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SURGICAL & COSMETIC DERMATOLOGY / INSTRUCOES AOS AUTORES

A Surgical & Cosmetic Dermatology, editada em 2009, constitui publicacio

médica destinada a difundir conhecimento e experiéncia nas areas de Cirurgia
Dermatolégica e Cosmiatria. E uma publicacio trimestral da Sociedade Brasileira
de Dermatologia que conta com o apoio cientifico da Sociedade Brasileira
de Cirurgia Dermatolégica e do Colégio Ibero Latino de Dermatologia, que
baseia sua politica ética e editorial nas regras emitidas pelo The International
Committee of Medical Journal Editors (www.icmje.org). Os manuscritos devem
estar de acordo com os padrdes editoriais para artigos submetidos a periddicos
biomédicos estabelecidos na Convencio de Vancouver (Requisitos Uniformes
para Manuscritos Submetidos a Revistas Biomédicas), regras para relatos de
ensaios clinicos e revisdes sistematicas (metanalises).
Serio 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 publicagio serdo previamente submetidos
a revisio andnima e confidencial de no minimo dois membros do Conselho
Editorial ou dos Conselhos Nacional e Internacional de Revisores. Quando
aceitos, estardo sujeitos a pequenas corre¢does ou modifica¢des 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 Declaragio de Helsinki de
1975, revista em 2000.

ORIENTACOES PARA O PREPARO DOS ARTIGOS
A preparac¢io correta do manuscrito torna os processos de revisio e publicacio
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 versdes
necessarias.
2- O titulo do trabalho deve ser curto e conciso, informado em portugués
e inglés, com até 150 caracteres sem espacos, acompanhado de um titulo
resumido.
3- Os resumos em portugués e inglés devem acompanhar o formato
adequado ao tipo de artigo.
4- Os autores devem informar o nome com suas abreviaturas, a titula¢io
maxima, as institui¢des aos quais estio vinculados e sua hierarquia e local de
realizacio do trabalho. Quando um autor é afiliado a mais de uma instancia,
cada afiliagio deve ser identificada separadamente. Quando dois ou mais
autores estdo afiliados 3 mesma instancia, a identificacio da instancia é feita
uma tnica vez. 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. E recomendével que 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 ntimero limite de palavras para os textos deve ser obedecido segundo
o tipo de artigo, e computado excluindo as referéncias e os resumos em
portugués e inglés.
8- Abreviaturas e acronimos devem ser limitados aos de uso geral, nio
devendo constar no titulo ou no resumo.
9- Devem ser evitadas informacdes introdutérias extensas e repetitivas,
dando-se preferéncia as mais recentes, ainda nio publicadas. Evite textos
com repeti¢io da mesma informac¢do no resumo, introdugio e discussio.
10- Pesos e medidas devem ser expressos no sistema métrico decimal, e
temperaturas em graus centigrados.
12- Drogas devem ser mencionadas por seus nomes genéricos, seguidos da
dosagem e posologia empregadas, evitando-se a citagio de termos comerciais
ou marcas. Descri¢des de quaisquer equipamentos, instrumentos, testes e
reagentes devem conter o nome do fabricante e o local de fabricacio.

13- Apds a sequéncia de itens para cada tipo de trabalho podem ser
acrescentados agradecimentos, antes das referéncias bibliograficas.

14- As referéncias bibliograficas devem ser listadas nas dltimas paginas
do artigo, e numeradas de acordo com a citacio no texto (em ordem
numérica seqiiencial), seguindo o estilo Vancouver, como indicado pelo
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). R eferéncias
citadas em legendas de tabelas e figuras devem manter a seqiiéncia com
as citagdes no texto. Todos os autores devem ser citados se forem até seis;
acima disso, devem ser mencionados os seis primeiros e “et al.”. Seguem-se
exemplos dos tipos mais comuns de referéncias. Exemplos de cita¢cdes no
texto retirados do ICMJE:

13 A. Artigo em periddico:

Hallal AH, Amortegui JD, Jeroukhimov IM, Casillas J, Schulman CI, Manning
R]J, et al. Magnetic resonance cholangiopancreatography accurately detects
common bile duct stones in resolving gallstone pancreatitis. ] Am Coll Surg.

2005;200(6):869-75.

13 B. Capitulo de livro:

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

13 C.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 organizacio:

International Union of Biochemistry and Molecular Biology. R ecommendations
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/.

13 D. Apresentacido prévia em eventos:

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

1- Tlustragdes (figuras, quadros, grificos e tabelas) devem ser referidas em
ordem numérica sequencial no texto em nameros arabicos (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 contetdo com frases curtas, porém suficientes para a compreensio ainda
que o artigo nio seja totalmente lido. Todos devem ser inseridos no passo
correspondente a ilustragdes no sistema, evitando que use o campo destinado ao
texto para que nio contabilizem as palavras dentro das ilustragoes.

2- As figuras deverdo ter resolucio minima de 300 DPI, largura minima de
1.200 pixels com altura proporcional, e serem gravadas nos formatos JPG ou
TIE Podem ser colocadas setas ou linhas para localizar as dreas de interesse. 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 reprodu¢io. No uso de figuras que identifiquem a
face de pacientes sera preciso autorizagio por escrito para divulgagio (ver no site
da revista o documento Autorizagio para uso de fotografias).

3-  Quanto aos videos é necessario inserir legendas contendo informagdes como
titulo do manuscrito, autoria, institui¢io e outros comentarios pertinentes. No
uso de imagens de pacientes, a identidade devera ser resguardada, do contririo,
sera preciso anexar-lhes permissio por escrito para divulgagio.

4-  Os graficos 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-
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lo. As unidades utilizadas para exprimir os resultados (m, g, g/100, mL etc.)
figurardo no alto de cada coluna. Os pacientes devem ser identificados por
nameros ou letras, e nunca pelos nomes, iniciais ou nimero de registro hospitalar.
5- O limite miximo de autores aceitivel é de seis, s6 haverd exce¢io para
trabalhos de maior complexidade (ex.Artigo Original, Revisio, EMC) mediante
justificativa e aprovacio dos editores.

6- As opinides e declaragdes contidas na revista sio de responsabilidade tnica
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 eletronico que se segue: http://www.sgponline.
com.br/scd/sgp/

Todos os documentos como Consentimento de uso para publica¢io (Copyright),
Conflito de interesses e Autoriza¢do para publicacio de fotografias —estdo
disponiveis no site da revista e no sistema de submissio online. Estes documentos
devem ser assinados por todos os autores participantes e anexados no sistema ao
se submeter o manuscrito. Autorizagio para publicacio de fotografias so se faz
necessaria quando identifica a face do paciente por completo. O documento de
Participagdo no trabalho s6 sera solicitado pelos editores se houver necessidade.

Contato da revista:

A/C Surgical & Cosmetic Dermatology Av. Rio Branco, n° 39, 18°
andar.

Rio de Janeiro — RJ, Brasil. CEP: 20090-003.

revista@sbd.org.br

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

1- ARTIGO ORIGINAL

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

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

O texto deverd conter até 4000 palavras, 10 ilustragdes e 35 referéncias e seguir
o formato IMRDC (Introdugio e objetivo, Métodos, Resultados, Discussio,
Conclusio)

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

Métodos: Explicar como o estudo foi feito:

a- Tipo de estudo: descrever o seu desenho especificando a dire¢io temporal
(retrospectivo ou prospectivo), o tipo de randomizagio 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¢do privada ou publica),
citar que a pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa de sua
institui¢io, os procedimentos de selec¢io, os critérios de inclusio e exclusio, e o
namero inicial de pacientes.

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

d- Descricio dos métodos  utilizados para avaliagio dos resultados.
e- Inclusio da anilise estatistica descritiva e/ou comparativa com descri¢io do
planejamento da amostra (representativa do universo a ser estudado), a anilise
e os testes estatisticos e apresentacio dos niveis de significancia adotados. A
utilizagdo de analises estatisticas nao usuais é incentivada, porém neste caso, deve-
se fazer uma descricao mais detalhada da mesma.

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):189-90.

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

Discussao: enfatizar os novos e importantes resultados encontrados pelo estudo
e que fardo parte da conclusio. Relatar observacdes de outros estudos relevantes.
Mencionar as limita¢des dos achados e as implicagdes para pesquisas futuras.
Conclusdes: devem ser concisas e responder apenas aos objetivos propostos. 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 Dermatolégica, 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 ilustracdes e 15 referéncias.

3 - ARTIGOS DE REVISAO

Poderio ser abordados temas cirirgicos ou de cosmiatria, procedimentos,
algoritmos , compilagdes, estatisticas. Estes trabalhos tém formato livre, porem
devem conter resumo nio estruturado de até 100 palavras e conclusdes
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RESUMO
A via topica de entrega de medicamentos € essencial na dermatologia. O drug delivery otimiza Autores:
Célia Kalil”
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a penetracdo de medicamentos e, realizado por lasers, ocorre de forma uniforme e contro-
lada. O grau de evidéncia do drug delivery esti em investigacio para diversos medicamentos.
Além disso, a técnica é excelente associagdo com a atuacdo dos lasers para rejuvenescimento
e para tratamento de doencas dermatologicas.

Conclusio: O uso de lasers para drug delivery é promissor: enquanto algumas substancias
possuem estudos clinicos que permitem indicar sua realizacio, outras necessitam de estudos
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controlados e com maior tempo de seguimento para sua avaliagio.
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ABSTRACT
The topical route for the delivery of drugs is essential in dermatology: it optimizes the penetration of
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INTRODUCAO

A via topica de entrega de medicamentos ¢ essencial
na dermatologia. Além disso, é de extrema importancia que o
medicamento aplicado sobre a pele consiga penetrar e atingir sua
estrutura-alvo. Mostra numerosas vantagens em relacio as vias
sistémicas oral, intramuscular e intravenosa, pois nio apresenta
metabolismo de primeira passagem, reduz os efeitos colaterais
decorrentes do uso sistémico e aumenta a aderéncia do paciente
ao tratamento.! A funcio de barreira da epiderme é mantida
pela dupla camada lipidica do estrato cérneo, que ¢ o principal
limitante para a entrega de medicamentos aplicados sobre a
pele.? A penetracio dos medicamentos através do estrato corneo
intacto ocorre por difusio e, em menor grau, através dos anexos
cutineos, e pode ser realizada por via transcelular ou intracelular.!
Somente moléculas lipofilicas e inferiores a 500Da conseguem
penetrar o estrato corneo intacto.' Além disso, apenas de um a
5% do medicamento aplicado sobre a pele ¢é absorvido e se torna
biodisponivel para exercer seu efeito terapéutico.

A técnica denominada drug delivery consiste em encontrar
métodos para otimizar a penetragio cutanea de medicamentos,
e esse objetivo pode ser alcancado através de métodos quimicos,
mecanicos e fisicos.! O uso de lasers como promotores de
drug delivery foi descrito em 1987 com o uso de equipamento
ablativo nio fracionado.®> Em 2004, Anderson introduziu o
conceito da fototermolise fracionada, em que areas de pele si
sio mantidas entre as areas de dano térmico ocasionadas pelo
laser fracionado ablativo, denominadas microzonas térmicas
(MT2Z), revolucionando o uso dos lasers ablativos.* O uso de
lasers permite a entrega de medicamentos de forma uniforme
e controlada.’

Lasers promovem drug delivery por meio de trés formas:
1- ablacdo tecidual, que remove o estrato corneo e as camadas
mais superficiais da epiderme; 2~ ondas fotomecanicas, resultantes
da conversio da energia luminosa em energia mecanica; e
3- resurfacing nio ablativo, em que as injarias térmica e fisica
ocasionam rupturas na barreira cutanea promovendo a entrega
dos medicamentos.® O grau de evidéncia da técnica de drug
delivery esta sendo investigado para diversos medicamentos,
e encontra diferentes graus de recomendacio conforme a
substancia estudada. Enquanto alguns medicamentos ja possuem
ensaios clinicos randomizados comparando a técnica com
métodos tradicionais, alguns ainda necessitam de maior nimero
de estudos para elucidar seu grau de evidéncia e de indicagio
clinica.

Em relagio ao produto utilizado para drug delivery,algumas
diferencas sio recomendadas de acordo com o método utilizado.
Os lasers ablativos e Q-switched devem ser preferidos quando
sdo utilizados veiculos hidrofilicos. J4 com lasers nio ablativos
e com luz intensa pulsada (LIP), ativos lipofilicos devem ser
escolhidos.” Quanto mais fluido for o veiculo utilizado melhor
serd a penetracio dos ativos. A presenca de co-solventes na
formulacio aumenta significativamente a penetracio dos ativos
do drug delivery com lasers.” Formula¢des anidras dificultam
a proliferacio de microrganismos e nio causam ardéncia,
sensibilidade ou comeddes durante a aplicagio.’
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Embora seja ponto de controvérsia, o uso de produtos
estérels é questionavel, pois a contamina¢io com microrganismos
localizados na superficie cutanea pode ocorrer mesmo apds
correta antissepsia da area tratada e com o uso de férmulas
estéreis. Além disso, a maioria dos estudos utilizou produtos nio
estérels para drug delivery, e nio foram descritas complicagdes ou
efeitos colaterais graves nos estudos avaliados.

Este artigo tem como objetivo revisar o conhecimento
atual sobre a técnica de drug delivery assistida por lasers.

PESQUISA BIBLIOGRAFICA

Foi realizada a pesquisa bibliografica nas bases MEDLINE,
Cochrane e Lilacs-Scielo utilizando as palavras-chave: (fractional
laser OR ablative fractional laser) AND (drug delivery OR transdermal
delivery OR topical administration), (laser AND (drug delivery OR
transdermal delivery OR  topical administration) e (non ablative
fractional laser) AND (drug delivery OR transdermal delivery OR
topical administration). Apos selecio dos artigos com base nos
titulos e abstracts os artigos foram lidos, e aqueles pertinentes
ao estudo, incluidos. Os estudos in vivo foram classificados em
ensaios clinicos randomizados ou nio randomizados.

EVIDENCIAS DE ESTUDOS COM LASER
FRACIONADO ABLATIVO PARA DRUG DELIVERY
Os principais lasers fracionados ablativos sio o Er:YAG
2940nm e o laser de CO, 10600nm, que operam na faixa do
infravermelho e tém como croméforo-alvo a 4gua.® O laser
Er:YAG 2940nm possui maior afinidade pela agua e, por
esse motivo, ¢ absorvido pela dgua da epiderme, permitindo
penetracdo mais superficial e minima producio de calor.Ja o laser
de CO, 10600nm penetra mais profundamente e produz maior
quantidade de calor. Ambos os lasers facilitam o drug delivery
tanto através das microzonas térmicas (MTZ) quanto através do
efeito térmico no tecido a elas adjacente.®® A caracteristica dos
lasers fracionados ablativos ¢ atuar através de colunas de abla¢io
tecidual circundadas por tecido de coagulacio, as MTZ, que
podem ser moduladas de acordo com o tipo e com a energia
do laser utilizado. Esses canais penetram o estrato cérneo e
garantem acesso direto as camadas inferiores viaveis, facilitando
o drug delivery dos medicamentos aplicados sobre a pele. As MTZ
podem ser manipuladas mediante dois parimetros: densidade,
isto é, a quantidade de microporos por determinada irea, e
profundidade, controlada pela fluéncia utilizada.® O tipo de onda
e a duracio de pulso utilizados com o laser fracionado ablativo
permitem modular o grau de ablacio e a espessura da coluna de
coagulacio adjacente as MTZ: se for muito espessa, essa coluna
de coagulacio prejudica a difusio do medicamento aplicado
no drug delivery para as areas adjacentes as MTZ."” Além disso o
uso de energias muito altas provoca lesdes mais profundas, que
podem atingir os vasos, e com isso o ativo utilizado pode entrar
na corrente sanguinea, efeito, esse, nio desejado para drogas que
agem na pele. Ao comparar o laser fracionado ablativo de CO,
com o Er:YAG 2940nm, a coluna de coagula¢io é menor com
o laser Er:YAG, devido a sua maior afinidade com a agua, o que
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favorece o surgimento de pontos de sangramento nas MTZ e
prejudica a permeagio dos ativos aplicados sobre a area. Esse fato
pode ser minimizado com o uso de energia menor, especifica
para drug delivery, como ji existe em alguns aparelhos de laser."

Estudos in vitro avaliaram a influéncia do ndmero de
poros e da profundidade dos mesmos para drug delivery nos
lasers fracionados ablativos e observaram que a entrega do
medicamento era dependente do naimero de poros na area
avaliada.'' No entanto, uma vez atingida determinada densidade
de MTZ aumentos subsequentes na densidade nio promovem
aumento da permea¢io do medicamento, por dano térmico

excessivo ao tecido adjacente as MTZ."

Em geral substincias
com moléculas hidrofilicas dependem da profundidade das
MTZ para ser absorvidas, o que nio acontece com moléculas

lipofilicas.®

Drug delivery de acido aminolevulinico (ALA) e dcido
metil-aminolevulinico (MAL) com lasers fracionados ablativos

O drug delivery assistido por lasers fracionados ablativos
para entrega de MAL e ALA ¢ um dos mais analisados, com
numerosos estudos pré-clinicos e clinicos, comparando-o com a
técnica tradicional e com o uso de outros métodos para entrega
de medicamentos; seu uso ja foi descrito nas ceratoses actinicas,
na doenca de Bowen, no carcinoma basocelular, na queilite
actinica e na onicomicose.®!121

A entrega de MAL ap6s pré-tratamento com laser de CO,
ablativo fracionado em pele de porco foi estudada por Haederstal
et al. em 2010." Os resultados do estudo demonstraram que o
pré-tratamento com laser permitia a distribuicio profunda e
uniforme do medicamento devido a difusio radial do produto
depositado nas MTZ. Os mesmos autores, em 2014, avaliaram a
aplicagio do laser de CO, 10.600nm seguida da aplicagio ALA e
MAL, e observaram aumento da fluorescéncia de protoporfirina
IX de até 1,8mm de profundidade da pele pré-tratada com
laser. Além disso, foi observada difusio radial de MAL pela
fluorescéncia uniforme até 1,5mm distante dos microporos do
laser."

Em 2013, Ko et al. avaliaram o uso de laser fracionado
ablativo Er:YAG 2940nm seguido da aplicagio de MAL para
tratamento de 236 ceratoses actinicas faciais de todos os graus
em 45 pacientes, que foram randomizados para receber somente
terapia fotodindmica ou para receber a técnica com pré-
tratamento com laser. A terapia fotodinamica assistida por laser
foi mais efetiva no tratamento das lesdes, especialmente as mais
hiperceratéticas (p = 0,001)."

Em 2015, o uso de laser fracionado ablativo Er:YAG
2940nm seguido daaplicagdo de MAL foi avaliado para tratamento
de queilite actinica em um ensaio clinico randomizado. O estudo
selecionou 33 pacientes com queilite actinica, confirmada por
exame histopatologico, que foram randomizados para receber
uma sessdo de laser fracionado ablativo Er:YAG 2940nm seguido
imediatamente por terapia fotodinimica ou para receber duas
sessdes de terapia fotodinamica tradicional, com intervalo de
sete dias entre elas. O grupo pré-tratado com laser apresentou
resposta mais efetiva no seguimento de trés meses (92% versus
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59% de cura completa, p = 0,04) e de 12 meses (85% versus
29%), além de apresentar menor recorréncia em 12 meses (p
= 0,029)." Os efeitos adversos variaram de leves a moderados
e nenhum efeito sistémico foi reportado. Utilizando a mesma
comparacio de técnicas, em estudo posterior, os autores
trataram 440 ceratoses actinicas de face e couro cabeludo em

93 pacientes.'

Nesse estudo o tempo de incuba¢io do MAL
foi modulado. O medicamento foi incubado durante duas ou
trés horas. Os resultados demonstraram superioridade da técnica
de incubagio durante trés horas associada ao laser em relagio as
demais, e essa superioridade foi mantida no seguimento de 12
meses com significancia estatistica.'

Estudo in vivo de 2016 avaliou cinco pacientes quanto
a absor¢io de ALA.* O medicamento foi aplicado no braco de
cada paciente em quatro areas: na primeira foi realizada aplicacio
topica isolada, na segunda a aplicacio foi realizada apds o uso
do laser de CO, fracionado, na terceira foi combinado o uso
do laser de CO, fracionado com ondas actsticas transdérmicas
de alta pressio, e na quarta area foi realizada a aplicacio com
ondas acusticas transdérmicas de alta pressio. O ALA foi
mantido ocluido durante 30 minutos para incuba¢io nas quatro
areas. Apos esse periodo foi realizada bidpsia de todas as areas.
Os melhores resultados na profundidade de penetragio e na
difusdo lateral do ALA foram encontrados com a associagio das
duas técnicas (laser de CO, fracionado combinado com ondas
acutsticas transdérmicas de alta pressio).

Drug delivery de diclofenaco com lasers fracionados
ablativos

Bachhav et al., em 2011, avaliaram o uso do laser Er:YAG
2940nm aplicado sobre pele de porcino seguido da aplicagio de
diclofenaco gel e em solu¢io aquosa. * Tanto a forma aquosa
quanto a em gel do diclofenaco tiveram sua entrega aumentada
(13 vezes) com o uso do laser; além disso a fluéncia influenciou
a permeacio, mas nio a deposicio de diclofenaco na pele.

Drug delivery de lidocaina com lasers fracionados
ablativos

Bachhav et al., em 2010, avaliaram a aplicacio do laser
Er:YAG 2940nm sobre pele de porcino e pele humana para
entrega de lidocaina. A entrega do medicamento foi dependente
do nmero de poros, mas nio foi influenciada pela profundidade
desses poros.'!

Drug delivery de corticoides com lasers fracionados ablativos

Li et al., em 2015, avaliaram como simétrico e estavel
o efeito do laser de CO, como promotor de drug delivery de
corticoides topicos para tratamento de vitiligo de extremidades.
Foram tratados 25 pacientes: nas lesdes de um hemicorpo foi
realizada aplicacio do laser seguida da aplicacio de solu¢io de
betametasona e de fototerapia UVB de banda estreita, enquanto
no outro hemicorpo foi aplicado o laser seguido de fototerapia
(controle). O lado em que foi aplicada a solu¢io de betametasona
imediatamente  apds maior

o procedimento apresentou

repigmentacio do que o lado-controle, com valores de 40%

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):193-204.
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versus 8% dos pacientes apresentando repigmentacio maior do
que 50% (p < 0,05).2" Os efeitos adversos foram leves, incluiram
edema, eritema e sensacio de queimacio, e foram bem tolerados.
Nenhum paciente apresentou piora do vitiligo, fenémeno de
Koebner ou infec¢io local. O drug delivery de propionato de
clobetasol creme 0,05% imediatamente apds aplicacdo de laser
de CO, fracionado ablativo e associado a fototerapia com
UVB banda estreita também foi avaliado para tratamento de
vitiligo em 26 pacientes.”? Os escores de melhora média foram
significativamente superiores quando foi feita associagio da
fototerapia com drug delivery de clobetasol. Nio foram relatados
efeitos adversos significativos como fenomeno de Koebner,
atrofia cutanea, telangiectasias ou cicatrizes hipertroficas.

A figura 1 mostra o resultado obtido pelos autores no
tratamento de um paciente com vitiligo. Foram realizadas trés
sessdes com laser de CO, fracionado ablativo seguidas de drug
delivery com desonida.

Waibel etal., em 2013, trataram 15 pacientes com cicatrizes
hipertréficas em uma série de casos.” Foram realizadas trés a
cinco sessdes de laser de CO, fracionado ablativo, com intervalos
de dois a trés meses entre as sessdes, e imediatamente apds foi
aplicado drug delivery contendo acetonido de triancinolona 10-
20mg/ml. A melhora das cicatrizes apds seis meses avaliando os
parametros melhora global, bem como na atrofia, na discromia e
no contorno foi de 2,73 no escore modificado de Manchester,
cujo escore maximo ¢é trés. O parimetro textura foi o que
apresentou melhores resultados, ¢ o parametro discromia obteve
os menores escores de melhora. Cavalié et al. avaliaram o drug
delivery de betametasona ap6s aplicagio de laser Er:YAG 2940nm
para tratamento de 70 queloides e observaram melhora média de
50% nas lesdes; em oito meses 22% das lesdes recidivaram.? Ha
relato de caso de dermatofibroma tratado com laser de CO,
fracionado e drug delivery de fluocinolona 0,05% pomada com
bom resultado.”

A figura 2 exemplifica o tratamento de queloide com o
uso do laser fracionado ablativo Er:YAG 2940nm associado ao
drug delivery com triancinolona, com bons resultados, apds apenas
uma sessio de tratamento.

Drug delivery de acido tranexdmico com lasers
fracionados ablativos

Estudo avaliou in vitro na pele de porcinos a entrega de
icido tranexamico ap6ds tratamento da pele com laser de CO,

ANTES

fracionado ou convencional. O laser fracionado foi tio efetivo
quanto o tradicional para entrega do medicamento com menor
dano a epiderme.*

Drug delivery de metotrexate com lasers
fracionados ablativos

Em 2008, Lee et al. avaliaram in vitro a permeacio
de metotrexate com uso de laser Er:YAG 2940nm ou de
eletroporacio em pele si de roedor (nude mouse), e observaram
que o uso do laser promoveu aumento da absor¢io do
medicamento que variou de trés a 80 vezes, de acordo com
a fluéncia utilizada.”” Estudo posterior, também in vitro, em
pele de porcino, demonstrou que o tratamento com laser
Er:YAG 2940nm para entrega de metotrexate ¢ dependente
da profundidade das MTZ: quando elas atingiram a epiderme
a absor¢io aumentou seis vezes, quando atingiram a derme
superficial aumentou nove vezes e quando atingiram a derme
média aumentou 11 vezes.?®

Drug delivery de vitamina C com lasers fracionados
ablativos

Estudos in vitro avaliaram tanto o uso do laser de
CO, 10600nm quanto do Er:YAG 2940nm com diferentes
formula¢des contendo vitamina C mostrando aumento de até
277 vezes na permeacio em relacio a pele integra.?” Hsiao et
al. avaliaram a permeac¢io de acido ascorbico apds a aplicacio
de laser de CO, ablativo, fracionado ou convencional, e
observaram resultados semelhantes na permeacio do ativo com
as duas modalidades do laser.? Estudo similar foi conduzido
por Huang et al., em 2013, com trés diferentes formas de
vitamina C estabilizada.*

Waibel et al., em estudo split-face de 2016, que contou
com a participa¢io de uma das autoras deste artigo, avaliando o
uso do laser de CO, para diug delivery de uma formulagio nio
estéril contendo vitamina C 15%, vitamina E 1% e acido fertlico
0,5% em veiculo sérum demonstraram que a hemiface em que
a formula foi aplicada teve a cicatrizagdo acelerada, embora
esse resultado nio tenha obtido diferenga estatisticamente
significativa.’> A anilise molecular de fragmentos de bidpsia
cinco dias ap6s o tratamento demonstrou aumento de fator de
crescimento de fibroblasto, que estimula o reparo tecidual, na
hemiface submetida ao drug delivery. Nio foram descritos efeitos

irritativos decorrentes da formulacio aplicada.

FIGURA 1: Vitiligo tratado com laser de CO2 fracionado seguido da aplicacdo de desonida: antes (foto a esquerda)

e apos trés sessdes (direita), excelente resposta

Fonte: Acervo dos autores

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):193-204.
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A figura 3 mostra o resultado obtido pelos autores no
tratamento de um paciente para rejuvenescimento em uma
sessio com laser de CO, fracionado ablativo seguido de drug
delivery com vitamina C.

Drug delivery de 5-fluorouracil (5-FU) com lasers
fracionados ablativos

O uso de laser de CO, fracionado ablativo associado ao
drug delivery de 5-fluorouracil (5-FU) a 5% sob oclusio para
tratamento de carcinoma basocelular superficial e carcinoma
espinocelular in situ do tronco e extremidades foi avaliado em
30 lesdes por Nguyen et al. O 5-FU foi aplicado diariamente

durante os sete primeiros dias apds o tratamento, sob oclusio.

Bibpsias da area tratada de quatro a oito semanas apds o
tratamento confirmaram cura histologica em 87% das lesdes
tratadas. Os efeitos adversos foram leves e incluiram eritema e
erosio, nio tendo sido observadas infeccdes locais.”!

O uso de drug delivery de 5-fluorouracil (5-FU) a 5% foi
também avaliado no tratamento do vitiligo nio segmentar, pré-
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tratado com laser fracionado ablativo Er:YAG 2940nm e seguido
de fototerapia UVB banda estreita mediante estudo prospectivo
comparativo direita/esquerda.”? Quando foi associada terapia
com drug delivery por laser a fototerapia, a repigmenta¢io ocorreu
em 78% versus 23,4% no grupo que recebeu fototerapia isolada.

Drug delivery de imiquimode com lasers fracionados
ablativos

Lee et al. realizaram estudo in vitro com laser Er:YAG
2940nm e drug delivery de imiquimode; houve aumento da
permeabilidade do imiquimode com uso do [laser, que foi
dependente da fluéncia e do niimero de passadas na area tratada.™

Drug delivery de mebutato de ingenol com lasers
fracionados ablativos

O pré-tratamento da pele com laser Er:YAG 2940nm
aumentou a permeagio dérmica de mebutato de ingenol de
acordo com estudo in vitro; essa penetracio foi influenciada
pela densidade utilizada, mas nio pela profundidade das

DEPOIS

FIGURA 2: Queloide tratado com uma sessdo de laser Er:YAG 2940nm seguido da aplica¢do de triancinolona: antes (esquerda)

e depois (direita), resultado satisfatério

Fonte: Acervo dos autores

ANTES

DEPOIS

FIGURA 3: Paciente tratado para
rejuvenescimento facial com
laser de CO2 fracionado
seguido da aplicacdo de
vitamina

C no drug delivery: antes
(esquerda) e depois (direita),
resultado excelente

Fonte: Acervo dos autores

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):193-204.
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MTZ.? Braun et al avaliaram esse efeito em um relato de
caso, em estudo split-face, para tratamento de campo de
cancerizagio: apds aplicagio do laser Er:YAG 2940nm foi
aplicado o mebutato de ingenol 0,015%, mantido durante trés
dias consecutivos. O lado pré-tratado com laser apresentou
a reacdo inflamatéria esperada com o medicamento mais
intensa do que o lado nio tratado.”

Drug delivery de tretinoina com lasers fracionados
ablativos

Estudo in vitro avaliando drug delivery de tretinoina
demonstrou que ha aumento da permea¢io com uso prévio de
laser fracionado ablativo;além disso essa permeacio é dependente
da fluéncia e da densidade da aplicacio do laser.*

Drug delivery de antifingicos tépicos com lasers
fracionados ablativos

O tratamento da onicomicose foi descrito associando
lasers fracionados ablativos com antifingicos topicos, como
terbinafina e amorolfina creme. As MTZ produzidas geram
canais sobre a unha que removem tecido ungueal contendo
fungos e promovem drug delivery de produtos aplicados sobre a
unha.”%

Estudo de Yang et al. avaliando o uso de laser fracionado
ablativo para drug delivery na lamina ungueal utilizou tomografia
de coeréncia Optica para identificar parametros ideais para nio
lesar os tecidos abaixo da limina ungueal; e concluiu que o
uso da tomografia ¢ eficaz em realizar essa anilise e garantir a
seguranca do procedimento.*

Drug delivery de acido polilatico com lasers fracionados
ablativos

Rkein et al. avaliaram a aplica¢do topica de acido
poli-l-lictico ap6s laser de CO, fracionado para tratamento
de cicatrizes atrdficas em 10 pacientes.*' Apds trés meses 95%
das cicatrizes obtiveram, em escala de zero a trés, o escore de
melhora de 2,18.

