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INSTRUCOES AOS AUTORES

11- Drogas devem ser mencionadas por seus nomes genéricos, seguidos da

A Surgical & Cosmetic Dermatology, editada em 2009, constitui publicagio
médica destinada a difundir conhecimento e experiéncia nas ireas de Cirurgia Der-
matologica, Cosmiatria e Procedimentos Dermatologicos Diagnésticos e Terapéu-
ticos utilizando novas Tecnologias. B uma publicacio trimestral da Sociedade Bra-
sileira de Dermatologia que conta com o apoio cientifico da Sociedade Brasileira
de Cirurgia Dermatolégica ¢ 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 acor-
do com os padrdes editoriais para artigos submetidos a periddicos biomédicos es-
tabelecidos na Convencio de Vancouver (Requisitos Uniformes para Manuscritos
Submetidos a Revistas Biomédicas), regras para relatos de ensaios clinicos e revisdes
sistematicas (metanalises).

Serido 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 publica¢io serdo previamente submetidos a revisio
anoénima 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¢cdes ou modificagdes que nio alterem o estilo do autor.

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

ORIENTACOES PARA O PREPARO DOS ARTIGOS

A preparagio correta do manuscrito torna os processos de revisio e publicagio
mais eficientes. Assim, recomendamos alguns cuidados que podem facilitar significati-
vamente a preparagio dos manuscritos.

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

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

3- Os resumos em portugués e inglés devem acompanhar o formato adequado
a0 tipo de artigo.

4- Os autores devem informar o nome com suas abreviaturas, a titulagio maxi-
ma, as instituigdes aos quais estao vinculados e local de realizagdo do trabalho. Um de-
les deve ser designado como autor correspondente, com endere¢o completo, nameros
de telefone comercial e fax e endereco de e-mail.

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

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

7- O 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 informagdes introdutérias extensas e repetitivas, dan-
do-se preferéncia as mais recentes, ainda nio publicadas. Evite textos com repeticio
da mesma informacio no resumo, introdugio e discussio.

10- Pesos e medidas devem ser expressos no sistema métrico decimal, e tem-

peraturas em graus centigrados.

dosagem e posologia empregadas, evitando-se a citagio de termos comerciais ou mar-
cas. Descrigdes de quaisquer equipamentos, instrumentos, testes e reagentes devem
conter o nome do fabricante e o local de fabricacio.

12- Apds a sequéncia de itens para cada tipo de trabalho podem se acrescenta-
dos agradecimentos, antes das referéncias bibliograficas.

13- As referéncias bibliograficas devem ser listadas nas ltimas paginas do arti-
go, e numeradas de acordo com a citagdo no texto (em ordem numérica seqiiencial),
seguindo o estilo Vancouver, como indicado pelo International Committee of Med-
ical Journal Editors (ICMJE). Referéncias 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 citagdes
no texto retirados do ICMJE:

13A. Artigo em periddico:

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

13B. Capitulo de livro:

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

13C. Texto na Internet:

Ex. com autor indicado:

Fugh-Berman A. PharmedOUT [Internet]. Washington: Georgetown Univer-
sity, Department of Physiology and Biophysics; 2006 [cited 2007 Mar 23]. Available
from: http://www.pharmedout.org/.

Ex. quando o autor ¢ uma organizagio:

International Union of Biochemistry and Molecular Biology. Recommen-
dations on Biochemical & Organic Nomenclature, Symbols & Terminology etc.
[Internet]. London: University of London, Queen Mary, Department of Chemistry;
[updated 2006 Jul 24; cited 2007 Feb 22]. Available from: http://www.chem.qmul.
ac.uk/iubmb/.

13D. Apresentacdo 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 Gynaecologi-
cal Endoscopy; 2001 Nov 22-24; Lisbon, Portugal. Bologna (Italy): Monduzzi Editore,
International Proceedings Division; c2001. 474 p.

14- Tlustragdes (figuras, quadros, grificos e tabelas) devem ser referidas em
ordem numérica sequencial no texto em néimeros arabicos (exemplo: Figura 3, Graf-
ico 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 contetido
com frases curtas, porém suficientes para a compreensio ainda que o artigo nio seja
totalmente lido.

15- As figuras deverdo ter resolu¢do 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 areas 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 permissdo do detentor dos direitos autorais
para a sua reprodugdo. No uso de figuras que identifiquem a face de pacientes serd
preciso autoriza¢io por escrito para divulgagio (ver no site da revista o documento

Autorizac¢io para uso de fotografias).
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16-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 contrario, sera
preciso anexar-lhes permissio por escrito para divulgagio.

17-Os graficos deverio ser elaborados em Microsoft Excel. As tabelas dispens-
am sua descri¢ao no texto tendo a finalidade de suplementi-lo e nio a de aumenta-lo.
As unidades utilizadas para exprimir os resultados (m, g, /100, mL etc.) figurario no
alto de cada coluna. Os pacientes devem ser identificados por nimeros ou letras, e
nunca pelos nomes, iniciais ou niimero de registro hospitalar.

18- O limite maximo de autores aceitavel ¢ de cinco, s6 havera exce¢io para
trabalhos de maior complexidade (ex. Artigo Original, Revisio, EMC) mediante jus-
tificativa e aprovagio dos editores.

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

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

Todos os documentos como Consentimento de uso para publicagio (Copy-
right), Conflito de interesses e Autoriza¢io para publicagio de fotografias estdo dis-
poniveis no site da revista e no sistema de submissio online. Esses documentos devem
ser assinados e encaminhados obrigatoriamente por carta logo ap6s a submissao do
manuscrito para o endere¢o abaixo:

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

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

1- ARTIGO ORIGINAL

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

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

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

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

Meétodos: 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 (pareamen-
to, 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 instituigio, os pro-
cedimentos de selecao, os critérios de inclusio e exclusdo, e o namero inicial de pacientes.

c- Procedimentos: descrever as principais caracteristicas das intervengdes re-
alizadas, detalhando a técnica e lembrando que o estudo de investigagio devera ser
reprodutivel.

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

e- Inclusio da andlise estatistica descritiva e/ou comparativa com descri¢ao
do planejamento da amostra (representativa do universo a ser estudado), a anilise e

0s testes estatisticos e apresentacdo dos niveis de significincia adotados. A utilizagio
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de anilises estatisticas ndo usuais é incentivada, porém neste caso, deve-se fazer uma
descri¢io mais detalhada da mesma.

Resultados: descrever os principais resultados que devem ser acompanhados
de estimativas pontuais e medidas de dispersio (p.ex., média e erro padrio) ou de
estimativas intervalares (p.ex., intervalos de confian¢a), 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 observagdes de outros estudos relevantes. Men-
cionar as limitagdes 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 Dermatoldgica, Cosmiatria ou Oncologia cutinea 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 cirtirgicos ou de cosmiatria, procedimentos, al-
goritmos , compilagdes, estatisticas. Estes trabalhos tém formato livre, porem devem
conter resumo ndo estruturado de até 100 palavras e conclusdes ou considerag¢oes
finais. Limite: texto até 6000 palavras, 10 ilustragdes e 60 referéncias. Os artigos de
revisdo sistematica ou metanalises devem seguir orienta¢des pertinentes (http://co-
chrane.bireme.br)

4- EDUCAGCAO MEDICA CONTINUADA

Publicagio de cunho educacional, abordando profunda e completamente
grandes temas de Cirurgia Dermatolégica, Cosmiatria ou Laser. Deve conter resumo
nio estruturado de até 100 palavras. Limite: texto até 4000 palavras, 10 ilustragdes e 40
referéncias. Para evitar duplicacdes, os autores devem comunicar o tema aos editores
antes de escrever o artigo.

Os autores sio solicitados a definir objetivos educativos para o artigo que trans-
mitam o que o participante deve ter absorvido ap6s completar a atividade de EMC (ex:
identificar uma condi¢do, conhecer seus tratamentos, selecionar a melhor técnica). O
entendimento destes objetivos devem ser mensurados por meio de 10 perguntas com
respostas em 5 alternativas, cujo gabarito deve também ser enviado.

5- NOVAS TECNICAS

Descri¢io de novas técnicas ou detalhes de técnicas. Resumo nio estruturado
de até 100 palavras, introdugio com revisio de literatura, métodos, resultados, dis-
cussdo e conclusdo. Limite: 1200 palavras, 8 ilustragoes e 30 referéncias.

6- DIAGNOSTICO POR IMAGEM

Imagens de dermatoscopia, microscopia confocal, ultrassom e outros métodos,
aplicadas a cirurgia dermatologica e cosmiatria, acompanhadas de curta descrigio.
Resumo ndo estruturado de até 100 palavras,texto até 1200 palavras, 8 ilustragdes e
10 referéncias.

7 - RELATO DE CASO

Descrigio de casos ou serie de casos de particular interesse nas areas de Ciru-
rgia Dermatolégica, Oncologia Cutinea, Cosmiatria, Tratamento de dermatoses in-
estéticas, Complicagdes, etc.

Resumo nio estruturado de até 100 palavras, introdugio com revisao de litera-
tura, métodos, resultados, discussio e conclusio, sempre que pertinentes. Limite: texto
até 1200 palavras, 8 ilustragdes e 30 referéncias.

8- CARTAS

Comentarios objetivos e construtivos sobre matérias publicadas. Texto até 600

palavras, e no maximo 5 referéncias.
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Suplemento com foco em terapia
fotodinamica (TFD)

DOIT: http://dx.doi.org/10.5935/scd1984-8773.20168312016

Este suplemento se compde de quatro artigos com foco na TFD alem de outros
10 abordando assuntos variados do escopo da Surgical & Cosmetic Dermatology.

Em relagio a TFD, que emprega o acido 5-aminolevulinico e o metilaminole-
vulinato (MAL) como agentes fotossensibilizantes ativados através de limpadas LED=
light emitting diode, temos duas revisdes amplas e atualizadas capitaneadas pela colega
dermatologista Dra. Maria Claudia Issa, professora adjunta da disciplina de

dermatologia na Universidade Federal Fluminense (UFE Niteroi (R]). Esta téc-
nica ap6s introduzida no armamentario dos dermatologistas, foi inicialmente aplicada
no tratamento das queratoses actinicas e do campo de cancerizagio. Teve posteriormente
seu uso ampliado para a terapéutica do fotoenvelhecimento, da acne, da hidradenite su-
purativa, eclerodermia, psoriase, verrugas e leishmaniose entre outras dermatoses. Dois
artigos de revisio deste suplemento enfocam especialmente os resultados da TFD no
fotoenvelhecimento e a difusio desta técnica no Brasil.

Os outros dois artigos sobre a TFD demonstram os mais recentes avangos na prati-
ca da técnica, que sdo a substitui¢io das fontes luminosas pela luz do dia (Day light PDT)
e os resultados da adi¢do da aplicacio transepidermica de medicamentos = transepider-
mal drug delivery. Estas duas novas abordagens facilitam o uso da TFD proporcionando a
expressiva diminui¢io do fendmeno doloroso ligado a exposicio ao LED e intensificam
a acio do MAL na pele da face, respectivamente.

Temos ainda outros 10 artigos abordando temas muito atuais, tais como o trata-
mento do melasma, solu¢des cirrgicas para varios tipos de patologias cutaneas e ungue-
ais, alem de duas diferentes e inovadoras terapéuticas para a alopecia areata.

Sempre agradecendo a disponibilidade de nossos autores, desejamos aos associados
da SBD, uma agradavel atualizacdo na nossa especialidade através da leitura deste suple-
mento.

Dra. Bogdana Victoria Kadunc
Editora cientifica da Surgical & Cosmetic Dermatology
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Terapia fotodinamica no fotoenvelheci-
mento: revisao da literatura

Photodynamic therapy in photoaging: literature review

DOIT: http://dx.doi.org/10.5935/5cd1984-8773.201683101

RESUMO

A terapia fotodinamica (TFD) topica é uma modalidade terapéutica bem estabelecida
no tratamento do cancer de pele nio melanoma. Baseia-se em rea¢io quimica ativada
por luz, na presenca oxigénio. Nos tltimos anos, essa terapia vem sendo usada na der-
matologia cosmidtrica, e estudos sobre mecanismos de acdo da TFD na remodelacio
dérmica da pele fotodanificada vém sendo relatados. Nesta revisio serio abordados os
procedimentos com diferentes fontes de luz e fotossensibilizantes, bem como os efeitos
clinicos e colaterais desta terapia no tratamento do fotoenvelhecimento.
Palavras-chave: terapia fotodinamica; fotossensibilizante; fotoenvelhecimento;
colageno; derme

ABSTRACT

Topical photodynamic therapy (TPT) is a well-established therapeutic modality in the treatment
of non-melanoma skin cancer. It is based on light-activated chemical reaction in the presence of
oxygen. In recent years, this therapy has been used in cosmiatric dermatology, and studies on the
mechanisms of TPT action in dermal remodeling of the photodamaged skin have been reported.
This review addresses procedures with different light sources and photosensitizers, as well as clini-
cal and collateral effects of this therapy in the treatment of photoaging.

Keywords: photodynamic therapy, photosensitizer, photoaging, rejuvenation, collagen, dermis
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INTRODUCAO

O envelhecimento é processo complexo e multifatorial
que ocorre em todos os individuos,sendo influenciado por fatores
ambientais, hormonais e genéticos. O fotoenvelhecimento,
ou envelhecimento extrinseco, ¢ decorrente da exposi¢io a
fatores ambientais. A radiacio UV é um dos principais fatores
envolvidos, sendo responsavel pelo aumento dos niveis de
metaloproteinases (MMPs) na pele humana in vivo. As MMPs
sio enzimas responsaveis pela degradacio de proteinas da
matriz extracellular (MEC), como o colageno tipo I e III'2 A
pele fotodanificada se manifesta clinicamente por alteragdes da
textura e da pigmentacio, rugas, flacidez, telangiectasias e, em
alguns casos, lesdes de ceratoses actinicas e cancer de pele nio
melanoma.'?

A terapia fotodinimica (TFD) baseia-se em reagio
fotoquimica que causa a destrui¢io seletiva da célula tumoral.
Para esta reacdo, um fotossensibilizante topico localizado no
tecido, uma fonte de luz e o oxigénio sio necessirios. Os
principais fotossensibilizantes sio o dacido aminolevulinico
(ALA) e o metilaminolevulinato (MAL). O MAL
derivado esterificado do ALA, é mais lipofilico e apresenta

¢ um

maior seletividade as células neoplasicas. A principal fonte de
luz é a lampada diodo, Light Emmiting Diode (LED), que emite
luz visivel, azul ou vermelha. O uso de MAL-Luz vermelha esta
mais indicado para tratamento de lesdes mais profundas, pela
maior penetracao do MAL e da luz vermelha na pele.** A TFD
com luz visivel estd indicada no tratamento da ceratose actinica
(CA), do campo de canceriza¢io e dos cinceres de pele nio
melanoma (em inglés, NMSC): carcinoma basocelular (CBC) e
a doenga de Bowen.”"’

A melhora clinica da pele fotodanificada (textura,
pigmentacio, rugas e flacidez) apds o tratamento do campo de
cancerizacio foi descrita como rejuvenescimento fotodinamico.
Durante muito tempo, apenas estudos clinicos sustentavam a
indicagio da TFD para tratamento do fotoenvelhecimento.®?
Somente nos ultimos anos, estudos histolégicos e imuno-
histoquimicos descreveram a remodelagio dérmica induzida pela
TED no rejuvenescimento cutineo.””*** Entre as indica¢des off
label, o fotorrejuvenescimento é o mais relatado na dermatologia
cosmética, entretanto vale lembrar que a TFD vém sendo
descrita para tratamento de outras neoplasias, doencas infecciosas

e inflamatdérias. >

Fotoenvelhecimento

As alteragdes cutaneas do envelhecimento decorrem
de dois processos distintos que se somam. O processo natural
de envelhecimento que ocorre em todos os orgios, de forma
semelhante, é o intrinseco ou cronolégico. O fotoenvelhecimento,
ou envelhecimento extrinseco, se deve a sobreposi¢io de
fatores ambientais, como exposi¢do a radiacio UV, fumo, vento,
agentes quimicos. Os raios UVA e UVDB estio envolvidos na
patogénese do cancer de pele e do fotoenvelhecimento. A
radiacio UV causa modificagdes genéticas e moleculares nas
células da epiderme e aumenta os niveis de enzimas responsaveis

11

pela MEC."?
se atipia celular, com perda da polaridade dos ceratindcitos e

modulag¢io da Histologicamente, observa-
irregularidade acentuada no tamanho das células."**> Na derme,
os achados histopatologicos incluem a elastose solar, fibras
elasticas espessadas e desorganizadas, e fibras colagenas afinadas e
achatadas, e aumento de glicosaminoglicanos.'

Para tratamento do fotoenvelhecimento, procedimentos
cirtrgicos sio comumente associados aos tratamentos clinicos
topicos e /ou oral. Entre os procedimentos estio os peelings
quimicos, os lasers e luzes, a toxina botulinica e os prenchedores.
A terapia fotodinamica tornou-se uma excelente opg¢io para
tratamento da pele fotodanificda com ceratose actinica, nio apenas
por induzir o rejuvenescimento, mas principalmente por tratar

lesdes pré-malignas sub-clinicas, nio visiveis a olho nu.>*-4!

Terapia Fotodinamica

Para a realizacio TFD tépica sio necessarios um
agente fotossensibilizante, uma fonte de luz e o oxigénio. Os
fotossensibilizantes topicos sio, na verdade, pro-drogas, que
sio transformados em protoporfirina IX (Pp IX) dentro do
citoplasma e da mitochondria, apds penetrarem na célula alvo. A
reacio fotoquimica desencadeada pela TFD leva a morte celular
através da produgio de oxigénio singlet, e de outras espécies
reativas de oxigénio (ROS)."%*367

Os principais fotossensibilizantes topicos sio ALA e o
MAL. Nos Estados Unidos, o ALA 20% (Levulan Kerastick ® -
DUSA Pharmaceuticals) se apresenta como uma caneta contendo
uma solu¢do que é ativada na hora da utilizacio. Foi aprovado
pelo FDA, em 1999, associado a luz azul para tratamento de CAs
nio hipertréficas. Nio é comercializado no Brasil. O tempo de
incubac¢io do ALA no tecido alvo varia de 1 hora a 20 horas,
com diversos protocolos descritos na literatura. Apds aberto, o
produto deve ser utilizado por completo, nio podendo ser usado
em mais de uma sessio.! O MAL é amplamente comercializado
em varios paises do mundo, incluindo o Brasil, como o nome
de Metvix ® — Galderma Inddstria Farmacéutica, Paris, Franca),
sendo aprovado para CA, CBC e D.Bowen. Para essas indicagdes,
o tempo de incubagio do MAL ¢ de 3 horas, sendo duas sessdes
com intervalo de uma semana para CBC e Bowen, ¢ apenas uma
sessdao para CA. Sua forma de apresenta¢io ¢ um creme lipofilico,
e depois de aberto pode ser conservado em geladeira por 1
semana. No protocolo de tratamento do fotorejuvenescimento,
o tempo de incuba¢io pode ser reduzido para uma ou duas
horas, com duas a quarto sessdes e com intervalo entre 2 e 4
semanas.>*

As fontes de luz devem emitir energia luminosa no
espectro de absorcio da PpIX, que é o alvo do tratamento. A
PpIX tem absor¢io maxima da luz no pico de 410nm, luz azul,
considerada efetiva porsermuito absorvida pelo fotossensibilizante
no tecido alvo. Por outro lado, esse comprimento de onda
penetra superficialmente, sendo bem indicada para tratamento
da ceratose actinica, campo de cancerizagio. A PpIX também
absorve outros comprimentos de luz, como a luz vermelha (630
nm) que penetra mais profudamente na pele sendo, portanto, a

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):S10-6.
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melhor escolha para tratamento dos carcinomas (NMSC).Ambas
estio bem indicadas para tratamento pele fotodanificada**'?
Outras fontes de luz para tratamento do fotoenvelhecimento
incluem a Luz Intensa Pulsada (LIP) e os Lasers (PDL). Vale
lembrar que embora a LIP traga bom resultado no aspecto global
da pele, incluindo pigmentacio e textura, tem menor efeito que
a LED para o tratamento das ceratoses actinicas a longo prazo, e

sio contra-indicadas para tratamento dos carcinomas.?>"*

Terapia Fotodinamica no tratamento do
Fotoenvelhecimento

Os efeitos da luz sobre a pele envolvem mecanismos
complexos. O fotoenvelhecimento é mediado por absor¢io di-
reta da radiacio UV e por mecanismos indiretos, através de
reacdes fotoquimicas mediadas por ROS.? A radiacio UV ativa
fatores de transcrigio AP-1 ¢ NF-Kapa B que regulam genes
responsaveis pela producio de enzimas que modulam a MEC
da derme, entre elas MMP-1, MMP-9, MMP-3 ¢ MMP-10. A
MMP-1 degrada o colageno integro, e a MMP-9 quebra O co-
lageno ja clivado por MMP-1, anteriormente. Esta sequéncia
de degradacio é fundamental para o reparo da derme, uma vez
que a clivagem das fracdes de alto peso molecular do colageno
interrompe a inibicdo da sintese de novo colageno tipo [.#+4
A ativagio de AP-1 e de NF-kapa ¢ responsavel, também, pelo
aumento da transcri¢io de citocinas, como IL-1 beta, IL-2, IL-6,
IL-10, TNF-alfa e TGF beta. O TGF beta participa da remode-
lagdo dérmica ndo s6 por estimular a sintese de pré-colageno (ti-
pos I e III), como também por inibir suas enzimas degradadoras.

A resposta inflamatéria que acompanha a destrui¢io do
tumor mediado pela TFD, com liberacio de citocinas e de fato-
res de crescimento, tem fundamental importancia na remode-

lagdo dérmica da pele fotodanificada.*-*

Estudo, in vitro, para a
quantificacio de MMPs e da expressio do mRINA do colageno,
mostrou aumento de MMP- 1 e -3 e redug¢io da expressio do
colageno tipo I, em cultura de fibroblastos (pele normal e com
esclerodermia) tratados com ALA e luz vermelha.*® O resultado
deste estudo sugere um efeito anti-esclerético da TFD na pele.
De forma oposta, Issa et al23 relataram aumento de MMP-
9, sem modificacio das MMP-1 e 3, e aumento de coligeno
tipo I, trés e seis meses apds tratamento da pele fotodanificada
com duas sessdes de TFD (MAL-Luz vermelha), respectivamen-
te. Os autores concluiram que a modificagio da derme causada
pela MMP-9, no primeiro momento, permitiu a modificagio
da MEC e sua relagio com os fibroblastos, com consequente

producio de novo colageno, apds seis meses.
Procedimento — TFD para fotoenvelhecimento

Para a realizacgio da TFD

no tratamento da pele fotodanificada podemos considerar

topica convencional

as seguintes etapas: 1- limpeza da area a ser tratada com
demaquilante, seguido da aplicacdo de clorexedine alcodlico;

da aplicacio do
fotossensibilizante, com o objetivo de remover as camadas mais

2-  curetagem suave da pele, antes

superficiais das lesdes de CA; 3- aplicacio do fotossensibilizante

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):S10-6.

topico em toda a area a ser tratada; 4- curativo oclusivo com um
filme plastico para aumentar a penetracio do produto, seguido
de papel aluminio para impedir a ativagio da PpIX pela luz
ambiente, durante o periodo de incubacio do fotossensibilizante.
Para o fotorejuvenescimento, a necessidade de oclusio é variavel
na literatura. O curativo e o excesso do medicamento sio
retirados com soro fisiologico 0,9% e gaze, antes da exposi¢io a
fonte de luz; 5- exposi¢io a fonte de luz (Figural). Pacientes e
médico devem usar 6culos protetor durante a illuminac¢io. Apds
cada sessdo, os pacientes devem ser orientados a evitar a exposi¢io
solar por 48 horas, e apds esse periodo usar protetor solar.? Os
pacientes devem ser estar cientes dos beneficios e os limites da
técnica, bem como conhecer os possiveis efeitos colaterais.

Os protocolos de aplicagio da TFD para tratamento do
fotoenvelhecimento variam muito na literatura. O numero de
sessoes varia em média de duas a trés, com intervalo de 15 a
30 dias. Geralmente, uma camada fina, meio tubo, 1g/ por face
¢ utilizado em cada sessio. Uma camada mais espessa (5mm)
deve ser aplicada sobre as lesdes de CA isoladamente. O tempo
de incubacio do fotossensibilizante varia de uma a trés horas,
e cada fonte de luz terd seu parametro adequado. No caso da
LED, a dose de luz necessiria é pre-determinada pela limpada, e
esta desliga automaticamente ao fim do tratamento. Quando o
tempo de incubagio é maior que uma hora ou quando o paciente
tem muitas lesdes de CA, os efeitos colaterais sio mais evidentes.
Entre eles, estio a dor, principalmente durante a iluminacio, e
nas 24 horas subsequentes, o edema e o eritema. A descamacio
inicia no terceiro ou quarto dia, e entre o sétimo e o décimo
dia a pele da face estd completamente recuperada (Figura 2).
Compressas geladas e cremes calmantes e cicatrizantes podem
ser utilizados por aproximadamente 7-10 dias. Os corticoides
topicos sio raramente indicados. Discromias sio raras e, caso
ocorram, geralmente temporarias. A profilaxia anti-viral deve
ser feita nos pacientes com historia de herpes labial. A Infec¢io
bacteriana é rara, mas as pustulas estéreis sio descritas apds
tratamento de acne.'?

