terapéutica prolongada, e aju-
dar pacientes que apresentem esse diagndstico a ter op¢io de
tratamento que possa novamente ser comprovada.

RELATO DOS CASOS

Caso 1: Paciente do sexo masculino, 24 anos, branco,
natural e procedente de Curitiba-PR. Ha quatro anos apresen-
tando manchas hipo e hipercromicas, discretamente descamati-
vas em regido abdominal, axilar e dorso (Figura 1). Foi subme-
tido a diversos tratamentos topicos e sistémicos para pitiriase
versicolor, com resposta parcial e recidiva das lesdes.

O exame micolégico direto e a cultura para fungos, de
material de raspado de tdérax anterior, foram negativos.
Suspeitou-se de PCR e foi iniciada minociclina 100mg ao dia,
durante oito semanas. Ao final do tratamento, as lesdes desapare-
ceram (Figura 2) e permaneceram sem recidiva ap6s 12 meses.

Caso 2: Paciente do sexo feminino, 20 anos, branca.
Queixava-se de manchas descamativas e hipocromicas em regiio
abdominal e dorso ha trés anos (Figura 3). Utilizou lactato de
amonio, com melhora e recidiva. Medica¢des para pitiriase ver-
sicolor também foram tentadas, sem melhora. Uma bidpsia de
pele foi realizada (Figura 4), e nio foram observados fungos.
Suspeitou-se de PCR, introduzindo-se minociclina 100mg, um
comprimido ao dia, durante dez semanas. Ao final do tratamen-

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(3):293-6.

to, as lesdes desapareceram sem recidiva ao longo de 36 meses
(Figura 5).

DISCUSSAO

O aparecimento da papilomatose confluente e reticulada
(PCR) ¢é geralmente mais frequente em adultos jovens, com a
idade média de 21 anos.” Nos dois casos relatados, a idade média
de inicio da dermatose foi de 18,5 anos, o que se mostra de
acordo com os dados da literatura. Ambos os pacientes possuiam
pele seborreica, agravada por transpiragio excessiva durante ati-
vidade fisica realizada com roupas sem capacidade de absor¢io,
assim como em um caso ja relatado,’ no qual a presenca dos sin-
tomas também teve rela¢io com o suor.

A maioria dos casos ja descritos ¢ de PCR esporadica,
mas ha alguns relatos de ocorréncia em dois ou mais membros
da mesma familia.’ Os dois pacientes cujos casos sio aqui apre-
sentados negaram lesdes semelhantes na familia, assim como a

FIGURA 1: A) Manchas hipocrémicas e hipercrémicas, discretamente desca-
mativas em regido abdominal (caso 1)
B) Manchas hipocrémicas e hipercrémicas, discretamente descamativas
em regido axilar com extensdo para dorso (caso 1)
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FIGURA 2: A) Desaparecimento das les6es abdominais, apds FIGURA 4: A)Bidpsia da paciente (caso 2)
o tratamento (caso 1) b) Bidpsia da paciente (caso 2)
B) Desaparecimento das lesGes axilar e dorsal, apds o tratamento (caso 1)

FIGURA 3: Manchas hipocrémicas e discretamente descamativas em regiao Figura 5: Melhora das lesGes, apds o tratamento (caso 2)
abdominal inferior (caso 2)
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maioria dos casos constantes na literatura. Apesar de os registros
sugerirem maior incidéncia de PCR em pessoas negras, os
pacientes focalizados neste artigo eram brancos.

Com relagio a terapéutica, no caso apresentado, houve
resposta favoravel a administragdo de minociclina 100mg/dia,
durante periodo varidvel de oito a dez semanas, sem recidivas
ap6s 12 meses, permitindo constatar ser essa alternativa segura e
eficaz, assim como apontaram outros relatos.”'’ ®

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(3):293-6.
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Fibromixoma acral superficial em paciente
do sexo feminino: um relato de caso

Superficial acral fibromyxoma in a female patient: a case report

RESUMO

Descreve-se caso de paciente do sexo feminino de 75 anos, apresentando ha trés anos lesio
Unica, assintomatica, nodular, de consisténcia fibroelastica, localizada no primeiro podo-
dactilo esquerdo. Indicada a exérese cirtrgica da lesdo, o exame anatomopatoldgico e a
imuno-histoquimica revelaram fibromixoma acral superficial. Esse tipo de lesio foi des-
crito pela primeira vez em 2001, e hoje hd aproximadamente 100 casos na literatura.
Trata-se de tumor mesenquimal benigno, de lento crescimento, com predilecio por
regides ungueais e periungueais. Nio ha relatos de transformag¢io maligna, e a recorréncia
tem sido associada a ressec¢io incompleta.

Palavras-chave: fibroma; neoplasias; doencas da unha.

ABSTRACT

The authors describe the case of a 75-year-old female patient, bearing a single asymptomatic, nodular
lesion of fibroelastic consistency for three years, located on the left hallux. Following surgical excision
of the lesion, the pathological examination and immunohistochemistry revealed a supetficial acral
fibromyxoma. This type of lesion was first described in 2001 and today there are approximately 100
cases in the literature. It is a benign mesenchymal tumor of slow growth, with a predilection for ungual
and peri-ungual regions. There are no reports of malignant transformation and recurrence has been
associated with incomplete resection.

Keywords: fibroma; neoplasm; nail diseases.