Drug delivery de toxina botulinica com lasers fracionados
ablativos

Em 2015, Mahmoud et al. descreveram o uso de laser de
CO, fracionado seguido de aplicagio de toxina botulinica de
forma topica como drug delivery na area periorbitaria em estudo
split-face em dez pacientes. A avalia¢io 30 dias apds demonstrou
melhora significativa no lado em que foi associada a aplicagio
de toxina botulinica (p = 0,027).** Resultados similares foram
descritos por Zhu et al. em 2016; a aplicagio tdpica da toxina
botulinica como drug delivery ap6s laser de CO, fracionado
nas areas faciais escolhidas por randomizacio foi comparada
a aplicacio de solucio salina apds o laser.” O tratamento
combinado mostrou, 12 semanas apds o tratamento, melhora de
2,70 nas rugas, na hidratacio e na elasticidade, relativa a escore
de 0a3 (p<0,05).
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Drug delivery de plasma rico em plaquetas (PRP) e
células-tronco do tecido adiposo com lasers fracionados
ablativos

Em 2016, Zhou et al. estudaram o efeito da aplica¢io de
células-tronco do tecido adiposo apés o laser de CO, fracionado
ablativo em comparagio a hemiface tratada apenas com o laser.
O tratamento combinado aumentou a satisfacio do paciente,
além de melhorar a elasticidade e a hidratacio e de diminuir a
perda de agua transepidérmica, as ritides e o indice de melanina.
Tais resultados foram observados tanto nos grupos de pacientes
tratados para rejuvenescimento quanto no grupo para tratamento
de cicatrizes de acne.*

A avalicio do uso do PRP como drug delivery apos o
laser fracionado ablativo foi conduzida em 2012 por Shin et
al. O PRP combinado com o laser aumentou a elasticidade
e diminuiu o indice de eritema. Também foram observados
aumento da espessura da jun¢io dermoepidérmica, do contettdo
de coligeno e do nimero de fibroblastos.*

Drug delivery de minoxidil e difenciprona com lasers
fracionados ablativos

Utilizando pele de rato e porcino, o laser Er:YAG
fracionado ablativo foi utilizado para facilitar a permeagio topica
de minoxidil, de difenciprona e de peptideos; houve aumento da
permeacgio de todos os ativos, inclusive nos foliculos pilosos. A
micrografia evidenciou o drug delivery nos foliculos e no espaco
intercelular.*

Drug delivery de fatores de crescimento com lasers
fracionados ablativos

A figura 4 mostra o resultado obtido pelos autores no
tratamento de um paciente com placa Gnica de alopecia areata
tratada com laser Er:YAG 2940nm seguido da aplicagio de
téormula contendo fatores de crescimento.

Outros usos
Outros usos dos lasers ablativos para drug delivery incluem
a entrega de anticorpos, vacinas, oligonucleotideos, analgésicos.

Requisitos ideais das formula¢Ges para drug delivery com
lasers fracionados ablativos’

e Veiculos de baixa viscosidade sdo superiores a emulsdes,
géis ou séruns.

e A presenca de cossolventes na formulagio promove
difusio lateral (adjacente as MTZs) e aumenta a deposi¢cio da
droga.

e A oclusio (que pode ser uma caracteristica do veiculo)
aumenta o drug delivery.

e Ativos hidrofilicos tém sua permeagio facilitada
pelos lasers fracionados ablativos, assim como os ativos
nanoencapsulados, lipossomados ou vetorizados.

e Evitar o uso de propilenoglicol e de alcool nas
formulagdes, pois eles diminuem a penetragio dos ativos.

e A permeacio dos ativos ocorre até a completa
restauracio da funcio de barreira, mesmo que diminuindo ao
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longo dessa recuperagio. Por esse motivo a férmula de drug
delivery podera ser utilizada pelo paciente durante dois ou trés
dias ap6s o procedimento.

e Veiculos de natureza anidra e de origem mineral, sem
conservantes e corantes, diminuem o risco de reagdes alérgicas e
nio geram desconforto (ardéncia) durante a aplicagio imediata
pos-procedimento.

EVIDENCIAS DE ESTUDOS COM LASER NAO
ABLATIVO PARA DRUG DELIVERY

Lasers nio ablativos promovem drug delivery por meio
do efeito térmico, como no caso do Nd:YAG 1064nm pulso
longo, Erbium fracionado nio ablativo e da luz intensa pulsada
(LIP) ou por ondas fotomecanicas, devido a alta amplitude de
pressio transitoria, observadas nos lasers Q(quality)-switched.?
Lee at al., em 1998, demonstraram em modelos animais que
mesmo macromoléculas de 40KDa (dextran, por exemplo)
poderiam permear na profundidade de 400pm pela pele in vivo.
A exposi¢io da pele a ondas fotomecinicas gera expansio do
espaco extracelular até as camadas mais profundas do estrato
coérneo, mas o estrato granuloso permanece inalterado. A adi¢io
de um cossolvente ao veiculo resulta em dilatacio no espaco
extracelular em larga escala, incluindo rupturas intercelulares
na camada granulosa. A adi¢io de um cossolvente ao veiculo
utilizado para drug delivery atua seletivamente sobre os lipideos
lamelares.*®

Os lasers de pulso longo, o Erbium fracionado nio
ablativo e a LIP elevam a temperatura da superficie da pele
em até 13°C, com desestruturacio transitéria da queratina, e
com isso tornam os cornedcitos frageis e esfoliativos. Ja o laser
Q-switched (532 e 1064nm) rompe completamente a queratina
e os cornedcitos formando microporos no estrato cérneo, com
minimas elevagdes de temperatura.”’” O aumento da permeacio
promovido pelos lasers Q-switched é da magnitude de 12 vezes
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e pode persistir durante até uma semana sem risco de infeccio,
aumentando, alids, a permeacio de moléculas hidrofilicas.” Ja
o aumento da permea¢io promovido pelos lasers Nd:YAG de
pulso longo, Erbium fracionado nio ablativo e LIP é em torno
de 6,8 vezes e perdura por 15 a 30 minutos.”

Diferentes fontes de luz, com diversas doses, foram
estudadas como promotores de drug delivery. Os resultados
demonstram que todos os métodos utilizados (lasers, como
CoO,, Nd:YAG 532 e 1064nm e LIP entre 400-700 e 560-
950nm) para permeacio do glicerol quando comparados
ao grupo-controle aumentam significativamente a entrega
transdérmica do ativo estudado.”” O aumento da perda de dgua
transepidermal apds o tratamento com os lasers fracionados
nio ablativos demonstra o aumento da permeabilidade cutinea
induzida pelos lasers.*

Os lasers fracionados nio ablativos promovem
aquecimento dérmico em colunas, de forma similar as MTZ,
porém sem ocasionar dano significativo a epiderme sobrejacente
e, por esse motivo, sio associados a menos desconforto e a
tempo de recuperagcio mais curto do que os lasers fracionados

ablativos.>!52

Drug delivery de acido aminolevulinico (ALA) e acido
metil-aminolevulinico (MAL) com lasers ndo ablativos

Lim et al. avaliaram dez pacientes pré-tratadas com laser
fracionado nio ablativo Er:glass 1550nm e apds com terapia
fotodinamica com ALA, deixado em incuba¢io durante 30, 60
ou 180 minutos, sob oclusio. Cada paciente teve 12 areas no
dorso tratadas. Os resultados do estudo demonstraram aumento
na penetra¢io de ALA na areas pré-tratadas com laser. Além disso
a absor¢io de ALA visualizada sob fluorescéncia foi proporcional
ao tempo de incuba¢io.”! Lee et al., em 2016, demonstraram
aumento na permeacio de ALA na pele pré-tratada com laser
fracionado nio ablativo Er:glass 1550nm de até 1.200 vezes, em
comparacio com a pele integra.>

DEPOIS

FIGURA 4: Placa Unica de alopecia areata tratada com laser Er:-YAG 2940nm seguido da aplica¢do de férmula contendo fatores de crescimento: antes

(esquerda) e depois (direita), com repilagdo da drea afetada

Fonte: Acervo dos autores

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):193-204.
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Drug delivery de antifingicos tépicos com lasers nido
ablativos

Kim et al. avaliaram a eficicia do laser Nd:YAG 1064nm
para tratamento de onicomicose e dividiram os pacientes em
trés grupos tratados: grupo 1- s6 com laser; grupo 2- com laser
e antifingico topico; grupo 3 — s6 com antifingico. O laser foi
realizado mensalmente, totalizando trés ou quatro sessdes. Desfechos
clinicos e micologicos demonstraram resultados superiores no
tratamento com laser, isolado ou combinado com tratamento
topico, em relagio ao tratamento com antifingicos topicos. Além
disso, a adi¢io do antiftingico tdpico pareceu prevenir a reinfec¢io
nos pacientes que receberam a combinac¢io dos tratamentos.”

Drug delivery de tretinoina com lasers nao ablativos

Lee et al., em 2016, avaliaram in vitro a permeacio de
tretinoina na pele pré-tratada com laser fracionado nio ablativo
Er:glass 1550nm e observaram aumento de duas vezes na
permeagio, em comparacio com a pele integra.>

Drug delivery de 5-fluorouracil (5-FU) com lasers
Q-switched

O uso de laser Nd:YAG Q-switched 1064nm para
drug delivery de 5-FU demonstrou ser efetivo para promover
permeacio do medicamento em estudo com animais.>

Drug delivery de vitamina C com lasers Q-switched

Zhou et al. avaliaram o uso do laser de rubi Q-switched
694nm associado a sonoforese e drug delivery com lo¢io de
vitamina C para tratamento de melasma, em 26 pacientes, e
observaram reducio inicial do Masi (Melasma Area and Severity
Index) de 35% apos trés meses de seguimento.” Lee at al., 2013,
também avaliaram o uso da vitamina C a 20% com ultrassom apds
o laser Q-switched. Os resultados mostram melhora significativa
na hemiface em que foi realizado o drug delivery, segundo a escala
analdgica visual no tratamento do melasma.™

Drug delivery de cosmecéuticos com lasers Q-switched
(laser toning)

Kalil et al. descreveram melhora da acne, manchas, poros,
textura e indice UV quando utilizada uma férmula contendo
Hyaxel®, Hidroxiprolisilane®, DMAE Pidolato®, Nano Vit C® e
Matrixyl 3000® em comparagio ao grupo placebo.”’

Drug delivery de cosmecéuticos com lasers ndo ablativos

Na experiéncia dos autores, o laser fracionado nio
ablativo Er:YAG 1340nm foi associado ao drug delivery
contendo fatores de crescimento (IGF (insulin growth factor)
e EGF (epidermal growth factor)) para tratamento de cicatriz
perioral, com excelente resultado (Figura 5).

Drug delivery de minoxidil com lasers ndo ablativos

Na experiéncia dos autores, o laser fracionado nio ablativo
Er:YAG 1340nm foi associado ao drug delivery de minoxidil para
o tratamento de alopecia androgenética, com excelente resultado
(Figura 6).
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Requisitos ideais das formulagcdes para drug delivery com
lasers Q-switched’*

e Veiculos de baixa viscosidade e de natureza hidrofilica
sio melhores que emulsdes, géis ou séruns.

e A presenca de cossolventes na formulagio promove
dilatacio no espago extracelular aumentando a difusio dos ativos
pela pele. Também aumenta o tempo que a barreira cutanea leva
para se reestabelecer.

e Ativos hidrofilicos tém sua permeacio facilitada pelos
lasers Q-switched.

¢ O uso de propilenoglicol e dlcool nas formulagdes deve
ser evitado, pois eles diminuem a penetragio dos ativos.

e A permeagio dos ativos é aumentada em pelo menos
12 vezes, e esse efeito permanece por até uma semana. Logo,
a formula de drug delivery podera ser utilizada pelo paciente
durante esse periodo.

Requisitos ideais das formulagGes para drug delivery com
lasers fracionados ndo ablativos e LIP"*

e Veiculos de baixa viscosidade sio melhores do que
emulsdes, géis ou séruns.

e A presenca de cossolventes na formulagio promove
maior desestruturacio transitéria da queratina e aumenta os
espagos intercelulares.

e Ativos lipofilicos tém sua permeagio facilitada pelos
laser Nd:YAG de pulso longo, Erbium fracionado nio ablativo
e LIP.

¢ O uso de propilenoglicol e dlcool nas formulagdes deve
ser evitado, pois eles diminuem a penetragio dos ativos.

e A permeagio dos ativos é aumentada em pelo menos
6,8 vezes, porém esse efeito é efémero e dura em torno de 15 a 30
minutos; por isso o drug delivery deve ser realizado imediatamente
ap6s o procedimento.

EFEITOS ADVERSOS RELACIONADOS COM
DRUG DELIVERY

Até o momento nio foram descritas infec¢des secundarias
ao procedimento de drug delivery realizado com lasers.

Soltani-Arabshahi et al. descreveram dois casos de reacio
de corpo estranho apds microagulhamento e drug delivery com
produto comercial para uso domiciliar contendo vitamina C
(Vita C Serum; Sanitas Skincare), confirmadas por biopsia e
com culturas negativas da amostra biopsiada.®® Outro estudo
descrevendo reacdes de corpo estranho foi observado apds
eletropora¢io.”” Embora os relatos nio tenham sido com o uso
de lasers, deve-se dar atengdo a formula utilizada para drug delivery;
algumas formulas prontas indicadas para uso diario domiciliar
contém conservantes e corantes, que podem estar relacionados
com efeitos adversos observados.

Lee et al.,, em estudo de 2016, avaliaram o risco de
permeac¢io das bactérias Staphylococcus aureus e Pseudomonas
aeruginosa apds o tratamento da pele com laser fracionado nio
ablativo Er:glass 1550nm e observaram que nio houve aumento
do risco de infec¢io bacteriana apds a aplicagio do laser em
comparagio com a pele integra.>



Drug delivery: revisdo

201

FIGURA 5: Cicatriz perioral
tratada com seis sessées de
laser Er:YAG 1340nm e drug
delivery com fatores de
crescimento: antes (esquerda)
e depois (direita), com
excelente resposta

Fonte: Acervo dos autores

DEPOIS

FIGURA 6: Alopecia androgenética tratada com seis sessGes de laser Er:-YAG 1340nm com drug delivery de minoxidil: antes

(esquerda) e depois (direita), boa resposta

Fonte: Acervo dos autores

CONCLUSAO

O uso de lasers para promogio de drug delivery é promissor,
embora necessite de maior numero de estudos controlados e com
mais tempo de seguimento para avaliar algumas das substancias
estudadas, que ainda nio possuem grau de evidéncia para que
seu uso seja indicado. A padronizacio da energia e densidade
utilizadas no laser, além da padroniza¢io da concentracio de cada
substancia a ser aplicada no drug delivery, demanda maior nimero
de estudos, visto que muitos artigos discutem o uso de menores
concentracdes do ativo ji que a permeagio estd aumentada.®’ O
uso de menores concentragdes dos ativos aumenta a seguranca
do procedimento e reduz o risco de efeitos colaterais.

Apesar disso, questdes relacionadas a seguranca do
procedimento, como o risco potencial de efeitos adversos
secundarios a absor¢io sistémica dos medicamentos e o risco
de infec¢do e de sensibilizagio imunolégica, demandam maior
nimero de estudos relacionados a necessidade ou nio de
utilizacdo de férmulas estéreis para drug delivery, embora o estudo

de Lee et al. de 2016 tenha demonstrado seguranca para o uso
de formulas nio estéreis com laser fracionado nio ablativo.”
Apesar de existirem inGmeras formula¢des topicas, é necessario
determinar quais sio apropriadas ou nio para uso como drug
delivery. O custo relacionado ao procedimento representa uma
limita¢do para sua implantagdo na pratica diaria, sendo necessario
discutir com o paciente o custo/beneficio do procedimento.’

O conhecimento atual demonstrou seguranga nas
substancias estudadas para o uso de lasers para promocio de
drug delivery, desde que os procedimentos sejam realizados em
ambiente médico seguindo protocolos de antissepsia adequados
pré-procedimento. Além de promissora, a técnica acrescenta
um novo uso aos lasers, permitindo ampliar sua atuagio nio
apenas para tratamentos de rejuvenescimento, mas também para
o tratamento de doengas dermatologicas, permitindo reduzir a
toxicidade dos ativos, os custos de drogas mais caras e aumentar
a resposta terapéutica. ®
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Perguntas para educacao médica continuada - EMCD

1) Em relagdo a técnica de drug delivery todas estdo corretas, exceto:

a) O estrato corneo é o principal limitante para a entrega de medicamen-
tos aplicados sobre a pele.

b) As moléculas hidrofilicas e superiores a 500Da conseguem penetrar o
estrato corneo intacto com mais facilidade.

c) A penetragio dos medicamentos através do estrato coérneo intacto
ocorre por difusio e, em menor grau, através dos anexos cutaneos.

d) A penetragio dos medicamentos através do estrato cérneo pode ser
realizada por via transcelular ou intracelular.

e) Somente um a 5% da concentragio de ativos aplicados sobre a pele é
absorvida e se torna biodisponivel.

Em relagdo ao uso de lasers para promog¢iao de drug delivery, esta

correto:

a) Somente lasers fracionados ablativos sio capazes de promover drug de-
livery de forma efetiva.

b) A profundidade das MTZ (microzonas térmicas) criadas nio interfere na
penetracio dos ativos utilizados para drug delivery, sejam eles hidrofilicos
ou lipofilicos.

c) Tanto lasers fracionados ablativos quanto os nio ablativos sdo capazes de
promover drug delivery de forma efetiva.

d) Lasers s6 promovem drug delivery por meio de ondas fotomecanicas.

e) O uso de lasers nio permite a entrega de medicamentos de forma uni-
forme e controlada.

Em relagdo as caracteristicas dos produtos utilizados para drug

delivery assistido por lasers, esta incorreto:

a) Os cossolventes presentes na formulagdo aumentam a penetragio dos
ativos do drug delivery.

b) A prevencio da proliferacio de microrganismos nas formulagdes é dese-
jada; para tanto, formulagdes anidras sio as escolhidas no drug delivery.

c)  Veiculos mais viscosos permitem melhor penetragio dos ativos utilizados
no drug delivery assistido por lasers.

d) A oclusio aumenta o drug delivery.

e) Devem ser evitados nas formulagdes o uso de propilenoglicol e de al-
cool, pois eles diminuem a penetragio dos ativos.

Em relagdo ao drug delivery assistido por lasers fracionados

ablativos, leia as assertivas abaixo:

I A energia utilizada permite modular o grau de ablagio e a espessura da
coluna de coagula¢io adjacente as MTZ (microzonas térmicas).

I A coluna de coagulagio adjacente as MTZ pode prejudicar a difusio
do medicamento aplicado no drug delivery para as ireas adjacentes as
MTZ, se for muito espessa.

III O uso de energias muito altas provoca lesdes mais profundas, que po-
dem atingir os vasos, e com isso o ativo utilizado pode penetrar a cor-
rente sanguinea.

IV A entrega dos medicamentos com drug delivery assistido por lasers
fracionados ablativos é dependente do ntimero de poros formados por
area (densidade).

Esta(ao) correta(s)

a) Somente L.

b) SomenteI e II.

c¢) Somente ILIILIV.

d) Somente III e IV.

e) Todas.

Em relagdo ao drug delivery assistido por lasers, é correto afirmar:

a) Estudos com terapia fotodindmica utilizando MAL (acido metil-aminolevu-
linico) e ALA (icido aminolevulinico), sendo essas as substancias mais estuda-
das, tanto in vitro quanto in vivo, para drug delivery assistido por lasers.

b) Estudo avaliando o uso de vitamina C, vitamina E e icido fertlico para
drug delivery demonstrou aumento de fator de crescimento de fibro-
blasto, que estimula a neocolagénese.

¢) O tratamento da onicomicose foi descrito associando lasers fracionados
ablativos com antifingicos topicos, como terbinafina e amorolfina cre-
me, com sucesso terapéutico.

d) A permeacio dos ativos ocorre apenas no dia da aplicagio do laser.

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):193-204.

10.

e) Veiculos de natureza anidra e de origem mineral, sem conservantes e
corantes, diminuem o risco de rea¢des alérgicas

Estudos com terapia fotodindmica utilizando MAL (acido metil-

aminolevulinico) e ALA (acido aminolevulinico) em drug delivery

assistido por lasers sdo descritos para tratamento de todas as ocor-
réncias abaixo exceto:

a) Ceratoses actinicas.

b) Carcinomas basocelulares.

¢) Doenga de Bowen.

d) Onicomicose.

e) Psorfase.

Em relagido aos efeitos adversos relacionados com drug delivery é

correto afirmar:

a) Dois casos de reagio de corpo estranho apos laser e drug delivery foram
descritos com uso de formula domiciliar contendo vitamina C.

b) Os estudos descrevendo reacio de corpo estranho com drug delivery
ocorreram quando o mesmo foi assistido por microagulhamento e por
eletroporagio.

¢) O uso de férmulas prontas indicadas para uso didrio domiciliar que con-
tenham conservantes e corantes é recomendado para drug delivery, pois
esses podem estar relacionados com o surgimento de efeitos adversos.

d) Estudo que avaliou o risco de permeacio de bactérias aps o tratamento
da pele com laser fracionado nio ablativo observou que houve aumento
do risco de infec¢do bacteriana apos a aplicagio do laser.

e) Foram descritas infec¢des secundirias ao procedimento de drug deli-
very realizado com lasers em estudos in vivo.

Em relagdo ao drug delivery assistido por lasers niao ablativos, leia

as assertivas abaixo:

I  Lasers nio ablativos promovem drug delivery por meio do efeito tér-
mico ou de ondas fotomecanicas.

II A exposi¢io da pele a ondas fotomecanicas gera expansio do espaco extra-
celular no estrato corneo, mas o estrato granuloso permanece inalterado.

III A adi¢io de um cossolvente ao veiculo do drug delivery dilata o espago
extracelular e gera rupturas intercelulares na camada granulosa.

Esta(ao) correta(s)

a) Somente I.

b) Somente II.

¢) Somente ILIII.

d) Somente I e III.

e) Todas.

Qual tipo de luz/laser aumenta a permeacgido de ativos hidrofilicos?

a) Luz intensa pulsada.

b) Er:YAG 1340nm.

c) Er:glass 1550nm.

d) Er:YAG 2940nm.

e) Laser Nd:YAG de pulso longo.

Qual a vantagem do uso de ativos nanoencapsulados para o drug

delivery assistido pelos lasers?

a) Sua permeacio independe dos parametros e do tipo de laser utilizado.

b) Minimizam o risco de rea¢des alérgicas.

¢) Nio causam ardéncia no pds-procedimento.

d) Diminuem a perda de dgua transepidermal e aumentam a hidratacio cutanea.

e) Protegem as ponteiras dos equipamentos.

Gabarito
Uso de bleomicina em queloides e cicatrizes hipertroficas:
revisdo da literatura. 2016;8(2):97-102.

1D, 2E, 3B, 4E, 56, 6C, 7E, 8E, 9C, 10E

As respostas devem ser encaminhadas diretamente pelo site

www.surgicalcosmetic.org.br.
A data limite para responder ao questionario constara no site da revista.




206

Artigo
Original

Autores:
Guilherme Bueno de Oliveira’
Natalia Cristina Pires Rossi?
Barbara Maria Tarraf Moreira®

" Médico dermatologista e
cirurgido dermatoldgico,
profes sor colaborador no
Ambulatério de Cirurgia
Dermatoldgica da Faculdade de
Medicina Estadual de Sao José
do Rio Preto (Famerp) -
Séo José do Rio Preto (SP), Brasil.

2 Médica dermatologista —
Séo José do Rio Preto (SP), Brasil.

Académica da medicina da
Faculdade de Medicina Estadual
de Séo José do Rio Preto
(Famerp) — Sao José do Rio Preto
(SP), Brasil.

Correspondéncia para:
Guilherme Bueno de Oliveira

Rua Dr. Presciliano Pinto, 2928 —
Jardim

Santos Dumont

15.020-000 — Sao José do Rio Preto — SP
E-mail: mggbueno@uol.com.br

Data de recebimento: 29/07/2016
Data de aprovacdo: 16/09/2016

Trabalho realizado na clinica
privada dos autores — Sao José do
Rio Preto (SP), Brasil.

Suporte Financeiro: Nenhum
Conflito de Interesses: Nenhum

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):206-9.

Tratamento da porcao inferior do musculo
orbicular dos olhos com microdoses de
toxina botulinica: série de 300 casos

Treatment of the orbicularis oculi muscle’s lower portion with
microdoses of botulinum toxin: a 300 cases series

DOI: http://dx.doi.org/10.5935/5cd1984-8773.201683874

RESUMO

Introdugdo: A aplicacio da toxina botulinica nos musculos periorbitais é utilizada para
reduzir linhas de expressdo na regido, corrigir a altura das sobrancelhas e tratar o blefa-
roespasmo. Essa area de aplicacdo pode gerar efeitos colaterais indesejaveis como ptose
palpebral, edema das palpebras inferiores, linha de demarca¢io com aspecto artificial entre
a area tratada do musculo orbicular e a regido malar, ectrépio e hematomas.

Objetivo: Tratamento de rugas dinamicas da por¢io inferior do musculo orbicular dos
olhos por meio de inje¢des de microdoses de toxina botulinica.

Métodos: Estudo prospectivo e unicéntrico de observagio longitudinal analitica de 300
pacientes submetidos ao tratamento com microdoses de toxina botulinica das ritides de
palpebras inferiores. Foram analisados dados sociodemograficos, nivel de satisfa¢io, quan-
tificacdo de dose e complicacdes.

Resultados: 66% dos pacientes apresentaram melhora total das rugas ap6s a primeira
sessdo. Os demais necessitaram de mais uma sessdo. 86% preferiram o tratamento com essa
modalidade terapéutica.

ConclusGes: Mesmo com o grande beneficio trazido pelos pontos classicos para o tra-
tamento das ritides periorbitais do Tipo I a III, verificamos a necessidade do tratamento
das ritides do tipo B (presenca de rugas na palpebra inferior). Devido ao grande indice de
complica¢des na regiio, microdoses de toxina botulinica mostraram-se eficazes e seguras.
Palavras-chave: toxinas botulinicas tipo A; estética; dermatologia

ABSTRACT

Introduction: The use of botulinum toxin in the periorbital muscles is aimed at reducing expression
lines in that site, correcting the eyebrows’ height and treating blepharospasm. However, the application
of botulinum toxin in this area can lead to undesirable side effects, such as ptosis, edema in the lower
eyelids, artificial appearance of the demarcation area between the orbicularis muscle’s treated area and
the malar region, ectropion and hematomas.

Objective: 1o treat the dynamic wrinkles in the lower portion of the orbicularis oculi muscle through
injections of microdoses of botulinum toxin.

Methods: A prospective monocentric study with the analytical longitudinal observation of 300 pa-
tients undergoing treatment with botulinum toxin microdoses in the lower eyelids’ vhytids was carried
out. Sociodemographic data, patient satisfaction, dose quantification and complications were analyzed.
Results: Sixty-six percent of the patients showed a total improvement of the wrinkles after the first
session. The other required an additional session. Eighty-six percent preferred the treatment with this
therapeutic modality.

Conclusions: Despite the great benefit offered by the classic injection points for the treatment of
periorbital vhytids types I to III, the authors observed the need to treat rhytids type B (presence of
wrinkles on the lower eyelid). Due to the high rate of complications in this region, microdoses of
botulinum toxin were proven to be effective and safe.

Keywords: botulinum toxins, type A; esthetics; dermatology



Toxina Botulinica em microdoses

INTRODUCAO

Toxina botulinica (TB) é neurotoxina produzida pela
bactéria Clostridium botulinum, normalmente encontrada em
plantas, no solo, na dgua e no trato intestinal de animais.' Trata-
-se de toxina usada no combate as linhas de expressio, no tra-
tamento de desordens de espasticidade, estrabismo, nistagmo e
blefaroespasmo.'?

A TB interfere na transmissio neural, bloqueando a li-
beragio extracelular da acetilcolina, que é o principal neuro-
transmissor da jun¢do neuromuscular que estimula os musculos
a contragio.'?*

ATB tipo A é a mais potente e foi a primeira a ser utilizada
e disponibilizada nos Estados Unidos para uso clinico. E consi-
derada a toxina biolégica mais potente para os seres humanos.>

A aplica¢io da TB nos musculos periorbitais é utilizada
para reduzir as linhas de expressio na regido, corrigir a altura
das sobrancelhas e tratar blefaroespasmo.* Essa area de aplicacio
pode gerar efeitos colaterais indesejaveis como ptose palpebral,
edema das palpebras inferiores, linha de demarcagio artificial en-
tre a area tratada do musculo orbicular e regido malar, xeroftal-
mia, ectropio, estrabismo e hematomas.*

Esse trabalho possui o objetivo de demonstrar o trata-
mento da por¢do inferior do musculo orbicular dos olhos com
microdoses de TB.

METODOS

Foi realizado estudo prospectivo e unicéntrico de ob-
servacdo longitudinal analitica de 300 pacientes submetidos ao
tratamento com microdoses de toxina botulinica — (Onabotu-
linumtoxina A — BoNT/A, Botox®, Allergan Inc., EUA) das ri-
tides periorbitais situadas no tergo inferior do musculo orbicu-
lar dos olhos, ou seja, abaixo do arco zigomatico, atendidos em
clinica privada. Os pacientes tratados no periodo acima foram
submetidos a fotografias digitais padronizadas e acompanhados
no sistema da propria clinica.

a) Selecdo dos pacientes — Critérios de inclusido

Os pacientes selecionados para o estudo deveriam apre-
sentar, obrigatoriamente, como queixa principal rugas dinamicas
periorbitais. Incluimos os casos em que existissem ritides situadas
no terco inferior do musculo orbicular dos olhos.

Todos os pacientes do estudo deveriam ja ter realizado o
tratamento das ritides dinamicas periorbitais com TB pela apli-
cacdo convencional hi mais de seis meses. Este critério foi im-
portante para a comparacio do grau de satisfacio do paciente
entre os dois métodos de tratamento (convencional x microdo-
ses). Pacientes que nunca trataram a regido com TB previamente
nio foram incluidos no estudo.

b) Critérios de exclusdo

Os pacientes excluidos do trabalho apresentavam con-
traindicacdes para o uso da TB, como a presenca de doencas
neuromusculares, dentre elas a miastenia gravis, doengas au-
toimunes em atividade, gravidez, amamentacio, reagio alérgica
ao produto e infecg¢do local.
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Também nio foram selecionados pacientes que nunca
haviam realizado tratamento com TB, que tivessem sido tratados
com TB num periodo inferior a seis meses ou que ja tivessem
realizado o tratamento da regiio estudada com microdoses de
TB. Esse critério de exclusio foi importante para compararmos
o grau de satisfagio do paciente entre os dois métodos.

c) Técnica

Diluigdo

A diluigio daTB para microdoses se inicia com a dilui¢io
de um frasco de 100U de toxina botulinica (Botox®) com 2ml
de soro fisiologico 0,9%. Dessa solucio, retira-se 0,04ml (duas
unidades) acrescentando-se 0,40ml (volume correspondente a
10 “unidades”) de soro fisiolégico 0,9% em seringa BD Ultra
Fine II® curta de 1ml e agulha 8mm, completando volume total
de 0,48ml (12 “unidades”). Essa é a dilui¢io final, sendo cada
0,04ml uma unidade que pode ser denominada uma unidade de
microdose de TB (UnMDTB).

Area de estudo

Definiu-se como ter¢o inferior do musculo orbicular dos
olhos a regido abaixo de uma linha imaginaria a partir do canto
lateral dos olhos (Figura 1).A regido acima dessa linha e o restante
do terco superior do rosto foram tratados com pontos classicos.

Usou-se a seguinte classificacdo das rugas periorbitarias®
para o estudo:

TIPO I — rugas laterais ao canto externo do olho, esten-
dendo-se da sobrancelha até o arco zigomatico.

TIPO II — rugas laterais ao canto externo do olho, es-
tendendo-se da linha do canto externo do olho até o arco zigo-
matico (auséncia de rugas na regiio lateral superior).

TIPO III — presenc¢a de rugas exclusivamente na linha
do canto externo.

Esses trés tipos de rugas podem apresentar-se com:

A —auséncia de rugas na palpebra inferior;

B — existéncia de rugas na palpebra inferior, obedecendo
a seguinte subclassificacio (Figura 1):

B1 - rugas laterais,

B2 - rugas mediais,

B3 - rugas no canto medial.

Todos os pacientes selecionados para o estudo possuiam
a classificagdo B, sendo as rugas subclassificadas para o calculo do
ntmero de UnMDTBs para o tratamento da regido.

Método de aplicagdao e dose escolhida

O namero de microdoses utilizado em cada paciente foi
calculado em fun¢io da for¢a muscular da regido e da formacio
das ritides dindmicas. Apos a classificagdo dos pacientes em tipos
B1, B2, B3 e B1+B2+B3 (pacientes que possuiam ritides em
todos os locais), determinou-se a area de extensio das ritides di-
namicas, ou seja, a area a ser tratada, que abrangeria toda a regiio
em que se formassem ritides a0 movimento. Para este estudo nio
houve restricio anatomica, portanto, os pontos iniciais foram as
ritides mais proximas a margem orbital e os pontos inferiores
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respeitaram a ultima ritide inferior. Os pontos foram marcados
a cada 0,5cm, em linhas horizontais paralelas, com marca¢io no
sentido craniocaudal.

A marcagio inicial foi de seis a 24 pontos no caso dos pa-
cientes tipo B1, seis a 12 pontos no caso do tipo B2 e entre trés
e seis pontos no caso do tipo B3 (Figura 2). Na segunda visita,
15 dias ap6s a aplicagio inicial, sendo ainda identificadas rugas
na regiio, foram aplicadas microdoses adicionais de TB, seguindo
o mesmo padrio de distribuicio de pontos descritos acima. Em
cada ponto foi aplicada uma UnMDTB com seringa BD Ultra
Fine II® curta de 1ml e agulha 8mm. A aplica¢io foi realizada
por via intradérmica.

d) Analise estatistica

As variaveis sociodemograficas incluidas foram sexo, ida-
de, raca, classificagio de ritides periorbitarias, microdoses de TB
utilizadas na aplica¢do inicial e na segunda, tempo de duragio,
nivel de satisfacio comparado a tratamento anterior (M: melhor
/ I: semelhante / P: pior, a tratamento prévio) e complicagdes.
O estudo transcorreu de acordo com os parametros éticos da

declaragio de Helsinki.