Protocolos de tratamento com diferentes fontes de luz

A-TFD com Luz Intensa Pulsada (IPL)

Ruiz-Rodriguez et al.,*

avaliaram 17 pacientes com
diferentes graus de fotodano e CAs ( total de 38 lesdes) tratados
com duas sessdes de ALA- LIP. O tempo de incubac¢io do ALA
foi de 4 horas e o intervalo entre as sessdes foi de 1 més. Houve
cura de 33 das 38 lesdes de CA no periodo de trés meses de
acompanhamento. A técnica foi bem tolerada, e os resultados
estéticos foram excelentes em todos os pacientes.

Diversos parametros de LIP, com rela¢io ao comprimento
de onda do filtro de corte, duragio do pulso, o intervalo de pulso e
densidade de energia,tém sido usados para o fotorejuvenescimento
com TFD. Muitos autores relataram melhora significativa
da pele fotoenvelhecida (textura, pigmentacio, rugas finas
e CA) com a associa¢io de ALA e LIP quando comparado a
LIP isoladamente. O MAL também ¢é utilizado com LIP para
tratamento da pele fotodanificada, com eficicia e seguranca.
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FIGURA 1: Etapas: A) limpeza da pele; B) curetagem superficial; C) aplicagdo do MAL com dedo de luva; D) curativo oclusivo com filme plastico e prote¢do

luminosa com papel aluminio; E) ilumina¢do com LED vermelha; F) Fonte luminosa

Embora ambos os fotossensibilizantes sejam eficazes com LIP
para o fotorejuvenescimento, o acompanhamento de cura da CA
deve ser feito a longo prazo.®#5¢?

B- TFD com Pulsed Dye laser (PDL)
Alexiades-Armenakas ef al,*” em um estudo usando TFD-
PDL (585 nm), avaliaram 2.561 lesdes de CA na face, no couro
cabeludo e nas extremidades. R elataram taxa de cura de 99,9% no
10° dia, e de 90,1% no quarto més para as lesdes da face. As lesdes
das extremidades mostraram um percentual de resposta menor.
A TFD com PDL ¢ considerada adequada para o tratamento do
componente vascular da pele fotodanificada, uma vez que este
componente responde menos a TFD- Luz visivel.*#

C-TFD com Luz azul
Embora a luz azul penetre superficialmente na pele,

muitos estudos confirmam a eficicia da TFD com luz azul no
tratamento do envelhecimento. Esses estudos relatam melhora
nio apenas das lesdes de CA, como também na textura e
pigmentagio da pele "'

Palm et al’ pacientes
fotoenvelhecimento com terapia fotodinimica usando MAL-

trataram 18 com
Luz Visivel, e compararam a luz azul com a vermelha, relataram
nio haver diferenca significante entre os tratamentos.

A reacdo inflamatdria apés tratamento com ALA-Luz
azul é geralmente mais intensa que com MAL-Luz vermelha,
quando os fotossensibilizantes tém o mesmo tempo de incubagio.

D- TFD com Luz Vermelha
Sanclemente et al’? estudaram as  alteracdes
histopatoldgicas apds tratamento com terapia fotodinimica

associada ao MAL e luz vermelha, e relataram melhora dos tecidos

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):S10-6.
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FIGURA 3: Antes e 6 meses apds tratamento com duas sessdes de

MAL-TFD convencional. Melhora da textura, rugas e sulcos

colageno e elastico, embora nio estatisticamente significativo.

Ferola et al ' demostraram a melhora clinica global da
pele com clareamento, melhora das CAs, rugas finas e flacidez
apds trés sessdes de terapia fotodinamica com ALA (2 horas)
e luz vermelha (20 min) com intervalo de quinze dias. A
histologia, pela coloragio de picrosirius, observaram melhora da
organizac¢io das fibras colagenas na derme.

Issa MCA! avaliou a resposta terapéutica da TFD no
tratamento da pele fotodanificada em 14 mulheres com e sem
CAs. Foram realizadas duas sessdes de MAL-Red Light com
intervalo de 30 dias entre as sessdes. Trés bidpsias cutineas foram
realizadas na face (pré tratamento, apos 3 meses e apds 6 meses).
O tempo de incubacio do MAL foi de 2 horas sob oclusio.

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):S10-6.

FIGURA 4: Antes e 6 meses apds tratamento com duas sessdes de MAL-TFD
convencional. Melhora da textura, rugas e flacidez

A LED utilizada foi a Aktilite (Photocure, Oslo, Noruega)
com a dose de 37 m] / cm? Os resultados clinicos incluiram
a melhora da textura, da pigmentacio e das rugas ji apds a
primeira sessdo, com melhora progressiva apds 3 e 6 meses de
acompanhamento. Aos 6 meses, observou-se que a melhora da
firmeza da pele, com diminui¢io da flacidez, foi mais evidente
(Figuras 3 e 4). Os achados de melhora foram observados até
um periodo de 12 meses. Entre os efeitos colaterais, dor, edema,
eritema e descamacio com intensidade variivel, na maioria dos
casos de intensidade leve a moderada. Alguns casos com maior
intensidade.

Issa et al* estudaram as modificacdes histologicas e
morfométricas nas pacientes citadas acima, observando aumento
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colageno, pela coloragio

picrosirius, trés meses apds o tratamento. Esta melhora foi mantida

estatisticamente  sigificativo do
apos 6 meses, quando houve aumento também das fibras elasticas,
pela coloracio orceina, que se tornaram mais finas e organizadas
a histologia. Issa et al * avaliaram, também, através de estudos
imuno-histoquimicos, os substratos envolvidos na remodela¢io
dérmica, como os colagenos I e III, as enzimas degradadoras da
MEC envolvidas no fotoenvelheciemento, como as MMP 1, 3,
7,9, 12, e tambem os inibidores de MMPs, como TIMP 1 e 2.
Os resultados encontrados incluiram aumento estatisticamente
significativo de de MMP-9 apds 3 meses e aumento de colageno
I estatiscamente significativo apos 6 meses .

Le Pillouer-Prost e Cartier,” em revisio da literatura,
observaram que aTFD apresenta alto nivel de eficicia,melhora das
rugas finas, tonus, rugosidade da pele, textura e remodelamento
da derme. A melhor indicacio é o paciente que fez exposicio
cronica ao sol e apresenta maltiplas ceratoses actinicas.
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RESUMO
A Terapia Fotodinamica convencional, aprovada no Brasil desde 2006 para cancer de
pele nio melanoma, é um tratamento consagrado em todo mundo. A evolugio da TFD,
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nos ultimos 10 anos, inclui seu uso em outras indicacdes, sua associagio as técnicas dermatologia na Universidade Fe-
que promovem aumento da permeac¢io do fotossensibilizante ¢ o uso da luz do dia, em deral Fluminense (UFF) — Niterdi (RJ),
substitui¢io a luz artificial. Esta nova modalidade, que utiliza a luz do dia, foi aprovada Brasil.

no Brasil em 2014 para tratamento de ceratose actinica e campo de cancerizagio, e

apresenta a vantagem de manter a eficicia da Terapia Fotodinamica convencional sem ? Mestranda em dermatologia na Uni-
seus efeitos colaterais. versidade Federal Fluminense (UFF)

Palavras-chave: terapia fotodinamica; luz; cancer da pele; ceratose actinica - Niterdi (RJ), Brasil.

w

Residente de dermatologia na Uni-
versidade Federal Fluminense (UFF)

ABSTRACT — Niterdi (RJ), Brasil.

Conventional Photodynamic Therapy (c-PDT), approved in Brazil since 2006 for non-melano-
ma skin cancer, is a well-established treatment worldwide. The evolution of PDT, in the last 10
years, includes its use in other indications, its association with techniques that promote increased
photosensitizer permeation and use of daylight instead of artificial light. This new method, which

uses daylight, was approved in Brazil in 2014 for the treatment of actinic keratosis and field Correspondéncia para:

cancerization, with the benefit of maintaining c-PDT’s efficacy without adverse events. Maria Claudia Almeida Issa
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INTRODUCAO

A Terapia Fotodinamica (TFD) topica é definida como
uma rea¢io fotoquimica utilizada para causar destruicio seletiva Data de recebimento: 17/08/2016
de um tecido, através da formacio de oxigénio singlet e de outras Data de aprovacdo: 01/09/2016

espécies reativas de oxigénio, que se acumulam nas células malignas
e pré-malignas, produzindo efeito citotoxico. Para que ocorra

essa reagio, sio necessarios um fotossensibilizante no tecido alvo, Conflito de Interesse: A Galderma

uma fonte de luz especifica para excitagio do fotossensibilizante Industria Farmacéutica fez a doacao
C A g eqe s a f®

e a presenca de oxigénio.'"? Os fotossensibilizantes topicos dos medicamentos (Metvix®) para o

estudo, sem nenhuma remuneracao

mais utilizados sio o A4cido aminolenulinico (ALA) e o ’ -
para os pesquisadores ou pacientes.

metilaminolevulinato (MAL) (Figura 1). Ambos sio pro-drogas,
e precisam ser transformados via enzimatica dentro da célula em .

. , . , Suporte financeiro: Nenhum
protoporfirina IX (PpIX), que ¢ o fotossensibilizante endogeno.
Para o procedimento, uma leve curetagem deve ser realizada
antes da aplicagdo do fotossensibilizante (ALA ou MAL), que
permanecera na pele sob oclusdo, antes da exposi¢do a luz (Figura
2). Entre as fontes de luz utilizadas na Terapia Fotodinamica
convencional (TFD-c), estio disponiveis as lampadas de amplo
espectro, diodos emissores de luz (Light Emitting Diodes - LED),
a Luz Intensa Pulsada (LIP) e os lasers. >

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):516-22.
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FIGURA 1: A - LEVULAN KERASTICK ® DUSA; B METVIX ® GALDERMA

FIGURA 2: preparo da pele
para TFD convencional

A TFD-c tem sua indicacio precisa para tratamento do
cancer de pele nio melanoma (em inglés, NMSC) e estd aprovada
para ceratose actinica (CA), carcinoma basocelular superficial (CBC)
de baixo risco € doenca de Bowen.® Entre as indica¢des off label,

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):516-22.

destaca-se o tratamento do fotoenvelhecimento que foi baseado nos
achados de melhora global da qualidade da pele (rugas, textura e
pigmentacio) durante o tratamento do campo de cancerizagio.*"

Uma nova técnica que utiliza a fragio de luz visivel da
radiacdo solar é chamada, em inglés, de Daylight Photodyamic
Therapy (DLPDT). Diversos estudos relatam que a DLPDT
tem a mesma eficicia que a TFD-c no tratamento de lesdes de
CA e campo de cancerizagio, entretanto com menos efeitos
colaterais. Esta nova terapia nio estd indicada para tratamento
de carcinomas. '

Mais fracionados
(radiofrequéncia ablativa e laser de Erbium ou CO)) e

recentemente, métodos ablativos
microagulhamento vém sendo usados para a aplicacio
transepidérmica de medicamento, em inglés transepidermal drug
delivery (TED). 2*** O uso da TED é relatada para tratamento de
diferentes dermatoses, e a associacio com a TFD, com o objetivo
de aumentar a penetragio de ALA ou MAL, parece potencializar

os resultados da TFD-c ou até mesmo da TFD com a luz do dia.

HISTORICO

Em 1999, o Food and Drug Administration (FDA) aprovou
o acido 5-aminolevulinico - ALA (Levulan Kerastick®, DUSA
Pharmaceuticals, Massachusetts, EUA) para ceratoses actinicas
multiplas. Em 2002, o derivado esterificado do ALA, o metila-
minolevulinato -MAL (Metvix ®, Galderma, Paris, Franca) foi
aprovado na Europa para ceratoses actinicas e carcinoma baso-
celular. O MAL foi posteriormente aprovado nos USA em 2004
para ceratoses actinicas. Em 2006, o MAL teve sua aprovagio
amplamente difundida no mundo. Nesta época, foi aprovado no
Brasil para ceratoses actinicas e carcinoma basocelular. Somente
em 2008, o Levulan chegou ao Brasil, tendo sido distribuido
por um curto periodo. Em 2009, o MAL também foi aprovado
para doenca de Bowen no nosso pais. A inovag¢io da técnica com
utilizagdo da luz do dia para ativa¢io do MAL foi aprovada no
Brasil em 2014 e na Europa em 2015.

Terapia Fotodinamica Convencional no tratamen-
to do Cancer de Pele Ndo Melanoma
A CA apresenta alteragdes moleculares e genéticas seme-
lhantes as lesdes do carcinoma espinocelular (CEC), sendo consi-
derada, por alguns autores, um carcinoma in situ. Outros a consi-
deram uma lesio pré-maligna, com um indice de transformagio
anual em CEC entre 0,25% a 16% ao longo de 10 a 25 anos.**
Entre os tratamentos utilizados para CA estio a criocirurgia, a
eletrocoagulac¢io, os medicamentos topicos, a excisio cirtirgica e a
TFD. Em geral, a utilizacio daTFD topica para tratamento das CA
apresenta indice de cura entre 73% a 100%. A TFD tem eficicia
semelhante ou superior aos tratamentos convencionais, além de
ser um método de facil aplicagdo e rapido, com curto tempo de
recupera¢io e excelente resultado cosmético.®* Em um estudo
realizado por Freeman e cols,” a MAL-TFD foi estatisticamente
mais eficaz que um tnico ciclo de congelamento/ descongela-
mento com spray de nitrogénio liquido.
Dragieva e colaboradores* avaliaram a eficicia da TFD
com MAL em pacientes transplantados. O estudo duplo cego
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com 2 sessdes de MAL-TFD ou placebo, com intervalo de 1
semana, foi realizado em 17 pacientes com numero total de
129 lesdes de CA. O estudo concluiu que o tratamento com
MAL-TED ¢ seguro e eficaz no tratamento de CA em pacientes
transplantados, podendo reduzir o risco de transformacio para
carcinoma escamoso invasivo.

O carcinoma basocelular (CBC) é o tumor maligno
cutaneo mais comum (70%) na idade adulta. Seu tratamento
deve ser escolhido de acordo com o tipo clinico, histologico, ta-
manho e localizacio do tumor. Entre as op¢des terapéuticas, es-
tio a excisio cirtrgica (padrio ouro), eletrocoagulagio e cureta-
gem, a crioterapia, os imunomoduladores, os agentes citotoxicos
e a radioterapia. Embora, um melhor resultado seja descrito com
MAL, possivelmente pela maior lipofilicidade, maior seletividade
e capacidade de penetracio,® as caracteristicas clinicas, histopa-
tologicas e a agressividade do tumor sio fatores importantes para
a indica¢io correta da TFD. Dados estatisticos baseados em estu-
dos multicéntricos, com grande ntimero de pacientes e com du-
racdo de 5 anos de acompanhamento, revelam que a TFD com
MAL-luz vermelha alcan¢a uma taxa de cura de aproximada-
mente 95% no tratamento de CBC superficial, e de 73% a 94%
para CBC nodular, na avaliagio apds 3 meses. A taxa de recidiva
para CBC superficial é de aproximadamente 22%, semelhante
a0s tratamentos convencionais, Como a crioterapia que apresenta
taxa de recidiva em torno de 19%. Para CBC nodular, a longo
prazo, a taxa de recidiva encontra-se proxima a 14%, comparada
a recidiva de apenas 4% da cirurgia.*®>!

Com relagio a doenca de Bowen, estudos comparativos
entre MAL-TFD, crioterapia e 5- fluorouracil (5-FU) mostraram
resultado cosmético superior com MAL-TFD, e taxas de cura
ap6s 24 meses de 68% para MAL-TFD, de 60% para crioterapia,
e de 59% para 5-FU.A TFD-c estd bem indicada para tratamento
das lesdes de grande didmetro e localizadas nos membros
inferiores, as quais apresentam grande dificuldade na cicatrizagio
pds-procedimento cirtirgico ou crioterapia.’!

Terapia Fotodindmica convencional: indicagGes off-label

A exposic¢io a radiagdo ultravioleta é a principal causa de
desordens cutineas como queimadura solar, fotodano e cincer
de pele. Os sinais visiveis da pele fotodanificada sio caracteriza-
dos por rugas, textura aspera da pele, alteracio de pigmentacio,
telangiectasias e, em alguns casos, as CA e carcinomas (CBC e
CEC).'"*>2Tecnologias a base de luz (LED, LIP e Laser) de for-
ma isolada, sem fotossensibilizante, atuam sobre as alteracdes pig-
mentares e vasculares, além de induzirem a sintese de colageno
na pele fotodanificada. Entretanto, somente a TFD, associando
luz e fotossensibilizante, trata também as CA.!'15%5

Além da melhora clinica da pele fotodanificada,
amplamente relatada na literatura, alguns autores descreveram
modificacdes histologicas e imuno-histoquimicas induzidas
pela TED-c, tais como: melhor organizagio das fibras elasticas,
aumento da densidade das fibras colagenas, aumento de
metaloproteinases. !5

Outras indica¢des off label incluem o tratamento de acne
inflamatéria, verrugas virais, leishmaniose, necrobiose lipoidica,

19

granuloma anular, micose fungéide e doenca de Paget extra-ma-
mario.*** Para todas essas indicacdes, os mecanismos de a¢io
sio muito pouco esclarecidos e os resultados variaveis. Portanto
a TFD nio deve ser considerada a primeira escolha, e deve ser
indicada em casos precisos.

Aplicagdio Transepidérmica de Medicamento
Associada a Terapia Fotodinamica Convencional

TED é uma nova modalidade terapéutica em Derma-
tologia utilizada para aumentar a penetragio de medicamentos
através das camadas mais superficiais da pele. Na literatura, téc-
nicas antigas e com mecanismos pouco esclarecidos sio citadas
com o objetivo de transpor essa barreira cutinea em diferentes
profundidades, incluindo iontoforese, eletroporacio e ondas fo-

tomecanicas.®7+?

) O uso de ultrassom (US) para administragio
transepidérmica de diferentes moléculas, como insulina, ma-
nitol, glicose, heparina, morfina, cafeina e lidocaina®, tanto in
vitro quanto in vivo, foi descrito na literatura.’”® Estudos mais
recentes sobre TED relatam o uso de métodos ablativos para a
permeagio de medicamento no tratamento de diversas doengas
dermatologicas, como ceratose actinica, cicatrizes hipertroficas,
estrias e alopecia areata.”*®

Através de métodos ablativos fracionados (radiofrequéncia
ablativa, laser de Erbium e CO,) e de microagulhamento
(Figura 3), micro-perfuragdes permeiam os medicamentos
aplicados topicamente na superficie da pele, ultrapassando sua
principal barreira cutinea, o estrato cérneo.*! Fukui e cols®
relataram a associagdo de laser de CO, fracionado a TFD-c para
tratamento de cancer de pele nio melanoma, doenca de Paget
extra-mamiria e poroceratose. Kassuga e Issa® relataram os
efeitos clinicos da TFD-c isolada comparada a associagio de TFD
com RF ablativa fracionada. Revelaram que, mesmo reduzindo
o tempo de incuba¢io do agente fotossensibilizante (MAL) de
3 horas para 1 hora, essa associacio foi mais eficaz na reducio
do ntmero de lesdes de CA nos antebracos do que a TFD
isolada. Além da melhora das CA, houve melhora da textura e
pigmentacdo de toda drea tratada, com melhor rejuvenescimento
do lado tratado por radiofrequéncia (RF) associada a TED.

A técnica de microagulhamento para TED associado a
TFD também vem sendo relatada. No mercado, estdo disponi-
veis algumas marcas de roller para microagulhamento por rola-
mento na superficie cutinea, bem como as canetas motorizadas
com agulhas descartaveis para agulhamento tipo carimbo. Tore-

zan e cols*®

compararam a TFD-c¢ com a TFD associada ao uso
de microagulhas. Nio foi evidenciado aumento da eficicia da
TFD associada ao microagulhamento com relagio ao ntimero
de CAs. Entretanto, esta associagio proporcionou melhora na
qualidade global da pele, com diminui¢io da hiperpigmentacio

e da flacidez, além de reduzir rugas profundas.

Terapia Fotodindmica com a Luz do Dia

ATFD com a luz do dia vem sendo estudada na Europa
e Australia nos altimos anos, e foi aprovada no Brasil em 2014,
com o objetivo de diminuir efeitos colaterais ¢ o tempo de
preparo da TFD-c, mantendo sua eficicia no tratamento de CA

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):516-22.
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e campo de cancerizagio. Nio existem estudos que indiquem o
uso de DLPDT para carcinomas. '*-

Para a realizacio da TFD com luz do dia, toda a pele
exposta deve ser coberta por protetor solar quimico puro, sem
bloqueadores fisicos. Desta forma, sera permitida apenas a¢io da
luz visivel sobre a pele, mantendo-se a prote¢do contra a irradiagio
ultravioleta.'® Apés aproximadamente 15 minutos, procede-se a
curetagem superficial com uma cureta dermatolégica. Em caso
de discreto sangramento, deve-se realizar compressio com gaze
antes da aplicagio do fotossensibilizante MAL, que nio deve ser
ocluido. O paciente deve ser exposto a luz do dia em até 30
minutos. Essa exposi¢io deve ser realizada por um periodo de 2
horas (Figura 4). Para o tratamento de toda face, a quantidade de
1g de MAL (meio tubo) ¢é o suficiente em cada sessdo.

A TFD com luz do dia nio deve ser realizada em dia de
chuva ou em dias com nuvens escuras que possam atrapalhar a
claridade da luz. Entretanto, pode ser realizada em outra condi-
¢do climatica, como com a presenca de nuvens claras. Em paises
de clima frio, a temperatura deve ser adequada ao conforto do
paciente e nio deve ser menor que 10° C, para que nio haja
interferéncia na produgio da PpIX durante o periodo de expo-
sicdo solar. Eficacias semelhantes foram alcangadas a despeito de
tempo nublado ou ensolarado em estudos que avaliaram o trata-
mento de ceratoses actinicas, em diferentes paises, com diferentes
latitudes e altitudes, incluindo o Brasil.'®2° No Brasil, a média de
luminosidade emitida em todos os meses do ano e em todas as
regides, do Norte ao Sul, foi semelhante a luminosidade dos es-
tudos australianos, o que nos da a informagio de que a DLPDT
terd a mesma eficicia em todo territério nacional.

A TFD com luz do dia proporciona uma excelente
tolerabilidade do paciente, o qual relata minima dor ou auséncia
da dor durante o procedimento. Este fato pode ser explicado
pelo fato de que, na TFD-c, existe uma grande formagdo de
PpIX durante a oclusio do MAL na area tratada durante 3 horas
antes da exposi¢do a luz LED, com subsequente grande excitagcdo
da PpIX e produgio de radicais livres. Em contrapartida, na TFD
com luz do dia, o tempo de incubagio do MAL ¢é de no maximo

FIGURA 3: Métodos para aplicagao transepidérmica de medicamento
(MAL); A - Laser de CO2 fracionado; B - Microagulhamento com roller
C- Microagulhamento com caneta

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):516-22.

30 minutos, sem oclusio, antes da exposi¢cio a luz do dia. Desta
forma, ocorre excitagio e degradacio da PpIX durante toda
exposicdo a luz, com produgio gradual da resposta fotoquimica
neste periodo e consequente reduc¢io da intensidade da resposta

inflamatéria (dor, eritema e edema).'*?

Aplicagdo transepidérmica de medicamento asso-
ciada a Terapia Fotodindmica com a Luz do Dia

A resposta clinica da CA e do campo de cancerizagio a
DLPDT ¢é semelhante a resposta clinica a TFD-c com luz artificial.
202! Entretanto, a melhora dos outros aspectos da pele fotodanificada,
como rugas, pigmentacio e flacidez, parecem ser menos evidentes
quando comparados a TFD-c. Este fato, provavelmente, se deve a
menor resposta inflamatéria induzida pela luz visivel do espectro de
radiacio solar sobre a protoporfirina IX, formada simultaneamente
ao periodo de exposi¢io a luz do dia.

Baseado nos estudos sobre TED associado a TFD-¢,**¢!
acreditamos que a associa¢io TED com TFD e luz do dia também
possa trazer beneficios ao tratamento global da pele fotodanificada,
com melhora ndo apenas das lesdes de ceratose actinica, mas também
da textura, rugas e pigmentacio da pele. Casos pilotos, realizados por
nds, mostram esta nova possibilidade terapéutica, associando a TFD
com luz do dia a técnicas de TED no rejuvenescimento global da
pele (ver artigo X publicado nesta revista).