INTRODUCAO

O fibromixoma acral superficial (FAS) foi descrito pela
primeira vez em 2001, por Fetsch et al., em série de 37 casos.'
Desde entdo, aproximadamente 100 casos foram relatados na
literatura.” Ainda assim, ¢ hoje neoplasia pobremente reconhe-
cida pelos patologistas e dermatopatologistas, em parte por sua
ocorréncia relativamente incomum, em parte por sua descri¢io
recente.’ Trata-se de tumor mesenquimal benigno, de lento cres-
cimento, sem relato de transforma¢io maligna ou metastases. O
FAS apresenta nitida predilecio para o acometimento de regides
ungueais ¢ periungueais de mios e pés; adultos do sexo mascu-
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linos de meia-idade sio mais frequentemente acometidos; e
séries anteriormente publicadas sugerem que os dedos dos pés
sio mais afetados que os das mios.* O tratamento ¢ a ressec¢do
cirargica completa da lesdo, e os poucos casos de recorréncia
tém sido associados a ressec¢io incompleta.’
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RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, de 75 anos, parda, foi admiti-
da com queixa de “calo” no pé ha trés anos. Negava dor na lesio
ou trauma precedendo o inicio do quadro. Ao exame fisico,
apresentava nodulo de aproximadamente lcm, de coloragio
semelhante a da pele, de consisténcia fibroelastica, com descama-
¢do discreta, localizado na prega ungueal medial do primeiro
pododactilo esquerdo. Apresentava também melanoniquia cons-
titucional e descamagio em torno da unha desse dedo (Figuras
1 e 2). A dermatoscopia evidenciou hiperqueratose subungueal
intensa, sem presenga de estruturas especificas e sem vasculariza-
¢do (Figuras 3 e 4). A paciente foi submetida a bidpsia excisional
da lesdo, e o exame anatomopatologico revelou lesio mesenqui-
mal dérmica, constituida por fibroblastos estrelados ou fusifor-
mes, sem atipias, permeados por vasos capilares em meio a
matriz mixoide. O estudo imuno-histoquimico revelou expres-
sio difusa de CD34, expressio focal de CD99 ¢ EMA com
auséncia de expressio para proteina S-100, desmina e actina de
musculo liso. As caracteristicas clinicopatoldgicas, associadas ao

FIGURA 1: Lesdo nodular de aproximadamente 1cm, cor da cltis, emergindo
da prega ungueal medial de primeiro pododactilo esquerdo

FIGURA 2: Detalhe da lesdo nodular, cor da cutis, consisténcia fibroelastica
e presenca de descamacgdo sobre e em torno da lesdo

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(3):297-9.

perfil imuno-histoquimico, definiram o diagndstico de fibromi-
xoma acral superficial (Figuras 5 e 6). A paciente continua em
seguimento, sem sinais de recidiva da lesdo.

DISCUSSAO

O fibromixoma acral superficial acomete mais homens
do que mulheres (2:1) de 14 a 75 anos, com média de idade ao
diagndstico de 43 anos.>> O FAS tende a se apresentar como
massa ou nddulo de crescimento lento e consisténcia firme,
geralmente presente nos dedos dos pés e das miaos.” Embora esse
tumor esteja quase sempre localizado nos dedos, pode, menos
frequentemente, acometer palmas, calcanhares, tornozelos e
coxas.* A unha ¢ envolvida em 50% dos casos, com hiperquera-
tose ou onicomicose. A historia de trauma antecedente ao sur-
gimento da lesdo ¢é rara.” O FAS se caracteriza por ser indolor, o
que explica a demora desses pacientes em buscar atendimento
médico." Histologicamente, caracteriza-se por tumor dérmico

ou subcutineo, bem circunscrito, com vascularizagio aumenta-

FiGURA 3: A dermatoscopia ndo sdo vistas estruturas ou vasculariza¢do
aumentadas

FIGURA 4: A dermatoscopia é vista intensa hiperqueratose subungueal



Fibromixoma acral superficial
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FIGURA 6: A proliferacdo neopldsica é constituida por células fusiforme,
sem atipia, em meio a estroma mixoide (colora¢do HE, aumento original

de 40 vezes)

da, constituido por células fusiformes ou estreladas embebidas
em areas alternadas de estroma mixoide e fibroso. A presenca de
atipias nucleares significantes ¢ rara e, embora tenha sido descrita
em casos 1solados, causa preocupagio sobre o potencial biologi-
co desse tumor. Nenhum tumor examinado mostrou franca
alteragdo sarcomatosa, ¢ nenhum caso de transformacio maligna
foi descrito na literatura.> O FAS apresenta imunopositividade
para CD 34, CD 99 e EMA, e negatividade para citoqueratina,
marcadores melanociticos, SMA e desmina.” O diagnoéstico dife-
rencial do FAS deve ser feito com fibroma ungueal/periungueal,
fibroqueratoma digital adquirido, sarcoma fibromixoide de
baixo grau, dermatofibroma, angiomixoma superficial e neuro-
fibroma mixoide.

O tratamento de escolha para o FAS ¢ a ressec¢io cirtr-
gica com margens livres. O acompanhamento peridédico apds a
excisio é aconselhivel, com taxa de recorréncia avaliada em
intervalo de 10% a 24%.° A recorréncia tem sido associada a res-
seccdo incompleta.” A paciente descrita, apos longo seguimen-
to, ndo apresentou sinais de recidiva de sua lesdo. O FAS, embora
raro, deve ser incluido no diagnéstico diferencial dos tumores
envolvendo dedos mios e pés.’®
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