FIGURA 1: Classificagdo de rugas de palpebra inferior - Bt: laterais;
B2: mediais; B3: canto medial

FIGURA 2: Marcagdo dos pontos da toxina microdiluida - "microbotox"

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):206-9.

RESULTADOS

Trezentos pacientes foram selecionados para o estudo,
com média de idade de 45 anos, tendo o mais jovem 18 anos, ¢ o
mais velho 72 anos. Oitenta e cinco por cento dos pacientes do
estudo eram do sexo feminino. Quanto a raca, 96% eram bran-
cos, 0,5% afro-brasileiros, e 3,5% asiaticos. A distribui¢io das riti-
des periorbitais do terco inferior do masculo orbicular dos olhos
quantificou 82% dos casos para B1, 10% para total (B1+B2+B3),
5% para B2 e 3% para B3.

A média do ntmero de microdoses de TB utilizadas por
sessdo para cada tipo de ritide pode ser observada na tabela 1
para a primeira e a segunda sessdes. Trinta e quatro por cento
dos pacientes necessitaram da segunda sessio. O tempo médio
de duracio do tratamento foi de 125 dias.

O nivel de satistacio dos pacientes pode ser observado no
grafico 1. O resultado final foi registado em fotografias digitais
(Figura 3). Entre as complica¢des correlacionadas com a aplica-
¢io de TB na regido, foram relatadas dor local e equimose em
14% e 4% dos casos respectivamente.

DISCUSSAO

O estudo contou com a selecio de 300 pacientes, 0 mais
jovem com 18 anos, e 0 mais velho com 72 anos, sendo a média
de idade dos pacientes de 45 anos. Oitenta e cinco por cento dos
pacientes eram do sexo feminino, 96% brancos, 0,5% afro-brasi-
leiros, e 3,5% asiaticos.

Visto que os procedimentos estéticos sio mais procura-
dos por pacientes do sexo feminino, explica-se a predominan-

TABELA 1: Média de UnMDTBs utilizadas por sessdo para cada

tipo de ritide

Ritide B1 Ritide B2 Ritide B3  Total (B1+B2+ B3)
12 Sessao 15 9 4 22
22 Sessao 9 8 4 15
2%
& Melhor
uSemelhante
Pior

GRAFICO 1: Nivel de satisfa¢do dos pacientes comparado
a tratamento prévio



Toxina Botulinica em microdoses

- -
FIGURA 3: Fotografia digital para comparagao de resultados - superior: antes
do tratamento; inferior: apds o tratamento

cia das mulheres neste trabalho. Ha outros estudos na literatura
apresentando tal predominancia do sexo feminino na procura de
procedimentos semelhantes.”® No Brasil, a populagio caucasiana
apresenta maior poder aquisitivo, o que pode estar correlacio-
nado com maior procura desses pacientes para o tratamento das
ritides da regido periorbital.”®

Os pontos classicos de inje¢do de TB sio na por¢io late-
ral do musculo orbicular e foram descritos por Carruthers em
1998, porém, ocasionalmente, tornam-se insuficientes, levando
a procura de melhores resultados.” Hi virias publicagdes de
classificacdes para rugas dinamicas de diferentes regides faciais,
mostrando a busca constante de evolu¢io dos resultados com
aplica¢des de TB. TB'-1?
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Este trabalho demonstrou alto indice de eficicia segundo
o grau de satisfacio do paciente, com 86% dos casos relatando
que o resultado foi melhor com a aplicacdo de microdoses de
TB em relagio a tratamento prévio somente com pontos clas-
sicos. Quanto a analise das complicacdes, 14% referiram dor lo-
cal, e 4% equimose, convergindo com resultados da literatura."!
Ressaltamos que em nenhum dos 300 casos ocorreu a linha de
demarcagio esteticamente inaceitavel entre a palpebra inferior e
a regido malar.

O tempo médio de duragio do tratamento foi de 125
dias, estando dentro dos valores encontrados na literatura. Costa
apresentou em seu trabalho, duragio média de 84,51 38,8 dias
para os individuos que receberam Toxina 1 (Botox®) e de 89,9 £
41,1 dias para os pacientes que receberam Toxina 2 (Prosigne®,
Cristalia, SP, Brasil), sem diferenca estatisticamente significativa
e, para os investigadores, de 76,8 = 46,6 e 88,1 £ 43,6 dias res-
pectivamente nos grupos de Toxina 1 e 2, também sem diferenca
entre os grupos.'

CONCLUSAO

O terco inferior do musculo orbicular dos olhos ¢é area
delicada para tratamento com TB, pois ha intmeros efeitos co-
laterais indesejaveis como edema palpebral, ectropio, xeroftal-
mia e, principalmente, a formagio de uma linha de demarcagio
com aspecto artificial entre a area tratada do musculo orbicular
e regido malar com resultado cosmético pouco atraente. Mesmo
com o grande beneficio trazido pelos pontos classicos para o
tratamento das ritides periorbitais tipos I a III, verificamos a ne-
cessidade do tratamento das ritides do tipo B. Devido ao grande
indice de complicacdes na regido, as microdoses de TB mostra-
ram-se eficazes e seguras para o tratamento da regiio. e
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Reducao de medidas corporais apds nove
sessoes de tratamento com laser de baixa
intensidade

Reduction of body measures after a nine-session protocol with Low
Level Laser Therapy
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RESUMO

Introdugao: A terapia com laser de baixa intensidade tem sido considerada alternativa nio
invasiva para remodelamento corporal e reducio do tecido subcutaneo.

Objetivo: Avaliar a eficicia do laser de baixa intensidade na reducio de medidas corporais
e do tecido adiposo subcutaneo da regiio do abdémen e do quadril.

Métodos: Estudo aberto, prospectivo, unicéntrico incluiu 25 mulheres com acimulo de
gordura localizada na regiio do quadril e abdomen. Nove sessdes de low level laser therapy
foram realizadas ao longo de trés semanas. As participantes foram avaliadas no basal e em 1,
4 e 12 semanas apds o tratamento. Afericdo de peso e medidas de circunferéncia corporal,
exames de perfil lipidico e de ressonancia magnética foram realizados.

Resultados: As medidas de circunferéncia abdominal apresentaram redugio significativa
até 12 semanas apds o tratamento. Na regido do quadril, as participantes apresentaram redu-
¢A0 mais marcante uma semana apos a tltima sessio. Também uma semana ap6s a finaliza¢io
do tratamento, 80% das participantes consideraram que o tratamento melhorou o contorno
do seu corpo. Nenhum evento adverso relacionado ao tratamento foi relatado.
Conclusdes: O tratamento com a low level laser therapy é seguro e eficaz na reducio das
medidas de circunferéncia, principalmente na regiio abdominal.

Palavras-chave: terapia a laser de baixa intensidade; gordura subcutanea; imagem por res-
sonancia magnética; terapia a laser; gordura subcutanea abdominal

ABSTRACT

Introduction: Low level laser therapy has been considered a non-invasive treatment alternative to body
remodeling and fat tissue reduction.

Objective: 1o evaluate the efficacy of low level laser therapy in reducing body circumference measures
and subcutaneous adipose tissue of the abdomen and hips areas.

Methods: An open, prospective, monocentric study was performed including 25 women with localized
fat on the hips and abdomen. Nine sessions of low level laser therapy were performed over 3 weeks. The
participants were assessed at baseline and at 1, 4 and 12 weeks after treatment. Assessment of weight
and body circumferences, lipid profile tests and MRI were performed.

Results: The abdominal circumference measurements showed a significant reduction up to 12 weeks
after the treatment. Participants showed a more marked reduction in the hips region one week after the
last session. Also one week after the completion of the treatment, 80% of the participants considered that
the treatment improved their body contour. There was absence of reports of adverse events related to the
treatment.

Conclusion: Low level laser therapy is safe and effective in reducing the circumference measurements,
particularly in the abdominal region.

Keywords: low-level light therapy; subcutaneous fat; magnetic resonance imaging; laser therapy;
abdominal subcutaneous fat



Redugdo de medidas com laser de baixa Intensidade

INTRODUCAO

A busca de tratamentos estéticos de remodelamento
corporal nio invasivos tem aumentado nos Gltimos anos, uma
vez que esses tratamentos sio associados a baixa frequéncia de
eventos adversos e complicacdes. Muitos lasers tém sido utilizados
para tratamento de gorduras localizadas e, mais recentemente,
a terapia com laser de baixa intensidade low level laser therapy
(LLLT) tem sido referida como alternativa para reducio de
medidas corporais, reduzindo a circunferéncia do quadril, das
coxas e da cintura.

O mecanismo de a¢io da LLLT foi alvo de alguns estudos,
porém é considerado controverso.' A hipétese principal refere-
se a formacio de poros na membrana plasmatica de adip6citos
previamente irradiados com LLLT, conforme demonstrado
por Neira e cols.? em estudo in vitro. Imagens de microscopia
eletronica mostraram particulas de gordura saindo dos adipdcitos,
enquanto células do espaco intersticial permaneceram intactas.”
Corroboram os achados de Neira, os resultados in vitro de
Caruso-Davis e cols.” que demonstraram nio haver lise dos
adipdcitos e que ocorre o extravasamento de triglicerideos
inteiros do interior dos adipdcitos. Recentemente, Jankowski
e cols.* questionaram essas hipdteses sugerindo um efeito no
metabolismo lipidico, possivelmente envolvendo alguma agio
sistémica autdcrina.

Resultados de diferentes estudos relatam a eficacia da
58 o que da suporte
a utilizacio dessa tecnologia como uma alternativa nio invasiva

LLLT na diminui¢io de medidas corporais,

para remodelamento corporal e redugio do tecido subcutaneo.
Entretanto, até hoje poucos estudos utilizaram métodos
objetivos para determinacio da espessura do tecido subcutineo
antes e depois do tratamento com LLLT.**!'* Além dos efeitos
na circunferéncia corporal, autores sugerem que a LLLT ¢é capaz
de melhorar o perfil lipidico, reduzindo os niveis de colesterol
sérico.!"!?

O objetivo desse estudo foi avaliar a eficicia de um
equipamento de LLLT de 635nm (Zerona®, Erchonia Medical
Inc., Melbourne, EUA) na reduc¢io de medidas corporais e do
tecido adiposo subcutaneo da regiio do abdémen e do quadril
em mulheres. Além disso, o perfil lipidico das participantes
também foi avaliado antes e apds o tratamento com LLLT.

METODOLOGIA

Estudo aberto, prospectivo, unicéntrico, conduzido no
Centro Brasileiro de Estudos em Dermatologia, Porto Alegre
(RS), Brasil, e aprovado pelo comité de ética em pesquisa da
Associacio Hospitalar Moinhos de Vento. Os principais critérios
de inclusio foram: sexo feminino, idade entre 18 e 60 anos,
indice de massa corporal (IMC) entre 18,5 e 29,9kg/m? areas de
actmulo de gordura localizada na regiio do quadril e abdéomen,
e disponibilidade para manter o peso estivel durante todo o
periodo do estudo com variagdo maxima permitida de + 5% do
peso corporal total. Os principais critérios de exclusio foram:
gestacio, lactacdo ou intenc¢do de engravidar durante o periodo
do estudo; realizacdio de outros tratamentos para reducio de
medidas corporais nos 30 dias precedentes ao estudo e durante
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o estudo; pele bronzeada ou inten¢io de expor a area do estudo
a0 sol, realizar bronzeamento artificial ou utilizar cremes e/ou
produtos autobronzeadores durante o estudo; inicio de pratica
intensa de esporte durante o estudo ou mudanc¢a importante na
pritica de esportes durante o estudo, ou nos trés meses anteriores
a0 inicio da participacdo no estudo.

O tratamento foi realizado na regiio do quadril e abdémen
de todas as participantes incluidas no estudo com o equipamento
Zerona® (Erchonia Medical Inc., Melbourne, EUA). Esse
equipamento foi aprovado para uso cosmético em 2010 pelo
Food and Drugs Administration (FDA) e em 2013 pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitiria (Anvisa). Ele é composto de
duas cabecas fixas (centrais) e quatro cabecas moéveis (laterais),
cada uma contendo uma fonte de laser de diodo (Figura 1). O
comprimento de onda emitido é de 635nm, com poténcia de
17,5mW por cabeca. O protocolo adotado foi de trés sessdes
por semana, durante trés semanas, totalizando nove sessdes. O
protocolo estabeleceu a possibilidade de faltar a apenas uma
sessdo. Em cada sessdo, as participantes receberam a aplicagio
do laser durante 20 minutos em dectbito dorsal e 20 minutos
em dectbito ventral. As fontes de diodo fixas eram posicionadas
sobre a linha da cicatriz umbilical, enquanto as fontes moéveis
eram posicionadas nas laterais do corpo: duas na regiio dos
flancos e duas na regiio do quadril, sendo todas posicionadas
paralelamente a superficie do corpo das participantes.

Cada participante compareceu a quatro visitas de
avaliagdo: selecio (basal), e em uma, quatro e 12 semanas apds o
tratamento (S,,S, e S, ). Na visita de sele¢do,apds o consentimento
do participante, os investigadores realizaram exame fisico,
incluindo aferi¢io do peso, avaliacio clinica e dos critérios de
inclusio e exclusdo. Os participantes eram entio agendados para
realizacio de exame de perfil lipidico e ressonincia magnética.
Em todas as visitas foi realizada avaliagio clinica com medidas
de circunferéncia corporal. Os exames de perfil lipidico foram
realizados no momento basal ¢ uma semana apds o tratamento.

b T

FIGURA 1: Laser de baixa intensidade Zerona® (Erchonia Medical Inc.,
Melbourne, EUA)
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A ressonancia magnética foi realizada no momento basal e 12
semanas ap6s o tratamento (S).

Medidas de circunferéncia do abdémen e quadril

Trés medidas de circunferéncia foram feitas no quadril:
uma no ponto de maior circunferéncia e as outras duas em
10 e 15cm abaixo da crista iliaca. No abdomen, duas medidas
de circunferéncia foram realizadas: uma no ponto de maior
circunferéncia e a outra na altura da cicatriz umbilical. Para
manter a padronizagio das medidas nos pontos de maior
circunferéncia, foi definido que, na visita basal, o ponto medido
tinha sua altura até o solo verificada e anotada em prontuario,
para reprodugio das medidas nas visitas subsequentes.

Espessura do tecido adiposo
Dez das 25  participantes
sequencialmente a realizar o exame de ressonancia magnética

foram  convidadas
(RM), sendo que cinco realizaram o exame na regido abdominal
e cinco na regiio do quadril. O equipamento 1.5 Tesla Scanner
de campo fechado (Magnetom Essenza, Siemens, Erlangen,
Alemanha) foi utilizado para a obten¢do das imagens de RM
em T1. A medicio da espessura do tecido adiposo subcutaneo
foi realizada nas imagens com os marcadores anatomicos
previamente definidos. Na regiio do quadril, o ponto anatémico
definido para reproducio das imagens foi a cabe¢a do fémur em
seu ponto de maior circunferéncia. Na regido do abddémen, o
ponto anatéomico definido para reproducio das imagens foi a
cicatriz umbilical.

A espessura do tecido adiposo subcutaneo foi medida nos
lados direito e esquerdo, em milimetros (mm), com o programa
Syngo (Siemens,

Erlangen, Alemanha). Um radiologista

independente realizou as avaliages antes e apos o tratamento.

Andlise estatistica

Os dados demograficos foram apresentados para a
populagio com inten¢do de tratar, de forma descritiva. Os
resultados das avaliacdes realizadas consideraram a populacio
por protocolo. Varidveis categéricas foram apresentadas em
percentual, e as varidveis quantitativas foram apresentadas como
média + desvio-padrio. Diferencas entre os resultados pré e
pos-tratamento dos niveis de colesterol e triglicerideos foram
testadas com teste t para amostras pareadas, e diferencas no peso
e medidas de circunferéncia corporal foram testadas com Anova
para medidas repetidas.

RESULTADOS

Trinta e duas pacientes foram avaliadas ap6s assinatura do
termo de consentimento, e 25 foram incluidas.Vinte participantes
concluiram o estudo, tendo quatro o abandonado alegando
falta de disponibilidade para conclui-lo, e uma participante
foi excluida por exceder o limite possivel de variacio do peso
corporal (£ 5%).

Os dados demograficos das participantes incluidas estio

descritos na tabela 1. A idade média das pacientes foi de 42
+ 10,4 anos [varia¢io: 22-59] ¢ o IMC 24,1 £ 2,5kg/m? A
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maioria das pacientes apresentou fototipo de Fitzpatrick III
(60%) e reportou uso de contraceptivo hormonal (68%). Em
média, as participantes que concluiram o estudo mantiveram o
peso estavel ao longo das avaliagdes, com variagio maxima de
0,4kg entre o momento basal e a tGltima avaliagio (p > 0,05).

As medidas de circunferéncia abdominal no ponto de
maior circunferéncia e na altura da cicatriz umbilical apresentaram
reducgio significativa até 12 semanas apés o tratamento (p =
0,001 e p < 0,001, respectivamente), conforme demonstrado no
grafico 1. Além da melhora estatistica, melhora clinica e estética,
com reducio de medidas visualmente perceptiveis, foi observada
em S em comparagio ao basal (Figuras 2 e 3). Entretanto,
nas medidas do quadril, observa-se tendéncia de redu¢io de
circunferéncia corporal nos pontos 10cm e 15c¢cm abaixo da
crista iliaca, observada do basal em relagdo a S, (Grifico 2). Essa
reduc¢io nio se manteve ao longo das demais avaliagdes.

As quatro participantes avaliadas por ressonancia magnética
na regido do quadril que concluiram o estudo apresentaram

TABELA 1: Dados demograficos

N =25
Idade média (anos; média + DP) 42 +10,4
IMC (kg/m2; média + DP) 24,1+25
Fototipo Fitzpatrick n (%)
I 7(28)
1 15 (60)
v 3(12)
Tabagismo n (%)
Sim 1(4)
Ndo 24 (96)
Método contraceptivo n (%)
Hormonal 17(68)
Parceiro com vasectomia 1(4)
Cirurgicamente estéril 2(8)
Sem vida sexual ativa 1(4)
N&o se aplica (menopausa) 4
(16)
Gravidez prévia n (%)
o 12 (48)
1 3(12)
2 4(16)
3 4(16)
4 2(8)
Perfil lipidico (mg/dL)
Total Colesterol 196,6 * 31,6
Colesterol HDL 62,2 £16,1
Colesterol LDL 119 £ 28,6
Triglicerideos 77,1+38,3

DP: desvio-padrao; IMC: indice de massa corporal
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diminui¢io na espessura do tecido adiposo subcutineo no ponto
avaliado no lado direito. No lado esquerdo, duas apresentaram
diminui¢cio na espessura do tecido adiposo subcutaneo e duas
mantiveram as mesmas medidas nos momentos pré e pos-
tratamento (Tabela 2). Na regido do abdomen, trés das cinco
participantes avaliadas apresentaram diminui¢io da espessura do

=m~Cicatriz umbifical

GRAFICO 1: Medidas de circunferéncia
abdominal (cm) ao longo do estudo.

512 Foram tomadas medidas em dois
pontos da circunferéncia abdominal
em todas as participantes

FIGURA 2: Regido abdominal de partici-
pante de 36 anos antes do tratamento
(a,c) e 12 semanas apds a finaliza¢do do
tratamento

(b,d). Observa-se melhora no contorno
corporal e redugdo de medidas. A parti-
cipante manteve peso corporal estavel
ao longo do

estudo (IMC no basal: 22,4 kg/m2; IMC
em S12: 22,3 kg/m2)

tecido adiposo subcutineo em ambos os lados avaliados (Tabela 3).
Nenhum evento adverso relacionado ao tratamento foi
reportado pelas participantes, cujo perfil lipidico nio apresentou
alteracdes significativas ap6s o tratamento (Tabela 4).
Uma semana apds a finalizacio do tratamento, 80%
das participantes consideraram que ele melhorou o contorno

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):210-6.
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FIGURA 3: Fotos dorsais de
participante de 22 anos antes do
tratamento (a) e 12 semanas apds a
finalizagdo do tratamento (b).
Observa-se melhora no contorno
corporal e redugdo de medidas. A
participante

manteve peso estdvel ao longo do
estudo (IMC no basal: 27,3 kg/m2;
IMC em S12: 26,9 kg/m2).
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GRAFICO 2: Medidas de circunfe-
% réncia do quadril (cm) ao longo do
Basal 51 5 512 estudo. Foram medidos trés pontos

—ar-Ponio de malor circunferéncia ===10 cm abaixo da crista Haca

do seu corpo, 75% das participantes perceberam reducio nas
medidas e fariam novamente esse tratamento, e 65% disseram-se
satisteitas. Doze semanas ap6s o término do tratamento, 55% das
participantes perceberam melhora no contorno corporal, 50%
perceberam redugio nas medidas e ficaram satisfeitas com esse
tratamento, e 75% fariam novamente.

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):210-6.

ao longo do estudo em todas as
participantes

== 15 cm abalxo da crista lliaca

DISCUSSAO

Neste estudo foram avaliados os efeitos de um protocolo
de nove sessdes de LLLT para melhora do contorno corporal,
redu¢io de medidas e da espessura do tecido adiposo na
regido abdominal e do quadril. As participantes apresentaram
diminui¢io significativa nas medidas abdominais apds o
tratamento, com manuten¢io dos resultados até 12 semanas
ap6s a tltima sessdo. Na regido do quadril, entretanto, o mesmo
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TABELA 2: Medidas da espessura do tecido adiposo subcutaneo por

ressonancia magnética na regido do quadril, descritas por participante

Lado direito Lado esquerdo
Participante Basal Si2 Basal Si2

N=5 N=5 N=5 N=5
001 5,6 5,3 5 5
005 4 3,9 3,9 3,9
007 6,7 6,5 6,2 6,1
013 5,5 5,2 5,5 5,1

Resultados expressos em cm

TABELA 3: Medidas da espessura do tecido adiposo subcutaneo por

ressonancia magnética na regiao abdominal, descritas por participante

Lado direito Lado esquerdo
Participante Basal Si2 Basal Si2

N=5 N=5 N=5 N=5
002 2,5 2 2,3 1,9
006 3,1 3,1 3 3,4
009 1,6 1,5 1,4 1,2
o15 2,6 2 2,3 2
016 3,6 3,4 3,3 3,3

Resultados expressos em cm

TABELA 4: Perfil lipidico das participantes antes e ap6s

o tratamento com LLLT

Basal S1 p*
N=20 N =20
Colesterol Total 203,9 28,4 199,9 £ 31,6 > 0,05
Colesterol HDL 65,7 +15,8 62,2 12,1 > 0,05
Colesterol LDL 121,9 + 28,1 121,8 £ 34,0 > 0,05
Triglicerideos 81,6 + 40,6 79,6 +28,4 > 0,05

Resultados expressos em mg/dL

padrio de reduc¢io de medidas ndo foi observado. Nessa regido, as
participantes apresentaram redugio mais marcante uma semana
apo6s a tltima sessdo, resultado que nio foi mantido ao longo das
demais observagdes.

Redugio nas medidas de circunferéncia corporal ja foram
descritas por outros investigadores.**®!* A maioria dos autores
relatou a utilizagio desse tratamento na regido abdominal,*>®
com efeitos significativos até duas semanas ap6s sua finalizagdo.
Em nosso estudo, observamos a manutenc¢io dos resultados por
periodo consideravelmente mais extenso para a regiio abdominal
e semelhante aos descritos para a regiio do quadril. Publica¢cdes

3,5,6,8,

anteriores B descrevem a utilizagio de protocolos com

menos sessOes de tratamento.
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McRae e Boris avaliaram a correlagio da variacio do
peso com a diminui¢io das medidas de circunferéncia corporal.
Embora a reducio de peso tenha sido significativa, esses autores
descrevem fraca correla¢io entre as variacdes de peso e medidas
de circunferéncia corporal.”® No presente estudo, a variacio de
peso observada nas participantes avaliadas ndo foi estatisticamente
significativa.

A diminuicio da espessura do tecido adiposo subcutineo,
medida pelas imagens de ressonincia magnética, foi observada
para a maioria dos pontos avaliados, tanto na regido abdominal
quanto na area do quadril. Por ter sido avaliagio de um ntimero
pequeno de pacientes, esses dados nio foram estatisticamente
avaliados. A ressonincia magnética é método seguro, eficaz e
de facil reprodug¢io para a avaliacdo e quantificagio da gordura
corporal."!'® Essa técnica gera um bom contraste entre os
diferentes tecidos moles do corpo, fornecendo imagens precisas
para medicio da espessura do tecido adiposo.

Jankowski e estudo duplo-cego
randomizado que incluiu a avaliagio da espessura do tecido

cols.* realizaram
adiposo subcutineo apds tratamento com seis sessdes de LLLT
ao longo de duas semanas. Entretanto, esses autores utilizaram
a ultrassonografia como metodologia para essa avaliacdo. Os
dados encontrados sugerem que a diminui¢io de espessura do
tecido estaria relacionada com as diferentes rotinas de pratica de
atividades fisicas pelos pacientes, porém o estudo ¢ inconclusivo,
uma vez que esse fator nio foi controlado. Igualmente,
no presente trabalho, a presenca de pratica de fisica nio foi
controlada. O critério estabelecido para os participantes era que
nio ocorressem alteracdes nos habitos de satde.

De acordo com dados descritos por outros autores,>®”!?
também nio foi verificada a ocorréncia de eventos adversos
relacionados ao tratamento neste estudo. Assim como Savoia
e cols.!"” observaram, em nosso trabalho também nio foi
observada variagio significativa nos niveis séricos de colesterol
e triglicerideos. Savoia e cols. sugerem que a combinacio
da LLLT com terapia vibratéria pode ter levado a aumento
no metabolismo basal e consequente consumo dos lipideos
mobilizados do tecido adiposo.'’ Entretanto, no presente estudo,
a LLLT nio foi associada a nenhum outro procedimento ou
terapia. Os resultados encontrados reforcam a hipétese de que
a mobilizacio de gordura ativada pela LLLT nio resulta em
elevacio dos niveis de colesterol. Igualmente, o tratamento
nio resultou em diminui¢io desses niveis, como sugerido por
diferentes autores.'"!?

CONCLUSOES

Neste estudo, observou-se a eficicia da LLLT na
redu¢io nas medidas de circunferéncia, principalmente na
regiio abdominal. O tratamento mostrou-se seguro no regime
de protocolo aplicado, sem alteracdes dos niveis de colesterol
e triglicerideos, e sem ocorréncia de outros eventos adversos
relacionados ao tratamento. Outros estudos com pardmetros
controlados, incluindo praticas de atividades fisicas diarias, sdo
necessarios para comprovar a eficicia da LLLT na redugio das
medidas corporais. e

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):210-6.
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Mohs micrographic surgery: analysis of 39 cases
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RESUMO

Introdugdo: A cirurgia micrografica de Mohs € técnica que oferece altos indices de cura
para cancer de pele nio melanoma.

Objetivo: Tracar o perfil clinico e epidemiologico dos pacientes submetidos a cirurgia
micrografica de Mohs em um centro de referéncia em cirurgia dermatoldgica.
Métodos: Foram analisados os prontuarios dos pacientes submetidos a cirurgia micro-
grafica de Mohs no periodo de 2014 a 2015 em servico de referéncia de dermatologia na
cidade de Mogi das Cruzes (SP).

Resultados: A idade dos pacientes variou de 38 a 87 anos; desses 54% eram do sexo
feminino. A topografia mais acometida foi o nariz (54% dos pacientes). Historia pessoal
prévia para cancer de pele foi positiva em 62%. A indicagdo da cirurgia micrografica foi a
localizagdo em 67% dos pacientes, as dimensdes em 23% e a recidiva do tumor em 10%.
O diagndstico intraoperatorio mais prevalente foi o de carcinoma basocelular (90%).
Conclusdes: A cirurgia micrografica de Mohs é excelente op¢io terapéutica em casos de
tumores agressivos, de grande didmetro e localizados em areas de risco. O presente estudo
estd de acordo com a literatura atual, quanto aos dados epidemiologicos de acometimento
por neoplasias cutineas nio melanoma.

Palavras-chave: cirurgia de Mohs; neoplasias cutaneas; procedimentos cirdrgicos derma-
tologicos

ABSTRACT

Introduction: Mohs micrographic surgery is a technique that offers high cure rates for non-melanoma
skin cancer.

Objective: To describe the clinical and epidemiological profile of patients who underwent Mohs mi-
crographic surgery in a reference center in dermatologic surgery.

Methods: Medical records of patients who underwent Mohs micrographic surgery in the period
2014-2015 at a dermatology reference center, in the city of Mogi das Cruzes (SB Brazil), were
analyzed.

Results: The patients' ages ranged from 38 to 87 years; of these 54% were women. The most affec-
ted topography was the nose (54% of patients). Previous history of skin cancer was positive in 62%
of cases. The indication driver for micrographic surgery was the lesion’s location in 67% of the patients,
followed by the size (23%) and tumor recurrence (10%5). The most prevalent intraoperative diagnosis
was basal cell carcinoma (90%).

Conclusions: Mohs micrographic surgery is an excellent therapeutic option in cases of tumors of ag-
gressive nature, large diameter and high-risk location. This study is in line with the current literature
regarding the epidemiological data linked to the occurrence of nonmelanoma skin cancer.

Keywords: Mohs suigery; skin neoplasms; dermatologic surgical procedures
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INTRODUCAO

A cirurgia micrografica de Mohs (CMM) ¢ técnica
utilizada para tratamento de neoplasias cutineas malignas nio
melanoma, que oferece os melhores indices de cura, sendo hoje
considerada padrio ouro."? Nesse procedimento, o cirurgiio
dermatolégico realiza o mapeamento da neoplasia, a remogio e
a anélise histologica do tumor e das suas margens.'

Frederic Mohs desenvolveu os primeiros conceitos da
cirurgia micrografica em 1930, estudando o potencial efeito
curativo de injecio de vérias substincias em diferentes neoplasias.
Durante um experimento, foi utilizada solu¢io de cloreto de
zinco a 20% que, injetada na pele, causou necrose do tecido.
Microscopicamente a anilise mostrou que o tecido manteve
sua estrutura microscopica, como se tivesse sido excisado e
processado para exame histologico de rotina. Com isso Dr.
Mohs observou que a fixacio in situ era eficaz,' possibilitando
desenvolver técnica cirrgica na qual realizava remocio do
tumor por etapas. Apds a fixacdo in situ, realizava a exérese do
tumor e em seguida sec¢des tangenciais, possibilitando a analise
tanto da epiderme quanto da profundidade.’ Ao utilizar sec¢des
horizontais, essa técnica permitia analise de 100% das margens da
amostra, diferentemente da secc¢io tradicional, que avalia apenas
0,001% da superficie total da amostra.'

Mohs testou intimeras substancias para fixagdo in situ, e
o cloreto de zinco foi escolhido, pois preservou as caracteristicas
microscopicas para andlise, teve boa penetra¢io nos tecidos com
controle preciso de profundidade de fixacdo, nio apresentava
interferéncia com a posterior cicatrizagio por segunda intenc¢io
do local de exérese, nio provocava toxicidade sistémica, era
seguro para ser utilizado e nio tinha odor.'!

Inicialmente, Mohs resolveu nomear a técnica como
microcirurgia, mas esse termo ji era usado para descrever a
dissec¢io de pequenas estruturas usando um microscopio; ele
escolheu entio o termo quimiocirurgia, pois os tumores de pele
eram fixados quimicamente in situ antes de ser excisados.*

Apesar de essa técnica apresentar taxa de cura superior
a técnica de exérese tradicional, ela apresentava alguns
inconvenientes: poderia levar dias para ser concluida, poderia
causar dor, febre, linfadenopatia em tumores de grandes
didmetros, e o desprendimento do tecido fixado poderia levar
dias para se concluir, o que atrasava a reconstruc¢io da ferida
operatoria.!

Devido a esses incovenientes, a fixacdo in situ foi
gradualmente sendo substituida pela técnica com tecido fresco,
com o uso da congelag¢io apds exérese do tumor, que foi descrita
nas publicacdes de Theodore Tromovitch e Samuel Stegman.
Mohs também a ela aderiu.'*

A técnica com tecido fresco eliminou a necessidade do
cloreto de zinco, possibilitando que a remogio e a reconstrugio
do tumor pudessem ser realizadas no mesmo dia, sem esperar que
a escara causada pelo cloreto de zinco descolassepara se separar do
tecido subjacente viavel. Assim, a fixa¢io in situ (quimiocirurgia)
entrou em desuso e atualmente a técnica com tecido fresco
(cirurgia micrografica de Mohs - CMM) ¢ a utilizada.
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Na exérese convencional, normalmente ¢é deixada
margem de trés a 6mm além do tumor. As margens histologicas
sdo avaliadas pelo patologista por amostragem, o que pode levar a
falhas na avaliacdo. Ja na CMM, as margens superficial e profunda
sio completamente avaliadas.®

A taxa de recorréncia em cinco anos de carcinomas
basocelulares (CBCs) primarios e recorrentes tratados com
cirurgia convencional é de 10% e 17%, respectivamente. Quando
tratados pela CMM, essa taxa cai para 1% e 6%;° outra grande
vantagem € que a técnica permite mais conservagio de tecido
normal. Assim, ela estd claramente indicada para tumores de
grande didmetro, recidivados, de subtipos histolégicos agressivos
ou aqueles localizados em areas criticas (periocular, periauricular
e na regiio nasal).