CONCLUSAO

A TED toépica é uma ferramenta muito util para a
Dermatologia em todo o mundo, e estd aprovada no Brasil desde
2006 para tratamento do cancer de pele nio melanoma. Neste
periodo, a técnica sofreu inovacdes e novas indicagdes que sio
baseadas em estudos internacionais e nacionais. Atualmente,
uma nova modalidade de TFD que usa a luz do dia também esta
aprovada em nosso pais, trazendo beneficios, como o tratamento
de grande area, de forma pratica e eficaz, com tempo curto de
recuperagio e sem efeitos colaterais. A associagio de técnicas
para aumentar a permeagdo do fotossensibilizante ¢ um assunto
muito recente e parece complementar os beneficios da TFD-c e
daTFD com a luz do dia. e

FIGURA 4: Preparo da pele para Terapia Fotodinamica com Luz do Dia:
A - Curetagem superficial da lesdo (ceratose actinica); B - Aplicagdo de
filtro solar quimico puro
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Aplicacao transepidérmica de medica-
mento na terapia fotodinamica com a luz
do dia para o tratamento da pele fotoda-
nificada: estudo piloto

Transepidermal drug delivery in daylight photodynamic therapy in
the treatment of photodamaged skin: a pilot study
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RESUMO
INTRODUGAO: A Terapia Fotodindmica com a luz do dia é uma modalidade terapéutica recente
para ceratoses actinicas e campo de cancerizagio. A associagio de técnicas “a TFD para aplica-
¢do transepidérmica do fotossensibilizante é uma nova op¢io para tratamento da pele fotodani-
ficada com ceratose actinica.
OBJETIVO: Avaliar a eficicia clinica e os efeitos colaterias do tratamento da pele fotodanificada
através da aplicacio transepidérmica de medicamentos e TFD com luz do dia.
METoDOS: Sete pacientes fototipos II e III, 60-73 anos, com pele fotodanificada, com e sem
ceratoses actinicas foram submetidos a associagdo de métodos (laser de CO,, micro-abrasio ou
microagulhamento) e TFD com a luz do dia. Foram realizadas duas sessoes com intervalo de
duas semanas. O MAL foi aplicado ap6s a micro-abrasio e ap6s o laser de CO,, entretanto antes
do micro-agulhamento. Todos os pacientes foram expostos a luz do dia por um periodo de 2
horas. Avaliages clinicas foram realizadas antes, 15 dias e trés meses ap0s tratamento.
Resurtapos: O Laser de CO, associado a DLPDT foi mais eficaz na melhora global da pele (textu-
ra, pigmentaco e rugas). O micro- agulhamento associado a DLPDT foi eficaz na melhora da tex-
tura e da pigmentagio. A micro-abrasio se mostrou eficaz quando associada a0 microagulhamento.
Excelente melhora das lesdes de ceratose actinica foi alcancada com todas as associagdes de técnicas.
Os efeitos colaterais foram transitorios e mais intensos com a associagio de Laser de CO,.
CoNcLUsOES: A associagio de TED a DLPDT foi eficaz no tratamento da pele fotodanificada
e segura em todas os protocolos.
Palavras-chave: terapia fotodinamica; fotossensibilizante; luz; ceratose actinica; fotoenvelheci-
mento

ABSTRACT
INTRODUCTION: Daylight photodynamic therapy (PDT) is a recent therapeutic modality for actinic ke-
ratoses and field cancerization. The association of techniques to PDT for transepidermal delivery of the
photosensitizer is a new option for the treatment of photodamaged skin with actinic keratosis.
OBJECTIVE: To evaluate the clinical efficacy and the adverse events of photodamaged skin treatment throu-
gh the transepidermal drug delivery and daylight-PD'T.
METHODS: Seven patients with phototype 11 and III, aged 60-73 years, with photodamaged skin, with
and without actinic keratoses, were submitted to the association of methods (CO: laser, micro-abrasion
or microneedling) and daylight-PDT Tivo sessions were performed with two weeks intervals. MAL was
applied after micro-abrasion and after CO2 laser, but before the micro-needling. All patients were exposed
to daylight for a period of 2 hours. Clinical evaluations were performed before, 15 days and three months
after treatment.
REesurts: CO: laser associated with daylight-PD'T was more effective in overall improvement of the skin
(texture, pigmentation and wrinkles). Microneedling associated with daylight-PDT was effective in impro-
ving texture and pigmentation. Micro-abrasion proved to be effective when combined with microneedling.
Excellent improvement of actinic keratosis lesions was achieved with all associations of techniques. Adverse
events were transient and more intense with the association of CO2 Laser.
ConcLUsION: Association of TDD with daylight-PDT was effective in the treatment of photodamaged
skin and safe in all protocols.
Keywords: photodynamic therapy, photosensitizer, light, actinic keratosis, photoaging.

23

Artigo orinal

Autores:
Maria Claudia Almeida Issa’
Mariana Boechat?
Aline Cairo Fassini?

! Professora adjunta da disciplina de
dermatologia na Universidade Fe-
deral Fluminense (UFF) — Niterdi (RJ),
Brasil.

2 Mestranda em dermatologia na Uni-
versidade Federal Fluminense (UFF)
- Niterdi (RJ), Brasil.

3 Residente de dermatologia na Uni-
versidade Federal Fluminense (UFF)
— Niterdi (RJ), Brasil.

Correspondéncia para:
Maria Claudia Almeida Issa
Praia de Icarai, 139 — 702, Icarai
24230-001 - Niterdi — Rio de J
aneiro
E-mail: dr.mariaissa@gmail.com

Data de recebimento: 17/08/2016
Data de aprovacdo:01/09/2016

Trabalho realizado em clinica privada -
Niterdi (RJ), Brasil.

Conflito de Interesse: A Galderma In-
dustria Farmacéutica fez a doagao dos
medicamentos (metvix) para o estudo,
sem nenhuma remuneragao para 0s
pesquisadores ou pacientes.

Suporte financeiro: Nenhum

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):S23-33.



24 Issa MCA, Fassini AC, Souza MB

INTRODUCAO

A exposi¢io solar cronica aumenta a incidéncia do can-
cer de pele nio-melanoma, incluindo as ceratoses actinicas (QA),
carcinoma basocelular e carcinoma espinocelular. E também res-
ponsavel pelo fotoenvelhecimento da pele, observado clinica-
mente por rugas, eritema, aspereza, telangiectasias e pigmenta¢io
irregular.! Entre as op¢des para tratamento da pele fotodanifi-
cada com QA, a terapia fotodinamica convencional (TFD-c) se
destaca por sua alta eficicia e excelente resultado cosmético. Al-
guns fatores, como os efeitos colaterais (dor, eritema e edema), o
tempo de incubacio de 3 horas do metilaminolevulinato (MAL)
sob curativo oclusivo e a necessidade da lampada artificial para
a iluminagio, podem ser limitantes para pacientes e médicos.>?

Nos tltimos anos, estudos relatam a eficicia de uma nova
técnica, com o mesmo principio da TFD-c, mas utilizando a luz
do dia como fonte de luz (fra¢io de luz visivel do sol). A TFD
com luz do dia (do inglés, Daylight Photodynamic Therapy - DL~
PDT) é muito bem tolerada pelo paciente. A dor durante a
iluminacio é ausente ou discreta, e a reacio cutinea no periodo
pds procedimento, como eritema e edema, sio minimos.*"

Os protocolos de tratamento da forma convencional e
com a luz do dia diferem em varios aspectos (Tabela 1). Na
TFD-c, 0 MAL deve ser aplicado na pele previamente curetada,
e mantido sob oclusio por um periodo de 3 horas. Apos este pe-
riodo de incubacio, a pele é exposta a uma fonte de luz artificial
(LED vermelha) por aproximadamente 10 minutos, equivalendo
a uma dose de 37]/cm? Na DLPDT, o MAL ¢ aplicado sem
oclusdo sobre a area previamente curetada e com o filtro solar
quimico. O paciente deve ser exposto a luz do dia, em até 30
minutos, permanecendo por um periodo de 2 horas. A DLPDT
minimiza as desvantagens da TFD-c, e mantém sua eficicia no
tratamento das ceratoses actinicas e campo de cancerizagio.*"!

Independentemente do tipo de luz utilizada, artificial ou
luz do dia, continua sendo um limitante da técnica a penetra¢io
do fotossensibilizante através da camada coérnea na area da pele
a ser tratada. Dessa forma, uma nova possibilidade para a TFD ¢
a associacdo de técnicas que possam aumentar a penetra¢io do
fotossensibilizante. Esta nova modalidade terapéutica é chamada
de aplicacio transepidérmica de medicamentos (em inglés, tran-
sepidermal drug delivery =TED). Dentre as técnicas mais recentes
descritas para a realizagio do TED estio o micro-agulhamen-

to]2714

e os métodos ablativos fracionados, como radiofrequéncia
ablativa fracionada e os lasers de CO? e Erbium."”" O micro-
-agulhamento atua “empurrando” o medicamento através das
perfuragdes causadas durante seu rolamento sobre a superficie
cutanea. Os métodos ablativos fracionados promovem a produ-
¢do de canais dentro da epiderme até derme papilar, dependo
dos parimetros utilizados, que permeiam as substancias aplicadas
topicamente. A microdermoabrasio colabora com a curetagem
simples por remover as camadas mais superficiais da epiderme.
Diversos estudos relatam a associagio de métodos ablati-
vos fracionados como um método potencializador da eficicia
da TFD-c. 2

cializada pela associa¢io de TED com TFD-c pode ser alcancada

E citado, ainda, que essa resposta clinica poten-

mesmo com a reducio do tempo de incubagio do MAL para
uma hora.15 A associa¢io de TED com DLPDT, entretanto, ain-
da é pouco relatada na literatura. A eficicia da associa¢do de laser
de CO, com DLPDT para tratamento das ceratoses actinicas em
pacientes transplantados foi relatada recentemente por Togsverd-
-Bo et cols em 2015.%

A partir dos dados recentes da literatura, propusemos
este estudo piloto, que tem o objetivo de avaliar clinicamente
as modifica¢des induzidas por essa associacio (TED + DLPDT),
comparando diferentes protocolos e técnicas.

METODOLOGIA

DESENHO DO ESTUDO

Um estudo piloto prospectivo nio randomizado foi rea-
lizado com 7 pacientes de ambos os sexos, fototipos II e III,
idade entre 60-73 anos, apresentando pele fotodanificada da face
e colo (graus III e IV de Glogau), com e sem ceratoses actinicas.
Foram excluidos pacientes tabagistas, gestantes, portadores de
fotossensibilidade, neoplasias malignas, colagenoses, infec¢io lo-
calizada ou sistémica, imunodepressio ou em uso de substancias
fotossensibilizantes. Os pacientes foram fotografados e assinaram
termo de consentimento livre e esclarecido para a participagio
no estudo. O procedimento foi realizado na clinica privada da
pesquisadora, que permitiu o uso do laser de CO, de sua pro-
priedade (I-Pixel CO, —Alma Lasers, Cesaréia, Israel), o aparelho
de peeling de cristal (da empresa Pan Eletronic, Rio de Janeiro,
Brasil), e doou os rollers de micro-agulhamento (Doctor roller-

Tabela 1: Diferengas entre TFD convencional e TFD com luz do dia

TFD-c DLPDT
PREPARO Curetagem Curetagem + Filtro solar quimico
lNCUBAgAO DO FOTOSSENSIBILIZANTE (MAL) 3 horas Maximo de 30 minutos

Sob oclusao Sem oclusdo
FONTE DE LUZ Artificial Luz do dia (fragdo de luz visivel do sol)

(diodos emissores de luz - LED)

TEMPO DE EXPOSIQAO A FONTE DE LUZ Aproximadamente 10 minutos 2 horas

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):523-33.
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2,5 mm, da empresa Moohan Enterprise Ltd, Gwangju, Coréia
do Sul). O MAL foi doado pela Galderma Indastria Farma-
céutica. Nio houve gasto financeiro dos pacientes, exceto pelo
transporte. Nio houve nenhuma remuneracio aos pesquisadores
envolvidos.

O tratamento consistiu na realizacio de uma ou duas
sessoes de MAL-TFD com luz do dia, com intervalo de duas
semanas, associadas as técnicas para aplicacio transepidérmica de
MAL (micro-abrasio com cristal de 6xido de aluminio -pee-
ling de cristal; micro-agulhamento; e laser ablativo fracionado
de CO,). Em alguns casos, cosmecéuticos, como a vitamina C
e despigmentantes (Skinceuticals, LOreal, Paris, Franca) foram
associados a0 MAL para o drug delivery. Ap6s cada sessdo, os pa-
cientes foram orientados a utilizar creme cicatrizante com dex-
pantenol (3x/dia por 7 dias) e protetor solar FPS 50 (Actinica®-
Galderma, Paris, Franca). Foi realizada a profilaxia com antiviral
(aciclovir) com dose plena por cinco dias em todos os pacientes
submetidos ao laser e ao microagulhamento. A aplica¢io do filtro
solar foi o primeiro passo do protocolo, antes de todos os pro-
cedimentos, exceto nos casos em que foi usada a micro-abrasio
com peeling de cristal.

O fotossensibilizante utilizado foi o MAL a 16% em
creme (Metvix®, GALDERMA, Paris, Franca) na quantidade de
1 grama por sessdo (face ou colo) em todos os pacientes. En-
tretanto, a ordem de aplica¢do variou de acordo com o método
de TED utilizado. Desta forma, o MAL foi aplicado apds a mi-
cro-abrasio e ap6s o laser de CO,, porém foi aplicado antes do
micro-agulhamento. Em um tnico paciente, duas técnicas de
TED foram usadas na mesma area em uma sessao. Neste caso, o
MAL foi aplicado apds a micro-abrasio e antes do micro-agu-
lhamento. Em todas a situac¢des, entretanto, o MAL foi aplicado
depois do filtro solar.

Todos os pacientes foram expostos a luz do dia em até 30
minutos da aplica¢io do MAL, permanecendo por um periodo
de 2 horas (ambiente aberto e claro) antes de retornar ao consul-
torio para a limpeza da pele com SF 0,9%, reaplicacio do filtro
solar e avaliacio clinica dos efeitos imediatos.

TECNICAS PARA APLICACAO TRANSEPIDERMI-
CA DE MEDICAMENTOS
1. Micro-abrasio com 6xido de aluminio (peeling de cristal):
Foram realizadas varias passadas em diferentes direcdes
(vertical, horizontal e obliqua) até atingir eritema ho-
mogéneo de toda a drea, antes da curetagem simples e da
aplicacio do MAL.

2. Micro-agulhamento:
O roller de agulhas de 2,5 mm foi usado imediatamente
ap6s a aplicacio do fotossensibilizante MAL. Foram rea-
lizadas multiplas passadas em varias dire¢des (tipo asteris-
C0), sem causar sangramento.

3. Laser ablativo fracionado de CO,
Foi aplicado apds a curetagem das lesdes, e imediatamen-
te antes da aplicacio do MAL, com os seguintes para-
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metros: 60 Watts de poténcia, fluéncia de 20 mJ/pixel,
espacamento de 3 mm entre os pixels, com tnica passada
em toda area, utilizando uma ponteira tipo roller.

AVALIACAO CLINICA

Os pacientes foram acompanhados por um periodo de 3
meses para a avaliacio da taxa de cura das ceratoses actinicas e do
grau de melhora global da pele (textura, rugas e pigmentacio).
As avaliacdes foram realizadas antes, apos 15 dias da primeira
sessdo e 3 meses apds o tratamento.

A analise da textura (aspereza), cor (pigmentacio) e rugas
foi realizada através de parametros qualitativos, utilizando a escala
de envelhecimento de Glogau. O grau de melhora foi avaliado
seguindo a escala quartil descrita por Alster e colaboradores %, a
qual considera melhora minima (<25%); moderada (25%-50%);
significativa (51-75%), e excelente (>75%).

A avaliagio de melhora das lesdes de ceratose actinica foi
realizada por parametro quantitativo (contagem das lesdes), e tam-
bém qualitativo de acordo com os graus de espessura (graus 1,2 e 3).

Os efeitos colaterais (dor, eritema e edema) foram avalia-
dos por uma escala de intensidade variando de ausente, discreto,
moderado e intenso, nos periodos imediatamente apds o proce-
dimento e duas horas ap6s a exposi¢io “a luz do dia.

CASOS CLINICOS
Caso 1:
ID: Masculino, 70 anos, fototipo III (Tabela 2).

Ceratoses actinicas: 3 lesdes de QA, grau II (2 do lado
direito, uma delas hipercromica; e 1 do lado esquerdo).

Grau de envelhecimento: Tipo III de Glogau.

Procedimento: face: Duas sessdes de MAL-DLPDT asso-
ciado ao laser ablativo fracionado de CO2 na hemiface direita e
ao micro-agulhamento na hemiface esquerda (Figura 1).

Pés imediato: Lado tratado em associagio com o laser de
CO, (direito): dor moderada; eritema moderado; edema discreto.
Lado tratado em associa¢io com o micro-agulhamento (esquer-
do): dor discreta; eritema discreto; edema ausente (Tabela 3).

Pés 2 horas: Lado tratado em associagio com o laser de CO,
(direito): dor discreta; eritema moderado; edema discreto. Lado tra-
tado em associa¢io com o micro-agulhamento (esquerdo): dor au-
sente; ertitema discreto; edema ausente (Figura 2). (Tabela 3).

Pés 15 dias: Lado tratado em associagio com o laser de CO,
(direito): houve melhora moderada da textura; auséncia de me-
lhora das rugas e pigmenta¢io; e 50% de cura clinica das lesoes
de ceratose actinica. Lado tratado em associa¢io com o micro-a-
gulhamento (esquerdo): houve melhora minima da textura; au-
séncia de melhora das rugas e da pigmentacio ; e 100% de cura
clinica das ceratoses actinicas (Tabela 4).

Resultados apoés 3 meses: No lado tratado em associagio
com o CO2 (direito), houve melhora significativa da textura,
melhora minima das rugas e da pigmentacio (Figura 3). A taxa
de cura das QA foi de 50%, sem melhora da lesdo hipercromica.
No lado tratado em associa¢io com o micro-agulhamento (es-
querdo), houve melhora moderada da textura. Sem melhora das
rugas ou da pigmenta¢io. Cura da lesio de QA (Tabela 5).
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Tabela 2: Dados demograficos e classificagao das lesées

PACIENTE IDADE SEXO LOCAL FOTOTIPO CERATOSES ACTINICAS

N°/AREA GRAU/AREA
1 70 M FACE m 3 (2D e1E) 1(*)
2 73 M FACE I 6(6D) I-3lesoes

11- 3 lesoes

3 73 F FACE Il (o] o
4 60 F FACE 1 2 (1D e 1E) 1
5 70 F COLO Il 8 (5D e3E) 1l
6 72 F FACE 1n 5(5D) 1l
7 54 F FACE 1] 15 (9D e 6E) 1l

Legenda: *:1lesdo hipercrémica. D: direita. E: esquerda.

FIGURA 1: Caso 1: Procedimento: lado direito com
laser de CO2 antes da aplicagdo do MAL. Lado es-
querdo aplicagao do MAL antes do
micro-agulhamento

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):523-33.
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Tabela 3: Avaliag6es clinicas apds sessao 1

¢  SEXO IDADE AREA PROCEDIMENTO APLICADO
TRATADA PRIMEIRA SESSAO

15 DIAS APOS PRIMEIRA SESSAO

LADO DIREITO LADO ESQUERDO LADO DIREITO LADO ESQUERDO
Textura Ruga  Pigmentacdo Ceratose Textura Ruga Pigmentacdo Ceratose
actinica actinica
1 M 70 FACE CO2 + MAL ROLLER + MAL moderada sem sem 50% cura minima  sem sem 100% cura
melhora melhora clinica melhora melhora clinica
2 M 73 FACE ROLLER + MAL ROLLER + MALCOM minima minima minima 33,4%cura minima minima moderada ndo se aplica
DISPGMENTANTE E clinica
VITAMINA C 66,6%
melhora
de grau
3 F 73 FACE CO2 + MAL CO2 + MAL COM moderada minima minima ndo se minima minima moderada ndo se aplica
DISPGMENTANTE E aplica
VITAMINA C
4 F 60 FACE CO2 + MAL CO2 + MAL minima sem ndo se aplica 100%cura minima  sem ndo se aplica 100% cura
melhora clinica melhora clinica
5 F 70 CcOoLO CO2 + MAL CO2 + MAL moderada minima moderada 60% cura moderada minima moderada 100% cura
clinica clinica
40%melhora
de grau
6 F 72 FACE CRISTAL + MAL CRISTAL + MAL moderada minima minima 80%cura  moderada minima minima ndo se aplica
7 F 54 FACE CRISTAL + CRISTAL +
MAL + MAL +
ROLLER ROLLER moderada minima ndo se aplica 77.7% cura moderada minima n&o se aplica 66,6%% cura

Legenda: *:Avaliagdo da melhora segundo a escala de Tina Alster,que considera melhora minima (<25%); moderada (25%50%); significativa (51-75%), e excelente (>75%)

2\
ZARAN

FIGURA 2: Caso 1: Comparagdo do eritema apds 2 horas de exposicdo a luz
lado direito (laser CO2 + DLPDT) e lado esquerdo (micro-agulhamento +
DLPDT).

Caso 2:

ID: Masculino, 73 anos, fototipo III (Tabela 2).

Ceratoses actinicas: 6 lesdes de QA na hemiface direita,
3 de grau Il e 3 de grau III. Grau de envelhecimento:Tipo III
de Glogau.

Procedimento: face: Duas sessdes de MAL-DLPDT as-
sociado ao micro-agulhamento em ambas as hemifaces. Na he-
miface direita, foi utilizado MAL isoladamente, e na hemiface
esquerda, MAL associado a despigmentante e vitamina C.

Po6s imediato: Dor moderada; eritema discreto; edema
ausente em ambos os lados. (Tabela 3).

Po6s 2 horas: Dor ausente; eritema discreto; edema ausente
em ambos os lados. (Tabela 3).

Pés 15 dias: No lado tratado em associagio com o mi-
cro-agulhamento ¢ MAL (direito), houve melhora minima da
textura, rugas e pigmentacio; 33,4% de cura clinica e 66,6% de
melhora do grau das ceratoses actinicas. No lado tratado em as-
sociagio com o micro-agulhamento e MAL + despigmentantes
com vitamina C (esquerdo), houve melhora minima da textura
e das rugas; e melhora moderada da pigmentacio. (Tabela 4).
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Tabela 4: Avalia¢6es clinicas apds sessao 2

c SEXO IDADE AREA PROCEDIMENTO APLICADO
TRATADA SEGUNDA SESSAO

3 MESES APOS SEGUNDA SESSAO DE TED + DLPDT

LADO DIREITO LADO ESQUERDO LADO DIREITO LADO ESQUERDO
Textura Ruga Pigmentacdo Ceratose Textura Ruga  Pigmentacdo Ceratose
actinica actinica
1 M 70 FACE CO2 + MAL ROLLER + MAL 51-75% 1-25%  1-25% 50% cura 26-50% sem sem 100%
clinica melhora melhora cura clinica
2 M 73 FACE ROLLER + MAL  ROLLER + MAL COM 51-75% 1-25%  1-25% 83,3% cura 51-75%  1-25% 26-50% ndo se aplica
DISPGMENTANTE E clinica
VITAMINA C 16,7% melhora
de grau
3 F 73 FACE CO2 + MAL CO2 + MAL COM 51-75% 51-75% 26-50% ndoseaplica 51-75% 51-75%  51-75% ndo se aplica
DISPGMENTANTE E
VITAMINA C
4 F 60 FACE CO2 + MAL CO2 + MAL 26-50% 1-25% ndo se aplica 100% cura 26-50% 1-25% ndo se aplica 100% cura
clinica clinica
5 F 70 COoLO CO2 + MAL CO2 + MAL 51-75% 26-50 % 26-50% 80% cura + 51-75%  26-50% 26-50% 100% cura
20% melhora clinica
6 F 72 FACE NAO SE APLICA NAO SE APLICA 26-50% 125%  1-25% 100% cura 26-50% 1-25%  1-25% nio se aplica
clinica
7 F 54 FACE NAO SE APLICA NAO DE APLICA 51-75% 51-75% ndoseaplica 88,8%cura+  51-75% 51-75% ndoseaplica 100%

11,2% melhora

Obs: Nos casos 6 e 7: Avaliagdo apds 3 meses da realizagdo de uma tinica sessdo de tratamento nestes pacientes

-...!'.‘ - i e | - =
FIGURA 3: Caso 1: Melhora das rugas finas apds 2 sessdes DLPDT associado
ao laser de CO,

Resultados
ciacio com o micro-agulhamento e MAL (direito), houve me-
lhora significativa da textura, melhora minima das rugas e da
pigmenta¢io. A taxa de cura das QA foi de 83,3%, com 16,7% na
redugio do grau de III para IT (Figura 4). No lado tratado em as-

apos 3 meses: No lado tratado em asso-

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):523-33.

soclacdo com o micro-agulhamento e MAL + despigmentantes
com vitamina C (esquerdo),(Figura 5), houve melhora significa-
tiva da textura; melhora minima das rugas; melhora moderada da
pigmentacio (Tabela 5).

Caso 3:

ID: Feminina, 73 anos, fototipo III (Tabela 2).

Ceratoses actinicas: ausente.

Grau de envelhecimento: Tipo III de Glogau.

Procedimento: face: Duas sessdes de MAL-DLPDT as-
sociado ao laser ablativo fracionado de CO2 em ambas as hemi-
faces. Na hemiface direita, 0 MAL foi aplicado isoladamente, e
na hemiface esquerda, o MAL foi associado a despigmentante +
vitamina C.