Para realizacgio da CMM sio necessarios materiais
cirtrgicos de diérese, hemostasia e sintese (os mesmos utilizados
para exérese convencional), caneta para marcagio das margens
cirtirgicas, corante histologico, material de processamento
da peca, criostato, microscopio e o auxilio de um técnico de
laboratério para corar e realizar os cortes da peca.

A técnica apresenta cinco etapas:

1) Marcacio da area a ser excisada: delimitar as margens
clinicas do tumor com caneta e depois as margens cirargicas
com distincia das margens clinicas variavel de dois a 5mm.
Fazer marcagdes transversais a linha de incisio, que vio permitir
localizar a posi¢io dos fragmentos retirados no tecido ao redor
da ferida operatéria.

2) Exérese do tumor: é realizada utilizando-se bisturi
posicionado a 45 graus, o que permite que a epiderme e a
derme sejam posteriormente cortados em linha reta no criostato,
permitindo anilise microscopica no mesmo plano.

3) Mapeamento da peca: pode ser feito em folha de papel
ou digitalmente em aparelhos que permitam foto e desenho sobre
a foto (como tablets). Deve-se desenhar a peca cirtrgica e sua
localizagio na area do defeito cirtirgico, além das divisdes e sua
marca¢io com tinta. Esse mapa é fundamental para o cirurgiio
dermatolégico se orientar durante a anidlise do tecido no
microscOpio e para exérese de areas comprometidas com tumor.

4) Processamento e analise histologica da peca: nessa
fase, devem ser realizados a marcacio da peca com tinta, o
aplainamento, a congelacio, os cortes e depois a coloragio.

A divisio da peca, quando necessaria, e a marcagio
com tinta devem sempre estar indicadas no mapa. A tinta mais
utilizada para a marca¢io da pec¢a é nanquim, que possui diversas
cores, permitindo destacar cada regiio.

O aplainamento da pe¢a cirtirgica pode ser realizado com
pressio mecanica sobre ela, sendo em alguns casos necessarios
cortes com bisturi. O aplainamento na lamina é essencial
para que se consiga cortar no criostato em um unico plano a
totalidade da epiderme e da derme.

O tecido ¢é entio congelado e seccionado no criostato,
sendo as laiminas preparadas com hematoxilina-cosina para a
avalia¢io histologica.’
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O cirurgiio avalia as liminas para determinar se as
margens estio envolvidas. Se o tumor for completamente
excisado, o defeito cirtirgico ja pode ser reconstruido; no entanto,
se o tumor ainda estiver presente, o local correspondente no
mapa ¢ marcado.

5) Exérese seletiva das areas com tumor residual: essa
etapa ocorre caso alguma margem esteja comprometida. Caso
a margem lateral seja comprometida, uma excisio de 1-2mm
deve ser realizada nesse local. Caso a margem profunda seja
comprometida, deve ser feita excisio ao longo do interior do
defeito, removendo tecido da profundidade.

Os tecidos das areas comprometidas devem passar por
anilise histologica. Essas etapas sio repetidas até que as margens
sejam consideradas livres de tumor e a reconstru¢io possa ser
realizada.’

O objetivo do presente estudo foi tragar o perfil clinico
e epidemiolégico dos pacientes submetidos 3 CMM em um
centro de referéncia em cirurgia dermatologica.

METODOS

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica
da Universidade de Mogi das Cruzes UMC/SP em 22/06/2016
(55945216.8.0000.5497).

Trata-se de estudo observacional transversal retrospectivo
e descritivo.

Foram analisados os prontuarios de todos os pacientes
submetidos 3 CMM em 2014 e 2015 no servico de referéncia de
dermatologia na cidade de Mogi das Cruzes, Sdo Paulo, Brasil.

A amostragem foi do tipo nio probabilistico, por
conveniéncia, incluindo todos os pacientes submetidos 3 CMM
durante o periodo estudado.

Para cada caso, visando agrupar informagdes clinicas,
epidemiologicas e histopatologicas, foram analisados os seguintes
itens: género, idade, diagndstico da bidpsia pré-operatdria,
diagndstico da bidpsia intraoperatéria, indicagio para realizagio
da CMM, localizacio do tumor, histéria prévia de cancer de
pele, grau de fotodano (leve, moderado ou grave), fototipo do
paciente pela escala de Fitzpatrick (I, IL, III, IV,V,VI), nimero de
fases que ocorreram em cada cirurgia, nimero de fragmentos de
cada tumor excisado durante a cirurgia e tipo de reconstrucio
do defeito cirargico final.

Os dados obtidos foram registrados em planilhas do
Microsoft Excel®, com anilise descritiva de porcentagens e
elaboracio de grafico.

RESULTADOS

No periodo estudado, foram tratados 39 pacientes,
operados pela CMM, e seus prontuarios foram analisados. Desses,
54% eram do sexo feminino. A idade dos participantes variou de
38 anos a 87 anos, com média de 60,8 anos.

Em relacio a topografia da lesio, os locais mais
acometidos foram o nariz (54%) e a orelha (15%), conforme
demonstrado no grifico 1. Histéria pessoal prévia para cancer
de pele estava presente em 62% dos pacientes. A indicacio
da CMM foi a localizacio em 67% dos pacientes, conforme
mostra o grafico 2.
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O grau de fotodano foi classificado como moderado
ou grave na maioria dos pacientes, segundo avaliacdo de seus
médicos responsaveis, conforme demonstrado no grafico 3.
O grafico 4 mostra a percentagem de fototipos dos pacientes
atendidos, segundo a Escala de Fitzpatrick, sendo que a maior
parte da amostra se incluiu nos fototipos I e II, portanto, de
pele clara.

Foram excisadas 39 lesdes, uma de cada paciente
estudado. Dessas, 92% tinham o diagndstico da bidpsia pré-
operatéria de carcinoma basocelular (CBC), sendo que o
carcinoma espinocelular (CEC) e a queratose actinica (QA)
estiveram presentes em propor¢io bem menor (Grifico 5). Ja
no diagndstico intraoperatério, 90% foram confirmadas como
CBC, 8% CEC, e 2% tricoepitelioma (Grafico 6), demonstrando
discordancia diagnéstica de duas lesdes das 39 avaliadas; uma
inicialmente com diagnoéstico pré-operatoério de QA mostrou-
se um CEC bem diferenciado na bidpsia intraoperatoria, e
outra inicialmente diagnosticada como CBC, se mostrou um
tricoepitelioma na bidpsia do intraoperatério.

Frontal
5% Palpebral
Malar %

Cervical
5

5%
]

GRAFICO 1: Localiza¢do dos tumores

Recidiva
10%

GRAFICO 2: Indicagdo da cirurgia micrografica de Mohs
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GRAFICO 3: Grau de fotodano

QA

CEC 39
5% I I

GRAFICO 5: Diagndstico da bidpsia pré-operatdria

GRAFICO 4: Fototipo

As cirurgias tiveram uma, duas ou, no maximo, trés fases
operatérias, apresentando em média trés fases operatérias. Cada
cirurgia gerou em média 4,4 fragmentos de tecido durante as
excisdes, que foram preparados e analisados no intraoperatdrio.

Na regido do nariz, 90% dos tumores foram CBC, 5%
CEC, e 5% tricoepitelioma (Grafico 7), sendo que a maioria das
reconstru¢des nessa area foi realizada com retalho de transposicio
(Grifico 8).

Na regido zigomatica, 67% dos tumores eram CEC, e
33% CBC; 34% das reconstrugdes foram realizadas com retalho
de transposicio, e os fechamentos borda a borda e retalho em
avanco foram realizados em 33% dos casos dessa area (Grafico 9).

Na regiio da orelha, 83% eram CBC, e 17% CEC, com
reconstru¢io do tipo borda a borda e retalho de transposi¢io
sendo as mais frequentes, cada uma realizada em 33% dos casos
dessa area (Grafico 10). Nas regides cervical e malar, todos os
casos foram de CBC, e as reconstru¢des foram borda a borda.

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):217-22.

Tricoepitelioma

2%

GRAFICO 6: Diagndstico da bidpsia intraoperatdria

Na regiio da palpebra e labial, todos os casos também foram
diagnosticados como CBC, e a reconstru¢io mais utilizada foi o
retalho de avanco.

DISCUSSAO

Os tumores de pele nio melanoma em estadios avancados
geram alta morbidade. A prevencio, o diagndstico precoce e o
tratamento eficaz e com menor chance de recidiva, como com
o uso da CMM, sio fundamentais para a reducio da morbidade.

Segundo publicacio recente sobre o perfil da CMM no
Brasil, a técnica esta no pais ha pelo menos 30 anos,sendo restrita a
menos de 1% dos dermatologistas, concentrados principalmente
na Regiio Sudeste. A formagio nessa técnica demanda cerca de
um ano e esta restrita a apenas seis servicos credenciados.”

A falta de dados sobre a epidemiologia do cincer de pele
nio melanoma na populagio brasileira também justifica este
estudo.
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Tricoepitelioma
5%

GRAFICO 7: Diagndsticos na regido do nariz
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GRAFICO 9: Tipos de reconstrugdo na regido zigomatica
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GRAFICO 8: Tipos de reconstrugdo na regido do nariz

Nele, observou-se maior acometimento de mulheres em
compara¢io com os homens, enquanto a maioria da literatura
aponta os homens como mais acometidos pelo cincer de pele.*
" Novos estudos, porém, tém demonstrado essa mudanca no
acometimento.''"?

A literatura indica que fototipos mais baixos, idade
avancada e o fotodano sio fatores de risco para cancer de pele
como CBC e CEC,*’ dado esse confirmado neste estudo, em
que 67% dos pacientes eram de fototipos I ou II. A média
de idade foi de 60,8 anos, e 82% dos pacientes apresentavam
fotodano importante (moderado ou grave).

Quanto a localizagio sabe-se que a regiio centrofacial é
o local em que as lesdes tém cardter mais agressivo,'® sendo 4rea
comum de recidivas. Entre os tumores do presente estudo, 72%
estavam localizados em 4rea de risco (nariz, palpebra e orelha),
demonstrando sua indicagio para a CMM.

Rotacdo +
transposicao
17%

Avango +
transposigdo +
enxerto
17%

GRAFICO 10: Tipos de reconstru¢do na regido da orelha

A historia prévia de cancer de pele estava presente em
62% dos pacientes e, de acordo com a literatura, pacientes
que ja tiveram cincer de pele apresentam risco aumentado de
novas neoplasias cutineas.'*'> Esse dado também representa os
pacientes que tiveram recidiva do tumor previamente removido
com método cirtrgico tradicional e posteriormente foram
indicados para CMM, que constituiram 10% dos casos. Rowe
et al. demonstraram dados sobre recidivas de CBCs que tinham
sido tratados por terapéuticas tradicionais e tiveram indices de
cura de aproximadamente 82% apds exérese cirurgica, e 60%
com eletrocoagulacio e curetagem. A aplica¢io de crioterapia
resultou em 87% de cura em séries de menos de cinco anos. A
aplicagio da CMM em CBCs recorrentes elevou esses indices
de cura para 94,4%."

Outras indica¢des para a CMM sio grande dimensio e
localizagdo do tumor, visando poupar tecido livre de neoplasia, o
que nio seria possivel na exérese convencional. Neste estudo, a

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):217-22.
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grande dimensio do tumor foi indica¢io da CMM em 23% dos
casos, e a localizagio em 67%.

Os CBCs representaram 90% dos tumores, e os CECs
8% no presente estudo. A literatura coloca o CBC como o tipo
de cancer de pele mais frequente.*” O CBC em éirea de risco, de
grandes dimensdes ou recidivado, constitui a principal indica¢io
de CMM, justificando sua grande prevaléncia na amostra
estudada.

Houve também um caso de tricoepitelioma, inicialmente
diagnosticado como CBC, que foi corretamente diagnosticado
durante a bidpsia intraoperatéria. O tricoepitelioma é tumor
benigno da pele que se diferencia do foliculo piloso, e se apresenta
como tumor normalmente solitirio, eritematoso, geralmente
facial, que lembra o CBC tanto clinica como histologicamente,
sendo importante diagnoéstico diferencial.

Neste estudo tivemos a média de trés fases operatorias
por cirurgia, demonstrando prevaléncia de tumores agressivos, j
que apresentavam invasio além da detectada clinicamente.

Os pacientes envolvidos nio apresentaram recidiva dos
tumores operados, estando a maioria em acompanhamento
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Importancia do perfil de textura e sensorial
no desenvolvimento de formulacoes
cosméticas

Importance of texture and sensorial profile in cosmetic formulations

development
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RESUMO

Introdug¢é@o: Assim como a avaliagio da eficicia clinica de formulacdes cosméticas nas
reais condi¢des de uso é imprescindivel, a correlagio destes resultados com anilises do
perfil de textura e sensorial faz-se necessaria, pois impactam diretamente na continuidade
do tratamento cosmético.

Objetivo: Avaliar e correlacionar o perfil de textura, caracteristicas sensoriais e eficicia
clinica de formula¢des cosméticas contendo oligossacarideos da alfafa, polissacarideos da
mandioca e filtros solares.

Métodos: Foram avaliados o perfil de textura, caracteristicas sensoriais e a eficicia clinica
de formulac¢des, por meio de técnicas de biofisica e anilise de imagem.

Resultados: Os métodos empregados apresentaram correlacio, pois, a formulacio acres-
cida de filtros e ativos proporcionou melhores espalhabilidade e caracteristicas sensoriais.
A avalia¢io da eficicia clinica se mostrou coerente com a andlise sensorial uma vez que o
parametro "pele macia" pode ser comprovado com o aumento da hidratagio e melhora do
microrrelevo da pele.

Concluses: A aplicacio e correlagio das técnicas empregadas possibilitaram a defini¢io
e obtencdo de formulagdes com aceitacdo sensorial e eficicia clinica comprovadas na
melhora da textura e hidratacio da pele. Assim, este estudo apresenta contribuicio na area
dermatoldgica, uma vez que o sensorial adequado favorece a adesio ao uso do produto e
o consequente sucesso do tratamento.

Palavras-chave: eficicia; cosméticos; biofisica; polissacarideos; oligossacarideos

ABSTRACT

Introduction: The evaluation of the clinical efficacy of cosmetic formulations in real conditions of use
is indispensable and the correlation of these results with texture and sensory profile analyses is neces-
sary because impacts directly in the continuity of cosmetic treatment.

Objective: The evaluation and correlation of the texture and sensorial profile, and clinical efficacy of
cosmetic formulations containing alfafa oligosaccharides, cassava polysaccharides and sunscreens.
Methods: It was evaluated the texture and sensorial profile, and clinical efficacy of formulations
through biophysical and imaging analysis techniques.

Results: The methods presented a good correlation, because formulation added with suncreens and
active ingredients provided better spreadability and sensorial properties. The assessment of clinical
efficacy was coherent with the sensory analysis once the "skin smoothness" parameter could be proven
with the increase of hydration and improvement of skin microrelief

Conclusions: The application and correlation of the used techniques enabled the definition and
obtainment of a_formulation with sensory acceptance and proven clinical efficacy in the improvement
of texture and skin hydration. Thus, this study provides contribution in dermatological area, once an
appropriate sensory favors the adhesion to the use of the product and the consequent treatment success.
Keywords: efficacy; cosmetics; biophysics; polysaccharides; oligosaccharides
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INTRODUCAO

Com o envelhecimento, hi uma perda da integridade
estrutural na pele que ocorre devido a diminui¢io da
renovagio celular, da vasculariza¢io, niimero de queratindcitos,
fibroblastos, fibras de colageno e elastina, achatamento da junc¢io
dermoepidérmica, bem como reducio da resposta imunoldgica,
o que leva a alteracdo de funcdes tais como a prote¢io, absor¢io,
termorregulacio e percep¢io sensorial. Além disso, a exposi¢cio
a fatores externos - umidade do ar, radia¢io ultravioleta, bem
como fatores endogenos - hormonios, possivelmente altera o
balanco estrato cérneo/camada lipidica.'

Considerando que ainda ndo existam meios que impecam
a ocorréncia dos processos genéticos do envelhecimento, os
produtos cosméticos com propriedade antienvelhecimento
apenas sio capazes de prevenir, retardar e amenizar os efeitos
causados pelos fatores extrinsecos.* Além disso, a industria
cosmética tem se dedicado a desenvolver formula¢des que
atendam as atuais necessidades do consumidor, englobando
diversos beneficios para a pele em um Gnico produto.’

Entre os ativos cosméticos utilizados com a finalidade de
prevencio do envelhecimento e melhora das condi¢des gerais da
pele, o extrato de Alfafa (Medicago sativa) foi estudado e observou-
se mecanismo de acio semelhante ao Retinol (“retinol like”),
pois, tem potencial para estimular a atividade celular, favorecendo
a renovacio da epiderme e regulando a diferenciacio dos
queratindcitos. Além disso, promove estimulo da sintese de
Colageno I e reducio na atividade das metaloproteinases, que
sio responsaveis pela destrui¢io das fibras de elastina.®”

Além de ativos que atuem em longo prazo, o emprego de
ativos com efeito tensor imediato,como o ac¢ticar biopolimerizado
da mandioca (Manihot esculenta), pode contribuir para a
percepgdo de eficacia de formulagdes cosméticas, uma vez que,
ap6s a aplica¢io do produto na pele, este ativo é capaz de formar
uma malha tridimensional composta de polissacarideos de alto
peso molecular, conferindo resisténcia e coesio, e permitindo
um efeito tensor significativamente rapido.®’

No entanto, para a comprovacio dos potenciais efeitos
citados, é necessaria a realizacio de estudos clinicos de eficacia
nas reais condi¢des de uso. Para tanto, sio empregados métodos
in vivo ndo invasivos que incluem técnicas de biofisica e anilise
de imagem da pele através de virios equipamentos com
diferentes principios fisicos e/ou fisico-quimicos que facilitam
a interpretacdo dos resultados sobre a atuacido de determinado
produto cosmético na pele."”

Assim ¢ avaliar relacionados
ao contetdo aquoso do estrato cérneo, perda de agua
transepidérmica e microrrelevo da pele, dentre outros, utilizando

os equipamentos Tewameter®, Corneometer®,Visioscan® .'*!"!

possivel parametros

Cumpre salientar que para que as formulagdes cosméticas
sejam de fato eficazes, a defini¢io de bons ativos e a comprovagio
da eficicia clinica s3o apenas dois dos importantes passos a serem
considerados durante o desenvolvimento de tais formula¢des.
Para o bem-estar do consumidor e para a continuidade do
tratamento cosmético ¢ imprescindivel que a formulacio tenha

também sensorial agradivel e boa espalhabilidade na pele.'*"
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Para tal, ensaios de textura e espalhabilidade das
formula¢des com a utilizacdo do aparelho Texturometro TA.XT
plus, sdo fundamentais, pois permitem analisar a influéncia dos
componentes nas suas propriedades mecanicas, bem como
comparar estes resultados com anilises sensoriais. Isto permite
o desenvolvimento de formula¢des com sensorial diferenciado,
que consequentemente favorecam a continuidade da sua
utilizagio.™

Sendo assim, métodos inovadores como a analise de
textura em associagio a estudos de eficicia clinica podem
oferecer grande contribuigdo para o desenvolvimento de
produtos cosméticos com eficicia comprovada e com sensorial
diferenciado.

OBJETIVO

O presente estudo teve como objetivo avaliar e
correlacionar o perfil de textura, sensorial e eficicia clinica de
formula¢des cosméticas contendo oligossacarideos da alfafa,
polissacarideos da mandioca e filtros solares.

MATERIAIS E METODOS
Formulac¢Ges estudadas

Foi desenvolvida formula¢io multifuncional gel creme a
base de Polyacrylamide (and) C13-14 Isoparaffin (and) Laureth-7
(Sepic), Ethylhexyl Palmitate (Croda), Bis-ethylhexyloxyphenol
methoxyphenyl  triazine  (Basf), = Octocrylene(Symrise),
Methylene Bis-Benzotriazolyl Tetramethylbutylphenol (Basf),
Glycerin (Mapric), Propylene Glycol (Mapric), Ciclometicone

(Dow Corning), Cyclopentasiloxane (and) Dimethicone
Crosspolymer (Dow Corning), Polyglyceryl-10 Myristate,
Triethylhexanoin, Glycerin, Water (Nikko Chemicals),

Phenoxyethanol, Methylparaben, Ethylparaben, Propylparaben,
Butylparaben, Isobutylparaben (Mapric), BHT (Mapric),
Disodium EDTA (Mapric), aqua.

Foi analisada também uma formulacio comercial gel
creme a base aqua, octocrylene, glycerin, dodecane, homosalate,
butyl

polimero

ethylhexyl  salicylate, methoxydibenzoylmethane,

cyclopentasiloxane, reticulado de  dimeticona,
copolimero hidroxieltil acrilato/acriloildimetil taurato de sodio,
squalene, polysorbate- 60, dycaprylyl ether, extracto de semilla
de castanea sativa, Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid, C12-
15 Alkyl Benzoate, Caprylic/Capric Triglyceride, benzoato
de dietilamino hidroxibenzoil hexilo, Glyceryl Stearate (and)
PEG-100 Stearate, Soybean (Glicina Soja) Extract, biosacarido
goma -2, biosacarido goma-3, Xanthan Gum, Sodium
Hydroxide, phenoxyethanol, Acrylates/C10-30 Alquil Acrilato
Crosspolymer Tocopheryl Acetate, fragance, bht, biosacarido
goma 5, Disodium EDTA, Methylchloroisothiazolinone, oil

coftea robusta extract, licopeno.

Analise de espalhabilidade

Com o intuito de avaliar a contribui¢io dos filtros
solares e ativos objetos de estudo (oligossacarideos de alfafa e
polissacarideos de mandioca) nas propriedades fisico-mecanicas
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da formula¢do desenvolvida, foi utilizado o equipamento
Texturdmetro TA.XT plus, sendo que a sonda utilizada no
referido estudo foi “T'CC Spreadability Rig”. Os resultados do
ensaio foram fornecidos pelo software do aparelho. Foi avaliado
o parAmetro “work of shear” ou trabalho de cisalhamento (Area
F-T 1:2).%

Para tal, a formula¢io multifuncional desenvolvida foi
subdividida em 3. Assim, foram comparadas as formulacoes F1
(formulagio veiculo), F2 (F1 acrescida de filtros solares) e F3
(F2 acrescida dos ativos), sendo a Gltima a formulacio objeto
de estudo. Cumpre salientar que as referidas formula¢des foram

submetidas a estudo de estabilidade, a qual foi comprovada.'®

CASUISTICA E METODOS

Esta etapa foi previamente aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — USP. Ntmero do
Parecer: 1.042.228 04/2015.

Analise Sensorial

A anilise sensorial foi realizada em duas etapas. A
primeira teve por objetivo avaliar qual a contribui¢io dos
filtros solares e ativos nas caracteristicas sensorias da formulacio
desenvolvida. A segunda etapa da analise sensorial teve por
objetivo avaliar as caracteristicas sensoriais da formulagio de
estudo comparativamente a uma formulagio comercial.

Ambas as analises foram feitas na regido anterior dos
antebracos de cada uma das 20 voluntarias na primeira etapa e
10 voluntarias na segunda etapa

Na primeira etapa os antebragos foram divididos em 3
quadrantes: em cada quadrante as voluntirias aplicaram uma
das formulag¢des (10 rotagdes sentido horirio): F1( formula¢io
veiculo), F2( F1 acrescida de filtros solares ¢ F3 (F2 acrescida
dos ativos objeto de estudo). Apds a aplicagio as voluntarias
responderam a um questionario de avalia¢do sensorial contendo
os seguintes parametros: sensacio ao toque, espalhabilidade,
suavidade da pele, absor¢io, e também os parametros oleosidade,
brilho, maciez, absor¢io, residuo branco. Os parametros foram
pontuados seguindo os critérios: 1 - Péssimo, 2 - Ruimy;
3 - Regular, 4 - Bom, 5- Excelente."”

Na segunda etapa foi realizada a aplica¢io randomizada,
de 20 pL de cada formulagio; FA (formula¢io comercial) e
FC (formula¢io multifuncional F3); em 3 regides, sendo uma
delas a regido controle, nos antebracos de 10 voluntarias. Antes
de iniciar o estudo, as voluntirias foram orientadas a espalhar
a formulagio realizando 10 rota¢des no sentido horirio. O
“check-all-that-apply’ (CATA)

com questdes voltadas as caracteristicas sensoriais relacionadas

questionario utilizado foi o

aos parametros imediatos: oleosa/gordurosa, pegajosa, suave,
facilmente absorvida e facil de espalhar e, ap6és 5 minutos da
aplicacdo os efeitos na pele: residuo oleoso, pele hidratada, pele
macia, residuo esbranquicado e inten¢io de compra.'®
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Aspectos éticos

Os voluntarios foram esclarecidos e orientados sobre os
objetivos e métodos da pesquisa e concordaram em participar
da pesquisa tendo assinado o Termo de consentimento livre
e esclarecido, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(Resolucio 466 de 12/12/2012 do Conselho Nacional de
Satde).

Populacio e Amostra/ Sele¢cdo dos voluntarios

Para a avaliacio dos efeitos imediatos das formulacdes
objeto de estudo, foram selecionadas 10 voluntarias do sexo
feminino, com peles de fototipos II a IV de acordo com a
escala de Fitzpatrick, com idades entre 20 a 50 anos. Na selecio
de voluntirias foram considerados os seguintes critérios de
exclusio: gravidez ou aleitamento; histéria anterior de reagcdes
adversas com o uso de produtos cosméticos; individuos em uso
de medicamentos passiveis de produzir resposta cutanea anormal;
doengas dermatologicas localizadas ou generalizadas e excesso
de pelos nas regides de estudo.

Avaliacdo dos efeitos imediatos

Esta etapa do estudo consistiu na avaliagio dos efeitos
imediatos da formulacio objeto de estudo (F3 que nesta
etapa passa ater a sigla FC) comparativamente com uma
formulacio de mercado (FC) contendo polissacarideos e
filtros solares na melhora da hidratacio, perda transepidérmica
de dgua e microrrelevo cutaneo. Desta forma, foram aplicadas
as formulagdes em 10 voluntirias, em 3 regides previamente
divididas aleatoriamente nos antebragos e uma das regides foi
estabelecida como regiio controle. As medidas foram feitas antes
da utilizagio das formula¢des e 2 horas apos a aplicacio das
mesmas; estes resultados foram comparados entre si e aos seus
referidos valores basais. Todas as medidas foram realizadas apds
15 minutos de aclimatagio em temperatura e umidade do ar
controlados (20-22°C e 45-55%, respectivamente).'”

Técnicas de Biofisica e analise de imagem da pele:

Determinacio da perda transepidérmica de agua (TEWL)

Para este estudo foi utilizado o equipamento Tewameter®
TM 300 (Courage-Khazaka, Alemanha), cuja fun¢io é medir a
evaporacio de agua da superficie da pele, baseado no principio de
difusdo descrito por Adolf Fick em 1885. A sonda permaneceu
por 20 segundos sobre a pele, obtendo assim o valor médio de
TEWL.19,2()

Determina¢do do contedo aquoso do estrato

cOrneo

O contetdo aquoso do estrato cérneo foi determinado
pelo equipamento Corneometer® CM 825 (Courage-Khazaka,
Alemanha) acoplado a um software, que mede o nivel de
hidratacio do estrato cérneo. Essa técnica baseia-se no principio
da medida da capacitancia elétrica da agua, de acordo com a
quantidade desta na pele. Foram realizadas 10 medidas na regido
de estudo e os resultados sio dados em unidades arbitrarias (UA)

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):223-30.
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pelo proprio equipamento em fun¢io do conteido aquoso do
estrato coérneo."

Determina¢do do microrrelevo cutaneo

Para a determinacio do microrrelevo cutaneo foi utilizado
o equipamento Visioscan® VC 98 (Khazaka, Alemanha), que
fornece informacdes qualitativas e quantitativas da superficie da
pele nas condi¢des fisiologicas, através de técnicas de profilometria
optica, as quais utilizam um processo de digitalizacio de imagem
obtida por uma cimera de video. Com este método foram
avaliados os seguintes parametros relacionados a superficie da
pele (SELS - Sutface Evaluation of Living Skin): rugosidade (Ser)
- por¢io de pontos escuros que representa a rugosidade; Sew -
ntmero e largura das rugas, sendo que quanto maior niimero
de rugas maior é este valor; Sesm refere-se a forma e largura das
rugas, sendo que quanto maior o valor dessa variavel melhor a
textura e maciez da pele.”!

Anilise Estatistica

Os dados foram testados quanto a sua normalidade
através do teste Shapiro-Wilk para cada avaliacio realizada
utilizando o programa estatistico Origin 8.

Para avaliar a correlacio entre todos os parametros
estudados em cada uma das regides, foi utilizada correlagio de
Pearson com auxilio do programa computacional GraphPad
Prism 5. O teste realizado para todos os parametros foi ANOVA
(teste Bonferroni) para a compara¢io de médias (p<0,05).

RESULTADOS
Analise de Espalhabilidade

De acordo com o resultado do teste de espalhabilidade
(Grafico 1), a formulagio F1 obteve valor de work of shear
(trabalho de cisalhamento) significativamente superior a F2 e F3
(P < 0,05), o que sugere que a adi¢io de filtros solares e ativos
as formula¢des tenha melhorado a espalhabilidade das mesmas.
Além disso, comparando as duas Gltimas formulagdes referidas

GRAFICO 1: Teste de espalhabilidade

g = E

wiork of shear (g.sec)

]

=

observou-se que nio houve diferencas significativas quanto aos
valores de espalhabilidade, o que indica que a diminui¢io do
valor de work of shear deve-se exclusivamente a adi¢io de filtros
solares as formulagdes F2 e F3.

Analise Sensorial

Com a anilise destes resultados (Grafico 2) foi possivel
notar que as formulagdes no geral tiveram boa porcentagem
aceitacdo pelas voluntirias e que a formulagio contendo
fotoprotetores e ativos (F3) obteve as maiores porcentagens de
nota maxima na maioria dos parimetros avaliados, que as demais
formula¢des.

Na segunda etapa da analise sensorial observou-se que
as formula¢des, no geral, obtiveram a mesma porcentagem de
caracteriza¢io para cada parimetro avaliado.

Cumpre salientar que, de forma imediata (Grafico 3),
a formulagio comercial (FA) obteve maior porcentagem de
caracterizacdo com relag¢io ao parametro “facilmente absorvida”
e menor porcentagem em relacio ao parimetro “Pegajosa”. Por
outro lado, com relagio aos efeitos apds 5 minutos de aplicagio
das formulac¢des, (Grafico 4) a formulag¢io FC se destacou com
relacio aos parimetros “pele macia” e “intencio de compra”.

GRAFICO 2: Andlise sensorial das formulagGes F1, F2 e F3

Avaliagdo das formula¢bes quanto aos quesitos “espalhabilidade”
(A) e “sensagdo ao toque” (B), através de notas, aonde: 1- péssimo;
2) ruim; 3- regular; 4- bom; 5 - excelente

GRAFICO 3: Analise sensorial comparativa entre as formulagbes FA e
FC- 2% etapa

facilmente

absorvida Pegajosa

—.—FA

facil de espalhar suave

Teste de Espalhabilidade a partir da avaliagdo do parametro "work of shear"
comparando F1 (formulagdo veiculo), F2 (veiculo+ filtros solares) e
F3 (F2+ substancias ativas). * Valores estatisticamente significativos na
comparagao com os resultados das demais formulagbes
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Andlise Sensorial comparativa entre FA (formulagdo comercial) FC
(formulagdo de estudo). Foram avaliados parametros imediatamente apds
a aplicagdo das formulag6es como: Oleosa/gordurosa, pegajosa, suave,
facilmente absorvida, facil de espalhar
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GRAFICO 4: Andlise sensorial comparativa entre as formulacGes FA

e FC- 27 etapa

residuo oleoso
100%

Intengdo de
compra

—.—iA

—o—FC

residuo

esbranquicado pele hidratada
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GRAFICO5: Avaliacdo da Perda Transepidérmica de Agua (TEWL)
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Andlise Sensorial comparativa entre FA (formulagdo comercial) FC
(formulagdo de estudo). Foram avaliados pardmetros apds 5 minutos da
aplicagdo da formulagdo como: Residuo oleoso, pele hidratada, pele macia,
residuo esbranquigado e inten¢do de compra

Avaliacao da Eficacia Clinica

Perda Transepidérmica de agua (TEWL)

Com a analise dos resultados (Grafico 5) foi possivel
observar que apds 2 horas da aplicagio das formulacdes houve
tendéncia a redu¢io da perda transepidérmica de dgua em ambas
as formulagdes.