Pés imediato: Dor e eritema intensos e edema moderado
em ambos os lados. (Tabela 3).

Pos 2 horas: Dor ausente; edema discreto; eritema mode-
rado em ambos os lados. (Tabela 3).

Pés 15 dias: No lado tratado em associagio com o CO2
e MAL(direito), houve melhora moderada da textura; e melhora
minima das rugas e da pigmentacio. No lado tratado em asso-
ciagio com o CO, e MAL + despigmentante + vitamina C (es-
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Tabela 5: Avaliacao clinica dos efeitos colaterais

PACIENTE PROCEDIMENTO APLICADO POS IMEDIATO POS 2 HORAS
PRIMEIRA SESSAO
Lado direito  Lado esquerdo  Lado direito Lado esquerdo Lado direito Lado esquerdo
Dor Eritema Edema Dor Eritema Edema  Dor Eritema Edema Dor Eritema Edema
1 CO2 + MAL ROLLER + MAL moderada moderado discreto  discreta  discreto ausente  discreta  moderado discreto ausente discreto ausente
2 ROLLER + MAL ~ ROLLER + moderada discreto  ausente  moderada discreto ausente ausente  discreto ausente ausente discreto ausente
MAL COM
DISPGMENTANTE E
VITAMINA C
3 CO2 + MAL CO2 + MAL COM intensa intenso  moderado intensa intenso moderado ausente  moderado discreto ausente moderado discreto
DISPGMENTANTE E
VITAMINA C
4 CO2+ MAL CO2+ MAL moderada discreto  discreto moderada discreto discreto  discreta moderado discreto  discreta  moderado discreto
5 CO2 + MAL CO2 + MAL moderada discreto  discreto  moderada discreto discreto  discreta  moderado discreto  discreta  moderado discreto
6 Crystal peeling + MAL discreto discreto  ausente  discreto  discreto ausente  discreto  discreto  ausente discreto  discreto ausente
7 Crystal peeling + MAL + Roller moderada intenso  moderado moderada intenso moderado moderada intenso moderado moderada intenso  moderado

querdo), houve melhora moderada da textura; melhora minima
das rugas e da pigmenta¢io. (Tabela 4).

Resultados apds 3 meses: No lado tratado em associa-
¢do com o CO2 e MAL (direito), houve melhora significativa
da textura e das rugas, com melhora moderada da pigmentacio.
No lado tratado em associagio com o CO, e MAL + despig-
mentante + vitamina C (esquerdo), (Figura 6), houve melhora
significativa da textura, rugas e pigmentacio (Tabela 5).

Caso 4:

ID: Feminina, 60 anos, fototipo III (Tabela 2).

Ceratoses actinicas: 2 lesdes de QA, grau II (1 do lado
direito e 1 do lado esquerdo). Grau de envelhecimento: Tipo
IV de Glogau.

Procedimento: face: Duas sessdes de MAL-DLPDT asso-
ciado ao laser ablativo fracionado de CO2 em ambas as hemifaces.

Po6s imediato: Dor moderada; eritema discreto; edema
discreto, em ambos os lados. (Tabela 3).

Po6s 2 horas: Dor discreta; eritema moderado; edema dis-

creto, em ambos os lados. (Tabela 3).

4 ; # Pos 15 dias: Houve melhora minima da textura; ndo hou-
FIGURA 4: Caso 2: Melhora das ceratoses actinicas apés 2 sess6es de ve melhora das rugas e da pigmentagio; e 100% de cura clinica
micro-agulhamento associado a DLPDT das ceratoses actinicas, em ambos os lados (Tabela 4).

Resultados apds 3 meses: Melhora moderada da tex-
tura, melhora minima das rugas. A taxa de cura das QA foi de
100% em ambos os lados (Tabela 5).

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):523-33.
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FIGURA 5: Caso 2: Melhora da textura e pigmentagao apds 2 sessdes de
micro-agulhamento associado a DLPDT (MAL + despigmentante e vit C)

Caso 5:

ID: Feminina, 70 anos, fototipo II (Tabela 2).

Ceratoses actinicas: 8 lesdes de QA, grau II (5 do lado
direito e 3 do lado esquerdo). Grau de envelhecimento: Tipo
I1I de Glogau.

Procedimento: colo: Duas sessdes de MAL-DLPDT as-
sociado ao laser ablativo fracionado de CO, em ambos os lados
do colo (dividido por uma linha imaginaria entre a farcula ester-
nal e o processo xifoide).

Pés imediato: Dor moderada; eritema discreto; edema

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):523-33.

N
FIGURA 6: Caso 3: Melhora da textura, rugas e pigmgao apds 2 sessdes de

laser CO2 associado a DLPDT (MAL + despigmentante com vit C).

discreto em ambos os lados. (Tabela 3).

Pé6s 2 horas: Dor discreta; eritema moderado; edema dis-
creto em ambos os lados. (Tabela 3).

Pés 15 dias: No lado direito, houve melhora moderada da
textura e da pigmentac¢io; e melhora minima das rugas; com 60%
de cura clinica e 40% de melhora do grau das ceratoses actinicas.
No lado esquerdo, houve melhora moderada da textura e da
pigmentacdo; e melhora minima das rugas; com 100% de cura
clinica das ceratoses actinicas. (Tabela 4).
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FIGURA 7: Caso 5: Melhora da textura, rugas, pigmentagao, ceratoses
actinicas apds 2 sessdes de laser CO2 + DLPDT.

Resultados apoés 3 meses: Melhora significativa da tex-
tura, melhora moderada das rugas e pigmentacio em ambos os
lados (Figura 7). A taxa de cura das QA foi de 80%, com melhora
de 20% na reducio do grau das ceratoses (II para I) no lado di-
reito. No lado esquerdo, taxa de cura de 100% (Tabela 5).

Caso 6:

ID: Feminina, 72 anos, fototipo III (Tabela 2).

Ceratoses actinicas: 5 lesdes de QA, grau II,lado direito.

Grau de envelhecimento: Tipo III de Glogau.

Procedimento: face: Uma tnica sessio de MAL-DL-
PDT associado a micro-abrasio (peeling de cristal) em ambas as
hemifaces.

Poés imediato: Dor e eritema discretos; edema ausente em
ambos os lados. (Tabela 3).

Pbs 2 horas: Dor e eritema discretos; edema ausente em
ambos os lados. (Tabela 3).

Pés 15 dias: Houve melhora moderada da textura; e me-
lhora minima das rugas e da pigmentacio em ambos os lados.
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. F,
FIGURAS 8 E 9: — Caso 7: Melhora global da textura, pigmentagdo, rugas e
caratoses actinicas, apds associagdo de micro-abrasao e micro-agulhamen-
to com DLPDT

No lado direito, houve 80% de cura clinica e 20% de melhora
do grau das ceratoses actinicas. (Tabela 4).

Resultados apds 3 meses: Melhora moderada da textu-
ra, melhora minima das rugas e da pigmentacio. A taxa de cura
das QA foi de 100% (Tabela 5).

Caso 7:

ID: Feminina, 54 anos, fototipo III (Tabela 2).

Ceratoses actinicas: 15 lesdes de QA, grau II (9 lado
direito e 6 lado esquerdo).

Grau de envelhecimento: Tipo III de Glogau.

Procedimento: face: Uma Unica sessio de MAL-DL-
PDT associado a micro-abrasio (peeling de cristal) + micro-agu-
lhamento em ambas as hemifaces.

Pés imediato: Dor e edema moderados; eritema intenso
em ambos os lados. (Tabela 3).

Pbs 2 horas: Dor e edema moderados; eritema intenso em
ambos os lados. (Tabela 3).

Po6s 15 dias: Em ambas hemifaces, houve melhora modera-

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):523-33.
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da da textura; e melhora minima das rugas. No lado direito, houve
77,7% de cura clinica e 22,3% de melhora do grau das ceratoses
actinicas. No lado esquerdo, houve 66,6% de cura clinica e 33,4%
de melhora do grau das ceratoses actinicas (Tabela 4).

Resultados ap6s 3 meses: Melhora significativa da tex-
tura e das rugas em ambos os lados (Figuras 8 e 9). A taxa de cura
das QA foi de 88,8% no lado direito, com melhora do grau das
ceratoses (II para I) em 11,2%. No lado esquerdo, a taxa de cura
da ceratoses foi de 100% (Tabela 5).

RESULTADOS

O Laser de CO, associado a DLPDT foi mais eficaz na
melhora global da pele, principalmente na melhora das rugas,
quando comparado ao micro-agulhamento. O micro- agulha-
mento associado a DLPDT se mostrou eficiente na melhora da
textura e da pigmentacio, principalmente quando associado aos
cosmeceéuticos despigmentantes. A associacdo de duas técnicas
para TED (micro-abrasio com micro-agulhamento) combinado
aDLPDT foi mais eficaz na melhora da textura, da pigmenta¢io
e das rugas quando comparado ao uso das técnicas de forma iso-
lada. Excelente melhora das lesdes de ceratose actinica foi alcan-
cada com todas as associagcdes de técnicas para TED e DLPDT.

Entre os efeitos colaterais, a dor, o eritema e o edema
foram observados em quase todos os pacientes. Entretanto, es-
ses efeitos foram observados com maior intesidade (moderado
a intenso) nos protocolos onde foi associado o Laser de CO2.
Os efeitos colaterais foram discretos a moderados com o uso de
micro-abrasio ou microagulhamento. No caso onde associamos
duas técnicas, micro-abrasio e microagulhamento a DLPDT, o
eritema, o edema e a dor foram mais intensos.

DISCUSSAO

Diversos estudos ja evidenciaram o aumento da eficicia
da TFD convencional, no tratamento das ceratoses actinicas e
campo de cancerizag¢io, quando associado a métodos para au-
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Uso oral de lingonberry (Vaccinium vitis
idaea L.) como alternativa do tratamento
de melasma em mulheres adultas

Oral use of lingonberry (Vaccinium vitis idaea L.) as an

alternative for the treatment of melasma in adult women

DOI: http://dx.dot.org/10.5935/5cd1984-8773.2016677

RESUMO

INTRODUCAO: Melasma é hiperpigmentacio cronica da pele, caracterizada por man-
chas acastanhadas irregulares distribuidas em areas expostas ao sol, frequente nas mu-
lheres brasileiras. Devido ao envolvimento facial, causa impacto na aparéncia, descon-
forto psicossocial e emocional, o que afeta a qualidade de vida das pacientes.
OBJETIVO: Mediante estudo clinico duplo-cego, longitudinal, comparativo e mono-
céntrico comparou-se a qualidade de vida e a intensidade de pigmenta¢io do melasma,
em mulheres, antes e 60 dias apds o uso oral do extrato de Lingonberry (Vaccinium vitis
idaea L.) em associa¢io ao protetor solar, como Gnico tratamento topico.

ME£toDpos: Por meio do questionario Melasma Quality of Life Scale investigou-se a
influéncia da presenca do melasma na qualidade de vida das voluntarias, antes e apds 60
dias de uso oral do extrato de lingonberry (vaccinium vitis) em associacio ao protetor
solar topico e em pacientes que apenas usaram o protetor solar. Fotografias dermatos-
copicas comparativas e padronizadas das lesdes tiveram a intensidade da pigmenta¢io
avaliada por um programa de analise de densidade optica.

REsuLTADOS: A avaliagio do questionirio Melasma Quality of Life Scale indicou redu-
¢do do desconforto causado pela patologia apds o uso do fitoterapico em associagio ao
fotoprotetor, 0 que nio aconteceu no grupo que usou apenas o fotoprotetor. A analise da
densidade de pigmentacio nas fotografias demonstrou redugio significativa do grau de
pigmentacio apds o uso do fitoterapico, bem como nenhuma alteragio no grupo-controle.
ConcrusoEes: O uso de lingonberry pode contribuir no tratamento do melasma facial.
Palavras-chave: melasma; fitoterapia; pigmentagdo da pele

ABSTRACT

INTRODUCTION: Melasma is a chronic hyperpigmentation of the skin, characterized by irregular
brownish spots distributed in areas exposed to the sun, common in Brazilian women. Due to
facial involvement, it impacts on appearance, causing psychosocial and emotional discomfort, thus
affecting patients’ quality of life.

OBJECTIVE: A double-blind, longitudinal, comparative and monocentric clinical study was con-
ducted comparing the quality of life and the pigmentation intensity of melasma in women before
and 60 days after oral use of Lingonberry (Vaccinium vitis idaea L.) extract in association with
sunscreen as the only topical treatment.

MEeTHODS: The study investigated the influence of the presence of melasma on the quality of life
of volunteers before and after 60 days of oral use of lingonberry extract (Vaccinium vitis idaea L.)
in combination with topical sunscreen and in patients who just wore sunscreen through the Me-
lasma Quality of Life Scale Scale. Comparative and standardized dermatoscopic photographs of
the lesions had the intensity of the pigmentation evaluated by an optical density analysis program.
Results: Evaluation of the Melasma Quality of Life Scale indicated a reduction of the discomfort
caused by the pathology affer the use of the phytotherapic drug in association with the sunscreen,
which did not occur in the group that used the sunscreen alone. The analysis of the pigmentation
density in the photographs showed a significant reduction in the degree of pigmentation after the
use of phytotherapic drug, as well as no alterations in the control group.

Conclusion: The use of lingonberry may contribute to the treatment of facial melasma.
Keywords: melasma; phytotherapy; skin pigmentation
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INTRODUGAO

A pele é a caracteristica fenotipica mais visivel do ser
humano, e sua colorag¢io, um de seus fatores mais variaveis. E
restrito o conhecimento sobre as bases genéticas, evolutivas e os
aspectos culturais relacionados ao estabelecimento dos niveis de
cor da pele humana.'

A pigmenta¢io da pele e dos cabelos, em humanos, é
dependente da atividade melanogénica nas células produtoras de
melanina, bem como do tamanho, nimero, composic¢io e distri-
buicdo de particulas do citoplasma dos melandcitos, denomina-
das melanossomas, além da natureza quimica da melanina que
elas contém.!

Melasma ¢ melanodermia comum, caracterizada por
manchas em areas expostas a radiacdes UV, com pigmentacio
acastanhada de diferentes intensidades, que acomete, principal-
mente, mulheres adultas (30 a 55 anos) em idade fértil.?

O nome melasma deriva do grego melas, que significa
negro. Também conhecido como cloasma, igualmente deriva-
do do grego cloazein: estar esverdeado. A denomina¢io melasma
constitui, portanto, designacio mais adequada para a doenca.’

A etiopatogenia do melasma ainda nio é completamente
elucidada; sabe-se, entretanto, que diversos fatores estio envolvi-
dos na expansio ou em seu surgimento. Sio observados periodos
de reducio parcial durante o inverno e periodos de exacerbagio
durante o verdo, podendo as lesdes surgirem abruptamente em
decorréncia da exposigio solar intensa ou de forma gradual, pela
exposi¢io constante.

Uma das teorias mais aceitas para o aparecimento dessa
discromia ¢ a de que a radia¢io ultravioleta cause a peroxidagio
dos lipidios da membrana celular, com consequente formagio
de radicais livres, os quais estimulam os melandcitos a produ-
zir melanina excessivamente, gerando, assim, hiperpigmenta¢io
cutanea.* A influéncia hormonal na etiopatogenia do melasma é
estruturada pela elevada frequéncia da presenca em gestantes, em
usuarias de anticoncepcional oral e nas mulheres em terapia de
reposi¢do hormonal.*

Trata-se de doenca dermatologica diagnosticada ao exame
clinico, que apresenta cronicidade caracteristica, com recidivas fre-
quentes e grande refratariedade aos tratamentos existentes.’

Nio existe consenso sobre a classificagio clinica do me-
lasma. Na face, onde é mais frequente, sio reconhecidos dois
principais padrdes: centrofacial, acometendo as regides central
da fronte, supralabial e mentoniana; e malar, que acomete as re-
gides zigomaticas. Alguns autores acrescentam ainda um terceiro
padrio, menos frequente, denominado mandibular.®

O melasma pode ser classificado como transitorio ou
persistente. Quando os estimulos s3o interrompidos por um ano
e o melasma desaparece, ¢ classificado como transitério; se nio
desaparecer, ¢ do tipo persistente, tendo como fator causal a ra-
diagio solar, entre outros.’

Segundo dados da Sociedade Brasileira de Dermatologia,
em 2006 o Brasil tinha 57.343 casos de melasma de face diag-
nosticados; as melanodermias constituem o terceiro grupo de
doencas dermatoldgicas no Brasil.®

Por surgir principalmente na face, o melasma incomoda o
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paciente, afetando de forma negativa seu bem-estar psicologico e
emocional, gerando portanto impacto negativo na qualidade de
vida, o que com frequéncia o leva a procurar o dermatologista.”

Assim, surgiu a necessidade do desenvolvimento de um
questionario padronizado e validado para a avalia¢do da qualida-
de de vida desses pacientes. O MELASQoL (Melasma Quality of
Life Scale) é instrumento que abrange trés situa¢des afetadas pela
dermatose: vida social, recrea¢io/lazer e bem-estar emocional.*?
No Brasil, o questionario foi traduzido para a lingua portuguesa
em 2006 (MELASQoL-BP), seguindo as normas da Organiza-
¢do Mundial de Satde." Investigou-se a resposta a0 MelasQol
de 300 pacientes de ambos os sexos, de diferentes regides demo-
graficas; entre as respostas, 65% dos pacientes reportaram des-
conforto com o melasma facial, 55% sentiam frustacdes, e 57%
envergonhavam-se do aspecto manchado da pele."

O tratamento do melasma é frequentemente insatisfato-
rio, pela grande recorréncia das lesdes e pela auséncia de al-
ternativas para clareamento definitivo. Dos tratamentos topicos,
a hidroquinona é considerada a droga mais eficiente, apesar de
seus efeitos adversos — dermatite de contato irritante ou alérgica,
hipopigmentagio, e hiperpigmentacio pés-inflamatéria-."

Estudos clinicos controlados indicam fotoprotecio e uso
de clareadores topicos e/ou orais como as principais medidas de
tratamento.'™" Substancias vegetais com funcdes antioxidantes
tém sido difundidas como tteis no tratamento do melasma.

Vaccinium vitis-idaea, comumente chamado de amo-
ra alpina ou arando-vermelho, é um pequeno arbusto verde da
familia Ericaceae que produz fruto comestivel pequeno igual a
ervilha. A sua alta capacidade antioxidante do refletida por seu
alto valor Orac (capacidade de absorbancia do radical oxigénio)
de 16.000, indica o grande potencial do extrato deste vegetal em
atuar contra os radicais livres no organismo humano.'

Este estudo visou a investiga¢io dessa substancia no
controle de melasma, em mulheres brasileiras.

METODOS

Trata-se de estudo clinico duplo-cego, longitudinal,
comparativo, monocéntrico, aprovado por Comité Universitirio
de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital Univer-
sitario da Universidade Federal Fluminense, no qual foram in-
vestigadas 42 voluntarias, portadoras de melasma facial e idade
entre 30 e 55 anos.

Foram selecionadas pacientes no periodo de marco e
abril de 2015, com queixa clinica de melasma, acompanhadas
no Ambulatério de Dermatologia do Hospital Universitario da
Universidade Federal Fluminense, Niter6i, Rio de Janeiro.

Todas as participantes atenderam aos seguintes critérios
de inclusdo: presenca de melasma facial, em mulheres com idade
entre 30 e 55 anos, sem tratamento despigmentante topico ou
oral por no minimo seis meses, que concordaram com a divul-
gacio cientifica de suas fotografias. Foram excluidas do projeto
gestantes ou lactantes, portadoras de dermatoses ativas na area a
ser tratada; que utilizaram, nos 30 dias anteriores ao estudo, pro-
dutos a base de hidroquinona, vitamina C, acido azelaico, acido
kojico, acido fitico, acido glicolico, anti-inflamatérios e deriva-
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dos retinoides.

Apbs terem assinado o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, as 42 voluntarias foram divididas de forma ran-
doémica entre o grupo-controle (21), que fez uso somente do
bloqueador solar Photoprot® FPS 100 (Biolab, Sio Paulo, Bra-
sil) em toda a superficie da face, trés vezes ao dia, de acordo
com orientacio do fabricante; e o grupo fitoterapico (21), cujas
pacientes usaram bloqueador solar em associagio com o fitote-
rapico lingonberry (vaccinium vitis ideae) por 60 dias, tempo de du-
racio do estudo. Na visita inicial, as voluntarias foram avaliadas
clinicamente e submetidas a registro fotografico de suas manchas
pelo dermatoscodpio nio polarizado Medicam 800 FotoFinder
(FotoFinder Systems GmbH, Aichner, Birnbach, Germany). As
imagens dermatoscopicas foram captadas com aumento de 20 x
de magnitude.

O impacto que o melasma causava a qualidade de vida
foi avaliado por meio do MELASQoL (Melasma Qualityof Life
scale), versio em portugués validada por Cestari et al." no inicio
e no final do estudo.

Sessenta dias ap6s o primeiro registro fotografico das
manchas, as voluntirias retornaram ao ambulatério de dermato-
logia, para o registro de controle. Nessa visita, além de responder
ao questionario MELASQoL, as voluntarias avaliaram o efeito
do protocolo proposto nas manchas utilizando os seguintes para-
metros: 0 — piorou; 1 — estavel; 2 — melhorou; 3 — melhorou
muito. As imagens geradas pelo FotoFinder foram avaliadas por
dois médicos dermatologistas com as mesmas op¢oes de respos-
tas das avaliacdes das voluntarias (0 — piorou; 1 — estavel; 2 —
melhorou; 3 — melhorou muito). '

As fotografias foram analisadas pelo programa de analise
de densidade 6ptica Scion Image Software, Version 4.03, (Scion
Corporation, MD, USA). As areas escuras (melasma) da pele fo-
tografada foram quantificadas, assim como a area nio pigmenta-

da adjacente, seguindo-se a subtracido dos valores aferidos, com
o objetivo de eliminar a varia¢io da intensidade de coloragio da
pele no comparativo das manchas entre as voluntarias."”

Para investigar a influéncia do estudo na qualidade de
vida das voluntirias, as respostas ao questionario MELASQoL,
antes ¢ apds o tratamento, foram analisadas pelo teste t-pareado.
Para as analises das densidades Opticas das manchas, antes e ap6s o
tratamento, em cada grupo e entre os grupos, foi utilizado o teste
Anova com teste posterior de Tukey. O nivel de significincia
estatistica foi estabelecido como p < 0,05. O programa utilizado
para a analise dos dados foi o Prism 6.

RESULTADOS

Todas voluntarias do estudo relataram presenca de man-
chas por melasma ha mais de dois anos. Entre as 42 voluntarias,
38 (grupo-controle: 18; grupo fitoterapico: 20) concluiram o es-
tudo; quatro o abandonaram por motivos pessoais.

A anilise inicial do MelasQol revelou que 65,79% das
pacientes se incomodam com a aparéncia de sua pele, 55,26%
experimentam frustracio ou constrangimento pela condi¢io de
sua pele, 42,11% sentem-se depressivas, e 23,68% tém a sensa¢io
de nio ser atraentes. Para 34,21% das voluntarias, entretanto, o
melasma nio compromete o relacionamento com outras pes-
soas; para 39,47% nio afeta o desejo de estar com outras pessoas;
26,32% das pacientes nio tém dificuldade em demonstrar afeto;
47,37% nio se sentem menos produtivas; e para 44,74% das vo-
luntirias o melasma nio afeta seu senso de liberdade (Tabela 1).

A avaliagdo do escore total do MELASQoL indicou au-
séncia de mudanca significativa apds o tratamento no grupo-
-controle (p = 0,058); entretanto, detectou-se reducio significa-
tiva no escore total do MELASQoL no grupo fitoterapico (p =
0,002). O escore médio da escala MELASQoL foi 39,5 antes do

TABELA 1: Resultado de cada questdo do MelasQol no inicio do estudo (n = 42)

Nem um pouco N&oincomoda- N&oincomo- Neutro Incomodado Incomodado Incomodado
incomodado  donamaioria  dado algumas algumas namaioria o tempo
das vezes vezes vezes das vezes todo
Aparéncia da sua pele 2,63 - 7,89 2,63 15,79 23,68 26,32
Frustagdo pela sua pele 5,26 - 7,89 10,53 23,68 23,68 7,89
Constrangimento pela condigdo da sua pele 10,53 5,26 10,53 10,53 18,42 13,16 10,53
Sentindo-se depressivo pela condi¢do de sua pele 26,32 2,63 7,89 15,79 7,89 13,16 2,63
Efeitos da condicdo da sua pele no relacionamento 23,68 10,53 - 13,16 13,16 10,53 7,89
com outras pessoas
Efeitos da condicdo da sua pele sobre o desejo de 21,05 15,79 2,63 7,89 13,16 10,53 7,89
estar com outras pessoas
Condigdo da sua pele dificulta demonstragdo de 31,58 5,26 2,63 23,68 13,16 10,53 5,26
afeto
As manchas da pele fazem vocé ndo se sentir 15,79 7,89 2,63 23,68 13,16 10,53 5,26
atraente para os outros
As manchas da pele fazem vocé se sentir menos 28,95 10,53 7,89 10,53 5,26 7,89 5,26
importante ou produtivo
As manchas da pele afetam seu senso de liberdade 34,21 5,26 5,26 18,42 7,89 7,89 o]
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tratamento e passou para 38,4 ap6s o estudo no grupo-controle;
seu valor diminuiu de 40,6 antes da intervengio para 33,2 apds
o uso do fitoterdpico em associa¢io ao fotoprotetor (Tabela 2).