Contetdo aquoso do estrato corneo

Com a analise dos resultados (Grafico 6) podemos
(p<0,05) da

hidratacio com a aplicagio de ambas as formula¢des, porém

observar que houve aumento significativo
comparando o resultado das formulac¢des, a formulacio FA foi
superior a formulagio FC no aumento do contetido aquoso do
estrato corneo.

Determinag¢io do microrrelevo cutineo

Assim, com a anilise dos dados referentes ao pardmetro
Ser que avalia a rugosidade da pele, observou-se que apds duas
horas da aplicacio das formulac¢des, a aplicacio da formulacio
FC mostrou maior tendéncia a diminuicio do parimetro citado

(Grafico 7).

DISCUSSAO

A comprovagio da eficicia clinica,embora de fundamental
importancia, por si s6 nio é suficiente para garantir o sucesso de
um novo produto cosmético, uma vez que, para tal, os referidos
produtos devem possuir caracteristicas sensoriais que atendam
as expectativas do consumidor e, dessa maneira, haja adesio ao
tratamento prescrito. Assim, analises das caracteristicas de textura
e sensorial dos cosméticos sio fundamentais para assegurar que as
formula¢des desenvolvidas atendam as referidas expectativas.'>'®

Neste contexto, a anilise da espalhabilidade pode ser
considerada uma etapa muito importante para o desenvolvimento
de formulag¢des, pois, possibilita que o formulador entenda qual a
contribui¢io de determinados componentes da formulagio nas
propriedades fisicas da mesma, de maneira objetiva."”

Avalia¢do da perda transepidérmica de dgua (Tewameter®) antes da
aplicacdo e apés a aplicagdo das formulagGes FA (formulagdo comercial)
e FC (formulagdo de estudo), comparativamente a uma regido controle

GRAFICO 6: Avaliacdo do contetido aquoso do estrato cérneo
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Contetido aquoso do estrato cérneo antes e 2 horas apds aplicagao das
formulagdes FA (formulagdo comercial) e FC (formulagdo de estudo), com-
parativamente a uma regido controle. * Médias estatisticamente diferentes
comparadas a seus respectivos valores basais. FA (p=0,0005), FC (p=0,0311)

e FAt45 comparada a FCt45 (p=0,0232)

GRAFICO7: Teste de espalhabilidade
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Avaliagdo da rugosidade da pele a partir do parametro Ser
(porgdo de pontos pretos que representam o grau de rugosidade da pele)
antes e apds 2 horas da aplicagdo das formulagSes FA
(formulagdo comercial) e FC (formulac¢do de estudo), comparativamente a
uma regido controle
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A partir dos resultados obtidos observou-se que as
formula¢des contendo filtros solares tiveram um valor de
trabalho de cisalhamento menor do que a formula¢io veiculo,
o que sugere que a mesma terd melhor espalhabilidade na
pele. Esse fendmeno pode ser relacionado ao fato de que o
polimero emulsionante utilizado nas formulacdes forma redes
poliméricas com a agua, deste modo, quando hi adi¢io de filtros
de cariter oleoso a formulagio a viscosidade da mesma diminui
e consequentemente o trabalho de cisalhamento diminui .*

A aplicagio da andlise sensorial no desenvolvimento
de formulacdes cosméticas é peca-chave para a obtencio de
formula¢des bem aceitas pelos consumidores. Além disso, o sensorial
de uma formulagio é tio importante quanto sua eficicia clinica,
uma vez que ¢ sabido que consumidores nio dio continuidade ao
uso de formulacdes com sensorial desagradivel mesmo sabendo
que as mesmas podem trazer beneficios para a pele.'®*

Assim, a primeira anilise sensorial teve como objetivo a
caracterizac¢do das formulagdes bem como a avaliagio da aceitag¢io
do consumidor, que pode ser mensurada a partir da nota que foi
atribuida a cada caracteristica avaliada.*** Os resultados dessa
analise mostraram que as formula¢des tiveram boa porcentagem
de aceitacio pelas voluntirias e que a formulacio contendo
fotoprotetores e ativos (F3) obteve as maiores porcentagens
de nota maxima na maioria dos parametros avaliados em
comparacio com as demais formula¢des. Esse resultado sugere
que a presenca dos ingredientes ativos objetos de estudo na
formulacio contendo filtros solares melhorou o sensorial em
funcio, por exemplo, das propriedades filmdgenas do extrato de
mandioca.’

Além disso, os resultados demonstraram que a adi¢io
dos filtros solares nas formulagdes cosméticas contribuiu para a
melhora do sensorial, o que também foi demonstrado na anilise
objetiva da espalhabilidade. Assim, estes resultados mostram-se
satisfatorios, pois a presenca de filtros solares em formulacoes
cosméticas de uso didrio é muito importante para a prote¢io da
pele contra a radiacio solar.®

Na segunda anilise sensorial foi utilizado o conceito
benchmak, ja wutilizado em diversos estudos cientificos para
comparagio entre metodologias e resultados.”?* Neste estudo,
o intuito da utilizacio deste conceito foi o de comparar a
formula¢io multifuncional F3 com uma formula¢io estabelecida
no mercado, escolhida a partir dos efeitos clinicos esperados para
a formulacio desenvolvida (formulacio gel creme com efeito
tensor imediato, aumento da regeneracio celular e fotoprotecio),
bem como o publico alvo que se pretendeu alcangar.

Ao analisar os resultados, pode-se observar que as
formulacdes tiveram caracteristicas sensoriais semelhantes,
podendo destacar o parametro ‘“pegajosidade” na qual a
formulagio FC foi caracterizada, ao contrario da formulagio FA,
mas em contrapartida, os parametros “pele macia” e “intencio
de compra” foram mais pronunciados em FC. Isto indica que no
geral, as formulagdes tiveram performances semelhantes, mas que
no parametro determinante “intencdo de compra” a formula¢io
de estudo superou a formulagio comercial. Desta forma, a
formulacio desenvolvida apresentou caracteristicas sensoriais
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desejaveis e comparaveis a uma formulagio bem estabelecida no
mercado de cosméticos.

Para avaliagio dos efeitos das formulacdes nas reais
condi¢des de utiliza¢io, anilises de eficicia clinica tém grande
importancia para que formulagdes cosméticas atendam as
expectativas relacionadas a melhoras visiveis das condi¢des gerais
da pele e melhora de danos causados pelo envelhecimento da
mesma.

Desta forma, anilise do TEWL na avaliagio de eficicia
clinica tem um papel fundamental, pois a hidratagio da pele
esta diretamente relacionada a integridade da fun¢io barreira da
pele e consequentemente com a baixa perda transepidérmica de
dgua, deste modo, com o equipamento Tewameter® é possivel
avaliar, por exemplo, se determinadas formulagdes cosméticas
contribuem para a diminui¢io do TEWL.?

Com a analise dos resultados obtidos foi possivel observar
uma tendéncia a diminui¢io dos valores de TEWL. Uma plausivel
explicacio desta diminuicio é o fato de ambas as formulacdes
possuirem diversos componentes como silicones, polissacarideos
e emolientes que auxiliam na formagio de um filme hidrofébico
na superficie da pele, impedindo a perda transepidérmica de
igua.”

Para analisar a capacidade que uma formulacio cosmética
tem para hidratar a pele, a avaliagio do contetido aquoso do
estrato coérneo ¢é indispensavel. Assim, nesse trabalho utilizou-
se o equipamento Corneometer® para analisar se a formulacio
objeto de estudo seria capaz de aumentar significativamente a
hidratacio da pele ap6s 2 horas de sua aplicacio, bem como
comparar os resultados com os resultados da formulagio
comercial e também aos valores basais."!
obtidos
significativa ap6s 2 horas da aplicagio de ambas as formulagdes.

Assim, os resultados mostraram melhora
Cumpre salientar que na comparagio estatistica dos resultados
das duas formulagdes, a formula¢io comercial FA proporcionou
maior hidratacio. Este aumento pode ser atribuido ao fato de
que a formula¢io comercial possui em sua composicio maior
ntmero de componentes hidratantes.

Além disso, os resultados apresentados foram coerentes
com os resultados da avaliagio sensorial uma vez a maioria
das voluntarias caracterizou as formula¢cdes FA e FC com o
parametro “pele hidratada”.

Por fim, a determina¢io do microrrelevo cutaneo
também possui grande importancia na avaliagio da eficicia
clinica de cosméticos, uma vez que permite, através da avaliagio
de imagens, obter medida indireta quanto a hidratagio da pele,
uma vez que com o intumescimento das células, a superficie da
pele fica mais uniforme e com menos rugosidades. Além disso, a
eficicia dos ativos formadores de filme de ambas as formula¢des
puderam ser testadas e comparadas com relacio a formacio de
filme na pele, diminuindo, deste modo a rugosidade da mesma.?!

A partir dos resultados, a formulacio FC apresentou
maior tendéncia a diminui¢io da rugosidade da pele, indicando
assim que os polissacarideos da mandioca foram eficazes na
formacio de um filme na pele que contribuiu para a melhora
do microrrelevo.
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Esses resultados foram coerentes com os da anilise do
contetido aquoso do estrato corneo, bem como com a anilise
sensorial, onde foi visto que as voluntarias sentiram o aumento
da maciez da pele apés 5 minutos da aplicacio da formulagio
FC. Assim, a melhora do microrrelevo da pele por consequéncia
da diminuicio da rugosidade e pela formacio de filme foi mais
pronunciada para a formulagio FC quando comparado com a
formulagdo FA, principalmente na percep¢io de eficacia pelas
voluntarias.

O efeito tensor imediato atribuido aos polissacarideos da
mandioca corrobora com resultados observados anteriormente
por nosso grupo de pesquisa,’ onde o efeito tensor imediato
deste extrato incorporado a uma formulagio gel foi atestado
utilizando o mesmo equipamento.

Em sintese, de acordo com a analise dos resultados
apresentados foi possivel demonstrar a importincia do conjunto
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de técnicas empregadas neste estudo para o desenvolvimento
de uma formulacio eficaz e com Otima aceitagido sensorial.
Assim, o conhecimento da intera¢io entre formulacio e pele
¢ fundamental, pois a adesdo ao tratamento e a eficacia clinica
comprovada das formulagcdes cosméticas estio diretamente
relacionadas ao sucesso da prescricio médica.

CONCLUSAO

A aplicagio e correlacio das técnicas empregadas
possibilitaram a definicdo e obten¢io de uma formulacio com
aceitagdo sensorial e eficicia clinica comprovadas na melhora
da textura e hidratacdo da pele. Assim, este estudo apresenta
contribui¢io na irea dermatoldgica, uma vez que o sensorial
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Estudo monocéntrico, prospectivo para
avaliar a eficacia e a tolerabilidade de
formulacao cosmecéutica em pacientes
com melasma

Monocentric prospective study for assessing the efficacy and

tolerability of a cosmeceutical formulation in patients with melasma

DOT: http://dx.doi.org/10.5935/scd1984-8773.201683832

RESUMO
Introdug¢do: O melasma é doenga pigmentar frequente que acomete areas expostas, prin-
cipalmente nas regides frontal e malar. A hidroquinona se mostra ativo eficaz no tratamen-
to da hiperpigmentacio; no entanto, devido a problemas com sua tolerabilidade, diversos
estudos sio conduzidos para desenvolver alternativas terapéuticas com eficicia equivalente.
Objetivo: Avaliar a eficicia e tolerabilidade de formulacio cosmecéutica contendo acido
eligico, cido hidroxifenoxi propidnico, extrato de levedura e icido salicilico em pacientes
brasileiros apresentando melasma leve a moderado.
Métodos: 40 pacientes portadores de melasma leve a moderado na face utilizaram o cos-
mecéutico duas vezes ao dia, associado a filtro solar durante 90 dias. Foram feitas avaliacdes
subjetivas de eficacia e tolerabilidade, medida do grau Masi e questionario MelasQoL-BP.
A avalia¢io da luminosidade da pele e das caracteristicas colorimétricas foram obtidas por
meio de colorimetria.
Resultados: Apos 90 dias de tratamento, observou-se melhora significativa nos para-
metros clinicos avaliados, nos parimetros colorimétricos, no questionirio de qualidade
de vida e no escore Masi em 43%. O tratamento se mostrou eficaz sem causar eventos
adversos.
Conclusdes: A formulacio cosmecéutica avaliada demonstrou ser alternativa eficaz a hi-
droquinona para o tratamento do melasma com excelente perfil de tolerabilidade cutanea.
Palavras-chave: hiperpigmentacio; melanose; clareadores

ABSTRACT
Introduction: Melasma is a common pigmentary condition that affects exposed body areas, especially
in the frontal and malar regions. Hydroquinone is an effective active principle in the treatment of
hyperpigmentation, however, due to issues linked to its tolerability, many studies are being conducted
aimed at developing alternative therapies with equivalent effectiveness.
Objective: 1o evaluate the efficacy and tolerability of a cosmeceutical formulation containing ellagic
acid, hydroxyphenoxy propionic acid, yeast extract and salicylic acid in Brazilian patients with mild
to moderate melasma.
Methods: Forty patients with mild to moderate melasma on the face used the cosmeceutical twice
daily, combined with sunscreen for 90 days. Subjective assessments of efficacy and tolerability were car-
ried out. Measurements of the MASI grade and the application of the MELASQoL-BP question-
naire were also performed. The evaluation of the skin’s brightness and the colorimetric characteristics
were obtained by colorimetry.
Results: After 90 days of treatment, a significant improvement could be observed in the clinical and
colovimetric parameters evaluated, and in the quality of life questionnaire. In addition, the MASI
score improved by 43%. The treatment was effective without causing adverse events.
Conclusions: The evaluated cosmeceutical formulation was proven as an effective alternative to hy-
droquinone for the treatment of melasma, with excellent cutaneous tolerability profile.
Keywords: hyperpigmentation; melanosis; bleaching agents



Cosmeceutico no tratamento do melasma

INTRODUCAO

O melasma ¢é doenca pigmentar frequente na populacio
que se manifesta como maculas simétricas hiperpigmentadas
sobre a pele,' acometendo ireas expostas, principalmente as
regides frontal e malar.??

Com predominancia de 90% no sexo feminino, ocorre
principalmente durante seu periodo reprodutivo.*® Apresenta
maior prevaléncia em orientais e individuos de origem hispanica,
bem como nos pacientes de fototipos altos como os de IV a VI
(de acordo com a classificacdo de Fitzpatrick), em especial nos
residentes de dreas sob intensa radia¢io ultravioleta.**

O melasma pode ainda ser classificado de acordo com suas
caracteristicas clinicas e histologicas.” Em relacio a localizacio,
o pigmento pode ser epidérmico, dérmico ou misto.'"'? A
importancia dessa classificagdo estd na possibilidade de ela definir
a escolha do tratamento mais adequado e seu prognéstico."* O
compartimento dérmico, alias, é capaz de regular a pigmentacio
cutanea, uma vez que ela é regulada por uma rede melanogénica
complexa na qual tanto os queratindcitos quanto os fibroblastos
sintetizam fatores de crescimento e citocinas, como o hepatocyte
growth fator (HGF), o keratinocyte growth fator (KGF) e o stem cell fator
(SCF) que, por sua vez, regulario diretamente a pigmentacio.'*!

Existem diversas op¢Oes terapéuticas para o tratamento
do melasma que atuam em diferentes etapas da melanogénese.
Entre os inibidores da enzima tirosinase temos a hidroquinona
e os acidos azelaico e kdjico. Os corticosteroides topicos atuam
como supressores nio seletivos da melanogénese. A agio do
acido azelaico inibe as espécies reativas de oxigénio, posto que,
segundo alguns estudos, hi indica¢io de que os radicais livres
levam a aumento da produ¢io de melanina pelo melandcito.
Existem ainda opgdes de remogio direta da melanina mediante
procedimentos como os peelings.”

A hidroquinona ainda se mostra como o ativo mais
eficaz no tratamento do clareamento cutaneo. No entanto,
diversos estudos sio conduzidos para desenvolver alternativas
de tratamento da hiperpigmentacio cutanea com eficicia
equivalente, uma vez que diversos pacientes apresentam pouca
tolerabilidade e eventos adversos como ocronose e Orgios
de satde publica como o FDA sinalizaram problemas com a
seguranca da hidroquinona. Uma alternativa para aumentar
o efeito clareador dessas outras moléculas é combini-las em
formula¢io Gnica.'®"”

Estudo conduzido por Draelos e cols. demonstrou que
uma formulag¢io cosmecéutica contendo icido eligico, icido
hidroxifenoxi propidnico, extrato de levedura e icido salicilico
foi tio eficaz quanto a associacio entre hidroquinona a 4% e
tretinoina a 0,025% em estudo investigador-cego de 12 semanas
na melhora da tonalidade da pele, diminui¢io da intensidade e
tamanho das manchas e melhora global da pigmentacio.'” Ainda
nesse estudo, alguns problemas de tolerabilidade apresentados
com a associagio entre hidroquinona a 4% e tretinoina a 0,025%,
como ressecamento da pele, por exemplo, nio foram observados
com o novo cosmecéutico."”

Outro estudo de Draelos e cols. demonstrou que essa
mesma formulacio cosmecéutica também seria eficaz na
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manuten¢io dos resultados obtidos com a associagio entre
hidroquinona a 4% e tretinoina a 0,025% durante o verdo. Os
pacientes ainda obtiveram melhora significativa na tonalidade da
pele (P < 0,001), intensidade e tamanho das manchas (P < 0,001
e P < 0,05) e hiperpigmentacio global (P = 0,002).'

O 4icido hidroxifenoxi propiénico mostrou diminui¢io
significativa da produg¢io de melanina em um modelo in vitro
de melandcitos sem afetar sua viabilidade.” Outro mecanismo
despigmentante que envolve esse ativo é a transferéncia de
melanina da célula melanocitica para o queratinécito.” O icido
eligico também ¢ inibidor da produg¢io da melanina encontrado
em diversas frutas como morangos e framboesas. Sua func¢io nos
vegetals consiste em forte poder antioxidante e, em humanos, o
ativo apresenta acio antioxidante e anti-inflamatéria.'”” Estudo
randomizado envolvendo 54 pacientes mostrou ap6s 12 semanas
que o tratamento com associagio de acido elagico a 0,5% e
acido salicilico a 0,1% é tio eficaz quanto a hidroquinona a 4%.'¢

O extrato de levedura é obtido a partir de células de
Saccharomyces cerevisiae, ¢ seu mecanismo de a¢io consiste no
estimulo da degradacio lisossomal nos queratindcitos, o que
pode auxiliar na degradagio da melanina.'” Além disso, o extrato
de levedura estimula o fibroblasto na derme dando a pele
resisténcia a reincidéncia da pigmentagio.'®

O acido salicilico atua aumentando a penetracio
cutanea dos ativos acima descritos, facilita a esfoliagio cutinea
e a descamacio dos queratindcitos contendo pigmentos de
melanina."”

O objetivo do presente estudo foi avaliar a eficicia e
tolerabilidade apds 90 dias de tratamento com formulacio
cosmecéutica contendo acido eligico, acido hidroxifenoxi
propidnico, extrato de levedura e acido salicilico (Advanced
Pigment Corrector, SkinCeuticals, Nova York, Estados Unidos)
em pacientes brasileiros apresentando melasma.

METODOS

Foi conduzido estudo clinico monocéntrico, prospectivo,
aberto, no qual foram incluidos 40 pacientes de ambos os sexos
com idades entre 18 e 55 anos, diagnosticados clinicamente
com melasma facial leve a moderado ha pelo menos 12 meses
e sem homogeneidade no tom da pele. Os participantes foram
instruidos a utilizar o produto investigacional duas vezes ao dia,
pela manhai e a noite, associado ao filtro solar FPS 50 pela manhi
(Physical Fusion UV Defense FPS 50, SkinCeuticals) e sabonete
de limpeza neutro. O estudo teve a duragio de 90 dias, com
avaliagdes ap6s 30, 60 e 90 dias de tratamento.

O estudo foi conduzido de acordo com as normas de Boas
Praticas Clinicas (GPC), as normas internacionais de pesquisa
para seres humanos (Declaragio de Helsinque), a resolu¢io n®
196 de 10 de outubro de 1996 do Conselho Nacional de Satde
e suas complementares, e aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Sio Francisco, Braganc¢a Paulista — SP.

Na primeira visita, os pacientes selecionados para o
estudo foram submetidos a avalia¢io clinica dermatoldgica para
a confirmacio dos critérios de inclusio e exclusio. Todos os
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pacientes foram instruidos a utilizar o produto investigacional
de acordo com a posologia indicada no protocolo do estudo,
responder ao questionario de avaliagdo subjetiva de eficicia e ao
questionario de qualidade de vida para pacientes com melasma
(MelasQoL-BP). %!

Os participantes ainda foram submetidos a uma fotografia
padronizada frontal (aparelho Visia®), 2 medicio da mancha
principal com o colorimetro modelo Konica Minolta CR400.

Masi - indice de drea e gravidade do melasma

O calculo do escore Masi foi feito primeiramente pela
avaliagio das areas hiperpigmentadas da face. Foram avaliadas
quatro areas: fronte (F), regido malar direita (MR), regido malar
esquerda (ML) e queixo (C), correspondendo a 30%, 30%, 30%
e 10% do rosto total, respectivamente. A avaliacio foi feita por
meio das fotografias padronizadas obtidas pelo Visia®.

O melasma em cada uma das quatro areas foi classificado
de forma numérica: 1: < 10%; 2: 10-29%; 3: 30-49%; 4: 50-69%;
5:70-89%; e 6:90-100%. A intensidade do pigmento comparada
a da pele normal (D) foi avaliada em cada area em escala de
0 (ausente) a 4 (grave); a homogeneidade (H) também foi
avaliada em escala de 0 (minima) a 4 (maxima). Para calcular
o escore Masi, a somatéria da taxa de severidade para D e H
foi multiplicada pelo valor numérico da area envolvida (A). O
escore maximo foi 48, e o minimo, 0.

Fotografias padronizadas

O aparelho Visia® foi utilizado nas visitas D0, D30
D60 e D90, para registro fotografico da face dos participantes
(frontal) e avaliacdo dos atributos: manchas totais, manchas
visualizadas sob radia¢io UV e manchas marrons.

Colorimetria

Foi utilizado um colorimetro Konica Minolta CR 400 nas
visitas DO, D30 D60 e D90 para quantificagdo dos parametros
de cor da pele da face dos participantes. A fonte de luz do
equipamento gera diferentes angulos de incidéncia, e o sensor
interno recebe a luz refletida verticalmente pela superficie no
espaco de cores (Cielab, 1976). Neste estudo foram avaliados
os parametros: L* (luminosidade, que varia de 0 a 100, sendo
que valores proximos de O representam cores mais escuras e
valores proximos a 100 representam cores mais claras/brancas); e
ITA, que é o angulo tipoldgico individual obtido pela férmula
ITA°= [Arc Tangent ((L* - 50) / b*)] 180 / n. O angulo ITA®
estd proporcionalmente relacionado a pigmentacio cutanea,
equivalendo um angulo menor a alta pigmentacio e um angulo
maior a baixa pigmentagdo. A area avaliada foi selecionada e
registrada em formulario pela dermatologia na visita DO, e, em
todas as visitas, trés pontos dessa area foram avaliados. O valor
registrado foi a média entre os trés pontos.

Questionario de qualidade de vida para pacientes com
melasma — MelasQoL-BP

Dermatoses como o melasma podem levar a um impacto
significativo na vida social, familiar e profissional, e, por isso,
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quantificar sua influéncia na qualidade de vida do paciente
apresenta grande relevancia. O MelasQoL foi formulado e
validado em inglés e auxilia na coleta de informagdes valiosas
sobre o impacto da altera¢io do pigmento na qualidade de vida.
Consiste em formulario sistematico apresentando 10 questdes
(Quadro 1).A resposta para cada questio varia de 1 a 7 de acordo
com o impacto do melasma na qualidade de vida. No estudo,
os participantes foram orientados a responder nas visitas DO
e D90 a versdo para a lingua portuguesa (MelasQoL-BP) do
questionario de qualidade de vida para pacientes com melasma,
validado e publicado na revista British Journal Dermatology.?

Avaliacdes subjetivas

As avaliagdes subjetivas basearam-se na percep¢io do
médico e do participante, ¢ abrangeram avaliacdes de eficicia e
de seguranca do produto investigacional. As avaliacdes subjetivas
de seguranca foram realizadas nas visitas D0, 1D30,D60 e D90 nas
quais o médico focalizou os seguintes atributos na pele da face
dos participantes: eritema, edema, ressecamento e descamacio.
Os participantes realizaram autoavaliagio com os atributos:
ardéncia, formigamento, coceira e queimacio.

QUADRO 1: Modelo de MelasQoL-BP aplicado no estudo. Para cada

pergunta, o paciente responde de 1 a 7 de acordo com o impacto

na qualidade de sua vida

Responda:

1- Nem um pouco incomodado

2 - Ndo incomodado na maioria das vezes
3- Ndo incomodado algumas vezes

4 - Neutro

5- Incomodado algumas vezes

6 - Incomodado na maioria das vezes

7 - Incomodado todo o tempo

Considerando a sua doenga, melasma, como vocé se sente em relagao a:
1- Aparéncia da sua pele

2 - Frustragdo pela condigdo de sua pele

3 - Constrangimentos pela condigdo de sua pele

U000

4 - Sentindo-se depressivo pela condi¢ao de sua pele

5- 5- Os efeitos da condi¢do da sua pele sobre o seu relacionamento
com as pessoas (por ex: intera¢des com a familia, amigos,
relacionamentos intimos...)

6 - Os efeitos da condi¢do de sua pele sobre o seu desejo de
estar com as pessoas

7- A condi¢do da sua pele dificulta a demonstragdo de afeto

8 - As manchas da pele fazem vocé ndo se sentir
atraente para os outros

9 - As manchas da pele fazem vocé se sentir menos
importante ou produtivo

10 - As manchas da pele afetam o seu senso de liberdade

o 0O U OO0

TOTAL




Cosmeceutico no tratamento do melasma

A avaliagdo clinica subjetiva consistiu no preenchimento
de um questionirio de avaliacio global da resposta clinica apos
analise dermatologica das fotografias realizadas nas visitas DO,
D30, D60 e D90. O dermatologista investigador respondeu
ao questiondrio avaliando os atributos: hiperpigmentacio,
intensidade das manchas, homogeneidade do tom, imperfeicdes
da pele, textura da pele, vico, luminosidade, hidratacio, maciez,
aspecto geral da pele, eritema, edema, ressecamento e descamacio.
As avaliacGes subjetivas do dermatologista basecaram-se na
fotografia do Visia®.

Para a avaliagio de eficicia percebida, os participantes
foram orientados a responder ao questionario que visou captar
sua opinido sobre a condigdo inicial de sua pele, bem como a
percep¢io de melhora ou piora dos atributos durante e apds
o uso do produto. O questionario foi realizado nas visitas DO,
D30, D60 e D90 com os seguintes atributos: imperfeicdes da
pele, textura da pele, hidratacio, maciez, aspecto geral da pele,
quantidade de manchas e intensidade das manchas.

Analise estatistica

As anilises de eficacia foram realizadas nos 34 participantes
que finalizaram o tratamento, sendo avaliados os resultados dos
questionarios subjetivos e das avaliacdes objetivas.

Para os dados dos participantes (idade, fototipo, etnia)
foram fornecidas as estatisticas descritivas, ou seja, média,
mediana, desvio-padrio, valores minimos e maximos. Para
variaveis categoricas, foram fornecidos o nimero e o percentual
de individuos em cada categoria de resposta.

Para a analise do questionario clinico foi utilizado o
método pareado de Kruskal-Wallis, com multiplas compara¢des
em Dunn.

Para a analise do questionario do participante foi utilizado
o teste de homogeneidade marginal.

Para a anilise do MelasQoL-BP foi utilizado o método
do ranqueamento pareado de Wilcoxon.

Para os resultados das avaliagdes objetivas e o questionario
Masi foi utilizada a Anova para medidas repetidas (Anova for
repeated measures), seguido do teste de perfil de contraste para
analisar a evolugio entre as visitas. Os dados foram transformados
em postos (ranks) devido a auséncia de distribuicio normal.

O nivel de significancia adotado foi de 5%.

RESULTADOS

Perfil dos participantes do estudo

40 pacientes foram incluidos e avaliados na linha de base.
Apbs os 90 dias de estudo, finalizaram 34 pacientes sendo eles
majoritariamente do sexo feminino, fototipo de pele III e IV,
idade média de 43 anos, variando entre 26 e 55 anos (Tabela 1).

A figura 1 mostra fotografias padronizadas das pacientes
#007 e #022 obtidas com o Visia® nos tempos TO e T90
do estudo. Pode-se observar uma melhora importante na
uniformizac¢io da tonalidade da pele e diminuic¢io da intensidade
das manchas.
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Masi - indice de area e gravidade do melasma

Os resultados das avaliaces dos escores Masi apresentaram
redugio estatisticamente significativa durante todo o periodo
de estudo e com redugio estatisticamente significativa entre
os tempos de visita. No final dos 90 dias de estudo, houve
diminuicio estatisticamente significativa de 43% no grau Masi
de melasma comparado a linha de base. O grifico 1 resume os
valores obtidos a partir da medida do Masi.

Colorimetria

A anilise das medi¢des da colorimetria apresentou para
os dados de luminosidade aumento estatisticamente significativo
logo apds 60 dias de tratamento (P < 0,0001 vs. linha de base)
e apds 90 dias de tratamento (P < 0,0001 vs. linha de base). O
mesmo pdde ser observado para os valores do Angulo tipologico

TABELA t: Perfil dos voluntarios que finalizaram o estudo (N = 34)

Frequéncia %
Fototipo Il 3 8,82
1 16 47,06
v 14 41,18
v 1 7,94
Género Feminino 34 100
Idade Média 43 na
Faixa 26a55 na

Masi — indice de area e gravidade do melasma

Varia¢ao Masi

Tempo da visita

*P0,0001 v linha de base
#P<0,0001 vi D30
#EP<0,0001 vs DGO

GRAFICO 1: Valores do Masi para todos os tempos de estudo

Houve diminui¢do significativa e gradativa em todos os tempos de medida

(P < 0,0001 em todos os pontos). No final dos 9o dias de estudo, houve
diminui¢ao de 43% na escala Masi de melasma versus a linha de base
(P <0,0001).

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):232-40.
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Paciente 1

Paciente 2 DO

visual (ITA), obtendo aumento estatisticamente significativo
logo apds 60 dias de tratamento (P < 0,0001 vs. linha de base)
e ap6s 90 dias de tratamento (P < 0,0001 vs. linha de base). Os
graficos 2 e 3 resumem os valores de luminosidade e I'TA para
todos os tempos de avaliacio.

Visia®

A pontuagio fornecida pelo aparelho Visia® oferece
uma medida global arbitriria do impacto que a ocorréncia de
determinada caracteristica tem na pele do participante, sendo
levados em conta para essa medida, o tamanho, a area total e a
intensidade da caracteristica, que neste estudo foram as manchas
marrons, manchas totais e manchas visualizadas sob radiagio UV.

Para os resultados das manchas marrons, houve redu¢io
estatisticamente significativa da pontuacio logo apds 30 dias de
tratamento (P < 0,0001 vs.linha de base), 60 dias (P < 0,0001 vs.

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):232-40.

FIGURA 1: Fotos das pacientes #007 e #022
do estudo na linha de base e apds 9o dias
de tratamento com o cosmecéutico.
Observa-se diminui¢do tanto na intensida-
de quanto no tamanho das manchas na
pele. Existe ainda melhora na uniformidade
do tom da pele e luminosidade

D90

D30) e 90 (P < 0,0001 vs. D30). Para os resultados das manchas
totais, houve redugio significativa da pontuac¢io logo apds 30 dias
de tratamento (P < 0,012 vs. linha de base), e 90 (P < 0,0252 vs.
linha de base). Os graficos 4 ¢ 5 resumem os valores das manchas
marrons e totais obtidas com o Visia®.

Para as medidas das manchas visualizadas sob radia¢io
UV, nio houve diferenca significativa dos resultados durante o
periodo de estudo.