Quanto a avaliacio de eficicia do tratamento, na opi-
nido das pacientes, obteve-se melhora do melasma em 33,3% das
voluntarias do grupo-controle e em 66,6% das voluntirias do
grupo fitoterapico. Na avaliagio dos médicos dermatologistas, o
tratamento gerou melhora em 30% das pacientes do grupo-con-
trole e em 80% das pacientes do grupo fitoterapico.

As anilises quantitativas de densidade 6ptica indicaram
que o grupo-controle nio teve mudanca significativa na densi-
dade de pigmentacio antes e ap6s o uso do fotoprotetor topico;
o grupo fitoterapico, entretanto, apresentou reducio significativa
(p = 0,01) na intensidade da pigmenta¢io durante o estudo (Fi-
gura 1) (Grafico 1).

DISCUSSAO
O melasma, sendo dermatose muito frequente, é exaus-

tivamente investigado com grande niimero de publicagdes.'®"

TABELA 2: Comparacgao dos escores totais do MELASQoL antes e apds
o tratamento

Controle Fitoterapico
MELASQoL MELASQoL MELASQoL MELASQoL
pré pos pré pos
N 18 18 19 19
Média 39,5 38,4 40,6 33,2
Mediana 37,5 36 39 35
Desvio-padrao 17 17,5 13,8 13,7
Minimo 1 10 18 13
Maximo 69 69 69 60
Valor -p* 0,058 0,002

* Teste t-pareado
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O questionario MELASQOoL, na versio brasileira, foi va-
lidado para avaliar o impacto dessa patologia, permitindo que
a identidade cultural fosse preservada ao utilizi-lo nas praticas
clinica e de pesquisa nacionais.'"* No presente estudo, a média
do escore total do MELASQoL foi de 38,40 £ 10,50, proxima
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GRAFICO 1: Densidade 6ptica das manchas hiperpigmentadas fotografadas
pelo FotoFinder 800, na face das voluntérias dos grupos-controle e fitotera-
pico antes e depois do estudo. A diferenca significativa na densidade dptica
de marcacdo foi detectada apenas no grupo fitoterdpico antes e depois do

estudo Anova p = 0,001

FIGURA 1:

Fotografias de melas-
ma, captadas pelo Foto-
Finder A) Voluntéria do

grupo-controle antes do

estudo; B) Voluntaria do
grupo-controle apds o
estudo; C) Voluntéria do
grupo fitoterapico antes
do estudo; B) Voluntaria
do grupo fitoterdpico
apos o estudo
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as médias encontradas em outros estudos brasileiros.?*?'

O dominio da qualidade de vida mais afetado pelo melas-
ma foi o bem-estar emocional; assim como no estudo realizado
por Balkrishnan et al.,” as relagdes sociais foram afetadas pelo
melasma em nosso estudo, no qual 66% das voluntarias relataram
que as manchas influenciavam seu senso de liberdade, ¢ 70%
percebiam afetadas suas relacdes com outras pessoas, o que indica
também o alto grau de constrangimento gerado pela presenca
dessas manchas na face.

A auséncia de tratamento eficiente para o controle ou cura
do melasma, assim como sua recidiva frequente, ainda cria inime-
ras linhas de pesquisa com constantes discussdes sobre modalida-
des terapéuticas, de grande interesse clinico e cientifico.”*

No presente estudo, o uso oral do nutriconcentrado Lin-
gonMAX® composto de procianidinas, resverastrol e antociani-
dinas, com propriedades tanto anti-inflamatérias como antioxi-
dantes, apresentou grande potencial clareador de melasma facial,
de acordo com a avaliagio quantitativa da densidade oOptica de
pigmentacio das fotografias. Esse resultado é sustentado por es-
tudos prévios que indicaram efeitos benéficos dos ativos nessa
patologia, embora isoladamente.?*?’

Em 2002, Ni e colaboradores® concluiram que o uso oral
de procianidinas (75mg/dia) durante 30 dias reduziu a extensio
da 4rea de melasma (P < 0,001) e a media da intensidade de
pigmentacio (P < 0,001) em mulheres chinesas. O estudo nio
demonstrou reagio adversa ao tratamento. Em 2004, Shahrir e

colaboradores®

conduziram estudo duplo-cego controlado com
30 mulheres, no qual o consumo de procianidinas (80mg/dia),
durante 30 dias, gerou melhora significativa das manchas, desta-
cando o potencial clareador desse composto vegetal.

O resveratrol, polifenol que pode ser encontrado prin-
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Terapia fotodinamica com luz do dia:
beneficio clinico e estético com sessoes
repetidas para ceratoses actinicas faciais

Daylight photodynamic therapy: clinical and aesthetic benefit with

repeated sessions for facial actinic keratoses

DOI: http://dx.dot.org/10.5935/sc¢d1984-8773.201683103

RESUMO

A terapia fotodindmica com luz do dia tem sido utilizada no tratamento das ceratoses
actinicas de face e de couro cabeludo como alternativa de eficicia semelhante, mas
com maior tolerancia do que a forma convencional do procedimento. Doze pacientes
realizaram duas sessdes de terapia fotodinamica com luz do dia com intervalos de 30
dias sem efeitos adversos importantes. Foi observada melhora das ceratoses actinicas e
fotorrejuvenescimento. Sessdes repetidas de terapia fotodinamica com luz do dia sio
bem toleradas e podem aumentar o beneficio clinico e estético em pacientes com
ceratoses actinicas de face e de couro cabeludo.

Palavras-chave: ceratose actinica; fotoquimioterapia; rejuvenescimento

ABSTRACT

Daylight photodynamic therapy (daylight-PDT) has been used in the treatment of facial and
scalp actinic keratoses (AKs) as an alternative of similar efficacy but with greater tolerance than
the conventional form of the procedure (c-PDT). Tivelve patients performed 2 sessions of dayligh-
t-PDT with 30-day intervals without major adverse events. Improvement of AKs and photore-
Juvenation were observed. Repeated sessions of daylight-PD'T are well tolerated and may increase
clinical and aesthetic benefit in patients with face and scalp AKs.

Keywords: Keratosis, Actinic ; Photochemotherapy; Rejuvenation

INTRODUGAO

A terapia fotodinamica convencional (TFD-C) com cre-
me de metilaminolevulinato e irradiacio com luz vermelha trés
horas depois tem sido feita de forma eficaz para ceratoses actinicas
(CAs) de face e de couro cabeludo, com taxas de resposta com-
pleta que podem chegar a até 90% trés meses apds uma ou duas
sessdes. Também pode ser observado efeito secundario estético,
com melhora de pigmentacio, eritema, aspereza, palidez cutinea,
telangiectasias e rugas. No entanto, a sensibilidade dolorosa e a
intensidade das rea¢des cutineas locais no pos-procedimento po-
dem limitar indica¢des de novas sessdes.

A terapia fotodindmica com luz do dia (TFD-LD) consiste
em recente alternativa terapéutica a forma convencional, com efi-
cacia semelhante no tratamento de CAs graus I e II de face e de
couro cabeludo. A auséncia de sensibilidade dolorosa e de reacdes
cutaneas locais intensas no pos-procedimento facilita a indicacio



TDF com luz do dia

de sessdes repetidas de TFD-LD, que podem ser necessarias em
casos de lesdes recidivantes ou em pacientes que apresentem
CAs em maior nimero ou extensio. Relatamos 12 casos de
pacientes tratados em consultério privado que realizaram duas
sessoes de TFD-LD com intervalo de 30 dias, tendo-se observa-
do, além da reducio do nimero de CAs, melhora de parametros
clinicos da pele fotoenvelhecida.

METODOS

Doze pacientes (oito homens e quatro mulheres) entre
38 e 91 anos, com pelo menos trés CAs graus I e I em face e si-
nais clinicos de envelhecimento cutineo, realizaram duas sessdes
de TFD-LD com intervalo de 30 dias. Metade desses pacientes
tinha antecedente de realizacio de TFD-C, sem, entretanto, ne-
nhum tratamento cosmético ou de laser nos tltimos seis meses.

As sessdes foram realizadas em clinica privada na cidade
de Fortaleza, Ceara, Brasil, em dias de sol ou com poucas nuvens
entre sete horas da manhi e trés horas da tarde. No dia do pro-
cedimento de TFD-LD, apds limpeza da face com soro fisiol6-
gico em gaze, foi realizada curetagem de CAs faciais, seguida da
aplicagio de filtro quimico em log¢do FPS50+ (Actinica®, Gal-
derma, Franca) na face e demais areas expostas. Na sequéncia, foi
aplicado aproximadamente 1g em camada fina do creme de me-
tilaminolevulinato a 16% (Metvix®, Galderma, Franca) em toda
a face, seguindo-se exposi¢io ao ar livre, a sombra durante duas
horas. Em seguida, foi retirado o creme de metilaminolevulinato
e aplicado filtro quimico em logdo FPS50, sendo o paciente li-
berado, com orienta¢io de manter o uso rigoroso de filtro solar
domiciliar. O procedimento foi repetido 30 dias depois.

O namero de CAs foi avaliado clinicamente e por fo-
tografias digitais antes das sessdes de TFD-LD e na consulta de
seguimento, 90 dias apds o primeiro procedimento. Uma lesio
de CA foi definida como pequena placa ceratética, isolada, com
escamas aderidas, bem delimitada, localizada em area de fotoe-
xposi¢io cronica. Todos os pacientes também foram avaliados
da mesma forma para fotoenvelhecimento global da face, pig-
mentacdo difusa, rugas finas, palidez facial, aspereza, eritema e
telangiectasias.

RESULTADOS

Todos os 12 pacientes completaram o seguimento. Du-
rante a exposicio ao ar livre, ndo houve relato de dor nem tam-
pouco foram observadas reacdes cutaneas locais intensas. Os efei-
tos adversos mais comuns foram prurido discreto e eritema leve
nas areas correspondentes as lesdes de CAs clinicamente visiveis
(Figura 1). Com relagio ao resultado do tratamento, nove pacien-
tes mostraram-se satisfeitos antes da segunda sessio, ¢ nenhum,
insatisfeito 90 dias ap6s a primeira sessio de TFD-LD. A impressio
de satisfagio em relagio a melhora clinica das lesdes de CAs e
a0 rejuvenescimento cutineo foi observada em todos os pacien-
tes trés meses ap0s a realizacio de duas sessdes de TFD-LD, sen-
do observada melhora de telangiectasias (Figura 2), pigmentacio
(Figura 3), aspereza e eritema (Figura 4) e rugas finas (Figura 5).
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FIGURA 1: Eritema pds-procedimento correspondente as lesGes

clinicamente visiveis de CAS na regido malar direita

FIGURA 2: Melhora de telangiectasias

FIGURA 3: Melhora de CAs e pigmentagdo apds duas sess6es de TFD-LD

DISCUSSAO

A auséncia de sensibilidade dolorosa e de reacdes cuta-
neas locais intensas nas sessdes de TFD-LD permite que, a0 con-
trario da forma convencional da TFD, o procedimento possa ser
repetido com maior frequéncia. Levando-se em consideragio a
caracteristica cronica e recidivante das CAs, a possibilidade da
realizacio de um procedimento que permita tratar de forma pra-
ticamente indolor areas extensas da face e do couro cabeludo e
ainda com ganho estético secundario, torna a TFD-LD op¢io de
primeira linha para o tratamento de CAs.

O efeito de melhora estética com a TFD-C ja havia sido
demonstrado em trabalhos anteriores. Em relacio a TFD-LD,
observamos que uma segunda sessdo realizada apds 30 dias, além

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):540-2.
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FIGURA 4: Figura 4: Melhora de telangiectasias, aspereza e eritema facial

FIGURA 5: Melhora de rugas finas

de ter tido efeito adicional no tratamento de CAs mdaltiplas pro-
vocou rejuvenescimento global em todos os pacientes, contri-
buindo para o aumento da satisfacio com o procedimento.

Novas formas de terapia fotodinimica tém sido realiza-
das com microagulhamento e laser fracionado ablativo com o
objetivo de aumentar a penetracio do creme de metilaminole-
vulinato e melhorar a eficicia no tratamento de CAs e no reju-
venescimento. A possibilidade de sessdes repetidas de TFD-LD
pode ter efeito semelhante sem a necessidade de utilizagio de
laser, LED ou outro equipamento de consultdrio.

No Brasil, o procedimento de TFD-LD, que pode ser rea-
lizado praticamente durante o ano todo, permite maior adesio
do paciente ao possibilitar tratamentos repetidos com descon-
forto minimo de areas extensas de CAs sem atrapalhar a rotina
diaria e com alta eficicia e ganho estético secundario.

CONCLUSOES

Sessdes repetidas de TFD-LD podem ser realizadas de
forma praticamente indolor e com ganho adicional de efica-
cia clinica em pacientes com CAs multiplas na face e no couro
cabeludo. Beneficio estético secundario também é visto de ma-
neira mais evidente com pelo menos duas sessdes de TFD-LD,
que podem ser equivalentes a forma convencional da TFD ou
a associa¢io com métodos ablativos, mas com a vantagem de
maior tolerdncia ao procedimento. e

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):S40-2.
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RESUMO Brasil.

O carcinoma espinocelular subungueal é condic¢do rara, e seu diagndstico é muitas , -
Preceptor do ambulatério de derma-

tologia geral, unhas e dermatoscopia
no Instituto Lauro de Souza Lima(IL-

vezes tardio. A apresentacio clinica é atipica e simula outras condi¢des benignas,
como verruga vulgar, onicomicose e distrofia ungueal induzida por trauma. Embora

seja entidade incomum, devemos estar atentos ao diagndstico precoce, consideran-
do a bidpsia nas lesdes ungueais cronicas refratirias aos tratamentos. Apresentamos
cinco casos de carcinoma espinocelular subungueal, em que a dor foi o sintoma mais
prevalente, e a possivel associagio com trauma e infec¢io por HPV deve ser consi-

derada.

Palavras-chave: carcinoma de células escamosas; unhas; doencas da unha

ABSTRACT

Subungual squamous cell carcinoma is a rare condition, and its diagnosis is often late. The
clinical presentation is atypical and simulates other benign conditions, such as verruca vulgaris,
onychomycosis and trauma-induced nail dystrophy. Although it is an unusual entity, we should
be attentive to its early diagnosis, considering the biopsy in the chronic nail lesions refractory to
treatments. We present five cases of subungual squamous cell carcinoma, in which pain was the
most prevalent symptom, and their possible association with trauma and HPV infection should
be considered.

Keywords: carcinoma, squamous cell; nails; nail diseases

INTRODUCAO

Apesar de o carcinoma espinocelular (CEC) do leito
ungueal ser doenca rara, é considerado o tumor maligno
subungueal mais comum.' Seu diagndstico pode ser dificil e
tardio, pois a apresentacio clinica nio é especifica e pode imitar
varias condi¢des inflamatdrias benignas.>® O diagndstico pode
ser feito por realizacio de bidpsia adequada, e o tratamento
depende da extensio do tumor. Os pacientes foram atendidos
no ambulatério de unhas do Instituto Lauro de Souza Lima —
ILSL em Bauru — SP.
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3 Médica dermatologista — Floriané-
polis (SC), Brasil.

4 Médico patologista do Instituto Lau-
ro de Souza Lima(ILSL) - Bauru (SP),
Brasil.

Correspondéncia para:
Fernanda Cardoso Bassani
Av.das Figueiras, n. 1981/Apto. 704
78550-148 - Sinop — MT
E-mail: drafecardoso@hotmail.com

Conflito de Interesses: Nenhum

Suporte financeiro: Nenhum

Data de recebimento: 05/09/2014
Data de aprovacdo:22/09/2016

Trabalho realizado no Instituto Lauro
de Souza Lima (ILSL) - Bauru (SP), Brasil.

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):543-7.



44 Bassani CF, Nakandakari S, Zattar GA, Soares CT

RELATO DOS CASOS

Caso 1: Paciente do sexo masculino, 72 anos, mecanico, com
queixa de dor na unha do quarto quirodactilo esquerdo ha trés
anos. Ao exame observamos discreta distrofia ungueal do canto
medial associada a eritroniquia da mesma regido (Figura 1A),
exulceracio e crostas mais bem evidenciadas a dermatoscopia
do leito ungueal (Figura 1B), presenca de tecido de granulacio
friavel subungueal (Figura 1C). Aventada a hipdtese de tumor
gldmico, foi realizada bidpsia em fuso longitudinal do leito
ungueal que demonstrou CEC bem diferenciado e invasor
(Figura 2). A radiografia mostrou-se normal. Realizada exérese
de todo o aparato ungueal e confec¢io de enxerto local, cuja
area doadora foi a pele da regido interna do punho ipsilateral
(Figura 1D). O paciente evoluiu com boa cicatrizagio.

Caso 2: Paciente do sexo masculino, 71 anos, diabético,
agricultor, apresentando dor severa hi dois anos no quinto
quirodactilo direito e secrecdo purulenta subungueal esporadica.
Ao exame evidenciamos onicdlise do canto medial acometendo
50% da lamina e drea exulcerada com crostas subungueal
(Figura 3). Realizada bidpsia em fuso longitudinal lateral do
aparato ungueal que mostrou CEC invasor moderadamente
diferenciado e ulcerado (Figura 4). A radiografia detectou fratura
da falange distal do dedo acometido. Foi realizada ampliagio
cirargica da area cicatricial cujo resultado evidenciou apenas
fibrose local. O paciente foi encaminhado para seguimento com
o oncologista.

FIGURA 1: A - Distrofia ungueal do quarto quirodactilo esquerdo. B - Area de

ulceragdo fridvel subungueal no canto medial apds excisdo total da lamina
ungueal. C - Mais bem visualizada a dermatoscopia. D - Apds exérese da
lesdo e confec¢do de enxerto de pele total

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):543-7.

FIGURA 2 A: HE X2 - Area de ulceraco com epitélio escamoso estratificado

com atipias associado a invasdo do estroma. 2B: HE X40 — Células epiteliais
atipicas com figuras de mitose. CEC bem diferenciado e invasor

Caso 3: Paciente do
com diagnéstico de verruga viral periungueal no quarto

sexo masculino, 47 anos,

quirodactilo direito, tendo sido submetido a varios tratamentos,
como imiquimod topico e crioterapia, sem sucesso. Ao
exame observamos onicdlise e ulceracio do canto medial
e eritroniquia (Figuras 5A e B). Realizada bidpsia em fuso
longitudinal (Figuras 5C e D) que evidenciou CEC in situ
(Figura 6). A cirurgia para exérese da lesdo foi realizada com
sucesso, e 0 paciente segue em acompanhamento ambulatorial.

Caso 4: Masculino, 75 anos, aposentado, habito de
cuidar de plantas, com dor a flexdo e extensio da falange distal
do 2° quirodactilo direito. Ao exame observamos lesio ulcerada
de base infiltrada em hiponiquio (Figuras 7A e B). Realizada
bidpsia excisional em fuso transversal da lesio no terg¢o distal
do aparato ungueal (Figuras 7C e D), cujo resultado foi CEC
moderadamente diferenciado, margens livres (Figuras 7E e F).

Caso 5: Paciente do sexo feminino, 67 anos, aposentada,
com histéria de “micose” na unha do halux esquerdo hi 12
anos. Relatou a realizacio de diversos tratamentos antifiingicos
sem sucesso. Ao exame apresentava onicOlise dos 2/3 distais da
lamina ungueal, lesio ulcerada do terco distal do leito ungueal
e presenca de secrecdo fétida (Figura 8A). A bidpsia da area
ulcerada do leito ungueal em fuso transversal evidenciou CEC
in situ. A radiografia do halux era normal. O tratamento proposto
foi a exérese do aparelho ungueal com confec¢io de retalho e
enxerto de pele total local (Figura 8 B). O exame histopatologico
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A

FIGURAS 3: A e B - Onicdlise do canto medial do quinto quirodactilo direito
e drea exulcerada com crostas subungueais. C - A radiografia demonstra
fratura da falange distal. D - Bidpsia em fuso longitudinal da lesdo

FIGURA 4: A - HE X2 — Blocos de células epiteliais atipicas infiltrando o estroma

B - HE X40 - Maior detalhe atipia celular. CEC invasor moderadamente
diferenciado e ulcerado

da lesio excisada evidenciou CEC pouco diferenciado invasor
(Figuras 8C, D e E). A paciente evoluiu com amputagio da
falange distal do halux e segue em acompanhamento.
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FIGURAS 5: A e B - Onicdlise, ulceragdo e eritroniquia do canto medial do
quarto quirodactilo direito. C e D - Biépsia excisional em fuso longitudinal

FIGURA 6: A - HE X2 — Leito ungueal com prollferagao epltellal carcinomato-

sa. B - HE X40 - Blocos de células epiteliais atipicas infiltrando o estroma.
CEC moderadamente diferenciado

DISCUSSAO

Embora o carcinoma espinocelular (CEC) do leito ungueal
seja raro, é a neoplasia maligna do leito ungueal mais comum.'
O diagnéstico muitas vezes é tardio devido a raridade da doenga

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):543-7.



46 Bassani CF, Nakandakari S, Zattar GA, Soares CT

']

FIGURAS 7: A e B: Ulceragao de hiponiquio do segundo quirodactilo direito e
presenga de estrias longitudinais (senilidade) com evidente sujidade na lamina
ungueal, altera¢es ligadas a atividade de agricultor. C e D - Bidpsia excisional
em fuso transversal da lesdo no terco distal do aparelho ungueal. E- HE X2 -
CEC moderadamente diferenciado. F - HE X40 — No detalhe a pérola cérnea

e a falta de conhecimento entre os profissionais.? Os individuos
acometidos tém geralmente idade entre 50 e 59 anos.®> Na
maioria das vezes, apresenta-se como lesio eritematosa, papulosa,
descamativa, ulcerada e até vegetante, podendo acometer o leito
ungueal, dobras laterais e regido distal da unha.* A apresentagio
clinica inicial é erroneamente diagnosticada como onicomicose,
verruga viral subungueal (como no caso 3), granuloma piogénico,
paroniquia, queratoacantoma, lesdes traumdticas ou outras
condi¢des benignas.>*® Comumente observamos eritroniquia
longitudinal, leuconiquia, melanoniquia, onicdlise e, em raros
casos, dor.>® Esses dados da literatura contrastam com os achados
do nosso trabalho, visto que a dor foi um sintoma presente em
todos os pacientes, tendo sido aventada a hipdtese de tumor
glomico em um dos casos, por este fato. A dermatoscopia tem
sido uma ferramenta diagnoéstica importante na elucidacio das
etiologias das doencas ungueais, diferenciando lesdes de origem
nio melanocitica tais como hematoma subungueal, infeccOes
bacterianas ou fngicas, daquelas melanociticas provenientes de
nevos, pigmentacio racial e até melanoma.® Muitos pacientes
cursam com intenso fotodano da pele no dorso das mios, mas
poucos desenvolvem CEC subungueal, isso sugere fortemente
que outro fator esteja envolvido. O CEC subungueal é mais

3-5

observado nas unhas das mios,>® e isso pode ser explicado

pela exposigio muito maior a luz solar e um possivel papel
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e r g ek T
FIGURA 8: A - Onicdlise de 2/3 distais da lamina ungueal, lesdo ulcerada do
terco distal do leito ungueal e presenca de secre¢do fétida. B - 120 dia de

pds-operatdrio de exérese do aparelho ungueal e confecgdo de retalho de
avanqo e enxerto de pele total com boa evolugdo. Ce D - HE X2 - CEC pouco
diferenciado e invasor. E - Imuno-histoquimica CK5 e 6 evidenciando a
positividade e a invasdo do tumor

do papilomavirus humano (HPV).>* Infec¢des pelo HPV
tém sido associadas com doenca de Bowen e CEC nas mios
e regido subungueal como fator carcindégeno importante.>® A
possibilidade de transmissio digital-genital tem sido sugerida.’®
Em um estudo, o DNA do HPV foi identificado em 80% de
pacientes com CEC subungueal. Desses, 60% demonstraram
relacio com o HPV tipo 16.”% Dois de nossos pacientes
eram agricultores, ou seja, a associagdo com trauma e possivel
infec¢do por HPV pode ser relatada. No caso do paciente que
era mecanico, além do trauma, podemos questionar a associa¢io
com exposi¢io frequente a componentes quimicos (graxas,
6leos) como fator carcinégeno. O CEC subungueal parece ter
curso menos agressivo do que em outras localizacdes.” A invasio
Ossea é encontrada em aproximadamente 20% dos pacientes.®
Metastases e comprometimento linfonodal sio atipicos, embora

3 O tratamento

tenham sido reportados em alguns casos.
depende da extensio do tumor.** No acometimento isolado
do leito ungueal, ¢ indicada ampla excisdo local que geralmente
envolve prega ungueal, matriz, leito ungueal e remocio do
peridsteo® ou, ainda nos casos sem envolvimento Osseo, a
cirurgia micrografica de Mohs, que permite excisio adequada
com o maximo de preservacio de tecido normal e funcio.'*
A cirurgia excisional classica, técnica utilizada em nossos casos,

tem demonstrado excelentes resultados no tratamento das lesdes
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sem comprometimento Osseo, com resultados semelhantes aos
obtidos com a cirurgia de Mohs, porém com menor grau de
complexidade.* A reconstru¢io com retalho local também estd
indicada para lesdes limitadas e superficiais, quando necessaria'>’
Para tumores com envolvimento 4sseo, a amputacio digital é
o tratamento de escolha.’® A radioterapia podera ser utilizada
nos €asos inoperaveis, extensos, com comprometimento 6sseo
ou quando existe a indicacio de diminuicio do tamanho do
tumor para posterior cirurgia. Grootenboers et al. demonstraram
que com a realizacio da radioterapia obteve-se controle local
e permanente de 92% dos doentes com apenas um caso com
efeito adverso grave levando a amputacio digital. Apesar da baixa
incidéncia de metastases essa neoplasia ¢ ainda, em geral, tratada
primariamente por amputacio.'
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CONCLUSAO

O CEC subungueal pode assemelhar-se a outras
condicpes clinicas comuns que acometem o aparelho ungueal,
tais como onicomicose, verruga vulgar e psoriase. As lesDes
refratirias ao tratamento ou de apresentacido incomum devem
ser consideradas no diagnéstico diferencial com CEC. Assim,
recomenda-se, que frente a suspeita desse diagndstico, proceda-
se ao raio-X e a biopsia do aparelho ungueal, que é recurso de
facil execucio, possibilitando diagnoéstico precoce e tratamento
eficaz. B também importante o acompanhamento dos pacientes
a longo prazo. e
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Doenca de Bowen pigmentada periun-
gueal tratada por cirurgia micrografica

Periungual pigmented Bowen’s disease treated by micrographic

surgery
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RESUMO

Apresenta-se um caso de doenca de Bowen pigmentada na regiio periungueal, tratado
com cirurgia micrografica de Mohs. A doenga de Bowen ¢ um de carcinoma espino-
celular in situ. Embora seja condi¢io comum, a forma pigmentada é mais rara, sendo
a localizagio periungueal ainda mais incomum. A doenca de Bowen pigmentada se
apresenta clinicamente como lesio acastanhada nio uniforme, de superficie desca-
mativa ou verrucosa, e é frequentemente confundida com outras doencas (queratose
actinica pigmentada, queratose seborreica, melanoma, carcinoma basocelular, nevo). A
dermatoscopia é de grande utilidade diagndstica, terapéutica e na avaliagio de recor-
réncia.