Questiondrio de gqualidade de vida para pacientes com
melasma — MelasQoL-BP

Apbs 90 dias de estudo, houve reducio significativa
de 23,1% (P < 0,0001) no indice global do MelasQoL-BP,
indicando (Grafico 6).

que o produto investigacional proporcionou diminui¢io
do impacto na qualidade de vida dos pacientes, sendo observada
em 79,4% dos participantes.
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Luminosidade da pele
1 [ ]
L] 483

LPL] 5454
53,77
i i1d
. u

LEL

5145
13
L] (=] L] oy
Tempo da visita
*P=0,0014 vs linha de base #P<0,0001 vs linha de base

GRAFICO 2: Valores de luminosidade (L) para todos os tempos de estudo

Ap6s 30 dias de estudo ja se pode observar diferenga significativa na
luminosidade da pele. Apds 9o dias de estudo, os resultados de luminosida-
de da pele aumentam significativamente comparado ao Do (P < 0,0001)

Varia¢do das manchas marrons

*Po0,0001 vs linha de base #P<0,0001 vs D30

GRAFICO 4: Valores das manchas marrons obtidos com o Visia® para todos
os tempos de estudo

Ap6s 30 dias de estudo pudemos observar diminuigao significativa nas
manchas marrons. Apds 90 dias de estudo, houve diminui¢ao significativa
das manchas marrons em comparagdo ao D30 (P < 0,0001).

Medidas colorimetria (ITA?)

BEOE OE OB

e ——————
H

E =

14,08

"P<0,0001 vs linha de base

GRAFICO 3: Medidas de colorimetria (ITA) para todos os tempos de
estudo

Em todos os tempos avaliados p6de-se observar diferenca significativa
na medida colorimétrica ITA® (P < 0,0001)

Variagdo das manchas totais

is

s

Valores arbltririos

il

*P<0,03 vs linha de base

GRAFICO 5: Valores das manchas totais obtidos com o Visia® para todos
os tempos de estudo

Ap6s 30 dias de estudo pudemos observar diminuigao significativa tanto
nas manchas totais. Apds 9o dias de estudo, houve diminui¢do significativa

Avwaliagdo clinica subjetiva

Apbs 90 dias de uso do produto investigacional, houve
melhora estatisticamente significativa na hiperpigmentag¢io (P =
0,0237), intensidade das manchas (P < 0,0003), homogeneidade
do tom da pele (P = 0,0005), imperfeicdes (P = 0,0004),
aparéncia geral (P = 0,0006), luminosidade (P = 0,0003), vico
(P < 0,0001), textura (P < 0,0001), maciez (P < 0,0001) e
hidratacio (P = 0,0016). Na tabela 2 abaixo consta o resultado
do teste de multiplas compara¢des de Dunn nos tempos
intermediarios. Houve melhora significativa logo ap6s 30 dias na

das manchas marrons em comparagao ao D30 (P < 0,0001).

textura da pele, vico e maciez, e apds 60 dias na intensidade das
manchas, homogeneidade do tom, imperfei¢cdes, luminosidade e
hidratagio.

Eficacia percebida pelos participantes

Apds 90 dias de uso do produto, os pacientes relataram
melhora estatisticamente significativa na intensidade das manchas
(P = 0,0001), imperfeicdes (P = 0,0016), aparéncia geral (P =
0,0025) e textura da pele (P < 0,0001). Esses resultados foram
estatisticamente significativos.

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):232-40.
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® INDICE MELASQoL-BP

Valores do MELASQol-BP
o -]

Tempo da visita 00001 vi DD

GRAFICO 6: Valores globais obtidos com o questionario MelasQoL-BP apds
90 dias de tratamento e na linha de base

Ap6s 90 dias foi observada diminui¢do significativa (P < 0,0001) de 23,1%
no MelasQoL-BP, o que indica que o produto investigacional diminui o
impacto na qualidade de vida causado pelo melasma no paciente.

Tolerabilidade

A avaliacio da tolerabilidade ao cosmecéutico do estudo
apresentou para a totalidade dos participantes, em todas as
visitas, a classificacio excelente. Nio foi observado nenhum
tipo de eritema, edema, ressecamento ou descamac¢do durante
o tratamento com o cosmecéutico e, além disso, durante os 90
dias de estudo nio ocorreram relatos de ardéncia, formigamento,
coceira ou queimagaio.

DISCUSSAO

Das diversas op¢des terapéuticas para o tratamento do
melasma, a hidroquinona ainda é o tratamento-padrio. No
entanto, sio diversos os eventos adversos relacionados a seu uso,
como vermelhidio, ressecamento da pele e fotossensibilidade.
Sua citotoxicidade estd relacionada com a inibi¢io da sintese
de DNA e RNA, alteracio da formag¢io do melanossoma e
supressio metabdlica do melandcito.?

O presente estudo teve como objetivo avaliar a eficicia
e o perfil de tolerabilidade de formulacio cosmecéutica
contendo icido elagico, icido hidroxifenoxi propionico, extrato
de levedura e icido salicilico (Advanced Pigment Corrector,
SkinCeuticals, Nova York, Estados Unidos) no tratamento de
pacientes apresentando melasma leve a moderado.

TABELA 2: Teste de muiltiplas comparages de Dunn nos tempos intermediarios — D30 e D60. Observa-se melhora significativa logo ap6s 30 dias na textura da

pele, vico e maciez e ap6s 60 dias na intensidade das manchas, homogeneidade do tom, imperfei¢6es, luminosidade e hidratagao

Hiperpigmentacao

Homogeneidade do tom

Significativo? Sumario Significativo? Sumario
Do vs D30 nao ns Do vs D30 nao ns
Do vs D60 nao ns Do vs D60 sim xkk
Do vs D9o sim * Do vs D9o sim *%
Intensidade das manchas Luminosidade

Significativo? Sumario Significativo? Sumario
Do vs D30 nao ns Do vs D30 nao ns
Do vs D60 sim * Do vs D60 sim *
Do vs D9o sim ko Do vs D9o sim *%
Textura Imperfei¢Ses

Significativo? Sumario Significativo? Sumario
Do vs D30 sim wk Do vs D30 nao ns
Do vs D60 sim ko Do vs D60 sim *
Do vs D9o sim ko Do vs D9o sim *kk
Hidratacdo Aspecto geral

Significativo? Sumario Significativo? Sumario
Do vs D30 nao ns Do vs D30 nao ns
Do vs D60 sim * Do vs D60 nao ns
Do vs D9o sim FkE Do vs D9o sim *%
Vico Maciez

Significativo? Sumario Significativo? Sumario
Do vs D30 sim wk Do vs D30 sim *
Do vs D60 sim ko Do vs D60 sim Fkkk
Do vs D9o sim ko Do vs D9o sim Fkkk

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):232-40.
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A eficicia de um tratamento despigmentante demanda o
uso de associacdo de ativos capaz de agir em diferentes etapas da
melanogénese, incluindo o compartimento dérmico, posto que
ele interfere na fisiologia da pigmentacio por meio de fatores
de crescimento e citocinas, conforme descrito por Kovacs e
colaboradores.' A formulagio cosmecéutica apresenta associa¢io
de ativos que vai atuar em diferentes etapas da melanogénese:
inibi¢do da tirosinase e transferéncia da melanina do melandcito
para o queratindcito (dcidos eligico e hidroxifenoxi propionico),
estimulo da renovagio celular e esfoliagio do estrato cérneo
(acido salicilico) e estimulo do fibroblasto na derme dando a pele
resisténcia a reincidéncia da pigmentacio (extrato de levedura).

No presente estudo observamos resultados expressivos
nas avaliacdes clinicas, instrumentais e de eficacia percebida pelo
paciente. No escore Masi, obteve-se diminui¢do estatisticamente
significativa de 43% ap6s 90 dias de tratamento, o que também
pode ser observado nas fotografias padronizadas.

Os dados de

interessantes

colorimetria também  mostraram

resultados do cosmecéutico no aumento da
luminosidade cutanea e no aumento do angulo ITA, o que
confirma instrumentalmente a diminui¢io da pigmentacio
cutanea. Estudos posteriores podem avaliar outros parametros
como o a*, que quantifica os tons avermelhados da pele
referentes ao componente vascular do melasma, uma vez que
em alguns pacientes pode-se observar clinicamente diminui¢io
da vermelhidio cutinea, o que ¢é interessante para se considerar
no tratamento de patologias pigmentares como o melasma.
Previamente, um estudo conduzido por Kin e cols. evidenciou
aumento tanto no nimero quanto no calibre dos vasos sanguineos
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e expressio aumentada do fator pré-angiogénico VEGF (vascular
endothelial growth factor) nos locais acometidos pelo melasma, o
que corrobora a pertinéncia de futuras investigagdes nesse
campo.?

Os dados obtidos por meio do questionirio MelasQoL-
BP indicam diminui¢io significativa no impacto na qualidade de
vida dos pacientes ap6s 90 dias, o que implica melhor adesdo ao
tratamento didrio com o produto investigacional. E interessante
ressaltar também que a diminuicdo do impacto na qualidade de
vida foi observada em quase 80% dos pacientes do estudo.

Outro importante fator que deve ser levado em
considerac¢do no tratamento das hipermelanoses é a tolerabilidade
a formulag¢io. O cosmecéutico apresentou-se seguro durante
toda a duracio do estudo e sem relatos de eventos adversos
sendo, portanto, uma alternativa interessante para o uso durante
0 verio como monoterapia ou como manutengio.

CONCLUSAO
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desafio na dermatologia, sendo elevado o niimero de novos ativos
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Radiofrequéncia pulsada com multiagulhas
(RFPM®) no tratamento de estrias atroficas
Pulsed Radiofrequency with Multineedles (RFPM®) in the treatment
of atrophic stretch marks

DOI: http://dx.doi.org/10.5935/s¢d1984-8773.20168301

RESUMO

Introdugdo: As estrias atroficas representam alteracdes cutaneas caracterizadas pela perda de
colageno e elastina na derme, assemelhando-se a cicatrizes. Lasers fracionados, microagulha-
mento e peelings quimicos tém apresentado bons resultados em alguns casos, mas nio ha um
tratamento ideal.

Objetivo: Avaliar a eficicia da radiofrequéncia pulsada com multiagulhas (RFPM®) em es-
trias tardias atroficas.

Métodos: Estudo retrospectivo da seguranca e efetividade da técnica mediante avaliacio dos
resultados por aplicacio de questionario de satisfacio aos pacientes e julgamento dos resulta-
dos clinicos por dermatologistas independentes.

Resultados: Foram avaliados oito pacientes com idade entre 22 e 38 anos, submetidos a
técnica, 100% dos quais relataram satisfacio com os resultados, enquanto na avalia¢io com-
parativa das fotografias por dois dermatologistas independentes o indice de melhora foi de:
50% em dois pacientes e 75% em seis pacientes. A hiperpigmentacio pos-inflamatdria foi
observada de dez a 20 dias apds o tratamento em seis pacientes, tendo sido revertida apds
tratamento clinico.

Conclusédo: Esse novo procedimento se apresenta como alternativa ao tratamento de estrias
atroficas.

Palavras-chave: estria por distensio; tratamento por radiofrequéncia pulsada; colageno

ABSTRACT

Introduction: Atrophic stretch marks constitute skin disorders characterized by the loss of collagen and
elastin in the dermis, and resemble scars. Fractional lasers, microneedling and chemical peels have led to
good outcomes in some cases, however there is no ideal treatment.

Objective: The objective of the present retrospective clinical study was to evaluate the effectiveness of
Pulsed Radiofrequency with Multineedles (RFPM®) in late atrophic stretch marks.

Methods: A retrospective study of the safety and effectiveness of the technique was carried out by evalu-
ating outcomes with the application of a patient satisfaction questionnaire and the assessment of clinical
results by independent dermatologist physicians.

Results: A total of 8 patients (aged between 22 and 38 years) who undenwent the technique were
evaluated, of whom 100% reported satisfaction with the outcomes. Additionally, in the comparative eval-
uation of photographs carried out by two independent dermatologist physicians, the improvement rate was
50% in 2 patients and 75% in 8 patients . Post-inflammatory hyperpigmentation was observed in 10
to 20 days after the treatment in 6 patients, having been reversed after clinical treatment.
Conclusions: The new procedure is an option in the treatment of atrophic stretch marks.

Keywords: striae distensae; pulsed radiofrequency treatment; collagen



RFPM®em estrias

INTRODUCAO

O tratamento das estrias ¢ sempre um desafio, e os
bons resultados tornam-se ainda mais dificeis quando estamos
diante de lesdes antigas e atroficas. Resultante frequentemente
do estiramento da pele e ruptura de fibras colagenas e elasticas
na derme, as estrias tardias apresentam-se como cicatrizes com
substancial comprometimento da textura, relevo e coloragio da
pele acometida.'?

Algumas regides sio mais facilmente envolvidas por
estrias: lombossacral e flancos em homens, e abdomen, quadril
e mamas em mulheres. Condi¢des como gestacdo, aumento
de peso, hipertrofia muscular e o estirio puberal sio fatores
favorecedores, bem como administragio oral e topica desregrada
de corticosteroides e doencas como sindrome de Cushing.’

Virios tratamentos tém sido propostos, oferecendo
(recentes) quando
comparados aos das estrias albas (tardias/atroficas). Tretinoina

melhores resultados nas estrias rubras

topica, peelings, microagulhamento, microdermoabrasio, lasers
fracionados e luz intensa pulsada sio algumas das opcdes
terapéuticas utilizadas pela dermatologia para abordar essas lesdes.
Porém nio hia um tratamento considerado ideal, e os resultados
muitas vezes modestos sinalizam o seu desafio.**

Com base nos achados obtidos no tratamento de
flacidez da palpebra, o autor iniciou investigagio em busca de
aplicabilidade da radiofrequéncia pulsada com multiagulhas
(RFPM®) nos casos de estrias antigas. O presente estudo é fruto
dessas observacdes.®’

Radiofrequéncia pulsada com multiagulhas (RFPM®)

A utilizagio de energia fracionada randdmica de alta
frequéncia disparada sobre a pele resulta em regeneracio
dérmica na interface papilar-reticular, por meio da estimulacio
de fibroblastos com consequente sintese de fibras colagenas e
fibras elasticas, bem como regeneracio epidérmica gerada pela
migra¢io de queratindcitos.

Propde-se aqui uma abordagem inovadora para o
rejuvenescimento cutaneo, com base na energia subablativa, por
meio de eletrodos com varias agulhas, conectados a um aparelho

de radioeletrocirurgia.
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Essa técnica, realizada de forma precisa e pontuada, nio
compromete o tecido adjacente aos micropontos vaporizados
e provoca significativo impacto tecidual, viabilizando, assim, o
estimulo para o novo colageno.

Sio necessirios a execucio da RFPM® eletrodos
denominados Lima 2, Lima 4 e Lima 8, nomenclatura
referenciada ao autor. Sio constituidos respectivamente de
duas, quatro ou oito agulhas de tungsténio, com didmetro de
100 milésimos de milimetro, peso e comprimento idénticos e
dispostas paralelamente, com o objetivo de atingir o mesmo
nivel de profundidade. Com comprimento de 2,5mm, essas
agulhas ultrapassam a epiderme e atuam na derme, estimulando
a contra¢io e a renovagio do colageno.

O objetivo deste estudo clinico retrospectivo foi avaliar
a eficicia da RFPM® em estrias tardias atroficas.

METODOS

Foram avaliados os prontuarios de oito pacientes do sexo
feminino com estrias atréficas, tratadas com a RFPM®, executada
ambulatorialmente pelo mesmo médico, entre fevereiro e
dezembro de 2015. A documenta¢io fotografica foi realizada
com a mesma camera digital em condi¢cdes ambientais idénticas,
imediatamente antes e dois meses apds a intervenc¢do tnica. O
estudo foi realizado segundo os critérios éticos da declaragio de
Helsinki.

Apés a antissepsia com  clorexidine 1%, procedeu-
se a infiltracio da area das estrias com lidocaina 2% sem
vasoconstrictor. Para a aplicagio da RFPM®, foi utilizado o
aparelho FRAXX® (Loktal Medical Electronics, Sio Paulo, Brasil
— Anvisa n° 10362610008) no modo single pulse e parimetros
guiados pela experiéncia de 12 meses de investigagio. Os
pacientes desse grupo foram tratados com o aparelho em CUT,
com poténcia 30 e Active em 30ms, utilizando-se o eletrodo
Lima 8 seguindo o trajeto linear das estrias. Foi executada apenas
uma passada, evitando-se overlap, e para tanto realizaram-se em
média quatro fileiras paralelas de micropunturas com o eletrodo.
As estrias deveriam ser totalmente contempladas pelo tratamento
em sua espessura (Figura 1).

FIGURA 1: Pés-operatdrio
imediato da RFPM® e
eletrodo mostrando
agulhas de 100p em
grande aumento
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Apbs o procedimento os pacientes receberam curativo
com esparadrapo microporado, removido no dia seguinte. Para
o periodo pds-operatdrio, orientou-se o uso de regenerador
cutineo (Ciclapast baume®, La Roche Posay, Rio de Janeiro,
Brasil) duas vezes ao dia e protetor solar industrializado com
FPS 60, mesmo na area coberta.

A avaliacio dos resultados foi feita a partir da aplica¢io
de questionarios de satisfacio aos pacientes e julgamento dos
resultados clinicos por dermatologistas independentes, dois
meses apds a intervengio.

O questionario de autoavaliagio aos pacientes incluiu
perguntas quanto ao grau de satisfagio com o procedimento
medido pelas categorias ruim, razoavel, bom e muito bom.

As fotos de antes e 60 dias apos a intervencio foram
avaliadas por dois dermatologistas independentes ao estudo, que
consideraram a seguinte escala: regular (para 25% de melhora),
bom (para 50% de melhora), muito bom (para 75% de melhora)
e excelente (para 100% de melhora).

RESULTADOS

Oito pacientes do sexo feminino, entre 22 e 38 anos,
foram avaliadas, provenientes da clinica privada do autor e do
Ambulatério de Cosmiatria da Santa Casa de Misericordia do
Recife. O fototipo das pacientes variou de II a IV, segundo
classificacio de Fitzpatrick. Cinquenta por cento das lesdes
estudadas localizavam-se no abdomen, 30% nas nadegas e 20%
nas mamas.

A totalidade das pacientes relatou satisfacgio com os
resultados, apontando no questionario os itens bom e muito
bom, segundo as perguntas propostas.

Na avaliacio comparativa das fotografias dos periodos
prévio e apds procedimento, realizada por dois dermatologistas
independentes, o indice de melhora foi de: 50% = bom em dois
pacientes e 75% = muito bom em seis pacientes (Figura 2).

A dor durante o tratamento foi considerada toleravel,
observando-se regeneracio tecidual entre cinco e sete dias, com
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retorno as atividades laborativas em 24 horas. Nio se observaram
nesse grupo infecgdes, discromias ou cicatrizes inestéticas.
Hiperpigmentacdo pos-inflamatéria  de grau leve
a moderado foi observada apds periodo de dez a 20 dias do
tratamento em seis das oito pacientes, tendo sido resolvida no
prazo de 30 a 45 dias com a utilizacio de formula¢des clareadoras.

DISCUSSAO

O amplo arsenal terapéutico disponivel atualmente
para o tratamento das estrias oferece resultados satisfatorios em
estrias rubras recentes, porém quando essas lesdes passam da fase
inflamatéria e caminham para uma fase tardia,com histopatologico
similar ao observado em cicatrizes, com degradacio substancial
das fibras colagenas e elisticas, o tratamento torna-se dificil.*®

Propomos para o tratamento de estrias tardias atroficas a
RFPMP®, metodologia desenvolvida e estudada minuciosamente
no dltimo ano, utilizando eletrodos especificos, com base em
resultados obtidos no tratamento do envelhecimento periorbital.®
Os dados apresentados neste artigo nos permitem sugerir que:

1. A RFPMP™ ¢ proposta terapéutica promissora para o
tratamento de lesdes desafiadoras como as estrias atroficas.

2. Os resultados obtidos sio passiveis de reproducio
utilizando a metodologia e os eletrodos descritos neste artigo.

3. O rapido retorno as atividades e os poucos efeitos
adversos observados no grupo avaliado estimularam o autor a
recomendar a inclusio dessa nova proposta no amplo arsenal
terapéutico ja disponivel para o tratamento de estrias atréficas.

4. A hiperpigmentacio poés-inflamatéria apesar de
reversivel merece atenc¢do especial, e o autor recomenda sempre
o preparo da pele com clareadores antes da intervengio e logo
ap6s o estabelecimento da reepitelizagio.

5. O procedimento exige treinamento e ¢ técnico-
dependente. O operador precisa estar devidamente habilitado
e ter todo conhecimento bisico necessirio para garantir a
exceléncia dos resultados.

Sugerimos a avaliacio da técnica em outros grupos para
confirmar os resultados e as conclusdes aqui apresentadas. @

FIGURA 2: Estrias tardias
atrdficas antes e apds 60
dias de tratamento com
RFPM®

Observar nos casos 2 e 3 as
estrias tratadas

(evoluindo de atréficas
para recentes)
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Terapia fotodinamica com luz do dia:
farmacoeconomia no uso do creme de
metilaminolevulinato para ceratoses
actinicas faciais

Daylight photodynamic therapy: pharmacoeconomics of methyl

aminolevulinate cream use for facial actinic keratoses
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RESUMO

Introdugdo: As ceratoses actinicas sio as lesdes pré-malignas de pele mais comuns, apresen-
tando carater cronico e recorrente. A terapia fotodinamica com luz do dia tem sido utilizada
no tratamento de ceratoses actinicas de face e couro cabeludo.

Objetivo: Demonstrar a possibilidade da realizacio da terapia fotodinamica com luz do dia
em servigo publico para o tratamento de ceratoses actinicas em face, utilizando um tubo de
creme de metilaminolevulinato em até quatro pacientes.

Métodos: Foram selecionados 10 pacientes para a realizacio de terapia fotodinamica com
luz do dia, realizando-se curetagem das ceratoses actinicas seguidas da aplicacio de filtro qui-
mico e creme de metilaminolevulinato em toda a face.

Resultados: um tubo de creme de metilaminolevulinato, foi suficiente para tratar até quatro
pacientes com mdaltiplas ceratoses actinicas de face, enquanto os estudos sugerem o uso de
pelo menos 1g para tratar uma face completa.

Conclusdes: O resultado nos leva a afirmar que na terapia fotodinamica com luz do dia, a
utiliza¢io de quantidade inferior a 1 grama de creme de metilaminolevulinato no tratamento
de ceratoses actinicas de face é posologia factivel para obtencio de efetiva resposta clinica.
Palavras-chave: ceratose actinica; fotoquimioterapia; farmacoeconomia

ABSTRACT

Introduction: Actinic keratoses are the most common premalignant skin lesions, with a chronic and
recurrent nature. Daylight photodynamic therapy has been used in the treatment of actinic keratoses of
the face and scalp.

Objective: 1o demonstrate the possibility of implementing daylight photodynamic therapy at a public
service, for the treatment of facial actinic keratosis, using one tube of methyl aminolevulinate cream for
up to_four patients.

Methods: Tén patients were selected to undergo daylight photodynamic therapy at the Centro de Der-
matologia Dona Libdnia, located in the city of Fortaleza (CE), Brazil. Curettage was performed on the
actinic keratosis and a methyl aminolevulinate cream based chemical filter was applied across the face.
Results: One tube of methyl aminolevulinate cream was enough for treating up to four patients with
multiple facial actinic keratoses, whereas studies suggest the use of at least one gram to treat one face
completely.

Conclusion: It was possible to conclude when administering daylight photodynamic therapy, an amount
of less than one gram of methyl aminolevulinate cream in the treatment of facial actinic keratoses is a
dosage sufficient to obtain an effective clinical response.

Keywords: keratosis, actinic; photochemotherapy; economics, pharmaceutical
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INTRODUCAO

As ceratoses actinicas (CAs) sdo as lesdes pré-malignas
de pele mais comuns, apresentando carter cronico e recorrente.
Localizam-se geralmente em dareas fotoexpostas como couro
cabeludo, face e antebracos de individuos com fototipos baixos,
imunossuprimidos, portadores de algumas genodermatoses
ou com exposi¢do cronica aos raios ultravioleta.! Numerosos
estudos vém tentando estimar sua verdadeira prevaléncia na
populagio em geral, com taxas variadas, dependendo de fatores
raciais, faixa etiria, sitios anatomicos examinados e métodos
de selecio. Na Australia, pais com a maior taxa conhecida
de CAs do mundo, 40-50% de individuos acima de 40 anos
apresentam pelo menos uma lesio, devido a grande propor¢io de
fototipos baixos na populacio.? As CAs podem ser classificadas
clinicamente em grau 1, quando as lesdes sido discretamente
palpaveis, eritematosas ou asperas; grau 2, quando se apresentam
como placas eritematodescamativas; ou grau 3, manifestando-se
como lesdes hipertroficas.” Os estudos mostram graus variados
de progressio para carcinoma espinocelular (CEC) invasivo, com
cerca de 0,025% a 16% das CAs sofrendo transformagio para
CEC ao longo dos anos, sendo necessario o tratamento de todas
essas lesdes pré-neoplasicas.*

A terapia fotodinamica (TFD) é tratamento de primeira
linha para CAs mUltiplas de face e couro cabeludo.” O conceito
da TFD ¢ a inducio de citotoxicidade nas células proliferativas,
utilizando-sefontedeluzde comprimentoadequado.O tratamento
inicia-se com a aplica¢do de solu¢io de acido 5-aminolevulinico
(ALA) a 20% ou creme de metilaminolevulinato (MAL) a 16%,
sobre uma area de CAs na face e/ou couro cabeludo. Esses nio
sdo agentes fotossenssibilizantes propriamente ditos, porém sio
precursores metabélicos do composto ativo protoporfina IX
(PpIX) por meio da biossintese do heme intracelular.® A PpIX é
considerada potente agente fotossensibilizante sendo facilmente
fotoinativada, ou seja, ¢ degradada quando exposta a fonte de
luz especifica. A PpIX possui varios picos de absor¢io de luz. O
principal ¢ na banda de Soret em 405nm, correspondente a luz
azul. Outros picos mais baixos também tém importancia e sio
chamados de bandas Q. Embora os picos das bandas Q sejam
menores que o pico em 405nm, muitos estudos em TFD sio
conduzidos usando fonte de luz no espectro da luz vermelha
entre 620 e 635nm devido ao fato de que a luz vermelha
proporciona maior penetragio no tecido, otimizando a TFD
para lesdes mais profundas.” Apds periodo varidvel de contato
com a pele, no caso de ALA e de trés horas sob oclusio com
filme plastico e papel aluminio, no caso do creme de MAL,
ocorre sintese de PpIX, que na presenca de oxigénio reativo
e luz de comprimento adequado provoca necrose e apoptose
em queratindcitos displasicos, apresentando portanto, uma ac¢io
seletiva em CAs clinicas e subclinicas.

Estudos mais recentes mostraram que a TFD pode ser feita
com a luz do dia (TFD-LD).? Nesse procedimento, ocorre ativagio
de PpIX pela luz visivel, a qual contém seus dois picos de absor¢io
(azul e vermelho), permitindo o tratamento de lesdes de CAs com
menos efeitos adversos de sensibilidade dolorosa e eritema. Em
2008, Wiegell et al. compararam os efeitos da aplicacio de terapia
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fotodinamica convencional (TFD-C) com MAL apéds periodo
de incubagio de trés horas, em relagio 4 TFD-LD durante duas
horas e meia de exposi¢io a luz natural para o tratamento de CAs
na face e no couro cabeludo.” A produgio continua da PpIX na
TFD-LD ao longo do periodo de exposi¢io ao ar livre, mostrou-
se tio eficaz quanto a TFD-C, mas com maior tolerancia a dor e
pos-procedimento com menos eritema.'”

Atualmente, os consensos de TFD-LD indicam que
o procedimento deve ser feito entre 10 e 35 graus Celsius de
temperatura ambiente, evitando-se dias muito nublados ou
chuvosos."

Apos preparo da pele da face e/ou couro cabeludo com
curetagem das lesdes de CAs, é realizada a aplicacio de filtro
solar quimico sem didéxido de titanio ou 6xido de zinco para
protec¢io dos raios ultravioleta, sem impedimento da sintese da
PpIX pela luz visivel, uma vez que a auséncia do componente
fisico possibilita a ativagio da PpIX pela luz visivel, mantendo
a prote¢do contra a radiacio ultravioleta. A aplicacio do filtro
solar quimico também pode ser feita alternativamente, de acordo
com a preferéncia do dermatologista antes do preparo da pele.
Em seguida, ¢ aplicado creme de MAL em toda a area tratada, e
o paciente ¢ orientado a iniciar, em até 30 minutos, exposicio
ao ar livre na sombra durante duas horas. Ao término desse
tempo, deve-se retirar o creme de MAL e reforgar os cuidados
de fotoprote¢io.'

Apesar da maior tolerdncia das rea¢des cutdneas locais
minimas e da nio dependéncia de uma fonte luminosa de
consultério na TFD-LD, em compara¢io com a TFD-C, o custo
do creme de MAL ¢ fator limitante na indica¢io do tratamento
em hospitais publicos e em clinicas privadas, em realidades
socioeconomicas pouco favordveis, como na América Latina,
por exemplo. Este trabalho procura mostrar a possibilidade da
realizacio da TFD-LD em servicos publicos para o tratamento
com sucesso de CAs na face, utilizando um tubo de creme de
MAL em até quatro pacientes, dependendo da extensio das CAs
e dimensdes da face do paciente.

METODOS

Foram selecionados 10 pacientes, em julho de 2015, para
realizacio de TFD-LD, observando-se os seguintes critérios de
inclusio: fototipos I-IV, presenca de no minimo quatro CAs na
face, uso regular de filtro solar e antecedente de realizagio de
pelo menos um tratamento alternativo prévio voltado para as
CAs na face, tais como crioterapia ¢ 5-fluorouracil creme, ha
mais de seis meses. Todos os procedimentos foram realizados no
Centro de Dermatologia Dona Libinia em Fortaleza-CE, com
exposi¢do ao ar livre na sombra entre 7:30h e 9:30h da manhi,
ap6s curetagem das CAs e aplicagio de filtro quimico e creme de
MAL em toda a face, incluindo pavilh&es auriculares. Nas demais
areas corporais fotoexpostas, como decote e bragos, foi realizada
aplicacdo de filtro solar. Todos os pacientes foram fotografados
antes do procedimento e trés meses apds a realizagio da sessdo
de TFD-LD. Foram seguidos neste estudo os principios éticos
emanados da declara¢io de Helsinki.

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):246-9.
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RESULTADOS

Nio foram observadas rea¢des cutineas importantes, e 0s
pacientes apresentaram reducido do nimero de CAs de acordo
com exames clinico e fotografico realizados trés meses apos a
TFD-LD (Figura 1 A e B). Com trés tubos de MAL, contendo
dois gramas de creme em cada tubo, foi possivel tratar oito
pacientes do sexo feminino e dois do sexo masculino, sendo dois
albinos. Dos tubos utilizados, dois trataram seis pacientes e um
tratou quatro pacientes (Figura 1 C,D,E e F).

DISCUSSAO

A TFD-LD permite o tratamento de areas extensas da
face e de couro cabeludo em pacientes com CAs miultiplas.
Em compara¢io com a TFD-C, é possivel tratar o campo de
cancerizagio cutaneo com menos desconforto, pois ocorre
producio continua de PpIX ao longo das duas horas de exposi¢io
ao ar livre.”® Eritema, edema e descamagio apds a sessio sio
bem menos intensos em relacio aos decorrentes da forma
convencional e mesmo dos demais tratamentos domiciliares
como 5-fluorouracil e imiquimod creme. E importante observar
as condi¢cdes meteoroldgicas para o eventual reagendamento do

FIGURA 1: pré
tratamento e
3 meses apos
TFD-LD
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FIGURA 2: Farmacoecono-
mia: aplicagdo de creme de
metilaminolevulinato com a
ponta dos dedos para evitar
desperdicio

procedimento, evitando-o se houver previsio de chuva ou tempo
muito nublado com nuvens negras no horario da exposi¢cio
ao ar livre. A cidade de Fortaleza fica localizada no estado do
Ceari, Nordeste brasileiro, a baixa latitude (03°43°02”S), com
temperatura média anual de 26,3°C e pluviosidade média anual
de 1448mm, sendo abril o més de maior precipita¢io, com
329mm, e outubro, o mais seco, com 13mm. Tais caracteristicas
permitem a realizagdo da TFD-LD durante o ano todo. Outras
cidades brasileiras podem apresentar indices pluviométricos mais
elevados e menos dias ensolarados, mas, como a temperatura
minima para realizacio do procedimento é de 10°C, a TFD-LD
pode ser realizada no territério nacional praticamente durante
todo o ano, ao contririo do que ocorre no continente europeu.

Em termos de farmacoeconomia, apesar de a apresentacio
comercial do creme de MAL ser de 2g e de os principais estudos
sugerirem o uso de pelo menos 1g para se tratar uma face
completa," observamos que algumas medidas simples podem
contribuir para aumentar o rendimento do creme de MAL,
como a aplica¢do do produto com a ponta dos dedos ou espatula
(Figura 2). O tamanho e o perfil facial do paciente, assim como o
ntmero ¢ espessura de CAs, também influenciam na quantidade
de creme aplicado na face.