Palavras-chave: doenca de Bowen; carcinoma de células escamosas; dermoscopia

ABSTRACT

We report a case of pigmented Bowen’s disease in the periungual region treated with Mohs mi-
crographic surgery. Bowen’s disease is a squamous cell carcinoma in situ. Although it is a common
condition, the pigmented form is rarer, with periungual localization being even more uncommon.
Pigmented Bowen’s disease presents clinically as a non-uniform, desquamous or verrucous brow-
nish lesion, and it is often confused with other diseases (pigmented actinic keratosis, seborrheic ke-
ratosis, melanoma, basal cell carcinoma, nevus). Dermoscopy is of great diagnostic and therapeutic
value and is important in the evaluation of recurrence.

Keywords: Bowen’s disease; carcinoma, squamous cell; dermoscopy

INTRODUCAO

A doenga de Bowen (DB) é forma de carcinoma espi-
nocelular (CEC) in situ descrita originalmente por John Bowen
em 1912. Atualmente considera-se a DB sinénimo para CEC in
situ para as lesdes localizadas em areas nio anogenitais.’

O pico de incidéncia da doencga ocorre na sétima década
de vida, e a maioria dos estudos mostra aumento discreto da
incidéncia em mulheres.’

As localizagbes mais frequentes do CEC in situ sio a
cabeca e o pescogo (areas fotoexpostas), seguidas dos membros
inferiores nas mulheres. O risco de progressio da DB para um
CEC invasivo varia entre trés e 5%."
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RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, de 67 anos, fototipo III de
Fitspatrick, relatou o surgimento de lesio pigmentada e assin-
tomatica, cujo tamanho vinha aumentando, na base da unha do
terceiro quirodactilo da mio direita.

O paciente revelou-se imunocompetente, tendo negado
ingestdo de arsénico, trauma, queimaduras ou exposicio a ra-
diagio ionizante no local.

Relatou histérico de carcinoma basocelular nodular na
regido supralabial, CEC na regido frontal e lesio com laudo de
proliferacio melanocitica atipica na regiio abdominal.

Ao exame clinico foi observada lesio de pigmentagio
acastanhada, com leve descamacio, bordas irregulares e limites
imprecisos, localizada na regido distal do terceiro quirodactilo da
mio direita, proximo a base da unha (Figura 1).

A dermatoscopia, observou-se a presenca de glébulos
acastanhados, rede pigmentada com formacio de estrias e alguns

vasos puntiformes (Figura 2).

Figura 1: Les3o na regido periungueal do terceiro quirodactilo direito,
com pigmentagdo acastanhada, leve descamagao, bordas irregulares
e limites imprecisos

FIGURA 2: Dermatoscopia

Na dermatoscopia oberva-se uma rede pigmentada, com formagdo
de estrias na periferia e glébulos
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A principal hipétese diagnéstica levantada pelos autores
foi de melanoma.

Realizou-se entio bidpsia incisional com punch, tendo
sido enviado o material para analise histopatoldgica, que indicou
como diagnoéstico DB pigmentada (Figuras 3 e 4).

Apbs a confirmagio diagndstica, optou-se pelo trata-
mento por cirurgia micrografica de Mohs (Figura 5). A cirurgia
foi realizada com bloqueio anestésico local. A area do tumor foi
removida com margem minima, posicionando-se a lamina em
angulo de 45 graus. O material foi dividido em ntimero apro-
priado de sec¢Bes, para permitir o processamento adequado, e
corantes foram utilizados para permitir a orientagdo do material.
Margens livres do tumor foram obtidas em trés etapas: na pri-
meira foi feita uma se¢io; na segunda, duas e na terceira também
duas. O tamanho inicial da lesio era de 7x7mm, e o defeito
final com as margens livres tinha 15x9mm. A ferida cirtrgica foi
fechada com um enxerto retirado do antebrago direito. A matriz
ungueal foi totalmente preservada.

Figura 3: Doenca de Bowen periungueal. Hiperceratose e acantose

com cones epidérmicos alongados e alargados. Nesse aumento pa-
noramico ja é possivel perceber o empilhamento nuclear e a perda de

polaridade epitelial. HE, 20x

L T e Y, T g

Figura 4: Doenca de Bowen periungueal. Proliferacdo de queratindci-
tos escamosos de nucleos pleomérficos ocupando toda a espessura
da epiderme. Células disqueratdticas sdo identificadas com facilidade.
Ha discreta pigmentacdo melanica no citoplasma dos queratindcitos
basais que, em associagdo com o alongamento dos cones epidérmi-

cos, resultam em padrdo dermatoscdpico reticular. HE, 400x

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):546-9.
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FIGURA 5: Defeito cirlrgico - cirurgia micrografica de Mohs

Apbs 18 meses de seguimento o paciente nio apresenta
recidiva (Figura 6).

DISCUSSAO

A DB na localizacio periungueal é incomum e pode as-
sumir diferentes aspectos, simulando lesio de melanoma acom-
etendo a ldmina ungueal’ ou mesmo se apresentando como
paroniquia cronica.>*

A dermatoscopia pode auxiliar no diagnéstico da DB,
uma vez que os achados de vasos glomerulares e superficie des-
camativa estdo presentes na maioria dos casos.>> No entanto, na
forma pigmentada, os achados de glébulos, rede pigmentada e
estrias também ¢é frequente e confunde o diagnostico com lesdes
melanociticas, deixando a cargo do exame histopatologico a
defini¢do. Na histopatologia os globulos marrons podem corre-
sponder a presenca de melanéfagos e/ou a um pequeno aumen-
to no nimero de queratindcitos pigmentados.®

Figura 6: Apds 18
meses da
cirurgia, sem
evidéncia de
recidiva

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):546-9.

O uso da dermatoscopia na DB também ¢ descrito para
avalia¢io de recorréncia, apds o tratamento com terapia fotod-
inamica ou Imiquimod.*

A bidpsia com punch é a mais indicada, em relacio a cu-
retagem ou bidpsia com shaving, por incluir toda a espessura da
epiderme e derme para avaliar se o tumor ¢ invasivo.'

Por defini¢io, a DB apresenta na histopatologia o en-
volvimento de toda a espessura da epiderme, caracterizado por
queratindcitos atipicos em todos os niveis da epiderme espessada
e também por figuras mitéticas nas camadas superiores da epi-
derme.’

Em relacio a terapéutica, existem diversas opc¢des de-
scritas] para o CEC in situ como o uso de 5-Fluorouracil ou
Imiquimod, a terapia fotodinamica,” a radioterapia, o laser de
COg, a crioterapia, a excisio cirurgica convencional e a cirurgia
de Mohs.?

O melhor método para o tratamento do CEC in situ
deve ser escolhido de acordo com o tamanho e a localiza¢io da
lesdo, e a condi¢io clinica do paciente.

A localizacio periungueal é bastante rara, e ha poucos
casos descritos na literatura.” A DB nessa localizagio representa
um desafio terapéutico devido ao risco de provocar grave inca-
pacidade funcional.

Nesse caso, como se tratava de um CEC in situ e de local-
izagdo periungueal da lesdo, a escolha do melhor tratamento de-
veria levar em conta a preservacio da fun¢io motora e sensitiva
do dedo, com a maior probabilidade possivel de cura.

Os tratamentos disponiveis foram discutidos com o paci-
ente, expondo-se os riscos e beneficios de cada um deles.

Optamos entio pela cirurgia micrografica de Mohs, pois
essa técnica, quando realizada por cirurgiio experiente, é capaz
de gerar altas taxas de cura,’ além de darmos a chance ao paci-
ente de ter menor ferida cirtirgica, caso o tumor nio apresente
comprometimento extenso. Por outro lado, se fosse realizada
a excisdo cirdrgica comum, seria necessaria margem de segu-
ranga protocolar de 5mm, o que, na regiio em que estava a lesio
(falange distal do terceiro quirodactilo), traria maior risco de al-
teragdes funcionais e estéticas do dedo.

Além disso, 0 uso de um tratamento tépico como Imiqui-
mod ou terapia fotodinamica foi discutido com o paciente e
descartado diante da possibilidade de recidiva e de eventual
acometimento 6sseo no futuro, que poderia levar a amputacio
da falange distal."

CONCLUSAO

A localizag¢io periungueal da DB pigmentada representa
um desafio diagndstico e terapéutico, apesar de se tratar de um
CEC 1in situ.

Na dermatoscopia da DB pigmentada alguns achados
podem levar a suspeita de melanoma, e somente o exame histo-
patologico podera esclarecer o diagndstico.

Existem diversas possibilidades terapéuticas, e a escolha
do melhor tratamento depende da avaliagio do risco de recidiva
e da possibilidade de sequelas funcionais e estéticas. o
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Imunoterapia tépica no tratamento da
alopecia areata: a importancia da fase
de manutencao - relato de dois casos

Topical immunotherapy in the treatment of alopecia areata: the

importance of the maintenance phase - report of two cases

DOI: http://dx.doi.org/10.5935/5cd1984-8773.2016831722

RESUMO

A alopecia areata é afec¢io autoimune relativamente comum. Tem curso imprevisivel
e etiologia ainda nio elucidada por completo. Seu tratamento deve ser individualiza-
do, e visa suprimir a fase de atividade da doenca. Para tal, estio disponiveis numero-
sas alternativas, porém, até entdo, nenhuma delas se mostrou curativa ou preventiva.
Relatam-se aqui os casos de duas pacientes, com 18 e 43 anos, com diagnoéstico de
alopecia areata, submetidas a imunoterapia topica com difenciprone, tendo obtido
resultados dispares. Sio descritos os procedimentos de aplicacio, os resultados obtidos
e o seguimento clinico.

Palavras-chave: terapéutica; imunoterapia; alopecia em areas; doencas autoimunes

ABSTRACT

Alopecia areata is a relatively common autoimmune condition. It has an unpredictable course
and its etiology has not yet been fully elucidated. Its treatment must be individualized, and aims
at suppressing the phase of activity of the disease. Thus, many alternatives are available; however,
none of them have been curative or preventive so far. We report the cases of two patients, aged
18 and 43 years, diagnosed with alopecia areata, who underwent topical immunotherapy with
diphencyprone, and obtained different results. The application procedures, the results obtained
and the clinical follow-up are described.

Keywords: therapeutics; immunotherapy; alopecia areata; autoimmune diseases

INTRODUCAO

Alopecia areata (AA) é afec¢io sistémica, autoimune, ca-
racterizada por perda de pelos, sem processo cicatricial ou in-
flamatdrio associado.! Seu curso é imprevisivel, e a resposta aos
tratamentos, extremamente variavel.

A prevaléncia mundial da AA varia de 0,1% a 0,2%;
85,5% dos casos ocorrem em pacientes até 40 anos. A incidéncia
equivale entre os sexos; casos extensos, entretanto, predominam
nos homens."* Sua etiologia permanece incerta; sabe-se que ha
influéncia de fatores genéticos, autoimunes e ambientais.

A influéncia de fatores genéticos torna-se evidente quan-
do se observa a incidéncia em parentes de primeiro grau, a con-
cordancia entre gémeos monozigdticos e as anilises de ligacdes
genéticas. Madani et al. demonstraram que a AA é doenca poli-
génica de penetrancia incompleta.® Foi também demonstrada a
associagio de antigenos leucocitirios humanos (HLA) a suscep-
tibilidade para AA (HLA-DRB1*0401 e DQB1*0301).*



Imunoterapia na alopecia areata

O carater autoimune da afec¢io ¢é fortalecido pela con-
comitancia de AA com outras desordens autoimunes e pela res-
posta terapéutica a imunossupressores. Estudos demonstraram
que fatores ambientais podem deflagrar a agressio autoimune;
entre eles, estresse emocional ou fisico, infec¢cdes e atuacio de
hormonios.* Destacam-se o hormoénio liberador de corticotro-
fina e o hormonio estimulante de alfamelandcitos; ambos tém
expressio aumentada em individuos com AA.!

Em resumo, individuos geneticamente predispostos, ex-
postos a fatores ambientais, desenvolvem distarbio autoimune
com inflamac¢do mediada por linfécitos T contra o bulbo capilar,
gerando a desregulacio no ciclo folicular.

O diagnoéstico dessa entidade é clinico; a tricoscopia e
o exame anatomopatologico podem auxiliar. Na tricoscopia &
possivel encontrar pontos pretos, pontos amarelos e pelos em
exclamac¢io. No exame anatomopatologico, na fase aguda, en-
contra-se infiltrado linfocitico (T CD4+ ¢ T CD8+) peribulbar
em pelos anagenos, com aspecto de “enxame de abelhas”. Du-
rante atividade, a relacgio CD4/CD8 encontra-se aumentada e
¢ responsavel por manter os foliculos em estado distrofico na
fase anigena, levando-os precocemente a fase telogena.! Na fase
subaguda, grande ntmero de pelos em fases catigena e telogena
sera encontrado, e, na fase cronica, a miniaturizacio dos foliculos.

O tratamento da AA visa suprimir a fase de atividade. As
opg¢des sio numerosas, embora nenhuma terapia se tenha mos-
trado curativa ou preventiva.’

RELATO DE CASOS

Duas pacientes com AA, com acometimento de area su-
perior a 50% do couro cabeludo, foram atendidas no Ambulato-
rio de Tricologia do Servico de Dermatologia do Hospital Celso
Piero, da Pontificia Universidade Cat6lica de Campinas, entre
dezembro de 2012 e junho de 2015.

Paciente 1: 43 anos, branca, com diagnoéstico prévio de
transtorno de ansiedade. Referia perda capilar progressiva ha
dois anos, negando tratamento prévio.

Paciente 2:18 anos, parda, estudante; na primeira consul-
ta, referia perda capilar progressiva hi um ano, e uso prévio de
minoxidil topico, sem melhora.

Ambas, apds diagnoéstico clinico, documentagio fotogra-
fica das lesdes e orientacdes a respeito do carater da afeccio e
seus possiveis tratamentos, foram submetidas a imunoterapia to-
pica com difenciprone (DPCP).

Utilizamos DPCP em veiculo acetona, armazenado em
frasco Ambar. As concentrag¢des disponiveis sao: 0,001%, 0,025%,
0,05%, 0,1%, e 2%; a droga é proveniente de farmicia de mani-
pulagio ja nas referidas dilui¢des (Figura 1).

As aplicagdes foram realizadas no couro cabeludo, com
cotonete embebido na solucio (Figura 2). Em todas as sessdes
as pacientes foram orientadas a evitar exposi¢io solar e manter
a substancia no local, sem contato com agua por 48 horas. Apos
esse periodo recomendou-se a remog¢io com agua corrente.

A primeira aplicagdo (sensibilizagdo) foi realizada com
DPCP 2%, em drea com diametro de 2cm.> Apds duas semanas,
constatada resposta adequada (eritema discreto e prurido leve
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FIGURA 1: Apresentagao da DCPC em veiculo acetona, armazenada
em frasco ambar. As concentrag¢des disponiveis sdo: 0,001%, 0,025%,
0,05%, 0,1% e 2%

FIGURA 2: AplicagGes realizadas no couro cabeludo, com cotonete

embebido na solugdo

na area tratada, 36 horas apds aplicacio), iniciaram-se aplicacdes
semanais, ipsilaterais ao lado sensibilizado, com DCPC 0,001%.
Procedeu-se ao aumento gradual da concentra¢io da substin-
cia a cada aplicacio (0,001%, 0,025%, 0,05%, 0,1%,), até que
a paciente apresentasse resposta mais intensa do que a definida
como adequada; nesse ponto, a concentrag¢io foi fixada para cada
uma das pacientes, prosseguindo-se o tratamento com aplicacdes
semanais.

Ap6s surgimento de repilagio no lado inicialmente trata-
do, foi iniciado o tratamento bilateral.

RESULTADOS

As pacientes apresentaram inicio de repilagio apds dois
meses de tratamento, com aspecto cosmeticamente aceitavel
apés nove meses. Ambas toleraram concentragio maxima de
0,05% e nio apresentaram efeitos colaterais.

Excelente resposta foi alcancada nos dois casos, porém a
paciente 1, ap6s 11 meses de tratamento, com repilagio quase
completa, abandonou o seguimento durante dois meses. Nesse
periodo, interrompeu as aplicagdes de DPCP abruptamente.

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):S52-5.
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Ao retornar, apresentava novamente perda capilar difusa.
As aplica¢des de DPCP foram reiniciadas, porém, diante do in-
sucesso, outras drogas foram associadas: Acetato de metilpredni-
solona 5mg/ml intralesional, prednisona 1mg/kg/dia durante 60
dias e metotrexato 15 mg/semana durante 120 dias. A despeito
dessas medidas, manteve a perda capilar progressiva (Figura 3).

A paciente 2 manteve seguimento regular, sem intercor-
réncias. Apresentou repilagio completa, encontrando-se em pro-
cesso lento e gradual de retirada da droga (Figura 4).

DISCUSSAO

A AA ¢é afec¢io relativamente comum. Nio acarreta
ameaca a vida, mas causa estresse psicolégico e impacto na qua-
lidade de vida.'

Seu tratamento ¢ determinado pela idade do individuo
e pelo grau de acometimento da doenga.® Maiores de dez anos,
com acometimento superior ou igual a 50% do couro cabeludo,
tém como primeira op¢do a imunoterapia topica,” cujo meca-
nismo de ac¢io nio ¢ elucidado. Sabe-se que a aplica¢io de um
sensibilizante primario causa dermatite, com consequente des-
vio dos linfocitos perifoliculares envolvidos na patogénese da AA

para a epiderme. Isso resulta na alteracio da relacio perifolicular
entre linfécitos CD4+4/CD8+, causando apoptose de linfocitos

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):552-5.

T autorreativos e modulacio de citocinas pro-inflamatérias.®

Ha trés sensibilizantes primarios descritos: dinitroclo-
robenzeno (DNCB), dibutilester do acido esquarico (Sadbe) e
difenciprone (DPCP), a escolha atual. DNCB ¢é proscrito por
potencial mutagénico, e o Sadbe, por ser instivel em acetona,
¢ reservado para pacientes nio responsivos a sensibilizacio por
DPCP?

O uso de DPCP para o tratamento da AA foi descri-
to em 1983 por Happle et al.” posteriormente diversos estudos
comprovaram sua eficacia. Os efeitos colaterais mais comumente
descritos sio prurido, eczema local moderado, linfadenopatia re-
gional e urticaria de contato. Raramente sio observados eritema
multiforme, discromias e vitiligo.>®!?

A resposta a terapia pode ocorrer até dois anos apds o
inicio de tratamento; 59% dos pacientes apresentam resposta nos
primeiros seis meses, 26% entre seis meses e um ano, 10% entre
um e dois anos, € 5% ap6s dois anos.'” Recomenda-se, portanto,
que o tratamento nio seja descontinuado antes de dois anos.

Dados quanto a eficicia da imunoterapia com DPCP sio
variaveis. O maior ensaio clinico ja realizado mostrou taxa to-
tal de sucesso de 60%; todavia, entre aqueles com AA total/AA
universal, essa taxa foi de 17,4%. Ainda nesse ensaio, constatou-se
que 38% dos pacientes com boa resposta, a mantiveram ap6s 31

FIGURA 3: Evolu¢do da paciente 1
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meses de seguimento, tendo sido esse fato atribuido a redug¢io

lenta da concentracio, seguida da suspensio da droga.”

Fatores associados a pior resposta a imunoterapia topica

foram idade precoce de inicio da doenca, tempo prolongado de

perda capilar, tempo de doenca instalada, antecedentes pessoais

de atopia e de AA, acometimento ungueal, e outra desordem

autoimune associada. O principal fator associado a recidiva foi a
suspensdo abrupta da terapia.
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Figura 4: Evolugdo da paciente 2

CONCLUSAO

Diante do exposto, concluimos que a imunoterapia topi-

ca é op¢io segura e efetiva no tratamento da AA. Seu uso deve

ser feito de forma prolongada, e, ap6s melhora clinica completa,

a redugio da droga deve ser realizada de maneira lenta e parci-

moniosa, evitando-se assim as recidivas. e
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A utilizacao de plasma rico em plaquetas
no tratamento da alopecia areata de
dificil controle

Use of platelet-rich plasma in the treatment of difficult-to-control
alopecia areata

DOI: http://dx.doi.org/10.5935/5cd1984-8773.2016831504

RESUMO
A alopecia areata pode causar problemas psicologicos significativos devido a natureza
imprevisivel da doenca, que resulta na perda de cabelos e/ou pelos. Relata-se o caso
de paciente apresentando alopecia areata de dificil tratamento, com resposta satisfa-
toria apds aplicacdes intralesionais de corticosteroide, mas que apresentou recidiva e
atrofia; optou-se entdo por realizar aplica¢des intralesionais de plasma rico em pla-
quetas, com melhora do quadro. A técnica mostrou bom resultado nesse caso isolado,
revelando-se terapéutica potencialmente Gtil no tratamento da alopecia areata.
Palavras-chave: alopecia em areas; corticosteroides; plasma rico em plaquetas

ABSTRACT

Alopecia areata can cause significant psychological problems due to the unpredictable nature of
the disease, which results in hair loss. We report the case of a patient presenting alopecia areata of
difficult treatment, with satisfactory response after intralesional applications of corticosteroid, but
that showed recurrence and atrophy; it was then decided to perform intralesional applications of
platelet-rich plasma, with improvement of the condition. The technique showed good results in
this isolated case, proving to be a potentially useful therapy in the treatment of alopecia areata.

Keywords: alopecia areata; adrenal cortex hormones; platelet-rich plasma

INTRODUCAO

Alopecia areata (AA) é condicio inflamatdria cronica
que resulta na perda de cabelos e/ou pelos, acometendo até
2% da populagio.' Varios fatores tém sido implicados em sua
etiopatogenia.> O quadro clinico é caracterizado por placas de
alopecia tinicas ou maltiplas, podendo atingir até 100% do couro
cabeludo e pelos do corpo.? O diagndstico é clinico, porém
a dermatoscopia e a bidpsia podem ser Gtels como exames
complementares. Os fatores que indicam pior progndstico sio a
extensdo ou o padrio ofiasico de perda de cabelos.

O curso da AA ¢é varidvel. As opgdes terapéuticas
sio intmeras e variam de acordo com a extensio do quadro.
Atualmente existem duas principais op¢Oes apoiadas em
evidéncias, que sio os glicocorticoides (topicos e/ou
intralesionais) e a imunoterapia de contato.'

O objetivo da utilizacio do plasma rico em plaquetas
(PRP) ¢ acelerar a regeneragio tecidual, partindo do principio
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da influéncia das plaquetas nos processos de hemostasia,
inflamacio, regenerac¢do e cicatrizacio, onde existe a produ¢io
de fatores de crescimentos derivados das plaquetas (PDGF) que
provocam a proliferagio e diferenciag¢io celular até o reparo e
total regeneracio do tecido lesado.?