CONCLUSAO

A TFD-LD é eficaz na redu¢io do nimero de CAs na
face, sendo observada melhora clinica, mesmo utilizando-se
quantidades inferiores & metade do tubo de creme de MAL.
Dessa forma, um tubo do produto pode ser utilizado em até
quatro pacientes, facilitando o tratamento de areas amplas da face
com CAs. Assim, a TFD-LD constitui-se em op¢io terapéutica
de primeira linha para o tratamento de CAs multiplas de face,
pela viabilidade de se conseguir melhora clinica com auséncia
de reacdes cutaneas locais significativas, sem dependéncia de
equipamento de fonte de luz de consultério e com a possibilidade
de uso de um tubo de creme MAL com efetividade em varios
pacientes. @
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Revisao da hiperidrose axilar - passo a passo da
técnica
Aspiration curettage for the treatment of axillary hyperhidrosis — the
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O tratamento cirurgico local da hiperidrose axilar visa
eliminar o maior ntmero possivel de glandulas sudoriparas
daquela regiio, preservando, na medida do possivel, a aparéncia

estética normal da axila e a mobilidade do braco.?
Data de recebimento: 20/6/2016

Virias técnicas cirtrgicas tém sido desenvolvidas e
Data de aprovacdo: 19/08/2016

modificadas ao longo dos anos. As mais importantes podem ser
classificadas em quatro tipos: I) a resseccdo em bloco do tecido
Trabalho realizado na Universi- subcutaneo e da pele sobrejacente (Hurley e Shelley, 1963
dade Federal Fluminense (UEF) Tipton, 1968%; II) excisio em bloco de uma pequena parte da
- Niteréi (RJ), Brasil. regido axilar central, com a remocio do tecido subcutaneo em
regides adjacentes (Bisbal, 1987%; Weaver, 1970°, Hurley e Shelley,
19667); I1I) métodos que apenas removem o tecido subcutaneo,
Suporte financeiro: Nenhum sem excisio da pele (Skoog, 1962% Jemec, 1975% e IV) métodos
Conflito de interesse: Nenhum que removem o tecido subcutineo e derme profunda, sem excisio
da pele (Darabaneau, 2008"; Kim, 2008'; Rho, 2008'% Boni,
2006"; Bechara, 2006'; Tronstad, 2014"; Feldmeyer, 2015'¢).
No entanto, foi somente apds o advento das técnicas

minimamente  invasivas  (por  exemplo, curetagem®'”'®

20 21,22

lipoaspira¢io,” laser,” aspiracido cirdrgica ultrassonica, e

curetagem aspirativa '*'%) que o seu uso se tornou mais difundido.
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Técnicas minimamente invasivas oferecem  varias
vantagens, tais como: reduc¢io do risco de infec¢io, diminui¢io
da dor no pds-operatério, tempo de recuperacio reduzido e
menor formacio de cicatrizes, quando comparadas aos métodos
cirtrgicos tradicionais. No entanto, as pequenas dimensdes do
campo operatdrio na execugio desses procedimentos requerem
grande habilidade dos cirurgides. %

A curetagem aspirativa das glandulas sudoriparas é
uma técnica cirGrgica minimamente invasiva, segura e ficil
de executar, que possul altas taxas de sucesso e poucos efeitos
colaterais. Ainda oferece a possibilidade de reducio permanente
da hiperidrose, que corresponde ao pedido mais frequente por
parte pacientes. 2%

As bases de dados MEDLINE e Cochrane foram
pesquisadas
hiperidrose axilar, cirurgia, curetagem aspirativa, na elaborag¢io

deste artigo.

utilizando os seguintes termos: hiperidrose,

Técnica da curetagem aspirativa

O tratamento da hiperidrose axilar baseado na remocio
cirtirgica consiste na remocio das glindulas écrinas, apdcrinas e
apo-écrinas dessa regido. Essa técnica possui inimeras variacdes.

O procedimento, que é atualmente realizado em regime
ambulatorial, com anestesia tumescente, consiste em duas fases
principais: dissec¢io da derme do tecido celular subcutineo
subjacente, e remocio das glandulas sudoriparas da derme e da
regiio que compreende a jun¢io dermo-hipodérmica.?

A regiio a ser tratada geralmente estende-se por 1 a 2
centimetros além da area pilosa da axila. No entanto, o teste
do iodo-amido pode ser executado antes da cirurgia para
demarcar a irea afetada e evitar a ocorréncia de areas residuais
de hiperidrose.

Os pelos axilares podem ser raspados 15 a 30 dias antes
da cirurgia. Depois da raspagem, os pelos devem ser mantidos
para facilitar a visualizagdo e delimitagio da area a ser tratada
durante o procedimento, servindo como parimetro para a sua
interrupgio.

Passos da cirurgia

PASSO 1 - Posicionamento do paciente:

Os pacientes sio posicionados em dectbito dorsal, com
os bragos abduzidos em um dngulo de 90°-135° com o objetivo
de expor a axila. A abdugido excessiva ndo deve ser realizada, para

que se evite lesio do plexo braquial (Figura 1 A). 2%

PASSO 2 - Assepsia e antissepsia:
A assepsia e a antissepsia sio realizadas com uma solugio
de clorexidina ou de alcool a 70%.

PASSO 3 - Infiltracdo local inicial de anestésico/
Incisao:

Para o acesso cirtrgico, uma a trés pequenas incisdes sio
feitas geralmente fora da area a ser curetada, apds a infiltragio
local inicial de anestésico. Tais incisdes sio feitas em diferentes
pontos, de acordo com a preferéncia do cirurgido: no aspecto
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superomedial da axila, nas bordas anterior e distal, na porcio
central da axila, na regido interna superior,”>! ou na regiio

infralateral do brago (Figuras 1 B e C).

PASSO 4 - Introducdo da canula de infiltracdo /
Anestesia tumescente:

Subsequentemente, um volume de 100-500 ml de solu¢io
tumescente ¢ infiltrado o mais superficialmente possivel nas
areas previamente marcadas em cada axila, criando o efeito “peau
d’orange” no tecido sobrejacente.”***>* A utilizacio de canulas de
infusdo de pequeno didmetro é importante para o conforto do
paciente. Embora a formula-padrio para a anestesia tumescente
seja 1.000 ml de soro fisioldgico normal, 50-100 ml de lidocaina a
1%, 1 ml de de epinefrina a 1:1.000 e 12,5 ml de bicarbonato de
sodio, existem numerosas variantes dessa formula (Figura 1 D). ?*

Essa solucdio minimiza o sangramento, faz com que
a dissec¢do seja mais ficil e reduz as equimoses.” O efeito
analgésico prolongado dos depdsitos de lidocaina no tecido
assegura algum conforto no periodo pds-operatdrio imediato.*
A expansio dos tecidos moles da axila minimiza o risco de lesio
do plexo braquial. ¥

PASSO 5 - Movimentos de vai-e-vem para a
tuneliza¢do subdérmica:

Apds o branqueamento da regido pela hemostasia, tineis
subcutaneos sio criados por disseccio precisa (uma cureta de
Schroeder pode ser utilizada nesta fase), com o movimento de
vai-e-vem, de modo a separar a derme do tecido subcutaneo. As
glandulas sudoriparas subcutaneas sdo assim mobilizadas.

PASSO 6 - Remocio das glandulas por meio da
curetagem invertida, aspirativa ou nio (tecido dérmico e celular
subcutineo):

e Curetagem:

Em seguida, um instrumento com extremidade
cortante (cureta de Fatemi, canula de Cassio, ou até uma cureta
dermatologica) é inserida para que a curetagem dérmica seja
realizada. (Figura 1E) Cuidados adicionais devem ser tomados
quando essas curetas sio utilizadas isoladamente. Se utilizadas de
forma muito agressiva, podem levar a necrose cutinea.

A maioria de todos os tipos de glandulas sudoriparas
(écrinas, apocrinas e apo-écrinas) da axila dos caucasianos
adultos situa-se no tecido celular subcutaneo, na interface com a
derme, e nio na derme propriamente dita.*®

Seria impossivel erradicar todas as glandulas subcutaneas
utilizando apenas a lipoaspiracdo superficial, uma vez que
algumas delas estio firmemente aderidas a derme, e uma forga
consideravel seria necessiria para separar as glandulas de seus
ductos. ***

Da mesma forma, a curetagem nio pode ser realizada
em uma camada tecidual anatomica equivocada. *' Executar
o procedimento em um nivel profundo faz com que seja
virtualmente impossivel remover completamente as glandulas

sudoriparas. *?

Surg Cosmet Dermatol 2015;8(3):250-4.
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A tensio da pele sobrejacente, assim como a forca
aplicada durante os movimentos de raspagem, sio de grande
importancia durante a curetagem invertida. Dessa forma, a mio
nio-dominante do cirurgiio pode ajudar no procedimento,
comprimindo a pele sobrejacente.?*

A curetagem precisa ser cuidadosamente realizada em
torno dos locais de incisio, ja que o tecido subcutaneo localizado
préoximo as incisdes pode nio ser apropriadamente removido
através apenas de lipoaspiracio. *

O tamanho da canula e de seus orificios, além da
intensidade do vicuo e a velocidade do movimento da canula
afetam diretamente a quantidade de tecido removido. *

O sucesso da cirurgia depende da remogio das glandulas
sudoriparas da interface derme/subcutineo até o ponto em que o
tecido axilar torna-se semelhante a um enxerto de pele total.*”*
Assim, uma canula com extremidade cortante é mais apropriada
para realizar a curetagem da derme profunda, um procedimento
mais agressivo, e a remo¢io mais eficaz das glandulas sudoriparas,
atingindo maiores taxas de cura. Esta area passaria a ser irrigada
com o sangue da pele circundante, a qual nio foi submetida ao
procedimento. %

e Aspiragao:

A aspiracio do tecido removido pode ser realizada
manual ou mecanicamente (Figura 1 F).

No aspiracdo manual com vacuo, uma seringa ¢ acoplada
a canula, que ¢ inserida no tecido a ser removido antes que
o émbolo seja tracionado. E necessirio que haja uma trava
mecanica para manter o émbolo tracionado. Como esse sistema
nio proporciona um vacuo profundo e continuo, caso a canula
seja acidentalmente retirada parcialmente durante a aspiracio
nos arredores dos locais de incisdo, o vacuo sera perdido. Se isto
ocorrer, o ar deve ser retirado da seringa antes da reutilizacio.

Quando um sistema mecanico de aspira¢io é escolhido,
a canula é conectada a um recipiente de coleta através de um
tubo. O tecido mobilizado pela canula é transportado para o
recipiente por meio de um sistema de coleta que usa a pressio
negativa gerada por uma bomba de vicuo.*

PASSO 7 - Suturas:

Irrigacio abundante com soro fisiolégico e hemostasia
meticulosa devem ser realizadas no final do procedimento.
Subsequentemente, as incisdes cirtrgicas podem ser fechadas.

Suturas de ancoragem podem ser usadas nas areas tratadas
com lipoaspira¢do e curetagem agressivas, para evitar a formacio

de hematomas. %

PASSO 8 — Curativo compressivo:

Grandes curativos compressivos devem ser usados por
2-3 dias apés o procedimento, para impedir a formagio de
hematomas e seromas (Figuras 2 A e B).

A antibioticoterapia profilatica pode ser realizada antes da
cirurgia ", e o curativo pode ser feito com pomada antibidtica. *

Medidas locais de prevencio e melhoria da fibrose
subcutanea (calor local, massagem, géis ou pomadas contendo
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heparina ou flavondides) podem ser introduzidas trés semanas
apds a cirurgia, devendo ser mantidas por trés meses apds o
procedimento. '¢

Os pacientes devem ser aconselhados a evitar movimentos
bruscos dos bracos (especialmente movimentos de abducio e
elevacido) por 2 semanas. Exercicio fisico intenso deve ser evitado
durante um més.*

|NTERRUPCAO DO PROCEDIMENTO

Os cirurgides devem realizar o procedimento visando
alcancgar os melhores resultados, com o menor nimero possivel
de efeitos colaterais.

Indicios clinicos que indicam a suficiéncia de
curetagem:

1. Elevagio completa da pele axilar em relagio ao tecido
celular subcutineo.?!

2. Coloragio da pele sobrejacente: leve lividez da pele
axilar (a pele torna-se levemente violeta ou palida, com algumas
petéquias, que indicam danos significativos no plexo vascular
dérmico) (Figura 3 A). ¢4

3. Espessura cutanea: a pele torna-se muito fina e ficil de
pincar, como se fosse uma peca de roupa (Figura 3 B). ¢

4. Contato “pele com pele”: indica que nio ha mais
gordura aderida a derme (Figura 3 B).*

5. Foliculos pilosos palpaveis durante o contato “pele
com pele”. %!

6.Visualizacio da pele sendo aspirada através dos orificios
da cinula em uso (Figura 3 C).*

7. Sons de succio causados pela cinula devido a
“cavidade” axilar, demonstrando dissec¢io completa da derme e
do tecido celular subcutaneo. ?!

8. Pelos axilares desprendendo-se facilmente quando puxados
externamente pelo cirurgido. Por isso, o pelo axilar deve ter um
comprimento de 2 a 4 mm antes da cirurgia (Figuras 3 D e E). ¥

COMPLICACOES

Apesar do fato de que as técnicas minimamente invasivas
tém demonstrado uma taxa de complicacdes relativamente baixa,
varios efeitos colaterais de leves a moderados (em sua maior
parte, temporarios) foram descritos. ** Possiveis complicagdes
incluem: hematomas, equimoses, seromas, erosdes superficiais da
pele, perda de sensibilidade local, necrose da pele, infec¢io, cistos
de inclusio epidérmica, redu¢do no namero de pelos, fibrose,
formacio de aderéncias no subcutineo, cicatrizes e recorréncia

46,47

da hiperidrose.

CONSIDERAGOES FINAIS

A hiperidrose axilar é uma doenga incapacitante
e angustiante. A curetagem ¢ eficaz e pode melhorar
significativamente a qualidade de vida dos pacientes.*®

Durante as duas primeiras semanas apds a cirurgia,
a transpiragio geralmente cessa por completo, ressurgindo

posteriormente em um novo patamar individual. ¥
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FIGURA 1: Técnica da curetagem aspirativa: A - Posicdo do paciente (bragos

abduzidos em angulo de 90°- 135°); B - Infiltragdo local inicial de anestésico;

C - Incisdo D - Anestesia tumescente; E: Remogao das glandulas sudoripa-
ras utilizando curetagem invertida; F - Aspiracdo.

A B

FIGURA 2: A e B - Curativo compressivo

FIGURA 3: Pardmetros que indicam suficiéncia da curetagem: A - Pele axilar
ligeiramente violdcea; B - A pele torna-se muito fina e de facil pingamento;
C- A pele é aspirada através dos orificios da canula; D e E - Pelos axilares
desprendem-se facilmente quando levemente tracionados pelo cirurgido
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Uma vez que a remogio de todas as glandulas sudoriparas
¢ impossivel, um resultado positivo ocorre quando os pacientes
sio capazes de controlar sua transpiracio utilizando anti-
perspirantes e desodorantes convencionais. *

Embora esta técnica seja geralmente muito eficaz e
curativa, pacientes que nio estio totalmente satisfeitos podem
ser reoperados utilizando o mesmo método. Isso ¢ feito quase
que invariavelmente com sucesso.

Da mesma forma, se houver recorréncia (curetagem
insuficiente, variacdes anatdmicas com grandes concentracdes de
glandulas sudoriparas na derme reticular superior, hiperfuncio
compensatdria das glandulas sudoriparas restantes, curetagem
realizada em uma camada anatomica errada), a curetagem pode
ser repetida com resultados efetivos e sem provocar o aumento
da ocorréncia de complicacdes graves. *!

CONCLUSAO

A curetagem, aspirativa ou nio, das glandulas sudoriparas
¢ uma técnica cirdrgica minimamente invasiva, segura, de facil
execucdo e que oferece altas taxas de sucesso e pouco efeitos
colaterais.”’
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INTRODUCAO

O xantogranuloma juvenil (XGJ) é forma comum de
Recebido:11/07/2016 histiocitose nio Langerhans. Consiste em tumora¢io benigna
Aprovado: 14/08/2016 de células histiocitirias, em geral com regressio espontinea e
que acomete preferencialmente criangas. Manifesta-se como pe-

. . uenas papulas amareladas ou acastanhadas, iinicas ou maultiplas,
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Mogi das Cruzes (UMC) - Mogi das raramente observadas. O diagndstico é clinico e, em casos du-

Cruzes (SP), Brasil. vidosos, confirmado pela histopatologia. O tratamento em geral
nao é recomendado, considerando o carater autolimitado dessa

na maioria das vezes assintomaticas. As alteracdes viscerais sio

entidade.Vale ressaltar que a regressio é passivel de gerar atrofia e
hiperpigmenta¢io.' A dermatoscopia representa instrumento til
no auxilio do diagnéstico, ja que apresenta o padrio tipico carac-
Suporte Financeiro: Nenhum terizado por colora¢io alaranjada de fundo, descrita como setting
Conflito de Interesses:Nenhum sun (sol poente), presenca de nuvens de depdsitos de coloragio
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o centro da lesio.>*
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RELATO DO CASO

Crian¢a de um ano, natural e procedente de Mogi das
Cruzes-SP, com fototipo III de Fitspatrick, apresentou-se a con-
sulta com historia de surgimento de lesdes papulosas acastanha-
das desde os trés meses de idade, assintomaticas, inicialmente na
regido toracica superior evoluindo apds para abdomen, dorso e
face (mento e regides paranasal e pré-auricular). Tais lesdes nio
exibiam sinais flogisticos ou prurido, exceto quando a crianga aci-
dentalmente as traumatizava. A paciente nio apresentava comor-
bidades ou uso de medicagdes, exibia calendirio vacinal atualiza-
do, nio sendo referidos casos semelhantes na familia. Ao exame
dermatologico evidenciaram-se papulas amarelo-acastanhadas,
de consisténcia amolecida e superficie bocelada, medindo cerca
de 10mm em seu maior didmetro, localizadas na face (mento e
regides paranasal e pré-auricular direita), térax superior, dorso e
regido occipital de couro cabeludo. As leses toricicas exibiam
discreto halo amarelo-alaranjado (Figuras 1 e 2). Ndo havia aco-
metimento do estado geral. Ao exame dermatoscopico observa-
ram-se coloragio amarelo-alaranjada de fundo (padrio em “sol
poente”), presenca de linhas acastanhadas delicadas, interrompidas,
que nio configuram rede pigmentar, vasos puntiformes centrais
e outros lineares da periferia para o centro da lesio, nuvens ama-
relo-palidas e anel pigmentado periférico (Figuras 3 e 4). Apds
solicitacio de avaliacio oftalmoldgica, optou-se por conduta ex-
pectante, com acompanhamento clinico seriado.

FIGURA 1:

Papula amarelo-
acastanhada, de
consisténcia
amolecida,
superficie bocelada
localizada no trago
direito

FIGURA 2: Mdltiplas
lesGes papulosas
acastanhadas no
tdérax exibindo halo
amarelado
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DISCUSSAO

O xantogranuloma juvenil (XGJ) representa forma co-
mum de histiocitose ndo Langerhans e manifesta-se como papu-
las amareladas, por vezes réseas, medindo entre cinco e 20mm
de didametro, assintomaticas, que com o transcorrer do tempo
podem tornar-se amarelo-acastanhadas e exibir telangectasias.'?
Cerca de 70% dos casos surgem na primeira infincia,' porém
criancas de todas as idades podem ser acometidas. Lesdes tini-
cas sio mais frequentes, mas criangas com menos de seis meses
costumam apresentar multiplas, com predilecio pelo segmento
cefalico e tronco superior. Tendem a regredir espontaneamen-
te por volta de um ano apés o inicio. Apesar de incomum, ¢
possivel o acometimento extracutineo com lesdes em tecido
celular subcutineo, globo ocular, figado e baco. A histopatolo-
gia, tais lesdes apresentam difuso e denso infiltrado histiocitico
pleomorfico, com predominio de células vacuoladas no inicio e
posteriormente, xantomatosas. A célula de Touton (xantomato-
sa multinucleada com os nuacleos dispostos em forma de cocar)
corresponde ao elemento mais tipico dessa dermatose, porém,
nio especifico.'?® A dermatoscopia representa um instrumen-
to 1util ao diagndstico, principalmente quando se opta por nio

FIGURA 3: Dermatoscopia de uma das lesées toracicas: coloragao
amarelo-alaranjada de fundo (padrdo em sol poente), linhas acastanhadas
delicadas, interrompidas, que ndo configuram rede pigmentar, vasos
puntiformes centrais e lineares da periferia para o centro da lesdo, nuvens
amarelo-palidas e anel pigmentado periférico

FIGURA 4: Padrdo setting sun bem representado em uma das lesées,
revelado a dermatoscopia

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):256-8.
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realizar a bidpsia das lesdes, como no caso aqui apresentado.
Inicialmente descritas por Palmer e Bowling,? o padrio der-
matoscopico do xantogranuloma juvenil consiste em uma base
amarelo-alaranjada com halo eritematoso descrita como setting
sun (sol poente), nuvens amarelo-palidas que correspodem ao
infiltrado xantogranulomatoso dérmico (semelhante ao encon-
trado na hiperplasia sebacea) e vasos arboriformes da periferia
para o centro da lesdo.'” No caso em questio, todos esses as-
pectos foram visualizados, corroborando o diagnoéstico clinico
e dermatoscopico de XG]J. Conclui-se que o exame derma-
toscOpico oferece informagdes complementares valiosas para
o diagndstico,® evitando, assim, a realizacio de procedimentos
invasivos, como a bidpsia cutanea, na populagio pediitrica. e

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):256-8.
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Curativo compressivo para couro cabeludo

Compressive dressing for the scalp
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RESUMO

Criar curativos compressivos que evitem hematomas no pds-operatorio de cirurgias no
couro cabeludo é um desafio. Tais curativos podem ser especialmente de problematica
realizacdo na regiio do vértex, pela dificuldade de adesdo da fita hipoalergénica no local.
Os autores apresentam uma boa op¢io de curativos compressivos para uso apOs cirurgias
no couro cabeludo.

Palavras-chave: curativos oclusivos; procedimentos cirrgicos ambulatérios; cabega;
couro cabeludo

ABSTRACT

To make compressive dressings that are capable of preventing hematoma during the recovery period,
after surgery on the scalp is a challenge. These dressings can be especially problematic to perform in
the vertex region, due to the difficult adhesion of the hypoallergenic tape in that site. The authors
introduce a good option for compressive dressings for use after surgeries on the scalp.

Keywords: compression bandages; ambulatory surgical procedures; head; scalp

INTRODUCAO

Aproximadamente 90% das neoplasias cutaneas ocorrem
na cabeca e no pescoco.! Quando o fechamento primario nio
¢ exequivel, temos como alternativas os retalhos e os enxertos.?
Os hematoma no periodo poés-operatério desses procedimentos
devem ser evitados, porém realizar curativos compressivos apos
cirurgias na regiio do couro cabeludo é frequentemente um
desafio, pela dificuldade da adesio da fita hipoalergénica nos
cabelos.> O objetivo desta publicagio é apresentar uma boa
op¢io de curativos para cirurgias realizadas em couro cabeludo,
especialmente se situadas na regiio do vértex.



Curativo de couro cabeludo

METODO

Apbds cobrir a cicatriz cirdrgica com pomada e gaze
esterilizada, coloca-se uma rede tubular elistica (Poolfix®,
Pooltex Indastria e Comércio Atibaia, Sio Paulo, Brasil) (Figuras
1A e 1B) que envolve toda a cabega, até o pescogo (Figura. 1C).
Essa malha mantem a gaze comprimindo a ferida cirtrgica e
proporcionando a oclusio e a compressio necessirias sem a
utilizacio de faixas ou fitas hipoalergénicas. Apds a colocacio
da malha, abrem-se orificios nas regides dos olhos, nariz e boca,
para conforto do paciente. (Figuras 1D, 1E e 1F).
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FIGURA 1: Curativo compressivo
em couro cabeludo.

Confecgdo passo a passo: (A, B)
rede elastica tubular utilizada;
(€) gaze ocluindo a cicatriz
cirdrgica, com compressao
realizada pela rede elastica
tubular; (D, E, F) cortes
realizados nos locais da boca,
olhos e orelhas

DISCUSSAO

O couro cabeludo é intensamente vascularizado, e a
auséncia de hemorragias ou hematomas no pds-operatorio de
cirurgias, algumas vezes extensas, nesse local® pode significar o
sucesso da intervengio realizada.

A anatomia da face e a presenca dos cabelos trazem
dificuldades para realizagio de curativos no couro cabeludo.
Lebovits et al’> propuseram um curativo com bandagens
modificadas para manter a compressio local, fixando parte
da atadura no pescoco, que ainda é pouco utilizado entre os
dermatologistas.

A técnica descrita neste artigo, realizada com rede
tubular é simples e de baixo custo. Estd indicada como opcio,
ap6s procedimentos em que haja necessidade de oclusio e
compressio no couro cabeludo. e
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W-plastia: papel na camuflagem de uma
cicatriz cirurgica inestética da face

W-plasty: the role in the camouflage of an unaesthetic postsurgical

facial scar

DOI: http://dx.doi.org/10.5935/5cd1984-8773.201683865

RESUMO

A W-plastia ¢ uma técnica frequentemente utilizada na cirurgia cosmética facial para ca-
muflar uma cicatriz linear transformando-a num padrio irregular. Consiste na excisio
de uma série de pequenos triangulos consecutivos de pele de cada lado da cicatriz e na
interdigita¢ido dos retalhos triangulares resultantes, produzindo um efeito "zigue-zague".
Este procedimento é particularmente ttil em cicatrizes longas, largas, curvas, contrateis ou
perpendiculares as linhas de tensdo da pele relaxada, localizadas na fronte, bochechas, quei-
xo e nariz. Relatamos a utilidade desta técnica numa cicatriz facial pds-cirtrgica inestética.
Palavras-chave: cicatriz; procedimentos cirargicos menores; retalhos cirtrgicos; procedi-
mentos cirdrgicos reconstrutivos

ABSTRACT

W-plasty is a commonly used technique in facial cosmetic surgery to camouflage the straight line of
a scar into a regularly irregular pattern. It consists of excising a series of consecutive small triangles
of skin on each side of the scar, and imbricating the resultant triangular flaps, producing a "“zig-zag"
effect. This procedure is particularly useful on long, wide, curved, contracted, or anti-tension line scars
of the forehead, cheeks, chin, and nose. We report the usefulness of this technique in an unaesthetic
postsurgical facial scar.

Keywords: cicatrix; dermatologic surgical procedures; surgical flaps; reconstructive surgical procedures

INTRODUCAO

A formagio de cicatriz é uma consequéncia inevitavel
do processo de cicatrizacdo quer resultante de atos cirargicos
quer de origem traumatica.! Em cirurgia oncoldgica, a remocgio
completa do tumor e o aspeto estético da cicatriz sdo critérios
essenciais para avaliar o resultado cirtirgico. A experiéncia do
cirurgido, um planejamento cirargico cuidadoso e a aplicagdo
da técnica correta, aliados ao conhecimento da anatomia
e do processo de cicatrizagdo, sio fulcrais para melhorar o
resultado cirdrgico e reduzir o risco de complicagdes.' A
revisio da cicatriz ndo elimina a cicatriz mas ajuda a torna-la
menos evidente e cosmética/funcionalmente mais aceitavel



W-plastia

modificando diversas variaveis: suavizando cicatrizes irregulares,
melhorando a coloragio, preenchendo depressoes, reorientando,
estreitando ou achatando a cicatriz ou corrigindo a distor¢io
de unidades anatomicas.? Para tal efeito podem ser utilizadas
diferentes técnicas cirtrgicas (Z-plastia, W-plastia, encerramento
com linha quebrada geométrica, retalhos de avanco em V-Y e
Y-V, debulking, entre outras) e nio cirtrgicas (infiltracio de
corticoides, dermoabrasio e tratamento com lasers ablativos e
nio ablativos), isoladamente ou em combina¢io, sendo necessario
ter-se em consideracio as vantagens, limitacOes e riscos de cada
uma delas.'” No planejamento da revisio da cicatriz o cirurgiio
deve decidir o timing adequado para intervir e o tipo de técnica
a utilizar, de forma a obter um resultado final esteticamente
agradavel.!
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RELATO DE CASO

Um doente do sexo masculino, de 38 anos, tinha sido
submetido a excisio de carcinoma basocelular do mento ha
trés anos, com fechamento utilizando retalho de transposi¢io
do sulco nasolabial (Figura 1 A, B e C). Do procedimento
resultaram duas cicatrizes hipertroficas, alongadas, largas e curvas,
perpendiculares as linhas de tensio da pele relaxada (LTPR)
(Figura 1D). As cicatrizes eram esteticamente desagradaveis,
sendo motivo de estresse emocional e impacto social nio
negligenciavel. O doente foi proposto para correcio cirtirgica
das cicatrizes através da técnica da W-plastia, procedimento
que o paclente aceitou. Apds anestesia local com lidocaina
a 2% com adrenalina a 1:100.000 desenharam-se pequenos
retalhos triangulares de pele inderdigitados (W’s), de cada lado

FIGURA 1: Aspeto clinico do carcinoma basocelular mentoniano apresentado pelo paciente (A), do defeito cirtirgico apds extirpagdo da lesdo (B) e do resul-
tado imediato apds reconstrugdo com retalho pediculado de transposi¢do (C); aspecto da cicatriz resultante, trés anos ap6s a cirurgia (D); planejamento
da corregdo cirdrgica com desenho de miltiplos W’s interdigitados de cada lado da cicatriz (E); defeito cirdrgico apés remoc&o das cicatrizes inferior (F) e
superior (G); aspeto no pds-operatdrio imediato (H) e duas semanas apds a cirurgia (1)

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):262-5.
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FIGURA 2: Esquema descritivo da técnica da W-plastia. Cicatriz linear orientada de forma perpendicular as linhas de tensdo da pele relaxada (LTPR) (A);
excisdo da cicatriz com um padrdo de W’s interdigitados de cada lado (B); linha em zigue-zague resultante da interposi¢do dos W’s apds excisdo da cicatriz
(€). Esquema do planejamento de uma W-plastia em cicatriz mentoniana (D) e aspeto final com padrdo em zigue-zague (E)

da cicatriz, de modo a que os dois lados pudessem interpor-se
ap6s a excisio da cicatriz e descolamento dos retalhos (Figuras
1E, 1F e 1G). As bordas dos triangulos apresentavam cerca de
5 mm de comprimento, sendo uma delas paralela as LTPR, e
as extremidades apresentavam menos de 30°. O fechamento foi
efetuado com fio de sutura sintético nio absorvivel (poliamida)
5.0 (Figura 1H). O resultado final alcancado foi considerado
cosmeticamente bom, tanto para o doente como para o médico,
nio tendo sido verificadas complicacdes (Figura 11I).

DISCUSSAO

AW-plastia, ou plastia em W, &€ uma técnica relativamente
simples de planejar e de executar que consiste na excisio da
cicatriz antiga com fechamento da ferida mediante reaproximagio
dos pequenos bordos interdigitados criados, produzindo um
padrio em zigue-zague. E baseada no principio de que uma
linha irregular é menos visivel do que uma linha reta, o que ¢
especialmente vantajoso quando a cicatriz nio esta ao longo das
LTPR. Esta ainda indicada em cicatrizes em superficies curvas
como a mandibula ou em concavidades, cicatrizes largas ou
com marcas de pontos semelhantes a linha de trem, bem como
para dissipar as forcas de contratura e prevenir novas retragdes

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):262-5.

cicatriciais.** Deve ser realizada em locais onde exista tecido
adjacente frouxo, como na fronte, regides temporais, bochechas
ou mento.” Nio existe alongamento da cicatriz e o tecido é
removido, pelo que existe um aumento da tensio da rede no
eixo perpendicular a cicatriz.?

Em pormenor, a técnica da W-plastia consiste em (Figura 2):

1. Desenhar uma linha em zigue-zague (W’s) de um dos
lados da cicatriz, bem como uma imagem em espelho do lado
oposto. Os W’s funcionario como retalhos de avanco triangulares
e as suas pontas devem ser paralelas as LTPR, uma vez que a
cicatriz é perpendicular as mesmas.**?

2. Desenhar os W’s de forma a que os angulos sejam
de pelo menos 60° e as pontas dos tridngulos se situem entre
3 a 7 mm da periferia da cicatriz e assim se obtenha uma linha
irregular.” Para evitar o efeito orelha-de-cio é essencial que a
porc¢io terminal da plastia seja desenhada de forma a que se
origine um angulo de 30° em cada extremidade (Figura 2B).>?

3.Excisar a cicatriz ao longo das linhas e reaproximar os bordos
de forma a que as pontas dos retalhos triangulares se interdigitem e
formem uma linha tinica em zigue-zague (Figura 2C).