RELATO DE CASO

Paciente de 43 anos, do sexo feminino, com historia de
queda de cabelo ha um ano, apresentava ao exame clinico placas
difusas de alopecia no couro cabeludo, clinicamente caracteristicas
de AA. (Figura 1).A dermatoscopia com luz polarizada foram
observados varios pontos pretos que demonstram atividade da
doenca, além de pelos velus, moniletrix like € pelos quebrados
(Figura 2).

Como antecedentes apresentava historia de cirurgia
bariatrica ha trés anos, e dois episddios prévios de alopecia areata
tratados com corticosteroide intralesional.

Nos resultados de exames laboratoriais apresentava TSH
12,3 e ferritina 4. Apds tratamento com normalizagio dos
parametros citados, iniciou-se uso de minoxidil topico a 5%
e triancinolona intralesional na diluicio de 10mg/ml. Houve
resposta positiva inicial, porém apds trés meses observaram-se
recidiva e atrofia. Foi introduzido entio corticosteroide sistémico,
sem resposta. Na evolugdo, a paciente passou a apresentar
progressio do quadro no couro cabeludo e acometimento do
supercilio, optando-se a seguir por aplicagdes intralesionais de

FIGURA 1: Dermatoscopia realizada a luz polarizada previamente ao

tratamento, visualizando-se: vdrios pontos pretos, o que demonstra
atividade da doenca, além de pelos velus, moniletrix like e pelos
quebrados
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PRP, ap6s assinatura do termo de consentimento pela paciente.

Foram feitas trés aplicacdes com intervalos de trés
semanas. Em cada sessio, a paciente foi submetida a coleta de
sangue realizada por bidloga responsavel; logo a seguir, o PRP
foi processado em concentracio média de 6,5x em comparacio
ao volume basal do paciente, seguindo-se os procedimentos
registrados no Protocolo Cantadori (Reg. 508.102 — Biblioteca
Nacional do R]J), respeitando-se todas as normas de biosseguranca
e assepsia.

As infiltragdes foram realizadas por médica, com material
estéril e agulhas 26G J2. Foram aplicados 0,2ml de PRP no
plano intradérmico em cada ponto da regido acometida, com
espacos de 2cm.

Apds a primeira sessio ji se pdde observar repilacio
importante, com melhora da atrofia (Figura 3). No final das
trés sessdes foi observada repilagio da drea aos exames clinico e
dermatoscopico (Figuras 4 e 5).

DISCUSSAO

Nos casos de AA, a melhora aparente seguida da recidiva
pode ser angustiante. Um dos mais importantes aspectos do
tratamento ¢ a informacio ao paciente sobre a natureza da
evolugio da doenga e as limitagdes dos tratamentos existentes.

O PRP ¢ produto derivado do processamento laboratorial
do sangue autogeno, descrito no inicio dos anos 1970 por
Matras e sua equipe. Atualmente algumas areas como cirurgia
plastica, ortopedia, odontologia, além da cirurgia cardiovascular
ja o utilizam. Na dermatologia, o PRP vem sendo utilizado com
o intuito de promover a acelera¢io da cicatrizacio de feridas,
como tratamento coadjuvante de rejuvenescimento, alopecias e
mesmo apos sessdes de laser.”

FIGURA 2: Dermatoscopia realizada a luz polarizada pds-tratamento,

visualizando-se: vdrios pelos velus e repilacdo intensa no local.
Existéncia de apenas um pelo tonsurado na mesma regiao analisada
previamente ao tratamento

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):556-9.
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FIGURA 3: Placas de alopecia difusas no couro cabeludo antes do
tratamento

FIGURA 4: Apds a primeira sessdo ja se pode observar repilacdo im-

portante das dreas, bem como melhora da atrofia que havia na regido

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):556-9.

FIGURA 5: 30 dias apds a terceira sessao

No PRP existe acamulo de fatores de crescimento
(FC), devido a concentracio de plaquetas, que fica em torno
de um milhdo por milimetro cibico de sangue. Esses fatores
de crescimento sio conhecidos na literatura como PDGE
fator de crescimento transformador-f (TGF-B), fator de
crescimento transformador a (TGF-a), fator de crescimento
de células endoteliais (VEGF), além de glicoproteinas adesivas
como a fibronectina e a trombospondina, que sio importantes
constituintes da matriz extracelular provisoéria.”> Outros FCs
também sio citados por diferentes autores, tais como fator
de crescimento da epiderme (EGF) e fator de crescimento
semelhante 2 insulina (IGF).® Ocorre a ativacio de mondcitos,
transformando-os em macrdfagos, cuja funcio € remover
componentes danificados, fazendo a limpeza bioldgica no tecido;
além de fagocitose, também secretam fatores quimiotaticos que
atraem outras células inflamatérias, produzem prostaglandinas
que funcionam como moduladores bioldgicos importantes
nos mecanismos de manuten¢io da homeostasia, e potentes
vasodilatadores que aumentam a permeabilidade dos microvasos.?
Os macrofagos ainda produzem muitos FC, tais como PDGE
TGEF-B, FGF ¢ VEGE que se destacam como principais citocinas
necessarias na formacio de granulacio.

Muitos autores citam os FC como moduladores da
resposta inflamatéria, além de sua capacidade de induzir o
processo de remodelagem e cicatrizacio em varios tipos de
lesdes, nio ocasionando prejuizos ao paciente.’

Mates, em sua tese sobre a aplicagio do PRP em
cirurgias de microimplantes capilares, verificou a a¢do dos FR
no crescimento ¢ densidade capilares, mostrando diminui¢io
abrupta da apoptose, estimulo de angiogénese e de novas e
eficientes mitoses para o reinicio da nova fase anigena.® Outro
estudo cita também um marcador de proliferacio celular (Ki67),
que se encontra mais elevado nos pacientes tratados com o PRP.

Na paciente do presente estudo, observamos melhora do
quadro logo aps a primeira aplicagio. Poderiam estar envolvidos
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no mecanismo de a¢do: o efeito de estimulo no foliculo piloso, a
angiogenese e a a¢do moduladora da resposta inflamatoéria local.
Também nio é possivel afastar completamente a hipdteses de
repilacio espontanea.

Na literatura,um estudo feito com 45 pacientes portadores
de alopecia areata mostrou aumento significativo do crescimento
capilar nos pacientes tratados com o PRP, com remissio completa
em mais da metade deles, e taxa de recidiva pouco significativa.’
Em outro estudo, 20 pacientes com diagnoéstico de AA de dificil
controle foram tratados com PRP durante um ano, tendo sido
observadas apenas uma recidiva e auséncia de efeito colateral."”
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CONCLUSAO

Apesar de muitos estudos, o tratamento da AA, em
alguns casos, ainda representa grande desafio. A AA pode causar
problemas psicologicos significativos devido a sua natureza
imprevisivel. Assim, trabalhos que propdem novas opg¢oes
terapéuticas se tornam relevantes.

A técnica de infiltragio do PRP mostrou-se método
promissor para os casos de dificil controle ou para os que
apresentem importantes areas de atrofia. Neste caso isolado foi
observada aparente resposta efetiva, porém existe necessidade de
mais estudos para melhor avaliacio dos resultados e elucidacio
dos mecanismos de a¢io. e

7. Herculano J,Gongalves JC,Cury VF.Moduladores Bioldgicos e Fatores de
Crescimento na Regeneracao Periodontal. PerioNews.2011;5(2):151-6.

8.  Vasconcelos RCF, Azuaga K, Arenas GCF, Vasconcelos JGF, Borelli NS. A
aplicacao do plasma rico em plaquetas no tratamento da alopecia an-
drogenética. Surg Cosmet Dermatol 2018;8(2):130-7.

9.  Trink A, Sorbellini E, Bezzola P, Rodella L, Rezzani R, Ramot Y, Rinaldi F.
A randomized, double-blind, placebo- and active controlled, half head
study to evaluate the effects of platelet-rich plasma on alopecia areata.
Br J Dermatol.2013; 169(3): 690-4.

10. 10) Singh S.Role of platelet-rich plasma in chronic alopecia areata: Our
centre experience. Indian J Plast Surg.2015;48(1):57- 9.

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):556-9.



60

Relato de Caso

Autores:
Jayme de Oliveira Filho'
Mariana Lacerda Junqueira Reis?
Andrea Penhalber Frange’®
Nilceo Schwery Michalany*

Doutor em dermatologia, professor
titular da Dermatologia da Universi-
dade de Santo Amaro (Unisa) — Sao
Paulo (SP), Brasil.

2 Médica dermatologista — Sao Paulo
(SP), Brasil.

w

Especializanda em dermatologia
pela Universidade de Santo Amaro
(Unisa) — Sao Paulo (SP), Brasil.

4 Mestre em patologia pela Universi-
dade Federal de Sao Paulo (USP) -
Séao Paulo (SP), Brasil.

Correspondéncia para:
Jayme de Oliveira Filho
Rua Cincinato Braga, 37 Cj.91
01333011 - Sao Paulo - SP
E-mail: jayme@tezdermatologia.
com.br

Data de recebimento:01/06/2015
Data de aprovacao: 28/08/2016

Trabalho realizado na clinica privada
dos autores — Sdo Paulo (SP), Brasil.

Suporte Financeiro: Nenhum

Conflito de Interesses: Nenhum

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):556-8.

Exostose subungueal: resultado
estético e funcional satisfatorio cinco
anos apos a exerese

Subungual exostosis: satisfactory aesthetic and functional

outcome five years after exeresis

DOI: http://dx.doi.org/10.5935/5cd1984-8773.2016831655

RESUMO
Relato de caso de paciente do sexo feminino de 16 anos de idade com diagnostico
de exostose subungueal no hilux direito com diagnoéstico clinico e histopatologico,
submetida a exérese total da lesio e acompanhamento durante cinco anos com ex-
celente resultado estético.
Palavras-chave: exostose; neoplasias sseas, procedimentos cirargicos dermatologicos

ABSTRACT
Case report of a 16-year-old female patient with diagnosis of subungual exostosis in the right
hallux with clinical and histopathological diagnosis, submitted to total excision of the lesion and
Sfollow-up for five years with excellent aesthetic result.
Keywords: exostoses; bone neoplasms; dermatologic surgical procedures



Exostose subungueal

INTRODUGAO

A exostose subungueal é tumor dsseo benigno, envolto
por capsula fibrocartilaginosa que acomete principalmente a
falange distal do hilux, com maior ocorréncia em adolescentes
e adultos jovens do sexo feminino.'! Sua etiologia permanece
desconhecida, com provavel associagio a traumas prévios o
que explicaria sua maior ocorréncia no primeiro pododactilo.
como néddulo ou
distal que produz
levantamento e deformidade da unha. Entre os diagnoésticos

Clinicamente apresenta-se tumoragio

endurecida dolorosa em extremidade
diferenciais podemos citar tumores malignos, verruga viral,
fibroma, granuloma piogénico ou osteocondroma subungueal.
A realizacio de um exame de imagem, como ultrassonografia
ou radiografia permite a visualizagdio do crescimento Osseo
anormal com opacidade e comprometimento de partes moles.

Histologicamente o tumor ¢ formado por um nucleo de osso

FIGURA 1: Saliéncia éssea dolorosa no halux direito

FIGURA 2: Exérese
cirdrgica completa da

exostose subungueal
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trabecular envolvido por uma cipsula fibrocartilaginea.>* O
tratamento baseia-se na remogdo cirirgica e acompanhamento
para evitar recidivas locais.>*

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 16 anos, fototipo II,
apresentando ao exame dermatoldégico excrescéncia Ossea
dolorosa em halux direito (Figura 1). Realizada ultrassonografia
da lesiopré cirtirgica que elucidou irregularidade do contorno
6sseo da falange distal do primeiro pododactilo. Foi efetuada a
exérese marginal completa da lesio com envio do material para
analise histopatoldgica, que confirmou o diagnoéstico de exostose
Ossea (Figuras 2 e 3). Cinco meses apés a cirurgia (Figura. 4) a
radiografia e ultrassonografia apresentavam-se sem alteracdes,

com laminas ungueais normais. No periodo pds-operatorio o

TN ol I O W
FIGURA 3: Leito ungueal apresentando no cérion reticular lesdo hiperpla-
sica nodular, cuja a area central é constituida por tecido osteoide envolto
por tecido cartilaginoso hialino

FIGURA 4: Cinco meses ap0s a cirurgia

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):559-62.
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FIGURA 5: ApJs cinco anos, excelente resultado estético sem distrofia

ungueal
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paciente ja dizia estar satisfeito pela auséncia de dor e pela boa
aparéncia da regido. Apds cinco anos, pudemos observar um
excelente resultado estético, sem distrofia ungueal e auséncia de
comprometimento funcional do halux acometido (Figura 5).

DISCUSSAO

A exostose subungueal é tumor benigno raro, porém
representa a afec¢do Ossea mais frequentemente associada a lesio
ungueal, com provavel etiologia traumatica. O diagnoéstico é
clinico com a realizacio complementar de radiografia. No caso
descrito a paciente apresentava alteracido da falange distal com
irregularidade do contorno 6sseo, caracteristico da doenca. A
dor é sintoma muito frequente por se tratar de alteracio Ossea.
A presenca desse sintoma torna-se importante quando da
consideracio de diagnoésticos diferenciais, tais como tumores
malignos, verruga viral, fibroma, granuloma piogénico ou
osteocondroma subungueal.” O tratamento cirirgico com a
resseccio de toda a drea tumoral é a terapéutica preconizada,
com o objetivo de minimizar danos ao leito e matriz ungueais e
evitar a onicodistrofia, uma complica¢io comum do tratamento.
A paciente em questdo, ap6s cinco anos da realizacio da exérese
apresentou excelente resultado estético, sem distrofia ungueal,
auséncia de comprometimento funcional do hilux acometido e,
0 mais importante, sem recidiva local. e
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Microagulhamento no tratamento de Relato de caso
cicatrizes atroficas de acne: série de
Casos

Microneedling in the treatment of atrophic acne scars:

case series
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RESUMO

Cicatrizes de acne presentes ao fim da fase inflamatdria da acne vulgar vém sendo
tratadas com procedimentos que estimulam a produgio de colageno, como o micro-
agulhamento. Foram selecionados seis pacientes que apresentavam cicatrizes de acne.
O microagulhamento foi realizado com agulhas de 2,5mm. Observou-se melhora
subjetiva em todos os pacientes. Na técnica de induc¢io percutanea de coliageno hi
liberacdo de citocinas, fatores de crescimento e angiogénese, com producio final de
colageno tipo I, tornando o microagulhamento excelente op¢io para o tratamento
das cicatrizes de acne, tanto por seu custo/beneficio quanto por nio afastar o pa-
ciente de suas atividades diarias.

Palavras-chave: acne vulgar; cicatriz; resultado de tratamento

ABSTRACT

Acne scars present at the end of the inflammatory phase of acne vulgaris have been treated
with procedures that stimulate the production of collagen, such as microneedling. Six patients
with acne scars were selected. Microneedling was performed with 2.5 mm needles. Subjective
improvement was observed in all patients. In the technique of percutaneous collagen induction
there is release of cytokines, growth factors and angiogenesis, with final production of type I
collagen, making microneedling an excellent option for the treatment of acne scars, both for its
cost/ benefit and for not drawing patients away from their daily activities.

Keywords: acne vulgaris; cicatrix; treatment outcome
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INTRODUCAO

A acne vulgar é uma das doengas de pele mais comuns.
Apbs o término da fase inflamatéria ativa, grande parte dos
pacientes apresenta cicatrizes atrdficas.” Estudos confirmaram
seu impacto psicossocial demonstrando maior incidéncia
de transtornos como personalidade introvertida e depressio
nos pacientes com cicatrizes de acne grave,’ sendo, assim, um
problema estético e psicologico. Procedimentos ablativos
objetivando estimulo e remodelamento do coligeno sio
preconizados pela dermatologia hd muito tempo. Na atualidade
existe uma tendéncia a procedimentos menos invasivos,
objetivando reduzir as complicagdes e promover o retorno
rapido do paciente as atividades didrias. O microagulhamento
tem sido descrito como técnica praticamente indolor, simples
e de tecnologia minimamente invasiva.’ Apresenta-se nesse
contexto como boa opg¢io e tem como principio o estimulo
na producio de colageno, sem provocar a desepitelizacio total
observada em algumas técnicas ablativas.

SERIE DE CASOS

O procedimento foi realizado em seis pacientes (cinco
do sexo feminino e um do sexo masculino). A idade variou de
21 a 33 anos, com média de 26,6 anos. O fototipo (classificacio
de Fitzpatrick) em quatro pacientes foi o IV, e em dois foi o III
(Tabela 1). Quatro dos seis pacientes fizeram uso de isotretinoina
oral antes do procedimento, com dose-alvo entre 120 e 150mg/
kg. Eles foram submetidos ao microagulhamento seis meses, no
minimo, ap6s o término da medicagdo. Nenhum dos pacientes
apresentava comorbidades ou fazia uso de medicago sistémica.
Ao exame fisico, apresentavam cicatrizes de acne distensiveis e
nio distensiveis distribuidas, principalmente, nas regides malar e
temporal, incluindo algumas cicatrizes tipo icepicks. Sem lesdes
inflamat6rias no momento do procedimento.

Inicialmente, foi realizada marcacio das areas com maior
concentragio de cicatrizes. Em seguida, antissepsia com soluc¢io
alcoolica de clorexidina a 2%. Os pacientes foram, entio,submetidos
a anestesia tumescente (lidocaina a 2% 20ml, agua destilada 20ml,
adrenalina 1mg/ml 0,4ml, bicarbonato de sédio 8,4% 4ml). Foi
utilizado aparelho com agulhas de 2,5mm, em movimentos
multidirecionais até observa¢io do orvalho sanguineo. O curativo
oclusivo foi feito com associagio de clobetasol e neomicina, com

troca inicial ap6s 24 horas (Figura 1). R eavaliagdes foram realizadas
apos sete, 30 e 60 dias.

Todos os pacientes relataram melhora subjetiva das lesdes,
também observada pela equipe médica. Em uma escala visual de
1 a 10, sendo 1 totalmente insatisfeito e 10 totalmente satisfeito,
todos indicaram indice superior a 5. O melhor resultado foi
observado para cicatrizes distensiveis, com pouca diferenca no
aspecto das cicatrizes tipo icepicks Figura 2). Nenhum paciente
evoluiu com intercorréncias infecciosas. A inica complica¢io
foi a hipercromia pds-inflamatoria, presente em dois pacientes
(Tabela 1). Foram utilizados cremes clareadores com associa¢io
de hidroquinona, corticoide e acido retinoico, com melhora
progressiva.

DISCUSSAO

Cicatrizes de acne podem ser resultantes de aumento da
proliferacio tecidual ou da perda tecidual. Cicatrizes atrdficas
em geral sdo causadas por perda de colageno apds processo
inflamatério da acne. Elas podem ser classificadas em icepick,
rolling e boxcar. Nio ha terapéutica-padrio.* Existe uma gama
de opcdes, como peelings, técnicas com punch, subcisio,
dermabrasio, preenchedores, menos resolutivas, e lasers
ablativos, mais efetivos, porém com alto custo e maior tempo de
recuperagao.

Nesse contexto, o microagulhamento se revela como
técnica com bom custo/beneficio por ser economicamente
mais viavel, apresentar boa resposta e nio levar o paciente ao
afastamento de suas atividades didrias. E procedimento seguro
que pode ser executado no consultério sem complicagdes.

O dermaroller é cilindro com 192 microagulhas - que
variam de 0,25 a 3mm de comprimento e tém 0,1lmm de
diametro - utilizado uma s6 vez, em vai e vem, sendo firmemente
pressionado.2,6 As agulhas penetram o estrato cérneo e criam
microcondutos que se estendem até a derme, provocando
minimo dano a epiderme, que se recupera rapidamente.>

O procedimento pode ser feito com anestesia topica
aplicada cerca de 45 minutos antes, ¢ o dermaroller deve ser
friccionado de 15 a 20 vezes na dire¢io horizontal, vertical e
obliqua, sob pressio vertical média calculada em torno de 6IN.”
Com um dispositivo aplicado aproximadamente 15 vezes na drea,

TABELA 1: Perfil dos pacientes submetidos ao microagulhamento

Paciente Sexo* Idade (anos) Fototipo Isotretinoina antes do procedimento Complicagoes

C.R.S. M 21 1 Sim Ausente

A.CA. F 24 \% Sim Ausente

R.P. F 26 1l Sim Hipercromia pds-inflamatdria
L.C.B.A. F 26 1 Né&o Hipercromia pds-inflamatdria
M.S.A. F 30 1\ Nao Ausente

D.J.S. F 33 v Sim Ausente

* M=Masculino; F=Feminino

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):S63-5.



Microagulhamento em cicatrizes de acne

consegue-se cerca de 250 orificios/cm?®. O sangramento que
ocorre é facilmente controlado. Sio necessirias trés ou quatro
sessdes, com intervalos que variam de duas a seis semanas.®
Pode ocorrer eritema durante até dois dias.> Os resultados mais
evidentes comecam a ser observados entre quatro e seis semanas,
mas a deposi¢io do novo colageno ¢é lenta e continua, podendo
haver melhoria da textura da pele ao longo de até 12 meses
subsequentes.®

O mecanismo de agio dessa técnica consiste em gerar
multiplas pequenas lesdes na derme papilar, desencadeando
a cascata de fatores de crescimento e liberagio de citocinas,
predominantemente a interleucina la, 8 e 6, fator de necrose
tumoral o e fator estimulante de colonias de granuldcitos e
macrofagos, resultando em vasodilatagio dérmica, migracio de
queratindcitos, neocolagénese e neoangiogénese.’

Trés fases do processo de cicatrizagdo, seguindo o

65

FIGURA 1: Sequéncia com
fotos pre e pds operato-
tias recentes de paciente
portadora de cicatrizes

FIGURA 2: Sequéncia
com fotos pré e pds
operatdrias de paciente
portadora de cicatrizes

trauma com as agulhas, podem ser delineados. Na primeira, a de
injaria, ocorre liberacio de plaquetas e neutréfilos responsaveis
pela liberagio de fatores de crescimento com agio sobre os
queratinécitos e os fibroblastos como os fatores de crescimento
de transformacio a e B (TGF-a e TGF-), o fator de crescimento
derivado das plaquetas, a proteina III ativadora do tecido
conjuntivo e o fator de crescimento do tecido conjuntivo.” Na
segunda fase, a de cicatriza¢do, os neutrdfilos sio substituidos
por mondcitos e ocorre angiogénese, epitelizacio e proliferacio
de fibroblastos, seguidas da produgio de coligeno tipo III,
elastina, glicosaminoglicanos e proteoglicanos. Paralelamente, o
fator de crescimento dos fibroblastos, 0o TGF-a e o TGF-f sio
secretados pelos mondcitos. Aproximadamente cinco dias depois
da injtria a matriz de fibronectina esta formada, possibilitando o
depésito de colageno logo abaixo da camada basal da epiderme.
Na terceira fase ou de maturacio, o colageno tipo III que é

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):563-5.
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predominante na fase inicial do processo de cicatrizacio e que
val sendo lentamente substituido pelo colageno tipo I, mais
duradouro, persistindo por prazo que varia de cinco a sete anos.’

O microagulhamento apresenta ainda a vantagem de
associar a entrega transdérmica de ativos selecionados (drug
delivery), otimizando os resultados desejados.*” Chawla et al.
realizaram estudo de microagulhamento com plasma rico em
plaquetas (PRP) e com vitamina C, com superioridade do PRP?
Fabbrocini et al. também associaram PRP ao microagulhamento
com boa resposta.?

Garg e Baveja apresentaram estudo que associou o uso
de subcisio, dermaroller e peeling de TCA 15%, com uso de
tretinoina topica, com bons resultados até para os graus 3 ¢ 4
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de cicatriz de acne.! Pode-se ainda realizar a entrega de energia
para derme, como ¢é feito pela associagio com radiofrequéncia,
com bons resultados, servindo para tratar cicatrizes, hiperidrose

e ritides.!

CONCLUSAO

O microagulhamento vem-se tornando excelente
opg¢do para o tratamento das cicatrizes de acne, com melhora
global da textura da pele e atenuagdo das cicatrizes atroficas,
apresentando bons resultados clinicos, sem nenhuma
complicagio grave apds o procedimento, além da satisfacio

pessoal de cada paciente. o
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Reconstrucao de dois defeitos na face
proximos entre si: relatos de dois casos

Reconstruction of two defects on the face close to each other:

reports of two cases
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RESUMO

O carcinoma basocelular corresponde a maioria das neoplasias cutaneas malignas no
Brasil, predominando nos individuos brancos de meia-idade, atingindo principal-
mente os dois ter¢os superiores da face e ocorrendo devido a varios fatores etiologi-
cos. O tratamento ideal consiste na remog¢io completa com margens livres de lesdo.
Para melhor resultado funcional e estético, pode ser necessaria a reconstrucio da feri-
da operatdria com retalhos ou enxertos. Descrevem-se dois tipos de reconstrucio em
pacientes portadores de duplos defeitos cirtirgicos na face, proximos entre si: um com
retalho de rotacio simples e outro com retalho de dupla rotacio, também chamado
Yin-Yang.