Este caso real¢a a utilidade da W-plastia na corre¢io de
cicatrizes cosmeticamente insatisfatérias e a importancia do



W-plastia

resultado estético pos-ciruirgico para o doente e para o clinico.
A nossa experiéncia com esta técnica de revisio de cicatrizes
mostra que, se efetuada corretamente e em casos adequadamente
selecionados, é possivel obter uma melhoria marcada no aspeto
da cicatriz, tornando-a menos notdria. No entanto, o beneficio
da W-plastia é reduzido em cicatrizes longas uma vez que o
padrio repetitivo regular (zigue-zagues) podera tornar a cicatriz
mais evidente.>® Nestes casos serd preferivel utilizar a corre¢io
com linha quebrada geométrica. e
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Carcinoma de células de Merkel:
apresentacao clinica, dermatoscoépica e
imuno-histoquimica de um tumor raro
Merkel cell carcinoma: clinical, dermoscopic and immunohistochemi-

cal aspects of a rare tumor
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RESUMO

Carcinoma de células de Merkel é tumor cutaneo neuroenddcrino raro e altamente agres-
sivo. Objetiva-se neste artigo alertar para a possibilidade desse diagnodstico, geralmente nio
considerado hipétese inicial em neoplasias cutaneas. Relatamos dois casos de pacientes do
sexo feminino, idosas com queixa de nédulo Gnico eritematoso na face. Aventaram-se hi-
poteses diagndsticas de carcinoma basocelular e melanoma amelanético. A dermatoscopia
foi evidente a presenca de telangiectasias O exame histopatologico da bidpsia incisional
diagnosticou carcinoma de células de Merkel. Essa neoplasia ocorre tipicamente em pa-
cientes brancos, acima de 65 anos, manifestando-se como nddulo eritémato-violiceo, de
crescimento rapido, sendo a imuno-histoquimica essencial para o diagndstico.
Palavras-chave: neoplasias cutaneas; carcinoma de célula de Merkel; tumores neuroen-
décrinos; imuno-histoquimica

ABSTRACT

The Merkel cell carcinoma is a rare and highly aggressive neuroendocrine skin tumor. The purpose of
this paper is to warn of the possibility of this diagnosis, usually not considered as an initial hypothesis
in cutaneous neoplasias. The authors describe two cases of elderly female patients with complaints of a
single erythematous nodule on the face. The diagnoses of basal cell carcinoma and amelanotic melano-
ma were considered. The presence of telangiectasias was evident at dermoscopy. The incisional biopsy’s
histology evidenced Merkel cell carcinomas. This neoplasia typically occurs in Caucasian patients with
over 65 years of age, emerging as an erythematous-purplish nodule of rapid growth, with immunohis-
tochemistry being essential for the diagnosis.

Keywords: skin Neoplasms; carcinoma, Merkel cell; neuroendocrine tumors; immunohistochemistry
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INTRODUGCAO

O carcinoma de células de Merkel (CCM) ou carcinoma
neuroenddcrino primario da pele foi descrito pela primeira
vez por Cyril Toker,'” em 1972. Trata-se de uma proliferacio
maligna de células altamente anaplasicas, que compartilham
caracteristicas com células derivadas do neuroectoderma. A
incidéncia estimada nos Estados Unidos é de 0,32 caso/100.000
pessoas.” Observa-se aumento no ndmero de casos relatados,
principalmente apds o surgimento de novos marcadores imuno-
histoquimicos.> Raramente suspeita-se da lesio. Em estudo de
106 casos diagnosticados como CCM primario, s6 em 1% deles
foi aventada essa hip6tese clinica.’ Objetiva-se com o relato desses
dois casos diagnosticados em servigo de referéncia alertar para a
possibilidade do CCM, frequentemente nio considerado como
hipétese inicial em neoplasias cutineas, bem como enfatizar a
importancia do diagndstico e do tratamento precoces.

RELATO DE CASO

Caso 1: Paciente, do sexo feminino, 78 anos, procurou
atendimento queixando-se de lesio nodular na regido pré-
auricular esquerda ha cerca de dois meses. Como antecedentes
pessoais hipertensio  arterial sistémica e
hipotireoidismo. Ao exame dermatoldgico, observava-se nédulo

apresentava

eritematoso Unico, de 3cm de didmetro, com telangiectasias
na superficie, localizado na regiio pré-auricular esquerda
(Figura 1A). A dermatoscopia ficava evidente a presenca das
telangiectasias (Figura 1B). Dados a historia clinica e o exame
dermatologico,aventaram-se as hipoteses diagndsticas de carcinoma
basocelular e melanoma amelanético. Foi entdo realizada a bidpsia
incisional com envio do material para estudo histolégico e
imuno-histoquimico. O resultado anatomopatologico evidenciou
infiltracio de células basaloides com escasso citoplasma na
derme (Figura 2A) e presenca de focos de necrose (Figura 2B).
A imuno-histoquimica foi positive para citoqueratina (CK) 20,
cromogranina, sinaptofisina, CD56 e AE1/AE3 (Figuras 3 A e B),
confirmando o diagndstico de carcinoma neuroenddcrino de
células de Merkel.

A paciente foi encaminhada para tratamento cirargico
em nosso servico, realizando exérese com margem de trés
centimetros e sutura continua ancorada das bordas com nailon
4.0 para hemostasia (Figuras 4 A, B e C) e cicatrizacio por
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segunda inten¢io com curativo de carvio ativado. Retornou
para curativos semanais mantendo o carvio ativado até a
nona semana e, apds, curativo com kollagenaseaté cicatriza¢io
completa (Figura 4D).

Caso 2: Paciente, do sexo feminino, 87 anos, vitiva,
trabalhadora rural, procurou atendimento queixando-se de
lesio nodular em regiio mandibular esquerda de surgimento ha
cinco meses e com crescimento progressivo. Como antecedentes
pessoais relatava pneumopatia em uso de aminofilina, sendo
ex-tabagista de cigarro de palha, que fumou durante 50 anos.
Ao exame dermatolégico, observava-se nédulo de superficie
eritematosa, lisa, brilhante na regiio mandibular a esquerda com
5cm de didmetro, e muitas telangiectasias na superficie (Figura
5A). Presenca de linfonodo perilesional palpavel, endurecido
e imével. A dermatoscopia evidenciava-se a presenca de
telangiectasias (Figura 5B). De acordo com a historia clinica e
exame dermatologico aventaram-se as hipoteses de carcinoma
de Merckel e melanoma amelandtico. Apds bidpsia incisional e
envio do material para estudo histolégico e imuno-histoquimico,
o resultado anatomopatologico evidenciou neoplasia de células

pequenas indiferenciadas penetrando a derme (Figura 6A)

FIGURA 1: A - N6dulo eritematoso Unico, de 3¢m de didmetro, com
telangiectasias na superficie, localizado na regido pré-auricular esquerda
B: Dermatoscopia de lesdo evidenciando a presenca das telangiectasias

Figura 2: A (HE 10X): Células
basaloides com escasso
citoplasma

infiltrando a derme B (HE 40X):
Detalhe: presenca de focos de
necrose

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):266-70.




268 Brito FF, Andrade TCPC, Motta LM, Cavalcante MLLL, Soares CT, Nakandakari S

Figura 4: A - Intra operatdrio B - Peca cirtrgica C - Pds operatdrio imediato
D - Pds operatdrio tardio apds 8 meses

com pequenas células com escasso citoplasma amoldadas na
derme (Figura 6B). A imuno-histoquimica foi positiva para
enolase e sinaptofisina (Figura 7), confirmando o diagnéstico de
carcinoma neuroenddcrino de células de Merkel. A paciente foi
encaminhada para tratamento cirrgico no servi¢o de oncologia
devido presenca de linfonodo satélite palpavel e metastase para
glandula parétida.

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):266-70.

Figura 3: Imunohistoquimica
A-(CD56.

B - Sinaptofisina.

C- Cromogranina A.

D - AE1/AE3

Figura 5: A - nédulo eritematoso, de 5 cm de didmetro, com telangiecta-
sias na superficie, localizado na regido mandibular esquerda.
B - dermatoscopia de les@o evidenciando a presenca das telangiectasias

DISCUSSAO

Carcinoma de células de Merkel é tumor cutaneo
neuroenddcrino altamente agressivo.'*® Ocorre tipicamente
em pacientes brancos, acima de 65 anos, com discreta
predominiancia em homens,>** o que nio se observou em
nossos dois casos. Clinicamente manifesta-se como nddulo

Gnico, indolor, eritémato-violiceo,***’ de crescimento ripido
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e agressivo.”® As telangiectasias sio frequentemente observadas.
Os locais mais acometidos sio a cabeca e o pescoco (40-
50%),? seguidos por tronco € membros. A etiologia permanece
incerta, sendo controversa a hipéotese de que esse tumor se
origine das células de Merkel — mecanorreceptor da camada
basal da epiderme — ou de células-tronco pluripotentes que
posteriormente se diferenciam em neuroenddcrinas.>** Em
estudo de 27 casos de CCM, 41% deles estavam associados com
outras lesdes epiteliais, como carcinoma de células escamosas
in situ, carcinoma invasivo de células escamosas, carcinoma
basocelular e ceratose actinica.'” Esses achados fortalecem
a hipétese da origem de células-tronco pluripotentes na
epiderme, potencializadas pelo efeito mutagénico de radiagio
ultravioleta.’ Outros fatores de risco incluem: imunossupressio
e infec¢io pelo poliomavirus.'? A imuno-histoquimica é
essencial para diagndstico diferencial com outros tumores.> H4
positividade para proteinas epiteliais como as citoqueratinas
e marcadores neuroenddcrinos como enolase neurdnio-
especifica, sinaptofisina, CD56 e cromogranina A.>*%% A
citoqueratina 20 (CK20), em particular, ¢ um importante
marcador do CCM, com alta especificidade.? Cerca de 5% dos
pacientes nio expressam CK20. O diagnostico diferencial inclui
hemangioma, angiossarcoma, linfoma cutaneo de pequenas
células, cancer de pele nio melanoma, melanoma amelandtico,
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Figura 6: A - HE 10X: neoplasia de
células pequenas indiferenciadas
penetrando a derme B - HE 40X:
Detalhe: pequenas células com
escasso citoplasma amoldadas em
derme

Figura 7: Imuno-histoquimica:
A (100X): Sinaptofisina
B (40X): Enolase

sarcoma de Ewing, metistases cutaneas de carcinoma pulmonar
de pequenas células, neuroblastoma e radbomiossarcoma.’
Diferente de outros canceres de pele nio melanoma, o CCM
apresenta alta propensio A metdstase regional e a distincia.?
A disseminacio linfonodal é precoce e frequente, com
aproximadamente 20% dos casos apresentando linfonodos
clinicamente positivos.? Os principais sitios de metdstases sio
figado, ossos, pulmio, cérebro e linfonodos nio regionais.>>®
Devido a raridade do tumor, hi poucos protocolos de
tratamento com base em evidéncias, mas cirirgia e radioterapia
sio as principais terapéuticas.! O tratamento inicial consiste
em uma excisio cirdrgica com margens superiores a 3cm.>>®
A indica¢io de linfadenectomia profilatica devido a alta
probabilidade de metastases linfonodais é discutivel, ja que,
apesar de ocorrer maior controle locorregional da doenga, nio
apresenta melhora na sobrevida.> A radioterapia adjuvante é
frequentemente recomendada e estd associada com diminuigio
da recorréncia local, locorregional e com aumento na
sobrevida.® A quimioterapia adjuvante é discutivel, e seu uso
limitado.> O diagnéstico clinico do CCM ¢é complexo, porém
sua suspei¢io é importante para o diagndstico e tratamento
precoces,>® fatores que podem modificar a sobrevida do
paciente. @
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basocelulares sincronicos na face e o desafio de sua resolu¢io cirtrgica. Foi obtido bom
resultado estético e funcional por meio da técnica de rota¢io de retalho e reconstrucio
complexa da hemiface. A reconstrucio cirtrgica constitui um desafio para o cirurgido,
que deve priorizar a cura oncoldgica, preservando a funcionalidade e o aspecto estético
quando possivel.

Palavras-chave: carcinoma basocelular; retalhos cirtirgicos; neoplasias cutaneas

3 Professor adjunto da disciplina

ABSTRACT cabeca e pescogo da Universi-
dade Federal de Mato Grosso
do Sul (UFMS) - Campo Grande
(MS), Brasil.

4 Doutor em dermatologia. Profes-
sor adjunto e chefe do programa
de residéncia médica em derma-
tologia e do Departamento de
Dermatologia da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul
(UFMS) - Campo Grande (MS), Brasil.

Basal cell carcinoma is the most frequent malignant skin tumor. Its incidence has been increasing,
leading to the emergence of a public health problem. The common delay in seeking treatment hampers
tumor removal. The objective of this paper was to report a case of two synchronous basal cell carcino-
mas on the face and the challenge of their surgical resolution. Good aesthetic and functional outcomes
were obtained using the rotation flap technique and a complex reconstruction of the hemiface. Surgical
reconstruction constitutes a challenge for the surgeon, who should prioritize the oncologic cure while
preserving the functionality and aesthetic appearance, when possible.
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INTRODUCAO

O carcinoma basocelular (CBC) é o tumor maligno
de pele mais frequente no mundo, e sua incidéncia estd
aumentando, emergindo como um problema de satide ptblica.'?
Ha frequente atraso na busca de tratamento, o que dificulta a
remogio tumoral.?

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 70 anos, relatou o surgimento
de duas lesdes na hemiface direita, ha cerca de trés anos. No exame
fisico apresentava duas lesdes eritematosas com bordas infiltradas,
centro ulcerado e limites imprecisos nas regides temporal direita
e infraorbital lateral direita (incluindo parte da palpebra inferior),
ambas medindo 2cm no maijor didmetro. A bidpsia prévia revelou
CBC nodular. Foi realizado o planejamento para exérese de
ambas as lesdes no mesmo tempo cirargico, com demarca¢io pré-
operatdria das margens a olho nu, seguida de dermatoscopia, que
permitiu a remarcagio das margens laterais das duas lesdes, pela
presenca de telangiectasias arboriformes estendendo-se além das
margens demarcadas previamente. Procedeu-se entio a exérese
das duas lesdes, com margem minima de 5mm, sob anestesia local
tumescente. Para o fechamento foram utilizados retalhos conforme
descri¢io a seguir: o defeito infraorbital foi fechado com retalho
de regido malar (Mustardé), pelo prolongamento lateral da incisio
na linha da palpebra inferior até o defeito da area temporal,
unindo-os, e, no mesmo sentido, até a linha do couro cabeludo;
em seguida essa incisdo seguiu inferiormente passando na frente
do pavilhio auricular até a regido cervical. O descolamento desse
retalho, como ¢ feito na ritidoplastia, e sua rotagio permitiram o
fechamento do defeito infraorbital e a reconstituicio da palpebra
inferior, além de cobrir parte da area temporal (Figura 1). O
fechamento desta Gltima, por sua vez pdde ser concluido por um
avanco lateral da pele da regido do supercilio incisando-se na linha
superior da sobrancelha (Figura 2). O resultado imediato pode
ser visto nas figuras 3 e 4. As suturas foram realizadas em plano
tnico na pele, em pontos simples, com fios de nailon, que foram
retirados apds 10 dias. O exame anatomopatologico das pegas
demonstrou CBC de subtipo nodular, ulcerado, com 5mm de
margens periféricas livres. Houve cicatrizagio e integragdo totais
dos tecidos, com bom resultado estético e funcional.

DISCUSSAO

O local mais acometido pelo CBC ¢ a face, e a primeira
op¢io de tratamento é a exérese."* Nessa localizagio se faz
necessaria, além da cura, a tentativa de manter a estética facial.!
Em alguns casos, a extensio tumoral ou a presenca de mais de
uma lesio em local proximo torna a cirurgia oncolbégica um
desafio.!

As margens foram demarcadas utilizando-se a
dermatoscopia, uma tendéncia em cirurgia dermatoldgica,
o que pode ter contribuido para a exérese de ambas as lesdes
com margens livres, ja que os estudos demonstram que a taxa de
excisdo completa de CBC ¢é elevada de 95% para 98,5% quando
a dermatoscopia ¢ utilizada.>®

A cirurgia descrita, em uma escala menor, lembra o
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FIGURA 1: A) Hemiface
direita demonstran-
do lesdo infraocular
lateral e temporal, com
demarcagdo pré-ope-
ratdria com auxilio da
dermatoscopia

B) IncisGes

cirdrgicas nos locais de
exérese e incisdo até

a regido pré-auricular
para descolamento

do retalho

C) Descolamento do
retalho

.n-tf_,:.;.l""

FIGURA 2: Diagrama demonstrando os retalhos utilizados para o fechamen-
to de ambos os defeitos



Reconstrugao de 2 lesées sincrénicas

FIGURA 3:

A) Rotacdo do

retalho para encaixe na
borda medial da incisdo
infraocular

B) Pontos cardeais para
posicionamento do
retalho

C) Reconstrugdo
completa no
pds-operatdrio
imediato

FIGURA 4: Diagrama demonstrando o resultado final
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retalho leste-oeste, utilizado principalmente em resseccdes
de tumores nasais.’> A regiio temporal é uma area de risco, na
qual a resseccdo deve ser cuidadosa objetivando que o plano
nio seja aprofundado e, dessa forma, que nio haja lesio do
nervo temporal.®> A regiio infraocular é delicada, devendo haver
preocupacio com a formacgio de ectrépio no pods-operatério,
principalmente no caso de grandes retalhos na regido.” E possivel
a realizacio de retalhos de avanco ou rotagio laterais, para que
essa complicagdo seja minimizada ou evitada, como no caso
descrito.?

A reconstrugio cirrgica constitui um desafio para o
cirurgiio, que deve priorizar a cura oncoldgica, preservando a
funcionalidade e o aspecto estético quando possivel. A escolha
da técnica deve ser adequada e individualizada para cada tipo
de tumor, localizacio, elasticidade cutinea e condigdes gerais
do paciente. Na nossa experiéncia, a combinagio de técnicas
permitiu a exérese complexa combinada de duas lesdes de
CBCs sincronicos, de grandes dimensdes em areas proximas na
face. O procedimento foi realizado no mesmo tempo cirtirgico,
permitindo resultado funcional e estético satisfatorio, além do
pronto retorno do paciente ao convivio social. e
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Terapia triplice no tratamento do queloide
na face anterior do térax
Triple therapy in the treatment of keloids located in the anterior

thoracic region

DOI: http://dx.doi.org/10.5935/scd1984-8773.201683813

RESUMO

Queloides apresentam impacto funcional, estético e psicologico podendo influenciar a
qualidade de vida desses pacientes. Além disso, diante da alta taxa de recorréncia, particu-
larmente em lesdes de grandes dimensoes e localizadas na face anterior do térax, sio mais
dificeis de tratar. Este artigo relata tratamento de sucesso para queloide na face anterior do
torax utilizando nova técnica que combina luz intensa pulsada, toxina botulinica tipo A e
tratamento convencional com infiltra¢io de corticosteroide.

Palavras-chave: queloide; terapia de luz pulsada intensa; toxinas botulinicas tipo A; cor-
ticosteroides

ABSTRACT

Keloids have functional, aesthetic and psychological impacts that can influence the patients’ quality
of life. Moreover, given the high rate of recurrence — particularly in large lesions located in the anterior
thoracic region — they are more difficult to treat. This paper reports a successful treatment for keloids
in this area using a new technique that combines intense pulsed light, botulinum toxin type A and
the conventional treatment with injection of corticosteroids.

Keywords: keloid; intense pulsed light therapy; Botulinum toxins, type A; adrenal cortex hormone

INTRODUCAO

Queloides sio lesdes benignas constituidas por hiperplasia
exuberante do tecido conjuntivo diferenciado da derme, que
podem originar-se de alteracdes no processo de cicatriza¢io
da pele ou ser induzidas por traumas causados por laceracdes,
tatuagens, queimaduras, inje¢des, mordidas e vacinas, bem como
por dermatoses como acne.'

Esse tipo de cicatriz pode ocorrer em diversas regioes,
preferencialmente na parte superior ao abdomen, como térax,
ombros e colo. Alguns sintomas relacionados, como prurido, dor
e restricdo da mobilidade, colaboram para a piora da qualidade
de vida dos pacientes acometidos.'

A exata fisiopatologia da formacio desse tipo de cicatrizes
é desconhecida,? embora estudos tenham demonstrado niveis
elevados de fator de crescimento tumoral beta (TGFB1) nos
fibroblastos dos queloides, incluindo aumento da producio de
colageno, incremento na expressio de integrinas, diminui¢io na
expressio de metaloproteinases e na expressio de inibidores de
metaloproteinases.”



Queloide: tratamento combinado

Muitos tratamentos estdo disponiveis, mas a maioria
deles tem limitacdes e resolugio restrita.* Alguns consagrados,
tais como o corticosteroide intralesional e as placas de silicone,
sdo utilizados para tratamento das cicatrizes inestéticas devido a
facilidade de seu uso. Em pacientes com cicatrizes largas, em que
a dificuldade de tratamento ¢é ainda maior, opta-se normalmente
pela remocio cirdrgica.’ Outros tipos de tratamento com
associacdo de técnicas sio relatados, como radioterapia adjuvante,
infiltracdes intralesionais de 5-fluourouracil ou bleomicina,
aplica¢cdes de interferon ou imiquimod e betaterapia.'

Contudo, a melhora do aspecto da lesio em mais de 80%
lesdo é rara, dadas a necessidade da manutengio do tratamento e as
dificuldades decorrentes das dimensdes e localizagio das lesdes.*
Com o intuito de diminuir tais limitagdes e obter melhores
resultados, propomos nova modalidade de tratamento com base
na terapia triplice utilizando corticosteroide intralesional, luz
intensa pulsada (LIP) e toxina botulinica tipo A (TXBA).

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, de 25 anos, fototipo II de
Fitzpatrick, natural e procedente de Canoas, Rio Grande do Sul,
com histéria familiar de queloide, apresentou-se a consulta por
lesio Gnica cicatricial tipo queloidiana com bordas irregulares,
eritematosa, dolorosa a palpac¢io, localizada na regiio central da
face anterior do térax, medindo 8 x 1,7cm e com crescimento
progressivo ha 15 anos. Relatava surgimento da lesio apos
doenga viral e referia a realizacio de diversos tratamentos sem
sucesso com crioterapia e corticosteroides (Figura 1).

METODO

A paciente foi submetida a aplicagio de anestésico tépico
com lidocaina 10% e tetracaina 7%, oclusivo, por 40 minutos
na area do queloide, seguida de assepsia local com clorexidina
aquosa 2%. Foi realizado o tratamento combinado da terapia
triplice, com quatro sessdes mensais, na seguinte sequéncia:

1- LIP 540nm, ponteira 12mm, duracio de pulso 15ms,
fluéncias de 15-17]/cm?2, 1-2 passadas, cooling 5, em toda a les3o.
O aparelho utilizado foi [IPL ETHEREA® da INDUSTRA®
Technologies, Sdo Paulo, Brasil.

FIGURA 1: Queloide antes do tratamento visdo ampliada
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2- 28UI Onabotulinumtoxin A (Botox®) frasco de
100U, dilui¢do de 2,5ml de soro fisiologico 0,9% aplicadas no
plano subdérmico de maneira uniforme.

3- 1ml de corticosteroide intralesional (Triancil®), 40mg/
ml. A aplicag¢io foi realizada de forma uniformemente fracionada:
o medicamento foi aplicado em todo o queloide em quantidade
maior na area de maior hipertrofia.

Apds o procedimento, foi realizada a oclusio da area
tratada com micropore, e a paciente orientada a retirar em 24
horas, mantendo a oclusio da area tratada com placa de silicone
a noite e uso de fotoprotetor durante o dia.

RESULTADOS

Houve melhora na espessura da lesio em todas as areas
tratadas, com maior representatividade em suas Aareas mais
elevadas, melhora do eritema e diminui¢io da vascularizagio
local. A paciente apresentou melhora clinica da dor e do
desconforto, assim como redug¢io no crescimento da lesio desde
inicio do tratamento mostrando satisfacio com os resultados
(Figuras 2 e 3).

DISCUSSAO

Queloides  sio patologicas
como alteracdes fibroproliferativas, espessas e elevadas que se

cicatrizes conhecidas
estendem lateralmente em relacdo s margens iniciais da lesdo
cutinea, caracterizadas, pela hiperproduc¢io de fibras coligenas
e, secundariamente, pela hiperplasia de fibroblastos.” Nio
apresentam regressio espontanea e possuem tendéncia a recidiva
apo6s sua ressec¢io. Além disso, queloides nio sio esteticamente
aceitaveis, sobretudo se estiverem associados a sintomas. Ainda
hoje, nio existe terapéutica isolada ou associagio de técnicas,
universalmente aceita, que permita tratamento efetivo e que
evite as recorréncias.

No caso apresentado trata-se de lesio queloidiana em
fase de atividade e sintomatica, em localiza¢io anatomica de
dificil controle, portanto com maior dificuldade de obteng¢io de
resultados satisfatorios aos tratamentos convencionais. Optamos,
entio, pelo tratamento combinado da LIP, TXBA e infiltracio
com corticoide ja relatado por Wu.¢

FIGURA 2: Queloide antes do tratamento
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Recentemente, estudos tém demonstrado a importiancia
da associacio de técnicas como cirurgia, laser e medicamentos
para melhora dos resultados no tratamento das cicatrizes
inestéticas,” apresentando algoritimo de tratamento das cicatrizes
baseado no tipo de lesdo cicatricial.

Poucos estudos tém relatado a eficicia da LIP para
tratamento de cicatrizes hipertroficas ou queloides, referindo
limitacdes no uso desse tipo de tratamento para fototipos
altos, pelo risco de complicacdes pigmentares.! Alguns tém
demonstrado melhora na redugio da textura, tamanho e
colora¢io do queloide tratado, outro estudo revela a necessidade
de no minimo seis sessdes com intervalos de duas a quatro
semanas para melhora na reducio do tamanho da cicatriz
hipertrofica tratada. Com o uso da LIP obtivemos melhora no
aspecto vascular do queloide, com melhora do eritema e dor, e
reduc¢io do tamanho por redu¢io do componente inflamatério
local em apenas quatro sessoes.

Outra técnica utilizada em associa¢do foi o uso de TXBA.
Estudos recentes relatam que aTXBA, como monoterapia, auxilia
na inibi¢io do crescimento de cicatrizes hipertréficas e melhora
sua aparéncia pela inativacio da atividade dos fibroblastos,
podendo inibir a expressio e a propor¢io do coligeno tipo I
e II1.* Outros estudos observaram melhora no volume da lesio,
da diminuicio da tensio e da recorréncia em tratamentos de
dois ou trés meses; concluiram, contudo, que a eficicia clinica da
TXBA permanece incerta.” Além disso, o queloide tem maior
densidade de fibras nervosas na derme do que na pele normal;
fibras nervosas que estio localizadas mais profundamente. Assim,
podemos observar que houve diminui¢io do tamanho e da
atividade proliferativa do queloide apds a inibi¢io da transmissdo
do impulso nervoso por meio de inje¢des subdérmicas da TXBA
com reduc¢io na tensio da atividade muscular entre as fibras
cicatriciais."

A infiltracio do corticoide foi utilizada em associag¢io a
LIP e a TXBA determinando a inibi¢io da sintese proteica e a
migracio dos fibroblastos. Em nosso trabalho, podemos observar
significativa regressio dos sintomas da paciente pela diminuigio
do componente volumoso da lesdo.

\
.
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FIGURA 3: Queloide apds quatro sessdes de tratamento
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Apbs o tratamento, optamos pelo uso de placa de silicone
para compressio do local, mantendo a compressio mecanica
e levando a reorganizacio das fibras de colageno durante o
tratamento. Embora o mecanismo ainda nio esteja completamente
esclarecido, cogita-se, em virtude de sua impermeabilidade sobre
o estrato corneo, uma continua hidratacio cutanea, com reducio
da hiperemia e fibrose incipientes.?

CONCLUSAO

Os resultados obtidos demonstram eficicia no
tratamento do queloide utilizando a terapia triplice, apesar dos
indices de recidiva da lesio ativa, sintomatica e com fatores
prognosticos  desfavoraveis, como a localizagio. Além disso,
demonstrou que ha a associa¢io, nas cicatrizes fibroproliferativas
da atividade inflamatoéria vascular, do estimulo neurolégico e da
hiperproliferacio do colageno. O tratamento proposto para esse
queloide, com associa¢do de técnicas foi seguro e bem tolerado e

deve ser considerado no manejo desse tipo de lesdes. @
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Carta ao editor - Enxerto por raspagem
epidérmica no vitiligo estavel: uma opc¢ao

terapéutica

Letter to the editor - Grafting by epidermal scraping: a therapeutic

option

DOT: http://dx.doi.org/10.5935/5cd1984-8773.20168303

Caros Senhores,

Nos tltimos anos o tratamento cirurgico do vitiligo tem
sido uma area de grande interesse académico de nossa parte.Vimos
com entusiamo a recente publica¢io intitulada Enxerto por
raspagem epidérmica no vitiligo estivel: uma opg¢io terapéutica
(DOLI:  http://dx.doi.org/10.5935/5cd1984-8773.201682760),'
pelo fato de abordar uma modalidade terapéutica ainda pouco
utilizada em nosso pais: o transplante de melandcitos. Entretanto,
observamos algumas colocacdes no texto que podem ser mal
interpratadas pelos leitores na revisdo de literatura realizada pelos
autores, as quais gostaria de pontuar de forma critica e construtiva.

Os autores colocam em seu resumo e introdugio que o
tratamento cirargico do vitiligo é preferido em detrimento ao
tratamento clinico em casos de estabilidade de doenca. Entretanto,
a ideia de que devemos reservar o tratamento cirrgico para
casos recalcitrantes ao tratamento clinico (além de estiveis e
sem fenomeno de Koebner) ainda predomina na pritica e na
literatura, como podemos observar em artigos seminais sobre
o tema.”™ Baseado no exposto, considero que, em virtude dos
riscos inerentes a quaisquer procedimentos cirtrgicos (ainda que
minimos nesse contexto), o tratamento clinico ainda deva ser
tentado em primeira instancia, mesmo nos casos de vitiligo estavel
e sem fenomeno de Koebner.

No paragrafo “A principal vantagem desse método, quando
comparado a técnica original de microenxertos por punch, é que
nio apresenta aspecto em paralelepipedo ou pedra de calcamento
na area tratada, discromias das areas doadora e receptora(...)”.

Consideramos dificil afirmar de forma tio categérica
que a técnica nio possa deixar discromias nas areas receptoras e
doadoras. A principio, qualquer técnica cirrgica para transplante
de melandcitos pode causi-las. No proprio resultado cirtrgico



Tratamento cirdrgico do vitiligo

do relato apresentado é demonstrada a presen¢a de discromia
(hipercromia tanto na area doadora quanto receptora). Apesar
de muitas vezes serem temporarias, as discromias podem
permanecer indefinidamente, independentemente da técnica
utilizada. Saliento que mesmo técnicas mais “conservadoras” de
obtenc¢io de tecido, como a enxertia epidérmica por bolhas de
succdo (Suction Blister Epidermal Grafts — SBEG), podem deixar
hipercromia residual em cerca de 40% dos casos, como apontado
por estudo recente.’

Com relagio 4 afirmacio “Areas acrais e sobre
articulagdes, assim como em pacientes muito jovens, devem
ser evitadas devido as dificuldades de execug¢io e ao risco de
insucesso terapéutico”:

Desde que respeitadas as indica¢des primordiais do
tratamento cirdrgico do vitiligo (doenca estivel, auséncia de
fendmeno de Koebner e refratariedade ao tratamento clinico),
estas areas podem ser tratadas com técnica cirdrgica. Apesar de
as taxas de repigmentacdo serem menores que as fornecidas
pelo tratamento cirrgico em oturas areas (como faciais, por
exemplo), a técnica ainda consegue bons resultados em mais

FIGURA 1A - LesGes acrémicas acometendo circunferencialmente a regido
de tornozelo B - Cinco meses apds o tratamento cirlirgico com suspensao
de células epidérmicas ndo cultivadas associada a fototerapia nb UVB:
repigmentacdo >90% na drea tratada
(regido supramaleolar, acima da linha tracejada)
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de 50% dos casos, como ji demonstrado na literatura.® Como
exemplo recente, tratamos com sucesso um paciente jovem com
vitiligo acometendo circunferencialmente a regiio do tornozelo,
utilizando a técnica de suspensio de células epidérmicas nio
cultivadas (Figura 1).

A técnica também nio é contraindicada para labios e
palpebras como exposto no Quadro 1 do artigo em questio.’
Pelo contrario, é frequentemente utilizada para tal fim.*

Ainda, consideramos a contraindica¢io para pacientes
jovens apenas subjetiva. Na verdade ela depende do entendimento
e colabaracio dos pacientes no ato operatério e durante o
periodo pds-operatério (periodo de permanéncia do curativo).
Estudos ja mostram a seguranca do método nessa faixa etria
com bons resultados terapéuticos.”

Por fim, ao contrario do que foi informado no quadro
1 do artigo em questio, os resultados cirirgicos com suspensio
de melandcitos cultivados ja se encontram bem reportados na
literatura, sendo que apenas no estudo de Zhang et al. o nmero
de casos tratados foi maior que 400.% o
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