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

ABSTRACT

Basal cell carcinoma corresponds to the majority of malignant cutaneous malignancies in Bra-
zil, predominating in middle-aged white individuals, mainly affecting the upper two-thirds of
the face and occurring due to several etiological factors. The ideal treatment consists of complete
removal with free lesion margins. For better functional and aesthetic results, reconstruction of the
surgical wound with flaps or grafts may be necessary. Tivo types of reconstruction are described
in patients with double surgical defects on the face, close to each other: one with a single rotation
flap and another with a double rotation flap, also called Yin-Yang.

Keywords: skin neoplasms; carcinoma, basal cell; surgical flaps

INTRODUCAO

O carcinoma basocelular (CBC)

70% das neoplasias malignas da pele no Brasil, acometendo

corresponde  a

principalmente  individuos  brancos de = meia-idade.’
O CBC atinge, preferencialmente, os dois tergos superiores
da face (60-80%), e sua principal etiologia estd relacionada
a exposi¢io a radiagio ultravioleta. Outros fatores de risco
foram descritos, entre eles antecedentes pessoal e familiar
presentes para cancer de pele, imunossupressio, exposi¢io a
radiagio fluorescente, tabagismo, radioterapia, Puva terapia e
exposicio ao arsénio, coaltar e compostos organofosforados.'
Apesar da baixa mortalidade (0,05% a 0,08%),' apds definido o
diagnéstico da lesio por exame anatomopatologico, o tratamento
adequado deve ser estabelecido, pois o CBC recidivado ou com
tratamento tardio apresenta altos indices de falha terapéutica.
O tratamento ideal consiste na

remog¢io  completa

da lesio com margens livres. Para melhor resultado
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funcional e estético pode ser necessiria a reconstru¢io
da  ferida
Descrevem-se dois tipos de reconstru¢io em pacientes portadores

operatéria com  retalhos ou  enxertos.
de defeitos cirtirgicos duplos e préoximos entre si, resultantes da
retirada de CBCs. Foram utilizados o retalho de rota¢io simples
no primeiro paciente e o retalho de dupla rotagio, também

chamado Yin-Yang no segundo paciente.

RELATO DE CASO 1

Paciente do sexo feminino, 53 anos, fototipo III, natural
de Impird-BA, com antecedente pessoal positivo para cancer
de pele. Ao exame dermatologico, apresentava duas lesdes
assintomaticas ha mais de dois anos, uma com 3cm na regiio
supraorbital direita e outra de lcm na regiio temporal direita.
A dermatoscopia, visualizaram-se, auséncia de rede pigmentar,
ulceracdes, folhas de bordo e telangectasias arboriformes. Foi
realizada a bidpsia incisional nas lesdes, confirmando CBCs
por estudo anatomopatologico. A exérese foi programada com
margens de 4mm, demarcadas por dermatoscopia (Figura 1A).
Para o fechamento, foi realizado um retalho de rotagio simples,
tendo sido o defeito secundirio aproximado por sutura primaria
(Figura 1B). Houve boa evolu¢io no pds-operatério imediato
(Figura 1C) e tardio (Figura 1D). O exame anatomopatoldgico
de ambas as lesdes confirmou margens livres.

RELATO DE CASO 2

Paciente do sexo masculino, 85 anos, fototipo II, natural
de Campinas-SP, com antecedente pessoal presente para cancer
de pele. Ao exame dermatologico, apresentava duas lesdes
assintomaticas hd mais de trés anos, uma na regido malar direita
de lcm, e outra na regido zigomitica direita de 0,8cm. A
dermatoscopia de ambas as lesdes, visualizaram-se telangectasias

arboriformes e ninhos ovoides e areas brancas amorfas. Foi
realizada bidpsia incisional das lesdes, confirmando por estudo
anatomopatologico CBCs. As duas lesdes foram retiradas em um
unico tempo cirtrgico com margens de 4mm, apds demarcagio
pré-operatéria por meio da dermatoscopia (Figura 2A). No
procedimento, os defeitos foram fechados usando-se a pele si
entre eles, com dois retalhos de rota¢do, constituindo o duplo
retalho de rotacio, que redunda em uma figura semelhante ao
simbolo chinés Yin-Yang (Figura 2B). Houve boa evolucio
no pods-operatdrio imediato (Figura 2C) e tardio (Figura 2D).
Apds a exérese, 0 exame anatomopatologico de ambas as lesdes
revelou margens livres.

DISCUSSAO

A proximidade de dois defeitos cirargicos oferece um
desafio a reconstrucio, principalmente para o fechamento
primario.>? Assim nesses casos opta-se muitas vezes por retalhos ou
enxertos de pele,buscando melhor resultado estético e funcional.*
Enxertos sdo fragmentos de pele retirados de areas doadoras
e transferidos para a ferida cirtrgica, de onde obtém novo
suprimento sanguineo. Podem ser classificados: 1- segundo sua
composicio enxertos de pele total, pele parcial ou compostos; 2-
segundo a origem genética do tecido de origem - autoenxerto,
homoenxerto ou aloenxerto, isoenxerto e xenoenxerto; e 3-
segundo a forma - em estampilha, malha ou tira.As complica¢des
mais comuns no uso de enxertos sio os hematomas. Retalhos
sio segmentos de pele e subcutineo com leito vascular
proprio, vizinhos a ferida cirdrgica, utilizados para preenché-
la quando ndo é possivel o fechamento primario das bordas.
A regiio doadora deve conter sobra de pele com mobilidade
suficiente para atingir a area receptora, sem que haja excesso
de tracionamento ou sofrimento vascular do pediculo. Sio

FIGURA 1: A. Exérese de CBCs préximos entre si, na regido supraorbital direita e na regido temporal direita; B. Retalho de rotagdo simples em dois defeitos

na face; C. Pés-operatdrio imediato de retalho de rotagdo simples em dois defeitos na face; D. Pés-operatdrio tardio de retalho de rotagdo simples em dois

defeitos na face
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Reconstrugdo de 2 CBCs faciais préximos

-

classificados sob varios critérios: avanco, rotagio ou transposicio
quanto ao movimento principal; arteriais ou randomizados,
dependendo da vasculariza¢io; e romboidal, bilobado e outros,
quando se relacionam a forma. As complicagdes mais comuns
sio necrose e infec¢cdo.>® A reconstrugio de defeitos cirrgicos
proximos entre si na face varia significativamente dependendo
da localizacio e da distensibilidade do tecido adjacente.’’
Os defeitos dos casos cirargicos relatados foram reconstruidos
mediante retalhos de rotacido simples e duplo, utilizados para
reparar grandes perdas teciduais ou unidades estéticas inteiras.
O movimento do retalho para o defeito cirtirgico é basicamente
de rotacio, criando-se um defeito secundario adjacente,
conforme demonstrado no caso 1, e que foi aproximado por
sutura primaria. No retalho de dupla rotagio (caso 2) também
chamado Yin-Yang, desenha-se uma linha curva unindo a
por¢io inferior do primeiro defeito a por¢io superior do
segundo, criando figura semelhante ao simbolo chinés Yin-
Yang, realizando-se a seguir a rotagio dupla.® Foi necessirio
retirar dois pequenos triangulos de compensag¢io, superiormente
ao defeito medial e ao defeito

inferiormente lateral .’
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69

O duplo retalho de rotagio Yin-Yang ji foi descrito para
fechamento de grandes defeitos na face, combinado com retalho
de Mustardé, com excelente resultado em uma série de nove
casos 1°.

Foi descrito também para fechamento de defeito
cirirgico na regido sacral, utilizando-se de dois retalhos em
forma de trapézio com pediculo subcutaneo."

Nos 2 casos cirtrgicos relatados, a execu¢io dos retalhos
evoluiu sem complicacdes, com resultado estético e funcional
favoraveis.

CONCLUSAO

Os retalhos sdo utilizados preferencialmente em razio
da manuten¢io da cor, textura e espessura da pele, além de se
evitar uma segunda ferida operatéria na retirada de um enxerto.
Virias técnicas sio descritas para fechamento de defeitos na
face, mas poucas sio as descri¢des de fechamento simultineo de
duas lesdes proximas. A proximidade de dois defeitos configura
um desafio cirtrgico para o manejo no fechamento das lesoes,
devendo-se atentar para os resultados estético e funcional. e
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Metastase cutanea como primeira
manifestacao de carcinoma espinocelular
de es6fago - relato de caso e revisao de
literatura

Cutaneous metastasis as the first manifestation of squamous cell

carcinoma of the esophagus: case report and literature review

DOI: http://dx.doi.org/10.5935/sc¢d1984-8773.2016831770

RESUMO
As metastases cutaneas de malignidade interna sdo raras, e sua incidéncia varia de 0,7
a 9% entre todos os casos de cancer. Representam 2% de todos os tumores da pele.
Ocorrem devido ao crescimento de células cancerigenas na derme ou tecido celular
subcutaneo, originadas de neoplasia interna. A metistase cutanea originada de carci-
noma espinocelular esofigico é rara, e representa menos de 1% dos casos. Relata-se
um caso de carcinoma espinocelular de esofago diagnosticado apds manifesta¢io
cutanea metastitica em abddémen que evoluiu para éxito letal devido a invasio tu-
moral metastatica disseminada.
Palavras-chave: carcinoma de células escamosas; neoplasias cutineas; metistase neo-
plasica

ABSTRACT

Cutaneous metastases of internal malignancy are rare, and their incidence ranges from 0.7 to
9% among all cancers. They account for 2% of all skin tumors. They occur due to the growth
of cancer cells in the dermis or subcutaneous cellular tissue, originating from internal neoplasia.
Cutaneous metastasis arising from squamous cell carcinoma of the esophagus is rare, accounting
Sor less than 1% of cases. We report a case of squamous cell carcinoma of the esophagus diag-
nosed after metastatic cutaneous manifestation in the abdomen that evolved to death due to
disseminated metastatic tumor invasion.

Keywords: carcinoma, squamous cell; skin seoplasms; neoplasm metastasis

INTRODUCAO

O cancer de esofago é neoplasia extremamente letal, sen-
do a maioria dos pacientes diagnosticada com invasio tumoral
local ou metistase a distdncia. As metastases cutaneas de maligni-
dade interna sio raras, e sua incidéncia variou de 0,7% em uma
série com 865 autdpsias reportadas por McWhorter e Cloud, a
9% em outro estudo com 7.518 casos descritos por Spencer e
Helm; em avaliacio anterior de cinco grandes estudos, Rosen
demonstrou a incidéncia global de aproximadamente 2%." Em
metanalise de 2003 foram encontrados 1.080 casos de metasta-
ses cutaneas no total de 20.380 casos de pacientes com cancer,
estimando-se incidéncia de 5,3%. Foram excluidos os casos de
melanoma, leucemia e linfoma.! Nesse mesmo estudo foi evi-
denciado que o tumor com maior incidéncia de metastase cuta-



Metdstase cutdnea de cdncer esofdgico

nea foi o adenocarcinoma de mama, encontrado em 24% dos
casos.! As metastases cutaneas ocorrem devido ao crescimento
de células cancerigenas na derme ou tecido celular subcutineo,
originadas de neoplasia interna, e podem ocorrer por dissemi-
nacio hematogénica, linfitica, contiguidade e, raramente, por
implantagio iatrogénica.?® As neoplasias com disseminagio lin-
fatica, como a de mama, comumente levam a metistases cutineas
regionais, e os canceres de pulmio e célon levam a metastase
cutdnea por via hematogénica, que se apresentam a distincia.’
A localizacio mais comum ¢é o tdrax, com 28,4%, seguido pelo
abdomen com 20,2%, de acordo com uma metanalise.! As me-
tastases cutineas sao classificadas em sincrdnicas e metacronicas,
de acordo com o tempo entre o diagnoéstico do sitio primario e
seu aparecimento.? As sincronicas ocorrem quando as metéstases
sio diagnosticadas simultanecamente com o tumor primario, e
as metacronicas quando se desenvolvem meses ou anos apds o
aparecimento do cincer primario. A maioria dos casos de metis-
tases cutaneas é metacronica, e em 0,5% dos casos s3o o primeiro
sinal da neoplasia priméria.? Existem virias formas de apresen-
tacio: esclerodermiforme, alopecia, zosteriforme, inflamatéria,
telangiectasica, cicatricial e pseudomixematosa, entre outras.* A
forma mais comum ¢ a nodular, que se apresenta como nédulos
indolores, redondos ou ovalados e firmes.> Podem ser tinicos ou
multiplos e, neste ltimo caso, ocorre em sitios anatdmicos dife-
rentes. O exame histopatologico das lesdes permite direcionar o
diagndstico A origem do sitio primirio.*® O carcinoma epider-
moide estd associado com tumores de pulmio, esdfago e cavida-
de oral.> Quando a metistase cutinea tiver origem desconhecida
pode-se solicitar marcadores com técnica de imuno-histoqui-
mica.’ Alguns estudos evidenciaram que metade dos pacientes
com metistases cutaneas morrem nos primeiros seis meses do
diagnéstico.® As metastases cutineas de carcinoma espinocelular
esofagico sdo raras e representam menos de 1% entre todos os
casos.* Relata-se um caso raro de metistase cutdnea sincrénica
em abddmen originada de carcinoma espinocelular esofigico,
que direcionou o diagndstico do sitio primario.

RELATO DO CASO

Paciente com 59 anos de idade, do sexo masculino, taba-
gista (50 macos-ano) e ex-etilista, procurou o Servi¢co de Der-
matologia do Instituto Lauro de Souza Lima, Bauru, Sio Paulo,
Brasil, referindo surgimento de nédulos em abdoémen hi dois
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meses. Também relatava perda ponderal de cinco quilos, disfagia
e anorexia nesse periodo. Ao exame fisico apresentava abdémen
escavado com tumor de 6¢cm, pedunculado, friavel e ovalado na
superficie em flanco direito e outro nédulo de 1cm eritematoso
e ovalado em flanco esquerdo (Figura 1); linfonodomegalia in-
guinal bilateral, variando de um a 3cm, com linfonodos endure-
cidos e aderidos na profundidade. Foi realizada bidpsia, e solici-
tados ultrassom de abdémen, RX de tdrax, marcadores tumorais
e exames gerais. Os exames evidenciaram: carcinoma espinoce-
lular em ambas as lesdes no exame anatomopatologico (Figura
2), GGT = 383, FA = 494, TGO = 60, TGP = 21, bilirrubina
total de 5,17 (direta 2,32 e indireta 2,85), CA 15-3 = 101U/
ml, ferritina = 798, ferro sérico = 18,VHS = 109, Hb = 10,5 e
RX de térax com opacidades circulares, difusas e pequenas em
ambos os hemitdrax (Figura 3). O paciente evolui com disfagia
importante, tendo sido solicitada passagem de sonda nasoenteral,
que nio progrediu. Foi entdo realizada endoscopia para a passa-
gem da sonda, que evidenciou massa exofitica a esclarecer. Foi
entio cogitada a hipdtese de carcinoma espinocelular de esdfago
com metastases cutaneas, pulmonar e hepitica, tendo o paciente
falecido em curto periodo de tempo.

DISCUSSAO
O cancer de esofago é neoplasia extremamente letal, que
apresenta inicio insidioso, produzindo obstrucio progressiva e

FIGURA 1:

Tumor arredon-
dado, de 6cm,
pedunculado,
fridvel na super-
ficie em flanco
direito

FIGURA 2: A. Aumento de 30X - H.E. Tumor localizado na profundidade, massa de células espinhosas ocupando todo o tecido celular subcutaneo; B. Aumento

de 400x - H.E. Presenca de células atipicas, disqueratoses e figuras de mitoses; C. Aumento de 100x - H.E. Células atipicas, necrose e disqueratose
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FIGURA 3:

RX de tdrax evi-
denciando ima-
gens ovaladas,
pequenas e di-
fusas em ambos
os hemitdrax.
Sonda nasoen-
teral impactada
em terco distal
devido a pre-
senca de massa
exofitica a escla-

recer
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tardia. A maioria dos pacientes é diagnosticada com invasio tu-
moral local ou metastatica, nio sendo mais passiveis de tratamen-
to curativo. As metistases cutaneas originadas de tumor do eso-
fago representam menos de 1% entre todas, e surge em somente
1% dos pacientes com carcinoma de esdfago metastitico. No
caso relatado ficou evidenciado um tipo raro de metastase cuta-
nea que antecedeu o diagnoéstico do tumor primario, ressaltando
a importancia do dermatologista no conhecimento das diversas
formas de apresentagio clinica dessa entidade. @



Hidradenoma de células claras:
apresentacao atipica no couro cabeludo

Clear cell hidradenoma: atypical presentation on the scalp
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Relato de caso

RESUMO

Hidradenoma nodular é neoplasia anexial benigna. Recentemente foi sugerida sub-
divisio em dois grupos: tumores com diferencia¢io écrina ou hidradenoma poroide
e tumores com diferencia¢io ap6crina ou hidradenoma de células claras. Se apresen-
tam como nddulo dérmico bem delimitado, com dimensao variavel entre 0,5 e 3cm,
assintomatico, de crescimento lento e endofitico. A histopatologia evidencia padrio
celular bifasico tipico, com células poliédricas com citoplasma eosinofilico e células
grandes com abundante citoplasma claro e nticleo pequeno. Transformagio maligna é
rara. Relata-se um caso de hidradenoma de células claras com caracteristicas clinicas
incomuns e realiza-se revisio da literatura.

Palavras-chave: neoplasias de anexos e de apéndices cutaneos; neoplasias cutaneas;
acrospiroma; retalhos cirtirgicos

ABSTRACT

Nodular hidradenoma is a benign adnexal neoplasia. Recently a subdivision in two groups
has been suggested: tumors with eccrine differentiation or poroid hidradenoma and tumors with
apocrine differentiation or clear cell hidradenoma. They present as well delimited dermal nodule,
with a variable dimension between 0.5 and 3 cm, asymptomatic, slow growing and endophytic.
Histopathology shows typical biphasic cell pattern, with polyhedral cells with eosinophilic cyto-
plasm and large cells with abundant clear cytoplasm and small nucleus. Malignant transforma-
tion is rare. We report a case of clear cell hidradenoma with unusual clinical characteristics and a
review of the literature.

Keywords: Neoplasms, adnexal and skin appendage; skin neoplasms; acrospiromay surgical flaps

INTRODUCAO

Descrito inicialmente por Mayer' em 1941, o hidradeno-
ma nodular é neoplasia anexial benigna, de diferenciacio écrina
ou apdcrina. Devido a diferentes interpretagdes de suas carac-
teristicas histologicas, diversas denominagdes e classificacdes fo-
ram sugeridas ao longo dos anos, havendo ainda controvérsias.
Recentemente foi sugerida subdivisio em dois grupos: tumores
com diferenciacio écrina ou hidradenoma poroide e tumores
com diferenciagio apderina ou hidradenoma de células claras.?
E encontrado em adultos de meia-idade, sendo mais prevalen-
te no sexo feminino. Clinicamente, manifesta-se como nddulo
sélido ou cistico, bem delimitado, de didmetro variavel de 0,5 a
3cm, assintomatico, de crescimento lento e endofitico. Os locais
mais acometidos sio couro cabeludo, face, tronco e extremidades
proximais.® Relata-se caso de hidradenoma de células claras com
caracteristicas clinicas incomuns no couro cabeludo.
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RELATO DE CASO

Paciente de 32 anos, do sexo masculino, apresenta ha um
ano e meio surgimento de lesio nodular de superficie ulcerove-
getante no couro cabeludo, com crescimento progressivo, atin-
gindo 4cm de didmetro (Figura 1). Havia relato de drenagem de
secrecdo serosa. Nega comorbidades, uso de medicamentos, aler-
glas, historia familiar ou pessoal de doencas de pele. Tomografia
de cranio mostrou formagio expansiva com densidade de partes
moles, impregnacio heterogénea do meio de contraste, em to-
pografia adjacente ao osso occiptal, determinando abaulamento
da superficie cutinea, com cortical éssea integra. Foram sugeri-
das hipdteses de carcinoma epidermoide, carcinoma basocelular,
metistase cutinea, linfoma cutineo e melanoma amelandtico.
Realizado exérese da lesio com margem de 5mm e fechamen-
to por meio de retalho de dupla rotagio OZ ( Figuras 2 ¢ 3).
Exame histopatologico evidenciou formacio tumoral multilo-
bulada, bem circunscrita, constituida por padrio celular bifasico,
com células poliédricas de citoplasma eosinofilico e células com
abundante citoplasma claro, além de espacos cisticos ( Figuras 4 e
5). O diagnéstico foi de hidradenoma de células claras.

FIGURA 1:
Lesdo nodular
de superficie
ulcerovegetan-
te, medindo
4cm de diame-
tro, em couro
cabeludo

FIGURA 2:
Exérese da

lesdo
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FIGURA 3:
Fechamento
com retalho de
dupla rotagao
oz

FIGURA 4: Formagao tumoral multilobulada constituida por padrao celular
bifasico HE x40

FIGURA 5: Neoplasia composta de células grandes com abundante citoplas-

ma claro e nucleo pequeno, e células poliédricas com citoplasma eosinofili-
co e nucleo maior HE x400



Hidradenoma de células claras

DISCUSSAO

O hidradenoma nodular, descrito em 1941 por Mayer,' é
neoplasia anexial benigna, cuja prevaléncia nio estd claramente
identificada na literatura. Alguns autores a consideram rara,” ou-
tros a citam como sendo relativamente comum.*> Ha considera-
vel confusdo na literatura acerca da designacio mais apropriada,
ja tendo sido relatado como hidradenoma nodular, hidradenoma
de células claras, hidradenoma nddulo cistico, mioepitelioma de
células claras, acrospiroma écrino. Isso reflete diferentes aborda-
gens entre os autores acerca de suas caracteristicas histologicas
e sua histiogénese.* Embora tradicionalmente classificado como
de diferencia¢io écrina, aceita-se agora a ideia de que esses tu-
mores podem mostrar diferencia¢io écrina ou apdcrina.® Re-
centemente foi sugerida subdivisio em dois grupos: tumores
com diferenciagio écrina ou hidradenoma poroide e tumores
com diferencia¢io apdcrina ou hidradenoma de células claras.?
Alguns autores, entretanto, classificam o hidradenoma poroide a
parte do hidradenoma nodular.*

Encontrado principalmente em adultos de meia-idade,
¢ mais prevalente no sexo feminino. Apresenta-se como nédulo
dérmico bem delimitado, sdlido ou cistico, sua dimensio varian-
do entre 0,5 e 3cm, em couro cabeludo, face, tronco e extremi-
dades proximais. Em geral assintomatico, raramente inclui dor e
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drenagem de descarga serosa. O crescimento ¢ lento e endofitico,
mas hi raros casos com crescimento exofitico.” Classicamente,
faz diagnostico diferencial com outros tumores anexiais, sendo
clinicamente indistinguiveis. Apresenta¢cdes incomuns incluem
tumores com mais de 3cm de didmetro,” tumores com superficie
erosada, tumores com componente cistico predominante e em
locais atipicos, como regiio plantar.®

A histopatologia do hidradenoma de células claras é ca-
racterizada pela presenga de tumor bem circunscrito, mas nio
encapsulado. Dois tipos celulares predominam: células poliédri-
cas com citoplasma eosinofilico e células grandes com abun-
dante citoplasma claro e ntcleo pequeno. Espacos cisticos sdo
comuns, como resultado de degeneracio das células tumorais.
Secrec¢io apdcrina por decapitacio pode ser vista. Alguns tumo-
res podem apresentar diferenciagcio escamosa, sebacea ou epitélio
mucinoso.”? Ha varidvel propor¢io entre os tipos celulares, mas
células claras predominam em um ter¢o dos casos.’

O caso relatado evidencia a histopatologia tipica do hi-
dradenoma de células claras, mostrando apresenta¢io clinica in-
comum, dados a dimensio do tumor e seu crescimento exofitico
com superficie erosada. A cirurgia é curativa, mas recorréncia
pode ocorrer mesmo em caso de excisdo incompleta.” Transfor-
macdo maligna é muito rara, tendo a maioria dos hidradenocar-
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6. Gianotti F, Alessi E. Clear cell hidradenoma associated with the follicu-
losebaceous apocrine unit. Histologic study of five cases. Am J Derma-
topathol 1997;19(4):351-7.

7. Demirci GT, Atis G, Altunay IK, Sakiz D. A giant benign clear cell hidrade-
noma on the anterior trunk. Dermatol Reports.2011;3(3):e45.

8. Shin HT, Clear cell hidradenoma on the palm. Ann Dermatol.
2014;26(3):403-4.

9.  WIllR, Coldiron B.Recurrent clear cell hidradenoma of the foot. Derma-
tol Surg. 2000;2697):685-6.

10. Yildrim S, Akoz T, Apaydin |, Ege G, Gideroglu K. Malignant clear cell
hidradenoma with giant metastasis to the axilla. Ann Plast Surg.
2000;45(1):102.

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):573-5.



76

* Mo *

Surgical & Cosmetic Dermatology
Outubro / Novembro / Dezembro de 2016

Impresso em Dezembro de 2016

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4 Supl. 1):568.



